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探讨不同类型冠状动脉粥样硬化性心脏病"

R\1

#患者外周血内皮微粒"

Q)I<

#水平变化及其与白细胞介素
&7

"

VS&7

#和
R

反应蛋白"

R#I

#的相关性$方法
!

选择
R\1

患者
95

例!分为心肌梗死"

)V

#组
(9

例%不稳定性心绞痛"

0%

#组
(9

例%

稳定性心绞痛"

2%

#组
('

例!以
('

例健康者作为对照组$采用流式细胞术检测血浆
Q)I<

水平&采用酶联免疫吸附法和特种蛋

白分析仪分别检测血清
VS&7

和
R#I

水平$结果
!

)V

组%

0%

组
Q)I<

水平高于
2%

组和对照组"

B

$

.4.6

#$

R\1

患者体内

Q)I<

水平与
VS&7

%

R#I

具有显著的相关性"相关系数分别为
.48:

%

.46.
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B

$

.4.6

#$结论
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Q)I<

可作为监测和评估
R\1

患者

内皮细胞损伤程度的指标&

Q)I<

可能通过增强炎性反应性血管损伤而在
R\1

发生%发展过程中发挥重要作用$

关键词"内皮微粒&
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冠状动脉粥样硬化性心脏病$

R\1

%是常见心血管疾病之

一#内皮功能紊乱和炎性反应是
R\1

关键性的病理特征'有

学者在急性冠脉综合征患者外周血中发现了高水平促凝微粒

的存在)

(

*

'内皮微粒$

Q)I<

%是因刺激因素作用下内皮细胞

激活或凋亡时#从内皮细胞细胞膜上脱落的直径小于
(

%

!

的

微小膜性囊泡样结构#并携带了母细胞上重要的膜蛋白和磷

脂)

'

*

'循环性
Q)I<

水平检测可用于预测冠状动脉损伤的发

生和评估其严重程度'系统性炎性标志物能够预测心血管疾

病#例如白细胞介素
&7

$

VS&7

%和
R

反应蛋白$

R#I

%'有研究证

实#外周血
Q)I<

水平与
VS&7

具有相关性)

9

*

'目前#关于

Q)I<

(

VS&7

和
R#I

在
R\1

患者中的相关性尚未完全明确'

本研究采用流式细胞术检测了
R\1

患者外周血
Q)I<

水平#

并分析了其与
VS&7

(

R#I

水平的相关性'

A

!

资料与方法

A4A

!

一般资料
!

'.(.

年
:

!

('

月于哈尔滨医科大学第二附

属医院心内科住院的
R\1

确诊患者
95

例&按照世界卫生组

织$

`\X

%制定的缺血性心脏病命名及诊断标准将患者分为
9

组#心肌梗死$

)V

%组
(9

例#男
5

例(女
6

例#平均$

774:e(948

%

岁#不稳定性心绞痛$

0%

%组
(9

例'男
:

例(女
-

例#平均

$

7'4'e('4(

%岁#稳定性心绞痛$

2%

%组
('

例#男
8

例(女
6

例#

平均$

6848e(94.

%岁'同期体检健康者
('

例纳入对照组#男

7

例(女
7

例#平均$

-749e54(

%岁'所有研究对象均为非血缘

关系个体#并排除急慢性炎症(创伤(脑梗死(周围动脉栓塞(恶

性肿瘤及严重肝肾疾病等'

A4B

!

仪器与试剂
!

IQ&R1(--

$美国
]"?S*

H

*=G

公司%#直径为

94.

%

!

和
.45

%

!

标准乳胶微球$美国
2"

H

!,

公司%#酶联免疫

-

'((9

-

国际检验医学杂志
'.(6

年
((

月第
97

卷第
'(

期
!
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吸附法$

QSV2%

%人
VS&7

检测试剂盒$欣博盛生物科技有限公

司%#流式细胞分析仪$美国
]1

公司%#

]$

)

型特定蛋白分析

仪及配套
R#I

检测试剂$德国西门子公司%#

)BA+"<N,=)U9

型酶标仪$芬兰雷勃公司%'

A4C

!

