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•论著 •

质子泵抑制剂对稳定型心绞痛患者内皮细胞功能的影响
及其作用机制研究

侯宏伟 1，徐广 1，冯秀元 1，颜敏 2

【摘要】　背景　质子泵抑制剂（PPI）常用于不能耐受阿司匹林的稳定型心绞痛患者且治疗效果确切，但其对

内皮细胞功能的影响尚存在争议。目的　探讨 PPI 对稳定型心绞痛患者内皮细胞功能的影响及其作用机制。方法　选

取 2016 年 5 月—2017 年 8 月鄂州市中心医院收治的稳定型心绞痛患者 80 例，采用随机数字表法分为对照组和观察组，

每组 40 例；另将观察组患者随机分为 A、B、C、D 4 个亚组，每组 10 例。对照组、观察组患者常规行冠心病二级预

防治疗， A、B、C、D 组患者在此基础上分别给予雷贝拉唑、奥美拉唑、泮托拉唑、艾司奥美拉唑治疗；所有患者连

续治疗1个月。比较对照组和观察组患者冠心病二级预防药物使用情况、治疗前后实验室检查指标〔包括总胆固醇（TC）、
高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、C反应蛋白（CRP）及血浆不对称二甲基精氨酸（ADMA）

水平〕及血流介导的血管舒张功能（FMD），血浆 ADMA 水平与稳定型心绞痛患者 FMD 的相关性分析采用 Pearson 相

关分析；比较 4 个亚组患者治疗前后血浆 ADMA 水平及 FMD。结果　（1）治疗期间，观察组患者失访 1 例、死亡 1 例。

对照组和观察组患者使用阿司匹林肠溶片、美托洛尔缓释片、他汀类药物者所占比例比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
（2）对照组和观察组患者治疗前 TC、LDL-C、HDL-C、CRP、ADMA、FMD 及治疗后 TC、LDL-C、HDL-C、CRP 比较，

差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者血浆 ADMA 水平高于对照组，FMD 劣于对照组（P<0.05）。（3）
Pearson 相关分析结果显示，血浆 ADMA 水平与稳定型心绞痛患者 FMD 呈负相关（r=-0.516，P<0.01）。（4）4 个亚

组患者治疗前后血浆 ADMA 水平及 FMD 比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　PPI 可能通过升高血浆 ADMA
水平而损伤稳定型心绞痛患者内皮细胞功能，且不同种类 PPI 对稳定型心绞痛患者血浆 ADMA 水平及内皮细胞功能的

影响相似。

【关键词】　心绞痛，稳定型；质子泵抑制剂；不对称二甲基精氨酸；内皮细胞功能；药理作用机制

【中图分类号】　R 541.4　【文献标识码】　A　DOI：10.3969/j.issn.1008-5971.2019.02.007

1.436000 湖北省鄂州市中心医院心内科　2.436000 湖北省鄂州市中心医院内分泌科

通信作者：颜敏，E-mail：564945857@qq.com

（24）：4126-4128.DOI：10.3969/j.issn.1006-5725.2015.24.048.

［14］雷莉，刘积伦 . 冻干重组人脑利钠肽辅助治疗老年急性失代

偿期心力衰竭的临床疗效观察［J］. 实用心脑肺血管病杂志，

2017，25（1）：108-110.DOI：10.3969/j.issn.1008-5971.2017.

01.029.

［15］PENG B，XIA H，NI A，et al.Serum NT-proBNP on admission 

can predict ST-segment resolution in patients with acute myocardial 

infarction after primary percutaneous coronary intervention［J］.

Herz，2015，40（6）：898-905.DOI：10.1007/s00059-015-

4309-0.

［16］孙勇，操淮芳，王刚，等 . 重组人脑钠肽与硝酸甘油对非 ST

段抬高 ACS 伴 AHF 患者心肌缺血及心功能水平的影响［J］.

