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微粒与冠状动脉疾病关系的研究进展
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　　 【摘要】　冠状动脉疾病是全球范围内导致人们死亡的主要疾病之一，近年来微粒 （ＭＰ）在冠状动脉疾病发生
发展及风险预测中的作用越来越受到重视。ＭＰ是指许多不同类型细胞在激活或凋亡时通过质膜胞吐、出芽等方式而释
放的小膜泡，可存在于健康人和不同病理状态患者血浆中。大量研究表明，ＭＰ在凝血、血栓形成、内皮功能紊乱、血
管形成、炎症、细胞间沟通、动脉粥样硬化及斑块易损性等方面扮演着重要角色，还与微血管阻塞、心力衰竭及心源

性猝死等密切相关。本文主要综述了ＭＰ与冠状动脉疾病关系的研究进展。
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　　微粒 （ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＰ）是不同类型细胞 （如血小板、

白细胞、红细胞、内皮细胞、平滑肌细胞及癌细胞）在激活

或凋亡时通过质膜胞吐、出芽方式释放出的直径为０１～１０
μｍ的小膜泡，其内含有母体细胞的细胞黏附分子、生物活性
磷脂、细胞质成分、多种抗原成分及蛋白质［１］。正常情况下，

人体血液循环中存在少量 ＭＰ［２］，且细胞持续释放 ＭＰ与血液
循环中ＭＰ清除保持动态平衡；在病理状态下 （如心血管疾

病、糖尿病及炎症），ＭＰ的释放会明显增加。目前，流式细
胞仪是测定ＭＰ的常用仪器，采用组织因子依赖的凝血试验或
酶联免疫吸附试验及原子力显微镜测定ＭＰ者也有报道。较多
研究表明，ＭＰ与心血管疾病的发生、发展有关，尤其是冠状
动脉疾病。本文主要综述了ＭＰ的主要来源及其与冠状动脉疾
病关系的研究进展。

１　血小板微粒 （ｐｌａｔｅｌｅｔｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰＭＰ）
血细胞均能释放 ＭＰ，其中 ＰＭＰ最丰富。在生理状态下，

ＰＭＰ占血液循环中 ＭＰ总量的７０％ ～９０％［３］；但在病理状态

下 （如心血管疾病、糖尿病及炎症），ＰＭＰ水平会明显升高。
研究表明，ＰＭＰ与凝血系统激活［４］、血栓形成［５－６］、炎症［７］、

细胞间信息传递［８］及肿瘤进展［５］等有关。也有研究表明，ＰＭＰ
可诱导血管生成和刺激缺血心肌再血管化［９］，故 ＰＭＰ在缺血
性组织修复中扮演了重要角色。

２　白细胞微粒 （ｌｅｕｃｏｃｙｔｅｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＬＭＰ）
ＬＭＰ来源于激活或凋亡的白细胞，健康人 ＬＭＰ占血液循

环中ＭＰ总量的１０％以内。ＬＭＰ含有生物活性蛋白，可诱导
白细胞活化、内皮细胞增殖、斑块内新生血管形成、单核细胞

黏附和迁移［１０－１１］。斑块内的ＬＭＰ含有多种基质金属蛋白酶家
族成员，其可导致斑块不稳定；且 ＬＭＰ因暴露阴离子磷脂酰
丝氨酸和组织因子而具有促凝活性［１２－１３］。以上证据表明，

ＬＭＰ作用于动脉粥样斑块发生、发展的各个阶段。ＬＥＲＯＹＥＲ
等［１２］学者在行颈动脉内膜切除术患者的斑块提取物中发现，
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ＬＭＰ是ＭＰ的主要亚群，且斑块内ＭＰ水平高于血浆中，故斑
块内ＬＭＰ可直接反映斑块局部炎症程度。ＳＡＲＬＯＮ－ＢＡＲＴＯＬＩ
等［１４］研究报道，血浆 ＬＭＰ水平与斑块不稳定性有关，提示
ＬＭＰ可能是动脉粥样硬化斑块易损性的一个有前景的生物标
志物。单核细胞微粒 （ｍｏｎｏｃｙｔｉｃｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＭＰ）由激活
或凋亡的单核细胞释放，其在炎症、内皮细胞功能激活和血液

