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目的
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探讨核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白
'

"

<9CV'

$炎性小体对冠心病患者血浆白细胞
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随着人民生活水平的不断提高#心血管疾病的发

病率逐年增加#特别是在发达国家及部分发展中国

家*因此#进一步明确心血管疾病的发病机制及寻找

新的心血管疾病防治策略迫在眉睫*有研究表明#局

部和全身炎症反应及自身免疫在心血管疾病发生发

展过程中起着重要作用'

$
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*核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白
'
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G+4.$

&的蛋白质复合体#在机体正常免疫反应过

程中起重要作用#是炎症
.

免疫的桥梁#在心血管疾病

中的作用是当前研究的热点'
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#它能促进炎性因子

白细胞介素$

W9

&
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$

)

W9.$/

的产生'
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(

#参与多种心血

管疾病的发生发展#而当
W9.$

$

)

W9.$/

作为炎性因子

参与机体炎症反应#机体抗炎因子如
E6X.

$

亦会发生

相应变化*本研究通过检测冠心病患者外周血单个

核细胞$

VT?U+

&中
<9CV'

炎性小体的表达情况及

血浆
W9.$

$

)

W9.$/

)转化生长因子
.
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E6X.
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&的水平变

化#进一步探讨
<9CV'

炎性小体与冠心病发生发展

的关系*
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资料与方法
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一般资料
!

收集
1%$)

年
'\(

月重庆市涪陵中

心医院健康体检中心的健康体检者
'%

例$对照组&#

心血管内科收治的冠心病患者
)%

例$冠心病组&#年

龄均在
0%

%

/%

岁#对照组肝)心)肾)肺检查均正常#

排除自身免疫性疾病)代谢性疾病)急慢性感染性疾

病)近期创伤)肿瘤)正在使用抗炎药物者#排除有遗

传病及传染病家族史者*冠心病组符合患冠心病诊

断依据$行冠状动脉造影术证实&#排除移植血管病变

者#排除严重心)肝)肾功能不全等慢性并发症者#余

排除标准同对照组*该研究获重庆市涪陵中心医院

伦理委员会批准#所有受试者均签署知情同意书*
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基本临床资料采集
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研究对象入组后#统计

性别)年龄)吸烟史)平均动脉压$

?DV

&)体质量指数

$

T?W

&)空腹血糖$

XV6

&)血脂等临床资料#所有研究

对象入组后次日
%)

!

%%

时抽取外周静脉血
1%79

#取

079

全血离心#抽取血浆#置于
\/%]

冰箱中备用#

剩余全血#注入肝素抗凝管#

X#O"88.3

M5
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密度梯度

分离出
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试
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总
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#测定其浓度并检测纯
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I
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合成
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应用
@fTC VL47#R;R
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荧光定量试剂盒进行实时定量
VUC

反应#

反应体系及条件参照说明书#反应结束后#作扩增及

溶解曲线#采用
UI

值计算目的基因的相对表达量!
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UIB

$

UI病例组\UI

6DV:3
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UI对照组\UI

6DV:3

&#病例

组目的基因
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的相对表达量
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按照
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及
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裂解液提取
VT?U+

总蛋白#并采用
TUD

法测定蛋白

浓度*取
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!

=

蛋白进行
/Z@:@.VD6;

凝胶电泳#

裁膜#转膜#

T@D.ET@

封闭液封闭
0J

#浸入含蛋白
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$
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&)内参蛋白
6DV:3
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$k2%%

&的一抗稀释液

中#在
0]

孵育过夜#洗膜#加入辣根过氧化物酶标记

的二抗$

$k2%%%

&#在室温孵育
$J

#洗膜#凝胶成像分

析系统显影分析*
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检测
!

应用
;9W@D

法测定血浆
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水平#严格参照说明书进行操作*

=&?

!

统计学处理
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采用
@V@@1%&%

软件进行统计分

析#计量资料符合正态分布者#以
<_C

表示#两两比

较采用独立样本
J

检验#非正态分布)方差不齐的计量

资料数据用
D

$
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12

#
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-2

&表示#两两比较采用非参数

?G,,.YJ#I,4

M

秩和检验%偏态分布资料与其他变量之

间的相关性分析采用
@

5

4GL7G,

相关%计数资料用率表

示#采用
!

