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非阻塞性冠状动脉粥样硬化患者内皮功能不全的影响因素

谭静,高敬,张迎花,司瑾,左雪冰,李静∗

(首都医科大学宣武医院心脏内科,北京 100053)

【摘　 要】 　 目的　 探讨非阻塞性冠状动脉粥样硬化患者内皮功能不全的影响因素。 方法　 选取 2013 年 6 月至 2015 年 6 月

首都医科大学宣武医院心脏内科收治的因胸痛疑诊冠心病、经冠状动脉造影检查证实为非阻塞性冠状动脉粥样硬化症(冠状

动脉狭窄<50%)的患者 110 例。 行肱动脉血流介导内皮依赖性血管舒张功能( FMD) 检测,用流式细胞仪检测外周血

CD133+ / KDR+ 、CD34+ / KDR+以及 CD34+ / CD133+ / KDR+内皮祖细胞(EPCs)。 根据 FMD 分为对照组( FMD>10%)和内皮功能

不全组(FMD≤10%)。 采用 SPSS
 

19. 0 软件进行统计分析。 应用 logistic 回归模型分析影响内皮功能不全的因素。 结果　 2 组患

者 CD133+ / CDR+ 、CD34+ / KDR+或 CD34+ / CD133+ / KDR+循环 EPCs 数量比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。 多因素 logistic 回归

分析显示,年龄是影响内皮功能不全的独立危险因素(95%CI
 

1. 004 ~ 1. 104,P= 0. 033)。 结论　 非阻塞性冠状动脉粥样硬化

患者内皮功能不全的独立影响因素是年龄,而非循环 EPCs 数量。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

endothelial
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

non-obstructive
 

coronary
 

atherosclerosis.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

110
 

consecutive
 

patients
 

with
 

suspected
 

coronary
 

artery
 

diseases
 

and
 

then
 

diagnosed
 

with
 

non-
obstructive

 

coronary
 

atherosclerosis
 

(coronary
 

stenosis
 

<50%)
 

by
 

coronary
 

angiography
 

in
 

Xuanwu
 

Hospital,
 

Capital
 

Medical
 

University
 

from
 

June
 

2013
 

to
 

June
 

2015
 

were
 

recruited
 

in
 

this
 

study.
 

Flow
 

mediated
 

dilatation
 

( FMD)
 

was
 

measured
 

by
 

echocardiography,
 

and
 

circulating
 

endothelial
 

progenitor
 

cells
 

( EPCs)
 

were
 

enumerated
 

by
 

flow
 

cytometry
 

as
 

mononuclear
 

cells
 

expressing
 

a
 

combination
 

of
 

KDR+ ,
 

CD34+
 

and / or
 

CD133+ .
 

The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

( FMD
 

> 10%)
 

and
 

endothelial
 

dysfunction
 

group
 

( FMD
 

≤
10%).

 

SPSS
 

statistics
 

19. 0
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

the
 

statistical
 

analysis.
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

influ-
encing

 

factors
 

for
 

endothelial
 

dysfunction.
 

Results 　 There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

cell
 

counts
 

of
 

circulating
 

EPCs,
 

defined
 

as
 

CD34+ / KDR+ ,CD133+ / KDR+
 

or
 

CD34+ / CD133+ / KDR+
 

cells
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

(P>0. 05).
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

age
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

endothelial
 

dysfunction
 

(95%CI
 

1. 004-1. 104,
 

P= 0. 033).
 

Conclusion　 Age,
 

not
 

the
 

count
 

of
 

circulating
 

EPCs,
 

is
 

an
 

independent
 

influencing
 

factor
 

of
 

endothelial
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

non-obstructive
 

cornary
 

atherosclerosis.
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　 　 内皮功能障碍是非阻塞性冠状动脉疾病( 冠

状动脉管腔狭窄<50%)患者胸痛发作的病理机制

之一[1] 。衰老等动脉粥样硬化危险因素通过多种

途径介导内皮细胞的结构和功能发生改变,从而

引起损伤,内皮祖细胞( endothelial
 

progenitor
 

cells,

EPCs)在血管重塑过程中发挥重要作用,其数量或

功能异常是导致内皮修复障碍的可能机制之一[2] 。
本研究通过检测血流介导内皮依赖性血管舒张功能

(flow
 

mediated
 

dilatation,FMD),探讨非阻塞性冠状

动脉粥样硬化患者内皮功能不全的影响因素。
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1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2013 年 6 月至 2015 年 6 月首都医科大学

