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　　 【摘要】　目的　探究冠心病 （ＣＨＤ）患者高密度脂蛋白 （ＨＤＬ）抗氧化能力及其对内皮细胞增殖、迁移的影
响。方法　选取２０１５年６—１２月就诊于陕西中医药大学附属医院心内科的ＣＨＤ患者４８例，另选取同期在陕西中医药
大学附属医院体检健康者２８例，采用密度梯度离心法提取ＣＨＤ患者和体检健康者ＨＤＬ，采用ｃｅｌｌ－ｆｒｅｅ法检测ＨＤＬ抗
氧化能力，比较ＣＨＤ患者和体检健康者ＨＤＬ的相对荧光强度值 （ＲＦＵ）。将４代人脐静脉内皮细胞 （ＨＵＶＥＣｓ）分为
空白对照组 （不做任何处理）、阳性对照组 （加入血管内皮生长因子）、对照组 （加入体检健康者ＨＤＬ）、实验组 （加

入ＣＨＤ患者ＨＤＬ），采用ＣＣＫ８细胞增殖检测试剂盒检测内皮细胞增殖情况，比较４组内皮细胞吸光度值；采用细胞
划痕实验检测内皮细胞迁移能力，比较４组内皮细胞 “水渠”宽度比值；采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｇ法检测ＨＤＬ对内皮细胞
磷脂酰肌醇３－激酶 （ＰＩ３Ｋ）、丝氨酸／苏氨酸激酶 （ＡＫＴ）、磷酸化磷脂酰肌醇３－激酶 （ＰＰＩ３Ｋ）、磷酸化丝氨酸／苏
氨酸激酶 （ＰＡＫＴ）蛋白表达的影响，比较空白对照组、对照组和实验组内皮细胞 ＰＩ３Ｋ／ＧＡＰＤＨ、ＡＫＴ／ＧＡＰＤＨ、
ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ＰＡＫＴ／ＡＫＴ蛋白灰度值比值。结果　ＣＨＤ患者ＨＤＬ的 ＲＦＵ高于体检健康者 （Ｐ＜００５）。空白对照组
和实验组内皮细胞吸光度值高于阳性对照组和对照组 （Ｐ＜００５）。实验组内皮细胞 “水渠”宽度比值低于阳性对照组

和对照组 （Ｐ＜００５）。空白对照组、对照组和实验组内皮细胞ＰＩ３Ｋ／ＧＡＰＤＨ和ＡＫＴ／ＧＡＰＤＨ蛋白灰度值比值比较，差
异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；对照组内皮细胞ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和ＰＡＫＴ／ＡＫＴ蛋白灰度值比值高于空白对照组和实验组，
实验组内皮细胞ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和ＰＡＫＴ／ＡＫＴ蛋白灰度值比值低于空白对照组 （Ｐ＜００５）。结论　ＣＨＤ患者 ＨＤＬ抗氧
化能力减弱，ＨＤＬ可能通过抑制ＰＩ３ＫＡＫＴ通路而影响内皮细胞增殖和迁移。
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ｇｒａｙｖａｌｕｅｒａｔｉｏｏｆＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３ＫａｎｄＰＡＫＴ／ＡＫＴｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｏｆＤｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＡ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｍａｙａｆｆｅｃｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＰＩ３ＫＡＫＴｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ．
　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ；Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ

　　冠心病 （ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是冠状动脉
粥样硬化引起血管管腔狭窄或阻塞所致的心肌缺血、缺

氧或坏死性心脏病，心肌缺血后机体可通过毛细血管新

生及建立侧支循环而代偿性增加冠状动脉血供，进而防

止和延缓心肌损伤［１－４］。血管新生包括内皮细胞增殖、

迁移及分化等过程，该生理过程由多种生长因子和信号

通路参与［５］。临床研究表明，高密度脂蛋白 （ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）具有逆向转运胆固醇、抗炎、
保护内皮细胞、促进血管新生、抗氧化、抗凝等作用，