方法

A4C4A

!

血液标本的制备
!

采用枸橼酸钠抗凝管和未加抗凝剂

的试管采集研究对象清晨空腹静脉血'根据
U?

H

,

等)

-

*的研

究方法#采用两步离心制备微粒悬液'枸橼酸钠抗凝血在室温

条件下#

96.E

"

!"=

离心
(.!"=

#制备富血小板血浆$

I#I

%&取

上
'

"

9

上清液注入
QI

管#室温条件下#

9...E

"

!"=

离心
(

!"=

#制备无血小板血浆$

IOI

%#即为
Q)I<

悬液'

Q)I<

悬液

分装于
QI

管中#

f5.h

保存#检测前
.h

冰水融化
(C

)

6&7

*

'

未加抗凝剂的血液标本室温条件下
'...E

"

!"=

离心
(6!"=

#

分离血清标本
f'.h

保存待测'

A4C4B

!

流式细胞术检测
!

采用已报道的流式细胞术检测方法

进行
Q)I<

检测)

6&7

*

'取
9.

%

SQ)I<

悬液与
'.

%

S

藻红蛋白

$

IQ

%标记的抗
R1(--

抗体混合#

-h

避光孵育
9.!"=

$阴性对

照不加荧光抗体%#加入
(!S

磷酸盐缓冲液$

I]2

%及直径为

94.

%

!

和
.45

%

!

标准微球各
(g(.

6 个'每次标本检测前制

备
(

个仅含
(4.!SI]2

的试管#加入直径为
94.

%

!

和
.45

%

!

标准微球各
(g(.

6 个#作为确定
Q)I<

位置的对照品'

94.

%

!

标准微球用于
Q)I<

计数#

.45

%

!

标准微球用于

Q)I<

定位设门'建立前向角光散射
&

对侧向角光散射$

O2R&

22R

%双对数散点图#以标准微球作为定位对照#调整检测阈

值#使每个标本管均在相同条件及程序设定下检测'根据
.45

%

!

标准微球的位置设门#

Q)I<

被定义为直径小于
(

%

!

且荧

光特异性抗体阳性的颗粒'当
94.

%

!

标准微球计数达
'g

(.

- 个时停止检测#通过荧光直方图计算位于
.45

%

!

标准微

球区域内
Q)I<

数量#绝对量以
R

来表示'每毫升血浆中

Q)I<

绝对量$

$

%根据以下公式计算!

$[Rg

(.

6

'g(.

-

g

(...

9.

[(78gR

'

A4C4C

!

VS&7

和
R#I

水平检测
!

采用
QSV2%

试剂盒进行血清

VS&7

水平检测#采用
]$

)

型特定蛋白分析仪及配套试剂进行

血清
R#I

水平检测'具体操作过程严格按仪器及试剂说明书

进行'

A4D

!

统计学处理
!

采用
2I22((46

软件进行数据处理和统计

学分析'计量资料以
/e=

表示#多组间均数的比较#根据数据

是否满足方差齐性#分别采用单因素方差分析或非参数

UEB<N,A&̀ ,AA"<

检验&两组间均数的比较采用
S21

检验或

),==&̀ C"+=*

M

检验&相关系分析采用
I*,E<?=

积差相关分析'

采用双侧检验#

-

[.4.6

为检验水准#

B

$

.4.6

为比较差异和

分析参数有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B4A

!

各研究组
Q)I<

水平比较
!

)V

组(

0%

组(

2%

组(对照

组
Q)I<

检测结果分别为!$

'4.9e.4-8

%

g(.

6

"

!S

($

(457e

.4-9

%

g(.

6

"

!S

($

.46'e.4':

%

g(.

6

"

!S

($

.4-6e.498

%

g

(.

