
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2014, 34(3)     http://www.lcblzz.com

238

血浆髓过氧化物酶水平与冠状动脉病变严重程度及侧支循环的关系

凌娟1,2，向羿1，易军1，李振宇1，杨猛2，李传昶1

(1. 中南大学湘雅医院心内科，长沙 410008；2. 株洲市人民医院心血管内科，湖南 株洲 412000)

[摘　要]	 目的：观察髓过氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)在稳定性心绞痛(stable angina pectoris，SAP)患

者血浆中的表达，分析其与冠状动脉病变严重程度及侧支循环形成的关系。方法：收集160例中

南大学湘雅医院心内科行选择性冠状动脉造影术的SAP患者，以Gensini评分为标准对冠状动脉病

变严重程度分级，其中评分≥50分为重症组(n=72)，<50分为轻症组(n=88)；其中至少一支主要冠

状动脉狭窄≥90%患者62例，按照Rentrop法对其冠状动脉侧支循环评分，将0级、1级设为侧支循

环不良组(n=27)，2级、3级设为侧支循环良好组(n=35)。在冠状动脉造影前取血，酶联免疫吸附法

(enzyme linked immunosorbent assay，ELASA)测定上述病人MPO水平。结果：Gensini评分重症组

血浆MPO水平[(7.76±1.08) ng/mL]显著高于评分轻症组[(4.39±0.99) ng/mL](P<0.05)。相关性分析

发现MPO水平与冠心病Gensini积分呈正相关(R2=0.582，P<0.01)。侧支循环形成不良组MPO浓度

[(6.19±0.92) ng/mL]高于侧支循环良好组[(4.32±0.80) ng/mL](P<0.05)，相关性分析发现血浆MPO

水平与冠脉侧支循环Rentrop分级呈负相关(R2=0.427，P<0.01)。结论：稳定性心绞痛患者血浆

MPO水平与冠状动脉Gensini积分呈正相关，与Rentrop分级呈负相关，其水平升高反映冠状动脉侧

支循环的形成不良。

[关键词]	 稳定性心绞痛；髓过氧化物酶；冠脉病变程度；侧支循环
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冠状动脉心脏病(冠心病)成为现代社会病死

率最高的疾病之一，心肌梗死又是冠心病人猝死

率最高的病因 [ 1 ]。已经证实在冠状动脉侧支循环

(coronary collateral circulation，CCC)充分的病人发

生心肌梗死的概率小，即使发生心肌梗死，梗死

面积也要比侧支循环少的病人小得多[2]。稳定性心

绞痛病人冠状动脉造影时发现：冠状动脉同样病

变程度的病人其侧支的发展程度有很大的差异，

因此研究影响其形成和发展的因素有重要的意义。

髓过氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)是过氧化物酶

家族中重要的成员，研究[3-4]表明MPO通过促进脂质

等蛋白质过氧化，促进炎症反应，诱导血管内皮功

能不全，参与动脉粥样硬化的发生、发展。而MPO
是否与稳定性心绞痛患者冠状动脉病变的严重程度

及侧支血管的形成有关，目前尚无报道。

1  对象与方法

1.1  病例选择

1.1.1  研究对象

病例选自2012年10月至2013年8月间在中南大

学湘雅医院心内科行冠状动脉造影术的稳定性心

绞痛病人160例，年龄45~87(平均65)岁。签署知

情同意书，在冠状动脉造影 前 采 取 动 脉 血 标 本 。

稳 定 性 心 绞 痛 患 者 临 床 入 选 标 准 参 照 2 0 0 7 年 中

国 慢 性 稳 定 性 心 绞 痛 诊 断 与 治 疗 指 南 [ 1 8 ]， 根 据

年 龄 、 性 别 、 心 血 管 危 险 因 素 、 疼 痛 的 特 点 来

估计冠心病的可能性，并依据病史、体格检查、

相关的无创检查及有创检查结果进行诊断及分层

危险的评价。

1.1.2  实验分组

患者按冠状动脉造影Gensini评分结果分为两

组：评分≥50分为重症组，<50分为轻症组，重症

组72例，轻症组88例。轻症组与重症组年龄、性

别、吸烟、高血压、高血脂、糖尿病以及用药比较

差异均无统计学意义(P>0.05，表1)。按照Rentrop
分级方法观察侧支形成情况，160例患者中主要四

支冠状动脉左主干、左前降支、左回旋支、右冠

至少一支狭窄≥90%共62例，分析比较两组病例血

浆MPO水平，其中形成不良组(0级、1级)患者共35
例，形成良好组(2级、3级)共27例。结果显示侧支

循环形成不良组与形成良好组相比较，两组在年

龄、性别、吸烟、高血脂、高血压、糖尿病及用药

等方面差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

1.1.3  高血压标准

两周内服用过降压药或收缩压 ≥ 1 4 0  m m Hg  
( 1  m m H g = 0 . 1 3 3  k P a ) 或 舒 张 压 ≥ 9 0  m m H g 的

