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稳定型冠心病患者血清外泌体 MARK4、GP1BA与冠状动脉
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  摘 要:目的 分析稳定型冠心病患者血清外泌体微管亲和力调节激酶4(MARK4)、糖蛋白Ⅰb血小板亚

基α(GP1BA)与冠状动脉病变程度及经皮冠状动脉介入(PCI)术后发生主要不良心血管事件(MACE)的关系。
方法 选取2021年2月至2022年12月该院收治的稳定型冠心病患者228例、体检健康者170例作为研究对

象。根据冠状动脉病变程度将冠心病患者分为轻度组15例、中度组185例、重度组28例;根据PCI术后1年内

MACE的发生情况将冠心病患者分为发生组、未发生组。采用实时荧光定量聚合酶链反应检测血清外泌体

MARK4、GP1BA表达水平,利用酶联免疫吸附试验检测血清白细胞介素-18(IL-18)、白细胞介素-1β(IL-1β)水

平。采用多因素Logistic回归分析稳定型冠心病发生的影响因素。采用Spearman相关、点二列相关分析

MARK4、GP1BA表达水平与冠状动脉病变程度、MACE的相关性。结果 稳定型冠心病患者吸烟史、饮酒史、
高血压史、糖尿病史比例高于健康者(P<0.05),高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、总胆固醇(TC)、
甘油三酯(TG)、血肌酐(Scr)、血管性血友病因子(VWF)、平均血小板体积(MPV)、MARK4、GP1BA、IL-18、
IL-1β水平高于健康者(P<0.05)。多因素Logistic分析结果显示,吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、
HDL、LDL、VWF、MPV、MARK4、GP1BA、IL-18、IL-1β是稳定型冠心病发生的影响因素(P<0.05)。重度

组、中度组血清外泌体 MARK4、GP1BA表达水平高于轻度组,重度组血清外泌体 MARK4、GP1BA表达水平

高于中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。随访结果显示,发生MACE患者有54例,未发生MACE有174
例,发生组血清外泌体 MARK4、GP1BA表达水平高于未发生组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清外泌体

MARK4、GP1BA表达水平与冠状动脉病变程度、MACE均呈正相关(P<0.05)。结论 稳定型冠心病患者血

清外泌体 MARK4、GP1BA表达水平升高,与冠状动脉病变程度及PCI术后 MACE有关,高水平 MARK4、
GP1BA可能促进冠状动脉病变和PCI术后 MACE的发生。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

exosomal
 

microtubule
 

affinity-regulating
 

kinase
 

4
 

(MARK4),glycoprotein
 

Ⅰb
 

platelet
 

subunit
 

α
 

(GP1BA)
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions,
as

 

well
 

as
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

following
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

in
 

patients
 

with
 

stable
 

coronary
 

artery
 

disease
 

(CAD).Methods A
 

total
 

of
 

228
 

patients
 

with
 

stable
 

CAD
 

and
 

170
 

healthy
 

controls
 

who
 

underwent
 

routine
 

health
 

check-ups
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects
 

from
 

February
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

in
 

the
 

hospital.CAD
 

patients
 

were
 

classified
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

(15
 

cases),the
 

mod-
erate

 

group
 

(185
 

cases)
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

(28
 

cases)
 

based
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions.Ac-
cording

 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

within
 

one
 

year
 

after
 

discharge
 

following
 

PCI,CAD
 

patients
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

the
 

MACE
 

occurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-occurrence
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

exo-
some

 

MARK4
 

and
 

GP1BA
 

were
 

detected
 

using
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction,
and

 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin-18
 

(IL-18)
 

and
 

interleukin-1β
 

(IL-1β)
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

im-
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munosorbent
 

assay.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

stable
 

CAD.Spearman
 

correlation
 

and
 

point-biserial
 

correlation
 

analyses
 

were
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

correlations
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

MARK4
 

and
 

GP1BA
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

CAD
 

and
 

MACE.Results The
 

pro-
portions

 

of
 

patients
 

with
 

stable
 

CAD
 

who
 

had
 

a
 

history
 

of
 

smoking,alcohol
 

consumption,hypertension
 

and
 

di-
abetes

 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

healthy
 

controls
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

high-density
 

lipoprotein
 

(HDL),
low-density

 

