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稳定型冠心病患者血浆内皮微粒与动脉弹性的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 研究稳定型冠心病患者血浆内皮微粒(EMP)水平与肱踝脉搏波传导速度(baPWV)之间的关

系。 方法摇 选择稳定型冠心病患者 50 例和健康志愿者 20 例,采用流式细胞术检测两组患者血浆中 EMP(CD31 + /
CD42b - )水平,同时应用无创动脉硬化检测装置测定 baPWV,探讨二者之间的关系。 结果 摇 冠心病组患者血浆

EMP 水平较对照组显著升高(1 748郾 4 依 102郾 1 个 / 微升比 847郾 4 依 86郾 4 个 / 微升,P < 0郾 01);冠心病组患者 baPWV
较对照组增快(1 931郾 1 依 328郾 3 cm / s 比 1 532郾 1 依 147郾 3 cm / s,P < 0郾 01)。 血浆 EMP 水平与 baPWV 呈正相关( r =
0郾 42,P < 0郾 01)。 以 baPWV 为因变量的多因素回归分析显示,血浆 EMP 水平是其独立影响因素。 结论摇 稳定型

冠心病患者血浆 EMP 水平升高,baPWV 加快且与 EMP 水平呈正相关,血浆 EMP 水平是 baPWV 的独立影响因素。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the association of endothelial microparticle ( EMP) and brachial鄄ankle pulse
wave velocity (baPWV) in patients with stable coronary artery disease (CAD). 摇 摇 Methods摇 50 patients with stable cor鄄
onary artery disease and 20 healthy volunteers were studied. 摇 Flow cytometer was used to measure levels of EMP (CD31 + /
CD42b - ) in circulation and baPWV was measured to assess the status of arterial elasticity. 摇 摇 Results摇 The levels of
EMP were higher in patients with stable CAD than that of healthy volunteers (1 748郾 4 依 102郾 1 particles / 滋L vs 847郾 4 依
86郾 4 particles / 滋L, P < 0郾 01), and baPWV was faster in patients with stable CAD than that of healthy volunteers (1
931郾 1 依 328郾 3 cm / s vs 1 532郾 1 依 147郾 3 cm / s, P < 0郾 01). 摇 There was a positive correlation between the level of EMP
and baPWV in stable CAD ( r = 0郾 42, P < 0郾 01). 摇 摇 Conclusions摇 Patients with stable CAD had higher EMP and faster
baPWV than those of healthy volunteers, and there was positive correlation between EMP and baPWV. 摇 EMP was an inde鄄
pendent influencing factor to arterial elasticity.

摇 摇 内皮微粒( endothelial microparticle,EMP)是血

管内皮细胞在激活或凋亡状态下所释放的微小囊

泡状颗粒[1],近年来的研究发现冠心病患者体内

EMP 水平升高,急性冠状动脉综合征患者比稳定型

心绞痛患者升高水平更显著,EMP 水平是评价内皮

功能的新指标。 血管内皮功能障碍是动脉粥样硬

化的早期改变之一,是冠心病发病的始动因素之

一[1,2]。 动脉弹性也与动脉粥样硬化紧密相关,脉
压、肱踝脉搏波传导速度(brachial鄄ankle pulse wave
velocity,baPWV)是反应动脉弹性的指标,可以间接

反映动脉粥样硬化的程度,预测冠心病患者发生心

血管不良事件的风险[3]。 推测 EMP 和动脉弹性可

以通过对动脉粥样硬化的影响参与冠心病的发生

和发展,本实验旨在探讨稳定型心绞痛患者 EMP 和
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baPWV 的水平及二者之间的关系。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 连续收集 2011 年 10 月至 2012 年 3 月中国医

科大学附属第一医院心内科住院或门诊就诊的稳

定型冠心病患者 50 例,男性 21 例,女性 29 例,年龄

30 ~ 75 岁。 所有病例均经冠状动脉造影或冠状动

脉 CT 血管成像( computed tomography angiography,
CTA)证实存在冠状动脉病变,确诊为冠心病,其中

13 例为经皮冠状动脉介入术(percutaneous coronary
intervention,PCI)后 1 个月以上且病情稳定的患者,
并排除高血压病、糖尿病、域级以上心功能不全、脑
血管病和血液系统疾病。 同期选择我院体检中心

