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慢性稳定型心绞痛患者 ＰＣＩ 术后循环内皮祖细胞
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[摘　 要] 　 目的　 研究慢性稳定型心绞痛患者经皮冠状动脉介入治疗(ＰＣＩ)前后循环内皮祖细胞(ＥＰＣ)的数量

变化ꎬ并探讨 ＰＣＩ 术后 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋最大动员幅度与患者内皮损伤定量参数等临床资料的相关性ꎮ 方法　 选取 ９３
例诊断为慢性稳定型心绞痛的患者ꎬ将其中成功行 ＰＣＩ 术治疗的 ７２ 例患者作为 ＰＣＩ 组ꎬ２１ 例仅行冠状动脉造影术

(ＣＡＧ)保守治疗的患者作为对照组ꎮ 采集患者股动脉鞘管或肘正中静脉血样ꎬ通过流式细胞仪对 ＰＣＩ 组和对照组

患者 ＣＡＧ 术后即刻(基线水平)及 ＰＣＩ 术后或 ＣＡＧ 后 １ ｈ、３ ｈ、５ ｈ、７ ｈ、２４ ｈ 的 ＥＰＣ 数量进行测定ꎮ 结果　 不同类

型的 ＥＰＣ 在不同时间点及在 ＰＣＩ 组和对照组两组间的总体均数存在统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎮ ＰＣＩ 组中ꎬ与基线水平

相比ꎬＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋在 ２４ ｈꎬＣＤ１３３－ / ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋在 ３ ｈ、５ ｈ、２４ ｈꎬＣＤ１３３＋ / ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋ 在 ５ ｈ、７ ｈꎬＣＤ１３３＋ / ＫＤＲ＋

在 ３ ｈ、５ ｈꎬＣＤ１３３＋ / ＣＤ３４＋在 ２４ ｈ 差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 对照组中ꎬ各类型 ＥＰＣ 在不同时间点计数与基线

水平相比ꎬ无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎮ ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋最大动员幅度与 Ｃ 反应蛋白呈现负相关ꎬ与体质指数、服用血管

紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂类药物的情况、血管内皮损伤定量参数呈现正相关(Ｐ<０.０１)ꎮ 结

论　 ＰＣＩ 导致的血管内皮损伤可以引发 ＥＰＣ 时间依赖性的动态变化ꎬ同时可以促进 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋ 的大幅动员、迁
移、归巢ꎬ有利于受损血管内皮修复愈合ꎬ减少并发症ꎬ改善患者预后ꎮ
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　 　 循环内皮祖细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ
ＥＰＣ)在血管内皮损伤修复的过程中起着重要作用ꎬ
同时影响动脉粥样硬化疾病的发展进程ꎮ ＥＰＣ 从

骨髓造血干细胞动员至外周血中循环ꎬ定位于血管

损伤部位ꎬ促进局部缺血组织和受损内皮修复并改

变血液动力学[１]ꎮ 支架释放和球囊扩张产生的高

压刺激冠状动脉内膜引起内皮损伤暴露ꎬ导致炎性

反应并且破坏血管功能ꎮ 据研究[２]ꎬ经皮冠状动脉

介入治疗(ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)术
后 ＥＰＣ 对血管损伤的应答可能会影响潜在并发症ꎬ
如短期形成的急性支架内血栓和长期形成的支架

再狭窄ꎮ 因此ꎬ冠状动脉支架治疗前后 ＥＰＣ 的计数

资料可能会提供冠状动脉介入治疗的危险分层预

测因子以及对内皮损伤修复的解释ꎮ 本研究测定

慢性稳定型心绞痛患者 ＰＣＩ 术前及术后不同时间点

ＥＰＣ 数量的变化ꎬ并分析 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋最大动员幅

度与临床一般资料的相关性ꎬ尤其与 ＰＣＩ 造成血管

内皮损伤定量参数的相关性ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

　 　 选取 ２０１３ 年 １０ 月至 ２０１４ 年 ９ 月就诊于天津

市胸科医院诊断为慢性稳定型心绞痛的患者 ９３ 例ꎬ
并将其分为两组ꎬ其中成功行 ＰＣＩ 术的患者 ７２ 例ꎬ
列为 ＰＣＩ 组ꎬ单纯行冠状动脉造影( ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＣＡＧ)检查非介入治疗患者 ２１ 例ꎬ作为

