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急性心肌梗死患者
\'R7

术后再灌注损伤及细胞黏附分子的表达研究
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检验科&
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心内科
!
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#
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摘
!

要"目的
!

观察急性心肌梗死"

7&M

#患者经皮冠状动脉腔内成形术"

\'R7

#前后外周血中细胞黏附分子"

R7&3

#的动态

表达水平!探讨其与再灌注损伤的关系$方法
!

采用流式细胞术和酶联免疫法分别测定
+-

例
7&M

患者
\'R7

前!术后
1#B04

%

%

%

!

%

$%

%

%"

%

+%F

的血小板颗粒糖蛋白"

RX!%

G

#%中性粒细胞表面黏附分子"

RX$$8

#%可溶性细胞间黏附分子"

3MR7&5$

#%可溶性血

管黏附分子"

3̂ R7&5$

#的表达水平!

1!

例冠状动脉造影正常者为对照组$结果
!

7&M

患者术前
RX!%

G

%

RX$$8

%

3MR7&5$

和
3̂ 5

R7&5$

#的表达水平均明显高于对照组"

;

#

#*#$

#!术后
1#B047&M

组
RX!%

G

水平与术前相比明显下降"

;

#

#*#N

#!但随之增

高!至
$%F

达高峰!

+%F

降为术前水平!

RX$$8

术后水平持续增高!

$%F

达高峰!

+%F

仍高于术前"

;

#

#*#N

#!而
7&M

组
3MR7&5$

和
3̂ R7&5$

的术后表达水平持续增高!但无明显峰值$直线相关分析!

7&M

组术后
$%FRX!%

G

水平与
RX$$8

的表达水平呈正

相关"

1k#*!+1

!

;

#

#*#$

#!而
3MR7&5$

和
3̂ R7&5$

的术后
%"

%

+%F

表达水平呈正相关"

1k#*N!%

!

1

%

k#*NN+

!

;

#

#*#N

#$结论

!

\'R7

术可能导致
7&M

患者急性炎症反应!

RX!%

G

%

RX$$8

%

3MR7&5$

和
3̂ R7&5$

的异常表达增高与再灌注损伤有关$

关键词"心肌梗死&急性&血管成形术!经腔经皮冠状动脉&再灌注!损伤&细胞黏附分子

./0

!

$#*1-!-

"

2

*0334*$!+$561"6*%#$$*1#*#$"

文献标识码"

7

文章编号"

$!+$561"6

"

%#$$

#

1#51#"65#1

P(03

2

*+4

2

*/'%3)'-)#/6$4)'E%$

.

$%,0#)*+)+

8

0%

2

'+3(6$$I

.

%$##)*+*,/$--'36$#)*+4*-$/0-$#)+

.

'()$+(#

=)(6'/0($4

2

*/'%3)'-)+,'%/()*+',($%

.

$%/0('+$*0#(%'+#-04)+'-/*%*+'%

2

'+

1

)*

.

-'#(

2

.&#

$

:"#

$

9&#

$

#

@&+)*'-)/#

$

$

#

+)*"#

$

A&)"'

%

$

K)/#Q)/#K/-'#E;/'

0

9/<(='(

0

&2"9

!

$H./

0

"123/#2'

4

>9&#&-"9@"6'1"2'1

8

&

%H./

0

"123/#2'

4

>"1E&'M"(-*9"1G/E&-&#/

#

K)/#Q)/#

#

7*"#

$

E'#

$

N$6#1N

#

>)&#"

%

7"#(%'/(

!

!"

8

$/()&$

!

'//839:;9.

E

4AB0==FA4

@

93/<=9DDA.F930/4B/D9=?D93

$

R7&3

%

04

G

A>094>3H0>FA=?>9B

E

/=A:.0AD04<A:=5

>0/4

$

7&M

%

A<>9:

G

9:=?>A49/?3>:A43D?B04AD=/:/4A:

E

A4

@

0/

G

DA3>

E

$

\'R7

%#

A4.>/9J

G

D/:9>F9:9DA>0/43F0

G

89>H994>F9R7&3A4.

B

E

/=A:.0AD03=F9B0A5:9

G

9:<?30/404

2

?:

E

$

&MZM

%

*9$(6*3#

!

'F9D9;9D/<RX!%

G

A4.RX$$804+-=A393/<

G

A>094>3H9:9.9>9:B049.8

E

<D/H=

E

>/B9>:

E

$

VRc

%#

A4.>F9D9;9D/<3MR7&5$A4.3̂ R7&5$H9:9.9>9:B049.8

E

[LM_7

#

89</:9>F9:A

GE

A4.1#B043

#

%

#

!

