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目的
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探讨结缔组织生长因子"
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#与冠状动脉粥样硬化性狭窄相关性及其临床诊断价值$方法

将
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例行冠状动脉造影的患者按造影结果分为冠心病狭窄组
59

例!非冠心病狭窄组
9"

例!冠状动脉正常对照组

":

例$采用单因素方差分析探讨各组与对照组间临床基线资料和
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(转化生长因子
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#的差异!采用
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分析冠状动脉粥样硬化性狭窄程度"

7C=>H=H

积分与
Q;7_

的相关性!并绘制
Q;7_

的
M/Q

曲线!评价其

临床诊断价值#$结果
!

对照组(冠心病与非冠心病冠状动脉狭窄组在吸烟(年龄(性别(高密度脂蛋白胆固醇及细

胞因子
Q;7_

(

;7_#

#

!

组间比较差异有统计学意义"
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#&血清
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与
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积分相关"
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#!通过分析
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诊断冠状动脉狭窄的
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曲线'诊断临界值(曲线下面积(敏感度(特异度分别为'
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与冠状动脉粥样硬化性狭窄相关!血清
Q;7_

水平可作为评估冠状动脉

狭窄及严重程度的指标$
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近年来#我国心血管疾病发病率和病死率稳居疾病谱的首

位#动脉粥样硬化是最重要的致病基础)

!

*

+结缔组织生长因子

$

Q;7_

%是一种生物学作用广泛的富含半胱氨酸的分泌性多

肽+正常生理情况下多种组织中均有
Q;7_

表达#它参与调

节细胞增生,分化,胚胎发育及伤口愈合+在病理情况下#其过

度表达与某些增生性或纤维化疾病的发生和发展高度相关)

3

*

+

大量的研究集中在
Q;7_

致纤维化,硬化性疾病方面#但是在

冠状动脉粥样硬化性疾病方面的系统性研究较少+本研究的

目的就是探讨
Q;7_

与冠状动脉粥样硬化性狭窄的关系#及

其在狭窄诊断中的临床意义#现报道如下+
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资料与方法
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一般资料
!

选取贵州省人民医院
3%!"

年
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月至
3%!&

年

!

月在心内科病区行冠状动脉造影检查的住院患者
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例+

纳入标准!左冠状动脉主干,左前降支,左旋支和右主干至少一

支狭窄的成年人+按照冠心病诊断标准)

$

*将冠状动脉狭窄者

分为冠心病狭窄组
59

例#男
99

例#女
3%

例(吸烟
"3

例#不吸

烟
""

例+非冠心病狭窄组
9"

例#男
$!

例#女
$$

例(吸烟
!4

例#不吸烟
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例+冠状动脉造影及体检正常设为冠状动脉正

常对照组
":

例#男
!:

例#女
$%

例#吸烟
5

例#不吸烟
$4

例+

依据
7C=>H=H

积分)
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*分为轻度狭窄组$
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分#
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例%,中度狭

窄组$

%

!3
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$"

分#
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例%重度狭窄组$

%

$"

分#

$3

例%和冠状

动脉正常对照组$
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例%+排除标准!先天性冠状动脉狭窄及

畸形#急性心肌梗死#陈旧性心肌梗死病程少于
$

个月#心功能

不全$左室射血分数少于
$%b

%#急,慢性炎性反应期患者#自

身免疫性疾病#出血性疾病#痛风#肝功能不全$丙氨酸氨基转

移酶,天门冬氨酸氨基转移酶分别高于正常参考值上限的
3
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倍%,肾功能不全$血肌酐大于
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Z

和肾小球滤过率小

于
4%BZ

"

BH=

%#血液透析患者#冠状动脉支架植入后#以及肿

瘤患者+对所有纳入研究的人员履行告知义务并签署知情同

意书#该研究得到了医院伦理委员会的批准+
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方法
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!

标本采集
!

