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[摘摇 要] 摇 目的摇 通过血管内超声鄄虚拟组织学成像技术(VH鄄IVUS)分析冠心病患者的斑块成分,并研究斑块性

质与血清半乳糖凝集素 3(galectin鄄3)的相关性。 方法摇 冠心病患者 257 例,其中稳定型心绞痛(SA)85 例,急性冠

状动脉综合征(ACS)172 例,对照组 120 例,均行冠状动脉造影检查,造影结果符合冠心病诊断标准的患者进一步

行血管内超声检查,记录灰阶和 VH鄄IVUS(VH鄄IVUS)相关数据,检测患者血清中半乳糖凝集素 3、高敏 C 反应蛋白

(hs鄄CRP)水平,分析其与斑块成分相关性。 结果摇 3 组患者的一般资料差异无显著性;ACS 组血管重塑指数、坏死

核心(NC)、斑块偏心指数均高于 SA 组,差异有统计学意义(P < 0郾 05),斑块中纤维脂质(FF)与纤维组织(FT)比

例均低于 SA 组,差异有统计学差异(P < 0郾 05)。 ACS 组患者血清半乳糖凝集素。 hs鄄CRP 水平明显高于 SA 组及对

照组,差异有统计学意义(P < 0郾 05)。 在 ACS 患者,血清半乳糖凝集素 3 水平与斑块中 NC 所占比例、斑块偏心指

数、血管重塑指数呈正相关( r = 0郾 632,P = 0郾 017;r = 0郾 640,P = 0郾 020;r = 0郾 615,P = 0郾 021)。 结论摇 ACS 斑块多为

偏心性斑块、斑块中坏死核心比例较大,SA 斑块多由纤维组织或纤维脂肪组织构成;血清半乳糖凝集素 3、hs鄄CRP
水平与斑块中坏死核心所占比例、斑块偏心指数、血管重塑指数呈明显正相关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To analyze characteristics of the coronary atherosclerotic plaques in patients with acute coronary
syndrome(ACS) and stable angina( SA) through the virtual histology鄄intravascular ultrasound, and study the correlation
between the coronary atherosclerotic plaques and serum Galectin鄄3. 摇 摇 Methods摇 257 patients with coronary heart disease
(SA group(n = 85), ACS group(n = 172),the control group(n = 120) were examined and diagnosed as CHD by coronary
angiography and patients with CHD will be examined by intravascular ultrasound further to record the gray鄄scale and virtual
histology image data, test the serum Galectin鄄3 level and hypersensitive C鄄reactive protein level, analyze the correlation be鄄
tween these results and the coronary atherosclerotic plaques characteristics. 摇 摇 Results摇 There were no obvious diversity
in general information among three groups. 摇 The results of VH鄄IVUS show: the vascular remodeling index, the proportion
of necrotic core and plaque eccentricity index in ACS group were higher in the SA group. 摇 The diversity was statistically
significant(P < 0郾 05). 摇 Galectin鄄3 in ACS group is higher obviously than Galectin鄄3 in the SA group and control group,
the diversity was statistically significant(P < 0郾 05). 摇 There was a positive correlation between Galectin鄄3 and the propor鄄
tion of necrotic core plaque remodeling index and plaque eccentricity index in ACS group( r = 0郾 632,P = 0郾 017;r = 0郾 640,
P = 0郾 020;r = 0郾 615,P = 0郾 021). 摇 摇 Conclusion摇 (1) Coronary atherosclerotic plaques in ACS are mostly made of
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necrotic core, partial plaques. 摇 Coronary atherosclerotic plaques in SA are mostly made of fibrous tissue or fibro鄄fatty tis鄄
sue. 摇 (2) There was a obviously positive correlation between Galectin鄄3 and the proportion of necrotic core, plaque re鄄
modeling index and plaque eccentricity index in ACS group.

