
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１６０３０９７

外周动脉反应性充血指数在冠心病患者血管内皮功能评价中的临床价值
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　　［摘要］　目的　对比观察冠心病患者外周动脉反应性充血指数（ｒｅａｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｅｍｉａｉｎｄｅｘ，ＲＨＩ）和
循环内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）水平，探讨 ＲＨＩ在冠心病患者血管内皮功能评价中
的应用价值，为冠心病病情评估、调脂治疗评价、预后评估提供临床手段。方法　选取２０１５年９－１２月
在第三军医大学新桥医院全军心血管病研究所住院患者１９５例，其中男性１１５例，女性８０例；平均年龄
６１岁，中位年龄６０岁。根据冠状动脉造影结果分为冠心病组（１２９例）及对照组（６６例）。冠心病组进
一步按照心脏外科与介入治疗狭窄冠脉协同研究积分法（ＳＹＮＴＡＸ积分）分为低积分组、中积分组和高
积分组。采用流式细胞术检测外周血中的ＥＰＣｓ，并使用外周血管内皮张力计 ＥｎｄｏＰＡＴ２０００检测受试
人群动脉ＲＨＩ，比较ＲＨＩ和ＥＰＣｓ评价冠心病危险因素的特异度和灵敏度。结果　与对照组比较，冠心
病组外周血中ＥＰＣｓ数量显著减少，ＲＨＩ显著降低（Ｐ＜０．０５），外周血 ＥＰＣｓ水平与动脉 ＲＨＩ呈显著正
相关趋势（ｒ＝０．２６９，Ｐ＜０．０５）。各冠心病亚组中，中、高积分组较低积分组ＥＰＣｓ水平与ＲＨＩ显著降低
（Ｐ＜０．０５）。糖尿病、高血压病和吸烟可影响ＲＨＩ和循环ＥＰＣｓ水平（Ｐ＜０．０５），糖尿病是影响 ＲＨＩ的
主效应因素。结论　ＲＨＩ因其操作便利、无创，可直观反映血管内皮功能以及可靠的灵敏度和准确性，
在评价冠心病患者血管内皮功能方面较循环ＥＰＣｓ更有优势。
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　　冠心病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是严重威胁
人类健康和生命的常见病。长期以来，评估冠心病血

管病变严重程度主要依赖动脉造影、血管内超声等影

像学手段。然而，血管病变严重程度不等同于其功能

受损程度，相同病变程度的患者却常常有着不同的预

后差异。依赖影像学评估制定血运重建治疗策略仅仅

是冠心病治疗的一个起点，稳定并改善内皮功能才是

延长患者生命、提高患者生活质量的关键。因此，内皮

功能评价的临床地位越来越重要［１］。

　　传统理论认为血管内皮功能的维持依赖循环内皮
祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）的动员补
充。循环ＥＰＣｓ对血管修复、维持血管稳定的生物学
功能具有重要意义。ＥＰＣｓ是一类来源于骨髓，具有自
我更新和定向分化为内皮细胞能力的前体细胞，它具

有血管受损时动员、归巢并再内皮化的能力［２－４］。因

此，计数循环中 ＥＰＣｓ是评估损伤血管内皮修复潜力
的重要指标。然而，检测循环 ＥＰＣｓ数量主要依赖血
液流式细胞术，由于易受多种因素的影响，只能间接反

映血管内皮功能状态，因此也未能广泛应用于临床。

目前，一种新的评估方法，也就是反应性充血外周张力

法（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｒｔｅｒｉａｌｔｏｎｏｍｅｔｒｙ，ＰＡＴ）测定外周动脉反
应性充血指数（ｒｅａｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｅｍｉａｉｎｄｅｘ，ＲＨＩ），可无
创、自动、数字化定量反映内皮细胞介导的舒张效

应［５］，弥补了冠脉造影、肱动脉超声等评价手段的不

足。ＰＡＴ技术在我国起步相对较晚，目前尚未完全用
于临床检测。而内皮功能参数 ＲＨＩ与经典指标循环
ＥＰＣｓ水平两者间的关系尚不清楚，两者与冠心病血管
病变程度分层的相关性亟待探讨。本研究将通过测定

