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冠心病患者血小板对人脐静脉内皮细胞黏附因子表达的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨冠心病患者血小板与人脐静脉内皮细胞相互作用后内皮细胞表面 CD54、CD106 的表达水

平。 方法摇 选择急性冠状动脉综合征患者 43 例、稳定型心绞痛患者 21 例及对照者 33 例,采用流式细胞术分别检

测血小板与内皮细胞相互作用后内皮细胞表面 CD54、CD106 的表达水平。 结果摇 急性冠状动脉综合征组内皮细

胞表面 CD54 的表达水平较对照组显著升高(P < 0郾 01),较稳定型心绞痛组也升高(P < 0郾 05);稳定型心绞痛组和

对照组比较,CD54 表达水平无显著性差异(P > 0郾 05)。 CD54 与心肌标志物肌钙蛋白 T 和肌酸激酶同工酶呈显著

正相关(P < 0郾 01)。 CD106 的表达水平在各组中均未见明显差异(P > 0郾 05)。 结论摇 与急性冠状动脉综合征患者

血小板相互作用后,人脐静脉内皮细胞表面 CD54 的表达水平显著提高,并且与心肌坏死标志物水平呈正相关,提
示 CD54 可能是预示急性冠状动脉综合征及其严重程度的重要指标。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the expressions of CD54, CD106 on the surface of endothelial cells after interac鄄
tion with platelets from the patients with coronary heart disease (CHD). 摇 摇 Methods摇 To draw blood from acute coronary
syndrome patients (acute coronary syndrome group), patients with stable angina (stable angina group) and healthy people
(control group), the platelets were extracted and interacted with endothelial cells. 摇 Then the expression of CD54, CD106
on the surface of endothelial cells were tested. 摇 摇 Results摇 The expression level of CD54 on the surface of endothelial
cells in acute coronary syndrome group were obviously higher than in control group (P < 0郾 01), and higher than in stable
angina group (P < 0郾 05); but no difference was found in CD54 between control group and stable angina group. 摇 The ex鄄
pression level of CD54 was significantly and positively related with the markers of myocardial necrosis such as initial tropo鄄
nin I and initial creatine kinase鄄MB (CK鄄MB). 摇 There were no obvious differences of the expression level of CD106 a鄄
mong each group (P > 0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 After interaction of endothelial cells with platelets, the expression level
of CD54 on the surface of endothelial cells from the patients with acute coronary syndrome was obviously increased, and was
associated with the markers of myocardial necrosis. 摇 We can infer that CD54 is a very important index which can be used
to predict the occurrence and severity of CHD.

摇 摇 CD54 又称细胞间黏附分子 1( intercellular ad鄄
hesion molecule鄄1,ICAM鄄1)是炎性家族里重要的黏

附受体,属于免疫球蛋白超家族,分子量为 55 kDa,
以二聚体形式表达于内皮细胞表面。 CD54 在炎症

发生时白细胞与内皮细胞的黏附及伴随的炎症反

应中起重要作用,其介导的白细胞黏附增加还可促

进原有斑块的不稳定性,增加心血管危险事件的发

生[1,2] 。 CD106 又称血管细胞黏附因子 1(vascular
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cell adhesion molecule鄄1,VCAM鄄1),亦属于免疫球蛋

白超家族,VCAM鄄1 仅在活化的血管内皮上表达,并
受白细胞介素等多种细胞因子的激发。 CD106 在

动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)早期内皮细胞受

损后表达增加,介导炎性细胞在损伤部位聚集,促
进炎性过程,进而形成恶性循环;其免疫过程在 As
发生发展中起了极其重要的作用[3,4]。 近年研究显

示炎症反应在冠心病的发展中起了重要的作用。
其中,血小板不仅具有促进血栓形成的作用,而且

是炎症和 As 的重要联系体[5]。 被激活后的血小板

通过表达和释放炎症因子机制,促进内皮细胞活化

及变性,形成 As[6]。 本研究对急性冠状动脉综合征

(acute coronary syndrome,ACS)患者血小板与人脐

静脉内皮细胞孵育后内皮细胞上 CD54、CD106 的表

达水平进行检测,并将其与心肌标志物肌钙蛋白 T
( troponin T,TnT) 和肌酸激酶同工酶( creatine ki鄄
nase鄄MB,CK鄄MB)作相关分析。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 住院患者 97 例,均为胸痛待查患者,1 年内均

未服用任何抗血小板药物,根据患者临床症状、生
物化学检查、心电图及冠状动脉造影检查结果,将
患者分为 3 组:淤急性冠状动脉综合征组:43 例,包
括不稳定型心绞痛(unstable angina,UA)亚组和急

