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冠状动脉粥样斑块内 ＣＤ４５ 表达水平与病灶结构变化的关系
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[摘　 要] 　 目的　 通过检测冠状动脉粥样硬化病灶内 ＣＤ４５ 蛋白表达水平ꎬ分析其与病灶结构变化的关系ꎬ探讨

ＣＤ４５ 在人冠状动脉粥样硬化病灶发生发展中的作用ꎮ 方法　 收集贵州医科大学法医司法鉴定中心司法鉴定中尸

体检验及组织学检查确认有冠状动脉粥样硬化病例的冠状动脉组织ꎬ根据冠状动脉病变情况将其分为对照组、单
纯动脉粥样硬化组(单纯 Ａｓ 组)和动脉粥样硬化并继发病变组(Ａｓ 并继发病变组)ꎬ常规石蜡切片 ＨＥ 染色观察各

组冠状动脉的组织结构ꎬ免疫组织化学染色法、蛋白免疫印迹法及实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＣＤ４５ 蛋白的表达分布

及水平ꎬ分析 ＣＤ４５ 表达水平与粥样硬化病灶结构变化的关系ꎮ 结果　 与对照组比较ꎬ有动脉粥样硬化及并发继发

病变的冠状动脉斑块内纤维帽厚度变薄ꎬ病灶厚度、坏死灶厚度及血管腔面积增加(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 与对照组比较ꎬ
有动脉粥样硬化及并发继发病变的血管组织 ＣＤ４５ 蛋白表达显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ且 Ａｓ 并继发病变组显著高于单

纯 Ａｓ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ 与对照组比较ꎬ有动脉粥样硬化及发生继发病变的冠状动脉病灶内 ＣＤ４５ 的表达显著升高(Ｐ<
０.０５)ꎬ且 Ａｓ 并继发病变组显著高于单纯 Ａｓ 组(Ｐ<０.０５)ꎬＣＤ４５ 阳性蛋白表达主要分布于斑块肩部和底部的白细

胞(棕黄色着色)ꎮ 与对照组比较ꎬ有动脉粥样硬化及并发继发病变的血管组织 ＣＤ４５ ｍＲＮＡ 表达显著升高(Ｐ<
０.０５)ꎬ且 Ａｓ 并继发病变组显著高于单纯 Ａｓ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ 病灶内 ＣＤ４５ 表达水平与病灶结构变化具有相关性ꎮ 结

论　 人冠状动脉粥样斑块内 ＣＤ４５ 分子作为炎症反应的标志物ꎬ其表达水平反映病灶内的炎症反应程度ꎬ而病灶内

炎症反应程度能影响病灶结构ꎬ从而导致斑块稳定性改变ꎮ
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　 　 冠心病是对人类生命健康危害最常见的疾病

之一ꎬ也是心源性猝死最常见的疾病ꎮ 冠心病的基

本病变是冠状动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ)病
灶形成ꎬ使冠状动脉管壁增厚ꎬ管腔不同程度狭窄ꎬ
心肌供血不足ꎬ从而导致冠心病发作甚至导致猝

死ꎮ 然而研究显示冠状动脉血管内斑块的稳定性

是影响冠心病发生和发展的关键性因素[１￣２]ꎮ 但导

致斑块稳定性变化的原因和机制尚不明确ꎮ 有研

究指出ꎬ炎症反应是影响斑块稳定性的重要因

素[３￣４]ꎮ 白细胞共同抗原(ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｃｏｍｍｏｎ ａｎｔｉｇｅｎꎬ
ＬＣＡ)ꎬ亦称 ＣＤ４５ꎬ其分子量较大ꎬ分布在所有的白

