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•论著 •

急性冠脉综合征患者血清骨髓相关蛋白水平、外周血单个核细胞
Toll 样受体 4 表达情况及其相关性研究

刘贵京 1，施海法 2，张素华 2，王晓利 1，范晓飞 1，康美玉 3，呼金田 4，燕霞 5

【摘要】　目的　探讨急性冠脉综合征（ACS）患者血清骨髓相关蛋白（MRP）水平、外周血单个核细胞 Toll 样
受体 4（TLR4）表达情况，并分析二者的相关性。方法　选取 2015 年 3 月—2016 年 3 月河北工程大学附属医院心内

科收治的 ACS 患者 50 例，其中急性心肌梗死（AMI）25 例（AMI 组）、不稳定型心绞痛（UAP）25 例（UAP 组）；

另选取同期稳定型心绞痛（SAP）患者 20 例作为 SAP 组，体检健康者 24 例作为对照组。比较 4 组受试者血压、血糖

相关指标、血脂指标、血清 MRP 水平及外周血单个核细胞 TLR4 阳性率，ACS 患者血清 MRP 水平与外周血单个核细

胞 TLR4 阳性率的相关性分析采用 Pearson 相关分析。结果　（1）4 组受试者舒张压、空腹血糖、糖化血红蛋白（HbA1c）、

高密度脂蛋白（HDL）及低密度脂蛋白（LDL）比较，差异无统计学意义（P>0.05）；UAP 组和 AMI 组患者收缩压、

TG 高于对照组和 SAP 组（P<0.05）。（2）UAP 组和 AMI 组患者血清 MRP 水平和外周血单个核细胞 TLR4 阳性率高

于对照组和 SAP 组（P<0.05）；对照组与 SAP 组、UAP 组与 AMI 组受试者血清 MRP 水平和外周血单个核细胞 TLR4
阳性率比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。（3）Pearson 相关分析结果显示，血清 MRP 水平与 ACS 患者外周血

单个核细胞 TLR4 阳性率呈正相关（r=0.796，P<0.01）。结论　ACS 患者血清 MRP 水平及外周血单个核细胞 TLR4
表达升高，且二者呈正相关，推测 MRP 可能通过激活 TLR4 而参与 ACS 的发生、发展。
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【Abstract】　Objective　To investigate the serum MRP level and PBMC TLR4 ratio in patients with acute coronary 
syndrome and their correlation. Methods　From March 2015 to March 2016，a total of 50 patients with acute coronary syndrome 
were selected in the Department of Cardiology，the Affiliated Hospital of Hebei University of Engineering，thereinto 25 cases 
with acute myocardial infarction were served as AMI group，the other 25 cases with unstable angina pectoris were served as 
UAP group；meanwhile a total of 20 patients with stable angina pectoris were selected as SAP group，a total of 24 healthy 
volunteers were selected as control group. Blood pressure，blood glucose related index，blood lipid index，serum MRP level 
and PBMC TLR4 positive rate were compared in the four groups，and Pearson correlation analysis was used to analyze the 
correlation between serum MRP level and PBMC TLR4 positive rate in patients with acute coronary syndrome. Results　（1）No 
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statistically significant differences of DBP，FGP，HbA1c，HDL or LDL was found in the four groups（P>0.05），while SBP 
and TG in UAP group and AMI group were statistically significantly higher than those in control group and SAP group（P<0.05）.
（2）Serum MRP level and PBMC TLR4 positive ratio in UAP group and AMI group were statistically significantly higher than 
those in control group and SAP group（P<0.05），while no statistically significant differences of serum MRP level or PBMC 
TLR4 positive rate was found between control group and SAP group，between UAP group and AMI group（P>0.05）.（3）
Pearson correlation analysis results showed that，serum MRP level was positively correlated with PBMC TLR4 positive rate in 
patients with acute coronary syndrome（r=0.796，P<0.01）. Conclusion　Serum MRP level and PBMC TLR4 positive 
rate are elevated in patients with acute coronary syndrome，and they are positively correlated，MRP may play a role 
in the occurrence development of acute coronary syndrome through activating TLR4.