性心肌梗死(acute myocardial infarction,AMI)亚组;
于稳定型心绞痛组:21 例,为住院患者中既往曾明

确诊断为冠心病心绞痛,近期心绞痛发作的性质在

1 ~ 3 个月内无改变;盂对照组:33 例,为住院患者中

满足条件的非冠心病病人,及不明原因或不典型心

前区疼痛,其既往史及体检、心电图、胸片、心脏超

声及肝肾功能、血糖等生物化学指标经检测分析,
并经冠状动脉 CT 血管成像( computed tomography
angiography,CTA)或冠状动脉造影确诊无冠心病。
采集所有入选对象的有关临床资料,剔除有急、慢
性病毒或细菌感染史、有免疫系统异常或肿瘤病史

的患者。
1郾 2摇 血小板悬液制备

所有患者入院后立即采肘静脉血 5 mL,枸橼酸

抗凝,室温下以 600 g 离心力离心 20 min,将上清液

移至抗凝管中,加入等体积 2% 甲醛混匀,固定,加
入大约 2郾 5 倍体积洗液,1 500 g 离心力离心 10
min,移去上清,用适量台氏液悬浮,制成血小板悬液

(浓度约 2 伊 1011 / L)。
1郾 3摇 与血小板相互作用后内皮细胞表面黏附因子

表达水平检测

24 孔板内植入密度为 2 伊 109 / L 的人脐静脉内

皮细胞悬液,每孔 1 mL。 细胞贴壁后,取富含血小

板悬液 100 滋L(2 伊 107 个血小板)加入 24 孔板中与

内皮细胞相互作用,孵育 1 h 后吸弃培养液,每孔加

入 PBS 1 mL,摇床上震荡 5 min,轻洗去血小板,加
入 1 mL 培养液孵育过夜,分别与荧光标记的单克隆

抗体 CD54鄄FITC(Biozol,Germany)、CD106鄄PE(Bio鄄
zol,Germany)室温下避光孵育 20 min,洗去多余抗

体,制备单细胞悬液,4益下 24 h 内应用库尔特公司

EPICS XL 型流式细胞仪检测内皮细胞表面 CD54、
CD106 的表达水平。
1郾 4摇 统计学方法

采用 SPSS 17郾 0 统计软件包进行统计分析,计
数资料以率表示,采用 字2 检验,计量资料以x 依 s 表

示,组间比较采用 Mann鄄Whitney U 检验,以 Pearmen
相关方程计算变量间关系。 P < 0郾 05 为差异有统计

学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线特征

摇 摇 各组间年龄、男女比例没有显著差异;在 3 组患

者中主要危险因素也没有明显差异(表 1)。

表 1. 一般临床资料

Table 1. General clinical data

指摇 标
对照组
(n = 33)

稳定型心绞
痛组(n = 21)

急性冠状动脉综
合征组(n = 43)

年龄(岁) 60郾 8 依 11郾 9 64郾 2 依 9郾 1 61郾 9 依 11郾 0

女性(例) 14(42郾 4% ) 7(33郾 3% ) 16(37郾 2% )

血小板(109 / L) 198郾 5 依 44郾 5 178郾 7 依 44郾 4 223郾 0 依 58郾 7

体质指数(kg / m2) 25郾 2 依 3郾 5 26郾 3 依 3郾 4 26郾 4 依 3郾 9

吸烟(例) 9(27郾 3% ) 9(42郾 9% ) 22(51郾 2% )

高血压(例) 24(72郾 7% ) 14(66郾 7% ) 24(55郾 8% )

高脂血症(例) 20(60郾 6% ) 9(42郾 9% ) 23(53郾 5% )

糖尿病(例) 5(15郾 2% ) 4(19郾 0% ) 7(16郾 3% )

2郾 2摇 各组心肌标志物比较

急性冠状动脉综合征组心肌标志物 TnT 和 CK鄄
MB 较对照组和稳定型心绞痛组明显升高 ( P <
0郾 01;表 2)。
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表 2. 各组心肌标志物比较

Table 2. Compaison of cardiac markers

指摇 标 对照组(n = 33) 稳定型心绞
痛组(n = 21)

急性冠状动脉综
合征组(n = 43)

TnT(滋g / L) 0郾 1 依 0郾 1 0郾 1 依 0郾 1 7郾 2 依 20郾 3ab

CK鄄MB(滋g / L) 2郾 2 依 4郾 1 1郾 7 依 3郾 2 52郾 8 依 170郾 1ab

a 为 P < 0郾 01,与对照组比较;b 为 P < 0郾 01,与稳定型心绞痛组比较。

2郾 3摇 内皮细胞表面 CD54、CD106 的表达水平

急性冠状动脉综合征组 CD54 水平较对照组显

著升高(P < 0郾 01),与稳定型心绞痛组相比也存在

差异性(P < 0郾 05);而稳定型心绞痛组与对照组比

较,其 CD54 表达水平无显著性差异(P > 0郾 05)。
CD106 在急性冠状动脉综合征组、稳定型心绞痛组

及对照组间均未见明显差异(P > 0郾 05;表 3)。

表 3. 内皮细胞表面 CD54、CD106 的表达水平

Table 3. Expression levels of CD54 and CD106 on the sur鄄
face of endothelial cells

