
论著·临床研究　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１５．０１．０１３

１磷酸鞘氨醇及脂联素在支架内再狭窄患者中的预测价值


杨海燕１，景小东２，熊　焰
１，王喜春１，陈　永

１△
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　　摘　要：目的　探讨１磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）及脂联素在冠状动脉支架植入术后的预测价值。方法　选择经复查冠脉造影后证

实为支架内再狭窄患者５０例为再狭窄组，选取同时期支架内无再狭窄者５０例为对照组，收集研究对象的临床相关资料，分别检

测其血清１磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）、ＨＤＬＳ１Ｐ、脂联素及ＩＬ１８水平，分析其与支架内再狭窄的相关性。结果　与对照组比较，再狭窄

组血清总Ｓ１Ｐ水平更低［（９６．１０±２６．３３）ｎｇ／ｍＬ狏狊．（１１３．４０±３２．７２）ｎｇ／ｍＬ，犘＜０．０１］，ＨＤＬＳ１Ｐ水平明显降低［（３２．８１±

１０．０２）ｎｇ／ｍＬ狏狊．（４２．７２±１１．７５）ｎｇ／ｍＬ，犘＜０．０１］，脂联素水平也明显降低［（７．３８±２．１１）ｍｇ／Ｌ狏狊．（９．２５±３．２９）ｍｇ／Ｌ，犘＜

０．０１］，而两组间ＩＬ１８水平则差异无统计学意义［（２５８．１５±８２．１９）ｎｇ／Ｌ狏狊．（２２４．９８±８４．１５）ｎｇ／Ｌ，犘＞０．０５］；脂联素与Ｓ１Ｐ

（狉＝０．７１２，犘＜０．０５）及 ＨＤＬＳ１Ｐ（狉＝０．８２１，犘＜０．０１）之间均呈正相关。结论　Ｓ１Ｐ及脂联素是冠脉支架内再狭窄的独立预测

因素，相对较高的Ｓ１Ｐ及脂联素浓度能降低经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）术后患者支架内再狭窄的风险。
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　　 近年来，冠心病介入治疗从球囊导管扩张术发展到支架

的使用，使冠心病病死率减低，但仍有支架内再狭窄的可能。

１磷酸鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）在血管内皮保

护、抑制平滑肌细胞迁移、心肌缺血／再灌注损伤的保护、抑制

黏附分子表达等方面的作用显著［１３］。由于Ｓ１Ｐ的多种生物

学效应，其可参与到心肌缺血／再灌注的多个触发环节，而冠脉

支架植入后再狭窄的机制与炎症因子、内皮细胞过度增殖等有

关。有狭窄病变冠脉经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）后，缺血心肌再灌注，Ｓ１Ｐ是否能通

过阻止炎性因子的过度生成、抑制炎性反应而产生血管保护作

用，从而降低ＰＣＩ术后患者支架内再狭窄率。既往研究已经

证实脂联素在冠心病的发生、发展和预后方面起到重要的保护

作用，而ＩＬ１８水平则是反映冠状动脉粥样病变炎性反应的重

要指标之一，对冠心病的诊断、治疗和预后评估起重要作用。

前述指标在冠脉支架内再狭窄中的价值研究甚少，本研究旨在

了解Ｓ１Ｐ、脂联素及ＩＬ１８在支架内再狭窄中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择重庆医科大学第二附属医院支架内再狭

窄的患者５０例为再狭窄组，并选取同时期支架内无再狭窄者

５０例为对照组。两组患者在性别、年龄、吸烟史、饮酒史、高血

压病史、糖尿病史、服用药物等方面比较均无明显统计学差异

（犘＞０．０５）。入选患者均行冠脉造影复查明确有无支架内再

狭窄，均符合以下纳入标准和排除标准。纳入标准：（１）患者已

行ＰＣＩ术，并植入１枚或１枚以上药物涂层支架（雷帕霉素支

架或紫杉醇支架）；（２）ＰＣＩ术明显改善冠脉狭窄（残余狭窄小

于３０％，ＴＩＭＩ分级达到Ⅲ级）；（３）患者于ＰＣＩ术后６个月至２

年复查冠脉造影明确支架内狭窄情况；（４）患者ＰＣＩ术后均行

常规双联抗血小板、他汀调脂治疗；（５）合并高血压、糖尿病及

其他基础疾病者均常规服用相关药物治疗。排除标准：（１）

ＰＣＩ术后６个月至２年复查冠脉造影证实支架内血栓形成者，

０４ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第１期
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或冠状动脉原发病变（除植入支架冠脉节段外）明显加重者；

