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替米沙坦对不稳定型心绞痛患者内皮祖细胞数量及高敏C-反应蛋白的影响 

 
倪  卫(内江市第一人民医院心内科，四川省内江市  641000) 

 

文章亮点： 

试验通过检测使用替米沙坦的不稳定型心绞痛患者内皮祖细胞数量及高敏 C-反应蛋白水平，发现替米沙坦具

有动员内皮祖细胞，促进血管内皮修复，降低高敏 C-反应蛋白水平及抑制炎症反应的作用，为临床防治动脉

粥样硬化型疾病提供更好的依据。 
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摘要 

背景：动脉粥样硬化斑块是人体内低程度的慢性炎症反应。替米沙坦具有降血压、保护靶器官和抑制炎症的

作用，还可部分激动过氧化物酶增殖物活化受体 γ 受体，增加内皮祖细胞数量，抑制粥样斑块血管壁细胞的

炎症反应。 

目的：观察替米沙坦对不稳定型心绞痛患者外周血内皮祖细胞及高敏 C-反应蛋白的影响。 

方法：选择 2012年 1月至 2013年 12月期间于内江市第一人民医院就诊的不稳定型心绞痛患者 200例，随

机分为常规治疗组和替米沙坦治疗组，每组 100例。统计每位患者的一般临床资料，测定治疗前、治疗 4，8

周后患者外周血中内皮祖细胞的数量和高敏 C-反应蛋白水平。 

结果与结论：治疗 4，8周后，替米沙坦治疗组的内皮祖细胞数量百分比均较治疗前和常规治疗组有明显升高

(P < 0.05)。外周血高敏 C-反应蛋白水平分析表明，治疗 4，8周后，两组高敏 C-反应蛋白水平均降低，且

替米沙坦治疗组明显低于常规治疗组(P < 0.05)。结果证实，替米沙坦具有动员内皮祖细胞，促进血管内皮修

复，降低高敏 C-反应蛋白水平，抑制炎症反应的作用。 
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Effects of telmisartan on endothelial progenitor cells and high sensitive C-reactive 

protein in patients with unstable angina pectoris   

 

Ni Wei (Department of Cardiology, First People’s Hospital of Neijiang, Neijiang 641000, Sichuan Province, 

China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Atherosclerotic plaque is chronic low-level inflammation in human body. Telmisartan can lower 

blood pressure, protect the target organs and inhibit inflammation, also partially activate peroxisome 

proliferator-activated receptor γ, increase the number of progenitor cells, and inhibit inflammation of vascular wall 

cells. 

OBJECTIVE: To observe the effects of telmisartan on endothelial progenitor cells and high-sensitivity C-reactive 

protein in peripheral blood of patients with unstable angina pectoris.  

METHODS: 200 patients with unstable angina pectoris who consulted the doctors of the First People’s Hospital of 

Neijiang from January 2012 to December 2013 were randomly divided into contrast group and telmisartan group, 

with 100 patients in each group. The general clinical data of each patient was collected. Peripheral venous blood 

was taken before treatment and 4, 8 weeks after treatment. Endothelial progenitor cells and high-sensitivity 

C-reactive protein level were detected.  

RESULTS AND CONCLUSION: At 4 and 8 weeks after treatment, the percentage of endothelial progenitor cells 

in telmisartan group was significantly higher than those before treatment and that of contrast group (P < 0.05). At 

4 and 8 weeks after treatment, the high-sensitivity C-reactive protein level was decreased significantly in 

telmisartan group compared with before treatment. The telmisartan group had a significantly lower level than the 

contrast group (P < 0.05). Telmisartan can promote the proliferation of endothelial progenitor cells and restoration 

of damaged vessels. It can also reduce high-sensitivity C-reactive protein level and inhibit the inflammatory 

reaction. 
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0  引言  Introduction 

