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[摘　 要] 　 目的　 探讨血清中肝素结合表皮生长因子(ＨＢ￣ＥＧＦ)、磷酸二酯酶 ４Ｄ(ＰＤＥ４Ｄ)的水平与急性冠状动

脉综合征的关系ꎮ 方法　 采用双抗体夹心 ＡＢＣ￣ＥＬＩＳＡ 法检测 ５０ 例急性冠状动脉综合征患者(ＡＣＳ 组)及 １００ 例正

常对照者(对照组)的 ＨＢ￣ＥＧＦ 蛋白及 ＰＤＥ４Ｄ 蛋白的血清水平ꎬ运用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估它们与 ＡＣＳ 的关系ꎮ 结

果　 校正高血压、吸烟、甘油三酯(ＴＧ)、总胆固醇(ＴＣ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬＣ)、高密度脂蛋白胆固醇

(ＨＤＬＣ)、体质指数(ＢＭＩ)等单因素分析有意义的因素后ꎬ发现 ＨＢ￣ＥＧＦ 蛋白水平与是否罹患 ＡＣＳ 有关[ＯＲ ＝
４.１１４ꎬ９５％ＣＩ 为(１.７８２ꎬ９.４９８)ꎬＰ＝ ０.００１]ꎻＰＤＥ４Ｄ 蛋白水平也与是否罹患 ＡＣＳ 有关[ＯＲ＝ ５.０４９ꎬ９５％ＣＩ 为(１.７６４ꎬ
１４.４４８)ꎬＰ＝ ０.００３]ꎮ 结论　 血清中 ＨＢ￣ＥＧＦ、ＰＤＥ４Ｄ 水平与是否罹患急性冠状动脉综合征有关ꎬＨＢ￣ＥＧＦ、ＰＤＥ４Ｄ
水平高者患急性冠状动脉综合征的风险高ꎮ
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　 　 急性冠状动脉综合征(ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬ
ＡＣＳ)是冠心病中较严重的类型ꎬ易发生心力衰竭以

及猝死等严重并发症[１￣２]ꎮ 研究表明冠心病患者冠状

动脉病变程度越严重ꎬ颈动脉粥样硬化越重ꎬ脑梗死

发生率越高[３]ꎮ 肝素结合表皮生长因子(ｈｅｐａｒｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＢ￣ＥＧＦ)在多个组织

中表达ꎬ尤其在脂肪组织中高表达ꎬ具有广泛的生物

学活性ꎮ 国内外研究发现ꎬ血清 ＨＢ￣ＥＧＦ 在冠心病患

者中呈现高水平[４]ꎻ在 ２０１０ 年ꎬ刘红旗等[５]人研究发
现ꎬ在动脉粥样硬化斑块组织中ꎬＨＢ￣ＥＧＦ 在平滑肌

细胞和巨噬细胞中的表达均显著增高ꎮ 因此ꎬＨＢ￣
ＥＧＦ 可能促进动脉粥样硬化的发生和发展ꎮ 磷酸二

６５１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １１ꎬ２０１７



酯酶(ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅꎬＰＤＥ)是一个多基因大家族ꎬ
在体内广泛分布ꎬＰＤＥ４Ｄ 是 ＰＤＥ 超家族的成员之一ꎬ
ＰＤＥ４Ｄ 基因位于 ５ｑｌ２ꎬ其长度大约 １.５ Ｍｂꎬ至少有 ２２
个外 显 子ꎬ 编 码 至 少 ９ 个 不 同 的 异 构 体[６]ꎮ
Ｇｒｅｔａｒｓｄｏｔｔｉｒ 等[７] 通过对冰岛人群进行研究ꎬ认为

