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冠心病患者外周血单核细胞表面晚期糖基化
终末产物受体水平的表达

周 鹤, 牛 楠, 曲 鹏, 解丽颖, 杨 丽
(大连医科大学附属第二医院心内科, 辽宁省大连市 116027)

[关键词] 摇 晚期糖基化终末产物;摇 冠心病;摇 外周血单核细胞

[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨外周血单核细胞表面晚期糖基化终末产物受体(RAGE)的表达水平与冠心病患者临床表

现及冠状动脉病变严重程度的关系,并评估其对冠心病患者风险的预测价值。 方法摇 选择因胸痛住院并行冠状动

脉造影的患者 80 例,据其不同临床表现、冠状动脉病变的 Gensini 积分、病变血管支数进行相应分组,采用流式细

胞学方法测定外周血单核细胞表面 RAGE 水平。 结果摇 急性心肌梗死组、不稳定型心绞痛组外周血单核细胞表面

RAGE 表达水平均高于稳定型心绞痛组和对照组(P < 0郾 01)。 RAGE 水平与高敏 C 反应蛋白水平呈正相关( r =
0郾 476,P = 0郾 01);多支病变组和两支病变组外周血单核细胞表面 RAGE 表达水平高于单支病变组(P < 0郾 05);多
支病变组 RAGE 水平高于两支病变组(P < 0郾 05);根据冠状动脉造影 Gensini 评分分为三组,三组间外周血单核细

胞表面 RAGE 水平逐渐升高,且各组间差异均具有统计学差异。 外周血单核细胞表面 RAGE 水平与冠状动脉造影

评分之间呈正相关( r = 0郾 376,P = 0郾 007);采用 Logistic 回归法分析高水平的外周血单核细胞表面 RAGE 水平是冠

心病患者发生急性冠状动脉综合征的独立危险因素(OR = 1郾 180,P = 0郾 02)。 结论摇 冠心病患者外周血单核细胞

表面 RAGE 表达水平明显增加,且随着临床表现严重程度的增加呈逐渐升高趋势,对冠心病患者的临床表现有预

测价值。 外周血单核细胞 RAGE 水平与冠状动脉病变狭窄程度相关,对冠状动脉病变严重程度有一定的预测价

值。 高水平外周血单核细胞 RAGE 的表达是冠心病患者临床表现严重程度的独立危险因素。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To analyze the relationship between the level of receptor for advanced glycation endproducts
(RAGE) on peripheral blood mononuclear cells (PBMC) and the clinical manifestations of coronary heart disease and the
severity of angiographic lesion. 摇 Further investigation should be made to discuss whether RAGE can play a guiding role in
the prediction and assessment of the risk of coronary heart disease. 摇 摇 Methods摇 80 study participants were scheduled to
undergo elective cardiac catheterization for suspected coronary artery disease according to clinical manifestations of coronary
heart disease, Gensini scores of coronary angiographic stenosis and the number of diseased coronary artery, all subjects
were divided into different groups. 摇 Expression of RAGE on PBMC was detected by flow cyto鄄metric analysis. 摇 摇 Results
RAGE of PBMC level of patients with AMI group and UAP group were apparently higher than those in the SAP group and
control group (P < 0郾 01). 摇 RAGE level was positively correlated with hs鄄CRP level ( r = 0郾 476, P = 0郾 01); the RAGE
level of PBMC gradually increased. 摇 RAGE in muti鄄vessel CAD group was higher than that in single鄄vessel CAD group and
double鄄vessel CAD group (P < 0郾 05). 摇 RAGE in double鄄vessel CAD group was higher than that in single鄄vessel CAD
group (P < 0郾 05). 摇 The level of RAGE of PBMC gradually increased with the Gensini score exaltation. 摇 Statistic differ鄄
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ences existed among groups. 摇 Both the level of RAGE showed positve correlation to Gensini score ( r = 0郾 376, P =
0郾 007). 摇 Logistic regression analysis showed that high level of RAGE was the independent risk factor of the severity of
clinical manifestation in patients with coronary heart disease (OR = 1郾 180,P = 0郾 02). 摇 摇 Conclusion摇 The RAGE level
on PBMC increases significantly in patients with coronary artery disease and is in positive correlation with the severity of
clinical manifestation of coronary heart disease. 摇 The RAGE level on PBMC is correlated with coronary artery lesion. 摇 It
is of certain value on prediction for the severity of coronary artery lesion. 摇 The RAGE level on PBMC could be regarded as
an independent risk factor for the severity of clinical manifestation in patients with coronary heart disease.