【Key words】　Acute coronary syndrome；Myeloid related proteins；Toll-like receptor 4

动脉粥样硬化以动脉壁炎性改变为主要特征，其中

炎性反应不仅在动脉粥样硬化斑块形成过程中发挥重要

作用，还影响斑块稳定性［1］。骨髓相关蛋白（myeloid 
related proteins，MRP）是钙结合蛋白 S100 家族成员，

主要通过钙离子依赖性方式形成特殊的异二聚体 MRP8/
MRP14 而发挥作用。近年研究发现，MRP8/MRP14 蛋

白复合体能作为特异性配体与 Toll 样受体 4（TLR4）
结合，刺激 CD14

+ 单核细胞分泌炎性因子，引发一系列

炎性反应，进而参与冠状动脉不稳定斑块形成［2-3］。

Toll 样受体（TLRs）是一类模式识别受体，可介导免疫

炎性反应，是连接先天性免疫和获得性免疫的桥梁。既

往研究结果显示，TLR4 是与动脉粥样硬化关系最为密

切的 TLRs 之一，其主要通过识别内源性和外源性分子

而启动炎性反应［4］。本研究旨在探讨急性冠脉综合征

（ACS）患者血清 MRP 水平、外周血单个核细胞 TLR4
表达情况及其相关性，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2015 年 3 月—2016 年 3 月河北工

程大学附属医院心内科收治的 ACS 患者 50 例，均经冠

状动脉造影确诊，其中急性心肌梗死（acute myocardial 
infarction，AMI）25例（AMI组）、不稳定型心绞痛（unstable 
angina pectoris，UAP）25 例（UAP 组）；另选取同期

稳定型心绞痛（stable angina pectoris，SAP）患者 20 例

作为 SAP 组，体检健康者 24 例作为对照组。4 组受试

者年龄、男性比例、体质指数（BMI）及吸烟率比较，

差异无统计学意义（P>0.05，见表 1），具有可比性。

排除标准：（1）合并急性感染、恶性肿瘤、自身免疫

系统疾病者；（2）合并严重肝、肾功能障碍者；（3）
近 1 周内有创伤史或手术史者。本研究经河北工程大学

附属医院伦理委员会审核批准，所有受试者知情。

1.2　观察指标

1.2.1　血压、血糖相关指标及血脂指标　常规测量 4 组

受试者收缩压、舒张压，采用全自动生化分析仪（西门

子 Siemens 公司生产，型号：ADVIA 2400）检测 4 组受

试者空腹血糖、糖化血红蛋白（HbA1c）、三酰甘油（TG）、

表 1　4 组受试者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information in the four groups

组别 例
数

年龄
（x±s，岁）

男性
〔n（%）〕

BMI（x±s，
kg/m2）

吸烟
〔n（%）〕

对照组 24 57.4±11.5 13（54.2） 23.0±3.1 9（37.5）

SAP 组 20 55.2±13.7 11（55.0） 24.0±3.9 7（35.0）

UAP 组 25 57.9±10.5 13（52.0） 23.1±2.8 9（36.0）

AMI 组 25 58.6±11.2 15（60.0） 22.2±3.1 10（40.0）

χ2（F）值 0.340a 0.347 1.259a 0.142

P 值 0.796 0.951 0.293 0.986

注：SAP= 稳定型心绞痛，UAP= 不稳定型心绞痛，AMI= 急性心

肌梗死，BMI= 体质指数；a 为 F 值

高密度脂蛋白（HDL）及低密度脂蛋白（LDL）。

1.2.2　血清 MRP 水平　采集 4 组受试者静脉血 2 ml，
2 000 r/min 离心 15 min（离心半径 8 cm），留取血清并

置于 -75 ℃冰箱中保存待测，采用酶联免疫吸附试验检

测血清 MRP 水平。

1.2.3　外周血单个核细胞 TLR4 表达情况　采集 4 组受

试者静脉血 2 ml，采用乙二胺四乙酸二钾（EDTA-K2）
抗凝处理，在 Ficoll 密度梯度离心管中制备外周血单个

核细胞。以 5×106 个细胞 /ml 浓度将细胞重悬于 Stain 
Buffer（pH 值为 7.4 的磷酸缓冲液 +2% 小牛血清 +0.1%
叠氮钠），采用固定液和破膜液处理，后 1 000 r/min 离