凝固过程中具有关键作用［１５］。ＷＡＮＧ等［１６］研究表明，ＭＭＰ
可激活内皮细胞，其内含有的白介素１β（ＩＬ１β）可增强炎性
反应。ＨＯＹＥＲ等［１７］研究显示，ＭＭＰ可促进ＡｐｏＥ基因敲除小
鼠动脉粥样硬化斑块形成，增加血管壁中单核细胞及Ｔ淋巴细
胞的积累，提示ＭＭＰ和炎性细胞在动脉粥样硬化过程中具有
重要作用。除此之外，ＭＭＰ可通过诱导内皮细胞氧化应激反
应、上调组织因子和血管性血友病因子表达而引发血栓事

件［１８］；也可作为中介信使传递生物活性分子 （如 ＩＬ１β和
Ｃａｓｐａｓｅ－１）至 靶 细 胞，进 而 改 变 靶 细 胞 功 能［１９－２０］。

ＬＥＲＯＹＥＲ等［１０］研究显示，人颈动脉斑块内的ＭＰ可表达ＣＤ４０
配体，其具有促进内皮细胞增殖和刺激血管生成的作用，是斑

块内新生血管与斑块易损性的一个重要的决定性因素，而斑块

内ＭＰ主要由巨噬细胞释放。ＹＡＮＧ等［２１］研究报道，淋巴细胞

微粒通过促进氧化应激反应和负调控血管内皮生长因子而抑制

血管生成。

３　内皮细胞微粒 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＥＭＰ）
ＥＭＰ代表血浆中一个较小的ＭＰ群体，其主要与血管内皮

功能障碍有关［２２］，也与血管再生、凝血及炎症［２３］有关。

ＨＲＩＳＴＯＶ等［２４］研究报道，ＥＭＰ可促进人内皮祖细胞的增殖、
分化，而内皮祖细胞的增殖、分化是血管再生的重要环节，提

示ＥＭＰ对血管再生及组织修复具有促进作用。
４　ＭＰ与冠状动脉疾病的关系

血液循环中的 ＭＰ并不是由破裂斑块释放的［１２］，动脉粥

样硬化斑块中的ＭＰ主要由巨噬细胞、红细胞及平滑肌细胞释
放，血液循环中的ＭＰ主要由血小板释放。因此，血液循环中
的ＭＰ可能反映血管或血液循环中细胞的损伤情况。多项研究
表明，ＭＰ水平升高与冠状动脉疾病的发生、发展有关，而血
栓形成、血管内皮细胞损伤及血小板活化聚集均参与冠状动脉

疾病的发生、发展，具体如下。

４１　ＭＰ与血栓形成　血液循环中的ＭＰ通过抑制血管内皮细
胞一氧化氮的合成及释放而降低血管内皮细胞的抗动脉粥样硬

化作用，而斑块内ＭＰ通过增加内皮细胞表面细胞间黏附分子
１的表达及斑块内单核细胞的浸润而促发局部炎症，同时也可
刺激斑块内血管再生，导致斑块由稳定转向不稳定。此外，在

斑块破裂时斑块内具有高度促凝活性的 ＭＰ与血液循环中 ＭＰ
协同可增加血栓形成的发生风险［２５］，但 ＭＰ刺激血管再生在
某种程度上具有一定代偿作用。ＭＩＮ等［２６］研究显示，ＳＴ段抬
高型心肌梗死 （ＳＴＥＭＩ）患者血液循环中基线ＭＰ水平高于冠
状动脉正常者，经皮冠状动脉介入治疗 （ＰＣＩ）前罪犯血管内
ＭＰ水平明显高于外周动脉血，而经冠状动脉内血栓抽吸联合
ＰＣＩ后罪犯血管内 ＭＰ快速降低，但 ＰＣＩ期间外周动脉血 ＭＰ
水平无明显变化，提示局部升高的ＭＰ可能主要由罪犯血管内
致血栓形成物质释放所引起。ＰＯＲＴＯ等［２７］分析了７８例行急