摇 摇 晚期糖基化终末产物受体 ( receptor for ad鄄
vanced glycation endproduct,RAGE)是细胞表面多配

体蛋白,1992 年由 Schmidt 和 Neeper 等[1,2] 首先发

现。 其与不同的配体结合能够产生不同的生物学

效应,特别是当其与配体结合后可激活下游的核转

录因子 NF鄄资B 合成多种炎症因子及细胞趋化因子

参与炎症反应[3]。 在动脉粥样硬化研究中引起了

人们的高度重视。 冠心病患者的临床表现与冠状

动脉斑块的稳定性有关。 与稳定性斑块相比,不稳

定性斑块内含有更多的单核巨噬细胞,这些细胞处

于激活状态,通过分泌各种细胞因子导致斑块破

裂,进一步引起临床并发症的发生。 斑块内的巨噬

细胞主要来源于血液循环中的单核细胞,目前对于

循环中单核细胞表面 RAGE 的表达与冠心病患者

临床表现及冠状动脉病变严重程度的关系研究较

少。 本试验旨在通过观察外周血单核细胞表面

RAGE 水平在冠心病患者不同临床表现及冠状动脉

病变程度下的变化,进一步探讨 RAGE 水平对冠心

病风险的预测价值。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选择 2011 年 8 月到 12 月我院心内科住院并行

冠状动脉造影的患者 80 例,对照组是因胸痛经冠状

动脉造影排除冠状动脉粥样硬化,运动平板试验、
心肌标志物阴性,并除外其他疾病的患者;病例组:
稳定型心绞痛(stable angina pectoris,SAP)符合加拿

大心血管病协会 (Canadian Cardiovascular Society,
CCS)心绞痛分类的 CCS域及 CCS芋标准[4];急性冠

状动脉综合征的诊断标准按美国学院心脏病学会 /
美国心脏病协会 (ACC / AHA) 制定的诊断标准

(2007 年)。 所有患者均有阵发性或持续性心前区

疼痛,并经冠状动脉造影或心电图、holter、肌酸激酶

同工酶(CK鄄MB)、心肌肌钙蛋白(cardiac troponin T,
CTnT)等检查确诊。 排除标准:各种急慢性炎症、心
肌桥、冠状动脉畸形、心肌病、心瓣膜病或先天性心

脏病、心力衰竭、呼吸系统疾病、结缔组织病、血液

疾病、肿瘤、肝肾疾病、阿尔茨海默病等。
1郾 2摇 标本获取

急性心肌梗死患者发病 6 h 内采集肘静脉血 2
mL,其余入选患者于住院次日清晨空腹采集肘静脉

血 2 mL,置于 EDTA 抗凝管。 RAGE 表达的定量分

析:外周血取 200 滋L 加入 1 滋L 兔抗 RAGE IgG(美
国 Millipore 公司)室温避光孵育 30 min;加用 5 滋L
二抗体及溶血素 2 mL,二抗为 PE 标记的羊抗兔 IgG
(美国圣克鲁斯生物技术公司)室温避光孵育 10
min,离心弃用上清液,加入 PBS 洗涤。 流式细胞仪

