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通心络对不稳定型心绞痛患者循环内皮微粒的影

陆永光，符春晖，严 华，陈湘桂，黄军章

(广西钦州市第二人民医院心内科，广西钦州535000)
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【摘要】 目的 观察通心络对循环血内皮微粒(EMPs)和可溶性细胞间黏附分子一1(sICAM一1)的影响，并

探讨EMPs和sICAM—l作为评价不稳定型心绞痛(UA)患者内皮炎症和损伤程度的可行性。方法 将72例

UA患者随机分为常规治疗组(38例)和通心络组(34例)，另以24例健康者作为对照组。常规治疗组给予常规

西药治疗；通心络组在常规治疗基础上加用通心络胶囊4粒、每日3次；两组均治疗4周。于治疗前后采集患者

静脉血，用流式细胞仪(FCM)测定血中EMPs水平，用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血中sICAM-1水平；并

分析EMPs与sICAM一1的相关性。结果 通心络组和常规治疗组治疗前EMPs和sICAM一1水平均明显高于

健康对照组。治疗4周后，两组EMPs和sICAM-1水平虽仍高于健康对照组，但均较治疗前明显下降，且通心

络组较常规治疗组下降更为明显[EMPs(个／p1)：693．2(496．7～1 043．2)比905．3(646．1～1 304．7)；sICAM-1

(pg／L)：178．4(148．3～254．7)比237．4(173．6～308．4)，均P<o．053。EMPs与sICAM一1呈显著正相关(r----

0．827，P<0．01)。结论通心络可明显降低UA患者EMPs和slCAM一1水平，其作用与稳定冠状动脉粥样硬

化斑块和抑制内皮炎症有关；EMPs对评价UA患者冠状动脉粥样硬化斑块稳定性及内皮炎症反应和损伤程

度具有一定临床意义。
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Effect of Tongxinluo(通心络)on endothelial micro—particles in patients with unstable angina ／]J Yong-

guang，FU Chun—hui，YAN Hua，CHEN Xiang—gui，HUANG Jun—zhang．Department of Cardiology，the

Second Peoplel s Hospital of Qinzhou，Qinzhou 535000，Guangxi，China

[Abstract]Objective To explore the effect of Tongxinluo(通心络)on endothelial micro—particles

(EMPs)and soluble intercellular adhesion molecule一1(siCAM一1)in circulatory blood，and to determined the

feasibility of EMPs and siCAM一1 as specific markers of endothelial inflammation and dysfunction in patients

with unstable angina(UA)．Methods Seventy—two patients with UA were randomly divided into conventional

treatment group(38 cases)and Tongxinluo group(34 cases)，and 24 healthy subjects were enrolled as control

group in the study．The conventional treatment group was treated with conventional western medicine only，

while the Tongxinluo group received additional Tongxintuo capsule 4 pills，three times a day．The course of

treatment in both groups was 4 weeks．Before and after the treatment，the venous blood was collected and the

level of EMPs was measured by flow cytometry，while the leveI of sIcAM一1 was tested by enzyme linked

immunosorbent assay(ELISA)in all the cases．A correlation analysis was conducted between EMPs and

siCAM—1．Results Compared with the control group，Tongxinluo group and conventional treatment group

had higher levels of EMPs and siCAM一1 before treatment．Though the levels of EMPs and slCAM-1 in both

treatment groups were still significantly higher than those in control group，decreased obviously after 4-week

treatment．and the decreasing extent of EMPs and siCAM一1 in Tongxinluo group was greater than that in

conventional treatment group[EMPs(counts／Ft)：693．2(496．7—1 043．2)vs．905．3(646．1—1 304．7)，

sICAM—l(gg／L)：178．4(148．3—254．7)vs．237．4(173．6—308．4)，both P<0．05)．The EMPs was

significantly positively correlated with siCAM-1(r一0．827，P<0．01)．Conclusion Tongxinluo may

significantly reduce the levels of EMPs and siCAM in patients with UA，and it can be concluded tentatively

that stabilizing the coronary vulnerable plaque and inhibiting the endothelial inflammatory reaction are some of

the mechanisms．EMPs may be of clinical significance to evaluate the stability of plaque and the endothelial

inflammation and dysfunction in patients with UA．
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冠状动脉(冠脉)粥样硬化斑块破裂和血栓形成