ＲＨＩ和循环 ＥＰＣｓ水平，并与冠心病危险因素及心血
管疾病评分所反映的冠脉病变程度进行分析，以此评

价不同程度冠心病患者的内皮功能表现。

１　资料与方法

１．１　研究对象及纳入排除标准
　　本研究选取２０１５年９－１２月在新桥医院心内科

住院患者１９５例，其中男性１１７例，年龄３４～８１（６１±
１１）岁，女性７８例，年龄４２～８０（６５±９）岁。纳入标
准：年龄＞１８岁通过冠状动脉造影检查正常或冠心病
患者（男女不限）。按照冠状动脉造影结果分为正常

对照组（６６例）和冠心病组（１２９例）。其中冠心病组
又按照心脏外科与介入治疗狭窄冠脉协同研究（Ｓｙｎｅｒｇｙ
ｂｅｔｗｅｅｎＰＣＩｗｉｔｈＴＡＸＵＳａｎｄＣａｒｄｉａｃＳｕｒｇｅｒｙ，ＳＹＮＴＡＸ）
积分法积分，并进一步分为低积分组（７０例）、中积分
组（３８例）、高积分组（２１例）３个亚组。病例排除标
准为：冠状动脉支架置入术后、冠状动脉搭桥术后、半

年内有心脑血管意外事件（急性心肌梗死、脑出血、脑

栓塞等）、生命体征不稳需要 ＩＣＵ治疗、有心肌病、急
性心衰、恶性肿瘤、严重贫血、严重感染、自身免疫性疾

病、严重肝肾功能不全、有包括外周动脉硬化、多发性

动脉炎等在内的血管疾病史、有血管介入治疗手术史、

对造影剂、麻醉剂过敏、近期使用过硝酸酯类药物治疗

以及不同意参与研究的病例。本研究已通过第三军医

大学新桥医院伦理委员会审批（批号：伦审研第

２０１５０２２号），入选病例均已对本研究知晓并签署知情
同意书。

１．２　基本临床资料
　　收集并记录所有入选病例姓名、性别、年龄、ＩＤ
号、身高、体质量、血压，采集既往病史、服药史、吸烟饮

酒史、家族史。入院后第２天抽血空腹静脉血，检测血
常规、肝肾功、血脂、血糖。

１．３　反应性充血外周张力检测
　　所有病例在晨起未抽血、未服药、空腹状态下，采
用无创反应性充血外周张力检测仪 ＥｎｄｏＰＡＴ２０００
（ＩｔａｍａｒＭｅｄｉｃａｌＩｎｃ．，Ｉｓｒａｅｌ）检测外周动脉内皮功能
并测定 ＲＨＩ值。具体方法：受试者取平卧位，休息
３０ｍｉｎ后，双上肢放松置于躯干两侧，非惯用侧上臂
佩戴可充气袖带，双手食指各接探测指套，使用配套计

算机系统为探测指套充放气，使其压力均匀充分作用

９６１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１９）



于食指指端，内置传感器将指端血管床血流信号传入

计算机，待血流信号稳定时即可开始测量。首先记录

５ｍｉｎ指端血管床血流信号为基线信号，然后操作者
立即对袖带充气至２００ｍｍＨｇ直至显示指端血流信号
消失，此时记录５ｍｉｎ阻断信号，然后立即释放袖带压
力归零，指端血流信号恢复，再记录 ５ｍｉｎ后测量结
束。根据阻断前后指尖血流信号比，得出反应性充血

指数值。根据双侧指尖信号比，控制非内皮依赖性的

信号噪音。

１．４　流式细胞术检测外周血循环ＥＰＣｓ数量
　　所有受试者入院后采集晨起空腹血５ｍＬ，血样置
于肝素抗凝真空管中，室温保存。实验前，取２００μＬ
血样置于１．５ｍＬ离心管中，先后加入２μＬ异硫氰酸
荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）标记的抗人
ＣＤ３４抗体（ｂｓ８９９６ＲＦＩＴＣ，北京博奥森）及２μＬ藻红
蛋白（Ｐｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ，ＰＥ）标记的抗人 ＶＥＧＦＲ２抗体
（ｂｓ０５６５ＲＰＥ，北京博奥森）双染色作为实验组；另取
２００μＬ血样置于离心管中，加入２μＬＰＥ标记的同型
对照ＩｇＧ蛋白（ｂｓ０２９５ＰＰＥ，北京博奥森）作为对照
组。上述样本混匀后避光静置１ｈ，然后加入８００μＬ
红细胞裂解液（Ｒｏｃｈｅ公司）混匀静置１０ｍｉｎ，以５００×ｇ
离心３ｍｉｎ，弃上清并使用１ｍＬ细胞洗涤液（天津灏
洋）洗涤细胞，再次以５００×ｇ离心３ｍｉｎ，流式缓冲液
５００μＬ重悬细胞，上机（ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ，ＢＤ）检测计算
ＥＰＣｓ在全血单核细胞中的比例。
１．５　冠状动脉造影检查及ＳＹＮＴＡＸ积分
　　采用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法穿刺，按以下投照体位（ＬＡＯ＋
ＣＲＡＮ、ＬＡＯ＋ＣＡＵＤ、ＡＰ＋ＣＲＡＮ、ＡＰ＋ＣＡＵＤ、ＲＡＯ＋
ＣＲＡＮ、ＲＡＯ＋ＣＡＵＤ）造影，以血管狭窄大于５０％作为
标准，采用ＳＹＮＴＡＸ积分法［６］对多支血管进行积分并