lipoprotein
 

(LDL),total
 

cholesterol
 

(TC),triglycerides
 

(TG),serum
 

creatinine
 

(Scr),von
 

Wille-
brand

 

factor
 

(VWF),mean
 

platelet
 

volume
 

(MPV),MARK4,GP1BA,IL-18,and
 

IL-1β
 

were
 

higher
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

stable
 

CAD
 

compared
 

with
 

healthy
 

controls
 

(P<0.05).A
 

history
 

of
 

smoking,alcohol
 

consump-
tion,hypertension,diabetes,HDL,LDL,VWF,MPV,MARK4,GP1BA,IL-18,and

 

IL-1β
 

were
 

identified
 

as
 

in-
fluencing

 

factors
 

for
 

stable
 

CAD
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

exosome
 

MARK4
 

and
 

GP1BA
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

and
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

expression
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<
0.05).The

 

following-up
 

results
 

showed
 

that
 

MACE
 

occurred
 

in
 

54
 

cases,and
 

the
 

other
 

174
 

cases
 

were
 

without
 

MACE.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

exosome
 

MARK4
 

and
 

GP1BA
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-occurrence
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

exosome
 

MARK4
 

and
 

GP1BA
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

and
 

MACE
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

exosome
 

MARK4
 

and
 

GP1BA
 

in
 

serum
 

are
 

elevated
 

in
 

patients
 

with
 

stable
 

CAD
 

and
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

after
 

PCI.High
 

levels
 

of
 

MARK4
 

and
 

GP1BA
 

may
 

contribute
 

to
 

the
 

development
 

of
 

cor-
onary

 

artery
 

lesions
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

after
 

PCI.
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  稳定型冠心病是一组以冠状动脉粥样硬化进展

而引起的临床综合征,是全球心血管疾病患者死亡的

主要原因,严重影响患者的生存率和增加世界医疗投

入[1]。近年来,随着对稳定型冠心病的深入研究,人
们发现炎症在稳定型冠心病的发生、发展中具有重要

作用,临床研究已定义稳定型冠心病为炎症性疾病,
多数研究者将治疗的方向放在炎症因子上[2]。事实

上,外泌体在心血管疾病中也具有重要作用,其参与

内皮功能、炎症反应、血小板活化等过程的调节[3]。
内皮细胞作为一层半渗透屏障,分隔动脉壁和血液,
调节血管张力,防止血小板聚集,一旦内皮功能发生

障碍,动脉稳定性会受到破坏,加剧动脉粥样硬化进

程,导致动脉粥样硬化更严重,继而引发多种心血管

疾病[4]。微管亲和力调节激酶(MARK)是一类保守

的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,能使许多微管相关蛋白

磷酸化,MARK4是其中一种微管调节蛋白,使 Tau
蛋白过度磷酸化,微管蛋白稳定性降低,导致细胞骨

架变化[5]。细胞骨架对于维持细胞结构、细胞器运输

和细胞运动至关重要,细胞骨架变化与心血管疾病表

型有关[6]。因此,MARK4可能通过调节微管、细胞

骨架的稳定性参与冠心病的发病。糖蛋白Ⅰb血小板

亚基α(GP1BA)是与血小板止血和血栓形成功能有

关的蛋白质,内皮损伤状态下,血管性血友病因子

(VWF)/GP1BA的相互作用诱导血小板黏附、聚集和

活化,促进止血和血栓形成[7]。经皮冠状动脉介入

(PCI)术是截至目前较为有效的治疗稳定型冠心病的

侵入性方法,但是术后发生主要不良心 血 管 事 件

(MACE)的风险仍不可小觑。因此,本研究探讨了稳

定型冠心病患者血清外泌体 MARK4、GP1BA的水

平,分析其与患者冠状动脉病变程度及 MACE的关

系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 经本院医学伦理委员会批准(2021-
03),选取2021年2月至2022年12月本院收治的稳

