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远隔缺血后适应对急性心肌梗死再灌注治疗患者血小板功能的影响"

钱云霞!何志松!杨向军#

"苏州大学附属第一医院心内科!江苏苏州
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"摘要#

!

目的
!

探讨远隔缺血后适应"

=X7"+GV

#对急性心肌梗死再灌注治疗患者血小板功能的影响$方法
!

入组
1%$5

年
)

月至
1%$)

年
-

月该院
-$

名急性心肌梗死患者!均接受再灌注治疗$患者分为两组(处理组!接受
=X7"+GV

'对照组!接受假
=X.

7"+GV

$在经皮冠状动脉介入术"

7VX

#之前%

=X7"+GV

后即刻%

7VX

术后
10I

%

7VX

后
0/I

采集患者的静脉血样!用流式细胞仪检测

血小板活化指标
V3)17

和
7?V.$

!和血小板凋亡指标线粒体跨膜电位"

,-

<

#$结果
!

处理组
7VX

术后
10I

血小板表面
V3)17

的表达明显低于对照组"

!

$

%&%5

#!而在其他时间点两组差异无统计学意义"

!

%

%&%5

#'两组血小板
7?V.$

表达在各个时间点差

异无统计学意义"

!

%

%&%5

#'两组患者血小板
,-

<

在各时间点差异也无统计学意义"

!

%

%&%5

#$结论
!

=X7"+GV

能一定程度降

低急性心肌梗死患者血小板的活化!不引起血小板早期凋亡$

"关键词#

!

心肌梗死'血小板活化'缺血后适应

"中图法分类号#
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急性心肌梗死最重要的治疗方法是尽快恢复心肌的血液

再灌注#但是再灌注治疗有时候会引起组织细胞更大的损伤#

这种现象称之为缺血再灌注损伤&

$

'

+既往研究表明#远隔器官

或组织的短暂性缺血能够减少急性心肌梗死患者的心肌损伤#

这种现象称远隔缺血适应+

远隔缺血适应包括!远隔缺血预适应$

OF<"GF#+KIF<#K

R

OFK",!#G#",#,

9

#

=X7OFV

%和远隔缺血后适应$

OF<"GF#+KIF<#K

R

"+GK",!#G#",#,

9

#

=X7"+GV

%+两者都能减少心肌细胞的再灌注

损伤&

1.5

'

+

=X7OFV

需要在事件发生之前运用#因为难以预测事

件何时发生#所以这在实践中难以做到)而
=X7"+GV

在事件发

生后立即实施#这一方法既安全*易行+有研究表明#血小板在

缺血再灌注损伤中扮演重要的角色&

).-

'

+目前有研究表明

=X7OFV

能降低人体血小板的活性&

/.(

'

#而尚没有研究揭示
=X.

7"+GV

对人体血小板功能的影响+所以本研究的目的在于明

确
=X7"+GV

对急性心肌梗死患者血小板功能的影响+

B

!

资料与方法

B&B

!

一般资料
!

本研究主要入组
1%$5

年
)

月至
1%$)

年
-

月

本院接受再灌注治疗的急性
6@

段抬高心肌梗死患者+入组

标准!$

$

%急性
6@

段抬高心梗)$

1

%首诊
(%<#,

内接受经皮冠

状动脉介入术$

R

FOKTGH,F"T+K"O",HO

N

#,GFOEF,G#",

#

7VX

%治疗+

排除标准!$

$

%既往无心肌缺血事件)$

1

%无严重的肝肾功能

不全)$

'

%无血液系统疾病)$

0

%无合并感染+

-$

例患者纳入

研究#分为!处理组$

$j'-

%接受
=X7"+GV

#对照组$

$j'0

%接受

假
=X7"+GV

+所有患者均签署书面的知情同意书#此研究通过

医院的医学伦理委员会批准+

B&C

!

心肌再灌注治疗
!

所有入组患者均接受急诊
7VX

手术再

灌注心肌+所有患者在术前均服用
'%%<

9

阿司匹林和
'%%

<

9

氯吡格雷抗血小板治疗#术后每天服用
$%%<

9

阿司匹林和

-5<

9

氯吡格雷+在术中和术后接受短时间低剂量$

5

"

9

(

:

9

;$

(

I

;$

%的替罗非班治疗$

1$]$%

%

I

+

B&D

!

=X7"+GV

方法
!

所有入选患者在本院心血管内科导管

室接受急诊
7VX

术治疗+术中对闭塞的罪犯血管实施第
$

次

球囊扩张后
'<#,

内应用
=X7"+GV

或假
=X7"+GV

+处理组用血

压计袖带包绕患者一侧上臂进行充气加压#充气至
1%%

$-%5

重庆医学
1%$-

年
$1

月第
0)

卷第
')

期

"

基金项目$国家自然科学基金资助项目$
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作者简介$钱云霞$
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%#主治医师#博士#主要从事冠心病的研究+

!

#

!
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作者#
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9

维持
5<#,

#然后放气至
%<< Z

9

维持
5<#,

#此为
$

个循环#一共进行
0

次循环)对照组用血压计袖带包绕患者一

侧上臂#充气至
5

#

$%<< Z

9

维持
5<#,

#然后放气至
%<<

Z

9

维持
5<#,

#也进行
0

个循环+

B&E

!