已被证实是心血管事件的独立预测因子［６－８］。但近年有

关胆固醇酯转移蛋白 （ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌｅｓｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＥＴＰ）抑制研究的失败使研究者意识到 ＨＤＬ的 “质

量”可能比ＨＤＬ的 “数量”更具临床意义［９－１４］。本研

究旨在探究冠心病患者 ＨＤＬ抗氧化能力及其对内皮细
胞增殖、迁移的影响，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年６—１２月就诊于陕西中医
药大学附属医院心内科的ＣＨＤ患者４８例，均符合２００７
年欧洲心脏学会 （ＥＳＣ）、美国心脏病学会基金会
（ＡＣＣＦ）、美国心脏学会 （ＡＨＡ）联合发布的ＣＨＤ诊断
标准，另选取同期在陕西中医药大学附属医院体检健康

者２８例，排除合并糖尿病、高血压、肾衰竭、严重感
染性疾病者。两组受试者年龄、性别、体质指数比较，

差异无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表１），具有可比性。
本研究经陕西中医药大学附属医院医学伦理委员会审核

批准，所有受试者对本研究知情同意并自愿签署知情同

意书。

表１　ＣＨＤ患者与体检健康者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙ

ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅ

受试者 例数
年龄

（ｘ±ｓ，岁）
性别
（男／女）

体质指数
（ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

体检健康者 ２８ ４４５±９１ １６／１２ ２０３２±０７６

ＣＨＤ患者 ４８ ４５８±１０７ ２６／２２ ２２８４±０６５

ｔ（χ２）值 １０８ １１４ａ ２３６

Ｐ值 ０１４ ０１２ ０２１

　　注：ＣＨＤ＝冠心病；ａ为χ２值

１２　主要试剂及仪器 　超高速离心管 （３８ｍｌ，
ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司，美国），乙二酰四乙酸 （ＥＤＴＡ）
（Ｓｉｇｍａ公司，美国），ＢＨＴ（Ｓｉｇｍａ公司，美国），滤器
（ＭｅｒｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，美国），ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂
盒 （ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，美国），４℃冰箱 （海尔，

中国），氯化铜 （ＣｕＣｌ２） （Ｓｉｇｍａ公司，美国），２′，７′
－二氯荧光素二乙酸酯 （ＤＣＦＨ－ＤＡ） （Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ公
司，美国），酶标仪 （ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＧｅｍｉｎｉＸＳ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ公司，美国），人脐静脉内皮细胞 （ＨＵＶＥＣｓ）
（ＳｃｉｅｎＣｅｌｌ公司，美国），９６孔细胞板 （ＣｏｒｎｉｎｇＣｏｓｔｅｒ
公司，美国），血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ） （Ｒ＆Ｄ公
司，美国），ＥＣＭ 培养基 （ＳｃｉｅｎＣｅｌｌ公司，美国），
ＣＣＫ８细胞增殖检测试剂盒 （凯基生物科技有限公司，

·４２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊｕｎｅ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ６　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



南京），２４孔细胞板 （ＣｏｒｎｉｎｇＣｏｓｔｅｒ公司，美国），显
微镜 （Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，美国），磷酸盐缓冲液 （Ｇｉｂｃｏ公
司，美国），６孔细胞板 （ＣｏｒｎｉｎｇＣｏｓｔｅｒ公司，美国）。
１３　方法
１３１　ＨＤＬ提取方法　参考文献 ［１５］，采用密度梯
度离心法提取 ＨＤＬ，具体步骤如下：将体检健康者和
ＣＨＤ患者空腹静脉血在４℃环境下４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０
ｍｉｎ，分离血浆并移入预冷的超高速离心管中，加入
１∶５００比例的ＥＤＴＡ１３４ｍＭ和１∶１００００比例的ＢＨＴ２００
ｍＭ后离心３次 （４℃，５００００ｒ／ｍｉｎ离心２１ｈ）。离心
结束后血浆因成分密度不同而发生分层，采用无菌注射