检测 RAGE 的数值为 RAGE 在外周血单核细胞的

阳性表达百分率。 流式细胞仪采用 BD 公司 FACS鄄
Calibur,数据采用 Cellquest pro 软件获取。
1郾 3摇 冠状动脉造影评价

冠状动脉造影评分采用 Gensini 评分标准[5]。
将病变血管分为左主干、左前降支、回旋支和右冠

状动脉;对每支血管病变程度进行定量评定:无狭

窄计 0 分,狭窄臆25% 计 1 分,26% ~ 50% 计 2 分,
51% ~75%计 4 分,76% ~ 90%计 8 分,91% ~ 99%
计 16 分,100%计 32 分;不同节段冠状动脉乘以相

应系数:左主干病变 伊 5;左前降支近段 伊 2郾 5,中段

伊1郾 5,远段 伊 1;第一对角支 伊 1;第二对角支 伊 0郾 5;
左回旋支近段 伊 2郾 5,中段 伊 1郾 5,远段和后降支均 伊
1,后侧支 伊 0郾 5;右冠近、中、远段和后降支均 伊 1。
最终积分为各分支积分之和。
1郾 4摇 统计学处理

采用 SPSS17郾 0 软件包进行数据的统计学处理,
所有正态分布的计量资料用x 依 s 表示,采用 t 检验或

单因素方差分析,组间采用 LSD 检验;正态分布资料

采用 Pearson 相关分析;计数资料以百分率表示,组间

比较采用 字2 检验;非正态分布资料采用 Spearman 相

关性分析。 P <0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 不同临床表现患者的基线资料

摇 摇 对照组、SAP 组、不稳定型心绞痛(unstable an鄄
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gina pectoris,UAP)组及急性心肌梗死( acute myo鄄
cardial infarction, AMI) 组患者在年龄、体质指数

(body mass index,BMI)、性别、吸烟史、高血压患病

率、外周血单核细胞 ( peripheral blood mononuclear

cell,PBMC)、血脂代谢、空腹血糖 ( fasting plasma
glucose,FPG)、射血分数(ejection fraction,EF)、肌酐

及估计的肾小球滤过率( estimated glomerular filtra鄄
tion rate,eGFR)等方面无统计学差异(表 1)。

表 1. 四组患者临床基本资料比较

Table 1. Comparison of clinical baseline data of patients in the four groups

项摇 目 对照组(n = 16) SAP 组(n = 13) UAP 组(n = 27) AMI 组(n = 24)

年龄(岁) 55郾 56 依 11郾 03 64郾 92 依 12郾 17 61郾 29 依 9郾 46 59郾 37 依 13郾 99
BMI(kg / m2) 25郾 57 依 4郾 22 24郾 30 依 2郾 82 24郾 99 依 3郾 81 24郾 83 依 3郾 26
男(例) 8(50% ) 10(76郾 9% ) 20(74% ) 19(79郾 2% )
吸烟史(例) 5(31郾 3% ) 7(53郾 8% ) 11(40郾 7% ) 10(41郾 7% )
高血压(例) 3(18郾 8% ) 7(53郾 8% ) 15(55郾 6% ) 12(50% )
PBMC(109 / L) 0郾 39 依 0郾 11 0郾 45 依 0郾 15 0郾 42 依 0郾 11 0郾 49 依 0郾 24
TC(mmol / L) 4郾 47 依 0郾 67 4郾 94 依 1郾 44 5郾 32 依 2郾 25 4郾 58 依 1郾 15
TG(mmol / L) 1郾 87 依 1郾 12 2郾 82 依 2郾 61 2郾 30 依 1郾 44 1郾 83 依 1郾 55
HDL(mmol / L) 1郾 06 依 0郾 03 0郾 97 依 0郾 13 0郾 98 依 0郾 26 0郾 91 依 0郾 27
LDL(mmol / L) 2郾 62 依 0郾 49 2郾 82 依 0郾 75 3郾 04 依 1郾 22 2郾 90 依 1郾 19
FPG(mmol / L) 5郾 53 依 0郾 66 6郾 62 依 1郾 37 6郾 33 依 1郾 97 6郾 13 依 1郾 71
EF(% ) 0郾 59 依 0郾 02 0郾 59 依 0郾 04 0郾 57 依 0郾 07 0郾 56 依 0郾 06
肌酐(滋mol / L) 71郾 85 依 17郾 91 87郾 99 依 16郾 18 80郾 7 依 19郾 59 81郾 05 依 20郾 18
eGFR[mL / (min·1郾 73m2)] 97郾 44 依 30郾 68 79郾 85 依 17郾 44 88郾 33 依 22郾 26 91郾 80 依 29郾 12