血小板功能检测
!

$

$

%血小板的准备!在
7VX

手术前*

=X.

7"+GV

"

+IH<=X7"+GV

后即刻*

7VX

后
10I

*

7VX

后
0/I0

个时

间点分别抽取患者静脉血样
5<W

+富含血小板血浆和缺乏血

小板血浆分别用不同的离心力制备$

1%%g

9

#

$%<#,

和
$'%%g

9

#

$5 <#,

%+富含血小板血浆的血小板计数调整到
'&%g

$%

$$

"

W

+$

1

%血小板活化指标
V3)17

和
7?V.$

用流式细胞仪

测定!富含血小板血浆加入
5

"

W8X@V

标记的
7

选择素$

2#".

WF

9

F,!

#

a6?

%在
'-^

暗室孵育
$5<#,

)

5

"

W

富含血小板血

浆加入
$%

"

W8X@V

标记的
7?V.$

$

2FKG",3#K:#,+",

#

a6?

%在

'-^

暗室孵育
$5<#,

#然后用流式细胞仪$

2FK:<H,DW

%检

测+$

'

%血小板线粒体膜电位的监测!在
5%

"

W

富含血小板血

浆加入
1

"

<"L

"

WbV.$

在
'-^

暗室孵育
$5<#,

后上流式细胞

仪检测#用绿色荧光所占百分比来反映线粒体膜电位的变化+

B&H

!

统计学处理
!

采用
67661%&%

软件进行统计分析#计量

资料用
2]<

表示#组间比较采用
8

检验+对于计数资料用
!

1

检验进行两组比较#以
!

$

%&%5

为差异统计学有意义+

C

!

结
!!

果

C&B

!

患者的临床资料
!

两组患者的冠心病的常见危险因素*罪

犯血管*肝肾功能*低密度脂蛋白*血小板计数*药物治疗等+临

床特征差异无统计学意义+两组患者的主要临床特征见表
$

+

表
$

!!

两组患者临床特征

项目
对照组

$

$j'0

%

处理组

$

$j'-

%

!

年龄$

2]<

#岁%

5)&5]$1&% 5)&']$1&% %&()/

女"男$

$

%

0

"

'% 5

"

'1 %&5/(

吸烟$

$

%

11 15 %&0'/

高血压$

$

%

$( 1% %&-1)

糖尿病$

$

%

' 5 %&)1$

冠心病家族史$

$

%

1 ' %&()%

罪犯血管$

$

%

%&)10

!

前降支
$( $/

!

右冠
$' $5

!

回旋支
1 1

!

其他血管
% 1

实验室数据

!

血小板计数$

2]<

#

g$%

'

"

<<

'

%

1%-]/5 1%5]0/ %&(%1

!

谷氨酸
.

丙酮酸氨基转移酶$

2]<

#

a

"

W

%

-0]') )']'$ %&')(

!

血肌酐$

2]<

#

"

<<"L

"

W

%

/-]11 --]$/ %&5$/

!

低密度脂蛋白$

2]<

#

<<"L

"

W

%

'&%-]$&%' '&%%]%&(- %&-(/

!

高敏
V

反应蛋白$

2]<

#

<

9

"

W

%

/&%$]0&01 /&'/]0&0( %&-5-

药物治疗

!

负荷剂量阿司匹林$

$

%

'0 '-

!

负荷剂量氯吡格雷$

$

%

'0 '-

!

替罗非班使用时间$

2]<

#

I

%

1%&(](&5 11&0](&/ %&))0

!

他汀使用$

$

%

'0 '-

7VX

术后双抗血小板$

$

%

'0 '-

C&C

!

血小板的活化指标
!

$

$

%处理组
7VX

术后
10I

血小板表

面
V3)17

的表达明显低于对照组$

5$&$]/&)

%

\G<&

$

5/&5]

$0&)

%

\

$

!j%&%15

%#而在其他时间点两组差异无统计学意义

$

!

%

%&%5

%)$

1

%两组血小板
7?V.$

表达在各个时间点差异无

统计学意义$

!

%

%&%5

%)$

'

%所有入组患者术后
10I

血小板

V3)17

和
7?V.$

表达率最低+见表
1

和图
$

+

C&D

!

血小板线粒体膜电位的变化
!

线粒体膜电位的变化与血

小板早期凋亡相关#两组患者的血小板线粒体膜电位变化在各

个时间点差异无统计学意义$

!

%

%&%5

%+见表
1

和图
1

+

表
1

!!

两组患者血小板活化指标比较&

2]<

(

\

'

项目
对照组

$

$j'0

%

处理组

$

$j'-

%

!

V3)17

$

f

%血小板

!

7VX

术前
5-&)]$/&5 5(&(]$1&5 %&5/'

!

=X7"+GV

后即刻
)0&1]$5&' 5(&)]$%&5 %&$((

!

7VX

后
10I 5/&5]$0&) 5$&$]/&) %&%15

!

7VX

后
0/I 5/&)]$5&5 5-&(]$$&- %&/5'

7?V.$

$

f

%血小板

!