中国循证心血管医学杂志，2016，8（10）：1226-1229.DOI：

10.3969/j.issn.1674-4055.2016.10.22.

［17］GAO X，ZENG R，LIAO P，et al.Relation of N-terminal pro-

brain natriuretic peptide and new-onset atrial fibrillation in patients 

with acute coronary syndrome：a systematic review and meta-

analysis［J］.Scand J Clin Lab Invest，2016，76（6）：460-

464.DOI：10.1080/00365513.2016.1199048.

［18］王艳 . 冻干重组人脑利钠肽在急诊治疗急性心肌梗死合并心力

衰竭的疗效观察［J］. 实用心脑肺血管病杂志，2013，21（3）：

68-69.DOI：10.3969/j.issn.1008-5971.2013.03.031.

［19］刘吉超，刘贺 . 硝酸异山梨酯联合冻干重组人脑利钠肽对急

性前壁心肌梗死 PCI 术后患者心肌形变能力及心功能的影响

［J］. 现代中西医结合杂志，2017，26（4）：409-411.DOI：

10.3969/j.issn.1008-8849.2017.04.024.

［20］ADJAGBA P M，DESJARDINS L，FOURNIER A，et al.N-

terminal pro-brain natriuretic peptide in acute Kawasaki disease 

correlates with coronary artery involvement［J］.Cardiol Young，

2015，25（7）：1311-1318.DOI：10.1017/S1047951114002431.

［21］卫展扬，苏少辉，林玉萍，等 . 重组人脑利钠肽对急性 ST 段

抬高型心肌梗死再灌注后早期心律失常患者治疗效果及保护作

用分析［J］. 中南医学科学杂志，2017，45（4）：378-381.

DOI：10.15972/j.cnki.43-1509/r.2017.04.012.

（收稿日期：2018-11-06；修回日期：2019-01-20）
（本文编辑：刘新蒙）



·30· PJCCPVD　February 2019，Vol.27　No.2　http：//www.syxnf.net

侯宏伟，徐广，冯秀元，等 . 质子泵抑制剂对稳定型心绞痛患者内皮细胞功能的影响及其作用机制研究［J］. 实
用心脑肺血管病杂志，2019，27（2）：29-33.［www.syxnf.net］

HOU H W，XU G，FENG X Y，et al.Impact of proton pump inhibitors on endothelial cell function in patients with stable 
angina pectoris and its action mechanism［J］.Practical Journal of Cardiac Cerebral Pneumal and Vascular Disease，2019，27（2）：
29-33.

Impact of Proton Pump Inhibitors on Endothelial Cell Function in Patients with Stable Angina Pectoris and Its Action 
Mechanism　 HOU Hongwei1，XU Guang1，FENG Xiuyuan1，YAN Min2

1.Department of Cardiology，Ezhou Central Hospital，Ezhou 436000，China
2.Department of Endocrinology，Ezhou Central Hospital，Ezhou 436000，China
Corresponding author：YAN Min，E-mail：564945857@qq.com

【Abstract】　Background　Proton pump inhibitors（PPI）is usually used in stable angina pectoris patients with 
intolerance of aspirin，and it is certainly effective，but its impact on endothelial cell function is still controversial. Objective
　To investigate the impact of PPI on endothelial cell function in patients with stable angina pectoris and its action mechanism. 
Methods　A total of 80 patients with stable angina pectoris were selected in Ezhou Central Hospital from May 2016 to August 
2017，and they were divided into control group and observation group according to random number table method，with 40 cases 
in each group；meanwhile patients in observation group were divided into four subgroups A，B，C and D，with 10 cases in 
each group. Patients in control group and observation group received secondary prevention of coronary heart disease，there into 
patients in subgroups A，B，C and D received rabeprazole，omeprazole，pantoprazole and esomeprazole，respectively；
all of the 80 were continuously treated for 1 month. Drug usage for secondary prevention of coronary heart disease，laboratory 
examination results（including TC，HDL-C，LDL-C，CRP and plasma ADMA level）and FMD before and after treatment 
were compared between control group and observation group，and Pearson correlation was used to analyze the correlation between 
plasma ADMA level and FMD in patients with stable angina pectoris；plasma ADMA level and FMD were compared in the four 
subgroups. Results　（1）During treatment，1 case loss to follow-up and 1 case died in observation group. No statistically 
significant difference of proportion of patients using aspirin enteric-coated tablets，metoprolol sustained-release tablets or statins 
was found between control group and observation group（P>0.05）.（2）No statistically significant difference of TC，LDL-C，
HDL-C，CRP，ADMA or FMD was found between control group and observation group before treatment，nor was TC，