宣武医院心脏内科收治的冠状动脉非阻塞性粥样硬

化症(冠状动脉管腔狭窄<50%)患者 110 例,年龄

36 ~ 85(60. 9±10. 8)岁,其中男性 46 例,女性 64 例。
纳入标准:因胸痛疑诊冠心病、并经冠状动脉造影检

查证实为冠状动脉非阻塞性粥样硬化症。 排除标

准:(1)心肺大血管及外周血管疾病、心肌病、心脏

瓣膜病、心力衰竭、脑卒中;(2)肿瘤、甲状腺疾病、
自身免疫性疾病;(3)严重肝肾功能异常以及合并

急、慢性感染。 根据 FMD 分为 2 组:对照组(n= 32)
和内皮功能不全组(n = 78)。 本研究经我院伦理委

员会批准,患者或家属均签署知情同意书。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 资料收集　 由专业培训人员采用标准化问

卷调查进行资料收集,内容包括:(1)人口学资料;
(2)传统心血管疾病危险因素,如高血压、高脂血

症、糖尿病、吸烟史等;(3)病情描述;(4)治疗药物;
(5)实验室检测指标;(6)测量身高、体质量,计算体

质量指数=体质量(kg) / 身高(m2)。
1. 2. 2　 冠状动脉造影　 采用 5F 造影导管经桡动脉

途径行冠状动脉造影,冠状动脉狭窄程度由心导管

医师采用 Gensini 评分定量评价,冠状动脉有粥样硬

化斑块但管腔狭窄<50%定义为非阻塞性冠状动脉

粥样硬化。
1. 2. 3 　 FMD 检测 　 由同一位超声专业研究者操

作,使用美国飞利浦 IE33 彩色多普勒超声仪对肱动

脉扫描。 受试者取仰卧位,选择右侧上臂肱动脉为

受检动脉,该侧手臂轻度外展 15°,按照测量血压标

准方法将血压计袖带缚于上臂,袖带下缘位于肘横

纹上 5 cm 处。 以纵切面扫描肱动脉,扫描位置取肘

横纹处至肘上 3 ~ 5 cm。 首先记录基础肱动脉二维

图像及其多普勒血流频谱,然后将袖带充气高于收

缩压 50 mmHg(1 mmHg = 0. 133 kPa),并完全阻断血

流 5min,5min 内监测袖带内压力,使压力波动不超过

10 mmHg。 5 min 后迅速放气,记录放气前 30 s 至放气

后 2 min 内肱动脉二维图像及放气后 15 s 内肱动脉多

普勒血流信号图像。 一般 FMD > 10%为正常值[3] ,
FMD≤10%为存在内皮功能不全。 FMD = (动脉反应性

充血后内径-动脉基础内径) / 动脉基础内径×100%。

1. 2. 4　 EPCs 检测与鉴定　 将 CD133 / KDR、CD34 /
KDR 或 CD34 / CD133 / KDR 表面抗原双阳性或全部

阳性的细胞定义为 EPCs,采集外周血进行直接免疫

荧光 标 记, 经 BD
 

LSRFortessa 流 式 细 胞 仪 ( BD
 

Biosciences,美国)检测计数,并以 BD
 

FACS
 

Diva 软

件 ( BD
 

Biosciences, 美 国 ) 做 数 据 处 理, 计 数

CD133+ / KDR+ 、 CD34+ / KDR+ 以 及 CD34+ / CD133+ /
KDR+细胞,以每 105 个单核细胞中上述细胞的个数

作为计数单位。
1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

19. 0 软件进行统计分析。 计量资料

中呈正态分布者采用均数±标准差( 􀭰x±s)表示,2 组

间比较采用 t 检验;呈偏态分布者以中位数(M)和

四分位数间距(Q)分别表示数据的集中趋势和离散

趋势,2 组间比较采用秩和检验。 计数资料以例数

(百分率) 表示, 2 组间比较采用 χ2 检验。 应用

logistic 回归模型分析影响内皮功能不全的因素。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者临床资料比较