心 5 min（离心半径 8 cm），弃上清；采用 3 ml Stain 
Buffer 清洗细胞 3 遍，将细胞重悬于 Stain Buffer，使细

胞终浓度为 10×106 个细胞 /ml。取 100 μl 细胞悬液

（10×106 个细胞 /ml）置于 BD 试管中，加入 5 μl PE
标记鼠抗人 TLR4 单抗（美国 BD 公司生产）混匀后室

温避光孵育 60 min。采用 3 ml Stain Buffer 清洗细胞 1 遍，

细胞沉淀用 500 ml Stain Buffer 重悬后上流式细胞仪（美

国 BD 公司）检测外周血单个核细胞 TLR4 阳性率。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分

析，计量资料以（x±s）表示，多组间比较采用单因素

方差分析，组间两两比较采用 q 检验；计数资料分析采

用 χ2 检验；血清 MRP 水平与 ACS 患者外周血单个核
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细胞 TLR4 阳性率的相关性分析采用 Pearson 相关分析。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　血压、血糖相关指标及血脂指标　4 组受试者舒

张压、空腹血糖、HbA1c、HDL 及 LDL 比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。4 组受试者收缩压及 TG 比较，

差异有统计学意义（P<0.05）；UAP 组和 AMI 组患者

收缩压及 TG 高于对照组和 SAP 组，差异有统计学意义

（P<0.05，见表 2）。

2.2　血清 MRP 水平和外周血单个核细胞 TLR4 阳性率

　4 组受试者血清 MRP 水平和外周血单个核细胞 TLR4
阳性率比较，差异有统计学意义（P<0.05）；UAP 组

和 AMI 组患者血清 MRP 水平和外周血单个核细胞

TLR4 阳性率高于对照组和 SAP 组，差异有统计学意义

（P<0.05）；对照组与 SAP 组、UAP 组与 AMI 组受试

者血清 MRP 水平和外周血单个核细胞 TLR4 阳性率比

较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 3）。

2.3　相关性分析　Pearson 相关分析结果显示，血清

MRP 水平与 ACS 患者外周血单个核细胞 TLR4 阳性率

呈正相关（r=0.796，P<0.01）。

表 3　4 组受试者血清 MRP 水平和外周血单个核细胞 TLR4 阳性率比
较（x±s）
Table 3　Comparison of serum MRP level and PBMC TLR4 positive rate in 
the four groups

