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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨糖尿病合并急性冠状动脉综合征患者血小板表面血小板膜糖蛋白域b/芋a 纤维蛋白原受

体(PAC鄄1)和 P 选择素(CD62P)的表达水平及其与血浆同型半胱氨酸(Hcy)的关系。 方法摇 选择单纯急性冠状动

脉综合征患者 40 例、糖尿病合并急性冠状动脉综合征患者 24 例及对照组 30 例,采用全血流式细胞术结合三色荧

光技术检测血小板表面 PAC鄄1 和 CD62P 的表达水平,并与血浆 Hcy 作相关性分析。 结果摇 糖尿病合并急性冠状

动脉综合征患者的血小板 PAC鄄1、CD62P 和血浆 Hcy 水平较对照组明显升高(P < 0郾 05),同时血小板 CD62P 表达

水平较单纯急性冠状动脉综合征患者明显升高(P < 0郾 05);血小板 PAC鄄1、CD62P 与血浆 Hcy 水平呈正相关( r 分

别为 0郾 441 和 0郾 408,均 P < 0郾 05)。 结论摇 糖尿病合并急性冠状动脉综合征患者血小板表面 PAC鄄1、CD62P 表达水

平明显升高,并与血浆 Hcy 呈明显正相关。 血小板表面 PAC鄄1 和 CD62P 的表达水平可能对预示糖尿病患者发生

血栓事件具有重要的意义。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To determine the platelet surface expression of glycoprotein 域b / 芋a fibrinogen receptor (PAC鄄
1) and P鄄selectin (CD62P) in diabetes mellitus (DM) patients with acute coronary syndrome (ACS) and to explore the
relationship between them and plasma homocysteine (Hcy) level. 摇 摇 Methods摇 The platelet surface expression of PAC鄄1
and CD62P were measured by flow cytometry in 94 patients, including 40 ACS patients, 24 DM with ACS patients and 30
patients in control group. 摇 The correlation between platelet PAC鄄1, CD62P and plasma level of Hcy were investigated.
Results摇 Platelet PAC鄄1, CD62P levels and plasma level of Hcy in the DM with ACS patients were significantly higher
than those in the control group (P < 0郾 05), meanwhile platelet level of CD62P was obviously higher in DM patients with
ACS than that in ACS patients (P < 0郾 05). 摇 The levels of platelet PAC鄄1 and CD62P were positively correlated with level
of Hcy ( r = 0郾 441, 0郾 408, P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusion摇 Platelet surface expression PAC鄄1 and CD62P levels, which
were significantly higher in the DM patients with ACS and were positively correlated with plasma level of Hcy, may have
important clinical significance for predicting the presence of thrombotic events in DM patients.

摇 摇 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)是冠心病(coronary heart disease,CHD)的急性
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事件,也是严重危害人类生命健康的主要疾病。 目

前研究表明,ACS 是在冠状动脉粥样硬化的基础

上,发生易损斑块破裂,血小板活化、聚集,继发血

栓形成,导致心肌缺血、缺氧甚至坏死的一系列临

床综合征。 糖尿病( diabetes mellitus,DM)是 CHD
的等危症,DM 患者 10 年内发生心血管事件的风险

较非 DM 患者高 5 ~ 10 倍,在 DM 患者中 ACS 的发

病率为正常人中的 2 ~ 6 倍。 近年来有研究显示,血
小板活性改变、炎症反应、氧化应激在 DM 患者合并

血管并发症的发生中起着重要的作用。 本研究对

单纯急性冠状动脉综合征及糖尿病合并急性冠状

动脉综合征患者血小板表面血小板膜糖蛋白域b /
芋a 纤维蛋白原受体( fibrinogen receptor,PAC鄄1)和
P 选择素(P鄄selectin,CD62P)的表达水平及血浆同

型半胱氨酸( homocysteine,Hcy)水平进行检测,并
作相关性分析。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 研究对象共 94 例,为 2012 年 3 月至 2013 年 4
月收住大连医科大学附属第二医院心内科患者,根
据是否患有 DM(空腹血糖水平 > 7郾 0 mmol / L 或餐

后 2 h 血糖水平 > 11郾 1 mmol / L 或服用降糖药物或

接受胰岛素治疗,排除继发性糖尿病及 1 型糖尿

病)将患者分为: (1) 单纯 ACS 患者 40 例 (ACS
组),其空腹血糖水平臆5郾 6 mmol / L;(2)DM 合并

ACS 患者 24 例(DM 并 ACS 组)。 对照组 30 例,心
电图或动态心电图正常,心肌标志物未见异常,经
冠状动脉 CT 血管成像(computed tomography angiog鄄
raphy,CTA)或冠状动脉造影检查排除冠心病,同时