器小心吸取ＨＤＬ并用０２２μｍ滤器过滤后采用 ＢＣＡ蛋
白浓度测定试剂盒测定其浓度，提取完毕的 ＨＤＬ存放
于４℃冰箱备用 （有效储存时间为３周）。
１３２　抗氧化能力检测方法　参照文献 ［１６］，采用
ｃｅｌｌ－ｆｒｅｅ法检测 ＨＤＬ抗氧化能力，具体步骤如下：取
体检健康者和冠心病患者相同质量 ＨＤＬ（１００μｇ／ｍｌ），
分别加入ＣｕＣｌ２ （２１７μｍｏｌ／Ｌ）１０μｌ孵育１ｈ，孵育至
３０ｍｉｎ时分别加入２０ｍｇ／ｍｌ的 ＤＣＦＨ－ＤＡ１０μｌ（注
意避光），继续孵育３０ｍｉｎ。采用酶标仪连续１２ｈ检测
ＨＤＬ的相对荧光强度值 （ｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｕｎｉｔｓ，
ＲＦＵ）。
１３３　内皮细胞增殖能力检测方法　将４代 ＨＵＶＥＣｓ
按６０００个／ｃｍ２的密度加入９６孔细胞板内培养至细胞
铺满细胞板约５０％，将细胞板分为空白对照组、阳性
对照组、对照组和实验组。空白对照组不做任何处理，

阳性对照组加入含５０ｎｇ／ｍｌＶＥＧＦ的无血清 ＥＣＭ培养
基，对照组加入含体检健康者１００μｇ／ｍｌＨＤＬ的无血清
ＥＣＭ培养基，实验组加入含冠心病患者１００μｇ／ｍｌＨＤＬ
的无血清 ＥＣＭ培养基。继续孵育１２ｈ后采用ＣＣＫ８细
胞增殖检测试剂盒检测内皮细胞吸光度值 （４５０ｎｍ）。
１３４　内皮细胞迁移能力检测方法　采用细胞划痕实
验检测内皮细胞迁移能力，具体步骤如下：将 ４代
ＨＵＶＥＣｓ按８×１０４个／ｍｌ的密度加入２４孔细胞板内培
养至细胞铺满细胞板 ＞９５％，将细胞板分为空白对照
组、阳性对照组、对照组和实验组。采用２００μｌ移液嘴
将２４孔细胞板直径一分为二，采用磷酸盐缓冲液洗去
细胞碎屑。空白对照组不做任何处理，阳性对照组加入

含５０ｎｇ／ｍｌＶＥＧＦ的无血清 ＥＣＭ培养基，对照组加入
含体检健康者 １００μｇ／ｍｌＨＤＬ的无血清 ＥＣＭ培养基，
实验组加入含冠心病患者１００μｇ／ｍｌＨＤＬ的无血清ＥＣＭ
培养基，孵育 １２ｈ后于显微镜下拍照记录内皮细胞
“水渠”宽度，以空白对照组内皮细胞 “水渠”宽度作

为１，分别计算阳性对照组、对照组和实验组内皮细胞
“水渠”宽度比值。

１３５　蛋白表达检测方法　将４代 ＨＵＶＥＣｓ加入６孔
细胞板内培养至细胞铺满细胞板＞９５％，将细胞板分为
空白对照组、对照组和实验组。空白对照组不做任何处

理，对照组加入体检健康者１００μｇ／ｍｌＨＤＬ，实验组加
入冠心病患者１００μｇ／ｍｌＨＤＬ。孵育１ｈ后提取内皮细
胞蛋白，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｇ法检测３组内皮细胞磷脂
酰肌醇３－激酶 （ＰＩ３Ｋ）、丝氨酸／苏氨酸激酶 （ＡＫＴ）、
磷酸化磷脂酰肌醇３－激酶 （ＰＰＩ３Ｋ）、磷酸化丝氨酸／
苏氨酸激酶 （ＰＡＫＴ）蛋白表达情况，主要步骤为蛋白
电泳、基质胶转膜、封闭液封闭蛋白 －４℃摇床过夜孵
育一抗、室温孵育二抗 １ｈ、显影、定影、曝光胶片、
烘干胶片、扫描胶片，记录灰度值。以内参 ＧＡＰＤＨ灰
度值作为对照，分别计算内皮细胞 ＰＩ３Ｋ／ＧＡＰＤＨ、
ＡＫＴ／ＧＡＰＤＨ蛋白灰度值比值；分别以 ＰＩ３Ｋ灰度值、
ＡＫＴ灰度值作为对照，计算ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ＰＡＫＴ／ＡＫＴ
蛋白灰度值比值。