细胞膜上ꎮ ＣＤ４５ 分子是细胞膜上信号传导的关键

分子ꎬ对以淋巴细胞为主的白细胞生长发育及信号

转导、功能调节等方面发挥重要作用[５]ꎮ 有研究表

明ꎬＣＤ４５ 分子表达水平及构成异常改变ꎬ可导致血

液恶性肿瘤、动脉粥样硬化及风湿性关节炎等疾病

发生[６￣７]ꎮ 本研究旨在通过收集法医鉴定中冠心病

病例ꎬ检测冠状动脉粥样斑块内 ＣＤ４５ 表达水平ꎬ分
析其与粥样斑块结构的关系ꎬ探讨 ＣＤ４５ 表达水平

与粥样斑块结构变化的关系ꎬ为冠心病的早期预防

和治疗提供更为充分的实验依据ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验材料收集

根据卫生部颁布的«解剖尸体规则»并获得贵

州医科大学伦理委员会认可(批件号:２０１８ 伦审 ０１
号)ꎬ所提取的人体冠状动脉血管组织均来自于贵

州医科大学法医司法鉴定中心 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１７
年 １２ 月的尸检案例ꎮ 经尸体解剖检验及组织学检

查确认冠状动脉组织存在 Ａｓ 病变者列为病变组ꎬ并
根据血管有无继发病变将其分为两组ꎬ即单纯 Ａｓ
组、Ａｓ 伴有血栓形成、斑块破裂、斑块内出血任一种

继发病变者ꎮ 病变组病例纳入标准:(１)经解剖的

尸体为常温保存 ２ 天或冰冻保存 ５ 天以内ꎻ(２)冠

状动脉粥样硬化伴有或不伴有心肌缺血性改变ꎻ
(３)冠心病伴有或无心脏肥大ꎮ 病例排除标准:(１)
组织自溶、结构不清的病例ꎻ(２)尸体检验及组织学

检查证实有风湿性心脏病、心肌病、心肌炎等病变ꎻ
(３)具有恶病质或多器官功能障碍及全身感染性炎

症的病例ꎮ 以同期尸体解剖及组织学检验证实无

冠状动脉粥样硬化者为对照ꎬ对照组纳入标准:(１)
经解剖的尸体为常温保存 ２ 天或冰冻保存 ５ 天以

内ꎻ(２)死亡原因明确为高空坠落或机械性窒息死

亡且无冠状动脉病变ꎮ 排除标准同病变组ꎮ
按上述标准选取案例ꎬ取肉眼观下冠状动脉血

管狭窄最重的部位纳为病变组ꎬ冠状动脉血管开口

正常、管壁光滑的前降支纳为对照组ꎮ 所取组织以

４％中性甲醛液固定ꎬ供 ＨＥ 染色和免疫组织化学

( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＩＨＣ)染色ꎻ部分病例

同时取血管组织于－８０ ℃冰箱冻存ꎬ供蛋白免疫印

迹(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ)及实时荧光定量 ＰＣＲ(Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲꎬ ｑＲＴ￣ＰＣＲ)检测ꎮ
１.２　 主要仪器与试剂

光学显微镜(日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎻＮＤ２０００ 超

微量紫外分光光度计、ＡＢＩ Ｆａｓｔ７５００ 型实时荧光定

量 ＰＣＲ 仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎻＢＩＯ￣ＲＡＤ Ｐｏｗｅｒ￣ｐａｃ
３０００ 电泳仪(美国伯乐公司)ꎮ 鼠抗人 ＣＤ４５ 单克

隆抗体(英国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎻ鼠抗人 β￣肌动蛋白(β￣
ａｃｔｉｎ)单克隆抗体 (美国 Ａｂｂｋｉｎｅ 公司)ꎻＰＶ￣９０００
兔 / 鼠超敏二步法免疫组织化学检测试剂(中国中