对照组ꎮ ＰＣＩ 组入选标准:(１)典型心绞痛症状ꎻ
(２)年龄≤７０ 岁ꎻ(３)有明显血管狭窄ꎬ具有 ＰＣＩ 临

床指征ꎮ 排除标准:(１)年龄>７０ 岁ꎻ(２)家族性高

脂血症ꎻ(３)急慢性炎性疾病ꎬ中枢及外周动脉疾

病ꎬ近期手术史或外伤史ꎻ(４)急性冠状动脉综合征

(包括不稳定型心绞痛和急性心肌梗死)ꎻ(５) ＰＣＩ
术前至少 １ 个月肝功能异常ꎻ(６)ＣＡＧ 示冠状动脉

血流( ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＴＩＭＩ)≤２
级ꎻ(７)ＰＣＩ 相关的急性心肌梗死支架内血栓患者ꎬ
左心室射血分数 ( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ
ＬＶＥＦ)≤５０％ꎻ(８)有 ＰＣＩ 史或冠状动脉搭桥术病史

的患者ꎮ 符合上述标准但仅行 ＣＡＧ 检查的保守治

疗患者纳入对照组ꎮ 所有患者对该试验拥有知情

权并经天津市胸科医院伦理研究委员会同意ꎮ
１.２　 流式细胞术测定循环内皮祖细胞

ＰＣＩ 组患者于 ＣＡＧ 术后即刻即 ０ ｈ(基线水平)
取血 ２ ｍＬꎬ随后在 ＰＣＩ 术后完成即刻(定义为 １ ｈ
时间点ꎬ尽管从首次球囊扩张到 ＰＣＩ 术后的准确时

间可能<１ ｈ)取血 ２ ｍＬꎬ从首次球囊扩张后 ３ ｈ、５
ｈ、７ ｈ、２４ ｈ 分别取外周血 ２ ｍＬꎮ 对照组患者于

ＣＡＧ 术后 ０ ｈ、１ ｈ、３ ｈ、５ ｈ、７ ｈ、２４ ｈ 分别取血 ２
ｍＬꎮ 其中ꎬＰＣＩ 组在 ０ ｈ、１ ｈ 和对照组在 ０ ｈ 取血位

置为股动脉鞘管ꎬ其余时间点取血位置为肘正中静

脉ꎮ 所有血样于室温下保存并在 ２０ ｍｉｎ 之内完成

分析ꎮ 具体步骤:取 １００ μＬ 乙二胺四乙酸抗凝血加

入 １０ μＬ 荧光素标记的抗人 ＣＤ３４ 抗体(ＢＤ 公司)ꎬ
１０ μＬ 藻红蛋白标记的抗人 ＫＤＲ 抗体(ＢＤ 公司)ꎬ５
μＬ ＡＰＣ 结合抗 ＣＤ１３３ 抗体(Ｍｉｌｔｅｎｙｉ Ｂｉｏｔｅｃ Ｇｍｂｈ
公司)或荧光素标记的同型抗体作为对照ꎮ 将加入

抗体的样本于室温下避光放置 ３０ ｍｉｎꎬ加入红细胞

裂解液(ＢＤ 公司)２ ｍＬꎬ于离心机以 １５００ ｒ / ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎꎬ单核细胞包括 ＥＰＣ 从全血中分离ꎬ弃上