不稳定型心绞痛(unstable angina pectoris，UAP)是冠

状动脉粥样硬化性心脏病急性事件的一种，多由动脉粥样

斑块不稳定引起。现已表明动脉粥样硬化斑块是人体内低

程度的慢性炎症反应
[1]
。斑块的稳定性与斑块脂质池大小、

炎症细胞数量和纤维帽厚度等因素相关，但斑块内的炎症

反应是斑块不稳定的重要因素。高敏C-反应蛋白(high 

sensitive C-reactive protein，hsCRP)是反映炎性反应的重

要标记物，是由白细胞介素6及肿瘤坏死因子等细胞因子诱

导的急性时相蛋白
[2]
。在最初，高敏C-反应蛋白仅作为动

脉粥样硬化的一种生物学标志物，现在已成为动脉粥样硬

化的递质
[3]
，血管内皮具有炎症时，会产生大量的高敏C-

反应蛋白沉积，由于炎症细胞中含有高敏C-反应蛋白，所

以其可通过活化炎症细胞的途径引起血管内皮的损伤，造

成血管功能障碍。有研究表明，高敏C-反应蛋白与冠状动

脉痉挛综合征有着密切联系，可作为冠状动脉疾病炎性反

应程度的指标之一，具有很强的预测性
[4-5]
。 

内皮祖细胞(endothelial progenitor cells，EPCs)源于骨

髓细胞，由于其具有增殖、迁移、分化为成熟内皮细胞的能

力，对维持正常血管内皮损伤与修复的平衡具有重要作用。

有研究在20世纪90年代首次证实外周血中存在能分化为血

管内皮细胞的前体细胞。近年来研究显示内皮祖细胞在受损

血管的内皮修复过程中起关键作用，并在外周血管疾病、心

脑血管疾病、创伤愈合及肿瘤血管形成过程中发挥重要作 

用
[6]
。Kawamoto等

[7]
研究发现，在冠状动脉前降支结扎的心

肌缺血模型中，静脉注射经体外扩增的内皮祖细胞可明显增

加缺血区血供，减少缺血面积，改善心室功能。此外，有研

究发现动脉粥样硬化患者外周血内皮祖细胞数量下降约

50%，可能是内皮祖细胞减少促进了斑块的发生发展
[8]
。 

替米沙坦是一种口服非肽类AngⅡ受体拮抗剂，可选

择性不可逆结合AT1受体，起到降压和保护靶器官、抑制

炎症的作用；还可部分激动过氧化物酶增殖物活化γ受体，

增加内皮祖细胞数量，抑制粥样斑块血管壁细胞的炎症反

应
[9-10]
。过氧化物酶增殖物活化受体 γ(peroxisome 

proliferator-activated receptor，PPAR-γ)是一类配体激活

的核转录因子超家族成员之一。过氧化物酶增殖物活化γ

受体在炎症、糖代谢和脂代谢的调节中起着重要的作用，

炎症反应中，过氧化物酶增殖物活化γ受体可通过竞争抑制

炎症信号通路(如JAK-STAT，NF-KB，NFAT和AP-1等)和

炎症递质的生成起到抑制炎症反应的作用；而且在人类和

小鼠粥样斑块损伤中明显表达
[11]
。已有研究发现过氧化物

酶增殖物活化γ受体激活剂可增加骨髓和外周血内皮祖细

胞的数量，抑制炎症反应，进而抑制动脉粥样硬化的进   

展
[12-15]
。替米沙坦作为激动过氧化物酶增殖物活化γ受体的

常用药物之一，是否发挥抑制炎症反应的作用，同时影响

内皮祖细胞数量，目前仍不清楚。 

因此，试验通过检测使用替米沙坦不稳定型心绞痛患

者的内皮祖细胞数量及高敏C-反应蛋白水平，以探讨替米

沙坦是否具有动员内皮祖细胞，抑制炎症反应的作用，为

临床防治动脉粥样硬化型疾病提供参考依据。 

 