杉金桥公司)ꎻ羊抗小鼠 ＩｇＧ(Ｈ＋Ｌ)二抗(中国索莱

宝公司)ꎮ
１.３　 冠状动脉血管组织 ＨＥ 染色及形态观察分析

经 ４％中性甲醛液固定的血管组织ꎬ石蜡包埋 ４
μｍ 切片ꎬＨＥ 染色后于光镜下观察冠状动脉血管病

灶的结构变化ꎬ并采集整个血管的横断面图像ꎬ利
用 ＩＰＰ ６.０ 图像分析软件检测照片内冠状动脉下列

形态学指标:(１)内膜厚度:量取血管内膜(含病灶)
中从近腔缘至近外侧缘的最大垂直距离ꎻ(２)纤维

帽厚度:测量病灶表层纤维帽最薄处的垂直距离ꎻ
(３)坏死灶厚度:量取冠状动脉粥样硬化病灶中从

近腔面缘至近外侧缘的最大垂直距离ꎬ无坏死灶者

计 ０ꎻ(４)血管腔面积分数:测得的血管横断面上血

管腔面积与整个血管面积的比值ꎬ即(血管腔面积 /
血管面积)×１００ꎬ其代表血管腔的狭窄程度ꎮ
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１.４　 冠状动脉血管组织 ＣＤ４５ 蛋白表达量测定

用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测冠状动脉组织 ＣＤ４５ 蛋

白表达ꎮ 取冰冻保存的冠状动脉血管 ７０ ~ ９０ ｍｇ 匀

浆ꎬ４ ℃ １２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心提取蛋白上清ꎮ 用紫外

分光光度计测量其浓度ꎬ以 β￣ａｃｔｉｎ 为内参ꎬ１０％ＳＤＳ
胶浓度电泳ꎬ每孔上样量 １０ μＬꎮ 聚偏二氟乙烯

(ＰＶＤＦ)膜转膜ꎬ５％脱脂牛奶封闭后孵育一抗:β￣
ａｃｔｉｎ(１ ∶ ２ ０００)和 ＣＤ４５ 抗体(１ ∶ １ ０００)ꎮ ４ ℃孵

育过夜ꎬ加入辣根过氧化物酶标记的羊抗小鼠 ＩｇＧ
(１ ∶ ８ ０００)二抗ꎬ经过底物显色后进行图像采集ꎬ采
用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析软件(美国国立卫生研究院)测量目

的及内参条带灰度值并分析ꎮ
１.５　 冠状动脉病灶内 ＣＤ４５ 蛋白表达与分布

采用免疫组织化学染色方法检测病灶内 ＣＤ４５
蛋白的表达及分布ꎮ 甲醛固定的冠状动脉血管组

织ꎬ石蜡包埋切片ꎬ于 ６０ ℃烤箱中脱蜡ꎬ梯度乙醇水

化后滴加 ３％Ｈ２Ｏ２ 室温孵育ꎬ高压热修复抗原ꎬ以
ＣＤ４５ 抗体(１ ∶ ４００)为一抗ꎬ以 ＰＢＳ 缓冲液为阴性

对照ꎬ４ ℃孵育过夜ꎮ 以辣根过氧化物酶标记的羊

抗小鼠 / 兔 ＩｇＧ 为二抗ꎬ室温孵育后 ＤＡＢ 显色ꎬ苏木

精复染于光镜下观察 ＣＤ４５ 阳性表达细胞的位置及

强度ꎬ在 ４００ 倍镜下选取病灶两侧肩部、基底部、纤
维帽区域及坏死灶周边区域ꎬ测量其平均光密度值

(ＭＯＤ)ꎬ即 ＭＯＤ＝阳性表达光密度值 / 测量总面积ꎮ
１.６　 冠状动脉血管组织 ＣＤ４５ ｍＲＮＡ 表达量测定

根据制造商的说明采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取冰冻保

存的冠状动脉血管组织 (质量 ７０ ~ ９０ ｍｇ) 的总

ＲＮＡꎮ 采用紫外分光光度计对 ＲＮＡ 进行定量ꎬ并用

ＲＮＡ 反转录试剂盒进行反转录ꎮ 以得到的 ｃＤＮＡ
为模板进行实时荧光定量ꎬ收集荧光信息并分析ꎬ
得到△△Ｃｔ 值(荧光信号达到阈值经历的循环数)
及 ＲＱ 值(比较的 Ｃｔ 值)ꎬ计算 ＣＤ４５ 的 ｍＲＮＡ 水

