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冠心病患者P一选择素水平及其
与冠状动脉病变程度问的关系

屈晓冰孙振球陈美娟 陈珑珑

617

·临床流行病学·

【摘要l 目的观察冠心病不同类型患者中P选择素水平的变化及其与冠状动脉粥样硬化狭

窄程度的数量关系，探讨急性冠状动脉综台征临床识别和预测的炎症指标二方法 应用酶联免疫吸

附法检测札浆可溶性P_选择素水平，对冠状动脉粥样硬化病变程度按照病变支数、Gemi一··汗分和

AcC『AHA冠状动脉病变A、n、(1分型进行数量评估。结果 ①冠心病组P一选择素水平高于正常对照

组(180 6 ng儿±60 5 n—L w 145 3 ng／L±2l 7 ndL，P<0 05)；②急性冠状动脉综合征组P一选择

素水平高于稳定型心绞痛组(19l 4 ng／L士63 7 ng／I，何14I 3 ng／L±17 9 rldL，P<o 01)；③冠状

动脉多支病变组P一选择素水平高于单支病变组(190 1 ng／I．±64 2 ng／L州157 2 n刮L±43 4 n酬L，

尸<0 05)。n选择素水平与冠状动脉病变数量呈Speaman正相关(^=0 349，P=O O(】3)；与A、B、

c型冠状动脉病变程度呈spearnlan正相关(，。=【)358，』k 0 002)；与G叫sm，法评分呈线性正相关

(，一(】391．P=0 001)。结论①细胞黏附分子P一选择素水平受冠状动脉粥样硬化程度、数量的影

响，与冠状动脉粥样硬化狭窄病变程度和数最呈正相关。②P选择索水平与急性冠状动脉综合征的

发生有关，是急性冠状动脉综合征临床识别和预测的炎症指标。

【关键词】冠心病；P选择素；冠状动脉病变程度
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急性冠状动脉综合征(Acs)足冠心病(cHD)的

危急重症，现已明确主要是由不稳定性冠状动脉粥

样斑块的破裂、继发血栓形成所致。鉴别易损斑块、

血液和心肌，发现和挽救易损患者是心血管流行病

学努力的方向“。近10年来，人们认识到炎症机制

在介导动脉粥样硬化形成、发展的各个时期巾发挥

了主要作用。P选择素是一种炎症反应的标志物，

作为细胞黏附分子选择素成员之一，主要分布于静

息血小板的a颗粒和内皮细胞的weibelpalade小体

中，在人体大多数组织如心、肝、结肠、肾的血管内皮

及血小板上表达，但含量低；当受到缺氧、自由基、凝

血酶、ADP等的刺激后，发生脱颗粒反应，颗粒膜与

细胞膜融合，使P选择素表达到血小板或内皮细胞

的细胞膜上，介导白细胞和内皮细胞的起始黏附，在

炎症反应和血栓形成中起着中心环节作用”’⋯。然

而，有关P选择素与冠状动脉粥样硬化病变程度数

量的关系尚不明确，更未见两者之间的定量分析。

本研究旨在观察cHD不同类型患者中血浆可溶性

P一选择素(sP一选择素)水平的变化及其与冠状动脉

粥样硬化程度的数量关系，进一步探讨CHD不稳定

斑块识别与预测的有效指标。

对象与方法

1．研究对象：于2003年5—10月连续在湘雅二

医院住院经临床诊断并行冠状动脉造影检查确诊为

C}m患者和冠状动脉造影正常者作为研究对象。

根据cHD的不同临床类型分为两个亚组：急性冠状

动脉综合征(Acs)组和稳定型心绞痛(sA)组，前者

包括急性心肌梗死(AMI)和不稳定型心绞痛(uA)