是不稳定型心绞痛(UA)的病理基础，而冠脉内皮

炎症在粥样硬化斑块的发生发展和斑块不稳定性中

起重要作用。可溶性细胞间黏附分子一1(sICAM一1)

等炎症反应标志物可反映冠脉粥样硬化斑块稳定性

及内皮炎症反应和损伤程度，循环内皮脂酶阳性细

胞可作为冠心病临床预后的预测因子[1≈]。内皮微粒
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(EMPs)是内皮细胞在各种病理因素刺激下激活或

凋亡所释放出的微小囊泡，可有效反映内皮结构的

完整性和功能状态[4]。通心络具有抑制冠脉内皮炎

症、改善内皮功能、稳定易损斑块的作用[5]。本研究

中通过观察通心络对循环血EMPs和sICAM一1的

影响，以及EMPs与内皮炎症标志物sICAM一1的

相互关系，以进一步探讨通心络抑制冠脉内皮炎症、

改善内皮功能的机制，评价EMPs作为反映UA患

者冠脉内皮炎症反应和损伤程度指标的可行性。
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1资料与方法

1．1一般资料：2009年7月至2010年6月本院初

诊的UA患者72例，男44例，女28例；年龄37～

76岁，平均(61．3士10．5)岁。根据人院顺序按随机

数字表法将患者分为常规治疗组(38例)和通心络

组(34例)。以24例健康体检者为对照组，男15例，

女9例；年龄35～69岁，平均(58．44-11．2)岁。病例

纳入参照2000年中华医学会心血管病学分会UA

的诊断标准。排除恶性肿瘤、严重感染、严重肝肾功

能不全、心肌病及心肌炎、妊娠、结缔组织疾病、内分

泌系统疾病及自身免疫性疾病患者。

1．2治疗方法：常规治疗组给予低分子肝素、p受

体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)、阿司

匹林、氯吡格雷、他汀类药物等。通心络组在常规治

疗基础上加用通心络胶囊4粒口服(每粒0．38 g)，

每日3次。两组均治疗4周。

1．3观察指标及方法

1．3．1血浆EMP检测：治疗前后采集静脉血3 ml

于真空枸橼酸盐抗凝试管中，160×g离心10 min

获取富含血小板血浆后，1 500×g离心6 min获取

血小板贫瘠血浆。取50肛l血小板贫瘠血浆，加抗

CD42一异硫氰酸荧光素(FITC)、抗CD31一藻红蛋白

(PE)0．5 pg或等量同型对照抗体(PE标记小鼠

IgG、FITC标记小鼠IgG，美国BD公司)，室温下孵

育20 min后加1 ml磷酸盐缓冲液(PBS)，用流式细

胞仪(美国Beckman Coulter公司)检测EMP水平。

检测过程在血样收集后4 h内完成。EMP定义为直

径小于1．0 pm且CD31+／CD42一阳性的微粒。

1．3．2血清sICAM一1检测：治疗前后采集静脉血

2 ml，静置20 min，离心取血清，置于一80℃冰箱保

存待测。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测，试剂盒

由美国Biosource公司提供，操作严格按试剂盒说

明书进行。

1．4统计学方法：应用SPSS 13．0统计软件进行分

析。正态分布的计量数据以均数±标准差(z士s)表

示，采用t检验；非正态分布数据以中位数(M，范

围)表示，采用Mann—Whitney U检验及Wilcoxon

秩和检验。计数资料以频数及构成比表示，采用X2

检验。采用Spearman相关分析。P<O．05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2．1患者一般情况比较(表1)：常规治疗组和通心

络组性别、年龄、吸烟史、家族史以及原发性高血压、

糖尿病、血脂异常情况和常规治疗情况等比较差异

均无统计学意义(均P>o．05)，有可比性。

2．2血浆EMP水平比较(表2)：常规治疗组和通

心络组治疗前血EMPs水平明显高于健康对照组

(均P<O．01)}两组治疗后血EMPs水平虽仍高于

健康对照组@<o．01)，但较治疗前明显下降，且通

心络组较常规治疗组下降更为明显(均P<O．05)。

表2各组血浆EMPs水平比较CM(范围)) 个／／11

组别 例数 治疗前 治疗后

健康对照组24 375．4(217．5～532．9)