平ꎬ即 ＲＱ ＝ ２－△△Ｃｔꎮ 引物序列如下:ＣＤ４５ 上游 ５′￣
ＡＧＣＡＣＣＴＡＣＣＣＴＧＣＴＣＡＧＡＡ￣３′ꎬ 下 游 ５′￣ＴＴＣＡＧＣ￣
ＣＴＧＴＴＣＣＴＴＴＧＣＴＴ￣３′ꎻβ￣ａｃｔｉｎ 上游 ５′￣ＣＡＴＣＡＴＧＡＡ
ＧＴＧＴＧＡＣＧＴＧＧ￣３′ꎬ下游 ５′￣ＴＣＧＴＣＡＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴ￣
ＴＧＣＴ￣３′ꎮ

１.７　 统计学分析

所得数据行正态分布及方差齐性检验ꎮ 计量

资料用 ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间均数比较采用单因素方差

分析ꎻ指标间相关性分析ꎬ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 积矩相关系

数检验ꎮ 数据均为三次独立试验结果ꎬ使用 ＳＰＳＳ
２２.０ 统计学软件分析ꎬＰ < ０. ０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 病例基本情况

按纳入及排除标准收集到病变组冠状动脉血管

组织 ７３ 例ꎬ男性 ４８ 例ꎬ女性 ２５ 例ꎬ年龄 ３３~８３ 岁ꎬ平
均年龄(５６.４４±１２.９５)岁ꎬ发病高峰年龄 ３５ ~ ６０ 岁ꎮ
单纯Ａｓ 组 ３５ 例ꎬＡｓ 并继发病变组 ３８ 例ꎬ其中单一或

合并伴发血栓形成者 ２０ 例ꎬ发生斑块破裂者 １７ 例ꎬ
斑块内出血者 １４ 例ꎬ有动脉瘤形成者 ５ 例ꎮ 所有病

变组血管均进行形态学分析及免疫组织化学染色ꎬ其
中 ３２ 例血管组织进行蛋白定量及 ｍＲＮＡ 检测ꎮ 收集

到对照组共计 ２８ 例ꎬ其中男性 １７ 例ꎬ女性 １１ 例ꎬ年
龄 ２７~４９ 岁ꎬ平均年龄(３８.１１±６.９９)岁ꎮ ２８ 例全部进

行 ＨＥ 切片的组织学观察和免疫组化检查ꎬ其中 ８ 例

进行蛋白定量及 ｍＲＮＡ 检测ꎮ
２.２　 冠状动脉血管结构病理变化

ＨＥ 切片光镜下观察见对照组血管壁薄而厚度

均匀ꎬ内膜平滑完整ꎬ内膜、中膜、外膜各层结构厚

度均匀一致ꎮ 单纯 Ａｓ 组见血管壁增厚ꎬ管腔轻度狭

窄ꎬ部分病例可见典型纤维帽ꎬ其下见粥样坏死物

质ꎬ于坏死灶底部及周边见泡沫细胞、淋巴细胞浸

润及肉芽组织增生ꎬ中膜轻度受压萎缩、外膜变化

不明显ꎮ Ａｓ 并继发病变组可见管壁显著偏心性增

厚ꎬ血管腔严重狭窄ꎬ出现典型粥样坏死灶ꎬ即大量

无定型坏死物质ꎬ坏死灶周边残留数量不等的泡沫

细胞、炎症细胞ꎬ病灶表面纤维帽厚薄不一ꎮ 病灶

内还可见斑块内出血、钙化等继发病变ꎬ血管中膜

弹性纤维断裂、平滑肌细胞受压萎缩变薄ꎬ外膜可

见结缔组织增生及淋巴细胞浸润(图 １)ꎮ

图 １. 冠状动脉血管结构的镜下变化(ＨＥ 染色)　 　 Ａ 为对照组ꎬＢ 为单纯 Ａｓ 组ꎬＣ、Ｄ 为 Ａｓ 并继发病变组(继发钙化及血栓形成)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ (ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ)
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２.３　 冠状动脉病灶结构的形态学分析