1  对象和方法  Subjects and methods  

设计：回顾性病例分析。 

时间及地点：于2012年1月至2013年12月期间于内江

市第一人民医院完成。 

对象：选择2012年1月至2013年12月期间于内江市第

一人民医院就诊的不稳定型心绞痛患者200例，平均

(63.21±11.02)岁，男109例，女91例。文章用分层抽样方

法随机分为常规治疗组和替米沙坦治疗组。患者均已签署

知情同意书。  

不稳定型心绞痛诊断标准：根据WHO制定的冠状动脉

粥样硬化型心脏病不稳定型心绞痛诊断标准，病程持续1

个月以上，日常生活中或运动后诱发心绞痛发作，静息心

电图正常，心绞痛发作时或负荷试验后出现缺血性ST段改

变或静息呈缺血性心电图异常者，心肌酶学水平不超过正

常高限，无心肌梗死病史。 

纳入标准：①符合不稳定型心绞痛的诊断标准。②首

次就诊者。③既往未服用过治疗冠状动脉粥样硬化型心脏

病的药物。 

排除标准：①既往服用过血管紧张素转化酶抑制剂或

血管紧张素受体阻滞剂类药物治疗的患者。②对血管紧张

素转化酶抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂药物过敏或有禁

忌证的患者。③脑血管病、肝肾功能异常、凝血功能异常、

内分泌紊乱、甲状腺功能异常、肿瘤以及感染性疾病患者。

④临床资料或试验数据不全者。 

对所有入选患者采集相关资料，包括姓名、性别、年

龄、血压、体质量指数、吸烟、高血压病病史、冠状动脉

粥样硬化型心脏病家族史、糖尿病史。 

方法： 

药物治疗：两组患者均服用阿司匹林、氯吡格雷等药

物。常规治疗组按要求服用单硝酸异山梨酯片(山东力诺科

峰药业，批号：H10940140)20 mg/次，2次/d，酒石酸美 
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托洛尔片(阿斯利康制药，批号：H32025391)50 mg/次，2

次/d，苯磺酸氨氯地平片(辉瑞制药，批号：H10950224)   

5 mg/次，1次/d，及阿托伐他汀钙片(辉瑞制药，批号：

J20120050)20 mg/d，加服安慰剂。替米沙坦治疗组除服

用以上药物外，加服替米沙坦片(Boehringer-Ingelheim公

司，批号：J20090089)80 mg/d，连服2个月。 

内皮祖细胞数量和高敏C-反应蛋白的检测：抽取入选

患者在治疗前、治疗4周后和8周后的空腹外周静脉血，应

用FTIC标记的CD34抗体，藻红蛋白(phyco-erythrin，PE)

标记的VEGFR-2
+
/KDR

+
单克隆抗体，流式检测专用红细胞

裂解液试剂盒(R&D公司，美国)及流式细胞仪检测分析

CD34
+
/KDR

+
双标记阳性细胞的百分比。内皮祖细胞数量

以内皮祖细胞占外周血有核细胞的百分比表示。 

流式检测方法：从抽取的外周静脉血中各取100 μL，

分别加入2个15 mL的离心管中。其中一支作阴性对照(未

加PE标记和APC标记的抗体)，另一支中加入10 μL FTIC

标记的CD34抗体及10 μL PE标记的VEGFR-2
+
/KDR单克

隆抗体，振荡混匀，室温避光孵育15 min。加入2 mL经稀

释的红细胞裂解液，振荡混匀，避光放置10 min，离心5 min 

(300×g)，弃上清。加入缓冲液清洗后离心5 min (300×g)，

弃上清。加入400 μL稀释后洗液及50 μL固定液，上流式检

测分析CD34
-

/KDR
+
双标记阳性细胞的百分比。以内皮祖细

胞占外周血有核细胞的百分比代表外周血内皮祖细胞数

量。 

采用免疫透射比浊法，严格按试剂盒说明书操作，测

定血清高敏C-反应蛋白水平。 

主要观察指标：观察两组患者在治疗前、治疗4周后和

8周后的外周血内皮祖细胞数量和高敏C-反应蛋白水平变

化。 

统计学分析：计量资料以x
_

±s表示，计数资料以百分率

表示，应用SPSS 12.0软件进行统计学分析，组间计量资

料差异的比较采用两样本t 检验，组间计数资料差异的采

用χ
2
检验分析，以P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  受试者数量分析  纳入对象常规治疗组和替米沙坦