清ꎬ加入 ５００ μＬ 磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ) (中国医学科

学院生物医学工程研究所)ꎬ应用流式细胞仪(ＦＡＣ￣
ＳＣａｌｉｂｕｒꎬＢＤ 公司)进行检测ꎬ检测结果呈现二维散

点图ꎬ然后通过 Ｃｅｌｌ Ｑｕｅｓｔ 软件(ＢＤ 公司)进行分析

(图 １)ꎮ ＥＰＣ 定量与现行推荐及标准一致ꎬ不同类

型的 ＥＰＣ 计数用每 ２×１０５ 检测事件中所含的细胞

个数来表示ꎮ 所有测定结果由同一位操作者完成ꎬ
同时对患者的分组情况保持双盲ꎮ
１.３　 血管内皮损伤的定量参数

支架扩张表面积用来量化 ＰＣＩ 过程中造成的内

皮损伤数量ꎬ支架扩张释放压力用来评估 ＰＣＩ 手术

引发的内皮损伤程度ꎮ 为了评估 ＰＣＩ 术中引发的血

管损伤ꎬ将两者的乘积作为血管内皮损伤的定量参

数ꎮ 假设支架扩张释放后与血管内皮充分吻合ꎬ且
为圆柱形ꎬ其表面积以支架横截面周长×支架长度

表示ꎮ 本研究同时将 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋最大动员幅度定

义为检测 ６ 个时间点 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋计数的最大值减

最小值ꎮ

６６１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



１.４　 统计学分析

采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ２１.０ 软件进行数据分析ꎮ 连续

变量采用ｘ±ｓ 表示ꎬ分类变量用频率(％)表示ꎬ使用

单样本 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ￣Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验评估连续变量的正

态分布ꎮ 两组间一般资料比较采用独立样本 ｔ 检验

或 χ２ 检验ꎮ ＰＣＩ 组和对照组各种 ＥＰＣ 数量比较采

用两组重复测量资料的方差分析ꎬ不同 ＥＰＣ 在每个

时间点上的组间比较采用多变量方差分析ꎬ两组内

ＥＰＣ 计数采用单组重复资料的方差分析ꎬＰ<０.０５ 为

差异有统计学意义ꎮ 对 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋最大动员幅度

与患者一般临床资料及血管内皮损伤定量参数间

的相关性分析采用多重线性回归分析ꎬＰ<０.０５ 为差

异有统计学意义ꎮ

图 １. 流式细胞术检测循环内皮祖细胞　 　 Ａ 为 ＦＳＣ￣ＳＳＣ 散

点图ꎬＲ１ 区域为 ＭＮＣꎻＢ 为 ＳＳＣ￣ＣＤ３４ 散点图ꎬＲ２ 为 ＣＤ３４＋细胞ꎻＣ

为 ＳＳＣ￣ＫＤＲ 散点图ꎬＲ３ 为 ＫＤＲ＋ 细胞ꎻＤ 为 ＣＤ３４￣ＫＤＲ 散点图ꎬ右

上方区域为 ＣＤ３４＋ＫＤＲ＋双阳性细胞ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｄｅｔｅｃｔｅｄ ＥＰＣ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

２　 结　 果

２.１　 两组一般临床资料比较

　 　 ＰＣＩ 组和对照组患者的糖尿病史、冠心病家族

史具有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎬ在年龄、性别、体质指

数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)等基础临床资料、血管病

变情况、实验室资料方面两组差异无统计学意义(Ｐ
>０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 两组 ＥＰＣ 计数在不同时间点的变化

经 Ｍａｕｃｈｌｙ 检 验ꎬ两 组 ＥＰＣ 计 数 均 不 符 合

Ｈｕｙｎｈ￣Ｆｅｌｄｔ 条件(Ｐ<０.０５)ꎬ多次测量结果间存在相

关性ꎮ ＰＣＩ 组和对照组不同种类的 ＥＰＣ 总体均数、各

类 ＥＰＣ 不同时间点的总体均数存在统计学差异(Ｐ<
０.０５)ꎮ 经多变量方差分析后ꎬ两组间 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋

在 ５ ｈ、７ ｈ、２４ ｈ 有统计学差异ꎬ ＣＤ１３３－ / ＣＤ３４＋ /
ＫＤＲ＋、ＣＤ１３３＋ / ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋、ＣＤ１３３＋ / ＣＤ３４＋ 在各个

时间点有统计学差异ꎬＣＤ１３３＋ / ＫＤＲ＋在 ３ ｈ、５ ｈ、２４ ｈ
有统计学差异(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎬ因此ꎬ可以认为 ＰＣＩ 可
以引发 ＥＰＣ 的大规模动员、迁移及归巢ꎮ

