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不稳定性心绞痛患者基质金属蛋白酶一1与

细胞分化抗原40配体的研究

胡天勇 刘鹏 解金红 关怀敏

临床研究

【摘要】 目的探讨白细胞分化抗原40配体(CD40L)介导基质金属蛋白酶一1(MMP一1)的表达与分泌在不稳定

性心绞痛(UA)发病机制中所起的作用，以及MMP-1在UA患者危险度分层及预后价值中的作用。方法选择UA

患者组64例，并按Braunwald分级分为I、Ⅱ、Ⅲ级，选择稳定性心绞痛(SA)患者组56例及健康对照组40例，采用

酶联免疫吸附法分别测定各组血清可溶性CD40L(sCD40L)、MMP-1的水平，分析UA组MMP-1与sCD401。之间的

相关性，同时分析MMP-1水平与心血管事件发生率的相关性。结果 (1)UA患者组MMP-1水平(53．53±

18．25)pg／L显著高于SA患者组(31．28士13．64)／19／L(P<0．01)及对照组(11．58±9．83)ttg／L(P<O．05)；sCD40L

水平(3．21士2．78)pg／L显著高于sA患者组(1．83士1．37)ttg／L(P<0．01)及对照组(1．19士1．05)ug／L(P<0．01)。

(2)UA患者组MMP-1与sCD40L水平之间呈显著正相关(r=0．642，P<0．01)。(3)UA患者组MMP-1水平升高

组发生心血管事件明显高于MMP-1水平低者组(P<0．01)。结论 (1)UA患者外周血sCD40L、MMP-1水平升

高，MMP一1与CD40L之间呈显著正相关，提示冠状动脉粥样硬化斑块的破裂可能与CD40L介导MMP-1的表达与

分泌有关。(2)UA患者MMP-1水平与心血管事件发生率之间呈正相关性，提示MMP-1可作为UA患者危险度分

层及预后有价值的生化指标。

【关键词】心绞痛，不稳定型；抗原，CD；基质金属蛋白酶一1}危险性评估

The relationship between level of matrix meta¨oproteinase。1

and soluble CD40 ligand in patients with unstable angina
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[Abstract]Objective To explore the role of expression and secretion of matrix metalloproteinase(MMP一1)

mediated by CD40 1igand(CD40L)in pathogenesis in patient with unstable angina(UA)and to investigate the prog—

nostie value and risk strati{ication of MMP-1 in UA．Methods Concentration of serum soluble CD40L and MMp-1

were measured by enzyme-linked immunosorbent assay in 64 UA patients，56 patients with stable angina(SA)and 40

controls．The 64 UA patients were divided into Braunwald’s grades I，ⅡandⅢ．The correlations between MMP-1

and CD40L，and between MMP-1 levels and occurrence of cardiovascular events were analyzed．Results (1)Serum

levels of MMP-1 were significantly higher in UA patients[(55．53士18．25)ttg／L3 than in SA patents[(31．38士

13．64)pg／I。，P<0．013 and controls[(11．58士9．83)ttg／L，P<0．053；serum levels of CD40L were significantly

higher in UA patients((3．21士2．78)pg／L3 than in SA patients[(1．83士1．37)pg／L，P<0．01)and controls

[(1．19士1．05)pg／L，P<0．01]．(2)MMP-1 level Was positively correlated with CD40L level in UA patients

(r一0．642，P<0．01)，MMP-1 was strongly correlated with CD40L．(3)The incidences of cardiovascular events

were signicantly higher in patients with elevated MMP-1 levels than in patients with low levels of MMP—1．

Conclusion (1)The blood levels of CD40L and MMP-1 were high in UA patients，suggesting that the elevated

MMP．1 level may be mediated by CD40I。in the rupture of coronary artery plaque．(2)The levels of MMP-1 were pos一
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itively correlated with the occurrence of cardiovascular events in UA patients，suggesting that the level of MMP-1 is a

highly sensitive and specific biochemical marker for assessing risk stratification and prognosis．

[Key words]angina pectoris，unstable；antigen，CD；matrix metalioproteinase-1；risk assessment

不稳定性心绞痛(unstable angina pectoris，UA)