7VX

术前
1%&)]$%&' 1%&/]$%&$ %&(-1

!

=X7"+GV

后即刻
$-&$](&/ $(&(]$%&$ %&5-$

!

7VX

后
10I $1&(]/&0 $1&)](&0 %&($$

!

7VX

后
0/I $-&5]$%&% $/&(](&- %&-1$

bV.$

绿染

!

7VX

术前
$/&)])&5 1$&)])&5 %&$(%

!

=X7"+GV

后即刻
0$&-]5&/ '/&/])&) %&0$'

!

7VX

后
10I $$&/]0&5 $)&/])&$ %&1$'

!

7VX

后
0/I 1-&/])&' 15&']-&$ %&)$5

!!

?

!入组所有患者的
V3)17

表达随时间变化趋势)

2

!处理组和对

照组在不同时间点
V3)17

表达比较)

V

!入组所有患者的
7?V.$

表达

随时间变化趋势)

3

!处理组和对照组在不同时间点
7?V.$

表达比较

图
$

!!

V3)17

&

f

'和
7?V.$

&

f

'血小板的表达

!!

?

!入组所有患者
0/I

内
bV.$

绿染的血小板百分比随时间变化趋

势)

2

!处理组和对照组在不同时间点
bV.$

绿染的血小板百分比对比

图
1

!!

bV.$

绿染的血小板百分比

1-%5

重庆医学
1%$-

年
$1

月第
0)

卷第
')

期
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急性心肌梗死最有效的治疗方法是及时再灌注治疗#但是

再灌注治疗的同时往往伴随着再灌注损伤+降低血小板活性

是减轻心肌再灌注损伤重要机制之一+先前的研究已证明#

=X7OFV

可降低血小板的反应性+因为
=X7OFV

在临床实践中

不易开展#所以本研究探讨
=X7"+GV

对血小板是否有相同的

效应+

V3)17

和
7?V.$

均为国内外公认的血小板活化标志

物&

$%

'

+在本研究中#入选的患者均为急性
6@

抬高心梗患者并

且接受
7VX

再灌注治疗+其中
=X7"+GV

组#血小板
V3)17

的

表达在术后
10I

低于对照组#而在其他各个时间点两组间差

异无统计学意义+而两组患者血小板
7?V.$

在各个时间点差

异均无统计学意义+说明
=X7"+GV

能降低血小板
V3)17

的表

达#而不能降低
7?V.$

+这是
=X7"+GV

对血小板作用不明显还

是因为其他原因还不得而知+本研究中#所有患者均接受了三

联抗血小板的治疗#所以
=X7"+GV

未显示出对
7?V.$

的影响+

但是血小板
V3)17

表达在术后
10I

在两组患者间还是显示

出了差异性#提示
=X7"+GV

减少了血小板
%

颗粒的脱颗粒与释

放+

=X7"+GV

对
V3)17

与
7?V.$

的不同影响可能存在以下几

个原因!$

$

%目前有研究表明抗血小板药物对
A7

!

P

"

*

H

的影

响大于
V3)17

&

$$

'

)$

1

%

7?V.$

是早期活化的标记物#而
V3)17

是活化后期的标记物+在本实验中
=X7"+GV

对血小板的早期

影响可能被药物所掩盖$其中替罗非班平均使用
1$I

%#所以在

7VX

术后
10I

#

=X7"+GV

对血小板的影响才显现出来+而在

7VX

术后
0/I

#血小板活化指标在两组患者间差异无统计学意

义$

!

%

%&%5

%#推测
=X7"+GV

对血小板的影响持续时间不能达

到
0/I

+

另外#抗血小板药物使用过程中可能存在出血的并发症+

所以本研究也观察了
=X7"+GV

对血小板凋亡的影响+通过

bV.$

从红色荧光到绿色荧光的转变作为细胞凋亡早期的一个

检测指标+在两组患者间#

bV.$

绿染的血小板百分比差异无

统计学意义#说明
=X7"+GV

未引起血小板的凋亡+

目前
=X7"+GV

对血小板功能影响的机制尚不明确+

=X.

7"+GV

对缺血心肌的保护机制表明#远隔器官释放一些体液因

子!如腺苷*阿片类物质*缓激肽*内源性
>B

等#通过传入神经

或血液循环作用于心脏#实现其心肌保护作用#其中内源性腺

苷是非常重要的物质之一&

$1

'

+现有的研究表明#

=X7OFV

对血

小板的影响主要是通过内源性腺苷的释放及其
?1H

受体的激

活+应用腺苷受体拮抗剂茶碱类物质可使
=X7OFV

对血小板

的效应消失&

/.(

'

+进一步研究表明#腺苷通过激活血小板表面

的
A+

蛋白偶联的
?1H

受体#激活腺苷酸环化酶#导致血小板

内环磷酸腺苷增加#钙离子水平降低#从而抑制血小板活

性&

$'.$0

'

+所以笔者推测
=X7"+GV

对血小板功能的影响#可能

也是通过远隔器官释放内源性腺苷#并激活其血小板表面
?1H

受体发挥作用+
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