6

"

!S

'

)V

组(

0%

组(

2%

组(对照组
Q)I<

水平比较差异

有统计学意义$

K[674'-

#

B

$

.4.6

%'

)V

组(

0%

组
Q)I<

水

平高于
2%

组和对照组$

B

$

.4.6

%'

)V

组与
0%

组#以及
2%

组与对照组
Q)I<

水平比较差异无统计学意义$

B

(

.4.6

%'

B4B

!

各研究组
VS&7

和
R#I

水平比较
!

各研究组
VS&7

(

R#I

水平比较见表
(

'

)V

组和
0%

组
VS&7

和
R#I

水平高于
2%

组

和对照组$

B

$

.4.6

%'

)V

组与
0%

组#以及
2%

组与对照组比

较差异无统计学意义$

B

(

.4.6

%'

表
(

!!

各研究组
VS&7

和
R#I

水平比较$

/e=

%

组别
' VS&7

$

DH

"

!S

%

R#I

$

!

H

"

A

%

)V

组
(9 -'4':e.4-.

"&#

'-456e:46-

"&#

0%

组
(9 '.485e8479

"&

(.4.9e:4.6

"&

2%

组
(' -49'e'467 948:e64(:

对照组
(' 94'8e(46: (467e(49(

!!

"

!

B

$

.4.6

#与对照组比较&

&

!

B

$

.4.6

#与
2%

组比较&

#

!

B

$

.4.6

#与
0%

组比较'

B4C

!

R\1

患者
Q)I<

与
VS&7

和
R#I

相关性分析
!

相关性

分析结果显示#

R\1

组患者
Q)I<

水平与
VS&7

(

R#I

呈正相

关#相关系数分别为
.48:

(

.46.

$

B

$

.4.6

%'

C

!

讨
!!

论

!!

内皮细胞损伤或功能紊乱在动脉粥样硬化及其并发症的

发病机制中起着关键作用'目前#内皮细胞损伤或功能紊乱的

评估多通过测定内皮依赖性血管扩张程度或检测外周血中的

可溶性标志物)

-

*

&然而#前者缺少客观判断标准#主要依赖操作

者经验进行判断#而后者又缺乏特异性'因此#目前尚缺乏可

定量检测(具有可比性和特异性的内皮细胞损伤或功能紊乱标

志物'有研究表明#血浆
Q)I<

水平升高与心血管疾病患者内

皮细胞功能障碍密切相关)

8

*

'体外研究表明#

Q)I<

可通过减

少
$X

的生成或生物利用#直接影响内皮依赖性血管舒张功

能#

Q)I<

水平升高可增加超过氧化物的生成#加重内皮细胞

功能紊乱的程度#因此
Q)I<

可作为内皮细胞功能紊乱的标志

物)

5

*

'另有研究对糖尿病(高三酰甘油血症(慢性肾衰患者

Q)I<

水平进行了检测#结果显示上述疾病患者外周血
Q)I<

水平均升高#也证实
Q)I<

可作为评价内皮细胞损伤或功能紊

乱的特异性标志物)

:&((

*

'此外#具有不同表型的
Q)I<

也可为

判断内皮细胞病理改变提供有价值信息)

('

*

'本研究结果显

示#

)V

(

0%

患者外周血
Q)I<

水平高于
2%

患者和健康者

$

B

$

.4.6

%#提示
Q)I<

水平升高能够反映
)V

(

0%

患者内皮

细胞的严重损伤'因此#

Q)I<

定量检测可能有助于监测和评

估
R\1

患者内皮细胞的损伤程度'

本研究中对
Q)I<

免疫表型检测方法与既往研究有所不

同'既往研究检测急性冠脉综合征患者
Q)I<

水平#多采用

R19(

d或
R19(

d

"

R1-'J

f作为标记#但
R19(

可大量表达于血

小板#因此
R19(

d或
R19(

d

"