LDL-C，HDL-C or CRP between control group and observation group after treatment（P>0.05）；after treatment，plasma 
ADMA level in observation group was statistically significantly higher than that in control group，while FMD in observation 
group was statistically significantly worse than that in control group（P<0.05）.（3）Pearson correlation analysis results showed 
that，plasma ADMA level was negatively correlated with FMD in patients with stable angina pectoris（r=-0.516，P<0.01）.（4）
No statistically significant difference of plasma ADMA level or FMD in the four subgroups before or after treatment（P>0.05）. 
Conclusion　PPI may bring damage on endothelial cell function in patients with stable angina pectoris through increasing plasma 
ADMA level，moreover different kinds of PPI have similar impact on plasma ADMA level and endothelial cell function in patients 
with stable angina pectoris.

【Key words】　Angina，stable；Proton pump inhibitors；Asymmetric dimethylarginine；Endothelial function；

Pharmacological mechanisms of action

稳定型心绞痛是临床常见的心绞痛类型，常见发病

原因为粥样硬化导致冠状动脉管腔狭窄，其典型临床表

现为胸部、下颌部、肩背部或上臂不适感，主要于劳

累或情绪激动时诱发。稳定型心绞痛需长期口服多种

冠心病二级预防药物，但患者治疗期间易发生胃肠道不

适。《慢性稳定型心绞痛修订指南》指出，对胃肠不

能耐受阿司匹林的稳定型心绞痛患者，采用质子泵抑

制剂（proton pump inhibitors，PPI）可有效预防胃肠道

出血［1］。PPI 主要治疗胃酸分泌过多引起的胃肠道不

适，如胃食管反流、消化性溃疡、Zollinger-Ellison 综

合征等［2］，但长期使用 PPI 会引起氯吡格雷抵抗，从

而降低其抗血小板聚集作用［3］。最新研究发现，长期

口服 PPI 可导致血浆不对称二甲基精氨酸（asymmetric 
dimethylarginine，ADMA）水平升高，ADMA 作为一氧

化氮合酶（NOS）抑制剂可导致血管内皮细胞合成一氧

化氮（NO）减少，进而促进血管收缩、炎性反应和血

栓形成，增加心血管事件发生风险［4］。本研究旨在观

察 PPI 对稳定型心绞痛患者内皮细胞功能的影响，并探

讨其作用机制，现报道如下。
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1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：（1）长期口服冠

心病二级预防药物；（2）典型劳力性胸痛，持续时间

<20 min；（3）冠状动脉狭窄率 >75%。排除标准：（1）
服用氯吡格雷及硝酸酯类药物者；（2）合并严重肝肾

功能不全者；（3）合并肿瘤者；（4）临床资料不完整者。

1.2　一般资料　选取 2016 年 5 月—2017 年 8 月鄂州

市中心医院心内科收治的稳定型心绞痛患者 80 例，均

符合 2007 年美国心脏病学会和美国心脏病协会（ACC/
AHA）发布的《慢性稳定型心绞痛修订指南》中的稳定

型心绞痛诊断标准［1］。采用随机数字表法将所有患者

分为对照组和观察组，每组 40 例；另将观察组患者随

机分为 A、B、C、D 4 个亚组，每组 10 例。对照组和

观察组患者年龄、男性比例、高血压发生率、糖尿病发

生率及吸烟史、经皮冠状动脉介入治疗（PCI）史、冠

状动脉旁路移植术（CABG）史比较，差异无统计学意

义（P>0.05，见表 1），具有可比性。本研究经鄂州市

中心医院医学伦理委员会审核批准，所有患者知情并签

署知情同意书。

表 1　对照组和观察组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between control group and 
observation group