摇 摇 冠状动脉造影术是目前临床上最为常用的评

价冠状动脉狭窄程度的技术手段,较冠状动脉 CTA
更为准确、直观[1],但该技术在定性或是定量冠状

动脉粥样硬化病变方面均存在方法学上的局限

性[2]。 血管内超声( intravascular ultrasound system,
IVUS)技术不仅可观察管腔的大小、形态,还可以观

察管壁的结构或病变[3]。 根据组织的频谱射频信

号分析建立的虚拟组织学可提供斑块的彩色图像,
以不同的颜色加以区分[4],红色代表坏死核心(nec鄄
rotic core,NC),白色代表致密钙化组织(dense calci鄄
um,DC),浅绿色代表纤维化脂质( fibro鄄fatty, FF),
深绿色代表纤维组织( fibrous tissue,FT) [5]。 超敏

C鄄反应蛋白作为反映全身炎症情况的炎症因子,与
冠心病的临床类型、斑块的稳定性相关[6]。 半乳糖

凝集素 3 的生物学功能包括调节细胞粘附、参与急

性、慢性、过敏性炎症、调节细胞的生长和凋亡、促
进肿瘤侵袭、转移等[7],已被证实和部分炎症性疾

病(如支气管炎、哮喘、心肌病等)有较强相关性并

可作为炎症信号[8],但其与动脉粥样硬化斑块和冠

心病的临床类型之间的关系目前尚不明确。 本研

究旨在观察半乳糖凝集素 3 水平与冠心病临床类型

及斑块稳定性的关系,进而指导临床医师对冠心病

进行分类并评估冠状斑块稳定性。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 对象

摇 摇 选取郑州大学第一附属医院心血管内科病房

2012 年 8 月至 2013 年 8 月行冠状动脉造影及血管

内超声检查确定为冠心病的患者 257 例,按临床症

状及实验室检查分为稳定型心绞痛( stable angina,
SA)组和急性冠状动脉综合征( acute coronary syn鄄
drome,ACS)组,同时选取同期以胸闷、胸痛、心前区

不适等症状入院,但冠状动脉造影显示无血管狭窄

或狭窄直径 < 50%的患者 120 例作为对照组。 冠心

病诊断标准:均经冠状动脉造影和血管内超声证

实,左主干、左前降支、回旋支、右冠状动脉中至少

有一支内径狭窄程度逸50%者。 SA 及 ACS 根据患

者病史、体征、临床表现、基本实验室检查、心电图、
超声心动图及冠状动脉造影等结果,诊断参照 2002
年美国心脏病学会(ACC)修订的相关指南。 排除

标准:淤近一个月服用他汀类调脂药物的患者(完
成抽血、血管内超声等检查后,依据 ACS 治疗原则

立即给予他汀类药物治疗);于瓣膜性心脏病、心律

失常、急慢性感染性疾病、恶性肿瘤、自身免疫性疾

病、严重的肝肾功能不全、近期手术史及重大外伤

史的患者;盂对碘造影剂及含碘食物过敏的患者。
吸烟是指每天至少吸 1 支烟,并且连续吸烟大于 1
年,现在仍在吸烟或者戒烟不足半年;家族史是指

患者一级亲属男性 65 岁以下,女性 55 岁以下患有

心血管疾病。
1郾 2摇 方法

入院第二天早晨抽取空腹 12 h 以上肘前静脉

血,以罗氏 C8000 生化自动分析仪测定总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白(LDLC)、高密

