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血脂康对冠心病粘附分子表达的影响
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[摘要】 目的探讨动脉粥样硬化(AS)时血脂异常对单核细胞(MC)粘附分子表达及调脂干预对其产

生的影响。方法选择冠心病不稳定性心绞痛(UA)患者30例，并经血脂康调脂治疗3个月后随访，同时选

取正常对照者30例，检测研究对象的TC、LDL．C、MC表面CDlla、CDllb和CDl8阳性细胞百分率，观察其变

化以及测定冠心病患者血脂康调脂治疗前后血清P．选择素、ICAM-I、Ox-LDL的水平，分析之间的相关性。结

果不稳定性心绞痛患者血清Ox-LDL水平明显增高，与血清P．选择素水平呈显著正相关关系；LDL与

CDlla、CDl8相关显著。经血脂康调脂治疗后，患者在血清TC、LDL-c水平下降的同时，血清P-选择素、

ICAM．I、Ox—LDL水平也显著降低，提示通过血脂康调脂干预治疗，能够阻止不稳定性心绞痛患者冠状动脉粥

样病变的炎症反应，改善血管内皮细胞功能，延缓冠状动脉粥样病变的进展。结论血脂康抑制Ox—LDL诱

导的粘附分子表达是其独立于调脂之外的另一抗AS作用。
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[Abstract] Objective To investigate the effect of lipid abnormalit)r and lipid-medulating therapy on mono-

cyte adhesion molecules expression in patients with atherosclerosis．Methods Thirty patients with unstable anslna

(UA)and 30 normal controls were enroRed in this study．After 3 months of treatment，the percentage of CDlla，

CDl lb and CDl8 positive monocytes were measLlred．11le levels of serum P—selectin．ICAM—l and Ox·LDL in these

patients before and after treatment with XZK were determined．Then relavent correlations were further studied．Re-

suits Serum Ox—LDL levels significantly increased in patients with UA and positively correlated衍tll sennn P-selec-

tin．Meanwhile there were also positive relationships between LDL and CDlla，CDl8．Furthermore。after lipid-mod-

ulating therapy，with decrease of sertlm TC and LDL-e，the selrllm P-selectin，ICAM-1 and Ox-LDL levels were also

decreased significantly，which suggested XZK could prevent inflammatory reaction of atherosclerosis，improve the

function of vascular endothehal ceHs and delay the process of coronary artery athemsclemsis．Conclusion XZK could

decrease Ox·LDL induced adhesion molecules expression，which may be its another anti·atherosclerosis mechanism

independent of lipid—modulating role．

[Key words]Xuezhikang(XZK)；Lipid·modulating therapy； CeUuar adhesion molecules； Coronary

heart disease；P—selectin

冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary heart dis．

ease，CHD)的病理基础是动脉粥样硬化(AS)，为探

讨AS时血脂异常对MC粘附分子表达的影响，用碱

磷酶一抗碱磷酶(APAAP)桥联酶免疫细胞化学法

检测了研究对象TC、LDL—c、MC表面CDlla、CDllb

和CDl8阳性细胞百分率，观察其变化以及测定冠

心病患者经血脂康调脂治疗前后血清P一选择素、

ICAM．1、Ox—LDL的水平。结果报告如下。

1对象与方法

1．1研究对象 所有病例均来源于2008-01—

20094)1本院心内科门诊及住院病人。根据临床表

现及血生化全套、血心肌酶谱、心电图、动态心电图、
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运动试验、心脏超声、心脏ECT冠脉造影等检查结

果，按WHO冠心病诊断标准‘11确诊冠心病病人30

例(均为不稳定性心绞痛病人)为治疗组。另选30

例健康体检者及有不典型胸痛而冠脉造影结果阴性

者为正常对照组。以上病例均排除免疫系统疾病、
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血液系统疾病及肿瘤，3个月内无发热、急慢性感