ＰＤＥ４Ｄ 基因主要是通过促进动脉粥样硬化的形成从

而引起缺血性脑卒中的发生ꎮ 有学者认为ꎬＰＤＥ４Ｄ
表达增加可引起血管平滑肌增生、移行以及血管受损

处局部炎症反应的加剧ꎬ从而促进动脉粥样硬化的形

成、导致血管粥样斑块的不稳定性增加[６]ꎮ 本实验通

过双抗体夹心 ＡＢＣ￣ＥＬＩＳＡ 法检测 ＨＢ￣ＥＧＦ 及 ＰＤＥ４Ｄ
的血清浓度ꎬ进一步分析 ＨＢ￣ＥＧＦ 及 ＰＤＥ４Ｄ 蛋白水

平与 ＡＣＳ 的关系ꎬ希望能为 ＡＣＳ 从分子水平的防治

提供新思路、新途径ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 一般资料

选取郑州大学附属郑州中心医院 ２０１５ 年至 ２０１６
年住院病例ꎬ入院诊断考虑 ＡＣＳ 并通过冠状动脉造影

(ＣＡＧ)确诊病例 ５０ 例ꎬ并选取同期经冠状动脉造影排

除了冠心病诊断的患者 １００ 例作为对照组ꎮ 所有入组

病例均排除严重肝肾脑肺疾病、严重瓣膜性心脏病、心
肌病、风湿性心脏病、肺源性心脏病、重症感染、甲亢、
活动性结核、近 １ 个月内应用激素或其他免疫抑制剂、
肿瘤、自身免疫疾病、感染性疾病或感染急性期、银屑

病、妊娠、近期皮肤及组织损伤等病患ꎮ
１.２　 试剂

抗人 ＨＢ￣ＥＧＦ 单克隆抗体试剂盒(９６ 孔)及抗

人 ＰＤＥ４Ｄ 单克隆抗体试剂盒(９６ 孔) (购自上海酶

免生物技术公司)ꎮ
１.３　 ＡＣＳ 诊断标准

按 ２００７ 年美国心脏病学会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
ＣａｒｄｉｏｌｏｇｙꎬＡＣＣ) / 美国心脏协会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ
ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬＡＨＡ)ＡＣＳ 诊疗指南的诊断标准ꎮ
１.４　 身高、体重测定

要求选用同一身高、体重计测量ꎬ所有能站立

的对象均于入院后第一个清晨在空腹状态下ꎬ穿单

衣单裤、赤脚ꎬ脚跟、骶骨部及两肩胛间紧靠身高计

立柱上ꎻ不能站立者采用赛康 Ｓｅｃａ９８５ 型电子病床

透析秤测量患者体重ꎬ于患者能够站立时测量身

高ꎮ 所有数据均连续测两次取其平均值ꎬ计算体质

指数(ＢＭＩ)ꎬＢＭＩ＝体重 / 身高２ꎮ
１.５　 血脂测定

所有研究对象均于入院后第一个清晨空腹采

取外周静脉血ꎬ经郑州大学附属郑州中心医院检验

科全自动生化仪测定其甘油三酯(ＴＧ)、总胆固醇

(ＴＣ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬＣ)、低密度脂蛋

白胆固醇(ＬＤＬＣ)ꎮ
１.６　 ＡＢＣ￣ＥＬＩＳＡ 法检测 ＨＢ￣ＥＧＦ 及 ＰＤＥ４Ｄ 浓度

取所有研究对象于入院后第一个清晨采取空腹

静脉血各 ５ ｍＬꎬ室温静置 １０~２０ ｍｉｎ 至自然凝固分

层ꎮ 经离心、分离血浆ꎬ取上清液－２０℃冰箱储存待

测ꎮ 检测方法为双抗体夹心 ＡＢＣ￣ＥＬＩＳＡ 法ꎬ酶标仪

为美国宝特仪器有限公司 ＥＬｘ８００ 全自动酶标仪ꎮ
１.７　 统计学方法

计量资料用 ｘ±ｓ 表示ꎬ应用 ＳＰＳＳ ２０.０ 软件ꎬ用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析方法进行分析:首先对年龄、性别、
高血压、糖尿病、吸烟、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＨＢ￣
ＥＧＦ、ＰＤＥ４Ｄ 等因素进行单因素分析ꎬ然后进行多因