筛查出的健康人 20 例作为对照组,男性 8 例,女性

12 例,年龄 30 ~ 65 岁。
1郾 2摇 主要试剂和设备

Anti鄄CD42b鄄FITC:异硫氰酸荧光素( fluoresceine
isothiocyanate,FITC)标记的鼠抗人 CD42b 单克隆抗

体;Anti鄄CD31鄄PE:藻红蛋白 ( phycoerythrin,PE) 标

记的鼠抗人 CD31 单克隆抗体;鼠 IgG1鄄FITC:FITC
标记的鼠抗人非特异性 IgG1;鼠 IgG1鄄PE:PE 标记

的鼠抗人非特异性 IgG1。 以上抗体均购自美国 Bi鄄
oLegend 公司。 FACScan 流式细胞仪:美国 Becton
Dickinson 公司产品;动脉硬化诊断装置 BP鄄203RPE
(VP鄄1000):日本欧姆龙公司产品。
1郾 3摇 血浆 EMP 水平测定

(1)血样的采集和准备:所有入选者均于入选

后 72 h 内于清晨空腹状态下采集肘静脉血 3 mL,置
于真空枸橼酸盐抗凝管(蓝帽)中,混匀后立即在

160 g 离心力下离心 10 min,获取富含血小板的血

浆,再于 1 000 g 离心力下离心 10 min,以获取乏血

小板的血浆,将样本冻存于 - 80益 冰箱备用。 (2)
检测:首先将待测样本于 0益冰水中融化 1 h,取样

本 50 滋L,加入特异性荧光抗体(Anti鄄CD42b鄄FITC、
Anti鄄CD31鄄PE)或同等数量的同型对照抗体混匀,室
温下暗处震荡孵育 30 min,加入 1 mL PBS 缓冲液,
上流式细胞仪检测。 EMP 定义为直径 < 1郾 0 滋m 且

CD31 + / CD42b - 的微粒。 当收集 10 000 个绝对计

数微球后停止计数,根据绝对计数微球的浓度换算

得出血浆 EMP 浓度。
1郾 4摇 baPWV 的测定

于采血当日进行,受检者取仰卧位,平静休息

10 min 后开始检测。 将心电采集装置按要求置于

相应位置,将袖带缚于上臂及下肢相应部位,上臂

袖带气囊标志处对准肱动脉,下肢袖带气囊标志处

位于下肢内侧,保持袖带松紧度合适。 仪器自动收

集并记录同步肱动脉和后胫动脉脉搏曲线和传播

时间,计算出 baPWV。
1郾 5摇 一般临床资料收集和生物化学指标测定

入选后记录两组被观察者的年龄、性别、体重

和身高等情况,并在收集 EMP 样本同时,另采肘静

脉血 2 mL,用全自动生物化学测定仪检测血清总胆

固醇、甘油三酯、空腹血糖和血肌酐。
1郾 6摇 统计方法

应用 SPSS 17郾 0 统计软件进行统计分析。 计量

资料以x 依 s 表示,两组间一般临床资料比较采用 t
检验,计量资料不符合正态分布时,两组间均数比

较采用 Mann鄄Whitney U 秩和检验。 EMP 与心血管

危险因素的相关性采用多元线性回归分析。 P <
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 两组一般临床资料的比较

摇 摇 两组被观察者年龄、性别、血压和生物化学指

标等基线资料无明显差异(P > 0郾 05;表 1),具有可

比性。

表 1. 冠心病组与对照组基线情况(x 依 s)
Table 1. Baseline of CAD patients and control group(x 依 s)

指摇 标
冠心病组
(n = 50)

对照组
(n = 20) P 值

年龄(岁) 61郾 4 依 8郾 5 59郾 7 依 8郾 1 > 0郾 05

男 /女(例) 21 / 29 8 / 12 > 0郾 05

体质指数(kg / m2) 22郾 8 依 2郾 3 21郾 9 依 3郾 8 > 0郾 05

总胆固醇(mmol / L) 4郾 6 依 0郾 9 4郾 5 依 1郾 1 > 0郾 05

甘油三酯(mmol / L) 1郾 4 依 0郾 5 1郾 6 依 0郾 6 > 0郾 05

空腹血糖(mmol / L) 5郾 1 依 0郾 4 5郾 0 依 0郾 8 > 0郾 05

血肌酐(滋mol / L) 65郾 8 依 14郾 7 61郾 4 依 12郾 1 > 0郾 05

收缩压(mmHg) 124郾 1 依 7郾 2 123郾 1 依 9郾 3 > 0郾 05

舒张压(mmHg) 71郾 4 依 7郾 4 75郾 0 依 9郾 0 > 0郾 05

2郾 2摇 两组 EMP 和 baPWV 比较

EMP 检测结果,冠心病组 EMP 水平高于对照

组(1 748郾 4 依 102郾 1 个 /微升比 847郾 4 依 86郾 4 个 /微
升,P < 0郾 01)。 动脉弹性检测结果显示,冠心病组

baPWV 明显快于对照组(1 931郾 1 依 328郾 3 cm / s 比 1
532郾 1 依 147郾 3 cm / s,P < 0郾 01)(表 2)。
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表 2. 两组 EMP 水平与 baPWV 的比较(x 依 s)
Table 2. Comparison of EMP and baPWV in two groups (x
依 s)

