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·临床研究·

急性心肌梗死患者外周血内皮祖细胞相关研究

姜朝新，潘开拓，曾令恒，叶振望，王陈龙

（广东省佛山市南海区第三人民医院检验科　５２８２４４）

　　摘　要：目的　研究急性心肌梗死患者（ＡＭＩ）外周血内皮祖细胞（ＥＰＣｓ）数量变化及其与白细胞介素１８（ＩＬ１８）的关系。方

法　选择２０１０年６月至２０１２年１２月南方医科大学珠江医院收治的住院ＡＭＩ患者１２０例为ＡＭＩ组，选择同期体检的健康者２０

例作为对照组，比较两组的临床资料。结果　ＡＭＩ组患者的ＩＬ１８、集落数量与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＡＭＩ

组中ＥＰＣｓ数量与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＥＰＣｓ、ＩＬ１８监测可以作为ＡＭＩ患者诊断和鉴别诊断的重

要指标。
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　　冠心病是当今威胁人类健康的主要疾病之一，其中急性心

肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）是冠心病中最为严

重的一种［１］，由于其起病急，病死率高，更加受到重视。而内皮

祖细胞（ＥＰＣｓ，即内皮细胞的前体细胞）在体内可以转化为内

皮细胞，在修复心肌缺血损伤方面发挥非常重要的作用，已成

为近期的研究热点。现将研究ＡＭＩ患者１２０例外周血不同病

变程度的内皮祖细胞数量和功能的变化等临床应用价值报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年６月至２０１２年１２月南方医科

大学珠江医院收治的住院 ＡＭＩ患者１２０例为 ＡＭＩ组，其中，

男７９例，女４１例，年龄４３～６０岁，平均（５１．６±８．６）岁；双支

病变３８例，多支病变３２例。选择同期体检的健康者２０例作

为对照组，其中，男１２例，女８例，年龄４１～５９岁，平均

（４８．８±１０．１）岁。本研究患者均签署知情同意书。排除标准：

近期有创伤、手术史、皮肤溃疡、炎症、肿瘤和血液系统疾病等

患者。

１．２　方法　所有患者入院时采集外周血２０ｍＬ，肝素抗凝，

４ｈ内处理标本，对照组清晨抽血，同样处理。密度梯度离心法

获得外周血单个核细胞，ＲＭＰＩ１６４０培养基培养，ＤｉＬａｃＬＤＬ

和ＦＩＴＣＵＥＡＩ荧光双染色法鉴定，双染色阳性细胞为ＥＰＣｓ。

同时采用贴壁法检测其黏附，改良的Ｂｏｙｄｅｎ小室检测其迁移

能力。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计学处理分

析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用配对狋检验，多组间

比较采用犉检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　细胞形态　光学显微镜下观察，对照组细胞变大变圆，出

现较多的小杆形细胞和梭形细胞（图１）。ＡＭＩ组细胞数目较

对照组明显减少。

２．２　荧光双染色细胞鉴定　ＡＭＩ组患者内皮祖细胞分离获

得的单个核细胞培养７ｄ后形成了梭形的内皮样细胞。用

ａｃＬＤＬＤｉＬ和 ＵＥＡＩ双染色后，通过共聚焦显微镜鉴定，

ａｃＬＤＬＤｉＬ和 ＵＥＡＩ双染色阳性细胞被认为是正在分化的

ＥＰＣｓ。

２．３　ＥＰＣｓ数量、集落形成单位及白细胞介素１８（ＩＬ１８）浓度

　ＡＭＩ组患者的ＩＬ１８、集落数量与对照组比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。ＡＭＩ组中ＥＰＣｓ数量与对照组比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　ＡＭＩ患者治疗不同病变程度ＥＰＣｓ数量、集落形成

　　　　单位和ＩＬ１８浓度的变化（狓±狊）

组别 狀 ＥＰＣｓ数量 ＩＬ１８（ｐｇ／ｍＬ） 集落数量

对照组 ２０ ５７．１±２．１ ２０．５±９．７ ３１．１０±１．９０

ＡＭＩ组

　单支病变 ５０ ４８．５±７．３ １３５．６±８６．９ １５．６０±４．７９

　双支病变 ３８ ３６．５±５．６ １５１．２±９０．８ １２．１４±７．３１

　多支病变 ３２ １８．９±３．９ ２６６．８±１２２．４ ８．００±４．８０

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。
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　　Ａ：对照组；Ｂ：ＡＭＩ组。