素分析(校正有意义的因素)评估ＨＢ￣ＥＧＦ、ＰＤＥ４Ｄ 与

ＡＣＳ 的关系ꎮ Ｐ<０.０５ 认为有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床资料

ＡＣＳ 组与对照组患者的年龄、性别构成、高血

压分布、糖尿病分布、吸烟分布、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、
ＨＤＬＣ、ＨＢ￣ＥＧＦ、ＰＤＥ４Ｄ 等各项指标比较ꎬ除年龄、
性别构成、糖尿病外ꎬ高血压、吸烟、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＨＢ￣ＥＧＦ、ＰＤＥ４Ｄ 等各项指标在两组

间差异有显著性(表 １)ꎮ

表 １. ＡＣＳ 组与对照组的临床资料

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＡＣＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

项　 目
ＡＣＳ 组
(ｎ＝ ５０)

对照组
(ｎ＝ １００) ｔ 或 χ２ Ｐ

年龄(岁) ６１.６６±１２.７０ ６４.７９±８.６９ １.５７ ０.１２
男 /女(例) ４１ / ９ ７７ / ２３ ０.２４ ０.６２
高血压[例(％)] ２１(４２) ２０(２０) ７.０５ <０.０５
糖尿病[例(％)] ９(１８) ８(８) ３.３２ ０.０７
吸烟[例(％)] １９(３８) １５(１５) ８.７９ <０.０５
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２４.６６±２.４９ ２１.８９±１.７６ ７.０４ <０.０５
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.９１±１.４６ ３.５６±０.６５ ６.２４ <０.０５
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.４０±３.４８ １.２４±０.４２ ２.３５ <０.０５
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.１５±１.１２ １.９５±０.４９ ７.２４ <０.０５
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９６±０.２１ １.２２±０.３２ ５.９６ <０.０５
ＨＢ￣ＥＧＦ 蛋白(μｇ / Ｌ) ２４.３７±１.６３ ２０.０６±２.０５ １３.９７ <０.０５
ＰＤＥ４Ｄ蛋白(μｇ / Ｌ) ２３.２３±０.８０ １９.６３±１.９０ １６.２８ <０.０５

２.２　 单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

以是否罹患 ＡＣＳ 为应变量(１ ＝是ꎬ０ ＝否)ꎬ将
ＨＢ￣ＥＧＦ、ＰＤＥ４Ｄ、年龄、性别、高血压、糖尿病、吸
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烟、ＢＭＩ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ 等因素作为自变量(性别:
１＝男ꎬ０ ＝女ꎻ高血压:１ ＝是ꎬ２ ＝否ꎻ糖尿病:１ ＝是ꎬ
２＝否ꎻ吸烟:１ ＝ 是ꎬ２ ＝ 否)ꎬ各项因素进行单因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果发现 ＨＢ￣ＥＧＦ、ＰＤＥ４Ｄ 与是

否罹患 ＡＣＳ 有关ꎻ 高血压、 吸烟、 ＢＭＩ、 ＴＧ、 ＴＣ、
ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ 等因素也均与是否罹患 ＡＣＳ 有关ꎬ与
目前关于冠心病危险因素的认识相符(表 ２)ꎮ

表 ２. ＡＣＳ 危险因素的单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

Ｔａｂｌｅ ２. Ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＡＣＳ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ

影响因素 Ｐ 值 ＯＲ 值 ＯＲ 的 ９５％ＣＩ
ＰＤＥ４Ｄ 蛋白 <０.００１ ５.１５１ (２.８８３ꎬ９.２０４)
ＨＢ￣ＥＧＦ 蛋白 <０.００１ ２.５５１ (１.９２６ꎬ３.３７９)
ＢＭＩ <０.００１ １.８３１ (１.４８７ꎬ２.２５５)
ＴＣ <０.００１ ５.４３４ (３.０４４ꎬ９.７０３)
ＬＤＬＣ ０.０４６ ８.３８８ (４.２３４ꎬ１６.６１５)
ＨＤＬＣ <０.００１ ０.０２４ (０.００４ꎬ０.１３６)
ＴＧ ０.００１ ２.８３４ (１.５５１ꎬ５.１８０)
高血压 ０.００５ ２.８９７ (１.３７５ꎬ６.１０３)
吸烟 ０.００２ ３.４７３ (１.５７３ꎬ７.６６９)