#

$%

#

%"

#

A4.+%F/?:3A<>9:\'R7*1-=A393/<4/:BAD=/4>:/D3.9B/43>:A>9.8

E

=/:/4A:

E

A4

@

0/

@

:A

G

F

E

H9:9AD3/.9>9:B049.*:$E

#0-(#

!

'F9D9;9D3/<RX!%

G

#

RX$$8

#

3MR7&5$

#

A4.3̂ R7&5$04>F9

G

A>094>389</:9>F9:A

GE

H9:930

@

40<0=A4>D

E

F0

@

F9:>FA4>FA>04

=/4>:/D3

$

;

#

#*#$

%

*'F9D9;9D3/<RX!%

G

A>1#B043A<>9:\'R7H9:930

@

40<0=A4>D

E

D/H9:>FA4>FA>04

G

A>094>3H0>F7&M89</:9

\'R7

$

;

#

#*#N

%#

A4.>F9404=:9A39.

#

A::0;9.A>>F9

G

9ACA>$%FA<>9:\R'7*'F9D9;9D3/<RX!%

G

A>+%FH9:94/>30

@

40<0=A4>D

E

.0<<9:94><:/B>FA>04>F9

G

A>094>389</:9\'R7

$

;

"

#*#N

%

*'F9D9;9D3/<RX$$8A<>9:\'R7H9:904=:9A39.

#

:9A=F9.

G

9ACA>$%

F

#

A4.H9:93>0DDF0

@

FA>+%F*'F9D9;9D3/<3MR7&5$A4.3̂ R7&5$A<>9:\'R7H9:9=/4>04?9.04=:9A304

@

#

8?>4/

G

9AC*'F9D9;5

9D3/<RX!%

G

H9:9=/::9DA>9.H0>FRX$$8A<>9:\'R7A>$%F

$

1k#*!+1

#

;

#

#*#$

%#

A4.>F9D9;9D3/<3MR7&5$H9:9=/::9DA>9.

H0>F3̂ R7&5$A<>9:\R'7A>%"FA4.+%F

$

1

$

k#*N!%

#

1

%

k#*NN+

#

;

#

#*#N

%

*;*+/-0#)*+

!

\'R7BA

E

D9A.>/A=?>904<DABBA>/:

E

:93

G

/43904

G

A>094>3H0>F7&M

#

A4.>F9F0

@

F9J

G

:9330/43/<RX!%

G

#

RX$$8

#

3MR7&5$

#

A4.3̂ R7&5$H9:9

G

/30>0;9D

E

:9DA>9.>/

&MZM*

<$

2

=*%3#

!

B

E

/=A:.0AD04<A:=>0/4

&

A4

@

0/

G

DA3>

E

#

>:A43D?B04AD

G

9:=?>A4:/?3=/:/4A:

E

&

:9

G

9:<?30/4

#

04

2

?:

E

&

=9DDA.F930/4B/D9=?D93

!!

近年许多研究证明#动脉粥样硬化是一种炎性疾病#急性

心肌梗死$

7&M

%是在冠状动脉粥样硬化基础上发生的斑块破

裂和血栓形成#其中炎性反应和血小板活化起到关键作用)

$

*

'

经皮冠状动脉腔内成形术$

\'R7

%治疗
7&M

#能迅速(可靠地

达到心肌再灌注的目的#但其引起的心肌缺血再灌注损伤

$

&MZM

%如心律失常(急性血管闭塞或狭窄及心肌细胞凋亡等

则严重影响疗效甚至患者生命'有研究报道
&MZM

发生率高

达
N%*%,

#病死率为
",

!

+,

)

%

*

'目前其发生机制尚未完全

阐明#血小板活化(白细胞激活引起的炎症反应及氧自由基生

成等可能是其发生的主要机制)

1

*

'本研究旨在通过检测
7&M

患者
\'R7

术前后细胞黏附分子$

R7&3

%的动态表达水平#探

讨其与
&MZM

的关系'

>

!

资料与方法

>*>

!

对象及分组
!

根据国际心脏病学会和
$--+

年
cQW

诊

断标准#选择
%##6

年
%

月至
%#$#

年
$

月住院
7&M

患者
+-

例#其中男
"%

例#女
1+

例#年龄
"%

!

+N

岁#平均
!%

岁#患者在

发病
!F

内入院'对照组
1!

例$男
%$

例#女
$N

例%为冠状动脉

造影正常者#年龄
"1

!

!-

岁#平均
N6

岁'所有患者均排除自

身免疫性疾病(感染(肺梗死(风湿热(肿瘤(外周血管血栓及血

液系统疾病'

>*?

!

