
临床心血管病杂志 2021,37
JournalofClinicalCardiology(China) (7):632-635

冠状动脉血和静脉血内皮细胞微粒研究∗

阿地里江·肉孜1　袁玉娟2　穆叶赛·尼加提3

∗基金项目:国家自然科学基金项目(No:81760068)
1新疆 医 科 大 学 第 八 附 属 医 院 心 血 管 内 科 (乌 鲁 木 齐,
830000)

2新疆医科大学
3新疆维吾尔自治区人民医院急救中心
通信作者:穆叶赛·尼加提,E-mail:muyassar11@aliyun.com

　　[摘要]　目的:分析急性心肌梗死(AMI)患者冠状动脉(冠脉)血和外周血内皮细胞微粒(EMPs)水平,验证

EMPs与急性心血管事件的相关性。方法:收集27例 AMI患者和30例稳定性冠心病患者外周血,冠脉介入术

中收集研究对象冠脉血标本。采用流式细胞技术对CD31+EMPs进行定性和定量分析。结果:AMI组患者冠脉

血CD31+EMPs水平(11.93±5.13)%,外周静脉血(36.68±23.53)%,稳定性冠心病患者冠脉血 CD31+EMPs
水平(5.03±3.01)%,外周静脉血(17.84±12.78)%,两组差异具有统计学意义(P<0.001)。通过 ROC曲线发

现 AMI中的外周血CD31+EMPS的最佳临界值为29.7%,灵敏度为0.59,特异性为0.83,约登指数为0.426,

ROC曲线下的面积为0.733(95%CI0.598~0.868)(P<0.05)。结论:AMI患者冠脉血及外周血EMPs水平均

高于稳定性冠心病患者,提示血液中EMPs可能参与急性冠脉血栓事件,同时外周静脉血浆中EMPs水平可作为

新的生物标志物之一。
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Abstract　Objective:Toanalyzeendothelialmicroparticles(EMPs)levelsincoronaryandvenousbloodofpa-
tientswithacutemyocardialinfarction(AMI).Methods:The27patientswithAMIand30patientswithstable
coronaryarterydisease(SCAD)werecollected.CD31+EMPsfromvenousandcoronarybloodwereanalyzedquali-
tativelyandquantitativelybyflowcytometry.Results:TheCD31+EMPslevelwas(11.93±5.13)%inthecoro-
narybloodand(36.68±23.53)%inthevenousbloodinAMIgroup.TheCD31+EMPslevelwas(5.03±3.01)%
inthecoronarybloodand(17.84±12.78)%inthevenousbloodinSCADgroup.Thedifferencebetweenthetwo
groupswassignificantstatistically(P<0.001).AccordingtotheROCcurve,theoptimalcriticalvalueofEMPs
CD31+invenousbloodinAMIwas29.7%,thesensitivitywas0.59,thespecificitywas0.83,theYodenindex
was0.426,andtheareaundertheROCcurvewas0.733(95%CI0.598-0.868)(P<0.05).Conclusion:The
EMPslevelsofcoronaryandvenousbloodinpatientswithAMIarehigherthanpatientswithSCAD.
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　　随着全球经济发展,缺血性心脏病的总死亡人

数从2007年的730万上升到2017年的893万[1]。
2019年发布的中国心血管病报告中指出中国心血

管病患者并处于持续上升阶段,我国心血管病现患

人数为3亿,冠心病1100万,病死率居首位[2]。急

性心肌梗死(acutemyocardialinfarction,AMI)患
者因未能早期诊断,无法获得早期治疗而引发心肌

梗死后并发症[3]。
随着 AMI后分子生物学机制和免疫炎症机制

的深入研究,除了血小板等血液成分,发现循环血

中细胞外囊泡在细胞迁移和增殖、调节免疫反应、
信号传导等过程中具有重要的作用[4]。微粒(mi-
croparticles,MPs)作为细胞外囊泡家族的一种,由
细胞内吞作用形成的管腔内磷脂囊泡,其直径在

0.1~1μm,数 量 完 全 取 决 于 细 胞 的 激 活 或 凋

亡[5-6]。循环中 MPs作为细胞与细胞之间的通讯

递质,其通过与靶细胞表面蛋白特异识别并结合,
激活靶细胞信号转导通路,或者通过进入靶细胞内

释放其所携带的蛋白质、mRNA 和代谢物来调控

靶细胞的功能状态[7]。内皮细胞激活后释放内皮

细胞微粒(endothelialmicroparticles,EMPs),是调

节内皮细胞功能、炎症反应、氧化应激、血管生成和

血管通透性的重要递质。EMPs能较好地反映动
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脉斑块演变程度,并与冠状动脉高危斑块如多发性