ＰＣＩ 组中ꎬ不同时间点的 ＥＰＣ 进行单组重复测

量的方差分析ꎬ多次测量结果间存在相关性ꎬ经方

差齐性检验后ꎬ将各时间点计数与基线水平两两比

较ꎬ结果显示ꎬＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋在术后 ７ ｈ 内相对平稳ꎬ
至 ２４ ｈ 明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬＣＤ１３３－ / ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋

呈现波动趋势并在 ３ ｈ、５ ｈ、２４ ｈ 与基线水平相比有

统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎬ ＣＤ１３３＋ / ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋ 水平

较为恒定但在 ５ ｈ、７ ｈ 有所升高(Ｐ<０.０５)ꎬＣＤ１３３＋ /
ＫＤＲ＋先下降后缓慢升高ꎬ在 ３ ｈ、５ ｈ 明显下降(Ｐ<
０.０５)ꎬＣＤ１３３＋ / ＣＤ３４＋在 ＰＣＩ 术后阶梯式上升于 ２４
ｈ 较基线水平有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎮ 对照组不

同 ＥＰＣ 各时间点计数与基线水平相比ꎬ均不存在统

计学差异(Ｐ>０.０５ꎻ表 ２ 及图 ２)ꎮ

表 １. 两组一般临床资料对比

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂａｓｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

临床资料
ＰＣＩ 组
(ｎ＝ ７２)

对照组
(ｎ＝ ２１) ｔ 或 χ２

基础临床资料

年龄(岁) ６０.３５±９.９８ ５９.５７±１０.０５ ０.３１３

男性[例(％)] ５１(７０.８) １５(７１.４) ０.００３

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２５.８８±３.４４ ２５.４５±３.２０ ０.５１３

高血压史[例(％)] ３８(５３.８) ９(４２.９) ０.６４０

糖尿病史[例(％)] ３１(４３.１) ａ ３(１４.３) ５.８０２

吸烟史[例(％)] ２４(３３.３) ６(２８.６) ０.１６９

冠心病家族史[例(％)] ３７(５１.４) ａ ５(２３.８) ４.８５０

血管病变情况

单支病变[例(％)] ３９(５４.２) ６(２８.６)

双支病变[例(％)] １８(２５.０) ３(１４.３) ０.０５２

三支病变[例(％)] １５(２０.８) ２(９.５)

实验室资料

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.５２±０.５９ ２.３４±０.２８ １.９２７

Ｃ 反应蛋白(ｍｇ / Ｌ) １.５３±０.３４ １.３５±０.５１ １.９５８

白细胞计数(×１０９ / Ｌ) ７.４３±１.８６ ７.０３±１.３７ ０.９１２

淋巴细胞计数(×１０９ / Ｌ) １.６３±０.２７ １.６６±０.２５ ０.５３７

单核细胞计数(×１０９ / Ｌ) ０.５４±０.２４ ０.５３±０.２０ ０.０９１

手术情况

药物洗脱支架(ＤＥＳ) ７２％

平均支架表面积(ｍｍ２) ３４９.２４±１６７.９９

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ
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表 ２. 两组各种 ＥＰＣ 在不同时间点的数量变化

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｕｎｔｓ ｏｆ ＥＰＣ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ

时间 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋ ＣＤ１３３－ / ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋ ＣＤ１３３＋ / ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋ ＣＤ１３３＋ / ＫＤＲ＋ ＣＤ１３３＋ / ＣＤ３４＋