患者的预后一直是临床研究的重点，因此，寻找高敏

感、特异性的新的反映斑块不稳定的生化指标具有重

要的临床意义。但I陆床上测定基质金属蛋白酶(ma—

trix metalloproteinase，MMP)水平与UA患者组的危

险度分层以及预测发生心血管事件方面是否具有良

好的相关性尚缺乏探索。

本研究观察UA患者外周血可溶性白细胞分化抗

原40配体(soluble cluster of differemiation 40 ligand，

sCD40L)、^皿俨1水平的变化，探讨MMP-1在UA患
者中升高的临床意义及CD40L介导的MMPs表达与

分泌在UA发病机制中所起的作用，为临床识别冠脉

粥样斑块破裂寻找敏感的、特异的血清学标志物作一

探索，并探讨MMP-1的血清学水平在预测UA患者预

后及危险度分层方面的临床价值。

1对象与方法．

1．1研究对象选择2004年1月至12月在河南

省胸科医院心血管内科住院确诊的冠心病患者120

例，其中UA组64例，男38例，女26例；年龄(56．8

土13．2)岁，稳定性心绞痛(stable angina，SA)组56

例，男34例，女22例，年龄(55．8士14．3)岁，两组病

例在年龄、血压、吸烟史、体重、血脂水平以及入院前

服用小剂量阿司匹林方面均无统计学差异，对照组

为同期正常体检者40例，男24例，女16例，其基本

情况与两组病例组无统计学差异。

1．2 病例入选和剔除标准 (1)UA诊断标准：

2002年ACC／AHA不稳定性心绞痛／非ST段抬高

心肌梗死治疗指南。至少包括以下一项：①静息心

绞痛，超过20min；②新发的心绞痛(CCS llI级以

上)；③恶化的心绞痛，持续时间延长、更频繁，发作

阈值更低。(2)SA患者诊断标准：2002年ACC／

AHA SA治疗指南。心绞痛反复发作持续2个月

以上，且发作性质基本稳定。(3)所有UA组病例

在入选时均按Braunwald分级分为I、Ⅱ、Ⅲ级：I

级：新发生的严重心绞痛或心绞痛恶化，但无静息

痛；II级：过去1个月有，但近48h内无静息心绞痛；

Ⅲ级：近48h内有静息心绞痛。(4)所有研究对象排

除下列情况：急性感染性疾病，恶性肿瘤，风湿类疾

病及自身免疫性疾病，应用非甾体消炎药，皮质激素

等药物以及射血分数<40％等。

1．3研究方法 (1)标本采集与处理：UA组及

SA组在入院24h内空腹于人院后次日清晨取肘

静脉血3～4ml，在0～8℃冰箱中静置60min内

离心(3000r／min)，离心10rain，取血清分装3支

冷冻管于一80℃冷冻待测sCD40L、MMP一1、IL一

1p。(2)采用酶联免疫吸附法(EI。ISA)分别测定

sCD40L(Bender Medsystems)、MMP一1、IL一1p的

血清水平，采用全自动酶标仪(Labsystem，Drag—

on)进行测定，严格按照试剂盒操作步骤进行操

作，同时测定C一反应蛋白(速率散射比浊法)、血

脂、血糖。(3)观察住院期间心血管事件发生率

(包括急性心肌梗死、顽固性心绞痛)以及接受血

运重建治疗情况。

1．3．1主要实验仪器设备、试剂 超低温冰箱，酶

标仪(Labsystems Dragon Finland)，低速离心机

(1000～4000r／min 800B上海)，恒温箱(37℃上海

医疗器械厂)，sCD40I。(Bender Medsystems)，

MMP—l(武汉博士德生物工程公司)。

1．3．2实验方法血浆指标的ELISA检测按照试

剂盒说明书操作。

1．4 统计学分析 应用SPSSlo．0软件包进行统

计分析，数据以互士s表示，计量资料采用单因素方

差分析，直线相关法分析指标间相关性，P<O．Ol为

差异有统计学意义。

2 结 果

2．1 3组血清MMP-1、sCD40L的变化UA组患

者血清MMP-1、sCD40L水平显著高于正常对照组

(Pd0．01)及SA组(P<0．01)，SA组与对照组间

差异不显著，MMP-1水平变化与sCD40L水平变化

相类似(表1)。

表1 3组间sCD40L、MMP-I水平测值结果(z士s)