（２）既往有冠脉搭桥病史者；（３）患有影响血清Ｓ１Ｐ浓度的相

关疾病者，如恶性肿瘤、急性炎症、自身免疫性疾病、甲状腺功

能异常、近期手术史、严重肝肾功能不全、周围血管缺血或栓塞

性疾病。

１．２　方法

１．２．１　支架内再狭窄的影像学评价　经股动脉或桡动脉行冠

状动脉造影，再狭窄诊断评定标准为：支架内腔大于或等于

５０％狭窄标记为再狭窄，无或小于５０％狭窄标记为无再

狭窄［４］。

１．２．２　实验室指标的测定　入选患者复查冠脉造影后２４ｈ

内采集空腹外周静脉血５ｍＬ，低温离心（４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ，１５

ｍｉｎ）后取上层血清１ｍＬ，采用密度梯度超速离心法提取血清

中高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）
［５］。将剩余血

清标本统一编号后于－８０℃冻存，待标本收齐后同批解冻测

定各指标。血清及 ＨＤＬ中Ｓ１Ｐ的检测：取血清样品５０μＬ，加

入２００μＬ甲醇漩涡混匀，放置３０ｍｉｎ，然后１５０００ｒ／ｍｉｎ离心

３０ｍｉｎ，移取上清液，进样２０μＬ，进行ＬＣＭＳ测定Ｓ１Ｐ的浓

度［６］。血清脂联素及ＩＬ１８的浓度均采用酶联免疫吸附法测

定（试剂盒采购于上海劲马公司）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，计量

资料用狓±狊表示，组间比较采用独立样本狋检验；计数资料采

用χ
２ 检验，指标间相关性采用直线相关分析，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者Ｓ１Ｐ、脂联素及ＩＬ１８比较　与对照组比较，再