不规则斑块、偏心性脂质斑块等相关[8]。
1　对象与方法

1.1　对象

对象来自2018年6月—2020年1月在新疆维

吾尔自治区人民医院急救中心和心血管内科住院

的患者。最终共有27例 AMI患者和30例稳定性

冠心病(stablecoronaryarterydisease,SCAD)患
者纳入本研究。本研究通过新疆维吾尔自治区人

民医院伦理委员会审批,所有纳入的研究对象均在

住院时签署本研究知情同意书。
纳入标准:(1)AMI:测量升高的心脏生物标

志物(首选肌钙蛋白)至少有1项超过参考上限值

第99%百分位值以及至少包含以下1种情况:①心

肌缺血症状;②新出现的明显的ST段改变或左束

支传导阻滞;③心电图出现病理性 Q波;
(2)SCAD:在冠状动脉固定性严重狭窄的基

础上,由于心肌负荷的增加引起的短暂缺血缺氧临

床综合征。选取冠状动脉造影术中诊断冠心病,同
时需要行支架植入术患者纳入本研究(具体参考

2018年中华心血管病杂志《稳定性冠心病诊断和

治疗指南》)。
排除标准:①严重肝肾功能不全;②肿瘤性疾

病;③造血系统疾病;④类风湿疾病、系统性红斑狼

疮和干燥综合征;⑤脑梗死和肺栓塞;⑥冠状动脉

痉挛。
1.2　标本收集

外周血标本:收集患者入院24h内空腹外周

静脉血,于2000×g10min离心获得上清冷藏于

-80℃冰箱,后续用于 MPs定性定量检测。同时

收集研究对象病历中记载的一般生化学指标。
冠状动脉血标本:研究对象行冠状动脉介入术

时经桡动脉入路,术中导管进入冠状动脉,导丝到

达病变部位,球囊进入病变斑块处,扩张球囊迅速

排气后抽吸10mL冠状动脉血,球囊从导丝中撤

离。标本于2000×g10min离心获得上清,冷藏

于含有 EDTA 的容器里储存,后续流式细胞学

检测。
1.3　流式细胞仪定性定量分析

流式细胞仪上定性、定量分析 AMI和SCAD
患者冠状动脉血和外周静脉血浆 EMPs水平。①
提取 MPs:室温下溶解上述离心获得的标本,取

500μL样本转移至新的 EP管中,2700×g4℃离

心15min后转移上清,后经2700×g4℃离心5
min的上清转移至新的EP管中。最后20000×g
4℃离心20min,轻轻去除上清,加入100μLPBS,
使用移液器将 MPs吹打均匀。

②EMPs的测定:提取的 MPs在室温下加入

CD31抗体(1：50稀释),4℃避光孵育30min。加

入200μLPBS后立刻上BDFACSAccuriC6流式

细胞仪进行 MPs定性定量检测,分析特异性抗体

标记的细胞荧光百分率以进一步定性 MPs的细胞

来源。
1.4　统计学处理

使用SPSS21.0软件。定量资料进行正态性

检验,符合正态分布资料采用t检验,不符合正态

分布资料进行秩和检验,定性资料行卡方检验。使

用 Graphpad6软件作图。
2　结果

2.1　两组一般情况

两组低密度脂蛋白(LDL)有统计学差异。两

组间其他基本资料和临床生化指标具有可比性(见
表1)。

表1　两组一般情况比较

Table1　Theclinicalcharacteristic
■x±s,M[P25,P75]