R1-'J

f

Q)I<

可能包含了血小

板微粒$

I)I<

%#不能准确反映内皮细胞功能紊乱或凋亡'本

研究所采用的标记物
R1(--

$

ZQ&

钙粘连蛋白%仅特异性表达

于内皮细胞#能维持内皮细胞粘连处的稳定性#抑制内皮细胞

凋亡#因此
R1(--

d

Q)I<

是内皮细胞特异性微粒)

-

*

'本研究

以抗
R1(--

抗体标记
Q)I<

#可精确反映
R\1

患者内皮细胞

的损伤程度'既往研究已证实急性冠脉综合症患者外周血

R19(

d或
R19(

d

"

R1-'J

f

Q)I<

水平升高)

(

*

#而本研究进一

步证实
R\1

患者外周血中存在高水平的
R1(--

d

Q)I<

'

VS&7

是具有促炎和促动脉粥样硬化作用的炎症因子#也

是
R\1

的重要危险因子'

VS&7

作用于血管壁#可引起血管壁

-

9((9

-
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损伤#参与动脉粥样硬化的形成'

RC"E"=?<

等)

9

*对健康人群的

研究结果显示#

Q)I<

作为反映内皮细胞凋亡的标志物#与
VS&

7

具有显著的相关性#提示内皮细胞凋亡可能通过亚临床炎性

反应引起心血管疾病)

9

*

'在本研究中#

)V

和
0%

患者
VS&7

水

平高于
2%

患者和健康者$

B

$

.4.6

%#与既往研究结果相一致'

同时#本研究对
R\1

患者外周血
Q)I<

水平与
VS&7

的相关性

进行了研究#结果显示
Q)I<

与
VS&7

呈正相关'

R#I

是炎性反应和组织破坏的敏感标志物#也是心血管

疾病的独立危险因素之一'此外#

R#I

不仅是炎性反应标志

物#也是心血管疾病的调节因子)

'

*

'

R#I

可通过减少
$X

生

成#损伤内皮细胞功能'有研究发现#

R#I

刺激人脐静脉内皮

细胞后#可使
Q)I<

水平显著升高#说明
R#I

水平升高有可能

损伤内皮细胞形态和功能#从而促进
Q)I<

的大量释放)

'

*

'虽

然
RC"E"=?<

等)

9

*对健康者体内
Q)I<

和
R#I

相关性进行了研

究#但并未发现二者间具有相关性'在本研究中#

)V

和
0%

患

者
R#I

水平高于
2%

患者和健康者$

B

$

.4.6

%#而且
R\1

患

者体内
Q)I<

和
R#I

具有显著的相关性'

本研究尚存在一定的局限性'本研究仅证实了
R\1

患

者体内
Q)I<

与
VS&7

(

R#I

存在相关性#但其间相关性的产生

机制尚待进一步研究'这种相关性的产生可能是由于内皮细

胞损伤或凋亡加重了动脉粥样硬化斑块内的炎性反应#也可能

是由于炎症因子本身能够诱导内皮细胞损伤或凋亡#也有可能

是上述两种因素共同作用的结果'综上所述#本研究证实
)V

(

0%

患者外周血
Q)I<

水平升高#提示
Q)I<

检测可用于监测

和评估
R\1

患者内皮细胞损伤程度'

R\1

患者体内
Q)I<

与
VS&7

(

R#I

具有显著的相关性#联合检测
Q)I<

(

VS&7

(

R#I

能够为
R\1

的诊断和预防提供新的方向'
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的病情进展而逐渐升高#

R,

'd和补体
R9

(

R-

水平则逐渐降低&

上述
7

项指标联合检测的灵敏度及诊断符合率(正确诊断率高

于各指标单独检测#联合检测的漏诊率则低于单独检测'因

此#早期联合检测血清
R,

'd

(

R#I

(

0%

(

\3

M

及补体
R9

(

R-

浓

度水平#对
\1RI

的早期诊治和病情评估具有重要意义'
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