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　　摘　要：目的　研究血清白细胞黏附分子ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、可溶性血管内皮细胞黏附分子１（ｓＶＣＡＭ１）和

可溶性细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ１）等炎性因子与急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者的相关性。方法　选择２００８年６月至２０１１年６

月ＡＣＳ患者１１１例，不稳定型心绞痛（ＵＡＰ）５３例为ＵＡＰ组，急性心肌梗死（ＡＭＩ）５８例为ＡＭＩ组，选择同期健康体检者４５例作

为对照组，比较３组的血清白细胞黏附分子ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８、ＣＲＰ、ｓＶＣＡＭ１和ｓＩＣＡＭ１等炎性因子水平。结果　ＵＡＰ组和ＡＭＩ

组的血清ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８双阳性表达率、ＣＲＰ、ｓＶＣＡＭ１以及ｓＩＣＡＭ１均较对照组高（犘＜０．０５）。结论　ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８、ＣＲＰ、ｓＶ

ＣＡＭ１和ｓＩＣＡＭ１等炎性因子与ＡＣＳ密切相关，并且是ＡＣＳ患者发生不良心脏事件（ＭＡＣＥ）的重要危险因子。
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　　急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）是

由于冠状动脉内粥样斑块的破裂、血小板聚集和血栓形成，冠

状动脉不完全或完全堵塞所引起的一系列临床表现，包括不稳

定型心绞痛（ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ，ＵＡＰ）、ＳＴ段抬高性心

肌梗死和非ＳＴ段抬高性心肌梗死。动脉粥样硬化是 ＡＣＳ最

重要的病理改变，目前，众多研究显示，该病理过程属于一种炎

症性改变，炎症激活可能是导致动脉粥样硬化斑块不稳定和破

裂的主要因素［１３］。本文通过探讨血清白细胞黏附分子

ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、可溶性血

管内皮细胞黏附分子１（ｓｏｌｕｂｌｅｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ

ｃｕｌｅ１，ｓＶＣＡＭ１）和可溶性细胞间黏附分子１（ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒ

ｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ｓＩＣＡＭ１）等炎性因子与 ＡＣＳ患

者的相关性，为临床诊疗及其预后提供一定的理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年６月至２０１１年６月 ＡＣＳ患者

１１１例，不稳定型心绞痛（ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ，ＵＡＰ）５３例

为ＵＡＰ组，其中，男２９例，女２４例；年龄４０～７５岁，平均

（６１．７±１０．５０）岁；急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，

ＡＭＩ）５８例为 ＡＭＩ组，其中，男３１例，女２７例；年龄４２～７７

岁，平均（６２．１±１０．６０）岁；均经过典型的临床表现、心电图、心

肌酶谱等明确诊断，完全符合世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈ

ＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｙｐｅｒｌｅｎｓｉｏｎＧｕｉｄｌｉｎｅｓ，ＷＨＯ）关于冠

心病的诊断标准。选择同期健康体检者４５例作为对照组，其

中，男２４例，女２１例；年龄４１～７３岁，平均（６２．７±１１．３０）岁。

排除冠心病、糖尿病、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、感染性疾病

以及血常规、血脂、肝功、肾功异常者。门诊定期复查和电话随

访，随访时间为３个月。

１．２　方法

１．２．１　标本处理　ＡＣＳ患者于发作２４ｈ内抽取肘静脉血３

ｍＬ，健康对照组于清晨空腹时抽取肘静脉血３ｍＬ，取２ｍＬ迅

速离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１５ｍｉｎ，４℃），将血清分离出来，置

于－２０℃保存以待集中检测各项生化指标。另外１ｍＬ血液

置于４℃冰箱保存。

１．２．２　白细胞黏附分子ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８的检测　取５０μＬ全

血，加入ＣＤ１１ｂ抗体和ＣＤ１８抗体各１０μＬ，２０℃孵育２０ｍｉｎ；

再加入溶血素１ｍＬ，混匀后放置１０ｍｉｎ；１５００ｒ／ｍｉｎ，离心５

ｍｉｎ，弃去上清液，向沉淀物中加入磷酸缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）２ｍＬ震荡混匀后，再３０００ｒ／ｍｉｎ，离心

１０ｍｉｎ，再弃去上清液，向沉淀物中加入ＰＢＳ５００μＬ震荡混匀

后，在ＦＡＣＳＣｃａｌｉｂｕｒ流式细胞仪上检测。采用ｌｇＧ１ＰＥ、ｌｇＧ１
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表１　　３组患者生化指标的比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８双阳性表达率（％） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ｓＶＣＡＭ１（ｎｇ／Ｌ） ｓＩＣＡＭ１（ｎｇ／ｍＬ）