分组：＜２２分为低积分组，２３～３２分为中积分组，＞３３分
为高积分组。

１．６　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用统计软件 ＳＰＳＳ（版本号
２０．０，ＩＢＭ公司）处理。冠心病组与对照组组间量值比
较采用独立样本 ｔ检验；不同 ＳＹＮＴＡＸ积分亚组组
内及组间比较采用单因素方差分析；不同因素水平间

主效应分析采用双因素方差分析；频数相关性分析采

用χ２检验，相关性分析采用 ＫＰｅａｒｓｏｎ及 Ｓｐｅａｒｍａｎ检
验；绘制受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈａｒ
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ曲线）并计算曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）和约登系数（Ｙｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘ）判定
ＲＨＩ、ＥＰＣｓ水平作为检验指标衡量冠心病及其危险分
度的合理性及其决断值（ｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅ）。

２　结果

２．１　基础资料的比较
　　我们对冠心病组及对照组受试者的年龄、身高、体
质量、体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、收缩压
（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、血浆总胆固醇 （ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
Ｔｃｈ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、低密度脂蛋白（ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、血浆尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）、空腹血糖（ｇｌｕｃｏｓｅ，ＧＬＵ）
等生理生化指标进行了比较，组间差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．２　ＲＨＩ及循环ＥＰＣｓ水平与冠心病的相关性分析
　　与正常对照组比较，冠心病组 ＲＨＩ（１．４７±０．３４）
降低，循环 ＥＰＣｓ数量减少，两个指标在两组间的差异
均具有显著的统计学意义（Ｐ＜０．０１）。受试 １９５例
中，循环ＥＰＣｓ数量与动脉 ＲＨＩ呈正相关（ｒ＝０．２６９，
Ｐ＜０．０１，图１、表２）。

!"

#

!"

$

!"

%

!"

!

!"

"

!"

"

!"

!

!"

%

!"

$

!"

#

&
'
(
)
!
*
+
%
!
,
!
-
.
!
/
.
0
*
1
%
"

&'()!*+!!,!*23&!&4$#"

!"

#

!"

$

!"

%

!"

!

!"

"

!"

"

!"

!

!"

%

!"

$

!"

#

&
'
(
)
!
*
+
%
!
,
!
-
.
!
/
.
0
*
1
%
"

&'()!*+!!,!*23&!&4$#"

"

#

5! 5%

5$ 5#

678!9 "8"679

!#869 "8"679

5! 5%

5$ 5#

6:879 "8"$79

!"8$9 "8!#%9

Ａ：正常对照组；Ｂ：冠心病组
图１　流式细胞术检测冠心病组与对照组外周血中循环

ＥＰＣｓ数量

表１　两组受试者一般资料对比（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 年龄（岁） 身高（ｃｍ） 体质量（ｋｇ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）

冠心病组 １２９ ６２±１１ １６２．４±７．５ ６６．５±１０．３ ２５．１９±３．３０ １３３．３６±１８．８５ ７９．２４±１１．９３
正常对照组 ６６ ６２±９ １６２．０±８．０ ６３．３±９．８ ２３．６８±３．１０ １３０．６３±２０．６６ ７６．３６±１０．５５
组别 Ｔｃｈ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

冠心病组 ４．０２±０．９８ １．８８±１．５３ ２．４０±０．７８ １．０３±０．３５ ５．５６±１．８３ ７７．２７±２１．４６ ５．７２±１．７４
正常对照组 ４．０８±１．０３ １．６６±１．２３ ２．５６±０．９０ １．１６±０．２８ ６．２３±３．２２ ７８．６４±３２．５４ ５．７８±１．２２