检测的形态学指标结果显示ꎬ单纯 Ａｓ 组、Ａｓ 并

继发病变组中冠状动脉血管内膜厚度、纤维帽厚

度、坏死灶厚度及血管腔面积分数与对照组比较均

显著升高ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 两病变

组间的上述指标两两比较ꎬ差异均具有统计学意义

(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 各组冠状动脉病灶形态学指标比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
分　 组 对照组(ｎ＝ ２８) 单纯 Ａｓ 组(ｎ＝ ３５) Ａｓ 并继发病变组(ｎ＝ ３８) Ｆ 值 Ｐ

内膜厚度(ｍｍ) １.５８±０.７４ ６.０３±１.１６ａ １０.００±２.４０ａｂ ６４.８９ <０.０５

坏死灶厚度(ｍｍ) ０.００±０.００ １.２３±１.０３ａ ４.０４±１.３８ａｂ ４１.３８ <０.０５

纤维帽厚度(ｍｍ) ０.００±０.００ ３.０７±０.７９ａ ０.８２±０.２８ａｂ １９１.６５ <０.０５

血管腔面积分数(％) １３.４９±０.０６ ５１.３２±０.１３ａ ８０.９５±０.１０ａｂ ８６.０５ <０.０５
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与单纯 Ａｓ 组比较ꎮ

２.４　 冠状动脉组织 ＣＤ４５ 蛋白的表达水平

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与对照组(１.００±０.０３)
相比ꎬ单纯 Ａｓ 组(１. ８９ ± ０. ０７)、Ａｓ 并继发病变组

(２.６１±０.１５)中冠状动脉血管组织中 ＣＤ４５ 蛋白表

达水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ病变组间 ＣＤ４５ 蛋白水

平比较ꎬＡｓ 并继发病变组高于单纯 Ａｓ 组ꎬ差异具有

统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ图 ２)ꎮ
２.５　 冠状动脉粥样硬化病灶内 ＣＤ４５ 蛋白表达

对照组血管壁均未见 ＣＤ４５ 蛋白表达ꎻ单纯 Ａｓ

组及 Ａｓ 并继发病变组中可见 ＣＤ４５ 蛋白阳性表达

在病灶肩区及底部的炎症细胞胞膜上ꎬ呈棕黄色着

色(图 ３)ꎮ 用 ＩＰＰ ６.０ 软件分析检测病灶内 ＣＤ４５
蛋白表达的平均光密度值ꎬ发现与对照组(０.０００ ３±
０.０００ ２)相比较ꎬ病变各组 ＣＤ４５ 阳性表达水平明显

增高ꎬ且 Ａｓ 并继发病变组(０.０５８ ７±０.００７ ７)中蛋白

阳性表达显著高于单纯 Ａｓ 组(０.０１２ ０±０.００５ ４)ꎬ差
异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

图 ２. 冠状动脉血管组织内 ＣＤ４５ 表达量

Ｆｉｇｕｒｅ ２. ＣＤ４５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ

图 ３. 冠状动脉粥样硬化病灶内 ＣＤ４５ 蛋白表达(免疫组织化学染色)　 　 Ａ 为对照组ꎬＢ 为单纯 Ａｓ 组ꎬＣ、Ｄ 为 Ａｓ 并继发病变组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ (ＩＨＣ)
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２.６　 冠状动脉组织 ＣＤ４５ ｍＲＮＡ 表达水平