对照组 ４５ ７０．５７±１５．１２ ５．５２±１．２７ ５９７．３７±５５．７４ ２５１．２８±１５８．３２

ＵＡＰ组 ５３ ８８．３８±１０．２９ ２０．２３±５．６７ ８６３．７６±７２．１９ ４３２．７２±１８２．７８

ＡＭＩ组 ５８ ８９．３８±１２．７２ ２１．２１±６．０３ ８８７．４２±８０．２３ ４６７．２７±１７４．９２

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

ＦＩＴＣ作为阴性对照，其具体操作与上述一致。

１．２．３　其他生化指标的检测　ｓＶＣＡＭ１和ｓＩＣＡＭ１采用酶

联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检

测，ＥＬＩＳＡ试剂盒由上海彩佑实验室设备试剂有限公司提供，

具体操作严格按照说明书进行。血清ＣＲＰ浓度采用免疫比浊

法检测，试剂盒购于ＯｒｉｏｎＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司，检测

步骤严格按照说明书进行。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据分析，

计量资料以狓±狊表示，组间比较采用χ
２ 检验和狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

３组患者生化指标比较见表１。生化指标与 ＡＣＳ患者发

生不良心脏事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）和病变

血管的相关性。

３　讨　　论

目前，众多研究显示，内皮损伤反应学说是动脉粥样硬化

主要的发病机制，血管内膜损伤后，单核细胞和血浆脂蛋白迅

速侵入血管内皮下，经过一系列病理生理反应，生产泡沫细胞，

后者进一步刺激血管平滑肌增生与迁移，从而导致血管的狭窄

与闭塞［４］。随着研究不断深入，发现炎症在动脉粥样硬化的病

理发展过程中具有重要作用，可以导致粥样斑块的不稳定［５６］。

众多研究也证实，炎症是ＡＣＳ的重要病理生理基础，炎症的激

活导致斑块的破裂与增生，从而引起一系列心肌缺血性表

现［７］。

ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８是巨噬细胞分化抗原，属于细胞表面的糖蛋

白受体，它们可分别与内皮细胞、淋巴细胞和血小板上的相应

配体相结合，从而介导白细胞的识别与黏附，能够间接反映白

细胞的活性［８］。相关研究显示，发生ＡＣＳ时，大量的白细胞黏

附于病变血管内膜，而这一病理生理过程正是ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８

所介导的［９］。ＤｅＳｅｒｖｉ等
［１０］研究发现，不稳定型心绞痛患者

的ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８水平较对照组明显升高，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；Ｋｒａｓｎｉｋｏｖａ等
［１１］研究也证实，ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８水平

与ＡＣＳ密切相关。本研究也发现，ＵＡＰ组和 ＡＭＩ组的血清

ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８双阳性表达率均较对照组增高，且差异有统计学

意义（犘＜０．０５），证实了 ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８与 ＡＣＳ密切相关；而

ＵＡＰ组和ＡＭＩ组之间的血清ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８双阳性表达率比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５），说明了ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８与血管

闭塞严重程度无关。

ｓＶＣＡＭ１主要表达于血管内皮细胞，提示其对保持血管

内皮正常生理功能具有重要意义。血浆中ｓＶＣＡＭ１是蛋白

酶溶解内皮细胞表面成分而释放出来的，而ｓＩＣＡＭ１是蛋白

酶水解血管内皮细胞间组织而释放出来的，因而血清中ｓＶ

ＣＡＭ１和ｓＩＣＡＭ１水平是直接反映血管内皮细胞表面的黏

附分子表达以及损伤的重要生化标志物［１２］。内皮细胞中高表

达的ＶＣＡＭ１和ＩＣＡＭ１可以介导中性粒细胞、单核细胞和

淋巴细胞与内皮细胞的黏附与迁移，参与了粥样斑块的炎症反

应。Ｎｉａｌｌ等
［１３］研究发现，ＡＣＳ急性发作期时ｓＶＣＡＭ１水平

显著增高，且是以后６个月内的再发心绞痛、非致命性心肌梗

死、心源性猝死重要危险因素。

ＣＲＰ是反映机体非特异性炎症的重要生化指标，通过它

可以间接反映ＡＣＳ患者的炎症状态。本研究发现，ＵＡＰ组和

ＡＭＩ组的血清ＣＲＰ均较对照组增高（犘＜０．０５），另外，发生

ＭＡＣＥ组的血清ＣＲＰ水平均较无 ＭＡＣＥ组也明显升高（犘＜

０．０５），证实了炎症反应在 ＡＣＳ中发挥重要作用。颜安华
［１４］

研究８４例ＡＣＳ患者发现，ＣＲＰ水平较对照组明显升高。许爱

国等［１５］也证实了ＣＲＰ与 ＡＣＳ具有密切的相关性，与本研究

保持高度一致。
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郁症与原发性失眠都存在过度觉醒，抑郁症与原发性失眠发病