患者。根据冠状动脉造影及病变数量分为两个亚

组：多支血管病变组和单支血管病变组。

2诊断和剔除标准：冠状动脉造影凡左主干、左

前降支、左回旋支或右冠状动脉至少有一支管腔直

径狭窄≥50％者诊断为cHD。Acs诊断按美国心

脏病学会(ACC)和心脏病协会(AHA)制定的标

准”。。①AMI的诊断据wHO标准，持续典型的胸

痛>30 m岫典型心电图动态变化；心肌酶(肌酸激

酶同工酶MB和肌钙蛋白)动态变化。具有以上任

何两项者可以确诊。②uA的诊断标准为近48 h内

有静息或白发性心绞痛发作至少1次，但无心肌坏

死的心肌酶谱改变，同时伴有心电图上sT段压低

或T波的改变”1。③sA的诊断标准为劳力性心绞

痛持续3个月以上或运动试验阳性。④正常对照者

冠状动脉造影正常，并排除其他动脉粥样硬化性疾

病；性别、年龄与病例组均衡。⑤凡有下列情况者予

以剔除：合并瓣膜性心脏病、心肌病；合并急性或慢

性感染者；合并自身免疫陛疾病或结缔组织性疾病

者；合并急性或慢性肝、肾疾病者；合并糖尿病者；合

并恶陛肿瘤患者。

3研究方法：

(1)标本处理：选择性冠状动脉造影前，抽取受

试者桡动脉血2 ml，注入加ET)TA抗凝剂的试管

中，3000 r肺in离心10 m-n分离血浆，分装保存于

一20℃冰箱待测sP选择素。受试者人院1周内清

晨、空腹采取静脉血检测总胆固醇、甘油三酯(酶

法)；高密度脂蛋白胆吲醇(HDL—c)、低密度脂蛋白

胆固醇、载脂蛋白Al、载脂蛋白B(化学遮蔽法)；空

腹血糖(葡萄糖氧化酶法)；以及血常规、心肌酶学

(包括肌酸激酶同工酶MB)、肌钙蛋白和肝肾功能

等生化指标。

(2)P选择素测定：采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定sP一选择素水平，人P一选择素ELIsA

试剂盒购于美国BIoTEc公司，试剂盒的检测灵敏

度为1 3 ng／L，变异系数2 4％。sP一选择素检测原

理是用抗人sP选择素包被于酶标板上，标准品和样

品中的sP一选择素与单抗结合，加人生物素化抗人

sP选择素抗体，形成免疫复合物连接于板上，辣根

过氧化物酶标记的亲合素与生物素结合，加入酶底

物显色剂，加人终止液，在450 nm处测A值，sP选

择素水平与A值成正比，可通过绘制标准曲线求出

标本中的sP一选择素水平。

(3)冠状动脉造影和病变程度评估：于湘雅二医

院心导管室常规依次行右冠状动脉和左冠状动脉造

影，多体位的投照。冠状动脉造影设备为美国GE

公司I。cN+双向数字血管摄影机。根据冠状动脉

造影结果，采用以下方法对冠状动脉粥样硬化病变

程度进行数量评估：①按累及冠状动脉管腔直径狭

窄≥50％的病变血管支数分为1、2和3支及以上病

变三个等级。②按(knsini法对冠状动脉粥样硬化

的狭窄程度评分。。。③根据Acc『AHA专家组对箍

状动脉病变进行A、B、c分型”1。

4统计学分析：应川sPss 10 O统计软件进行

统计分析，主要统计指标进行正态性检验，正态分布

的各统计指标以均数(量)±标准差(s)表示；两组均

数的比较采用f检验，组问率的比较用Y2检验，多

组均数间的比较采用One way ANovA检验，相关
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性检验采用speaman相关分析和直线相关分析，检
验水准a=O．05(双侧)。

