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动脉粥样硬化疾病中相关危险因子表达差异分析

王
!

芊

"中国人民解放军第二五二医院检验科!河北保定
'D%'''

%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨同型半胱氨酸"

Z0d

%等危险因子在动脉粥样硬化疾病中的表达差异及与该疾病的相关性&方法
!

对

%#'

例脑梗死患者'

%'6

例冠心病患者'
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!

脑梗死'冠心病以及动脉闭塞组

的血清
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表达水平与健康对照组差异有统计学意义"

.;fD(&D?@

'

%6&@?#

'

#%&D??

'

#?&WW'

!

(

#

f

%(&'E%

!

*

$

'&'W

%&多元回归分析显示!不同危险因子与不同动脉粥样硬化疾病的相关性不同&结论
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水平增高与动脉粥样硬化疾病密切相关!并且各危险因子与各疾病相关程度不同!及早检测各危险因子!对动脉粥样硬

化疾病的预防'治疗有着非常积极的意义&

关键词"动脉粥样硬化$
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动脉粥样硬化$

,+

&是心脑血管疾病重要的病理基础#是

动脉血管壁上多因子参与的复杂慢性病变#包括主动脉粥样硬

化*冠状动脉粥样硬化*颅脑动脉粥样硬化*肾动脉粥样硬化*

四肢动脉粥样硬化等#动脉粥样硬化疾病已成为威胁人们生命

健康的重要疾病)近年来#虽然各种研究对动脉粥样硬化的病

因及发病机制尚未完全清楚#并分别在动脉粥样硬化性脑梗死

以及冠状动脉粥样硬化性心脏病的相关危险因子的研究中取

得了一定的进展#但是对于不同危险因子在各类动脉粥样硬化

疾病中的表达差异却罕有分析)本研究旨在探讨相关危险因

子低密度脂蛋白$
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&*同型半

胱氨酸$
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反应蛋白$
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&在动脉粥样硬化性

脑梗死$

,0=

&*冠状动脉粥样硬化性心脏病$

0Z1

&以及四肢动

脉硬化闭塞症$

!,1

&三种疾病中的表达差异#分析其表达的相

关性#以对临床动脉粥样硬化疾病的诊断及治疗研究提供

依据)
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资料与方法
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一般资料
!

选择
#'%'

年
(

月至
#'%%

年
%

月本院神经内

科首次住院的动脉硬化性脑梗死$

,0=

&患者
%#'

例#其中男
(W

例#女
WW

例#平均年龄$

W@&Wk%#&(

&岁%心内科冠心病$

0Z1

&

患者
%'6

例#其中男
W(

例#女
ED

例#平均年龄$

(%&Wk%'&6
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岁%血管外科四肢动脉闭塞症患者
E6

例#其中男
#6

例#女
#'

例#平均年龄$

W?&#k%%&(

&岁%健康对照组为同期本院体检的

健康人群
W'

例#其中男
#(

例#女
#E

例#平均年龄$
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入选标准
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冠心病按照
#''%

年中华医学会相关诊断标

准)脑梗死符合全国第四次脑血管病学术会议修订的脑血管

分类的诊断标准#并经头颅
05

和$或&

)*=

确诊)四肢动脉闭

塞症患者通过踝动脉压肱动脉压比值$

,"=

&诊断
!,1

)排除

以下情况!急慢性炎性疾病*自身免疫性疾病*肝肾疾病*恶性

肿瘤等#并确证近
#

周未用以下药物!叶酸拮抗剂$甲氨蝶呤&*

叶酸*维生素
"

%#

*维生素
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方法
!

早晨各组分别空腹采血后#立即分离血清#

X?'Y

保存)全部标本采集完成后成批检测#同时测定
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)采用日立
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全自动生化分析仪#

Z0d

应用循环酶法*

;
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$

$

&应用免疫透射比浊法#试剂由四川

迈克生物科技有限公司提供%

;1;

试剂由日本协和医药株式

会社提供%

U,

应用氧化酶法#试剂由北京柏定生物技术有限

公司提供%

Z+<0*!