单纯 Ａｓ 组(２. ４５ ± ０. １２)和 Ａｓ 并继发病变组

(４.８１±０.２１)中 ＣＤ４５ ｍＲＮＡ 的表达水平与对照组

(１.００±０.０１)比较显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ两病变组之

间比较ꎬＡｓ 并继发病变组 ＣＤ４５ ｍＲＮＡ 表达水平比

单纯 Ａｓ 组显著升高(Ｐ<０.０５ꎻ图 ４)ꎮ

图 ４. 冠状动脉组织 ＣＤ４５ ｍＲＮＡ 表达量

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４５ ｍＲＮＡ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

２.７　 病灶内 ＣＤ４５ 表达水平与病灶结构的关系

将冠状动脉粥样硬化病灶内 ＣＤ４５ 表达水平与

各结构参数行相关性分析ꎬ结果发现 ＣＤ４５ 表达水

平与内膜厚度、坏死灶厚度呈显著正相关 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ与纤维帽厚度呈显著负相关(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２
和图 ５)ꎮ

表 ２. ＣＤ４５ 表达水平与病灶结构参数的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＤ４５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ
ｌｅｓｉｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

参　 数
ＣＤ４５

ｒ Ｐ

内膜厚度 ０.８３６ ０.０００

坏死灶厚度 ０.７５０ ０.０００

纤维帽厚度 －０.８６１ ０.０００

血管腔面积分数 － ０.１４７

图 ５. 病灶内 ＣＤ４５ 表达水平与病灶结构关系的线性图

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｌｉｎｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＤ４５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｅｓｉｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

３　 讨　 论

研究证实活化白细胞能在血管内皮黏附、聚
集ꎬ并不断释放多种酶、细胞因子和生长因子等ꎬ导
致血管持续性损害ꎬ提示白细胞参与的血管壁炎症

反应在血管疾病的发生和发展中至关重要[８￣１０]ꎮ Ａｓ
作为一种发生在动脉管壁的慢性炎症性疾病[１１]ꎬ在
冠状动脉粥样硬化患者外周循环血中可见单核细

胞、淋巴细胞等炎性细胞水平较对照组增高[１２]ꎬ有
动物实验研究直接观察到中性粒细胞向动脉粥样

硬化斑块中迁移ꎬ并与血小板聚合ꎬ引起血管栓塞、
心肌缺血改变[１３￣１４]ꎮ 这些研究提示炎症反应不仅

在 Ａｓ 发生及早期发挥作用ꎬ在病变后期尤其在病灶

处血栓形成、斑块破裂等继发病的发生中也发挥着

作用ꎮ
ＣＤ４５ 分子是所有白细胞均有表达的特异抗原

分子ꎬ故又称白细胞共同抗原ꎬ其在组织中的表达

说明该部位发生了白细胞浸润ꎬ即炎症反应ꎮ 同时

大量研究表明ꎬＣＤ４５ 参与炎症反应和多种免疫功

能ꎬ其分子结构及表达量的改变会导致多种疾病的

发生[６￣７ꎬ１５￣１６]ꎮ 在因感染诱发的银屑病患者外周血

中 ＣＤ４５ 表达量显著升高ꎬ出现大量的中性粒细胞、
淋巴细胞等白细胞亚型高表达ꎬ并以活化的 Ｔ 淋巴

细胞为主[１７]ꎮ 呼吸道合胞病毒感染的患儿外周血

中也检测到单核细胞、淋巴细胞数量较对照组明显

升高ꎬ提示增高的白细胞计数成为炎症损伤的因素

之一[１８]ꎮ 在发生人类免疫缺陷病毒(ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕ￣
ｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＩＶ)感染后ꎬ淋巴细胞、单核细