机制存在一定的交叉，可能是导致ＤＩ患者出现上述特点的原

因，即抑郁症患者本身存在心率变异性降低及 ＨＰＡ轴的过度

激活的特点［１６１７］，在合并失眠可能后会加剧抑制迷走神经活

性；本研究中ＤＩ患者脑皮质觉醒水平比ＰＩ患者低，可能与ＰＩ

患者上行网状激活系统各通路全面激活不同，抑郁症患者虽也

存在上行网状激活系统部分通路激活现象（胆碱能神经神经元

过度激活），但同时存在上行网状激活系统部分通路受抑制现

象（中缝核５羟色胺神经元和蓝斑去甲肾上腺素神经元抑

制）［１７］。抑郁症伴发失眠出现过度觉醒的具体机制有待进一

步研究确认。

与以往认为失眠只是抑郁症的伴随症状不同。目前，认为

失眠与抑郁症存在密切的双向关系，失眠是影响抑郁症发病、

进展、预后的重要独立因素，如失眠是抑郁症病程中出现自杀

观念及自杀行为增加的独立危险因素，抑郁症患者经过成功的

抗抑郁治疗后仍将残留有失眠症状，并且将显著增加抑郁症复

发的概率，而抑郁症患者在初始治疗中合用改善睡眠药物与抗

抑郁药物比单用抗抑郁药物起效更快、预后更好［１７］。２００５年

美国国立卫生研究所正式提出“共病性失眠”取代以往“继发性

失眠”，以强调失眠的独立性与重要性，精神疾病与失眠症关系

极为紧密，精神疾病相关的失眠占所有慢性失眠患者总数

４７％以上，其中与抑郁症相关失眠约占慢性失眠患者总数

１４％
［１８］。ＰＩ通过降低过度觉醒水平能有效改善睡眠，能否通

过降低躯体过度觉醒水平，即降低交感肾上腺髓质系统激活

与 ＨＰＡ轴激活，从而改善抑郁症伴发失眠症状，是未来研究

方向，而本研究抑郁症患者的亚型并无细分，在未来研究中将

抑郁症类型进一步细化分析，将更能反映各亚型抑郁症伴发失

眠的觉醒状态特点。
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ＳｌｅｅｐＭｅｄＲｅｖ，２０１０，１４（１）：３５４６．

［１８］ＢｅｃｋｅｒＰＭ．Ｉｎｓｏｍｎｉａ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｉｍｐａｃｔ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒＣｌｉｎ

ＮｏｒｔｈＡｍ，２００６，２９（４）：８５５８７０．

（收稿日期：２０１２０８２３　修回日期：２０１２１０１７）

（上接第７４５页）

［１２］ＰｉｇｇｏｔＲ，ＤｉｌｌｏｎＬＰ，ＨｏｍｉｎｇｗａｙＩＨ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｆｏｒｍｓ

ｏｆＥｓｅｌｅｃｔｉｎ，ＩＣＡＭ１ａｎｄＶＣＡＭ１ｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｎｔｓｏｆ

ｃｙｔｏｋｉｎｅａｃｔｉｖａｔｅｄｃｕｌｔｕｒｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，１９９２，１８７（２）：５８４５８９．

［１３］ＮｉａｌｌＴ，ＦｏｌｅｙＪＢ，ＭｕｒｐｈｙＲ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｐｒｏｌｏｎｇｅｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａａｎｄｎｏｎＱｗａｖｅｍｙｏｃａｒ

ｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２０００，３６（４）：２１１０２１１６．

［１４］颜安华．急性冠脉综合征患者血清炎症因子的变化及临

床意义［Ｊ］．临床医学，２００７，２８（１）：４７４９．

［１５］许爱国，孙荣青，黄振文，等．急性冠脉综合征患者血清炎

性标志物测定［Ｊ］．郑州大学学报：医学版，２００６，４１（５）：

９３１９３４．

（收稿日期：２０１２０８０９　修回日期：２０１２１０２２）
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