1检验*以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*
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结
!!

果
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两组基本资料及血脂)血糖水平比较
!

两组性

别)吸烟)年龄)

T?W

)

XV6

)三酰甘油$

E6

&)总胆固醇

$

EU3

&)低密度脂蛋白胆固醇$

9:9.U

&)极低密度脂

蛋白胆固醇$

a9:9U

&)差异无统计学意义$
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?DV

在冠心病组高于对照组#高密度脂蛋白

胆固醇$

3:9.U

&在对照组高于冠心病组$
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见表
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两组血浆
W9.$

$

)

W9.$/
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水平变化比较
!

W9.$

$

)

W9.$/

)

E6X.

$
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G+4.$7C<D

水平比

较
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VT?U+

中
D@U7C<D

在冠心病组中的表达高

于对照组$
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两组血浆
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水平变化比较

组别
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#与对照组比较

图
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两组
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&

D@U

&

OG+

5

G+4.$7C<D

水平比较

>&@

!

两组
<9CV'

)

D@U

)

OG+

5

G+4.$

水平比较
!

VT.

?U+

中
<9CV'

)

D@U

)

OG+

5

G+4.$

在冠心病组中的表

达高于对照组$

!

$

%&%2

&#见图
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#与对照组比较

图
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蛋白水平比较

图
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两组
Y4+I4L,K8"I

检测结果
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!

两组
<9CV'

)

D@U

)

OG+

5

G+4.$

及其
7C<D

与其

余各观察指标相关分析
!

对照组
OG+

5

G+4.$7C<D

与

XV6

呈正相关$

LB%&'(0

#

!B%&%'$

&#

<9CV'

与性

别呈正相关$

LB%&01(

#

!B%&%1%

&#

D@U

与
XV6

呈正

相关$

LB%&0%2

#

!B%&%1)

&#

OG+

5

G+4.$

与
?DV

)

XV6

呈正相关$

LB%&00-

)

%&'()

#

!B%&%$'

)

%&%'%

&%冠心

病组#

<9CV'7C<D

和
OG+

5

G+4.$7C<D

均与
W9.$/

呈正相关$

LB%&'1-

)

%&1-0

#

!B%&%$$

)

%&%'$

&#

D@U

与年龄)

W9.$

$

)

W9.$/

呈正相关$
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W9.$

$

)

W9.$/

)

E6X.

$

之间相关分析
!

@

5

4GL7G,

相关分析显示
W9.$

$

)

W9.$/

)

E6X.

$

在对照组无相关

性%而在冠心病组#

W9.$

$

与
E6X.

$

呈负相关$

LB

\%&1/-

#

!B%&%1)

&*
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动脉粥样硬化是一种慢性)渐进性炎性疾病#炎

症反应在动脉粥样硬化的发生)发展及粥样斑块的破

裂)继发性血栓的形成过程中发挥着重要作用*在冠

心病患者中#粥样硬化斑块是贯穿于冠心病的关键

点*同样#炎性反应促进冠心病的发生发展及急性冠

状动脉综合征的发生*

<9CV'

炎性小体具有调控机

体慢性炎症反应的功能#

<9CV'

是其最核心的组成

部分#包括中间的核苷酸寡聚结构域)

U

端的亮氨酸

重复序列及
<

端的热蛋白结构域#

D@U

是其衔接蛋

白#与
<9CV'

及
OG+

5

G+4.$

前体结合#并介导
<9CV'

激活
OG+

5

G+4.$

#而
OG+

5

G+4.$

是其效应蛋白#它被激活

后促使促炎因子如
W9.$

$

和
9.$/

的前体转化为活性

形式'

0.2

(

*

W9.$

$

是经典的炎性因子#参与动脉粥样硬化相

关的免疫与炎性反应#在冠心病的发生发展及斑块的

破裂过程中起着重要作用'

)

(

#其机制包括!促进血管

平滑肌细胞迁移及增殖'

-

(

%促进血管内皮细胞增生及

细胞外基质沉积%促进泡沫细胞形成%上调
U:0%

及其

配体的表达'

/

(

%促进免疫反应及免疫调节%促进动脉

血栓形成*

W9.$/

是.多效能/炎性因子#在免疫及炎性反应

过程中扮演着重要角色#它不仅通过诱导
W<X.