应用胶乳凝集反应法#试剂由上海申索佑

福提供)
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统计学处理
!

实验数据以$

Dk@

&表示#采用
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对数据进行处理#各实验组与健康对照组比较采用
\GLBQ$9<

a$99:B.

检验及
2.-.C
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:

检验进行组间两两比较#分析各实

验组之间各指标表达差异)其中
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为阳性#

故以行
V

列表
(

# 检验进行组间阳性率比较)评价多个危险因

子对于动脉粥样硬化各疾病的影响#采用多元
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回归分
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健康对照组及病例组相关危险因子的表达差异#见表
%

)
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健康对照组及病例组相关危险因子的表达差异

组别
#

相关危险因子

Z0d

$

-89

"

;

&

'

;

3

$

$

&(

$

-

O

"

;

&

;1;

$

--89

"

;

&

U,

$

-89

"

;

&

健康对照组
W' %'&#Wk6&(# %E?&@?kW(&#( #&#k'&#D( #%(&W#kEE&D%

脑梗死组
%#' ##&?@k@&EE ##@&?%k%%#&?(#&(#k'&D@ #W?&6'k??&((

冠心病组
%'6 #'&6?k@&E? #6(&%Ek%#D&D?#&WEk'&?# #@?&'6k%'(&(?

动脉闭塞组
E' %?&%6k@&(6 #E6&(Wk%(6&D6#&WEk'&?6 #(6&(Wk@(&W%

Z0d

*

;

3

$

$

&*

;1;

*

U,

各指标分别经
\GLBQ$9<a$99:B.

检验#检验统计量
.;

分别为
D(&D?@

*

%6&@?#

*

#%&D??

*

#?&WW'

#

*

值分别为
'&'''%E@

*

'&'''D##

*

'&''6

*

'&'''#DD

#

*

$
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)

即各组间
Z0d

*

;

3

$

$

&*

;1;

*

U,

的表达均存在差异)病例组

与健康对照组相比#

Z0d

*

;

3

$

$

&*

;1;

*

U,

在病例组中的表达

均高于健康对照组#差异有统计学意义)其中#病例组两两比

较表明#

Z0d

在脑梗死组和动脉闭塞组中比较差异有统计学

意义$

*

$

'&'W

&%

U,

在脑梗死组和冠心病组*冠心病组和动脉

闭塞组差异有统计学意义$

*

$

'&'W

&%而
;

3

$

$

&*

;1;

在脑梗

死组*冠心病组及动脉闭塞组之间差异无统计学意义$

*

'

'&'W

&)

表
#
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健康对照组及病例组
Z+<0*!

阳性率差异#

#

$

组别 阳性$

'
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"

;

& 正常$

%

6-

O

"

;

& 合计

健康对照组
6 ED W'

脑梗死组
6@ ?% %#'

冠心病组
6W (? %'6

动脉闭塞组
%( #D E6

合计
@6 ##6 6%(

表
6
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动脉粥样硬化各疾病危险因子多元
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O
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!!!!

回归分析结果

组别
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(

#

* RU

脑梗死组

!

Z0d '&#(? ##&@DE '&'''% %&6'D

!

;

3

$

$

&

'&''@ D&W'W '&''( %&''@

!

;1; %&#D% W&??' '&'%W 6&W((

!

U, '&''D 6&#6D '&'D# %&''D

!

Z+<0*! %&DEW E&WW# '&'66 W&D#D

冠心病组

!

Z0d '&6W# #6&D6E '&'''% %&E#%

!

;

3

$

$

&

'&'%# %%&6'@ '&''% %&'%#

!

;1; %&?W% %%&6#% '&''% (&6(@

!

U, '&'%# ?&%(# '&''E %&'%#
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Z+<0*! %&WW' #&E(( '&%%( E&D%6

动脉闭塞组

!