狭窄组血清总Ｓ１Ｐ水平更低（犘＜０．０５），ＨＤＬＳ１Ｐ水平明显

降低（犘＜０．０１），脂联素水平也明显降低（犘＜０．０５），而两组间

ＩＬ１８水平则无明显统计学差异（犘＞０．０５），见表１。

表１　　两组间Ｓ１Ｐ、脂联素及ＩＬ１８比较（狓±狊）

项目 再狭窄组 对照组 犘

Ｓ１Ｐ（ｎｇ／ｍＬ） ９６．１０±２６．３３ １１３．４０±３２．７２ ＜０．０１

ＨＤＬＳ１Ｐ（ｎｇ／ｍＬ） ３２．８１±１０．０２ ４２．７２±１１．７５ ＜０．０１

脂联素（ｍｇ／Ｌ） ７．３８±２．１１ ９．２５±３．２９ ＜０．０５

ＩＬ１８（ｎｇ／Ｌ） ２５８．１５±８２．１９ ２２４．９８±８４．１５ ＞０．０５

２．２　入选患者Ｓ１Ｐ、ＨＤＬＳ１Ｐ与脂联素相关性　将入选患者

Ｓ１Ｐ、ＨＤＬＳ１Ｐ与脂联素浓度行直线相关分析，结果显示脂联

素与Ｓ１Ｐ（狉＝０．７１２，犘＜０．０５）及 ＨＤＬＳ１Ｐ（狉＝０．８２１，犘＜

０．０１）之间均呈正相关。

３　讨　　论

随着冠心病二级预防中抗血小板、抗缺血、稳定斑块的药

物治疗进展，特别是近２０年介入治疗的进展，使冠心病病死率

减低，但仍有支架内再狭窄的可能。支架内再狭窄是指经造影

证实支架植入段官腔丢失超过５０％，目前认为再狭窄的发生

与血小板黏附、聚集，血栓形成，血管炎性反应，平滑肌细胞的

增殖、迁移及细胞外基质的沉淀有关。药物洗脱支架的使用，

使冠脉内支架再狭窄率降低１０％，但仍会导致患者迟发性血

栓形成，怎样减少支架内再狭窄仍是治疗的重点和难点。

Ｓ１Ｐ在肿瘤发生、心血管系统、免疫系统等方面都有着重

要的作用，已成为研究的热点。Ｓ１Ｐ是鞘磷脂代谢的中间产物

之一，既可作为细胞内第二信使发挥作用，又可通过与细胞表

面的特定受体（Ｓ１ｐｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｓ１ＰＲ）结合而发挥广泛的生物学

效应。血浆中接近６５％的Ｓ１Ｐ是以与脂蛋白结合的形式存在

的，其中约８５％的Ｓ１Ｐ与ＨＤＬ相结合
［７］。Ｓ１Ｐ与Ｓ１ＰＲ１结合

后能活化内皮细胞氮氧化物合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎ

ｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ），并诱导 ＮＯ的合成，并能活化 Ａｋｔ和ｅＮＯＳ，从

而促进血管内皮细胞的活化。心肌缺血／再灌注损伤是临床上

缺血性心脏病、休克等各种疾病中常见的病理损伤。Ｔｈｅｉ

ｌｍｅｉｅｒ等
［８］观察到Ｓ１Ｐ能抑制缺血部位白细胞聚集和心肌细

胞凋亡，增加ＮＯ释放，并减少梗死面积２０％～４０％。实验亦

证实，Ｓ１Ｐ能通过ＮＯ依赖机制激活ｅＮＯＳ释放ＮＯ，从而舒张

血管，实现增加缺血部位的血流灌注，Ｓ１Ｐ可通过Ｓ１ＰＲ１和

Ｇｉ／ＭＡＲＫ信号通路，抑制神经酰胺诱导的细胞凋亡。本研究

发现，ＰＣＩ术后再狭窄组患者Ｓ１Ｐ及 ＨＤＬＳ１Ｐ水平较无再狭

窄组更低，表明Ｓ１Ｐ越高，其再狭窄风险越低，Ｓ１Ｐ在ＰＣＩ术后

起到了一定保护作用。

脂联素是由脂肪细胞特异性分泌产生的一种蛋白质，大量

研究发现，脂联素具有调节糖脂代谢、减轻胰岛素抵抗、抗炎症

反应、抗动脉粥样硬化的作用［９］。临床研究证实，在行支架植

入的终末期肾病患者中，支架内再狭窄患者血浆脂联素水平较

未狭窄患者明显偏低，脂联素浓度每上升１μｇ／ｍＬ，则支架内

再狭窄相对危险度下降３５％
［１０］。此外，脂联素是支架内狭窄

的独立保护因素［１１１２］。本研究也证实ＰＣＩ术后对照组患者脂

联素水平较再狭窄组更高，表明脂联素在支架内再狭窄中起到

保护作用，与前述研究一致。ＩＬ１８作为炎症因子的一种，在冠

心病进展中起到重要作用。ＩＬ１８能诱导人冠状动脉平滑肌细

胞的增殖和迁移，诱导心血管内皮细胞的凋亡及心肌细胞肥

大，是急性冠状动脉综合征的独立危险因子之一，在冠心病预

后判定中亦有重要价值［１３］。国内研究发现，在冠心病患者中

ＩＬ１８水平在稳定性心绞痛、不稳定性心绞痛及心肌梗死患者

中呈逐渐增高趋势［１４１６］，但ＩＬ１８与支架内再狭窄关系研究尚

未见报道。本研究发现在冠状动脉支架植入术后患者中，再狭

窄与无再狭窄组患者ＩＬ１８差异无统计学意义（犘＞０．０５），提

示炎性反应差异可能不大，该结果考虑可能与患者入选时未按

不同类型心绞痛及心肌梗死分型有关。

综上所述，支架内再狭窄患者Ｓ１Ｐ及脂联素较对照组均

偏低，提示该两项指标可能为支架内再狭窄的保护因素，对

ＰＣＩ后患者再狭窄的风险起到预测作用。但本研究入选病例

数相对较少，有待进一步大样本研究以证实。
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比例显著较低，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值较高，同时还检测到 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４
＋Ｔ 比例显著较低，提示 ＵＡ 患者 ＣＤ４＋，