２.３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

单因素分析时发现除 ＰＤＥ４Ｄ、ＨＢ￣ＥＧＦ 外ꎬ高血

压、吸烟、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ 等也与是否罹患

ＡＣＳ 有关ꎮ 本研究旨在评估 ＰＤＥ４Ｄ 和 ＨＢ￣ＥＧＦ 与

ＡＣＳ 的关系ꎬ因此进行多因素回归分析时校正了高血

压、吸烟、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ 等指标ꎬ结果发

现ꎬＨＢ￣ＥＧＦ 蛋白仍然与是否罹患 ＡＣＳ 有关[ＯＲ ＝
４.１１４ꎬ９５％ＣＩ 为(１.７８２ꎬ９.４９８)ꎬＰ＝ ０.００１]ꎬＰＤＥ４Ｄ 蛋

白也仍与是否罹患 ＡＣＳ 有关[ＯＲ ＝ ５.０４９ꎬ９５％ＣＩ 为

(１.７６４ꎬ１４.４４８)ꎬＰ＝０.００３]ꎮ

３　 讨　 论

ＨＢ￣ＥＧＦ 是一种内皮细胞生长因子ꎬ可以促进

平滑肌细胞增殖、有丝分裂以及迁移ꎬ从而促进动

脉粥样硬化的形成[５]ꎮ 在人动脉粥样硬化斑块组

织中ꎬＨＢ￣ＥＧＦ 在平滑肌细胞和巨噬细胞的表达显

著增高[８]ꎮ 动物实验中发现 ＨＢ￣ＥＧＦ 可以促进小鼠

低流速血管内膜的增殖及血管的重构[９]ꎮ
ＰＤＥ 是一类可水解细胞内第二信使环磷酸腺

苷(ｃＡＭＰ) 和环磷酸鸟苷(ｃＧＭＰ) 的酶类ꎬ可调节

细胞内的多种信号传递和生理活动ꎮ 主要存在于

各种炎性细胞内ꎬ包括肥大细胞、巨噬细胞、嗜酸性

粒细胞、淋巴细胞和上皮细胞等ꎬ共分为 ４ 种亚型ꎬ
包括 ＰＤＥ ４Ａ、４Ｂ、４Ｃ、４Ｄꎬ各种亚型又有多种次亚

型[１０]ꎮ 作为其超Ⅱ家族的成员之一的 ＰＤＥ４Ｄ 能够

选择性降解第二信使 ｃＡＭＰꎬ促进平滑肌细胞增殖

和迁移[１１]ꎬ这是动脉粥样硬化过程中的关键事件ꎮ
本研究结果显示ꎬ单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析时ꎬ

ＰＤＥ４Ｄ、ＨＢ￣ＥＧＦ、高血压、吸烟、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、
ＨＤＬＣ 等因素均与是否罹患 ＡＣＳ 有关ꎬ校正高血压、
吸烟、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ 等因素进行多因素

分析ꎬ发现 ＨＢ￣ＥＧＦ 蛋白及 ＰＤＥ４Ｄ 蛋白仍然与是否

罹患 ＡＣＳ 有关ꎬＨＢ￣ＥＧＦ 蛋白每增加１ μｇ / ＬꎬＡＣＳ 的

风险便增加 ３.１１４ 倍ꎬＰＤＥ４Ｄ 蛋白每增加 １ μｇ / Ｌꎬ
ＡＣＳ 的风险便增加 ４.０４９ 倍ꎬ提示 ＨＢ￣ＥＧＦ、ＰＤＥ￣４Ｄ
可能为 ＡＣＳ 发生、发展的独立危险因子ꎬ该结果可

能为 ＡＣＳ 从分子水平的防治提供新思路、新途径ꎮ
综上所述ꎬＡＣＳ 患者血清中 ＨＢ￣ＥＧＦ、ＰＤＥ４Ｄ 水

平增高ꎬ但是 ＨＢ￣ＥＧＦ、ＰＤＥ４Ｄ 水平与患 ＡＣＳ 的风

险是否相关还需要进一步的验证ꎮ
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