治疗组各100例，常规治疗组中途退出3例，替米沙坦治疗

组中途退出5例，后经及时补充研究对象。最终100例患者

纳入结果分析。 

2.2  受试者基线资料比较  常规治疗组与替米沙坦治疗

组患者的性别构成比例和年龄差异无显著性意义(P > 

0.05)；两组内有吸烟史、冠状动脉粥样硬化型心脏病家族

史、糖尿病史和高血压病史的患者例数差异无显著性意义

(P > 0.05)，见表1。 

2.3  不稳定型心绞痛患者联合用药情况比较  治疗过程

中，常规治疗组与替米沙坦治疗组患者联合使用单硝酸异山

梨酯片、酒石酸美托洛尔片、苯磺酸氨氯地平片和阿托伐他

汀钙片8周的情况比较差异无显著性意义(P > 0.05)，见表2。 

2.4  不稳定型心绞痛患者联合用药治疗后内皮祖细胞数

量和血清高敏C-反应蛋白水平的比较  治疗前两组的内皮

祖细胞数量和血清高敏C-反应蛋白水平比较差异无显著性

意义(P > 0.05)。治疗4，8周后，替米沙坦治疗组的内皮祖

细胞数量百分比均较常规治疗组有明显升高(P < 0.05)。替米

沙坦治疗组，治疗4，8周后的内皮祖细胞数量比治疗前均有

显著提高(P < 0.05)；常规治疗组，治疗4，8周后的内皮祖

细胞数量比治疗前差异无显著性意义(P > 0.05)。血清高敏

C-反应蛋白水平分析表明，治疗4，8周后，两组高敏C-反

应蛋白水平均降低，且替米沙坦治疗组明显低于常规治疗组

(P < 0.05)。见表3。 

 

3  讨论  Discussion 

不稳定型心绞痛是老年患者常见的心脏疾病，临床表

现介于稳定型心绞痛和急性心肌梗死之间，具有绞痛症状

进行性增加、持续时间延长等特征，其病理基础是冠状动

脉粥样硬化斑块的破裂，在血管狭窄的基础上引发血栓形

成、微血管栓塞，导致急性或亚急性心肌供养的减少；而

炎症反应是动脉粥样斑块发生发展过程中最重要的病理改

变
[16]
。由于其具有独特的病理生理机制以及临床预后，处

理不当可能会发展为急性心肌梗死，预防和治疗不稳定型

心绞痛就显得极为重要。在心血管疾病的损伤反应的学说

中，动脉粥样硬化与血管内皮细胞有着十分密切的关系，

内皮细胞损伤导致的血管内皮功能失常是引起动脉粥样硬

化的起始因素。血管内皮细胞位于血管内膜的表层，是血

管内表面的屏障，通过产生和分泌多种生物活性物质，起

到调节血管舒张和收缩、血管平滑肌细胞生长和增殖的作

用，此外，还可以防止血小板黏附，抑制血栓形成
[17]
。一

旦内皮细胞出现损伤，就有可能导致血管舒缩功能失常，

血小板及炎性细胞活化黏附。这也是动脉粥样硬化及经皮

冠脉介入(percutaneous coronary intervention，PCI)后再

狭窄重要的病理生理过程。在动脉粥样硬化的发展过程中，

血管会出现内皮损伤和修复不全，这也会导致血管平滑肌

迁移和增殖，促发血管腔狭窄
[18]
。因此，促进血管内皮修

复、改善内皮功能在预防和改善增殖性血管疾病中具有不

容忽视的作用。 

替米沙坦干预不稳定型心绞痛患者试验用相关试剂及仪器： 

试剂及仪器 来源 

藻红蛋白 (phyco-erythrin， PE)标记的

VEGFR-2
+
/KDR

+
单克隆抗体 

R&D公司，美国 

FTIC标记的CD34抗体 Beckman公司，美国 

流式检测专用红细胞裂解液试剂盒 R&D公司，美国 

超敏C-反应蛋白(hs-CRP)测定试剂盒(胶

乳增强免疫透射比浊法) 