组别 例
数

年龄
（x±s，岁）

男性
〔n（%）〕

高血压
〔n（%）〕

糖尿病
〔n（%）〕

吸烟史
〔n（%）〕

PCI 史
〔n（%）〕

CABG 史
〔n（%）〕

对照组 40 57.0±5.0 20（50.0） 27（67.5） 11（27.5） 17（42.5） 7（17.5） 2（5.0）

观察组 40 56.0±7.0 24（60.0） 24（60.0） 14（35.0） 20（50.0） 9（22.5） 3（7.5）

χ2（t）值 0.73a 1.37 0.16 0.78 0.80 0.46 0.27

P 值 0.46 0.50 0.92 0.68 0.67 0.80 0.87

注：PCI= 经皮冠状动脉介入治疗，CABG= 冠状动脉旁路移植术；
a 为 t 值

1.3　治疗方法　两组患者常规进行冠心病二级预防治

疗，主要药物包括阿司匹林、他汀类药物及 β- 受体阻

滞剂；在此基础上，A、B、C、D 4 个亚组患者分别给

予雷贝拉唑〔卫材（中国）药业有限公司生产，国药准

字 H20090091〕、奥美拉唑（阿斯利康制药有限公司生

产，国药准字 H20030412）、泮托拉唑（奈科明制药公

司生产，国药准字 H20140659）、艾司奥美拉唑（阿斯

利康制药有限公司生产，国药准字 H20046379）治疗，

均 1 片 / 次，1 次 /d。所有患者连续治疗 1 个月。

1.4　观察指标　

1.4.1　冠心病二级预防药物使用情况　记录两组患者冠

心病二级预防药物使用情况，主要包括阿司匹林肠溶片、

美托洛尔缓释片、他汀类药物。

1.4.2　实验室检查指标　分别于治疗前后抽取两组患

者空腹肘静脉血 5 ml，采用过氧化酶法检测总胆固醇

（TC），采用遮蔽直接测定法检测高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C），采用

乳胶增强免疫比浊法检测 C 反应蛋白（CRP），所用仪

器为德国罗氏全自动生化分析仪。采用酶联免疫吸附试

验检测血浆 ADMA 水平，严格按照试剂盒说明书进行

操作。

1.4.3　内皮细胞功能　采用血流介导的血管舒张功能

（flow-mediated dilation，FMD）评价两组患者治疗前后

内皮细胞功能，具体检测方法如下：受试者于清晨空腹

状态下取平卧位，休息 5 min，连接心电监护仪，选择

右侧上臂肱动脉，选取 10 MHz 线性排列探头（ALOKA
公司生产）作为扫描探头，扫描部位在肘关节上

5~10 cm。首先记录肱动脉基础内径及肱动脉血流频

谱，之后按照标准血压测量方法将袖带放置于肘关节

上 2 cm 处，将袖带充气至高于受检者收缩压 50 mm Hg
以上，持续阻断血流 5 min 后迅速放气，记录放气后

1 min 内肱动脉内径及肱动脉血流频谱。FMD=（动脉

反应性充血后内径 - 基础内径）/ 基础内径。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 17.0 统计学软件进行数据