行冠状动脉造影检查术前当天清晨空腹无

菌采集肘静脉血#分离血清+
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检验方法和试剂
!

三酰甘油$
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%,总胆固醇$
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密度脂蛋白 $

0)Z

%,低密度脂蛋白 $
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%,载脂蛋白
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%和脂蛋白
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自动生化分析仪$日本%及配套试剂检测(
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,转化

生长因子
#
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%采用酶联免疫吸附试验$

.ZX\+

%检测#

试剂盒购于上海瓦兰科技公司#严格按照说明书操作执行+
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冠状动脉造影
!

严格按照
fAKEH=>

法手术操作规程执

行#造影结果由
3

位临床经验丰富的医生共同分析诊断#影像

诊断医生对研究对象信息并不知晓(依据冠状动脉造影结果参

照文献)
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*标准计算
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统计学处理
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采用
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软件进行统计学分析#所

有资料进行正态性$偏度与峰度%和方差齐性
ZCJC=C

检验#计

量资料以
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表示(非正态计量变量以中位数$

H
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%表

示(分类或计数资料以百分数表示(依据检验结果分别采用单

因素方差分析,
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秩和检验,
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3 检验(正态方差齐

变量两两比较采用最小显著差异检验法$

Z\)

检验%#方差不

齐变量两两比较采用
)A=C??;$

法(

\

'

CF@BF=

分析用以分析血

清
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水平与
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积分,
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的相关性(绘制
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的
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曲线#计算曲线下面积,敏感度#特异度及临界值(以
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结果比较
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见表
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%+随着年龄,男性占比,吸烟率增长而狭窄程度有增加的

趋势(而随着狭窄程度的增加#高密度脂蛋白胆固醇则有下降

趋势#组间差异有统计学意义$
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动脉粥样硬化保护性因子(
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病狭窄组与对照组比较差异均有统计学意义$
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结果比较
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见表
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+以冠状动脉

7C=>H=H

积分#将冠状动脉狭窄者分为轻度狭窄组,中度狭窄组

和重度狭窄组+
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各组
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结果比较%
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组别
Q;7_ ;7_#
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冠状动脉正常对照组
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冠状动脉狭窄组
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轻度
:3%,$g3&5,"
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(与中度狭窄组比较#
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图
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和
7C=>H=H

积分及
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相关性分析
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相关分析显示#
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和
7C=>H=H

积分及
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相
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和
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诊断冠状动脉狭窄的受试者工作曲线$

M/Q

%
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见

图
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+由
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工作曲线计算可得到曲线下面积为
%,4:$

#
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值为
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#特异性为
43b

#敏感性为
4"b

#诊断

指数为
%,59
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讨
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Q;7_

是一种富含半胱氨酸的分泌性多肽类生物学功能

广泛的生长因子#正常生理情况下由平滑肌细胞,成纤维细胞

和血管内皮细胞合成分泌#可表现出有丝分裂,调节细胞外基

质的产生和血管内膜增厚,调节血管生成并参与机体组织的创

伤修复等作用+在动脉粥样硬化斑块形成发展过程中#血管平

滑肌细胞作为粥样组织的重要组成部分#在
Q;7_

作用下血

管内膜的完整性遭到破坏#导致血管平滑肌细胞加速从动脉中

膜向内膜迁移#继而在清道夫膜受体介导下吞噬脂质形成泡沫

细胞#促进动脉粥样硬化发生,发展)

&

*

+

Q;7_

过度表达增加

血液中单核细胞的趋化性,增加其黏附血管内皮的能力和促进

细胞外基质合成#

Q;7_

的表达调控失衡在动脉粥样硬化等的

发生和发展中有十分重要的作用)

9

*

+在
Q;7_

致动脉粥样硬

化发生,发展机制中#

P<=?H(<>

)

9

*和霍晓川等)

:

*从不同方面论证

了
Q;7_

在动脉粥样硬化形成和发展中的作用+

Q;7_

的表

达量比正常血管中高
&%

"

!%%

倍#且在粥样斑块区域表达水平

更高#尤其是纤维帽的肩部#这样的分布特点可能与易损斑块

形成相关+动脉粥样硬化斑块免疫组化分析显示#血管平滑肌

细胞从动脉中膜向内膜迁移形成泡沫细胞是重要环节#利用

Q;7_

干扰核糖核酸重组质粒$

Q;7_#\HM*+

%内膜的速度明

显放缓#间接延缓了动脉粥样化的发展进程#这也许为治疗动

脉粥样硬化提供了新靶标+此外#

Q;7_

结构功能区有胰岛素

样生长因子
!

$

X7_#!

%,

>8FK3

,

F

整合素
8

#

3

等结合位点#通过

增强基因表达,促进单核细胞黏附等作用#进而与血管内皮细

胞黏附,迁移至内皮下#吞噬脂质生成单核细胞源性巨噬细胞#

最终形成动脉粥样硬化斑块)

5

*

+细胞外基质的生成与降解失

衡是导致动脉粥样硬化及狭窄的重要原因#基质金属蛋白酶家

族在细胞外基质的平衡维持中发挥重要作用+有研究指出#

Q;7_

可以增加基质金属蛋白酶的生成#抑制金属蛋白酶抑制

剂的表达#继而影响细胞外基质的动态平衡#最终导致血管内

膜结构和功能紊乱#引起血管重构和管腔狭窄)

4

*

+人基质金属

蛋白酶
#4

$

88P#4

%是一种内切蛋白水解酶#在动脉粥样硬化

的发生,发展及严重程度评估中均发挥作用+罗俊生等)

!%

*研

究指出#下调
Q;7_

表达#可以抑制血管平滑肌细胞中
88P#

4

表达#延缓动脉粥样硬化的发展过程并有望成为预防和治疗

的新靶点+细胞外基质的动态平衡被打破也有利于血管平滑

肌细胞从中膜迁移至血管内膜下#加速动脉粥样硬化的形成+

本研究中经
\

'

CF@BF=

分析发现#

Q;7_

与
;7_#

#

!

密切相关$

>

i%,::5

#

Hi%,%%%

%#

Q;7_

作为
;7_#

#

!

的直接下游效应因

子#其表达受
;7_#

#

!

的调节#并执行
;7_#

#

!

介导的相关生物

学功能#刺激细胞外基质合成#加速血管重构进程#导致动脉管

腔狭窄)

!!

*

+

7C=>H=H

积分是较为权威和系统的冠状动脉狭窄评价体

系#分析显示#

Q;7_

与
7C=>H=H

积分密切相关$

>i%,:!$

#

Hi

%,%%%

%#并且在以积分为依据的分组方案中#各组间差异有统

计学意义$

Ii9%,!5"

#

Hi%,%%%

%#且随着冠状动脉狭窄程度

的增加#血清
Q;7_

水平逐步增高#且差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%+

0F

等)

!3

*研究认为#血浆
Q;7_

水平可作为评价动脉

粥样硬化性疾病发展程度的生物学标志物#以及危险分层和治

疗的潜在靶点+冠状动脉狭窄在冠心病的发生和发展中占极

其重要的地位#所以对其进行早期诊断十分重要+本文特别分

析了
Q;7_

的受试者工作曲线#并计算了相关参数#

Q;7_

对

诊断冠状动脉狭窄的意义重大#且依据血清表达水平的差异可

以评估狭窄程度+

综上所述#本文认为#冠状动脉粥样硬化性狭窄是一个多

因素相互作用的慢性炎性反应的疾病过程#血清
Q;7_

水平

与冠状动脉粥样硬化性狭窄相关#检测
Q;7_

可以有效诊断

冠状动脉狭窄及评估冠状动脉狭窄的严重程度+
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