病 人 。

1.1.4  糖尿病标准

根据美国糖尿病协会定义为正在服用降糖药

的病人，或两次空腹血糖 > 7 . 0  m m o l / L ，随机血

糖>11.1 mmol/L的病人。

1.1.5  其他观察指标标准

三酰甘油正常范围为0.30~1.92 mmol/L，总

胆固醇正常范围为2.32~5.62 mmo1/L。平均每天

吸烟>1支，连续5年以上定义为有吸烟史。

Cardiology, Xiangya Hospital, Central South University, were enrolled in this study. According to Gensini scoring 

system, the patients were divided into a severe group (coronary stenosis≥50, n=72) and a mild group (coronary 

stenosis<50, n=88). Among them, 62 patients showed the degree of coronary stenosis were ≥90%. According 

to Rentrop classification method, the patients with CCC level 0 or 1 were assigned to a poor CCC group (n=27), 

while the patients with CCC level 2 or 3 were assigned to a good CCC group (n=35). Blood samples were drawn 

from all patients before coronary angiography, and the plasma MPO levels were detected by enzyme linked 

immunosorbent assay (ELISA). Results: The plasma MPO levels were significant increased in the severe group 

compared to that in the mild group [(7.76±1.08) vs (4.39±0.99) ng/mL, P<0.05]. The plasma MPO levels might be 

positively correlated with Gensini scoring system (R2=0.582, P<0.01). The plasma MPO levels in the poor CCC group 

were significantly elevated compared to that in the good CCC group [(6.19±0.92) vs (4.32±0.80) ng/mL, P<0.05]. 

The plama MPO levels were negatively correlated to Rentrop classification (R2=0.427, P<0.01). Conclusion: 

The plasma MPO levels might be positively correlated to the Gensini scoring system, while it might be negatively 

correlated to the Rentrop classification in SAP patients. The elevated plasma MPO levels might indicate the poor 

CCC formation.

Key words stable angina pectoris; myeloperoxidase; degree of coronary lesion; collateral circulation 
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1.1.6  排除标准

有 急 、 慢 性 炎 症 疾 病 的 临 床 或 实 验 室 表 现

者；近一个月内发生急性冠状动脉事件，一个月

内接受过冠状动脉造影术，有冠状动脉旁路移植

病史，有支架置入病史，合并急慢性机体其他炎

症和传染病，有肿瘤病史，合并除冠心病以外的

其他心脏疾病，一个月内或药物代谢期内有类固

醇类、免疫抑制剂或非类固醇类抗炎药(低剂量阿

司匹林除外)服用病史。

1.2  方法

1.2.1  冠状动脉造影及严重程度评估

按 J u d k i n s 法 行 选 择 性 冠 状 动 脉 造 影 。 根 据

Gensini评分标准对冠状动脉狭窄程度进行评分：

将病变血管分为左主干、左前降支、回旋支和右

冠状动脉；对每支血管病变程度进行定量评定：

狭窄≤25%计1分，26%~50%计2分，51%~75%计4
分，76%~90%计8分，91%~99%计16分，100%计32
分；不同节段冠状动脉乘以相应系数：左主干病

变得分×5；左前降支近段×2.5，中段得分×1.5，远

段得分×1；第 一 对 角 支 × 1 ； 第 二 对 角 支 × 0 . 5 ；

左 回 旋 支 近 段 × 2 . 5 ， 远 段 和 后 降 支 均 × 1 ， 后 侧

支 × 0 . 5 ； 右 冠 近 、 中 、远段和后降支均×1。最终

积分为各分支积分之和。

1.2.2  侧支血管评判

使用R ent ro p分级系统。0级：造影过程中不

能观察到任何侧支循环通道的充盈；1级：造影过

程中可见侧支循环充盈病变血管的分支，但不能

充盈心外膜下血管段；2级：造影过程中可见侧支

循环充盈部分心外膜下血管段；3级：造影过程中

可见侧支循环充盈整个心外膜下血管段。

1.2.3  MPO浓度的测定

应 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 ( e n z y m e  l i n k e d 
immunosorbent assay，ELISA)测定MPO，MPO试