上海捷门 

流式细胞仪，CX9全自动生化分析仪 Beckman公司，美国 
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对于不稳定型心绞痛患者，治疗的关键是抑制炎症反

应，重建冠状动脉血流。研究表明ACEI或ARB药物可以抑制

冠状动脉粥样硬化型心脏病炎症反应的途径有以下几种：首

先，由于AngⅡ是肾素血管紧张素系统中重要的血管活性因

子，可激活多种前炎性因子的表达，诱导血清高敏C-反应蛋

白水平增加，因此AngⅡ受体拮抗剂可竞争性抑制AngⅡ与

血管紧张素Ⅱ1(AT1)的结合，降低血清高敏C-反应蛋白水

平，同时上调AT2的活性，促使血管内皮产生使血管扩张的

活性物质，如一氧化氮、前列腺素、缓激肽等，从而起到稳

定斑块，降压和保护靶器官的作用
[19-20]
。再者，内皮祖细胞

是成熟内皮细胞的前体细胞，存在于外周血中的内皮祖细胞

可参与出生后的血管新生和损伤血管的再内皮化过程，对内

皮修复、维持血管稳定具有重要作用，从而抵抗炎症反     

应
[21-22]
；近研究发现存在于外周血中的内皮祖细胞可参与出

生后的血管新生和损伤血管的再内皮化过程，对内皮修复、

维持血管稳定有利的生物学功能具有重要作用
[23]
。一些研究

发现在组织缺血、血管损伤、心血管危险因素、严重烧伤等

病理性刺激及药物作用下循环内皮祖细胞数量可发生变化。

过氧化物酶增殖物活化γ受体激活剂除了具有促进胰岛素介

导的骨骼肌摄取葡萄糖和降低血压的作用外，还具有增加内

皮祖细胞数量，抑制炎症反应的作用
[24-25]
。 

近年来临床研究表明，AngⅡ受体拮抗剂类药物能够

降低血压，保护靶器官，降低心血管事件的发生率
[26]
；替

米沙坦是一种AngⅡ受体拮抗剂，可有效控制血压，对靶

器官有良好的保护作用。有研究表明
[27]
，替米沙坦可以有

效改善血管内皮细胞的功能，对血压具有调控作用。但是

替米沙坦是否具有动员内皮祖细胞，降低血清高敏C-反应

蛋白水平的作用目前尚不十分清楚。高敏C-反应蛋白是机

体敏感反映炎症反应状态的指标之一，与冠状动脉粥样硬

化的发生发展有密切关系
[28-29]
。因此，本试验采用成组对

照研究的方法，探讨替米沙坦对不稳定型心绞痛患者外周

血内皮祖细胞及高敏C-反应蛋白水平的影响。 

试验结果显示药物治疗4周及8周后，替米沙坦治疗组

的内皮祖细胞数量百分比均较治疗前有明显升高，而常规

治疗组治疗前后的内皮祖细胞数量无统计学差异。在治疗4

周及8周后，替米沙坦治疗组的内皮祖细胞数量百分比与常

规治疗组相比均有明显升高。上述结果提示替米沙坦有增

加内皮祖细胞数量的作用，而硝酸酯类、β阻滞剂、钙拮抗

剂及他汀类药物没有这一作用，从而间接地说明替米沙坦

可激动过氧化物酶增殖物活化γ受体，进而动员内皮祖细

胞，使得内皮细胞修复大于损害，稳定动脉粥样斑块。血

清高敏C-反应蛋白水平分析显示，药物治疗4，8周后，替

米沙坦治疗组和常规治疗组都降低，但替米沙坦治疗组降

低程度更为明显。试验结果提示，不稳定型心绞痛患者的

常规用药可以在一定程度上降低高敏C-反应蛋白水平，但

替米沙坦组降低得更多，说明替米沙坦在常规药物治疗的

基础上进一步降低高敏C-反应蛋白水平。常规药物降低高

敏C-反应蛋白可能与血管扩张，稳定斑块，炎症反应降低

有一定的关系，具体作用机制尚需要研究；而替米沙坦能

够更好地抑制炎症反应，可能与具有拮抗AT1受体，激动

过氧化物酶增殖物活化γ受体的途径有关
[30]
，能够更强地抑

表 1  两组不稳定型心绞痛患者临床资料比较 

Table 1  Clinical data of patients in two groups                                                                            (n=100)