诊ＰＣＩ的ＳＴＥＭＩ患者血液循环中及罪犯血管内ＰＭＰ和ＥＭＰ水
平及ＭＰ与微血管阻塞的关系，结果显示，冠状动脉内 ＰＭＰ
及ＥＭＰ水平高于主动脉内，表明在冠状动脉局部产生了 ＭＰ；
同时研究还发现，血液循环中ＰＭＰ及冠状动脉内ＭＰ（ＰＭＰ及
ＥＭＰ）与持续血栓形成有关，冠状动脉内ＭＰ与微血管阻塞有
关。最近，ＨＡＲＴＯＰＯ等［２８］通过评估外周静脉血 ＰＭＰ水平与
心肌损伤程度的关系来判断 ＰＭＰ是否与冠状动脉内血栓形成
及扩大有关，结果发现急性心肌梗死 （ＡＭＩ）患者血液循环中
ＰＭＰ水平高于不稳定型心绞痛患者，ＳＴＥＭＩ患者血液循环中
ＰＭＰ水平最高，且外周静脉血 ＰＭＰ水平与心肌损伤程度呈正
相关，提示外周静脉血 ＰＭＰ水平升高与冠状动脉内血栓形成
及扩大有关。

４２　ＭＰ与血管内皮细胞损伤及血小板活化　ＪＵＮＧ等［２９］研究

显示，与其他梗死相关动脉相比，左前降支梗死的 ＳＴＥＭＩ患
者血浆ＥＭＰ和ＰＭＰ水平更高，血液循环中 ＥＭＰ及 ＰＭＰ水平
与ＳＴＥＭＩ患者心肌缺血面积有关，与梗死面积无关，提示
ＥＭＰ及ＰＭＰ可以反映心肌缺血时血管内皮细胞损伤和血小板
活化的严重程度。

４３　ＭＰ与细胞应激反应　ＡＵＧＵＳＴＩＮＥ等［３０］学者通过研究

ＭＰ对心脏压力应激的反应发现，来自不同类型细胞 （血小

板、红细胞与内皮细胞）的ＭＰ在多巴酚丁胺负荷超声心动图
检测即刻升高，随后１ｈ从血液循环中快速清除，但这种动态
反应在血管疾病患者中并不明显，提示ＭＰ的释放是清除细胞
应激反应的一种保护机制，而这一机制在血管疾病患者中并不

明显。

４４　ＭＰ与预后　ＢＩＡＳＵＣＣＩ等［３１］研究显示，急性冠脉综合征

（ＡＣＳ）患者血液循环中 ＭＰ水平高于稳定型心绞痛患者，提
示ＭＰ是高危患者心血管事件发生风险增加的标志物。ＦＡＩＬＬＥ
等［３２］通过测定１７２例非 ＳＴ段抬高型 ＡＣＳ患者的 ＬＭＰ发现，
ＰＣＩ前低水平ＬＭＰ与患者支架置入术后早期 （１个月内）心血
管事件复发有关。ＢＥＲＥＺＩＮ等［３３］对１５４例有缺血症状的中重
度慢性心力衰竭患者进行为期３年的随访发现，血液循环中
ＥＭＰ可以独立预测全因死亡率、慢性心力衰竭相关病死率及
再住院率。最近，ＴＩＤＥ研究报道称，与无恶性心律失常的
ＳＴＥＭＩ患者相比，因急性冠状动脉闭塞致心搏骤停患者的冠状
动脉内ＥＭＰ水平明显升高，提示冠状动脉内ＥＭＰ可能与心源
性猝死有关，并提出了急性冠状动脉闭塞的不同模式［３４］。