１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３０统计软件进行数据处
理，采用Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ５软件做图。计量资料以 （ｘ
±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析，两组间
比较采用成组ｔ检验；计数资料分析采用χ２检验。以 Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　ＨＤＬ抗氧化能力　体检健康者 ＨＤＬ的 ＲＦＵ为
（３７６８９±５６４５），ＣＨＤ患者为 （１００２９４±１０４３３），
ＣＨＤ患者ＨＤＬ的ＲＦＵ高于体检健康者，差异有统计学
意义 （ｔ＝２６３８，Ｐ＜００５）。
２２　ＨＤＬ对内皮细胞增殖的影响　４组内皮细胞吸光
度值比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；空白对照
组和实验组内皮细胞吸光度值高于阳性对照组和对照

组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。
２３　ＨＤＬ对内皮细胞迁移的影响　４组内皮细胞 “水

渠”宽度比值比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；
实验组内皮细胞 “水渠”宽度比值高于阳性对照组和

对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２、图１）。
２４　ＨＤＬ对内皮细胞 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＰＰＩ３Ｋ、ＰＡＫＴ蛋
白表达的影响　空白对照组、对照组和实验组内皮细胞
ＰＩ３Ｋ／ＧＡＰＤＨ和ＡＫＴ／ＧＡＰＤＨ蛋白灰度值比值比较，差
异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。空白对照组、对照组和
实验组组内皮细胞ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和ＰＡＫＴ／ＡＫＴ蛋白灰度
值比值比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；对照组
内皮细胞ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和ＰＡＫＴ／ＡＫＴ蛋白灰度值比值高
于空白对照组和实验组，实验组内皮细胞ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ
和ＰＡＫＴ／ＡＫＴ蛋白灰度值比值低于空白对照组，差异
均有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３、图２～３）。
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表２　４组内皮细胞吸光度值和 “水渠”宽度比值比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｂｓｏｒｂａｎｃｅｖａｌｕｅａｎｄｒａｔｉｏｏｆ＂ｃｈａｎｎｅｌ＂ｗｉｄｔｈｏｆ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

组别 吸光度值 “水渠”宽度比值

空白对照组 ０３５±００２ａｂ １

阳性对照组 １３８±００３ ０１３±００４

对照组 １２６±００３ ０２３±００９

实验组 ０４５±００２ａｂ ０５３±０１３ａｂ

Ｆ值 ４０５６０ ３６８５０

Ｐ值 ＜００００１ ＜０００１

　　注：与阳性对照组比较，ａＰ＜００５；与对照组比较，ｂＰ＜００５

图１　４组内皮细胞 “水渠”宽度

Ｆｉｇｕｒｅ１　＂Ｃｈａｎｎｅｌ＂ｗｉｄｔｈｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ

表３　空白对照组、对照组和实验组组内皮细胞 ＰＩ３Ｋ／ＧＡＰＤＨ、ＡＫＴ／

ＧＡＰＤＨ、ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ＰＡＫＴ／ＡＫＴ蛋白灰度值比值比较 （ｘ

±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｇｒａｙｖａｌｕｅｒａｔｉｏｏｆＰＩ３Ｋ／ＧＡＰＤＨ，ＡＫＴ／

ＧＡＰＤＨ，ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３ＫａｎｄＰＡＫＴ／ＡＫＴｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 ＰＩ３Ｋ／ＧＡＰＤＨ ＡＫＴ／ＧＡＰＤＨ ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ ＰＡＫＴ／ＡＫＴ