图１　　培养７ｄ后ＥＰＣｓ数量及形态的变化影像学表现（光学显微镜，×２００）

３　讨　　论

ＥＰＣｓ是一种多能干细胞，能循环、增殖并分化为血管内

皮细胞，但尚未表达成熟血管内皮细胞的表面特征［２］。ＥＰＣｓ

不仅参与人胚胎血管生成，还可以分化为成熟内皮细胞参与出

生后血管新生和内皮损伤后的修复过程［３５］，ＥＰＣｓ可以迁移到

损伤局部分化成成熟的血管内皮细胞，还可以通过旁分泌机制

分泌出血管生成的物质［６］［如血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ），胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｓ，ＩＧＦ１），碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）和巩膜成纤维细胞（ｇｕｉｎｅａｐｉｇｓｃｌｅｒａｌｆｉ

ｂｒｏｂｌａｓｔ，ＧＳＦ）等］，从而促进ＥＰＣｓ的增殖分化和促进血管新

生。多项研究表明ＡＭＩ患者存在不同程度的内皮损伤，损伤

相关因子与修复相关因子呈动态的此消彼长状态。本研究发

现，ＡＭＩ患者血清 ＥＰＣｓ水平显著低于健康对照组（犘＜

０．０５），这与Ｅｉｚａｗａ等研究结果一致。崔斌等
［７］研究发现，随

着冠状动脉病变支数的增加，循环ＥＰＣｓ的水平逐渐降低，冠

状动脉病变（单支、双支、３支）组循环ＥＰＣｓ水平均显著低于对

照组（犘＜０．０５），３支病变组ＥＰＣｓ水平明显低于单支病变组

（犘＜０．０５），与本研究结果一致。动脉粥样硬化导致循环血中

ＥＰＣｓ数量功能改变的机制可能包括以下几种途径：（１）形成动

脉粥样硬化的危险因素可增强氧化应激，直接影响ＥＰＣｓ的动

员或生存时间；（２）由于ＥＰＣｓ参与内皮损伤后的修复过程，持

续的内皮损伤和内皮功能障碍可导致ＥＰＣｓ过量消耗甚至衰

竭；（３）动脉粥样硬化的危险因素可能会通过抑制其促进因子

的分泌［如粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）、ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ等］，

同时动员其抑制因子的合成，从而抑制骨髓ＥＰＣｓ的动员作用

而间接减少ＥＰＣｓ数量；（４）冠心病的危险因素常可通过影响

其他信号转导途径而调节ＥＰＣｓ的分化和动员。内皮功能障

碍的本质是内皮损伤和修复之间动态平衡的破坏，ＥＰＣｓ是修

复损伤血管的细胞库，ＥＰＣｓ在血管修复和维持内皮功能完整

中具有重要作用。因此，ＥＰＣｓ可作为了解血管功能和血管危

险因素的一个生物学指标。

近年来，有研究认为，动脉粥样硬化与炎症反应密切相关，

其发病机制与炎症的机制存在较多相似乎之处［８］。ＩＬ１８作

为重要的促炎性细胞因子，在冠状动脉粥样硬化性心脏病的发

生、发展及粥样斑块破裂的过程中起重要作用。有文献报道，

冠状动脉粥样硬化斑块处多种促炎性细胞因子显著增加，表明

其可能对斑块形成有一定的作用。本研究也得到同样结果。

并且本研究发现ＥＰＣｓ和ＩＬ１８与ＡＭＩ病变程度相关，同时二

者之间显著负相关。由此可见，对ＡＭＩ患者而言，随着炎症反

应不断增强，损伤因子———促炎性细胞因子表达上升，而修复

因子———ＥＰＣｓ大量消耗，造成血管损伤进一步加重。目前，许

多研究结果表明心肌梗死后脂质代谢异常，细胞因子过度表

达，血管紧张素和醛固酮过度激活等与心肌梗死后心室重塑有

密切的关系，且均能抑制心脏功能［９１２］。因此，早期诊断其损

伤程度并采取适当干预措施将有利于病情好转或延缓其迅速

恶化［１３１６］。所以，ＥＰＣｓ和ＩＬ１８的监测在 ＡＭＩ患者早期诊

断、治疗和预后判断中有较好的临床应用价值。
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表１　　两组患者术后疗效比较［颗（％）］