剂盒购自美国RD公司(敏感度为0.062 ng/mL；检

测范围为0.156~10.000 ng/mL)。

1.3  统计学处理

采用SP SS  1 1 . 5软件包，计量资料用均数±标

准 差 ( x ± s ) 表 示 。 性 别 、 高 血 压 病 史 、 吸 烟 史 、

家 族 史 及 他 汀 服 用 史 等 计 数 资 料 用 卡 方 检 验 。 t

检 验 用 来 检 验 年 龄 、 血 糖 、 M P O 、 三 酰 甘 油 、

胆固醇的变量。多变量逻辑回归分析用来分析独

立变量对侧支循环的影响。P< 0 . 0 5为差异有统计

学意义。

2  结   果

2.1  不同冠状动脉病变严重程度患者MPO浓度比较

冠 状 动 脉 病 变 轻 症 组 血 浆 M P O 水 平 和

G e n s i n i 评 分 显 著 低 于 冠 状 动 脉 病 变 重 症 组

(P<0.05，表3)。

表 1   Gensini 评分轻症组与重症组基本资料比较  

Table 1   Comparsion of general information between the severe group and the mild group

组别 n 年龄 / 岁 男 : 女 吸烟 /
[ 例 (%)]

高血压 /
[ 例 (%)]

HDL-C/
(mmol/L)

LDL-C/
(g/L)

糖尿病 /
[ 例 (%)]

阿司匹林 /
[ 例 (%)]

他汀类 /
[ 例 (%)]

硝酸酯类 /
[ 例 (%)]

ACEI/ARB/
[ 例 (%)]

轻症组 88 65±16 3.00 61(69.3) 72(81.8) 1.36±0.39 2.88±0.38 51(57.9) 15(17.0) 20(22.7) 18(20.4) 12(13.6)

重症组 72 64±20 2.27 49(68.1) 56(77.8) 1.37±0.42 3.10±0.35 40(55.6) 16(22.2) 19(26.4) 6(22.2) 6(22.2)

ACE1/ARB: 血管紧张素转换酶 I 抑制剂 / 血管紧张素 II 受体拮抗剂

表 2   Rentrop 分级侧支循环形成患者基本资料比较

Table 2   Comparsion of general information between the CCC good group and the CCC bad group

组别 n 年龄 /
岁

男 : 女 吸烟 /
[ 例 (%)]

高血压 /
[ 例 (%)]

HDL-C/
(mmol/L)

LDL-C/
(g/L)

糖尿病 /
[ 例 (%)]

阿司匹林 /
[ 例 (%)]

他汀类 /
[ 例 (%)]

硝酸酯类 /
[ 例 (%)]

ACEI/ARB/
[ 例 (%)]

不良组 35 63±17 2.50 27(77.1) 23(65.7) 1.39±0.42 2.98±0.33 20(66.7) 7(20.0) 9(25.7) 8(22.9) 7(20.0)

良好组 27 61±15 2.86 21(77.8) 17(63.0) 1.38±0.39 3.07±0.35 17(63.0) 4(14.8) 7(25.9) 6(22.2) 6(22.2)

ACE1/ARB: 血管紧张素转换酶 I 抑制剂 / 血管紧张素 II 受体拮抗剂
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表 3   Gensini 评分轻症组与重症组 MPO 水平比较 (x±s)

Table 3  Comparsion of the MPO levels between the severe 

group and the mild group (x±s)

组别 n Gensini 积分 MPO 浓度 /(ng/mL)