指摇 标 对照组(n = 33) 稳定型心绞
痛组(n = 21)

急性冠状动脉综
合征组(n = 43)

CD54 60郾 9% 依20郾 7% 66郾 3% 依30郾 5% 82郾 8% 依17郾 3% ab

CD106 1郾 0% 依1郾 0% 1郾 3% 依0郾 9% 1郾 5% 依1郾 5%

a 为 P < 0郾 01,与对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与稳定型心绞痛组比较。

2郾 4摇 相关性分析

与血小板相互作用后内皮细胞表面 CD54 与

CD106 的表达无相关关系( r = 0郾 028,P > 0郾 05),但
CD54 与心肌标志物肌钙蛋白 T 和 CK鄄MB 的表达均

呈正相关( r 分别为 0郾 327 和 0郾 262,P < 0郾 05)。

3摇 讨摇 论

冠心病又称冠状动脉粥样硬化性心脏病,其
中,不稳定斑块破裂导致的血小板聚集、血栓形成

可导致 ACS。 较多研究[7鄄9] 证实动脉粥样硬化斑块

的形成及不稳定性与炎症反应有关,而内皮细胞在

此炎症反应中发挥重要作用。 有学者证实,缺血性

心脏病患者血清内 ICAM鄄1 及 VCAM鄄1 的表达水平

较正常人显著增高,并与患者的心功能分级呈正相

关[10];但具体机制尚无研究。 已有研究证实高糖刺

激下的人脐静脉内皮细胞核因子 资B p65 ( nuclear
factor鄄kappa B p65,NF鄄资B p65)、ICAM鄄1 和 VCAM鄄1
的表达均显著升高[11]。 本实验选取冠心病患者,首
次从细胞水平检测 ICAM鄄1 及 VCAM鄄1 的表达水

平,进一步揭示血小板与内皮细胞作用的机制。
CD54 属于细胞表面黏附因子,在病变早期,可

能通过 NF鄄资B 系统促进早期炎症反应,并且受 Egfl7
调控[12]。 有研究证实[13],ICAM鄄1 的表达水平在血

小板增多症及血小板减少症中明显增高,可推断

ICAM鄄1 的表达受血小板数量的影响。 本实验提取

同等数量血小板,避免产生该干扰。 诸多国外学者

在临床实验中已证实,血液及内皮细胞表面 CD54
的表达水平在不同严重程度的冠心病患者中具有

显著性差异,但血小板的活化对内皮细胞的影响尚

未证实。 本研究显示,ACS 患者的血小板与内皮细

胞相互作用后 CD54 的表达较另两组存在明显差

异,且 CD54 与心肌标志物肌钙蛋白 T 和 CK鄄MB 的

表达均呈正相关,故提示 ACS 患者的血小板活化可

能与内皮细胞活化后表达 CD54 增加有关,并且

CD54 的升高与 ACS 的严重程度相关。
CD106 属于血管细胞黏附因子,在病变早期主

要促使单核细胞向内皮黏附、迁移,在进展期则促

进已迁入病灶的单核细胞滚动和淋巴细胞激活,并
增加其他细胞与细胞间的相互作用[14]。 本研究显

示, CD106 在各组的表达未见明显差异,提示急性

冠状动脉综合征患者的血小板活化与 CD106 的相

关性小。 这可能与其他实验使用血液样本检测可

溶性 CD106 而本实验使用内皮细胞直接检测

CD106 有关或与本实验例数较小有关。
ICAM鄄1 持续存在于内皮细胞,在促炎症因子的

刺激下表达增加。 而 VCAM鄄1 仅在活化的血管内皮

上表达。 可溶性黏附分子是白细胞、内皮细胞或其

他细胞表面的黏附分子脱落下来进入血液的循环

形式。 急性 ACS 患者的主动脉内皮本身就有损伤,
故检测血清 ICAM鄄1 及 VCAM鄄1 均升高。 而本研究

采用的是正常人脐静脉内皮细胞。 故推测 ACS 患

者的血小板活化与 CD54 的相关性强。 这需要在此

研究的基础上,同时检测血清 ICAM鄄1 及 VCAM鄄1
予以证实。

目前,血小板、炎症因子及内皮细胞间相互作

用与冠心病的关系受到广泛关注,血小板表面胶原

受体、血小板活性及血小板与内皮细胞的相互作用

将会成为众多学者关注的新焦点。 本实验于细胞

水平证实冠心病严重程度与血小板与内皮细胞的

相互作用有关,利用这一机制可研制出针对黏附分

子作用的的各种制剂,如抗黏附分子的单克隆抗

体,也可更进一步深入从基因水平探讨其发生机

制,或许能为寻找冠心病更有效的早期诊断、治疗

方法提供新的思路。
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