确诊无糖尿病。 采集所有患者的有关临床资料,排
除严重心力衰竭、慢性肺脏疾病、急慢性病毒或细

菌感染、血液系统疾病、免疫性疾病、严重肝肾功能

不全的患者。
1郾 2摇 血小板表面 PAC鄄1 和 CD62P 表达水平测定

所有患者空腹采集肘静脉血抗凝,分别与 PAC鄄
1鄄FITC、CD62P鄄PE、CD61鄄PerCP(特异的泛血小板表

面标记,既与活化的血小板结合,也与未活化的血

小板结合)3 种抗体室温暗处孵育 15 ~ 20 min 后,
加入固定液 1 mL,在 2 ~ 8益阴暗处放置 30 min;采
用美国 BD 公司 FACS Calibur 型流式细胞仪检测血

小板表面 PAC鄄1、CD62P 阳性的血小板百分率,用
CELL Quest 软件获取结果。

1郾 3摇 血浆 Hcy 测定

所有患者均清晨空腹采集肘静脉血,采用

RL7600 自动分析仪经酶循环法测定血浆 Hcy 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学分析。
计数资料以率表示,采用 字2 检验;计量资料以x 依 s
表示,符合正态分布的两组数据采用 t 检验,不符合

正态分布的两组数据采用 Mann鄄Whitney U 检验,3
组正态分布资料两两比较采用单因素方差分析;以
Spearman 相关分析分析变量间的相关性。 P < 0郾 05
为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般资料比较

摇 摇 各组间年龄、性别比较没有显著差异,各组间

吸烟、高血压病、总胆固醇( total cholesterol,TC)、低
密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein cholester鄄
ol,LDLC)等主要危险因素亦没有明显差异(表 1)。

表 1. 一般临床资料

Table 1. General clinical data

项摇 目
对照组
(n = 30)

ACS 组
(n = 40)

DM 并 ACS 组
(n = 24)

年龄(岁) 60郾 03 依 10郾 07 63郾 45 依 7郾 20 59郾 79 依 8郾 06

男 /女(例) 16 / 14 29 / 11 18 / 6

吸烟(例) 10(33郾 33% ) 25(62郾 50% ) 16(66郾 67% )

高血压病(例) 10(33郾 33% ) 26(65郾 00% ) 14(58郾 33% )

TC(mmol / L) 4郾 78 依 1郾 12 44郾 61 依 1郾 15 4郾 69 依 1郾 42

LDLC(mmol / L) 2郾 82 依 0郾 89 2郾 90 依 0郾 93 2郾 80 依 0郾 93

2郾 2摇 血小板表面 PAC鄄1、CD62P 的表达水平及血浆

Hcy 水平

DM 并 ACS 组血小板表面 PAC鄄1 和 CD62P 的

表达水平及血浆 Hcy 水平显著高于对照组(P <
0郾 05),DM 并 ACS 组血小板表面 CD62P 的表达水

平明显高于 ACS 组(P < 0郾 05),而血小板表面 PAC鄄
1 表达水平及血浆 Hcy 水平在 ACS 组与 DM 并 ACS
组之间未见明显差异(P > 0郾 05),ACS 组中以上指

标明显高于对照组(P < 0郾 05)(表 2)。
2郾 3摇 相关性分析

相关性分析显示,血小板表面 PAC鄄1 表达水平

与血浆 Hcy 水平呈正相关关系 ( r = 0郾 441,P <
0郾 05);血小板 CD62P 表达水平与血浆 Hcy 亦呈正
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相关关系( r = 0郾 408,P < 0郾 05)。

表 2. 血小板表面 PAC鄄1 和 CD62P 的表达水平及血浆 Hcy 水平

Table 2. Expression levels of PAC鄄1 and CD62P on the surface of platelet and plasma level of Hcy

项摇 目 对照组(n = 30) ACS 组(n = 40) DM 并 ACS 组(n = 24)

PAC鄄1 5郾 00% 依 7郾 62% 12郾 05% 依 15郾 63% a 15郾 96% 依 16郾 19% a

CD62P 24郾 51% 依 19郾 73% 35郾 88% 依 20郾 82% a 47郾 33% 依 19郾 04% ab

Hcy(滋mol / L) 11郾 74 依 3郾 10 14郾 34 依 4郾 72a 16郾 90 依 7郾 83a

a 为 P < 0郾 05,与对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与 ACS 组比较。

3摇 讨摇 论

糖尿病是危害人类健康的慢性代谢性疾病,主
要引起血管病变,其中大血管病变易导致急性冠状

动脉事件如 ACS 的发生。 ACS 的发生源于不稳定

斑块破裂和血栓的形成,而血栓的形成和进展源于

血小板活化和聚集,因此,血小板被用于冠心病一

级和二级预防的药物作用靶点。 大量研究表明,炎
症反应在 ACS 的发生、发展过程中也起了重要作

用。 冠状动脉粥样硬化使血管壁受损,白细胞在血

管壁损伤处聚集,血小板活化,活化的血小板与白

细胞、内皮细胞之间以及血管内皮基质间相互作用

导致炎症反应和血栓形成,终至急性冠状动脉事件

的发生。
血小板 PAC鄄1 是血小板膜糖蛋白域b / 芋a(gly鄄

coprotein 域b / 芋a,GP域b / 芋a)纤维蛋白原受体,即
活化的 GP域b / 芋a 复合物。 在正常循环血液中,血
小板上的 GP域b / 芋a 复合物处于无活性状态,并不