项摇 目 冠心病组(n = 50) 对照组(n = 20)

EMP(个 /微升) 1 748郾 4 依 102郾 1a 847郾 4 依 86郾 4

baPWV(cm / s) 1 931郾 1 依 328郾 3a 1 532郾 1 依 147郾 3

a 为 P < 0郾 01,与对照组比较。

2郾 3摇 相关分析和回归分析

在 baPWV 的单因素相关分析中,baPWV 与年

龄呈正相关( r = 0郾 35,P < 0郾 01;图 1)。 baPWV 与

Log鄄EMP 亦呈正相关( r = 0郾 42,P < 0郾 01;图 2)。 以

baPWV 为因变量,年龄、Log鄄EMP 为自变量进行多

元回归分析,提示 Log鄄EMP 和年龄是 baPWV 的独

立影响因素( r = 0郾 74,P < 0郾 05;表 3)。

图 1. 年龄与 baPWV 相关关系图

Figure 1. Relationship between age and baPWV

图 2. Log鄄EMP 与 baPWV 相关关系图

Figure 2. Relationship between Log鄄EMP and baPWV

表 3. 以 baPWV 为因变量的多因素回归分析

Table 3. Multiple regressive analysis of baPWV, age, and
Log鄄EMP

自变量 t 值 P 值

年龄 4郾 87 0郾 000

Log鄄EMP 4郾 39 0郾 048

R2 = 0郾 54,F = 30郾 14。

3摇 讨摇 论

EMP 在正常人机体循环中会有少量表达,但在

内皮细胞激活或凋亡时会释放较多 EMP 到外周血,
使外周血中 EMP 水平升高。 EMP 作为效应因子,
在正常血管内皮细胞的炎性反应和血栓形成等过

程中发挥一定作用[1]。 冠心病患者动脉粥样硬化

早期即出现血管内皮功能受损,受损的内皮细胞会

释放大量 EMP,使循环中的 EMP 水平显著增高,循
环 EMP 水平在大部分心血管疾病中均增高,包括心

血管疾病高危人群、心衰、血栓形成、血管炎性疾病

等[4]。 EMP 被认为是连接内皮功能障碍与动脉血

栓形成之间的纽带[5]。
Bernal鄄Mizrachi 等[6]研究了内皮微粒水平与冠

心病的关系,发现冠心病患者的血浆 EMP 水平均较

对照组升高,而急性冠状动脉综合征患者比稳定型

心绞痛患者升高更为明显。 本研究发现稳定型冠

心病患者循环 EMP 水平升高且明显高于健康人群,
提示稳定型冠心病患者也存在血管内皮损伤,损伤

的内皮释放大量 EMP。 EMP 致内皮功能障碍的机

制是通过阻断内皮细胞一氧化氮信号传导通路,减
弱乙酰胆碱介导的血管舒张功能,导致血管壁结构

改变和舒缩功能减低而实现的[7,8]。
动脉弹性的改变是动脉粥样硬化的早期结构

表现,baPWV 能准确反映动脉弹性,已被认为是评

估动脉弹性的重要指标,其升高表明动脉弹性降

低;baPWV 增快与心血管疾病有显著的相关性,
baPWV 能早期反映冠状动脉病变,而且在一定程度

上与冠状动脉病变严重程度相关[9,10]。 研究发现血

浆 EMP 水平升高可使动脉弹性降低,EMP 水平与

肾功能不全患者动脉弹性减低之间有明确相关

性[11,12]。 本研究结果与前人结果相符,证实稳定型

冠心病患者 baPWV 增快并与 EMP 水平呈正相关;
多元线性回归分析显示年龄和 EMP 水平是 baPWV
的独立影响变量。 由此提示动脉弹性也和内皮功

能相关,EMP 可反映稳定型冠心病患者内皮功能,
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影响动脉弹性,故降低 EMP 可能是改善动脉弹性进

而改善动脉粥样硬化的一条新途径。
本研究的局限性在于研究样本量较小,无法对

稳定型冠心病严重程度分层,不能显示 EMP 水平与

冠心病严重程度的量效关系,因此对于应用 EMP 和

baPWV 预测和早期筛查冠心病仍需进一步的研究

结果充实。
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