ＰＣＩ 组
基线水平 ２９.６４±４.０７ １８.８９±４.２６ｂ ９.１５±３.５１ｂ １６.３２±５.４８ １０.０７±１.９５ｂ

ＰＣＩ 术后 １ ｈ ２８.７２±３.８４ ２１.２０±５.０３ｂ ９.５１±２.５０ｂ １５.５１±３.４８ １２.３５±３.５４ｂ

ＰＣＩ 术后 ３ ｈ ２７.９２±４.１１ ３０.８５±７.５９ａｂ ９.４７±１.９４ｂ １０.３３±３.６１ａｂ １４.４２±４.８２ｂ

ＰＣＩ 术后 ５ ｈ ２９.７４±４.０７ｂ ２２.３５±５.４５ａｂ １０.４９±２.４６ａｂ １１.３７±３.３４ａｂ １２.５３±４.７５ｂ

ＰＣＩ 术后 ７ ｈ ２９.６７±４.０４ｂ １７.５２±３.７３ｂ １０.４４±２.４５ａｂ １３.０７±４.５８ １３.４０±４.８４ｂ

ＰＣＩ 术后 ２４ ｈ ４４.９２±９.２９ａｂ ２８.３８±４.５３ａｂ ９.５３±３.７７ｂ １３.８６±４.５８ｂ １６.６７±４.８７ａｂ

对照组
基线水平 ２９.３５±５.２６ １５.９３±２.５８ １５.１０±２.８７ １４.５３±３.４４ １９.６１±３.４４
ＣＡＧ 术后 １ ｈ ２７.７１±５.１７ １５.０７±２.０１ １４.１３±２.８４ １４.０７±３.３８ １８.４８±３.４５
ＣＡＧ 术后 ３ ｈ ２６.９３±５.２１ １４.１３±２.６４ １３.１６±２.８５ １３.１４±３.２９ １７.３４±３.５１
ＣＡＧ 术后 ５ ｈ ２６.８６±５.６５ １３.１６±２.７６ １３.５６±２.８３ １３.６５±３.３１ １７.９７±３.５０
ＣＡＧ 术后 ７ ｈ ２７.１７±５.２０ １５.４３±２.８９ １３.５３±３.３１ １３.４１±４.７４ １８.４１±５.７２
ＣＡＧ 术后 ２４ ｈ ２９.８５±５.１９ １５.１５±２.５１ １６.３８±３.６７ １６.５９±４.８４ ２２.１２±４.９９

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＰＣＩ 组基线水平相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组对应时间点相比ꎮ

图 ２. 两组不同时间点各种 ＥＰＣ 数量的动态变化

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＥＰＣ ｃｏｕｎｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐ

２.３　 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋最大动员幅度与临床资料的相关性

建立多重线性回归模型对 ＰＣＩ 组患者 ＣＤ３４＋ /
ＫＤＲ＋最大动员幅度及多种临床资料的相关性进行

分析ꎬ包括年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟史、高血压史、服用

血管紧张素转化酶抑制剂(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎ￣
ｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＡＣＥＩ)或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓꎬＡＲＢ)情况、血管

内皮损伤程度等因素ꎮ 经残差分析ꎬ数据符合线性

回归模型适用条件ꎬ使用逐步法进行分析ꎬ结果显

示ꎬＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋最大动员幅度与 Ｃ 反应蛋白呈现

负相关ꎬ与 ＢＭＩ、服用 ＡＣＥＩ 或 ＡＲＢ 的情况、血管内

皮损伤定量参数呈现正相关(表 ３)ꎮ

表 ３. ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋最大动员幅度与临床因素的相关性分析
Ｔａｂｌｅ ３. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ＣＤ３４＋ /
ＫＤＲ＋ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ
临床因素 偏相关系数 Ｐ 值

年龄 －０.１４７ ０.２４
性别 ０.１６５ ０.１８６
ＢＭＩ ０.３２５ <０.０１
糖尿病史 －０.１５５ ０.２１５
高血压史 ０.００３ ０.９７９
吸烟史 －０.０６７ ０.５９１
冠心病家族史 －０.０３２ ０.７９６
服用 ＡＣＥＩ 或 ＡＲＢ 情况 ０.３１５ <０.０１
低密度脂蛋白胆固醇 －０.０７２ ０.５６５
白细胞数量 －０.０８ ０.５２２
Ｃ 反应蛋白 －０.５４２ <０.０１
血管内皮损伤定量参数 ０.７８４ <０.０１
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３　 讨　 论