定型冠心病患者228例(冠心病组)、体检健康者170
例(对照组)作为研究对象。稳定型冠心病患者纳入

标准:(1)符合《内科学》(第9版)[8]中稳定型冠心病

诊断标准,任意一支冠状动脉狭窄度>50%,在数月

内稳定性发作;(2)首次行PCI术;(3)愿意配合术后

定期随访。排除标准:(1)合并传染性、感染性疾病;
(2)合并免疫、凝血系统异常;(3)合并肝肾功能异常;
(4)合并精神障碍,无法正常交流;(5)存在PCI术禁

忌证。本研究所有研究对象或家属均知晓本研究并

签署知情同意书。
根据冠状动脉病变程度分组:利用冠状动脉造影

检查8支血管,左/右冠状动脉、左回旋支、左前/后降

支、锐/钝缘支、对角支的狭窄率,评估冠状动脉狭窄

程度(Gensini)积分,根据最终Gensini积分分为轻度

组(Gensini积分≤15分,15例)、中度组(15分<
Gensini积分≤30分,185例)、重度组(Gensin积分>
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30分,28例)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集研究对象年龄、性别、体
质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史,高血压史、糖尿病

史,以及高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、
总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、血肌酐(Scr)、VWF
水平和平均血小板体积(MPV)等资料。
1.2.2 血清标本检测 采集稳定型冠心病患者PCI
术前、体检健康者体检当天的清晨空腹外周血6

 

mL,
取3

 

mL
 

4
 

℃下梯度离心:300×g,1
 

338
 

r/min离心

10
 

min分离细胞,0.22
 

μm过滤器过滤细胞碎片和大

分子杂质;转移至超滤仪器,磷酸盐缓冲液(PBS)洗涤

并离心2次;再次加入PBS,2
 

000×g,9
 

400
 

r/min,
离心30

 

min得到外泌体沉淀,利用透射电子显微镜

对外泌体的形态和大小进行鉴定,利用纳米颗粒追踪

分析仪对外泌体的浓度和粒径进行测定。TRIzol试

剂提取外泌体的总RNA,利用反转录试剂盒合成互补

DNA(cDNA),以GAPDH为内参,采用实时荧光定量

聚合酶链反应(RT-qPCR)扩增目的基因,以2-ΔΔCt法计

算MARK4、GP1BA的相对表达水平。GAPDH正向引

物序列:5'-GTGGAGTCATACTGGAACATGTAG-3';
反向引物序列:5'-AATGGTGAAGGTCGGTGTG-3'。
MARK4正向引物序列:5'-AGGTTGCCATCAAGAT-
TATCGAC-3';反 向 引 物 序 列:5'-GATGCGGACT-
TCTCGGAACAG-3'。GP1BA正向引物序列:5'-CT-
GTGAGGTCTCCAAAGTGGC-3';反向引物序列:5'-
GTGAGGCGAGTGTAAGGCATC-3'。10.0

 

μL 扩 增

体系:正、反向引物各0.2
 

μL,1.0
 

μL
 

cDNA,5.0
 

μL
 

2×SG
 

Green
 

qPCR
 

Mix,3.6
 

μL无酶水。扩增条件:
初始变性95

 

℃,10
 

min;变性95
 

℃,5
 

s;退火60
 

℃,
30

 

s;延伸72
 

℃,30
 

s,共进行40个循环。
3

 

mL外周血室温静置3
 

h后离心,取上层血清,
利用ELISA试剂盒进行检测并建立标准曲线,并根

据标准曲线计算血清白细胞介素-18(IL-18,货号:
ab218185)、白细胞介素-1β(IL-1β,货号:ab214025)水
平,试剂盒均购自艾博抗(上海)贸易有限公司。
1.3 随访 术后1年内通过门诊、电话、微信等方式

对患者进行随访,观察 MACE发生情况。MACE包

括恶性心律失常、心肌梗死、心力衰竭、心绞痛、血运

重建、支架血栓形成、脑卒中、心源性死亡。若患者发

生 MACE则结束随访。发生 MACE的患者纳入发

生组,未发生 MACE患者纳入未发生组。
1.4 统计学处理 利用SPSS27.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,2组间比较

采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,2
组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素方差分