处理，计量资料以（x±s）表示，多组间比较采用单因

素方差分析，两组间比较采用两独立样本 t 检验；计数

资料分析采用 χ2 检验；血浆 ADMA 水平与稳定型心绞

痛患者FMD的相关性分析采用Pearson相关分析。以（双

侧）P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　对照组和观察组患者冠心病二级预防药物使用情

况比较　治疗期间，观察组患者失访 1 例、死亡 1 例。

对照组和观察组患者使用阿司匹林肠溶片、美托洛尔缓

释片、他汀类药物者所占比例比较，差异无统计学意义

（P>0.05，见表 2）。

表2　对照组和观察组患者冠心病二级预防药物使用情况比较〔n（%）〕
Table 2　Comparison of drug usage of secondary prevention of coronary 
heart disease between control group and observation group

组别 例数 阿司匹林肠溶片 美托洛尔缓释片 他汀类药物

对照组 40 35（87.5） 24（60.0） 9（22.5）

观察组 38 32（84.2） 21（55.3） 12（31.6）

χ2 值 0.17 0.18 0.82

P 值 0.92 0.91 0.66

2.2　对照组和观察组患者治疗前后实验室检查指标和

FMD 比较　对照组和观察组患者治疗前 TC、LDL-C、
HDL-C、CRP、ADMA、FMD 及治疗后 TC、LDL-C、
HDL-C、CRP 比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；

治疗后观察组患者血浆 ADMA 水平高于对照组，FMD
劣于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。
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2.3　相关性分析　Pearson 相关分析结果显示，血浆 ADMA
水平与稳定型心绞痛患者 FMD 呈负相关（r=-0.516，
P<0.01，见图 1）。

2.4　4 个亚组患者治疗前后血浆 ADMA 水平及 FMD 比

较　4 个亚组患者治疗前后血浆 ADMA 水平及 FMD 比

较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 4）。

表 4　4 个亚组患者治疗前后血浆 ADMA 水平及 FMD 比较（x±s）
Table 4　Comparison of plasma ADMA level and FMD in the four 
subgroups before and after treatment

组别 例数
ADMA（μmol/L） FMD（%）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 9 9.6±1.4 11.9±1.2 9.1±2.1 6.5±2.2