2郾 2摇 外周血单核细胞表面 RAGE 的表达水平及高

敏 C 反应蛋白水平

RAGE 水平在 AMI 组与 UAP 组之间差异无统

计学意义(P > 0郾 05),但以上两组与对照组和 SAP

组之间差异具有统计学意义(P < 0郾 01);高敏 C 反

应蛋白(high sensitivity C鄄reactive protein,hs鄄CRP)水
平在对照组、SAP 组、UAP 组与 AMI 组之间差异具

有统计学意义(P < 0郾 05;表 2)。

表 2. 四组患者 RAGE、hs鄄CRP 水平比较

Table 2. Comparison of RAGE and hs鄄CRP levels of patients in the four groups

指摇 标 对照组(n = 16) SAP 组(n = 13) UAP 组(n = 27) AMI 组(n = 24)

RAGE(% ) 5郾 95 依 2郾 21 12郾 46 依 5郾 93 25郾 06 依 10郾 01ab 26郾 12 依 10郾 94ab

hs鄄CRP(mg / L) 0郾 79 依 0郾 44c 2郾 70 依 1郾 27a 6郾 28 依 3郾 30c 14郾 91 依 18郾 27

a 为 P < 0郾 01,与对照组相比;b 为 P < 0郾 01,与 SAP 组相比;c 为 P < 0郾 05,与 AMI 组相比。

2郾 3摇 外周血单核细胞表面 RAGE 表达水平与 hs鄄
CRP 水平的相关性

外周血单核细胞表面 RAGE 水平和 hs鄄CRP 水

平的相关性分析显示,两者存在正相关( r = 0郾 476,
P = 0郾 00)。
2郾 4摇 不同冠状动脉病变支数患者 RAGE、hs鄄CRP
水平比较

多支病变组 RAGE 和 hs鄄CRP 水平与两支病变

组和单支病变组之间差异有统计学意义 ( P <
0郾 05),两支病变组 RAGE 水平与单支病变组之间

差异具有统计学意义(P < 0郾 05;表 3)。

表 3. 不同冠状动脉病变支数患者 RAGE 和 hs鄄CRP 水平

比较

Table 3. Comparison of RAGE and hs鄄CRP levels of pa鄄
tients with different coronary artery lesions

指摇 标
单支病变组
(n = 19)

两支病变组
(n = 19)

多支病变组
(n = 26)

RAGE(% ) 15郾 00 依 7郾 03 23郾 87 依 7郾 91a 30郾 17 依 9郾 35ab

hs鄄CRP(mg / L) 2郾 28 依 2郾 80 7郾 03 依 5郾 74 14郾 81 依 17郾 51ab

a 为 P < 0郾 05,与单支病变组相比;b 为 P < 0郾 05,与两支病变组相比。
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2郾 5摇 不同冠状动脉评分组 RAGE、hs鄄CRP水平比较

不同冠状动脉 Gensini 评分组间 RAGE 和 hs鄄
CRP 水平差异具有统计学意义(P < 0郾 05;表 4)。
2郾 6摇 RAGE、hs鄄CRP 水平与冠状动脉病变程度的相