析,并利用SNK-q 检验进行两两比较;采用多因素

Logistic回归分析稳定型冠心病的影响因素;采用

Spearman相关、点二列相关分析 MARK4、GP1BA表达

水平与冠状动脉病变程度、MACE的相关性。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 冠心病组与对照组的临床资料比较 2组年龄、
性别、BMI比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
冠心病组吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史比例高

于 对 照 组,HDL、LDL、TC、TG、Scr、VWF、MPV、

MARK4、GP1BA、IL-18、IL-1β水平高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  冠心病组与对照组的临床资料比较[x±s或n(%)]

项目
冠心病组

(n=228)
对照组

(n=170)
t/χ2 P

年龄(岁) 58.98±7.15 59.04±6.75 0.085 0.932

性别 1.031 0.310

 男 135(59.21) 92(54.12)

 女 93(40.79) 78(45.88)

BMI(kg/m2) 24.38±2.44 24.69±2.32 1.280  0.201

吸烟史 6.694 0.010

 有 155(67.98) 94(55.29)

 无 73(32.02) 76(44.71)

饮酒史 8.832 0.003

 有 164(71.93) 98(57.65)

 无 64(28.07) 72(42.35)

高血压史 6.673 0.010

 有 90(39.47) 46(27.06)

 无 138(60.53) 124(72.94)

糖尿病史 5.558 0.018

 有 57(25.00) 26(15.29)

 无 171(75.00) 144(84.71)

HDL(mmol/L) 1.35±0.29 1.17±0.25 6.491 <0.001

LDL(mmol/L) 2.07±0.33 1.81±0.29 8.183 <0.001

TC(mmol/L) 4.63±0.75 4.16±0.60 6.722 <0.001

TG(mmol/L) 1.57±0.42 1.38±0.25 5.245 <0.001

Scr(μmol/L) 112.57±15.82 97.21±13.92 10.079 <0.001

VWF(mg/L) 20.62±2.46 17.53±1.94 13.536 <0.001

MPV(fL) 11.04±1.28 9.90±1.45 8.302 <0.001

MARK4 1.43±0.37 1.01±0.28 12.388 <0.001

GP1BA 2.02±0.51 1.04±0.36 21.391 <0.001

IL-18(pg/mL) 92.61±12.96 38.19±5.07 51.857 <0.001

IL-1β(pg/mL) 117.24±15.95 53.58±8.69 47.080 <0.001

2.2 稳定型冠心病影响因素的多因素Logistic回归

分析 将表2中差异有统计学意义的指标作为自变

量纳入多因素Logistic回归分析,自变量如吸烟史、
饮酒史、高血压史、糖尿病史赋值方式均为“无”=0、
“有”=1,HDL、LDL、TC、TG、Scr、VWF、MPV、
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MARK4、GP1BA、IL-18、IL-1β均以原始数据录入。
结果显示,吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、HDL、

LDL、VWF、MPV、MARK4、GP1BA、IL-18、IL-1β是稳

定型冠心病发生的影响因素(P<0.05)。见表2。

表2  稳定型冠心病影响因素的多因素Logistic回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

吸烟史 1.172 0.509 5.301 0.023 3.228 1.190~8.754

饮酒史 1.541 0.361 18.210 <0.001 4.667 2.300~9.470

高血压史 1.101 0.285 14.922 <0.001 3.007 1.720~5.257

糖尿病史 0.836 0.384 4.744 0.029 2.308 1.087~4.899

HDL 1.171 0.477 6.029 0.014 3.226 1.267~8.217

LDL 2.156 1.040 4.298 0.038 8.637 1.125~66.318

VWF 0.823 0.105 61.415 <0.001 2.277 1.853~2.797

MPV 0.486 0.164 8.764 0.003 1.625 1.178~2.241

TC 0.562 0.308 3.335 0.068 1.755 0.960~3.210

TG 0.395 0.296 1.778 0.182 1.484 0.831~2.651

Scr 0.649 0.377 2.961 0.085 1.913 0.914~4.005

MARK4 1.993 0.402 24.567 <0.001 7.334 3.335~16.126

GP1BA 1.617 0.197 67.374 <0.001 5.038 3.424~7.412

IL-18 0.974 0.177 30.292 <0.001 2.649 1.872~3.748

IL-1β 1.140 0.228 24.989 <0.001 3.126 1.999~4.887

2.3 不 同 程 度 冠 状 动 脉 病 变 患 者 血 清 外 泌 体

MARK4、GP1BA 表达水平比较 中度组、重度组

MARK4、GP1BA 表 达 水 平 高 于 轻 度 组,重 度 组

MARK4、GP1BA表达水平高于中度组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同程度冠状动脉病变患者血清外泌体 MARK4、