度脂蛋白(HDL)、高敏 C 反应蛋白( hypersensitive
C鄄reactive protein,hs鄄CRP)等指标。 采用 ELISA 方

法检测血清中半乳糖凝集素 3 水平,试剂购自奥地

利 Bender Medsystems 公司。 完善各项术前准备后

行冠脉造影及血管内超声检查。
1郾 3摇 冠状动脉造影

常规采用 Judkins 法经右侧桡动脉或股动脉途

径行冠脉造影术,造影剂选用扬子江药业集团有限

公司生产的碘海醇注射液 (欧苏 350)。 多体位造

影后,由 2 名经验丰富的手术医师来评定冠状动脉

血管病变狭窄程度。
1郾 4摇 血管内超声检查

根据冠状动脉造影结果选择目标血管,静脉注

射普通肝素抗凝后,将 3. 2F、频率为 20 MHz 超声探

头(相控阵型,Eagle Eye,美国 Volcano 公司)在导引

导丝指引下送至靶血管的远端,冠脉内注射硝酸甘

油 200 滋g,以 0. 5 mm / s 的速度回撤至指引导管内,
然后对感兴趣的部分再进行重点检查,在 IVUS 图

像上,选取病变处近端和远端 10 mm 内最接近正常

的部位作为近端和远端参照血管,内膜和管腔之

间、中层和外膜之间即外弹力膜 ( external elastic
membrane,EEM)。 内膜所包面积为管腔面积,外弹

力膜所包面积为血管面积。 IVUS 图像上很难确定

内弹力膜的位置,常利用外弹力膜和管腔面积来计

算斑块面积。 血管重构指数( remodeling index,RI)
通过外弹力膜内包含的与参照血管平均面积之比

计算所得。 根据组织的频谱射频信号分析建立的
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虚拟组织学,红色代表坏死核心,白色代表致密钙

化组织,浅绿色代表纤维化脂质,深绿色代表纤维

组织,利用图像处理系统分析斑块组成成分及所占

比例、最小管腔面积、最大管腔面积、最大血管直

径、最小血管直径、管腔面积狭窄率等指标。 若患

者冠脉需再血管化治疗,在行 PCI 术后仍需对血管

处理部分再次行血管内超声测量管腔面积进而评

价处 理 效 果。 连 续 记 录 灰 阶 及 VH鄄IVUS 图 像

(IVUS 主机:Volcano S5,USA)并将图像保存并刻录

光盘。 由 2 名有经验的医师参考美国心脏病协会

2001 年制定的 IVUS 指南进行图像分析[9]。
1郾 5摇 统计学处理

采用 SPSS 17. 0 分析数据。 对所有数据均行正

态性及方差齐性检验。 计量资料以x 依 s 来表示,两
组均数之间的比较采用两独立样本的 t 检验。 多组

均数之间的比较采用单因素方差分析及 LSD鄄t 检

验。 计数资料以率表示,两组间计数资料的比较采

用 字2 检验。 正态分布的数据相关性分析采用 Pear鄄
son 直线相关分析。 以 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般情况

摇 摇 将对照组、SA 组及 ACS 组患者的临床基本资

料进行比较(表 1)。 三组中年龄、性别差异无统计

学意义。 体质指数 SA 组与 ACS 组均高于对照组,
但差异无统计学差异 (P > 0. 05)。 ACS 组患者合

并高血压、糖尿病的比例均高于 SA 组,但差异均无

统计学差异(P > 0. 05)。 ACS 组中吸烟人数及心血

管疾病家族史的人数均较 SA 组及对照组人数多,
但差异无统计学意义(P > 0. 05)。

表 1. 基本资料

Table 1. Basic data

指摇 标 对照组(n = 120) SA 组(n = 85) ACS 组(n = 172) P 值

男 /女(例) 49 / 71 45 / 40 112 / 60 0. 21

年龄(岁) 60. 8 依 10. 2 61. 4 依 9. 5 64. 2 依 11. 4 0. 13

体质指数(kg / m2) 23. 53 依 2. 74 23. 68 依 2. 83 24. 36 依 3. 55 0. 22

吸烟(例) 25 36 94 0. 17

家族史(例) 6 11 19 0. 11

高血压病史(例) 19 23 42 0. 20

糖尿病史(例) 21 29 57 0. 15

2郾 2摇 三组患者 VH鄄IVUS 测量结果

ACS 组斑块面积、管腔面积、斑块负荷、血管重

塑指数及斑块偏心指数均高于 SA 组,但除斑块偏

心指数之间的差异有统计学意义(P = 0郾 03)外,其
余差异均无统计学意义。 同时对斑块各成分所占

总面积的百分比进行比较,ACS 组冠状动脉斑块中

NC 比值(26郾 7% 依 9郾 40% )高于 SA 组(13郾 2% 依
6郾 90% ),而 FF 比值(13郾 13% 依 6郾 01% )与 FT 比值