组别 例数 MRP（mg/L） 外周血单个核细胞 TLR4 阳性（%）

对照组 24 4.8±1.9 40.75±12.94

SAP 组 20 5.6±1.3 48.52±13.45

UAP 组 25 12.2±3.8ab 72.79±16.81ab

AMI 组 25 13.8±4.3ab 79.62±19.25ab

F 值 48.910 32.782

P 值 <0.001 <0.001

注：MRP= 骨髓相关蛋白，TLR4=Toll 样受体 4；与对照组比较，
aP<0.05；与 SAP 组比较，bP<0.05

3　讨论        
ACS 是冠状动脉不稳定斑块破裂导致不同程度血栓

形成引起的血管狭窄或闭塞，其发生机制较为复杂［5］。

近年来研究表明，免疫炎性反应在斑块易损性方面具有

重要作用［6-7］。MRP 又称为钙卫蛋白，是由 MRP8 和

MRP14 组成的异二聚体，其主要表达于有核细胞，是

巨噬细胞激活的标志物。既往研究表明，巨噬细胞激

活后 MRP8 和 MRP14 迅速结合形成 MRP8/MRP14 异

二聚体，进而改变细胞结构和细胞膜位置，加速其分

泌［8-9］。MRP8/MRP14 具有广泛的生物学功能，能被

特异性地分泌至炎性病灶处，进而参与炎性反应［10］。

既往研究表明，MRP 能通过损伤内皮细胞骨架蛋白和

连接蛋白而导致内皮细胞通透性增加，进而导致内皮细

胞功能紊乱；此外，其还能促进内皮细胞血小板反应蛋

白表达，诱导血小板黏附和血栓形成，进而参与动脉

粥样硬化不稳定斑块形成［11］。近年研究发现，MRP8/
MRP14 可作为 TLR4 特异性配体而参与炎性反应［4］。

LOSER 等［12］研究表明，MRP8/MRP14 激活 TLR4 炎症

信号级联反应，并通过 FAT/CD36 依赖机制释放炎性

因子，进而参与炎性反应。YONEKAWA 等［13］研究发

现，MRP8/MRP14 作为特异性配体与 TLR4 结合，刺激

CD14
+ 单核细胞分泌炎性因子并引发一系列炎性反应，

进而参与冠状动脉不稳定斑块形成。TLRs 是介导天然

免疫反应的模式识别受体，在炎症和免疫应答过程中具

有重要作用。截至目前，TLRs 13 个家族成员中 TLR4
与心血管疾病关系最为密切。TLR4 可导致核因子 κB
（NF-κB）激活，诱导肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、

白介素 6（IL-6）等炎性因子释放并启动炎性应答［14］。

本研究结果显示，UAP 组和 AMI 组患者血清 MRP
水平高于对照组和 SAP 组，提示 ACS 患者血清 MRP 水

平升高；但对照组与 SAP 组、UAP 组与 AMI 组受试者

血清 MRP 水平间无差异，推测 MRP 可能是导致冠状

动脉粥样硬化斑块不稳定的重要因素之一。本研究结果

还显示，UAP 组和 AMI 组患者外周血单个核细胞 TLR4

表 2　4 组受试者血压、血糖相关指标及血脂指标比较（x±s）
Table 2　Comparison of blood pressure，blood glucose related index and blood lipid index in the four groups

组别 例数 收缩压（mm Hg） 舒张压（mm Hg） 空腹血糖（mmol/L） HbA1c（%） TG（mmol/L） HDL（mmol/L） LDL（mmol/L）

对照组 24 118±10 80±11 5.36±1.31 5.4±0.9 2.19±0.52 1.22±0.21 2.72±0.84

SAP 组 20 125±18 83±15 5.35±1.16 5.6±0.7 2.07±0.45 1.23±0.15 2.58±0.63

UAP 组 25 140±14ab 88±16 5.77±1.27 5.7±0.8 2.40±0.30ab 1.21±0.52 3.08±0.61

AMI 组 25 143±13ab 90±19 5.60±1.45 5.7±0.8 2.53±0.38ab 1.05±0.31 2.90±0.59

F 值 17.589 1.980 0.565 0.746 5.563 1.554 2.356

P 值 <0.001 0.123 0.640 0.527 0.002 0.206 0.077

注：HbA1c= 糖化血红蛋白，TG= 三酰甘油，HDL= 高密度脂蛋白，LDL= 低密度脂蛋白；与对照组比较，aP<0.05；与 SAP 组比较，bP<0.05
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阳性率高于 SAP 组和对照组，提示 ACS 患者外周血单

个核细胞 TLR4 表达升高；但对照组与 SAP 组、UAP
组与 AMI 组受试者外周血单个核细胞 TLR4 阳性率间无

差异，推测外周血单个核细胞 TLR4 表达可能是导致冠

状动脉粥样硬化斑块不稳定的重要因素之一。进一步分

析血清 MRP 水平与外周血单个核细胞 TLR4 阳性率关

系发现，血清 MRP 水平与 ACS 患者外周血单个核细胞

TLR4 阳性率呈正相关，提示 MRP 可能通过激活 TLR4
而参与 ACS 的发生、发展。

综上所述，ACS 患者血清 MRP 水平及外周血单个

核细胞 TLR4 表达升高，且二者呈正相关，推测 MRP
可能通过激活 TLR4 而参与 ACS 的发生、发展，这可能

为 ACS 的研究及治疗提供新的思路。但本研究为单中

心研究，样本量较小，且研究结果受现有医疗设备及技

术水平影响，故存在一定局限性。
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