结 果

1一般资料：经临床检查和冠状动脉造影，通过

诊断和剔除标准，共88名对象入选，其中男性66

名，女性22名，平均年龄62．47岁+9 28岁。cHD

组69例，正常对照组19名，cHD组与对照组的年

龄、忭别、吸烟、体重指数、收缩压、舒张压、空腹血

糖、总胆固醇、HDL—C、载脂蛋白A1、载脂蛋白B等

指标及应用药物如阿司匹林、B阻滞剂和钙离子拮

抗剂等方面的差异均无统计学意义，而在硝酸酯类、

凋脂药物应用方面cHD组较对照组积极(P<

0叭)。在cHD的分组中，Acs组54例，包括AMI

患者15例和uA患者39例；sA组15例。多支血

管病变组49例，单支血管病变组20例。cHD各组

之问上述临床指标的差异均无统计学意义，说明各

对比组之间有较好的可比性。

2，cHD患者冠状动脉病变程度评估情况：Acs

组与sA组之间AcC／AHA冠状动脉病变A、B、c分

型及Gens-ni}平分差异均无统计学意义(P>0 05)，

多支血管病变组Acc／AHA冠状动脉病变A、B、c

分型及Gensini记分均较单支血管病变组严重(P<

O 01)。见表l。

3各组sP一选择素水平：cHD组患者血浆sP一选

择素水平高于对照组(P<0．05)，其中ACs组与

sA组之间的血浆sP一选择素水平差异有统计学意义

(P<0 01)，sA组与对照组之间的血浆sP一选择素

水平差异无统计学意义(P=0 572)；多支血管病变

组血浆sP一选择素水平高于剥照组(P<O．05)，但单

支血管病变组与对照组血浆sP，选择素水平差异无

统计学意义(P=0 291)。见表l、2。

4(Ⅻ)患者血浆sB选择素水平与冠状动脉病变
程度数量的关系：①累及管腔直径狭窄≥50％的冠状

动脉病变血管数量按1、2和3支及以上的病变分为三

组，将血浆sP_选择素水平与冠状动脉病变数量进行

sp蛭mⅫ·相关分析，sP-选择素水平与冠状动脉病变数

量旱正相关(rc=O 349，P=O 003)。②根据Acdm认

专家组对冠状动脉病变程度分为A、B、C三型，将血浆

sp选择素水平与冠状动脉病变程度进行speanmn相

关分析，sP-选择素浓度与A、B、c型冠状动脉病变程度

呈止相关(-=0 358，P=0 002)。③按(艳m缸法对冠

状动脉粥样硬化的狭窄程度评分，将血浆sP_选择素水

平与(瓶ini评分进行线性相关分析，吁D患者(”=
69)的sP一选样素水平与G商血评分呈正相关(r=
0 391，P=0()01)。以毋选择素水平为应变量(j)，
GemⅫ评分为自变量(z)进行线性回归分析所得的回

归方程=141 3+0 83 r，对I旦l!J二{系数检验，￡=10，7，

P=O 000(幽1)。A(焉患者(n=54)的血浆sP_选择素

水平与(毛商血评分呈正相关(r=0．362，P=0．007)(图

2)。冠状动脉多支病变患者(n=49)的血浆sP_选择素

水平与＆心血评分呈正相关(r=0 342，P=O．016)(图

3)。而趴组(n=15)患者的血浆丑选择素水平与

GeI】sm评分无相关(r=0．416，P=O．123)；单支病变患

者(”=20)血浆sP一选择素浓度与Ge商“评分无相关

(r·O 212，P=0 369)，，

图1 cHr)患者sP选择素水半与Gen目儿i评分的相关性
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图2 AcS患者sP选择索水平与Gen㈨，评分的相关性
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图3 多支血管病变患者sI】_选择素与(拒n啪-评分的相关性
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表l cHT)患者各组ACc／AHA冠状动脉病变分型、GenslTu记分和m浆sP_选择素水平