常规治疗组38 1 324．3(834．4—1 975．9)· 905．3(646．1～1 304．7)oh

通心络组 34 1 298．8(793．6～2 034．7)- 693．2(496．7—1 043．2)abc

注：与健康对照组比较，3P<0．01I与本组治疗前比较，6P<

0．05}与常规治疗组比较，。P<0．05，空白代表无此项

2．3血清sICAM一1水平比较(表3)：通心络组和

常规治疗组治疗前血sICAM一1水平均明显高于健

康对照组(均P<O．01)；两组治疗后血sICAM一1水

平虽仍高于健康对照组(P<0．01)，但均较治疗前

明显下降，且通心络组较常规治疗组下降更为明显

(均P<O．05)。

表3各组血清slCAM一1水平比较[肘(范M)3 ／19／L

注：与健康对照组比较，8P<O．Ol，与本组治疗前比较，6P<

0．05，与常规治疗组比较，。P<O．05，空白代表无此项

2．4 EMPs与slCAM一1的相关性分析：EMP与

sICAM一1呈显著正相关(r--0．827，P<O．01)。

表1两组患者一般情况、合并症及药物治疗情况比较
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3讨论

冠脉内皮炎症反应在UA的发生发展中起重

要作用，内皮炎症介导的斑块破裂是发生UA的重

要机制。血管内皮细胞或其他细胞表面的ICAM一1

脱落进入血液成为slCAM一1。研究表明，sICAM一1

在UA患者循环血中的增加，可以客观反映内皮炎

症在粥样硬化斑块形成中的重要作用和斑块稳定

性[106]。EMPs作为内皮细胞激活和凋亡的产物，可

以反映内皮结构完整性和功能状态。研究表明，冠心

病患者血浆EMPs水平可作为评估内皮功能障碍

和炎症反应程度的指标，并且是冠心病患者发生不

良心血管事件的独立预测因子[4]。本研究结果显示，

UA患者血中EMPs和slCAM一1水平明显升高，且

EMPs与sICAM一1呈明显正相关，表明内皮炎症反

应在UA发生和斑块不稳定性中起重要作用。炎症

反应造成的内皮损伤和功能障碍是UA患者EMPs

产生的主要机制，EMPs的升高与冠脉内皮炎症反

应严重程度明显相关。因此，EMPs可作为反映UA

患者内皮炎症和功能障碍的有用指标。

中成药通心络具有益气活血、通络止痛的作用。

研究表明，通心络不但具有抑制血小板聚集、降低凝

血酶活性和纤维蛋白原水平，改善UA患者高凝状

态的作用[7]，而且可有效调节UA患者的血脂[8]，抑

制冠心病患者内皮炎症反应，稳定粥样硬化斑块[9]，

扩张冠脉，改善冠脉微循环功能障碍和心肌供血，从

而减轻心肌损伤n⋯。本研究显示，通心络组治疗后

EMPs和slCAM一1下降水平较常规治疗组更明显，

可能与通心络在他汀类和ACEI类药物抑制内皮炎

症、改善内皮功能作用基础上进一步抑制了内皮炎

症反应、稳定斑块、改善内皮功能障碍，从而减少

EMPs的释放有关；同时，EMPs与sICAM一1呈明

显相关性也表明EMPs可以作为通心络治疗后UA

患者内皮炎症反应程度评价和内皮功能改善的疗效

指标。

EMPs在从内皮细胞释放过程中，携带了多种

生物活性物质，因此可以作为细胞介质和黏附分子

的有效载体，介导细胞信号的转导和效能的发挥。研

究表明，EMPs可通过核转录因子一KB(NF—KB)介导

的转导通路促使内皮细胞表达炎症细胞因子，还可

损害并加重内皮功能障碍，从而影响血管的舒张功

能，其机制与抑制一氧化氮(N0)合成有关E11-12]。而

通心络则可通过抑制NF—KB介导的转导通路，减少

内皮ICAM一1和血管细胞黏附分子一1(VCAM一1)的

表达[1引，通过增加内皮型一氧化氮合酶(eNOS)的

表达，从而增加NO的合成，改善内皮舒张功能‘14]。

EMPs的内皮损害作用和通心络的内皮保护作用存

在着共同的细胞信号转导机制。通心络不但可以通

过抑制内皮炎症，改善内皮功能，减少EMPs的释

放，还可能通过抑制已经生成EMPs的功能，减轻

其对内皮的损害作用。因此，EMPs不但是UA患者

内皮炎症反应和功能障碍的标志物，还是潜在的治

疗目标。
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