关性

以冠状动脉造影 Gensini 评分评价冠状动脉病

情严重程度,分别与 RAGE、hs鄄CRP 水平进行相关

性分析,结果显示,RAGE 水平与 Gensini 评分呈正

相关( r = 0郾 376,P = 0郾 007),hs鄄CRP 与 Gensini 评分

呈正相关( r = 0郾 407,P = 0郾 003)。

2郾 7摇 Logistic 回归分析

将冠心病患者是否是急性冠状动脉综合征作

为因变量,传统危险因素如年龄、家族史(父兄在 55
岁以前,母亲 /姐妹在 65 岁前死于心脏病)、血脂异

常、高血压、FPG、吸烟、肥胖(男性 BMI > 27、女性

BMI > 25 定义为肥胖)、hs鄄CRP 及外周血单核细胞

表面 RAGE 水平纳入 Logistic 回归分析,结果显示,
高水平的 RAGE 是冠心病患者是否发生急性冠状

动脉综合征的危险因素 ( OR = 1郾 180,95% CI 为

1郾 026 ~ 1郾 358,P = 0郾 02;表 5)。

表 4. 不同冠状动脉病变 Gensini 评分组间 RAGE 和 hs鄄CRP 水平比较

Table 4. Comparison of RAGE and hs鄄CRP levels in Gensini score of different coronary artery lesions groups

项摇 目
1臆Gensini 评分
< 20 分组(n = 15)

20臆Gensini 评分
< 40 分组 (n = 35)

Gensini 评分
逸40 分组(n = 14)