*P<0 0l，与sA组比，与单支病变组比；#P<0 05，与单支病变组比

表2 cHD组与对照组血浆dL选择素水平

分组 型墼 !!：垄堑茎!!!!·型!! !堡
19 45 3±2】7

69 180 6=60 5 0 01：

对照组

CHD组

*P<0 05．与对照组比

讨 论

本研究发现，cHD患者血浆sP一选择素水平明

显高于对照组(P<0 05)，提示sP一选择素参与

cHD的病理过程，这一结果与最近的研究一致”1。

近年来，冠状动脉粥样硬化疾病被认为是冠状动脉

血管壁的慢性炎症病变，其发牛发展中的细胞黏附

机制日益受到重视，内皮细胞、白细胞和血小板之

间以及血管内皮基质问相互黏附、相互作_[}；J而导致

炎症反应和促凝异常、血栓形成，从而促进筒状动

脉粥样斑块的形成和发展，P一选择素在其中起着重

要的作用“⋯。有证据提示P选择素在动脉粥样形

成的早期即起作用，并发现动脉粥样斑块局部内皮

细胞P一选择素表达明屉升高”；P选择素缺陷的老

鼠与对照组比较，血管内皮上几乎没有白细胞滚动

及形成脂质条纹的动脉粥样化病变机率明显减少，

说明P选择素与动脉粥样硬化的形成有着密切的关

系”181。最近的研究发现载脂蛋白E缺乏的老鼠颈

动脉剥蚀性损伤后，应用P一选择素或PsGL 1单克隆

抗体可明显限制斑块内巨噬细胞的含量和新的血管

内膜形成，从而阻止颈动脉损伤的时间，且与抗体

的剂量大小有关，说明抑制P一选择素或PsGL—l的作

用能保护动脉损伤，预防动脉粥样斑块的形成”J。

目前已知HDL—c低下也是cHD主要的致病性危险

冈素，本研究发现sP一选择素水平与HDL—c旱负相

关，说明HDL c水平越低的患者sP选择素水平越

高，亦支持sP一选择素与动脉粥样硬化密剀相关的

观点。

ACs包括uA、AMI和心性猝死，现已明确其

主要是由不稳定性动脉粥样斑块破裂、继发血栓形

成所致⋯；即cHD临床起病的急缓并非依赖管腔的

狭窄程度，而取决于斑块的结构是否稳定。在我们

的研究中，Acs患者与sA患者之间AcdAHA冠

状动脉病变分型及Gens-n-记分差异均无统计学意

义(P>O 05)，亦证实这一观点。什么情况会引起

斑块破裂呢?研究表明各种分子机制可以引起粥样

斑块从慢性到急忡的变化；从白细胞的招募到斑块

的破裂，炎症递质发挥了关键性的作用，P一选择素则

足这一环节的关键黏附分了”’3。举研究发现Acs

患者血浆sP选择素水平高于sA患者(P<0 01)，

SA组与对照组血浆sP一选择素水平之问的差异无统

计学意义；与有关文献报道的结果相似”o⋯。本研

究结果还提示，似乎慢性或轻度的心肌缺血不引起

血浆sP选择素水平的明显改变，急性、严重的心肌

缺血甚至心肌梗死才会导致血小板和(或)内皮细胞

与白细胞相互黏附，从而引起sP一选择素明显升高。

有文献报道周围循环血巾sP一选择素浓度的变化可

反映Acs患者冠状动脉内血小板活化与凝血系统

激活的严重程度及心肌缺血的严重程度，可成为动

脉粥样硬化斑块的炎癍反应程度及其稳定性的指

标‘1“。

本研究还佩示cHD的多支病变组血浆sP一选择

素水平高于单支病变组(P<O 05)，血浆sP一选择素

水平与冠状动脉病变数量呈正相关(r；=O 349，

P=O．003)；与A、B、c型冠状动脉病变程度呈正相

关(r。=O 358，P=0．002)；与(琵nslni冠状动脉病

变评分呈正相关(r=O．391，P=0．0叭)。说明冠状

动脉粥样硬化狭窄的程度越重、范围越大、数量越

多，sP选择素表达越高；提示血浆sP一选择素水平受

冠状动脉粥样硬化程度的影响，sP选择素可作为反

映籍状动脉粥样硬化程度和数量的指标。也有学者

报道AMI和uA患者P一选择素较陈旧性心肌梗死、

sA患者明显增高““，AMI再发ACs者P一选择素较

术发者明显升高，AMI溶栓成功患者的P一选择素升

高3 h后下降至基线水平，溶栓失败者P一选择素水平

持续24 h维持高水平⋯，说明P选择素的升高与冠

状动脉病变的严蕈程度和不良预后有关。Ridker
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等”“进行了大规模的前瞻性研究，对28 263名健康

妇女追踪调查，比较基础P一选择素水平高与低的妇

女以后发生的心血管事件，前者心血管事件发生的

危险性是后者的2 2倍(P=0．01)，显示P一选择素是

心血管事件的独立预测因子。由于本研究属于横断

面研究，且对照组、SA组和单支血管病变组的样本

量偏小，从外周血sP一选择素水平判断冠状动脉粥样

硬化狭窄和病变程度的确切临床意义还有待前瞻

性、大样本量观察研究评价，其影响因素还需体外实

验的直接证据。
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