组别 性别(男/女，n) 年龄(x
_

±s，岁) 吸烟史[n(%)] 冠状动脉粥样硬化型心脏病家族史[n(%)] 糖尿病史[n(%)] 高血压病史[n(%)]

常规治疗组 56/44 63.78±10.51 45(45) 18(18) 36(36) 38(38) 

替米沙坦治疗组 53/47 62.23±11.72 40(40) 14(14) 40(40) 42(42) 

表注：常规治疗组与替米沙坦治疗组患者的性别构成比例和年龄差异无显著性意义(P > 0.05)；两组内有吸烟史、冠状动脉粥样硬化型心脏病家族史、糖尿病史和高

血压病史的患者例数差异均无显著性意义(P > 0.05)。 

表 3  两组患者用药前、用药后 4周和 8周内皮祖细胞数量和血清高敏 C-反应蛋白水平比较 

Table 3  Comparison of endothelial progenitor cells and high-sensitivity C-reactive protein before treatment and 4, 8 weeks after treatment 

(x
_

±s, n=100)

内皮祖细胞数量百分比 (%) 血清高敏C-反应蛋白水平 (mg/L) 组别 

治疗前 治疗4周后 治疗8周后 治疗前 治疗4周后 治疗8周后 

常规治疗组 0.029±0.020 0.033±0.025
b
 0.035±0.023

b
 8.23±1.98 5.46±1.05

b
 4.51±0.99

b
 

替米沙坦治疗组 0.025±0.022 0.053±0.028 0.069±0.032 8.55±2.06 3.53±0.87
ab

 2.58±0.67
ab

 

表注：治疗 4，8周后，替米沙坦治疗组的内皮祖细胞数量百分比均较常规治疗组有明显升高(P < 0.05)。血清高敏 C-反应蛋白水平分析表明，治疗 4，8周后，两

组高敏 C-反应蛋白水平均降低，且替米沙坦治疗组明显低于常规治疗组(P < 0.05)。与常规治疗组相比，
a
P < 0.05。与治疗前相比，

b
P < 0.05。 

表 2  不稳定型心绞痛患者治疗 8周内联合用药情况比较 

Table 2  Drug combination within 8 weeks after treatment  

[n=100, n(%)]

表注：常规治疗组与替米沙坦治疗组患者联合使用单硝酸异山梨酯片、酒石酸

美托洛尔片、苯磺酸氨氯地平片和阿托伐他汀钙片 8周的情况比较差异无显著

性意义。 

组别 单 硝 酸 异

山梨酯片 

酒石酸美

托洛尔片 

苯磺酸氨

氯地平片 

阿托伐他

汀钙片 

常规治疗组 

替米沙坦治疗组 

77(77) 

82(82) 

83(83) 

89(89) 

60(60) 

65(65) 

94(94) 

88(88) 
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制炎症反应。试验只是选择了替米沙坦作为研究，未与其

他血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂类药

物进行比较，尚需进一步验证替米沙坦具有激动过氧化物

酶增殖物活化γ受体而动员内皮祖细胞的独特作用。 

综上所述，替米沙坦可增加外周血内皮祖细胞数量，

促进血管内皮修复，并有降低高敏C-反应蛋白水平、抑制

炎症反应，进而稳定斑块并改善心肌功能的作用，有利于

预防和治疗不稳定型心绞痛。 
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