结合纤维蛋白原,不引起血小板的黏附、聚集。 在

缺血性血管疾病中,血小板处于活跃状态且循环中

血小板被激活[1鄄6]。 当血小板活化时,无活性的 GP
域b / 芋a 复合物转化为活化的 GP域b / 芋a 复合物即

PAC鄄1,与纤维蛋白原结合,二者结合是各种因素引

起血小板发生聚集和血栓形成的关键步骤。 血小

板 PAC鄄1 不仅可以作为血小板活化标志物用于血

小板活化状态的检测[7],而且在受损血管的血小板

黏附和血栓形成过程中起着重要作用[8,9]。
CD62P 又称颗粒膜蛋白 140(granule membrane

protein 140,GMP鄄140)或 P 选择素,存在于血小板 琢
颗粒,是血小板激活的检测指标[10],参与血小板的

黏附和聚集过程。 CD62P 在静息血小板上极少表

达。 当血小板活化时,CD62P 随 琢 颗粒释放并与血

小板膜融合,大量表达于血小板表面,成为血小板

活化的标志物,通过介导炎症反应,启动血栓形成

过程,是血小板活化的“金标准冶 [11]。 大量研究表

明,血小板 CD62P 不仅是血小板活化的标志物,而
且与炎症反应密切相关,参与了动脉粥样硬化斑块

的形成过程,并导致斑块的稳定性下降[12]。 目前认

为血小板 CD62P 参与了从白细胞黏附、不稳定斑块

破裂到血栓形成的整个过程。
本研究结果显示,ACS 患者的血小板表面 PAC鄄1

和 CD62P 明显高于对照组,与既往报道一致,说明

ACS 患者体内存在血小板活化。 DM 患者由于长期

慢性高血糖,在糖基化终产物形成过程中氧自由基生

成增多,损伤血小板和血管内皮,导致血小板活化。
本研究结果显示 DM 合并 ACS 患者的血小板表面

PAC鄄1 和 CD62P 明显高于对照组,同时血小板表面

CD62P 明显高于 ACS 患者,说明 DM 患者体内更易

发生血小板活化,增加了急性血栓事件如 ACS 发生

的风险,提示血小板表面 PAC鄄1、CD62P 可能参与了

DM 患者血管并发症的发生。 其机制可能为 DM 患者

血小板活化时,一方面血小板 CD62P 随 琢 脱颗粒与

血小板膜融合,并在血小板表面高度表达,介导炎症

反应的早期过程,使活化的血小板与白细胞、内皮细

胞发生聚集反应;另一方面 GP域b /芋a 分子全部表达

于血小板表面,形成 PAC鄄1,与纤维蛋白原结合,促进

血小板的黏附聚集,导致血栓形成,二者可能共同导

致 DM 患者一系列并发症的发生。 因此,针对 DM 患

者应早期给予抗血小板治疗,而针对DM 合并ACS 患

者应给予强化抗血小板治疗。
同型半胱氨酸是一种含硫氨基酸。 有研究表

明,Hcy 通过引起氧化应激反应,导致冠状动脉粥样

硬化,形成不稳定斑块,引起血管内血栓形成,导致

血栓性疾病的发生。 另外有研究显示,Hcy 可以通

过形成泡沫细胞,使泡沫细胞增加,脂肪核增大,增
加斑块的易破裂性[13,14]。 因此,血浆 Hcy 对预测粥

样硬化斑块稳定性及易损性等方面有实用价值。
本研究结果显示:ACS 患者的血浆 Hcy 水平明

显高于对照组,提示 Hcy 可能在 ACS 的发生中起了

一定的作用。 糖尿病患者的胰岛素抵抗可能影响
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血浆 Hcy 的分解代谢,使体内 Hcy 水平升高。 本研

究结果显示 DM 合并 ACS 患者的血浆 Hcy 水平明

显高于对照组,提示 Hcy 可能在 DM 及其血管并发

症的发生、发展中发挥了重要作用。 DM 患者体内

的 Hcy 可能通过产生氧自由基引起氧化应激反应,
促进动脉粥样硬化的发生,导致血栓形成,引起冠

状动脉血管完全或不完全闭塞,促进 ACS 的发生发

展。 因此,降低 DM 患者血浆 Hcy 水平,可能有助于

预防急性血管并发症的发生。
本研究中,血小板 PAC鄄1、CD62P 分别与血浆

Hcy 呈明显正相关( r = 0郾 441,P < 0郾 05;r = 0郾 408,P
< 0郾 05),推测血小板活化、炎症反应与氧化应激可

能相互促进,共同参与了 DM 患者血栓事件的发生。
血小板表面 PAC鄄1、CD62P 的表达水平可能对糖尿

病患者发生血栓事件具有重要的临床意义,对糖尿

病患者未来风险预测具有一定的实用价值。
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