冠状动脉支架是可以直接定位于血管损伤部

位的治疗工具ꎬ在动物模型中ꎬ基因洗脱支架可以

直接传递编码血管内皮生长因子 ２( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣２ꎬＶＥＧＦ￣２)基因的裸露 ＤＮＡ 质

粒[３￣４]ꎬ抑制血管内膜平滑肌细胞增殖和迁移ꎬ加速

血管再内皮化ꎬ减少管腔丢失ꎮ 本研究表明ꎬ成熟

ＥＰＣ 在 ＰＣＩ 术后首先被激活释放至外周血ꎬ提示可

使用含人 ＣＤ３４ 抗体的 ＥＰＣ 捕获支架吸附循环

ＥＰＣꎬ促进支架后受损血管再内皮化ꎬ降低支架内血

栓及再狭窄的发生率ꎬ同时缩短双联抗血小板治疗

时间ꎮ Ｓｃａｃｃｉａｔｅｌｌａ 等[５]对 ５０ 例植入 ＣＤ３４＋ ＥＰＣ 捕

获支架的急性心肌梗死患者进行 ＣＤ３４＋细胞计数及

预后评估等研究ꎬ结果显示ꎬＣＤ３４＋ 计数与患者年

龄、心肌梗死面积成正比ꎬ与靶病变及靶血管血运

重建无相关性ꎬ表明 ＥＰＣ 捕获支架对治疗急性心肌

梗死具有一定的临床意义ꎮ 其次ꎬ本研究表明ꎬ在
测定时间内 ＥＰＣ 的动态变化过程中ꎬ ＣＤ１３３－ /
ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋ 表 现 为 先 行 升 高ꎬ ＣＤ１３３＋ / ＣＤ３４＋ /
ＫＤＲ＋水平较为恒定ꎬ而 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋在 ＰＣＩ 术后延

迟升高ꎬ说明 ＥＰＣ 从骨髓大规模动员至外周血需要

一定时间ꎬ从而为受损血管再内皮化提供了一个有

价值的时间间隔ꎮ 另外ꎬ本研究显示ꎬＥＰＣ 更为有

效地动员在支架扩张之后发起ꎬ这可能归因于 ＰＣＩ
术后引起的内皮损伤修复机制ꎮ

本研究同时关注了内皮损伤与由归巢和定位

引起的 ＥＰＣ 数量变化之间的相关性ꎮ 在实验中ꎬ我
们确定了 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋ 最大动员幅度与患者服用

ＡＣＥＩ 和 ＡＲＢ 药物情况存在正相关ꎬ与 Ｃ 反应蛋白

存在负相关ꎬ该结果与很多研究结论保持一致[６￣８]ꎬ
ＡＣＥＩ 和 ＡＲＢ 类药物可以抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷

磷酸氧化酶ꎬ刺激过氧化体增殖物激活型受体 γꎬ促
进 ＥＰＣ 分化增殖ꎬ激发 ＥＰＣ 端粒酶酶活性ꎬ引发其

大幅动员、迁徙及归巢ꎬ加速内皮化ꎮ 由机械扩张

引发的血管损伤分为两种ꎬ分别为损伤范围和损害

程度ꎬ本研究中ꎬ在允许可能存在的样本误差范围

内ꎬ血管内皮损伤定量参数是 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋ 最大动

员幅度的重要影响因子ꎮ 内皮损伤严重提示支架

扩张释放压力和(或)支架内径较大ꎬ因此ꎬ在 ＰＣＩ
过程中ꎬ较好的选择支架释放位置及其与损伤部位

的充分吻合贴壁ꎬ可以促进受损血管的再内皮化进

程ꎬ同时也为冠状动脉造影对比血管内超声引导金

属裸支架置入试验[９]的结果提供解释ꎮ

Ｔｈｏｍａｓ[１０] 和 Ｌｅｅ[１１] 等研究中发现ꎬ ＣＤ３４＋ /
ＫＤＲ＋在 ＰＣＩ 术后 ４ ｈ 和 ６ ｈ 与基线水平相比ꎬ略有

下降ꎬ但具有统计学意义ꎮ 这与本研究结果不一

致ꎮ 这种不同可能源于实验对象的入选标准及治

疗手段的不一致造成的ꎮ 例如:Ｔｈｏｍａｓ 的实验中排

除了糖尿病患者ꎬ而 Ｌｅｅ 的研究对象则是糖尿病患

者 ＥＰＣ 的动态变化ꎮ 本研究纳入糖尿病、高血压、
高脂血症的患者ꎮ １ 型和 ２ 型糖尿病患者由于细胞

增殖、附着力、血管形成等特性导致 ＥＰＣ 基线水平

较低ꎬ并且祖细胞功能失调ꎬ造成受损血管再内皮

化延迟[１２]ꎮ 高血压引发内皮损伤ꎬ与活性氧和血管

紧张素Ⅱ相关ꎬ导致内皮功能障碍ꎬ血管壁重塑ꎬ外
周阻力升高ꎬＥＰＣ 数量减少ꎮ 脂蛋白的变化影响动

脉粥样硬化的病理演变ꎬ氧化的低密度脂蛋白诱导

巨噬细胞活化、基质金属蛋白酶释放ꎬ从而影响血

管内弹力层断裂及平滑肌细胞的增殖ꎬ引起负性重

塑ꎮ 如:有研究发现[１３]ꎬ高水平脂蛋白(ａ)抑制下调

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 信号通路活性ꎬ激发活性氧形成ꎬ
下调血管 ＶＥＧＦ 及 ＣＸＣＲ４ 的表达ꎬ破坏 ＥＰＣꎮ 本文

排除年龄>７０ 岁患者ꎬ考虑到老年人骨髓造血功能

减退ꎬ老龄化引起内皮功能障碍ꎬ一氧化氮合成酶

及磷酸化减少ꎬ降低血管再内皮化率ꎮ 另外ꎬ本研

究中所有患者均口服他汀类药物ꎬＤｕ 等[１４] 实验表

明ꎬ对体外培养的 ＥＰＣꎬ辛伐他汀可以促进其增殖、
迁移能力ꎬ增强细胞活性ꎬ减少细胞凋亡ꎬ并且促进

小鼠角膜血管损伤新生ꎮ 在 Ｍｉｎｄｅｒ 等[１５] 研究中ꎬ
应用他汀类药物治疗有助于 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋进入外周

血循环ꎬ但是仅限于短期大剂量应用ꎬ如果长期使

用反而会减少 ＥＰＣ 的数量ꎮ 因而ꎬ研究对象的不

同、治疗方法的差异等多种因素共同造成 ＰＣＩ 术后

ＥＰＣ 变化趋势的不同ꎮ
本研究存在诸多局限性ꎬ如:血样并没有在特

殊的时间点采集ꎬ有报道[１６]发现ꎬ在健康志愿者中ꎬ
ＥＰＣ 计数在 ８:００￣１５:００ 间减少 １１％ ~ １８％ꎮ 冠状

动脉内注入的对比剂未被考虑致 ＥＰＣ 水平变化的

原因ꎮ 股动脉或桡动脉鞘管损伤也可能是 ＥＰＣ 数

量变化的原因之一ꎮ 另外ꎬ本研究的样本量相对不

大ꎮ 最后ꎬ本实验未对所有研究对象进行随访ꎬ而
ＥＰＣ 计数也可能会在 ＰＣＩ 术后 ２４ ｈ 后发生更为有

效的大幅动员ꎮ
总之ꎬＰＣＩ 引发血管内皮损伤ꎬ导致 ＥＰＣ 时间

依赖性的改变及动员ꎬ成熟的 ＥＰＣ 可以被优先有效

动员ꎬ可能与内皮损伤修复机制有关ꎬ主要 ＥＰＣ 亚

群 ＣＤ３４＋ / ＫＤＲ＋的最大动员幅度与患者 ＢＭＩ、服用

ＡＣＥＩ 和 ＡＲＢ 药物、内皮损伤定量参数正相关ꎬ与 Ｃ
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反应蛋白负相关ꎮ 本研究可以为 ＥＰＣ 应用于动脉

粥样硬化、冠心病介入等治疗提供一些参考依据ꎮ
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