轻症组 88 39.96±5.60* 4.39±0.99*

重症组 72 102.04±32.07 7.76±1.08

与重症组比较，*P<0.05

2.2  与冠状动脉病变严重程度相关性分析

对两组患者血浆MPO浓度与Gensini积分进行

相关性分析，发现血浆MPO浓度与冠心病Gensini
积分呈正相关(R2=0.582，P<0.01)，提示MPO与冠

状动脉病变程度有一定关系，血浆MPO浓度越高

可能导致动脉粥样硬化病变越严重(图1)。

图1   血浆MPO浓度与Gensini评分的相关性分析 

Figure 1   Correlation analysis between the plasma MPO levels 

and Gensini score

2.3  侧支循环良好组及不良组MPO浓度比较

侧支循环形成不良组血浆MPO水平高于形成

良好组[分别为(6.19±0.92)和(4.32±0.80) ng/mL； 
P<0.05]。

2 .4   不同级别冠状动脉侧支循环与血浆M PO浓度

相关性分析

血浆MPO浓度与冠脉侧支循环Rentrop分级呈

负相关(R2=0.42，P<0.01)，提示血浆MPO水平升

高反映冠状动脉侧支循环形成不良(图2)。

图2   血浆MPO浓度与冠心病侧支循环Rentrop分级的相关

性分析

Figure 2   Correlation analysis between the plasma MPO levels 

and Rentrop classi�cation

3  讨   论

过 氧 化 物 酶 是 一 类 含 有 血 红 素 的 酶 ， 它 可

催化H 2O 2而氧化体内多种化学物质 [4]。MPO是过

氧化物酶家族重要的成员之一，它由中性粒细胞

和单核巨噬细胞分泌，其主要的功能之一是催化

H2O 2(弱氧化剂)成为次氯酸( hy poclrous，HO Cl)
( 强氧化剂 ) ，从而诱导氧化应激 [ 4 ]。目前大量研

究 [ 5 ]显示： M P O 参与了动脉粥样硬化的发生、发

展，且与冠心病密切相关。在人类动脉粥样硬化的

斑块组织中，MPO表达上调，MPO 源性的氧化产

物(如HOCl等)均增高 [6-7]；冠心病组病人的血液及

白细胞MPO水平均显著高于对照组(P<0.001) [8]；

MPO水平增高的患者1~6个月发生急性心肌梗死或

其它一些严重心脏病的危险明显增加，MPO被认

为是急性冠状动脉综合征患者发生心血管事件的

独立预测指标 [9]。另有研究 [10]证明：在MPO基因

启动子区域有功能性多态突变的冠心病患者发生

非致命性心梗及心脏死亡事件的概率显著降低。

而本研究首次发现在稳定性心绞痛患者人群中，

冠状动脉Gensini评分≥50的患者血浆中MPO水平

显著高于评分<50的患者。且MPO水平与Gensini评
分呈明显正相关。提示血浆MPO可能是反应稳定

性心绞痛患者冠状动脉病变程度的重要标志。

冠 状 动 脉 侧 支 循 环 的 建 立 与 内 皮 细 胞 功 能

密切相关。在侧支循环形成的过程中，血管内皮

细胞发挥重要作用。内皮细胞功能失调将严重影

响侧支血管的形成。内皮源性舒张因子一氧化氮
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(nitrate oxide，NO)是目前最具特征性和研究最清

晰的促进新生血管生成的物质之一。NO是一种细

胞间和细胞内气体信使分子，是内皮细胞分泌的

主要舒张因子之一，在体内由L -精氨酸在一氧化

氮合酶的作用下产生[11]。它可以舒张血管平滑肌，

抑制黏附分子对炎性细胞黏附的作用，调节内皮细

胞的迁移和增殖，是血管生成必须的调节因子[11]。

目前绝大多数实验证明NO可以通过促进内皮细胞

的增殖和迁移来促进血管管腔形成，且研究证实

NO的生成减少及活性异常与侧支循环的形成减少

密切相关[2, 12]。

MPO是机体内重要的调节NO的生成及活性的

酶。MPO来源的HO Cl可快速氯化L -A rg的α-氨基

酸生成含氯化合物(Cl-L -Arg)，这种效应直接减少

了NO生成的底物浓度。且研究 [13-14]发现Cl-L -Arg
可通过直接抑制一氧化氮合酶活性，减低NO生成

从而明显抑制乙酰胆碱诱导的离体主动脉血环的

内皮依赖性舒张。急性炎症状态导致外周血多形

核中性粒细胞活化释放大量MPO，而MPO可通过

生成HOCl氧化修饰二甲基精氨酸水解酶而导致其

活性下降，导致非对称二甲基精氨酸蓄积，从而

抑制一氧化氮合酶的活性，最终导致NO的生成减

少。因此， M P O 可能是急性炎症状态下 N O 生物

活 性 的 一 个 新 的 调 节 靶 点 [ 1 5 ]。生理情况下，N O
是哺乳动物过氧化物酶超家族多个成员的底物。

MPO、嗜酸性粒细胞过氧化物酶、乳过氧化物酶

在协同底物H 2O 2存在的条件下，都能催化而消耗

N O ，调节其生物活性平衡 [ 1 6 ]。在病理状态下，

过 多 生 成 的 过 氧 化 物 能 直 接 与N O反应形成过氧

亚硝酸盐，或者在氧化酶的催化下，NO被氧化形

成亚硝酸盐，从而导致NO的生物活性降低 [17]。而

本研究首次发现MPO在侧支循环较差的分组中水

平明显升高，提示MPO与冠状动脉侧支循环的建

立呈明显负相关。MPO可能通过上述途径减少NO
生成及减少其活性，从而影响冠状动脉侧支循环

的生成。

本研究证实了稳定性心绞痛病人MPO水平与

侧支循环程度呈负相关，而MPO是炎症反应中的

代表性细胞因子，因此提示通过抑制炎症反应可

促进侧支循环的建立和发展。MPO除了通过抑制

NO的产生之外，还可能通过其他途径来抑制血管

生成和发展，同时各种细胞之间存在复杂的交互

作用，对其作用机制的进一步研究将对改善心肌

缺血产生重大影响。本研究提示MPO有可能是通

过影响NO的生成及活性而诱导动脉粥样硬化的发

生、发展及影响侧支循环形成的，这为MPO在冠

心病中的作用提供了一种思路，但由于样本量较

小，仍需行样本量较大的试验来加以证明。
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