直接
\'R7

操作方法和围手术期用药
!

拟行
\'R7

的

患者立即嚼服阿司匹林
1##B

@

和吞服抵克力得
N##B

@

#无低

血压者均静脉滴注硝酸酯类药物#送导管室行
\'R7

'

\'R7

过程按标准方法进行'应用
_M[&[Y_7YSMW_'7Z

数字减

6"#1

重庆医学
%#$$

年
$#

月第
"#

卷第
1#

期



表
$

!!

7&M

患者
\'R7

前后血中
RX!%

G

'

RX$$8

'

3MR7&5$

和
3̂ R7&5$

表达变化#

FP(

$

组别
RX!%

G

$

&4J

%

RX$$8

$

&4J

%

3MR7&5$

$

)

@

"

L

%

3̂ R7&5$

$

)

@

"

L

%

对照组$

#k1!

%

%*$!P#*N% +*%NP%*!$ $6%*!%P%$*$! -%!*$NP$$N*1$

观察组$

#k+-

%

!

\'R7

术前
$N*1+P1*$-

%

%1*!NP$$*$"

%

"N!*""PN+*#%

%

$-$!*$NP$61*N6

%

!

\'R7

术后
1#B04 $#*$6P%*-#

'

%6*"6P$"*%1

'

N%%*!$P!%*$-

'

%1$$*"+P%1%*+N

'

!

\'R7

术后
%F $"*!+P1*1" 1%*1"P$+*%$

'

NN$*1$P!N*1%

'

%N+6!*#$P%6"*16

'

!

\'R7

术后
!F $-*#+P1*NN

'

1N*N$P$N*6+

'

N6"*"1P+#*N$

'

%!6"*!NP1$%*N$

'

!

\'R7

术后
$%F %N*1-P"*1$

''

"%*1$P%$*%$

''

N-"*+"P!-*1"

'

%6%$*""P11%*-%

'

!

\'R7

术后
%"F $!*"$P1*#6 1-*$+P$-*16

''

!#!*#+P+%*1"

''

1#1"*$NP1$#*+1

''

!

\'R7

术后
+%F $N*+6P1*%! 1$*N+P$N*#!

'

!$$*11P+"*%-

''

1$1"*+NP11%*6+

''

!!

%

!

;

#

#*#$

#与对照组比较&

'

!

;

#

#*#N

#

''

!

;

#

#*#$

#与术前比较'

影血管造影系统$德国%#采用
_9D.04

@

9:

法从股动脉途径行冠

状动脉造影#造影剂使用非离子型的
TL'Z7̂ M_'

#结合心电

图心肌梗死部位确定梗死相关血管$

MZ7

%#并对
MZ7

行球囊扩

张#随后置入支架'冠状动脉造影前常规从股动脉套鞘管侧壁

注入肝素
N###MT

#介入治疗前追加肝素
N###MT

#此后手术

时间每延长
$F

则再追加肝素
%N##MT

'术后肝素或低分子

肝素抗凝
1

!

N.

&长期口服肠溶阿司匹林
$##B

@

#每天
$

次&

抵克力得
%N#B

@

#每天
%

次#连服
%

周后#每天
$

次#再连服至

少
%

周&无禁忌证者常规口服
"

受体阻滞剂(他汀类降脂药和

血管紧张素转换酶抑制剂&根据临床情况应用升压药(降压药(

硝酸酯类药(洋地黄制剂和利尿剂等'

>*@

!

标本采集
!

各组均清晨空腹静脉采血
"BL

#

%BL

注入

试管中#

1###:

"

B04

离心
$#B04

#分离血清#

K+#g

保存$用于

3MR7&5$

(

3̂ R7&5$

测定%#

%BL

注入含有
%#

)

L$#,

乙二胺

四乙酸二钾$

[X'75b

%

%试管中#轻轻混匀$用于
RX!%

G

(

RX$$8

测定%'

7&M

组分别于术后
1#B04

#

%

(

!

(

$%

(

%"

(

+%F

再

各采血
"BL

检测#方法同上'

>*A

!

检测方法

>*A*>

!

3MR7&5$

(

3̂ R7&5$

试剂盒由美国
[YXWS[Y

公司

提供#瑞士
'[R7Y

全自动酶标仪测定#严格按试剂盒及仪器

说明书操作'

>*A*?

!