   GP1BA表达水平比较(x±s)

组别 n MARK4 GP1BA

轻度组 15 1.23±0.15 1.45±0.28

中度组 185 1.40±0.16* 1.97±0.33*

重度组 28 1.73±0.29*# 2.62±0.41*#

F 50.674 67.532

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

2.4 发生组与未发生组患者血清外泌体 MARK4、
GP1BA表达水平比较 随访结果显示,发生 MACE
患者有54例(23.68%),未发生 MACE患者有174
例。发生组中出现恶性心律失常18例、心肌梗死16
例、心力衰竭5例、心绞痛5例、血运重建4例、支架

血栓形成1例、脑卒中3例、心源性死亡2例。发生

组患者血清外泌体 MARK4、GP1BA表达水平高于

未发生组(P<0.05)。见表4。
2.5 稳 定 型 冠 心 病 患 者 血 清 外 泌 体 MARK4、
GP1BA表达水平与冠状动脉病变程度、MACE的相

关性 稳 定 型 冠 心 病 患 者 血 清 外 泌 体 MARK4、
GP1BA表达水平与冠状动脉病变程度(rs=0.545、

0.455,P<0.001)、MACE(r=0.528、0.516,P<
0.001)均呈正相关。

表4  发生组与未发生组患者血清外泌体 MARK4、

   GP1BA表达水平比较(x±s)

组别 n MARK4 GP1BA

未发生组 174 1.33±0.28 1.97±0.29

发生组 54 1.57±0.34 2.19±0.38

t -5.220 -4.506

P <0.001 <0.001

3 讨  论

稳定型冠心病是一种由冠状动脉中动脉粥样硬

化斑块积聚诱发的动脉狭窄或完全闭塞、管壁硬化,
继而导致的缺血性心脏病,是心血管疾病高住院率的

原因之一[9]。稳定型冠心病可诱发心力衰竭、心律失

常等其他心血管疾病,严重影响患者的生命健康。
PCI术在过去几十年不断发展,能有效恢复心脏血液

灌注、改善临床症状、预防疾病进展,现已成为治疗稳

定型冠心病的主要方法[10-11]。然而,仍有部分患者在

PCI术后存在心血管事件的风险。因此,积极寻找稳

定型冠心病及 MACE的影响因素,并针对影响因素

设计适宜的干预方案,是临床急需解决的重要问题。
众所周知,蛋白激酶控制多种信号通路,蛋白激

酶的异常表达可直接参与神经退行性改变、癌症等疾

病的病理生理过程[12-13]。研究表明,MARK4通过磷

酸化Tau蛋白使其脱离微管,从而改变微管的稳定性
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及动力学,诱导微管相关病理过程[14]。心肌梗死也是