　 　 内皮功能不全组患者的年龄显著高于对照组

(P= 0. 002),FMD、血清总胆固醇及低密度脂蛋白

胆固醇水平均显著低于对照组(P<0. 05;表 1)。
2. 2　 2 组患者循环 EPCs 计数比较

　 　 2 组患者 CD133+ / KDR+ ,CD34+ / KDR+及 CD34+ /
CD133+ / KDR+循环 EPCs 数量比较,差异无统计学

意义(P>0. 05;表 2)。
2. 3　 影响内皮功能不全的多因素分析

　 　 以是否存在内皮功能不全为因变量,以单因素

分析中 P < 0. 200 的因素为自变量, 进行多因素

logistic 回归分析。 结果显示,年龄是影响内皮功能

不全的独立危险因素(P<0. 05),即年龄增长,内皮

功能不全的危险性增加(表 3)。

3　 讨　 论

　 　 内皮不仅是血管壁的屏障,还能合成和分泌多

种生物活性物质,具有维持血管张力、调节血压以及

平衡凝血与抗凝等功能。 内皮功能障碍是动脉粥样

硬化的始动环节,并参与动脉粥样硬化的进展,可增

加心血管事件发生风险。 血管内皮功能检测对于早

期识别、预防管理及有效干预血管疾病的进展具有

重要意义。 FMD 反映了血流介导的内皮细胞一氧

化氮释放功能,作为简单、无创的评估内皮功能的方

法广泛应用于临床。 研究发现,FMD 与已知的动脉

粥样硬化危险因素相关[4] ,并独立于传统的危险因

素,对心血管事件发生风险具有附加的预测价

值[5] 。 我们通过检测 FMD,发现非阻塞性冠状动脉
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表 1　 2 组患者临床资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

characteristics
 

between
 

two
 

groups

Item　 　 Control
 

group
 

(n= 32) Endothelial
 

dysfunction
 

group
 

(n= 78) t / χ2 P
 

value

Age(years,
 

􀭰x±s) 56. 2±9. 8 62. 9±10. 6 3. 101 0. 002
Male[n(%)] 14(43. 8) 32(41. 0) 0. 069 0. 792
BMI(kg / m2 ,

 

􀭰x±s) 25. 5±3. 1 25. 6±3. 8 0. 060 0. 953
Hypertension[n(%)] 17(53. 1) 43(55. 1) 0. 037 0. 848
Diabetes

 

mellitus[n(%)] 4(12. 5) 20(25. 6) 2. 297 0. 130
Smoking

 

[n(%)] 9(28. 1) 12(15. 4) 2. 384 0. 123
SBP(mmHg,

 

􀭰x±s) 129. 2±18. 1 135. 1±16. 1 1. 675 0. 097
DBP(mmHg,

 

􀭰x±s) 75. 6±11. 3 74. 7±10. 7 0. 404 0. 687
TC(mmol / L,

 

􀭰x±s) 4. 5±0. 9 4. 1±0. 8 2. 124 0. 036
TG(mmol / L,

 

􀭰x±s) 1. 8±0. 8 1. 6±0. 7 1. 201 0. 233
HDL-C(mmol / L,

 

􀭰x±s) 1. 3±0. 3 1. 4±0. 4 0. 342 0. 733
LDL-C(mmol / L,

 

􀭰x±s) 2. 7±0. 7 2. 3±0. 6 2. 525 0. 013
FPG(mmol / L,

 

􀭰x±s) 5. 4±1. 3 5. 5±1. 3 0. 222 0. 824
Creatinine(μmol / L,

 

􀭰x±s) 65. 5±10. 8 65. 8±15. 9 0. 068 0. 946
UA(mmol / L,

 

􀭰x±s) 337. 5±78. 1 326. 1±99. 4 0. 566 0. 573
FMD(%,

 

􀭰x±s) 15. 1±6. 9 3. 3±4. 5 10. 627 <0. 001

BMI:
 

body
 

mass
 

index;
 

TC:
 

total
 

cholesterol;
 

SBP:
 

systolic
 

blood
 

pressure;
 

DBP:
 

diastolic
 

blood
 

pressure;
 

TG:
 

triglycerides;
 

HDL-C:
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

LDL-C:
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

FPG:
 

fasting
 

plasma
 

glucose;
 

UA:
 

uric
 

acid;
 

FMD:
 

flow
 

mediated
 

dilatation.
 

1 mmHg = 0. 133 kPa.

表 2　 2 组患者循环 EPCs 计数比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

circulating
 

EPCs
 

counts
 

between
 

two
 

groups (cells / 105
 

monocytes)

Group　 　 n CD133+ / KDR+ CD34+ / KDR+ CD34+ / CD133+ / KDR+

Control 32 3. 7(1. 2,
 

6. 6) 27. 6(13. 9,
 

50. 4) 4. 4(2. 2,
 

7. 5)
Endothelial

 

dysfunction 78 3. 4(0. 4,
 

7. 3) 22. 0(15. 9,
 

42. 9) 6. 2(2. 9,
 

13. 4)

Z 0. 069 0. 205 1. 248

P
 

value 0. 945 0. 837 0. 212

EPCs:
 

endothelial
 

progenitor
 

cells.