空白对照组 ０５１±０１９ ０４１±００９ ０４７±００９ａ ０３５±００６ａ

对照组 ０５０±０１７ ０４３±０１１ ０５８±０１１ ０５０±００４

实验组 ０４９±０２１ ０４３±００８ ０１７±００６ａｂ ０１０±００３ａｂ

Ｆ值 ２１１ ２３２ ６５４ ７１３

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＜００５ ＜００５

　　注：ＰＩ３Ｋ＝磷脂酰肌醇 ３－激酶，ＡＫＴ＝丝氨酸／苏氨酸激酶，

ＰＰＩ３Ｋ＝磷酸化磷脂酰肌醇３－激酶，ＰＡＫＴ＝磷酸化丝氨酸／苏氨酸

激酶；与对照组比较，ａＰ＜００５；与空白对照组比较，ｂＰ＜００５

　　注：ＰＩ３Ｋ＝磷脂酰肌醇 ３－激酶，ＡＫＴ＝丝氨酸／苏氨酸激酶，
ＰＰＩ３Ｋ＝磷酸化磷脂酰肌醇３－激酶，ＰＡＫＴ＝磷酸化丝氨酸／苏氨酸
激酶

图２　空白对照组、对照组和实验组组内皮细胞ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＰＰＩ３Ｋ、
ＰＡＫＴ蛋白电泳结果

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＰｒｏｔｅｉｎｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，ＰＰＩ３Ｋａｎｄ
ＰＡＫＴｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

　　注：与空白对照组比较，ａＰ＜００５；与实验组比较，ｂＰ＜００５
图３　空白对照组、对照组和实验组内皮细胞 ＰＩ３Ｋ／ＧＡＰＤＨ、ＡＫＴ／

ＧＡＰＤＨ、ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ＰＡＫＴ／ＡＫＴ蛋白灰度值比值比较的柱
状图

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＨｉｓｔｏｇｒａｍｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｇｒａｙｖａｌｕｅｒａｔｉｏｏｆＰＩ３Ｋ／
ＧＡＰＤＨ，ＡＫＴ／ＧＡＰＤＨ，ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ ａｎｄＰＡＫＴ／ＡＫＴｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

３　讨论
心肌缺血和心肌梗死可危及患者生命安全，而心肌

缺血后血管新生可有效挽救患者梗死心肌，但目前血管

新生的确切机制尚未完全明确。血管新生包括内皮细胞

增殖、迁移和分化等过程，且该生理过程由多种信号通

路和生长因子参与［５］。ＨＤＬ因具有逆向转运胆固醇等
作用而被认为是心血管保护因子［６］；除此之外，ＨＤＬ
还具有抗炎、保护内皮细胞、促进血管新生、抗氧化、

抗凝等作用［６－８］。ＺＨＡＮＧ等［１７］研究表明，从健康对照

·６２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊｕｎｅ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ６　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



者血液中提取出来的 ＨＤＬ可通过活化 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路而活化细胞周期蛋白并诱导内皮细胞增殖、迁移及

血管生成。ＳＵＭＩ等［１８］研究发现，人工合成的ＨＤＬ刺激
内皮细胞增殖、分化及血管新生的通路亦是 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号通路。正常ＨＤＬ无疑是恢复 ＣＨＤ患者梗死心肌血
液供应的强心剂［１９］，但越来越多的研究表明，ＣＨＤ患
者和健康对照者 ＨＤＬ的结构和功能均存在差异［２０－２３］：

冠心病患者 ＨＤＬ的载脂蛋白 ＡⅠ中的酪氨酸易被髓过
氧化物酶 （ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）修饰而使其抗氧化
能力减弱；ＣＨＤ患者 ＨＤＬ的组成成分也与健康对照者
ＨＤＬ不同，ＣＨＤ患者ＨＤＬ失去了健康对照者ＨＤＬ活化
ＡＫＴ／内皮型一氧化氮合酶 （ｅＮＯＳ）的能力［２４］。近期有