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比例失调，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ比例减少失去

其免疫抑制功能能够通过急性炎性反应导致斑块的不稳定参

与ＵＡ的发病。ＵＡ患者术后服用不同剂量的阿托伐他汀钙

均可以降低ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平，升高ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水

平，使ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值降低，同时升高ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ比

例，但高负荷量他汀治疗组相对于常规负荷量他汀治疗组和常

规治疗组对 ＵＡ患者外周血Ｔ细胞亚群的改善更显著，随着

服用时间的延长效果亦越理想（犘＜０．０５）。

本研究结果提示，ＵＡ患者术后服用他汀类药物可以明显

降低动脉粥样硬化发生发展的免疫炎性反应，其机制与调节Ｔ

细胞亚群的比例有关，且高负荷量他汀的临床疗效更显著，值

得临床推广。
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ｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＢＡｎａｌｙｔＴｅｃｈｎｏｌＢｉｏｍｅｄＬｉｆｅ

Ｓｃｉ，２０１１，８７９（７／８）：５２０５２５．

［７］ ＭｕｒａｔａＮ，ＳａｔｏＫ，ＫｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ

１ｐｈｏｓｐｈａｔｅｗｉｔｈｐｌａｓｍａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｌｉｐｏｐｒｏ

ｔｅｉｎｓ，ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｌｉｐｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０００，３５２（３）：８０９８１５．

［８］ ＴｈｅｉｌｍｅｉｅｒＧ，ＳｃｈｍｉｄｔＣ，ＨｅｒｍａｎｎＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ，ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅ，ｄｉｒｅｃｔｌｙｐｒｏｔｅｃｔｔｈｅｈｅａｒｔａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｖｉｖｏｖｉａｔｈｅＳ１Ｐ３ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００６，１１４（１３）：１４０３１４０９．

［９］ 颜玉玲，佘强．脂联素在冠心病中作用及机制的研究进展

［Ｊ］．心血管病学进展，２０１３，３４（３）：４４７４５０．

［１０］ＮｉｓｈｉｍｕｒａＭ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＴ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｏｒ

ｏｎａｒｙｉｎｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓｉｎｈａｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００６，２１（６）：１６４０１６４７．

［１１］ＭｉｔｏＴ，ＭｉｕｒａＳ，ＩｗａｔａＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｕｔ

ｏｆｆｐｌａｓｍａａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｌｅｖｅｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｌｏｗｅｒｒｉｓｋ

ｏｆｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ［Ｊ］．ＣｏｒｏｎＡｒ

ｔｅｒｙＤｉｓ，２０１１，２２（７）：４５１４５７．

［１２］Ｄｉｎｇ Ｍ，ＸｉｅＹ，ＷａｇｎｅｒＲＪ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｉｎｄｕｃｅｓ

ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｖｉａｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ１ａｎｄＦｏｘＯ４

［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１１，３１（６）：１４０３

１４１０．

［１３］柴月阳，毛威．白介素１８与冠心病的相关性研究进展

［Ｊ］．内蒙古中医药，２０１１，３０（１８）：１１７１１８．

［１４］焦俊苹．冠心病患者血清超敏Ｃ反应蛋白、白介素１８和

尿酸检测的临床意义［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１３，３４

（７）：８７８８７９．

［１５］刘镇平，徐志康，李晶，等．冠心病患者血清胱抑素Ｃ及白

介素１８检测的临床意义［Ｊ］．河北医学，２０１２，１８（１１）：

１５３６１５３８．

［１６］李华．冠心病血清脂蛋白相关磷脂酶和白介素１８的改变

及临床意义［Ｊ］．中国伤残医学，２０１３，２１（９）：２９７２９８．

（收稿日期：２０１４０８１４　修回日期：２０１４１０１６）

４４ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第１期