(57郾 2% 依 5郾 90% ) 均 低 于 SA 组 ( 20郾 23% 依
5郾 90% ,69郾 10% 依 4郾 30% ),差异均有统计学意义

(P < 0郾 05;表 2)。
2郾 3摇 各组血清半乳糖凝集素 3、高敏 C 反应蛋白水

平比较

ACS 组血清半乳糖凝集素 3、高敏 C 反应蛋白

水平显著高于对照组和 SA 组,SA 组水平与对照组

比较差异无显著性(表 3)。

表 2. VH鄄IVUS 测量结果

Table 2. Measurement of VH鄄IVUS

指摇 标 SA 组 ACS 组 P 值

管腔面积(mm2) 3. 10 依 0. 32 3. 52 依 0. 27 0. 467
斑块面积(mm2) 10. 18 依 2. 11 11. 26 依 0. 92 0. 910
斑块负荷(% ) 0. 79% 依0. 02% 0. 80% 依0. 01% 0. 545
血管重塑指数 0. 64 依 0. 12 1. 10 依 0. 62 0. 000
斑块偏心指数 5. 47 依 0. 72 8. 71 依 0. 91 0. 030
NC(% ) 13. 2% 依6. 90% 26. 7% 依9. 40% 0. 000
DC(% ) 6. 81% 依0. 70% 7. 10% 依3. 00% 0. 749
FF(% ) 20. 23% 依5. 90% 13. 13% 依6. 01% 0. 043
FT(% ) 69. 10% 依4. 30% 57. 2% 依5. 90% 0. 021

表 3. 血清半乳糖凝集素 3、高敏 C 反应蛋白含量

Table 3. Testing result of serum galectin鄄3,hs鄄CRP

指摇 标 对照组 SA 组 ACS 组

半乳凝集素鄄3(滋g / L) 4. 42 依 1. 17 4. 62 依 1. 45 12. 05 依 2. 56ab

高敏 C 反应蛋白(mg / L) 2. 02 依 0. 59 2. 27 依 0. 85 5. 32 依 2. 80ab

a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,与 SA 组比较。
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2郾 4摇 半乳糖凝集素 3、hs鄄CRP 与 VH鄄IVUS 的相关

性分析

ACS 组血清半乳糖凝集素 3、hs鄄CRP 水平与冠

脉斑块中 NC 百分比、血管重塑指数呈明显正相关,
与 DC 比值、FF 比值、FT 比值呈负相关,与斑块面

积、斑块负荷、管腔面积、斑块偏心指数无明显相关

(表 4)。

表 4. 血清半乳糖凝集素 3、hs鄄CRP 含量与 VH鄄IVUS 测量

结果相关性

Table 4. Correlation between testing result of serum galec鄄
tin鄄3,ht鄄CRP and measurement of VH鄄IVUS

指摇 标 Gal鄄3(r) P 值 hs鄄CRP( r) P 值

管腔面积 0. 016 0. 752 0. 012 0. 630
斑块面积 0. 022 0. 674 0. 031 0. 570
斑块负荷 0. 038 0. 552 0. 064 0. 073
血管重塑指数 0. 615 0. 021 0. 404 0. 039
斑块偏心指数 0. 640 0. 020 0. 780 0. 021
NC 0. 632 0. 017 0. 410 0. 020
DC - 0. 204 0. 542 - 0. 269 0. 733
FF - 0. 703 0. 020 - 0. 614 0. 021
FT - 0. 716 0. 019 - 0. 674 0. 023