RX!%

G

(

RX$$8

采用美国
O9=CBA4R/?D>9:[\MR_5(L

型流式细胞分析仪测定#试剂由美国
O9=CBA4R/?D>9:

公司提

供'测定管中加入
RX$$85\[

或
RX!%

G

5VM'R

#对照管加入鼠

抗人
M

@

S$5\[

或鼠抗人
M

@

S$5VM'R

#当天测定'分别收集
$

万

个中性粒白细胞和
$

万个血小板#用
Lf_f_5

*

软件读取和分

析#计算阳性细胞平均荧光强度$

&9A4VD?/:93=94=9M4>9430>

E

#

&VM

%'

>*B

!

统计学处理
!

采用
_\__$1*#

统计软件#计量资料以
FP

(

表示#两组均数比较应用
2

检验#多组间均数比较采用方差分

析#采用直线相关分析#

;

#

#*#N

为差异有统计学意义'

?

!

结
!!

果

?*>

!

R7&3

表达
!

7&M

患者术前
"

种
R7&3

表达水平均明

显高于对照组$

;

#

#*#$

%#术后
1#B047&M

组
RX!%

G

表达水

平与术前相比明显下降$

;

#

#*#N

%#随之增高#至
$%F

达高峰#

+%F

降为术前水平#

RX$$8

术后水平持续增高#

$%F

达高峰#

+%F

仍高于术前$

;

#

#*#N

%#而
7&M

组可溶性细胞间黏附分

子$

3MR7&5$

%(可溶性血管黏附分子$

3̂ R7&5$

%的术后表达

水平持续增高#但无明显峰值#见表
$

'

?*?

!

各试验指标的相关分析
!

7&M

组术后
$%FRX!%

G

水平

与
RX$$8

的表达水平呈正相关$

1k#*!+1

#

;

#

#*#$

%#而
3M5

R7&5$

和
3̂ R7&5$

术后
%"

(

+%F

的表达水平呈正相关$

1k

#*N!%

#

1

%

k#*NN+

#

;

#

#*#N

%'

@

!

讨
!!

论

动脉粥样硬化是一种炎性疾病#

R7&3

的表达增高又是白

细胞激活(血小板活化的标志#本研究表明
7&M

患者术前

RX!%

G

(

RX$$8

(

3MR7&5$

和
3̂ R7&5$

表达水平即明显高于对

照组$

;

#

#*#$

%'

\'R7

实际上是一种对血管产生损伤的治

疗方法#通过高压球囊的反复扩张#可造成患者粥样斑块破裂

和血栓碎裂脱落)

"

*

#使血管内膜剥脱#内弹力板断裂'内皮下

胶原暴露使血小板迅速活化#激活白细胞#炎症细胞趋化(黏

附(浸润#通过一系列反应造成
&MZM

'

@*>

!

RX!%

G

(

RX$$8

与
&MZM

!

RX!%

G

属于
R7&3

的选择素

家族#是血小板膜颗粒糖蛋白#合成并贮存于静息的血小板
(

颗粒(内皮细胞$

[R

%的
c9089D5\ADA.9.

小体&

RX$$8

为
"

%

整

合素亚家族成员#可与多种配体$

MR7&5$

和
R̂7&5$

%相互作

用#在细胞间黏附和炎症反应中发挥重要作用'

RX!%

G

的表

达持续或增强可导致组织器官炎症免疫损伤及缺血'在组织

缺氧和炎症介质如氧自由基(组胺(凝血酶(胶原等刺激下#

(

颗粒和
c9089D5\ADA.9

小体可迅速与质膜融合而于数分钟内

RX!%

G

即表达于血小板表面'它可启动白细胞与激活的血小

板或损伤的内皮细胞黏附$可逆性黏附%#形成微小血栓#阻塞

血管管腔#形成无复流现象&还可通过旁分泌机制协同分泌血

小板活化因子$

\7V

%#促进白细胞上
RX$$

"

RX$6

表达上调#使

细胞间黏附从可逆转为不可逆#使白细胞经内皮细胞游出血管

内壁并释放组织因子和炎症因子等#对实质细胞造成损伤'

(?

等)

N

*的研究认为#在心肌缺血再灌损伤过程中活化的血小

板起重要的作用#而血小板衍生的
RX!%

G

则是关键性的介质'

本研究系统显示了患者手术前后
RX!%

G

的动态表达#结果表

明患者术前
RX!%

G

表达即非常显著高于对照组$

;

#

#*#$

%&术

后
1#B04

显著降低#随之逐渐升高#术后
$%F

达高峰#之后又

逐渐下调#

+%F

至术前水平'