染、脑血管意外、创伤及外科手术史。两组间年龄、

性别比较差异无统计学意义(P均>0．05)，具有可

比性。见表l。

表1两组间年龄和性别比较

注：两组比较P均>0．05

1．2研究方法标本采集及检测：对照组采集空腹

静脉血；不稳定性心绞痛(uh)组在人院次日晨未服

血脂康调脂药物前及用药3个月后分别空腹采血，

经肘静脉抽取10 ml血液后，分装备用。其中一份

应用2％乙二胺四乙酸二钠(EDTA—Na2)抗凝酶标

多克隆抗体夹心法测定P．选择素(P．selection，又称

GMP．140)及Ox．LDL(试剂盒由上海荣盛生物制药

厂提供)；一份室温下3 000 r／min，离心10 min，分

离血清置于一20℃保存，用酶联免疫吸附法(ELISA

法)进行slCAM一1的检测(试剂盒由苏州国际免疫

技术有限公司提供)；另一份加人肝素抗凝，即时取

100山，加ULFITC标记的CDlla、CDllb及CDl8单

克隆抗体，震荡混匀，避光保存15 min使抗体与抗

原充分结合，用流式细胞仪检测CDlla、CDllb、

CDl8白细胞的阳性百分率。应用全自动生化分析

仪测定血清总胆固醇(TC)、甘油三脂(TG)、高密度

脂蛋白一胆固醇(HDL．c)及低密度脂蛋白胆固醇

(LDL—c)。治疗组在常规治疗基础上加用血脂康2

粒(由北大维信制药有限公司生产)，2次／d，3个月

为一疗程。

1．3统计学方法各项数据应用美国SPSS／PC数

据处理软件包进行统计学处理。计量资料比较采用

t检验，各因素间相关关系研究采用线性相关分析，

计数资料比较采用r检验，P<0．05为差异有统计
学显著意义。

2结果

2．1治疗组治疗前后与对照组各项指标结果比较

见表2。

表2治疗组治疗前后与对照组各项指标比较(孟±s)

注：治疗组治疗前与对照组比较。‘P<0．05，一P<O．Ol；治疗组治疗前后比较，△P<0．Ol

2．2 UA患者治疗后ICAM．1、P一选择素与Ox．LDL、

LDL—c间的相关性分析见表3。

表3 UA患者治疗后ICAM一1、P一选择素与Ox—LDL、

LDL-e问的相关系数分析(r，尸)