０７１２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　ＳＹＮＴＡＸ积分亚组ＲＨＩ和循环中ＥＰＣｓ水平的
比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＲＨＩ ＥＰＣｓ（％）
低积分组 ７０ １．５８±０．３１ ０．０４１±０．０３３
中积分组 ３８ １．３５±０．３８ａ ０．０２８±０．０２２ａ

高积分组 ２１ １．２８±０．１８ａ ０．０２１±０．０２５ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与低积分组比较

２．３　ＲＨＩ及循环 ＥＰＣｓ水平在冠心病 ＳＹＮＴＡＸ积分
亚组中的比较

　　总体来看，随着 ＳＹＮＴＡＸ积分的增高，冠心病者
中ＲＨＩ评分逐渐减小，循环 ＥＰＣｓ水平也逐渐降低。
ＳＹＮＴＡＸ积分组间比较，低积分组、中积分组和高积分
组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表２）；组间比较来看，
中积分组和高积分组ＲＨＩ和循环 ＥＰＣｓ水平均较低积
分组明显降低，其差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。而
中积分组与高积分组之间比较，无论是 ＲＨＩ指数还是
循环ＥＰＣｓ水平差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．４　ＲＨＩ及循环 ＥＰＣｓ水平与冠心病危险因素的相

关性分析

２．４．１　ＲＨＩ与受试人群危险因素暴露数量密切相关
　　ＲＨＩ在不同暴露数量的情况下分别为：１．７８±
０５８（０个），１．９６±０．７３（１个），１．６９±０．３２（２个）和
１５５±０．４７（３个以上）。组间比较有显著统计学差异
（Ｐ＜０．０５）。其中暴露数２个和３个以上的人群，ＲＨＩ
测值较暴露１个组显著下降（Ｐ＜０．０１）。
２．４．２　各类危险因素与测量指标的相关性　　在所
有被试中，ＲＨＩ与受试者为男性、有糖尿病、高血压病、
吸烟存在相关性（Ｐ＜０．０５），表现为女性、无糖尿病、
高血压病及非吸烟者的 ＲＨＩ较男性、合并糖尿病、高

血压病患者及吸烟者高；另一方面，循环 ＥＰＣｓ水平则
与受试者是否合并高血压病、吸烟、饮酒之间存在相关

性（Ｐ＜０．０５），表现为无高血压病、非吸烟者和非饮酒
者ＥＰＣｓ较有上述因素者高。其他因素则差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．４．３　主效应因素　　冠心病是影响 ＲＨＩ和 ＥＰＣｓ
在糖尿病、高血压、吸烟危险因素之间存在差异的主效

应因素（Ｐ＜０．０５），另外，糖尿病也是ＲＨＩ指标在冠心
病组与对照组之间存在统计学差异的主效应因素

（Ｐ＜０．０５）。而吸烟、饮酒、高血压等则不是本试验中
ＲＨＩ和ＥＰＣｓ在上述因素分组中存在差异的主效应因
素（Ｐ＞０．０５，表３、４）。
２．５　ＲＨＩ指数与循环 ＥＰＣｓ水平作为冠心病评价指

标的效果

　　结果显示：①ＲＨＩ和循环中 ＥＰＣｓ水平均可作为
预判是否冠心病的检查指标（ＡＵＣＲＨＩ＝０．８，ＡＵＣＥＰＣ＝
０．７８１）。本研究中 ＲＨＩ预判冠心病的决断值为
１６８５，此时的敏感度为０．７１９，特异度为０．９０７；ＥＰＣｓ
的阴性预判决断值为 ０．０４５％，此时的敏感度为
０８７５，特异度为０．７０５；②ＲＨＩ可作为冠心病低危状
态预判的指标（ＡＵＣ＝０．８６８）。其中ＲＨＩ预判低危状
态的阳性决断值为１．４２５，此时的敏感度为０．８５７，特
异度为０．８８１；ＥＰＣｓ对低危状态的预判稍差（ＡＵＣ＝
０．６２４），其阳性决断值为０．０４３５％，此时的敏感度为
０．４２９，特异度为０．８１４；联合ＲＨＩ与ＥＰＣｓ判断冠心病
的效果最好（ＡＵＣ联合 ＝０．８８９），联合预测敏感度为
０６８２，特异度为０．９３７；③现有数据表明，ＲＨＩ和循环
ＥＰＣｓ水平尚不能作为中高危状态的预判指标（图２）。