RX!%

G

水平在术后并不是一个

持续升高过程#在术后
1#B04

其水平显著降低#考虑与术中应

用肝素和抵克力得有关#在术后
$%F

内患者仍处于肝素化状

态#但其水平逐渐升高#说明
\'R7

导致血管内皮损伤(血小

板活化和聚集性继发性增强#导致白介素
5$

$

ML5$

%(肿瘤坏死

-"#1
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年
$#

月第
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期



因子$

'YV

%(

\7V

等细胞因子合成释放增加#中性粒细胞表达

配体
MR7&5$

(

R̂7&5$

和血小板
RX!%

G

等表达上调#从而使

白细胞(血小板和血管内皮黏附增加#诱导血栓形成#心肌缺血

缺氧#心肌电的不稳定性增加#血循环中儿茶酚胺及脂肪酸明

显增加#影响心肌的自律性及应激性#易诱发心动过速和房性(

室性心律失常'再灌注时中性粒细胞的大量聚集#+呼吸爆发,

产生的大量氧自由基#触发心肌细胞凋亡#加重了
&MZM

'

\'5

R7

激活的中性粒细胞也可促进血小板活化及平滑肌细胞增

殖#并可产生大量氧自由基#抑制内皮细胞产生
YW

#

YW

减少

还可减弱对
RX$$8

表达的抑制#反馈性地加强白细胞与内皮

细胞的相互作用#引起血管收缩(平滑肌细胞增殖#促进再狭窄

的发生)

!

*

'本研究结果显示#术后
$%F

中性粒细胞表面

RX$$8

与血小板
RX!%

G

表达呈正相关$

;

#

#*#$

%#也验证了这

一点#同时也表明本研究使用的抵克力得等药物未能完全抑制

术后血小板的活性'外周血中性粒细胞激活及其与血管内皮

的黏附是其介导的心脏损伤过程中的重要起始步骤'本研究

结果发现#所有
7&M

患者
\'R7

前后
RX$$8

的表达显著高于

对照组&术后
RX$$8

的表达水平较手术前显著升高$

;

#

#*#N

%#术后
$%F

达高峰#之后逐渐下调#与文献报道相似)

N

*

'

表明
\'R7

可导致急性炎症反应'

@*?

!

3MR7&5$

(

3̂ R7&5$

与
&MZM

!

MR7&5$

和
R̂7&5$

同

属
R7&3

中的免疫球蛋白超家族#主要在血管内皮细胞上表

达'在
ML5$

(

'YV

和脂多糖$

L\_

%等炎症介质刺激后表达急

剧增加#参与白细胞与血管内皮细胞黏附及自细胞向血管外迁

移(黏附心肌细胞和释放细胞毒的过程#此过程是炎症的早期

反应#血管损伤的关键步骤)

+56

*

'血液中存在
3MR7&5$

和
3̂ 5

R7&5$

的形式#可能是由酶蛋白裂解细胞表面的
MR7&5$

脱

落而成'有文献报道#血清中的
3MR7&5$

和
3̂ R7&5$

水平

与血管
[R

上的
MR7&5$

和
R̂7&5$

的变化是平行的)

-

*

'测

定它们的表达水平可作为评价
[R

上
MR7&5$

和
R̂7&5$

的

间接指标'

MR7&5$

和
R̂7&5$

介导白细胞激活#使其产生

和释放氧自由基和血管活性物质$如白三烯(血小板活化因子

等%#引起血管内皮损伤#诱导血管收缩#加重心肌缺血缺氧#从

而导致
7&M

进展(恶化&中性粒细胞通过
MR7&5$

"

R̂7&5$

途径与心肌细胞黏附#直接释放细胞毒性介质#造成心肌损

伤)

$#

*

'在心肌缺血再灌注期间有大量炎性细胞特别是中性粒

细胞在微血管出现聚集乃至堵塞中断血流#这是由于微血管内

皮细胞与炎性细胞发生黏附反应的结果#其中内皮细胞表达的

MR7&5D

和
R̂7&5$

在其中起了主要作用)

$$5$%

*

'本研究表明

\'R7

术后两者的表达水平较手术前显著升高$

;

#

#*#N

%#术

后表达水平均持续增强#但无明显峰值#提示
7&M

患者炎性反

应持续存在'此外#

\'R7

术时球囊对斑块挤压#斑块撕裂破

损可使其中
3MR7&5$

和
3̂ R7&5$

释放入血#可能是引起术

后两者水平升高的原因之一'本研究所采取的抗血小板和

\'R7

再灌注治疗对两者均无明显抑制作用#反而刺激其表达

增强'

综上所述#

\'R7

引起患者血管
[R

损伤#引起急性炎症

反应#

R&73

的表达异常增高#导致
&MZM

'如何在临床实践中

从抑制
R7&3

的表达#动态观察其水平#从抗炎(去氧自由基

等角度去预防
\'R7

术后
&MZM

仍是当前最值得深入研究的

课题)
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