表 3　 内皮功能不全影响因素的 logistic
 

回归分析

Table
 

3　 Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

influencing
factors

 

for
 

endothelial
 

dysfunction

Factor B Wald P
 

value EXP(B) 95%CI

Age 0. 052 4. 568 0. 033 1. 053 1. 004-1. 104
Diabetes 0. 354 0. 294 0. 588 1. 425 0. 396-5. 124
TC 0. 499 0. 427 0. 513 1. 647 0. 369-7. 358
LDL-C -1. 396 1. 975 0. 160 0. 247 0. 035-1. 736
SBP 0. 023 2. 358 0. 125 1. 023 0. 994-1. 053
Smoking -0. 506 0. 746 0. 388 0. 603 0. 191-1. 900

TC:
 

total
 

cholesterol;
 

LDL-C:
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

SBP:
 

systolic
 

blood
 

pressure.

粥样硬化患者内皮功能不全的独立影响因素是年

龄,循环 EPCs 数量并未发生显著性变化。
　 　 EPCs 来源自骨髓,可通过检测细胞表面特有的

抗原标志物来鉴定,如 CD34+ 、CD133+ 、KDR+等广泛

应用于 EPCs 的识别[6,7] 。 基础研究发现,缺血、损
伤、应激等因素可使骨髓源性 EPCs 向外周血迁移,
使循环 EPCs 的数量和活性提高,促进血管再生和损

伤血管的再内皮化,但临床研究结论并不一致。 Hill
等[8]对 45 例无心血管疾病人群研究发现,外周血循

环 EPCs 数量与 Framingham 危险评分、血流介导的

肱动脉反应性均密切相关,认为 EPCs 数量可作为反

映血管功能和心血管危险的替代生物标志物。 而一

项对 1 948 例社区人群的研究发现[9] ,调整了传统危

险因素后,循环 EPCs 数量与血管功能或动脉僵硬度

并无明显相关性。 Lev 等[10]研究发现,循环 EPCs 数

量减少与晚期支架内血栓形成有关。 而另一项对接

受经皮冠状动脉介入治疗患者随访 1 年的研究发

现[11] ,循环 EPCs 数量与冠状动脉再狭窄及不良心

血管事件无显著相关性。
　 　 衰老对内皮细胞的影响表现在多个方面,不仅

可使细胞形态发生改变,如胞体增大、胞核明显甚至

双核、胞质内颗粒增加变浑浊,也可使其生理、生化

等方面也发生变化,如线粒体、内质网等细胞器减少

退化、氧化磷酸化功能障碍。 衰老机体氧化应激增

强,从而促进内皮细胞凋亡、打破内皮源性舒张和收
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缩因子平衡,最终导致内皮损伤[12] 。 内皮功能随增

龄变化的规律是普遍现象,但其对合并心血管疾病

危险因素人群的损害更为明显。 一项对无动脉粥样

硬化危险因素的健康人群的研究发现[13] ,男性在 40
岁以后 FMD 每年下降 0. 21%,女性 50 岁以后 FMD
每年下降 0. 49%。 Saka 等[14]研究证实,FMD 在健康

人群中随年龄增加而下降,在合并高血压的人群中,
随增龄下降的趋势更显著。 另外,衰老导致的血管

内皮修复能力减退也是影响因素之一。 有研究认

为,随着年龄增长,循环 EPCs 数量减少,然而也有研

究结果与之相矛盾[15,16] 。 Heiss 等[17] 研究发现,健
康老年人较青年人 FMD 降低,循环 EPCs ( CD34 /
KDR 或 CD133 / KDR 双阳性细胞)数量并没有显著

差异,但 EPCs 存活、迁移、增殖功能减退,提示随着

年龄增加内皮依赖性血管舒张功能减退与 EPCs 功

能减退相关。
　 　 综上,衰老作为动脉粥样硬化性心血管病的重

要危险因素已经确立,年龄增长可导致血管内皮功

能受损,但血管内皮功能、心血管事件风险是否与循

环 EPCs 数量、功能存在相关性,文献报道并不一致,
考虑原因可能与研究人群不同、EPCs 检测鉴定方法

不同以及样本量不同等因素有关。 本研究未发现非

阻塞性冠状动脉粥样硬化患者内皮功能不全与循环

EPCs 数量有关,衰老导致血管内皮损伤及修复障碍

的机制仍有待进一步揭示。
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