冠状动脉评分 12郾 50 依 8郾 58 37郾 28 依 31郾 09a 63郾 89 依 28郾 68ab

RAGE(% ) 14郾 67 依 6郾 51 23郾 80 依 8郾 92a 33郾 58 依 8郾 01ab

hs鄄CRP(mg / L) 1郾 21 依 0郾 59 8郾 47 依 6郾 28a 17郾 21 依 22郾 69ab

a 为 P < 0郾 05,与 1臆Gensini 评分 < 20 分组相比;b 为 P < 0郾 05,与 20臆Gensini 评分 < 40 分组相比。

表 5. Logistic 分析

Table 5. Logistic analysis

项摇 目 Wald P 值 OR 值 95%CI

性别 0郾 002 0郾 962 1郾 097 0郾 023 ~ 5郾 192

年龄 2郾 610 0郾 106 0郾 943 0郾 864 ~ 0郾 998

肥胖 1郾 473 0郾 225 0郾 054 0郾 000 ~ 6郾 008

吸烟史 1郾 053 0郾 305 11郾 662 0郾 107 ~ 1郾 271

家族史 1郾 242 0郾 265 0郾 089 0郾 001 ~ 6郾 291

高血压 2郾 063 0郾 151 10郾 261 0郾 428 ~ 2郾 460

FPG 0郾 492 0郾 483 0郾 838 0郾 006 ~ 0郾 325

血脂异常 0郾 743 0郾 389 1郾 625 0郾 539 ~ 4郾 902

hs鄄CRP 3郾 601 0郾 058 2郾 041 0郾 977 ~ 4郾 263

RAGE 5郾 396 0郾 020 1郾 180 1郾 026 ~ 1郾 358

3摇 讨摇 论

目前对于冠心病不同类型的早期诊断、风险预

测、治疗方案的选择以及预后的判断成为关注的热

点。 RAGE 与冠心病的发生发展密切相关[6],其与

配体结合,形成配体鄄受体结合物后,激活下游多条

信号通路,促进氧化应激,激活 NF鄄资B,增加血管细

胞黏附分子 1、组织因子的表达,增加内皮细胞的渗

透性,减少 NO 合成,促进单核细胞黏附及经内皮的

迁移,提高促凝活性,促进脂质浸润,进而启动冠状

动脉动脉粥样硬化[6鄄11]。

本研究旨在观察外周血单核细胞表面 RAGE
水平与冠心病临床表现的相关性及能否作为对冠

心病风险早期预测及评估的生物学指标。 首先,根
据不同临床表现分组,研究各组间 RAGE 的水平变

化,可以发现随着临床表现的严重程度增加外周血

单核细胞表面 RAGE 水平的表达逐渐上调,且在

UAP 组和 AMI 组与对照组、SAP 组之间差异存在统

计学意义。 同时有研究显示 RAGE 主要表达于小

鼠和人类粥样斑块的富含单核巨噬细胞浸润的部

位[9]。 斑块内的单核巨噬细胞来源于血液循环中

的单核细胞,进一步说明外周血单核细胞 RAGE 表

达上调与动脉粥样硬化的发生、发展及冠心病的进

展有着密切的联系。 进一步分析 RAGE 水平变化,
AMI 组和 UAP 组显著区别于 SAP 组和对照组,我们

考虑高水平的 RAGE 提示冠心病病情较重,冠状动

脉病变不稳定,虽然 AMI 组与 UAP 组 RAGE 水平

之间并无统计学差异,但呈逐渐增高趋势,考虑可

能与样本量较小对 RAGE 的影响有关,需进一步扩

大样本量进行研究。 本研究表明 RAGE 在与炎症

因子 hs鄄CRP 存在正相关,C 反应蛋白能上调血管内

皮细胞中 RAGE 水平的表达[12],提示 RAGE 可能通

过炎症途径参与了冠心病的临床表现的发生、发展。
其次进一步研究外周血单核细胞表面 RAGE

水平及炎症因子 hs鄄CRP 水平与冠状动脉病变的关

系。 我们评估冠状动脉病变的范围及病变的严重

562CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2013 年第 21 卷第 3 期



程度,一方面根据冠状动脉病变支数进行分组,发
现随着病变支数的增加外周血单核细胞表面 RAGE
水平逐渐增加。 另一方面将冠心病患者冠状动脉

造影结果按照 Gensini 冠状动脉评分进行分组,结果

发现不同冠状动脉 Gensini 评分组间 RAGE、hs鄄CRP
水平差异具有统计学差异。 推测 RAGE 水平可能

与冠状动脉病变狭窄程度有关。 进一步将 RAGE
水平与 Gensini 评分进行相关性分析,结果发现

RAGE 水平与 Gensini 评分存在正相关,进一步说明

了 RAGE 水平越高时冠状动脉血管病变的狭窄程

度越重。 目前关于 RAGE 水平与冠状动脉 Gensini
评分的研究较少,有待于进一步扩大样本样进行研

究,我们的结果提示 RAGE 水平反映了冠状动脉病

变狭窄程度,可能为初诊患者快速评估病情,建立

风险分级提供新途径。 另一方面,体内和体外研究

表明, RAGE 对动脉粥样硬化进展起到促进作

用[13,14],本研究结果支持上述结论。
最后进行 Logistic 回归分析,在排除了混杂因素

及心血管疾病的危险因素干扰后,结果显示,高水

平的 RAGE 是冠心病患者发生急性冠状动脉综合

征的危险因素。 急性冠状动脉综合症患者临床表

现较重,斑块相对不稳定,这一结果不仅提示了

RAGE 是冠心病患者是否发生急性冠状动脉综合征

的危险因素,而且还一定程度上反映了斑块的不稳

定性。
综上所述,外周血单核细胞 RAGE 水平能够反映

冠心病患者的临床表现严重程度,指导冠心病患者的

风险评估,特别是与冠状动脉血管的狭窄程度密切相

关。 国内有研究者提出,RAGE 可能成为冠心病并发

AMI 新的血清学诊断指标[15]。 本研究发现在 AMI 组
和 UAP 组之间外周血 RAGE 水平并无统计学差异,
考虑与本研究样本量少,还须通过大样本随机对照研

究进一步验证,并且需要多时间点的观察,选择合适

的时间点来获取更准确有效的评价。
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