ＧＩＡＮＮＯＰＯＵＬＯＳ等［３５］首次报道称行急诊ＰＣＩ的ＳＴＥＭＩ患者红
细胞微粒明显高于健康志愿者，并与不良临床终点事件发生率

呈正相关。

５　小结
总之，ＭＰ在冠状动脉疾病的发生、发展及风险预测中扮

演了重要角色，随着临床试验研究的进展，ＭＰ对冠状动脉疾
病发生、发展及风险预测的更多作用及机制将会被发现，同时

也为今后进一步探索针对ＭＰ的新治疗模式提供了参考依据。
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·前沿进展·

急性脑梗死患者血清甲状腺激素水平变化

及其临床意义的研究进展

郭 飞，杨文明

　　作者单位：２３００３８安徽省合肥市，安徽中医药大学 （郭飞）；安

徽中医药大学第一附属医院脑病中心 （杨文明）

通信作者：杨文明，２３００３１安徽省合肥市，安徽中医药大学第一

附属医院脑病中心；Ｅｍａｉｌ：１２５４９７２７８８＠ｑｑｃｏｍ

　　 【摘要】　 急性脑梗死是临床常见病、多发病，可引起神经内分泌功能障碍和下丘脑－垂体－靶腺轴结构改变及
功能紊乱，导致血清甲状腺激素水平变化。近年来，随着神经内分泌学的不断发展，急性脑梗死患者血清甲状腺激素

水平变化及其临床意义已引起临床关注。目前，有关急性脑梗死患者血清甲状腺激素水平变化及其临床意义的研究报

道较多，本文对急性脑梗死患者血清甲状腺激素水平变化及其临床意义的研究进展进行综述。

　　 【关键词】　脑梗死；甲状腺激素类；综述
　　 【中图分类号】Ｒ７４３３３　 【文献标识码】Ａ　ＤＯＩ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１００８－５９７１２０１６１１００２
　　 郭飞，杨文明．急性脑梗死患者血清甲状腺激素水平变化及其临床意义的研究进展 ［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂
志，２０１６，２４（１１）：４－６．［ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ］
　　 ＧＵＯＦ，ＹＡＮＧＷ Ｍ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｃｈａｎｇｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｌｅｖｅｌｓｉｎａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰｒａｃｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｒｄｉａｃＣｅｒｅｂｒａｌＰｎｅｕｍａｌａｎｄＶａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ，２０１６，２４（１１）：４－６．

　　急性脑梗死是临床常见病、多发病，是由于脑动脉闭塞导
致的脑组织坏死，伴有神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞

损伤，会造成神经内分泌功能障碍和下丘脑－垂体－靶腺轴结
构改变及功能紊乱，进而引起甲状腺激素水平变化。近年来，

随着神经内分泌学的不断发展，急性脑梗死患者血清甲状腺激

素水平变化已引起临床关注。研究表明，急性脑梗死患者血清

甲状腺激素水平均出现不同程度变化［１］。本文对急性脑梗死

患者血清甲状腺激素水平变化情况、临床意义、发生机制及干

预措施综述如下。

１　急性脑梗死患者血清甲状腺激素水平变化情况
１１　单纯血清三碘甲状腺原氨酸 （Ｔ３）水平下降　郭敏

［１］研

究发现，急性脑梗死患者血清总三碘甲状腺原氨酸 （ＴＴ３）、
游离三碘甲状腺原氨酸 （ＦＴ３）水平下降，而总甲状腺素
（ＴＴ４）、游离甲状腺素 （ＦＴ４）、促甲状腺激素 （ＴＳＨ）水平无
变化。严建维［２］研究表明，急性脑梗死患者血清ＦＴ３水平低于
健康者，急性脑梗死患者与健康者血清ＦＴ４、ＴＳＨ水平间无差
异。陈东丽［３］研究表明，急性脑梗死患者血清Ｔ３、ＦＴ３水平低
于健康者，急性脑梗死患者与健康者血清ＦＴ４、ＴＳＨ水平间无
差异。靳美等［４］研究表明，急性脑梗死患者血清 Ｔ３水平低于
健康者。

１２　伴血清ＴＳＨ水平下降　梁雁等［５］研究表明，缺血性脑卒

中患者血清ＦＴ３、ＴＳＨ水平低于健康者。胡江等
［６］研究表明，
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