项目 AMI(27例) SCAD(30例) Z/t/χ2 P

年龄/岁 58±12 62±8 1.402 0.166

男/女/例 21/6 20/10 0.869 0.351

BMI/(kg·m-2)
27.70

[24.54,31.14]
25.85

[23.88,28.17]
-0.703 0.482

高血压/% 52.0 53.0 0.013 0.911

2型糖尿病/% 37.0 23.0 1.275 0.259

吸烟/% 67.0 47.0 2.369 0.129

Cr/(μmol·L-1)
69.9

[60.00,78.05]
58.90

[54.03,73.58]
-1.730 0.084

TG/(mmol·L-1) 1.69±0.98 1.45±0.99 -0.925 0.359

TC/(mmol·L-1) 4.48±1.47 4.31±1.26 -0.458 0.649

HDL/(mmol·L-1) 0.97±0.31 0.88±0.04 -1.409 0.167

LDL/(mmol·L-1) 3.18±1.14 2.10±0.83 -4.071 0.000

LVEF/% 50[50,56] 55[49,59] -1.21 0.226

　　Cr:血肌酐;TG:甘油三脂;TC:胆固醇;HDL:高密度

脂蛋白;LVEF:左室射血分数。

2.2　两组CD31+EMPs水平分析

AMI组患者冠状动脉血 CD31+ EMPs水平

(11.93±5.13)%,外周静脉血(36.68±23.53)%,
稳定性冠心病患者冠状动脉血 CD31+EMPs水平

(5.03±3.01)%,外周静脉血(17.84±12.78)%,
两组差异具有统计学意义(P<0.001)。见表2和

图1。
2.3　ROC曲线

为了进一步研究外周静脉血 CD31+EMPs作

为 AMI潜在生物标志物的有效性,我们对 AMI与

SCAD患者进行 ROC曲线分析。AMI中的外周

血CD31+EMPS的最佳临界值为29.7%,灵敏度

为0.59,特异性为0.83,约登指数为0.426。ROC
曲线下的面积为0.733(95%CI0.598~0.868)(P
<0.05)。见图2。
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表2　两组冠状动脉血、外周血CD31+EMPs水平分析

Table2　ThelevelsofCD31+EMPsincoronaryorve-
nousblood %,■x±s

AMI组 SCAD组 t值 P 值

冠脉血 CD31+

EMPs
11.93±5.13 5.03±3.01 -6.1130.000

外 周 静 脉 血

CD31+EMPs
36.68±23.53 17.84±12.78 -3.6980.001

t值 -5.346 -5.339 - -

P 值 0.000 0.000 - -

图1　冠状动脉血和外周静脉血CD31+EMPs水平

Figure1　CD31+EMPslevelsincoronarybloodandpe-
ripheralvenousblood

图2　 ROC曲线

Figure2　ROCcurve

3　讨论

全国范 围 内 胸 痛 中 心 的 建 设,显 著 提 高 了

AMI救治成功率,并对预后产生积极影响[9],但目

前 AMI的急性血栓形成的分子生物学机制仍不清

楚。MPs向靶细胞传递细胞生物学信息并导致内

皮细胞功能障碍,包括炎症氧化应激、血管生成和

血管通透性增加,这些有可能参与心血管疾病及相

关并发症的发生[10-13]。目前很多研究提出 MPs水

平在冠心病及 AMI患者中明显升高[14-16]。有研究

指出,MPs水平急剧上升,与心肌损伤程度呈正

相关[17]。
EMPs的释放是由多种刺激引发的,包括氧化

应激、内源性分子和细胞凋亡等,随后通过各种途

径可选择性促进血管生成,导致血管功能改变,最
终导致动脉粥样硬化及其血栓的形成。有研究提

示在急性冠状动脉综合征患者中,外周血EMPs浓

度升高,可能参与 AMI患者急性血栓的形成[18],
这与前期研究结果相一致[19-21]。

本研究中两组一般资料和生化指标无统计学

差异,但 LDL水平存在差异,AMI组高于 SCAD
组,可能与SCAD患者长期口服他汀药物相关。本

研究由于病历系统记载缺失,未能完成两组院外口

服药物种类的分析。通过冠状动脉介入术中获取

的冠状动脉血标本,测定冠状动脉局部血液成分更

能体现 AMI发病局部的分子生物学变化。本研究

结果提 示 AMI 组 冠 状 动 脉 血 和 外 周 静 脉 血

CD31+EMPs水平均高于SCAD 组,这说明 AMI
组外周静脉血升高的 CD31+EMPs水平与冠状动

脉局部血升高的情况一致,说明外周静脉血升高的

CD31+EMPs水平可一定程度上代表冠状动脉血

局部微粒水平的变化。外周静脉血水平高于冠状

动脉血,这可能与患者采集样本时间存在差异有

关,后续需进行同时间点获取样本,进一步明确两

组样本差异性的原因。本研究通过ROC曲线确定

外周静脉血CD31+EMPs作为生物标志物有效性

能,结果提示外周静脉血 CD31+EMPs诊断 AMI
有一定准确性,并且确定诊断临界值29.7%。本

研究需进一步扩大样本量,同时完善标本采取时

间,需动态监测外周静脉血 CD31+EMPs水平,比
如患者胸痛1h、胸痛2h、术后等时间段分别采取

样本进行分析。
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