研究显示，失功能 ＨＤＬ促进内皮细胞管状形成的能力
减弱［２５］。

本研究结果显示，ＣＨＤ患者 ＨＤＬ的 ＲＦＵ高于体检
健康者，提示ＣＨＤ患者ＨＤＬ抗氧化能力减弱；空白对
照组和实验组内皮细胞吸光度值高于阳性对照组和对照

组，实验组内皮细胞 “水渠”宽度比值低于阳性对照

组和对照组，提示 ＣＨＤ患者 ＨＤＬ促进内皮细胞增殖、
迁移能力减弱。ＰＩ３Ｋ可参与调节细胞内多种生理过程，
主要包括控制细胞周期、细胞分化、细胞存活、细胞侵

袭及血管生成等，其下游靶分子是ＡＫＴ。ＡＫＴ被激活后
可诱导细胞核反应、促进基因表达，导致细胞增殖与分

化。本研究结果显示，空白对照组、对照组和实验组内

皮细胞ＰＩ３Ｋ／ＧＡＰＤＨ和ＡＫＴ／ＧＡＰＤＨ蛋白灰度值比值间
无差异，对照组内皮细胞ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和ＰＡＫＴ／ＡＫＴ蛋
白灰度值比值高于空白对照组和实验组，实验组内皮细

胞ＰＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和ＰＡＫＴ／ＡＫＴ蛋白灰度值比值低于空白
对照组，提示 ＣＨＤ患者的 ＨＤＬ可抑制内皮细胞 ＰＩ３Ｋ
和ＡＫＴ蛋白磷酸化 （激活），进而导致 ＨＤＬ促进内皮
细胞增殖、迁移能力减弱。

综上所述，ＣＨＤ患者 ＨＤＬ抗氧化能力减弱，ＨＤＬ
可能通过抑制ＰＩ３ＫＡＫＴ通路而影响内皮细胞增殖和迁
移，改善ＨＤＬ抗氧化能力可能是 ＣＨＤ患者血管新生疗
法的新途径。

作者贡献：常凤军进行实验设计与实施、撰写论

文、成文并对文章负责；李红文、李?、张炜、王旭兰

进行实验实施、评估、资料收集整理；王群让、刘新

宏、邢坤进行质量控制及审校。

本文无利益冲突。
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ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与高龄缺血性脑卒中
患者氯吡格雷抵抗的关系研究
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　　 【摘要】　目的　探讨ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与高龄缺血性脑卒中患者氯吡格雷抵抗的关系。方法　选取２０１５年６
月—２０１６年６月上海中医药大学附属普陀医院神经内科和急诊内科收治的高龄缺血性脑卒中患者８５例，根据ＣＹＰ２Ｃ１９
基因型分为Ａ组 （快代谢型，ｎ＝３１）、Ｂ组 （中间代谢型，ｎ＝４２）、Ｃ组 （慢代谢型，ｎ＝１２）。所有患者口服氯吡格
雷和阿司匹林。比较３组患者一般资料、血小板聚集抑制率、氯吡格雷抵抗发生率。结果　３组患者性别、年龄、吸
烟率、饮酒率、高血压发生率、糖尿病发生率、高脂血症发生率、他汀类药物使用率、β受体阻滞剂使用率、血管紧
张素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 （ＡＣＥＩ／ＡＲＢ）使用率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。Ｂ、Ｃ组患
者血小板聚集抑制率低于Ａ组，Ｃ组患者血小板聚集抑制率低于Ｂ组 （Ｐ＜００５）。Ａ组患者氯吡格雷抵抗发生率低于
Ｃ组 （Ｐ＜００５），而Ａ组与Ｂ组、Ｂ组与Ｃ组患者氯吡格雷抵抗发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　
ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与高龄缺血性脑卒中患者氯吡格雷抵抗有关，携带慢代谢型ＣＹＰ２Ｃ１９基因型的高龄缺血性脑卒中
患者氯吡格雷抵抗发生风险较高。
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