2．3 UA患者LDL．c与CDlIa、CDllb、CDl8间的

相关性分析30例正常人与30例CHD患者血浆

LDL．c浓度与相应CDlla、CDllb、CDl8、白细胞阳

性百分率作相关分析，相关系数依次为0．460(P<

O．05)、0．088(P>0．05)和0．393(P<o．05)，其中

LDL—c与CDlla、CDl8明显相关。
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3讨论

3．1 AS是导致CHD产生的最主要原因，而血脂异

常作为AS独立的致病因素已得到广泛的认可。

1993年Ross等旧1研究指出，动脉粥样硬化斑块的

脂质核心及破裂斑块肩区有大量炎症细胞浸润，提

示CHD的发病过程中有炎症反应的参与；并同时提

出了“内皮细胞损伤反应学说”。1996年Navab

等H1又提出了氧化修饰脂蛋白学说，为Ross等人的

学说作了新的注解。2002年金永娟等Ho进一步提

出，血清胆固醇升高可引起血小板膜组成发生改变，

反应性增强，对血管壁粘附性增强，并引发AS和血

栓形成。这些学说的研究都表明，由粘附分子介导

的炎症反应的关键步骤——炎症细胞与血管内皮细

胞(EC)的粘附在冠心病的发病过程中有重要作用。

3．2粘附分子(CAMS)是介导细胞间或细胞与细

胞外基质(ECM)间相互接触和结合的分子的统称。

CAMS以受体一配体结合的形式发挥作用，参与细

胞的识别、细胞的活化和信号转导，细胞的增殖与活

化、细胞的伸展与移动是炎症反应、免疫应答、肿瘤、

血栓形成等一系列重要的生理和病理过程的分子基

础。目前粘附分子在血栓性疾病中的作用正在引起

关注。粘附分子主要分四类：其中整合素家族中的

CDII／CDl8复合物中，CDll有三个亚单位，即

CDlla／CDl8、CDllb／CDl8和CDllc／CDl8。CDl8

是它们共同的6链。其中CDllb／CDl8，即巨噬细

胞分化抗原(MAC—1)。免疫球蛋白超家族中的细

胞间粘附分子(ICAM—1)又称CD54，正常情况下，它

仅在细胞表面有低水平表达，但在组织受损，如缺

血、损伤、炎症等时，则可受到干扰素、肿瘤坏死因

子、脂多糖等的刺激而使其表达上调，它可作为配基

与白细胞表面的淋巴细胞功能相关抗原LFA—l

(CDlla／CDl8)和巨噬细胞分化抗原MAC—l

(CDllb／CDl8)分子结合，介导白细胞穿出血壁；选

择素家族中的P一选择素(血小板选择素)，又称颗粒

膜蛋白140(GMP一140)主要介导白细胞与内皮细胞

的起始粘附，活化血小板，也可通过其表达的P一选

择素与不同类型的白细胞结合。研究发现，细胞间

粘附分子一1(ICAM-1)、P一选择素通过介导内皮细

胞、白细胞及血小板间相互粘附作用，促进炎症反应

和促凝及血栓形成，从而在冠心病发生、发展中起重

要作用。Tenaglia【53发现不稳定斑块内皮细胞上

ICAM一1表达增加。ICAM一1可促进白细胞的粘附聚

集，聚集的白细胞可释放干扰素而降解细胞外基质

成分，使斑块易于破裂，并可提高平滑肌细胞对缩血

管物质的敏感性，诱发痉挛使斑块破裂。血清Ox·

LDL水平增高，一方面加速与巨噬细胞结合和泡沫

细胞的形成，促进脂核增大，造成粥样斑块不稳定；

另一方面Ox．LDL还可起动细胞内转录因子nf-kb，

使内皮细胞产生P一选择素增加，进一步加剧血管粥

样病变的炎症反应。提示脂质过氧化及内皮细胞失

功能与冠状动脉粥样病变的炎症反应共同参与了冠

状动脉粥样硬化的发生和发展，且与血清P．选择素

水平的变化和冠状动脉粥样病变炎症发展相一致。

血管内皮细胞受损后，ICAM一1表达增加，粘附以单

核细胞为主的白细胞能力增强，进而单核细胞迁移

内皮下，摄取Ox．LDL转化为激活的巨噬细胞，并最

终成为充满脂质的泡沫细胞∞J。Ox-LDL为通过内

皮细胞后的脂蛋白，它可增强白细胞与内皮细胞的

粘附，离体的内皮细胞上，脂蛋白和脂类可诱导

ICAM—l的表达。Ox—LDL促进粘附分子表达可能代

表了其在AS形成发展中的一个关键环节071。洛伐

他汀能降低细胞粘附分子水平哺J。血脂康是以红

曲为原料精炼而成的国产调脂药物，富含天然洛伐

他汀，近年来广泛证实其调脂治疗的有效性和安全

性‘引。

3．3本研究所得出结论：UA病人血中LDL显著增

高，对血浆LDL浓度与各被测CAMS阳性MC百分

率进行相关分析证明LDL—c与CDIla、CDl8相关显

著。研究发现血脂康抑制Ox-LDL诱导的粘附分子

表达是其独立于调脂之外的另一抗AS作用。血脂

康调脂同时，使P．选择素、ICAM一1浓度下降，长期

使用可改善血管内皮功能，减缓动脉粥样硬化的发

展。

3．4不稳定性心绞痛患者血清Ox—LDL水平明显

增高，与血清P一选择素水平呈显著正相关关系。经

血脂康调脂治疗后，患者在血清TC、LDL—c水平下

降的同时，血清P一选择素、Ox—LDL水平也显著降

低，提示通过血脂康调脂干预治疗，能够阻止不稳定

性心绞痛患者冠状动脉粥样病变的炎症反应，减少

粘附分子的表达，改善血管内皮细胞功能，延缓冠状

动脉粥样病变的进展。

3．5血脂异常影响CAMS表达可以从以下两方面

得到证明：(1)血脂异常，CAMS表达异常；(2)调脂

治疗后，CAMS表达随之改变。ICAM—l在UA中水

平升高，进一步揭示炎症参与斑块的稳定性有关。

调脂治疗后ICAM一1水平下降，因此ICAM一1可用来

诊断和预测UA发生的敏感指标，ICAM一1在动脉硬

化形成中的作用机理等问题还待进一步研究。
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原发性高血压患者颈动脉粥样硬化与脂代谢
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[摘要】 目的探讨原发性高血压患者脂代谢与颈动脉粥样硬化的关系。方法 检测122例原发性高

血压患者(观察组)与34例血压正常者(对照组)的血总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇、载脂蛋白A、载脂蛋白B、脂蛋白a水平，同时进行颈动脉超声检查。结果与对照组比较，观察组

颈动脉内一中膜明显增厚、斑块形成明显增多；甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白B、脂蛋白a明显增

高。结论原发性高血压患者的脂类代谢异常与颈动脉内一中膜增厚及斑块形成有关。及时检测原发性高

血压患者的血脂和颈动脉粥样硬化情况，评价病变程度，对疾病的早期防治具有重要的价值。

【关键词】高血压；动脉粥样硬化；脂代谢
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Relationship between lipid metabofism and carotid atberosclerosis in essential hypertensive patients WANG

Rong-gui，LlANG Hao．Department ofNeurology，the People’s Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region，Nan·

ning 530021，China

[Abstract] Objective To investigate the relationship between bpid metabolism and carotid atherosclerosis in

essential hypertensive patients．Methods The total cholesterol(TC)，triglyceride(TG)，HDL-C，LDL-C，ApeA，

ApoB，lipeprotein—a were tested and carotid artery ultrasonography were undergone in 122 essential hypertensive pa-

tients(observed group)and 34 normotensive persons(control group)．Results Compared with control group，the in-

tima—media thickness w聃thicker，the number of atherosclerotic plaques was larger and the level of TC，LDL-C，

ApoB，hpoprotein—a were higher in observed group．Conclusion Abnormal lipid metabolism is related to the intima-

media thickness and formation of plaque in hypertensive patients．Timely detecting the level of blood lipid and degree
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