组别 患牙（颗）

６个月

直接盖髓术

成功 失败

间接盖髓术

成功 失败

１２个月

直接盖髓术

成功 失败

间接盖髓术

成功 失败

ＳＥ３ＢＯＮＤ组 ４９ ８（１６．３３） １０（２０．４１） ２７（５５．１０） ４（８．１６） ５（１０．２０） １３（２６．５３） ２５（５１．０２） ６（１２．２４）

Ｄｙｃａｌ组 ５４ １８（３３．３３） ５（９．２６） ２９（５３．７０） ２（３．７０） １５（２７．７８） ８（１４．８１） ２８（５１．８５） ３（５．５６）

３　讨　　论

牙体修复的治疗原则是尽量保留活髓，盖髓术是一种保存

活髓的方法，盖髓术即是用盖髓剂覆盖露髓孔，刺激造牙本质

细胞生长形成修复性牙本质桥封闭露髓孔，隔绝外界刺激，永

久保留牙髓活力的一种治疗方法［９１０］。盖髓剂有很多种，氢氧

化钙制剂仍是目前应用最广泛和疗效较肯定的一类盖髓

剂［１１］。直接盖髓术中，所有病例均充分止血，充分止血已被证

明是决定直接盖髓术成败的一个重要因素。Ａｒｒａｉｓ等
［１２］研究

证明，在置放盖髓材料之前没有充分的止血会严重影响盖髓效

果。因为血凝块形成的屏障阻止了材料和牙髓的接触，并且血

块中含有诱导坏死和退化的物质，这些物质会因为其引菌作用

导致炎症及坏死的发生。Ｄｙｃａｌ是化学固化型氢氧化钙，可自

然快速凝固，固化前流动性好，无需加压就位，故不会对牙髓产

生压力。固化后有一定的粘结力，具有良好的生物封闭作用，

可防止细菌侵入，但是存在双糊剂调和方式、放置不太容易的

缺点。可乐丽菲露ＳＥ３ＢＯＮＤ是新一代自酸蚀粘结剂，具有良

好的抗微渗漏能力。陆玉等［１３］报道粘结系统所形成的树脂突

较其他自酸蚀类材料更短且不影响其粘结强度，可乐丽菲露

ＳＥ３ＢＯＮＤ对牙髓的刺激性较小
［１４］，牙体质粘接材料对牙髓

组织存在较强的刺激［１５］。本研究认为，Ｄｙｃａｌ和可乐丽菲ＳＥ
３

ＢＯＮＤ都是较好的间接盖髓剂，Ｄｙｃａｌ有良好的抗微渗漏能

力、脱敏性和操作方便准确，在深龋间接盖髓后牙齿的抗龋坏

能力增加，有助于减少继发龋的发生，并且可以缩短临床操作

时间，减少患者使用树脂充填后的敏感不适症状，建议所有未

穿髓窝洞都可以使用可乐丽菲ＳＥ３ＢＯＮＤ。而对于露髓的患

牙，Ｄｙｃａｌ直接盖髓成功率显著高于可乐丽菲ＳＥ
３ＢＯＮＤ，说明

在直接盖髓术中，不宜使用可乐丽菲露ＳＥ３ＢＯＮＤ，更适合使

用Ｄｙｃａｌ盖髓剂。
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［１３］张玉龙，方靖琴，张伟国，等．兔骨髓来源内皮祖细胞分离

培养及鉴定［Ｊ］．重庆医学，２０１１，４０（１０）：９５２９５３．

［１４］王代红，袁发焕．内皮祖细胞与肾脏病［Ｊ］．重庆医学，

２００９，３８（２２）：２８９８２９０１．

［１５］徐承平，张华蓉，陈飞兰，等．内皮祖细胞在胶质瘤新生血

管中的募集和整合作用［Ｊ］．重庆医学，２００８，３７（２１）：

２４２４２４２６．

［１６］王代红，李芙蓉，张莹，等．内皮祖细胞移植对单侧输尿管

梗阻大鼠肾小管周毛细血管重建的影响［Ｊ］．重庆医学，

２００９，３８（２３）：２２９４２９９６．

（收稿日期：２０１２１１１３　修回日期：２０１３０１１７）

０２０１ 重庆医学２０１３年３月第４２卷第９期