B 组 10 10.1±1.2 12.2±1.0 8.5±1.8 6.1±1.9

C 组 10 9.9±1.0 12.8±0.9 8.8±2.0 5.8±2.1

D 组 9 9.4±1.1 12.5±1.3 8.3±1.8 6.2±1.7

F 值 0.66 1.17 0.30 0.20

P 值 0.58 0.33 0.82 0.89

3　讨论

冠心病是我国常见的心血管疾病之一，稳定型心绞

痛是冠心病的常见类型，已严重威胁到人们的身体健康

和生命安全。目前，冠心病的发病机制尚未完全明确，

炎性反应、脂质斑块破裂、血小板黏附聚集等学说的提

出使人们对冠心病的发病机制有了进一步了解。阿司匹

林、氯吡格雷等双重抗血小板治疗是冠心病患者的常规

治疗，其常见不良反应是消化道黏膜损伤及出血。2008
年《ACCF/ACG/AHA 降低抗血小板治疗及应用非甾体类

抗炎药物胃肠道风险的专家共识》［5］推荐，接受双重

抗血小板治疗的患者需加用 PPI 来预防胃溃疡和胃出血。

PPI 是继 H2 受体阻断剂之后的一类重要的抑制胃

酸分泌药，作用较强。近期一项包含 22 427 例死亡患

者和 354 446 例需服用 PPI 患者的系统回顾性研究结果

显示，PPI 可增加心血管疾病发病风险及死亡风险［6］。

CHARLOT 等［7］进行的大型临床研究结果证实，初发

心肌梗死患者在服用阿司匹林基础上加用 PPI 会增加心

血管事件发生风险。因此，探索 PPI 增加心血管事件发

生风险的可能机制具有重要临床意义。

二甲基精氨酸水解酶（dimethyl arginine dimethyl 
amino hydrolase，DDAH）是维持心血管健康的关键酶，

其代谢产物为 ADMA，而 ADMA 可导致 NO 合成减少，

进而增加心血管事件发生风险［8-9］。本研究结果显示，

治疗后观察组患者血浆 ADMA 水平高于对照组。血管

内皮功能损伤是动脉粥样硬化的始动环节，也是心血管

事件和全因死亡率的独立预测因子［10］。FMD 是评价血

管内皮功能的重要指标［11］。NO 是内皮细胞合成的活

性物质之一，当血管内皮功能损伤时 NO 合成减少，其

他血管活性物质如前列环素、内皮源性超极化因子代偿

性增加，同时血管收缩因子（如血栓素 A2、内皮素 1）
亦增加，进而促进炎性因子生成，引发血管内炎性反应，

破坏血管稳态及促进动脉粥样硬化发生［12-13］。本研究

结果显示，治疗后观察组患者 FMD 劣于对照组，提示

表 3　对照组和观察组患者治疗前后实验室检查指标和 FMD 比较（x±s）
Table 3　Comparison of laboratory examination results and FMD between control group and observation group before and after treatment

组别 例
数

TC（mmol/L） LDL-C（mmol/L） HDL-C（mmol/L） CRP（mg/L） ADMA（μmol/L） FMD（%）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 5.5±0.5 5.6±0.4 2.9±0.2 2.8±0.3 1.2±0.3 1.3±0.2 1.7±0.3 1.8±0.3 10.3±1.4 10.7±1.2 8.2±2.8 7.4±2.9

观察组 38 5.3±0.4 5.4±0.6 3.0±0.5 2.9±0.3 1.3±0.4 1.4±0.3 1.8±0.1 1.9±0.2 9.8±1.3 12.8±1.5 8.7±2.5 5.7±2.3

t 值 1.94 1.74 1.17 1.47 1.25 1.74 1.95 1.72 1.63 6.84 0.83 2.86

P 值 0.06 0.08 0.25 0.15 0.22 0.08 0.06 0.09 0.11 <0.01 0.41 0.01

注：TC= 总胆固醇，LDL-C= 低密度脂蛋白胆固醇，HDL-C= 高密度脂蛋白胆固醇，CRP=C 反应蛋白，ADMA= 不对称二甲基精氨酸，

FMD= 血流介导的血管舒张功能

0
0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

5 10 15 20
血浆 ADMA 水平（μmol/L）

FM
D（

%
）

注：ADMA= 不对称二甲基精氨酸，FMD= 血流介导的血管舒张

功能

图 1　血浆 ADMA 水平与稳定型心绞痛患者 FMD 相关性的散点图
Figure 1　Scatter plot of correlation between plasma ADMA level and FMD 
in patients with stable angina pectoris
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PPI 对稳定型心绞痛患者内皮细胞功能具有损伤作用；

本研究结果还显示，血浆 ADMA 水平与稳定型心绞痛

患者 FMD 呈负相关，与 FIRINU 等［14］研究结果相一致，

提示 PPI 可能通过增加血浆 ADMA 水平、影响 NO 合成

而损伤内皮细胞功能。但有研究表明，长期服用 PPI 与
内皮细胞功能损伤及血浆 ADMA 水平无关［15-16］，分析

其与本研究结果不同的原因可能与样本量及设置对照组

不同有关。本研究结果还显示，4 个亚组患者治疗前后

血浆 ADMA 水平及 FMD 间无统计学差异，提示不同种

类 PPI 对血浆 ADMA 水平及内皮细胞功能的影响相似。

综上所述，PPI 可能通过升高血浆 ADMA 水平而损

伤稳定型心绞痛患者内皮细胞功能，且不同种类 PPI 对
稳定型心绞痛患者血浆 ADMA 水平及内皮细胞功能的

影响相似；但本研究为单中心研究，样本量较小，且导

致血管内皮功能损伤的因素较多，因此 PPI 对稳定型心

绞痛患者内皮细胞功能的影响及具体作用机制仍需大样

本量、多中心随机对照研究进一步证实。
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