3摇 讨摇 论

急性冠状动脉综合征分为不稳定型心绞痛、急性

ST 段抬高型心肌梗死、急性非 ST 段抬高型心肌梗

死[8],病理生理基础均为不稳定的动脉粥样硬化斑

块[9]。 冠状动脉造影术虽为目前诊断冠心病的“金
标准冶,但对于斑块的组成、斑块的稳定性无法进行准

确判断,而 IVUS 可以对斑块的性质、组成、稳定性方

面做出较为准确判断,并利用 VH鄄IVUS 图像对斑块

进行定量分析[10]。 根据成像原理,采用 4 种不同的

颜色对斑块成分加以区分:深绿色代表纤维成分,浅
绿色代表纤维脂质成分,白色代表钙化成分,红色代

表坏死组织。 VH鄄IVUS 在不稳定性斑块的识别和研

究中有重要的应用价值。 本研究发现 SA 和 ACS 患

者的斑块负荷和最小管腔面积无显著性差异,也进一

步证实斑块在破裂前所引起的管腔狭窄并不一定严

重,因此对易损斑块的识别就显得尤为重要。 病理

上,易损斑块的主要特征包括薄的纤维帽、大的脂质

池(即 IVUS 上显示的坏死核心)和丰富的炎症细胞。
他汀类药物的降脂作用呈剂量依赖性,用药 2 周即出

现明显疗效,4 ~6 周疗效达高峰,纳入研究的患者如

果近一个月实用过此类他汀类药物,会对患者血脂水

平产生明显影响。 同时大量国内外研究发现他汀类

药物具有抗炎、影响冠状动脉粥样硬化斑块成分等作

用,从而影响研究对象血清半乳糖凝集素 3 水平、C
反应蛋白造成假阴性结果可能,故排除近一个月服用

过他汀类药物的患者。 本研究发现,与 SA 组相比,
ACS 组患者冠脉斑块多为偏心性、斑块中 NC 成分比

例较大,病变局部血管重塑指数明显增加,证实了灰

阶 IVUS 结合 VH鄄IVUS 判断冠脉斑块性质与病理具

有较好的吻合。
国内外研究表明,动脉粥样硬化本质上是一种

炎症性疾病,斑块的不稳定性与其内部发生的炎症

反应强度存在密切关系,低密度脂蛋白胆固醇(LD鄄
LC)的渗出起核心作用。 有研究发现 LDLC 本身并

无免疫源性,但是一旦被氧化修饰成氧化型 LDL 就

可被抗原递呈细胞识别。 LDL 氧化修饰过程中可

产生大量的活性氧自由基,形成的氧化应激对正常

组织产生损伤并激活 NF鄄资B,为单核细胞等炎性细

胞趋化、募集提供基础。 NF鄄资B 活化后发挥重要促

炎作用,包括提高促炎基因的转录和表达并激活集

体免疫反应,比如产生大量的炎性细胞因子 TNF、
IFN酌、IL鄄1、单核细胞趋化因子 1、黏附分子 E 选择

素、ICAM鄄1、VCAM鄄1 等[11],虽然机体对氧化型 LDL
的形成会产生一些保护作用,如过氧化物酶增殖物

激活受体的激活、诱导型血红蛋白氧合酶同工酶的

上调、肝 X 受体表达,减少胆固醇的堆积及调控局

部炎症,但氧化型 LDL 诱导的一系列免疫反应使这

些保护机制失效或功能下降,从而形成了动脉粥样

硬化斑块的高炎症水平和泡沫细胞的形成,并最终

导致斑块的发生和进展。 国内外也普遍接受了炎

症和动脉粥样硬化过程密不可分的结论。 既往也

有研究报道了冠心病患者血清中 hs鄄CRP 与冠脉斑

块不稳定性相关[12]。 半乳糖凝集素 3 为新近发现

的炎症指标[13],作为非抗体的蛋白质,是半乳糖苷

结合动物凝集素,其主要作用就是在细胞与基质的

相互作用中可能通过改变整合素的表达及通过与

基质的粘附来调节信号的传导;其生物学功能是参

与急、慢、过敏性炎症过程,是强大的炎症信号[14]。
研究发现半乳糖凝集素 3 在颈动脉和胸主动脉的动

脉粥样硬化斑块中均有表达,而在脐动脉、正常的

胸主动脉未见表达[15]。 但血清半乳糖凝集素 3 水

平与冠脉斑块性质之间的关系目前尚不明确。 本

研究发现 ACS 患者血清中半乳糖凝集素 3 水平显

著高于 SA 组,但在 SA 组患者与对照组之间无显著

差异,提示血清半乳糖凝集素 3 水平与管腔狭窄程

度无关,而与斑块稳定性有关。 进一步对血清半乳

糖凝集素 3 水平与 IVUS 主要测量指标行相关分
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析,结果证实了这一观点。 血清半乳糖凝集素 3 水

平与最小管腔面积、斑块负荷均无相关性,而与血

管重塑指数和斑块中 NC 成分比例、斑块偏心指数

呈明显正相关。
综上所述,检测冠心病患者血清半乳糖凝集素

3 水平在临床工作中对冠心病患者斑块不稳定性的

预测中可能发挥重要作用,有可能成为判断冠心病

患者斑块性质的无创性指标。
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