８１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ２ꎬ２０１９



胞、中性粒细胞等白细胞类别表达量均明显升

高[１９]ꎮ 以上研究表明 ＣＤ４５ 不仅是炎症反应的标

志物之一ꎬ同时其参与炎症反应ꎬ是影响炎症发生

发展的重要分子ꎮ
动物实验及人血清研究均显示 ＣＤ４５ 表达水平

与 Ａｓ 的发生、发展存在密切关系ꎬ在脑动脉粥样硬

化患者的血清中ꎬ检测到发生颅内动脉狭窄的病例

ＣＤ４５ 表达显著高于对照组[２０]ꎮ 发生急性冠状动脉

综合征的患者血清中也检测到 ＣＤ４５ 高表达[２１]ꎮ
基因组学研究显示在 Ａｓ、ＨＩＶ 及多发性硬化等疾病

中ꎬ活化的 Ｔ 细胞异常高表达 ＣＤ４５ꎬ引起 ＣＤ４５ ｍＲ￣
ＮＡ 发生异常剪切ꎬ从而增加对疾病的易感性[１６ꎬ２２]ꎮ
南方医科大学建立的家兔冠状动脉模型也检测到

Ａｓ 易损斑块中 ＣＤ４５ 表达量较对照组显著增高[２３]ꎮ
本实验直接检测人体冠状血管 Ａｓ 病灶及组织内

ＣＤ４５ 表达情况ꎬ结果显示冠状动脉粥样硬化血管

组织尤其是 Ａｓ 病灶内 ＣＤ４５ 蛋白表达量均显著增

加ꎬ与上述研究结果相一致ꎮ Ａｓ 病灶内 ＣＤ４５ 表达

增强提示病灶内炎细胞增多ꎬ炎症反应程度增强ꎬ
炎症反应在 Ａｓ 病灶发生发展中发挥作用ꎮ

本研究测量 Ａｓ 病灶厚度、纤维帽厚度、坏死灶

厚度等病灶结构指标ꎬ分析 ＣＤ４５ 表达水平与这些

指标间的关系ꎬ发现病灶内 ＣＤ４５ 表达与病灶厚度、
坏死灶厚度正相关ꎬ而与纤维帽厚度负相关ꎬ提示

ＣＤ４５ 表达增加可导致病灶内坏死灶增大ꎬ而病灶

表面纤维组织减少ꎮ 研究也证实在 Ａｓ 病灶中ꎬ由于

白细胞不断的产生炎性介质ꎬ使得细胞外基质分解

加强ꎬ发生凋亡和坏死的平滑肌细胞数量增多ꎬ纤
维组织减少ꎬ致使病灶的纤维帽变薄[２４￣２５]ꎮ

有研究表明ꎬ病灶内易于发生破裂、出血等病

变的斑块为不稳定性斑块ꎬ其内炎症反应强ꎬ导致

斑块内纤维成分破坏、脂质坏死核心面积增加[２６]ꎮ
本研究观察发现在 Ａｓ 病灶内 ＣＤ４５ 阳性表达主要

出现在 Ａｓ 病灶肩部及底部ꎬ且有血栓形成、斑块破

裂、斑块内出血等任一种继发病变者ꎬ其病灶内

ＣＤ４５ 水平明显高于无继发病变组ꎬ提示 ＣＤ４５ 表达

增加及其相应的炎症反应增强所致的病灶结构变

化对病灶稳定性产生了影响ꎬ其可能的机制正是上

述炎症反应引起的纤维组织溶解、坏死灶的扩大ꎮ
综上所述ꎬ人冠状动脉粥样斑块内 ＣＤ４５ 表达

水平反映病灶内的炎症反应程度ꎬ而病灶内炎症反

应程度能影响病灶结构ꎬ即病灶内 ＣＤ４５ 表达量增

高ꎬ炎症反应加强时导致病灶内坏死增加ꎬ坏死灶

扩大ꎬ同时炎症反应导致细胞外基质降解ꎬ使纤维

帽变薄ꎬ而正是这些变化使冠状动脉粥样斑块的稳

定性降低ꎬ导致 Ａｓ 病灶发生继发病变ꎬ进而引起冠

心病急性事件的发生ꎮ
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