一类缺血性心脏病,MARK4在心肌梗死模型小鼠心

脏中高表达,其定位于心肌细胞,敲除 MARK4后,小
鼠的左心室射血分数(LVEF)得以保留。YU等[15]证

实,MARK4表达水平在心肌损伤后明显上升,通过

磷酸化微管相关蛋白4,促进微管的去酪氨酸化,降低

心肌细胞的收缩力,阻碍心肌细胞收缩,从而进一步

影响心肌血液灌注。本研究结果发现,与健康者比

较,稳定型冠心病患者血清外泌体 MARK4表达水平

升高,提示 MARK4或许在稳定型冠心病的发生、发
展中起到关键作用,进一步研究表明,MARK4表达

水平与稳定型冠心病患者的冠状动脉病变程度相关,
随着冠状动脉病变的加重而升高。已知炎症在动脉

粥样硬化进程中扮演重要角色,炎症小体 NLRP3激

活后促进IL-18、IL-1β等促炎性细胞因子的分泌和高

表达。有研究表明,MARK4表达与 NLRP3及下游

IL-18、IL-1β水平之间存在相关性,通过NLRP3依赖

性炎症反应促进动脉粥样硬化病变的发展[16]。本研

究中稳定型冠心病患者的IL-18、IL-1β水平升高,且
IL-18、IL-1β是稳定型冠心病发生的影响因素,推测

MARK4在稳定型冠心病的背景下调节活跃的微管

相关蛋白,并以微管依赖性方式参与IL-18、IL-1β炎

症小体通路的调控,从而促进冠状动脉的狭窄病变。
稳定型冠心病早期形成的斑块较为隐蔽,一般情况

下,发生病变的高危斑块阳性诊断率低,增加非阻塞

性稳定型冠心病患者动脉粥样硬化负担和 MACE的

风险[17]。因此,需要开发新的早期生物标志物,才能

帮助临床提前诊断,降低稳定型冠心病斑块发生

风险。
晚期斑块进展为血栓的过程需血小板活化和凝

血系统的参与,血管损伤后,凝血系统激活以阻止进

一步失血,与此过程中,血小板通过识别、结合VWF、
胶原蛋白以及其他基质成分得到激活,并进入损伤部

位的血栓中[18-19]。血小板活化在一定程度上是血栓

形成和发展的关键因素,XU 等[7]证明,GP1BA 与

VWF、纤维蛋白原的结合可作为抗血栓治疗的相关

靶点,以此开发抑制血小板聚集、早期血栓形成、血管

内皮损伤的药物。MPV是血小板指数之一,在AM-
SALEM等[20]的研究中,MPV与冠状动脉钙化表现

出关联,高水平的 MPV有着与之匹配的冠状动脉钙

化百分位数,提示 MPV是冠状动脉钙化的独立预测

因子。本研究中,稳定型冠心病患者 VWF、MPV以

及GP1BA表达水平高于健康者,GP1BA表达水平与

冠状动脉病变之间的关联可能涉及多种机制。本研

究多因素Logistic回归分析发现,吸烟史、饮酒史、高
血 压 史、糖 尿 病 史、HDL、LDL、VWF、MPV、
MARK4、GP1BA均为稳定型冠心病发生的影响因

素。过度吸烟可增加血液黏度,降低血液流动速度,
加速斑块和血栓形成;饮酒是心血管疾病的常见致病

因素;高血压与稳定型冠心病的发生、发展密切相关,
动脉的持续物理受压影响血管内皮细胞的活性,引发

一系列内皮损伤;糖尿病在一定程度上促进动脉病

变,增加斑块的不稳定性;HDL、LDL富含胆固醇,均
具有较高的导致动脉粥样硬化的潜力,浸润至内皮细

胞与具有高亲和力的细胞外基质蛋白结合,结合后的

复合体发生氧化反应,促进动脉粥样硬化形成;VWF
通过炎症因子激活血小板,进一步促进动脉血栓的发

展。本 研 究 患 者 术 后 MACE 的 发 生 率 较 高,为

23.68%。发生组患者血清外泌体 MARK4、GP1BA
表达水平高于未发生组(P<0.05)。分析其机制可能

是心肌细胞在再灌注后承受能力下降,细胞膜通透性

增加,外周循环的 MARK4、GP1BA透过细胞膜进入

血液,启动炎症小体、巨噬细胞等炎症通路,过量释放

促炎性细胞因子引起血管损伤,继而将血小板趋向损

伤部位并在此聚集,增加血管斑块发生的风险,引发

术后 MACE。
综上 所 述,稳 定 型 冠 心 病 患 者 血 清 外 泌 体

MARK4、GP1BA表达水平较高,与冠状动脉病变程

度呈正相关,高水平 MARK4、GP1BA可能促进冠状

动脉病变和PCI术后 MACE的发生,检测血清外泌

体 MARK4、GP1BA或许能在术前识别高危患者,并
在术后辅助管理,降低 MACE的发生率。本研究对

血清外泌体MARK4、GP1BA与冠状动脉病变程度相

关性进行了初步分析,后续将会对研究结果进行扩展

分析,深入挖掘血清外泌体 MARK4、GP1BA对冠状

动脉病 变 程 度 分 层 及 术 后 MACE 的 诊 断 或 预 测

价值。
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