)

的生

成%诱导血管平滑肌细胞的增殖和迁移及血管内皮细

胞的凋亡%促进泡沫细胞的形成%刺激血管壁细胞
W9.

$

$

)

W9./

等细胞因子的表达%促进单核巨噬细胞基质

金属蛋白酶的表达及凋亡等机制促进冠心病的发生

发展#而且增加动脉粥样斑块的不稳定性'

(

(

#促进易

损斑块的形成#参与易损斑块的溃疡)破裂)血栓的形

)(''
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成'

$%

(

*

W9.$/

是冠心病的独立危险因子#并可对冠心

病患者病情的发展及严重冠脉事件作出预测'

$$.$1

(

*

E6X.

$

是具有多种生物学功能的多肽生长因子#

在心血管系统中亦起重要作用*

E6X.

$

具有抑制炎

性反应的作用#而在动脉粥样硬化疾病中#

E6X.

$

在

机体过度表达#其通过多种途径使其对机体有利的生

物学作用降低'

$'

(

#反而通过促进平滑肌细胞的增生)

迁移)分化'

$0.$2

(

%促进细胞外基质的合成与积聚#抑制

细胞外基质的降解'

$'.$0

(

%诱导血管重构'

$'.$0

(

%促进血

栓形成'

$0

(

%增加纤维帽厚度等机制促进冠心病的发生

发展*

本课题组通过检测
VT?U+

中
<9CV'

)

D@U

)

OG+

5

G+4.$7C<D

的表达#发现对照组
VT?U+

中

D@U7C<D

水平显著低于冠心病组#提示
<9CV'

炎

性小体在患者病患者中部分组分在转录水平即表达

增加#为冠心病患者激活
<9CV'

炎性小体奠定了基

本条件*虽然
<9CV'

及
OG+

5

G+4.$7C<D

的表达在

冠心病患者中未见明显增高#但均与
W9.$/

呈正相关#

提示
<9CV'

炎性小体在转录水平即有促进炎性因子

W9.$/

表达的倾向*本课题组进一步提取
VT?U+

中

总蛋白#并检测
<9CV'

炎性小体各组分浓度#同时测

定
W9.$

$

)

W9.$/

)

E6X.

$

在血浆中的水平#发现冠心病

患者中
<9CV'

)

D@U

)

OG+

5

G+4.$

浓度及血浆
W9.$

$

)

W9.$/

)

E6X.

$

水平均高于对照组$

!

$

%&%2

&#提示

VT?U+

中
<9CV'

炎性小体以及血浆
W9.$

$

)

W9.$/

)

E6X.

$

水平与冠心病的发生发展密切相关%且
D@U

在冠心病组与年龄)

W9.$

$

)

W9.$/

呈正相关#

OG+

5

G+4.$

在冠心病组与吸烟)

W9.$/

呈正相关#

W9.$

$

在冠心病

组与
E6X.

$

呈负相关#提示在冠心病患者中#发挥正

常免疫功能的
<9CV'

炎性小体的调控失去平衡性#

它被激活后#导致促炎细胞因子
W9.$

$

)

W9.$/

过量生

成#继而通过下游的信号转导通路产生炎性瀑布反

应#导致冠状动脉炎性损伤*但在冠心病患者中#促

炎因子
W9.$

$

和
W9.$/

的表达并未直接促进抗炎因子

E6X.

$

的表达#冠心病患者血浆
E6X.

$

的高表达#与

其他途径密切相关#本课题组将进一步研究*

综上所述#

VT?U+

中
<9CV'

炎性小体以及血浆

W9.$

$

)

W9.$/

)

E6X.

$

水平与冠心病的发生发展密切相

关#以
<9CV'

炎性小体 为中心 的
<9CV'.D@U.

OG+

5

G+4.$.W9.$

$

"

W9.$/

信号通路可能在冠心病的发生

发展过程中发挥重要作用#但该通路并未促进冠心病

患者抗炎因子
E6X.

$

的表达#血浆
E6X.

$

高表达可

能与其他途径密切相关*因此#进一步研究
<9CV'.

D@U.OG+

5

G+4.$.W9.$

$

"

W9.$/

信号通路以及
E6X.

$

的

激活及调控机制#进而针对该通路及
E6X.

$

的干预有

可能成为防治冠心病潜在而有效的策略*
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