Z0d '&%D# %%&?E( '&''% %&%??
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;1; %&6W@ D&6D# '&''D 6&?@E
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Z+<0*! #&6#? ?&W?W '&''6 %'&#(%

D&D

!

各病例组与健康对照组
Z+<0*!

表达差异#见表
#

)表
#

显示#

Z+<0*!

在各组间阳性率分别为动脉闭塞组$

6D&#b

&

'

冠心病组$

66&@b

&

'

脑梗死组$

6#&Wb

&#经行
V

列表
(

# 检验#

(

#

f%(&'E%

#

*f'&''%

$

*

$

'&'W

&#各组间表达差异有统计学

意义#但经组间两两比较可知#各病例组阳性率显著高于健康

对照组#但各病例组间表达差异无统计学意义)

D&E

!

动脉粥样硬化各疾病危险因子多元
98

O

:BH:/

回归分析以

健康对照组为参照#分别对各疾病的危险因子进行
98

O

:BH:/

多

元回归分析#结果见表
6

)脑梗死组多元回归方程为
98

O

H:*f

X@&D6#7'&#(?Z0d7%&#D%;1;7%&DEWZ+<0*!7'&''@

;

3

$

$

&

7'&''DU,

$

(

#

f%%%&@D?

#

*

$

'&'W

&)冠心病组多元回

归方程为
98

O

H:*f%6&@#E7'&6W#Z0d7%&?W%;1;7%&WW

Z+<0*!7'&'%#;

3

$

$

&

7'&'%#U,

$

(

#

f%%?&W%?

#

*

$

'&'W
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动脉闭塞组多元回归方程为
98

O

H:*fX(&%'E7'&%D#Z0d7

%&6W@;1;7#&6#?Z+<0*!

$

(

#

fEW&@D?

#

*

$

'&'W

&)其中各

危险因子均与脑梗死*冠心病的发病率呈正相关#且在脑梗死组

中
Z+<0*!

相关性最大#在冠心病组中
;1;

相关性最大#而在

动脉闭塞组中#仅
Z0d

*

;1;

*

Z+<0*!

与动脉闭塞呈正相关)

E

!

讨
!!

论

动脉粥样硬化疾病是由多种因子共同参与的复杂慢性炎

性病变)脑梗死*冠心病及动脉闭塞症只是动脉粥样硬化在全

身各部位的发病表现而已)虽然目前对其发病机制尚未完全

清楚#但影响其发生*发展的危险因子主要包括炎症因子及以

代谢综合征为首要的脂质因子'

%<#

(

)探讨各危险因子在不同的

相关疾病中的表达异同#可以为研究这类疾病发病机制提供依

据#并为该种疾病的预防及早期检出奠定基础)

Z+<0*!

是动脉粥样硬化发生*发展中最重要的炎症因

子#并可预测心脑血管疾病的危险性及预后'

6<E

(

)

Z+<0*!

可

使内皮细胞产生较高水平的纤溶酶原激活物抑制剂#同时还可

激活补体系统#产生大量终*末产物#引起动脉内皮损伤#最终

导致粥样硬化'

W

(

)本研究中#

Z+<0*!

在各病例组中含量都显

著高于健康对照组#这与国内外报道是一致的'

(

(

)并且在各危

险因子的多元回归分析中显示#

Z+<0*!

与脑梗死及动脉闭塞

的发生密切相关$

Kf%&DEW

*

#&6#?

#

*

$

'&'W

&)

U,

在血液中溶解度低#高
U,

血症时#

U,

易结晶析出#

沉积于血管壁#直接损伤血管内膜#

U,

能促进体内循环血小

板活化而导致内皮功能障碍#在血栓形成早期促使血小板血栓

形成#还可激活白细胞#促进白细胞与内皮细胞的黏附作用#并

且和体内一系列炎症因子水平呈正相关'

D

(

#是触发炎性反应和

强免疫反应的受损细胞所发生的危险信号)本研究中#

U,

在

各病例组中的表达显著高于健康对照组#而且冠心病组中的

U,

含量明显高于脑梗死组和动脉闭塞组$

*

$

'&'W

&#这不仅

反映了
U,

在动脉硬化斑块的形成中有重要作用#而且
U,

对

冠状动脉粥样硬化的形成有更深的作用#这可能是因为
U,

与

许多传统心血管危险因子相关联#会加速动脉粥样硬化#加剧

血管内膜损害)

;

3

$

$

&水平主要由遗传因子决定#因其含
;1;

分子#

;1;

多被氧化修饰#易于透入动脉内膜#

;

3

$

$

&增高时#可促进平滑

肌细胞的增殖#参与动脉粥样硬化形成'

?