注：与SA组比较，。P(0．01，与对照组比较，8P<O．01
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2．2 UA组患者外周血MMP-1水平与sCCD40L

的相关性 MMP-1与sCD40L水平呈显著正相关

(r一0．642，P<0．01)，见图1。

国1 UA组MMP-l与sCIMOL的相关性分析

2．3 UA组MMP-1水平与Brunwald分级 32例

UA患者按血清MMP-1水平分为两组。低水平组

36例，MMP一1<11．87／卫g／L；高水平组28例，

MMP-1>11．87p．g／L，高水平组中Braunwald Ill级

16例，与低水平组中4例相比差异有显著性(P<

0．01)，而高水平组中Braunwald I级者却比低水

平组中低(4：24，P<O．01)。见表2。

裘2 UA组MMP-I水平与Braunwald分级的关系

注：r检验，P一0．005<0。Ol

2．4 uA组患者MMP-1水平与心血管事件发

生率 随访3个月后，MMP一1<11．78／zg／L者中

急性心肌梗死2例，顽固性心绞痛6例，需血运

重建者4例；MMP一1>11．78／Lg／L者中，急性心

肌梗死6例，顽固性心绞痛16例，需血运重建者

12例，两组之间心血管事件发生率、需血运重建

者差异显著(分别P=0．005<0．01，P一0．022

<0．01)，见表3。

3讨论

冠状动脉粥样硬化斑块的急性破裂常常导致

UA、急性心肌梗死、猝死等急性冠脉综合征，斑块纤

维帽的完整性是冠状动脉粥样硬化斑块是否稳定的

一个重要的决定因素，斑块表面结构的完整性主要依

赖于细胞外基质，特别是纤维状胶原的降解可能是削

弱纤维帽承受机械张力的重要因素[13。

MMPs是降解胶原的主要蛋白酶，间质胶原酶

(interstitial collagenase)是降解I、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、V、

Ⅸ等成分的起始酶和限速酶，其中对I、Ⅲ类胶原蛋

白有重要作用。粥样斑块中的巨噬细胞可分泌多种

MMPs，降解斑块中的细胞外基质，使斑块变得容易

破裂，斑块中的平滑肌细胞可表达各种具有免疫活性

的MMPs，而MMPs通过降解细胞外基质又可进一

步促进血管平滑肌的迁移和增殖[2’3]，新近的研究发

现，功能性的CI)40L／CD40可表达在动脉粥样硬化斑

块的内皮细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞表面，并诱导

黏附分子、炎性细胞因子、MMPs、组织因子等明显增

加；而且激活的T淋巴细胞经CD40L／CD40诱导单

核／巨噬细胞、内皮细胞、血管平滑肌细胞表达

MA／Ips[4。。

在动脉粥样硬化的发展过程中，冠状动脉内不

稳定斑块的破裂是触发心血管事件的重要因素口]，

而MMPs在破坏粥样斑块的组织结构的完整性、促

发斑块破裂导致不稳定冠状动脉疾病方面可能发挥

着关键性的作用∞]。

近年的研究发现，CD40L可表达在动脉粥样硬

化斑块的内皮细胞、血管平滑肌细胞及巨噬细胞表

面，且表达在激活的血小板表面刚。笔者研究显示，

UA组患者与对照组及SA组相比，外周血

sCD40L、MMP-1水平显著升高，且MMP一1与

sCD40L呈显著正相关，提示CD40L可能是调节

MMPs表达和分泌的重要调节因子。

襄3 UA组患者MMP-l水平与心血管事件发生率

注：2组间总的心血管事件发生率的比较，Z检验，P=O．005<0．01；需血运重建者的比较，矿检验，P=O．022<0．01
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笔者研究还发现，UA组按Braunwald分级的

严重程度与MMP-1升高的水平一致，表明血清

MMP-1水平可能与UA的严重程度有关，更进一

步提示血清MMP-1水平可能是UA临床危险分层

的独立预测因子，对这部分患者应该更积极地进行

药物干预或介入治疗。MMPs的检测有助于反映斑

块内巨噬细胞的活跃程度，亦是斑块内炎症反应强

弱的一种临床血清学标志。
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