(

)本组资料表明#病

例组
;

3

$

$

&水平明显高于健康对照组#差异有统计学意义#但

在本研究的动脉闭塞症多元回归分析中显示#

;

3

$

$

&并未进入

多元回归方程#表明
;

3

$

$

&在动脉闭塞症中的作用并不显著#

这与卢舟等'

@

(对动脉闭塞症患者的
;

3

$

$

&水平的分析有相同

的地方)但本研究显示#在动脉闭塞症中#炎症因子的影响更

显著#因此#

Z+<0*!

和该病的发生密切相关)

此外#国内外多项研究显示#

Z0d

水平增高与脑血管疾病

密切相关'

%'<%#

(

)

Z0d

不仅损伤像颈动脉这样大血管的内皮细

胞#同样累及脑内深穿支小血管#从而导致不同类型脑梗

死'

%6

(

)

4:Q.9N88-

等'

%E

(研究证实#高
Z0d

血症与
=0+

的亚型

有关#并且与大动脉病变的相关性最强#小动脉$下转第
EE

页&
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生透膜现象#尤其当蛋白质含量少时更易发生'

E

(

)

a.BH.GC

N98H

方法步骤多*时间长#缩短转膜时间有利于缩短实验时间

和便于安排作息时间)有文献报道#慢转$

EY

过夜&的效果好

于快转$冰水中
#I

&

'

W

(

)本实验结果说明#较大相对分子质量

蛋白质
#I

转膜时可通过增加电流强度来提高转膜效率)应

注意#当增加转膜电流强度时#转膜最好在冰水中进行#以避免

电流产热较多)

本次实验作者使用
'&EW

&

-

孔径的
20

膜)

20

膜是蛋白

印迹最广泛使用的转移介质#有蛋白结合能力强*背景低*信噪

比高*使用简便*价格便宜等优点)通常
#'V%'

6 以上的蛋白

质用
'&EW

&

-

孔径的
20

膜#小于
#'V%'

6 可用
'&#

&

-

膜#小

于
DV%'

6 用
'&%

&

-

膜)除了
20

膜#根据情况还可选择聚偏

二氟乙烯$

!̀ 1g

&膜*尼龙膜等#

!̀ 1g

膜优点较
20

膜多#但

价格较贵'

(

(

)

研究提示#对于相对分子质量大于
W''V%'

6 的超大蛋白

质#用
+1+<!,>4

分离十分困难#可采用
+1+<

琼脂糖凝胶电

泳系统'

D

(

)结果提示#可用涵盖目标蛋白质相对分子质量的预

染彩色标志蛋白质进行预实验#摸索转膜最佳条件#可在凝胶

和膜上直接观察转膜效率#方法简便有效)

较大分子蛋白质$

#W'V%'

6 左右&湿法转膜#采取
6''

"

E''-,

恒流电转
#I

$冰水中&#转膜效率较高)
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病变次之)本研究显示#

Z0d

在病例组中均显著高于健康对

照组#且脑梗死组显著高于动脉闭塞症组#这可能与其之前的

报道在大小血管中的表达程度不同有关)

总之#

Z0d

*

;

3

$

$

&*

;1;

*

U,

*

Z+<0*!

等相关危险因子

对于心脑血管病变有重要意义#对动脉粥样硬化类疾病的预测

有重要价值#研究其在相关类型疾病中的表达以及进行针对性

早期检出及治疗有着积极的意义)
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