表３　所有被试、冠心病组和对照组不同因素下ＲＨＩ检测分析结果（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 男性 女性 糖尿病 无糖尿病 高血压病 无高血压病 吸烟者 非吸烟者 饮酒者 非饮酒者

所有被试 １９５ １．６０±０．４９ａ １．７８±０．６３ １．４９±０．２７ｂ １．７２±０．６０ １．５６±０．４３ｃ １．８２±０．６６ １．５３±０．４１ｄ １．７４±０．６０ １．５８±０．４６ １．７０±０．５６
冠心病组 １２９ １．４９±０．３９ １．４１±０．２１ １．３５±０．１９ｂｆ １．４９±０．３６ｆ１．４６±０．３９ｆ １．４７±０．２６ｆ１．５０±０．３７ １．４４±０．３２ １．５３±０．４１ １．４４±０．３１
正常对照组 ６６ １．８６±０．１９ ２．０９±０．２０ １．７８±０．２７ ２．０７±０．１６ １．８６±０．２２ ２．０５±０．１９ １．８７±０．４２ １．９６±０．１５ １．７７±０．２１ １．８６±０．２５

ａ：Ｐ＜０．０５，与女性比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与无糖尿病比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与无高血压病比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与非吸烟者比

较；ｅ：Ｐ＜０．０５，与非饮酒者比较；ｆ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较

表４　所有被试、冠心病组和对照组不同因素下ＥＰＣｓ检测分析结果［（珋ｘ±ｓ）％］

组别 ｎ 男性 女性 糖尿病 无糖尿病 高血压病 无高血压病 吸烟者 非吸烟者 饮酒者 非饮酒者

所有被试 １９５ ０．０４１±０．０２９ ０．０４９±０．０３２ ０．０４５±０．０３０ ０．０４１±０．０３１０．０４０±０．０３１ｃ ０．０５０±０．０２９０．０３５±０．０２９ｄ ０．０４８±０．０３００．０３６±０．０３１ｅ ０．０４７±０．０３０

冠心病组 １２９ ０．０３１±０．０２７ ０．０４０±０．０３６ ０．０２８±０．０２４ ０．０３６±０．０３１０．０３２±０．０３０ｆ ０．０３９±０．０３１ｆ０．０３０±０．０２６ｆ ０．０３７±０．０３２ｆ０．０２８±０．０２７ ０．０３７±０．０３１

正常对照组 ６６ ０．０５６±０．０３０ ０．０７１±０．０１５ ０．０６８±０．０２ ０．０６４±０．０２８０．０６２±０．０２５ ０．０６９±０．０３１０．０６２±０．０１６ ０．０８１±０．０３３０．０５２±０．０１７ ０．０７１±０．０２６

ａ：Ｐ＜０．０５，与女性比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与无糖尿病比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与无高血压病比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与非吸烟者比

较；ｅ：Ｐ＜０．０５，与非饮酒者比较；ｆ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较

１７１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１９）
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图２　参数ＲＨＩ与外周血循环ＥＰＣｓ数量作为冠心病及危险分层判断指标的效果评价

３　讨论

　　血管内皮细胞是被覆于血管腔面的单层扁平细
胞，具有影响血流稳定、血管通透性、血液凝固与纤溶

动态平衡等多种生理功能［７］。在ＣＨＤ发生以前，暴露
于高脂血症、高血压、糖尿病等危险因素的人群就已经

存在血管内皮功能异常；内皮功能受损常常又进一步

促进动脉粥样硬化和 ＣＨＤ的发生发展［８－９］。血管内

皮功能异常主要可表现为血管舒张能力下降、组织血

流灌注异常、血栓形成、通透性改变等。既往研

究［１０－１１］显示，包括急性脑卒中、急性心肌梗死等心脑

血管事件患者，其肱动脉内皮依赖性舒张能力均降低，

强烈提示血管内皮功能降低与梗死发生密切相关。因

此，恢复或改善内皮功能，是继梗死后血运重建策略后

又一值得关注的治疗策略。

　　血管内皮功能一个重要的特征就是舒张。一氧化
氮（ＮＯ）是一种极为重要的内皮舒张因子，内皮细胞借
由合成和分泌 ＮＯ来调节血管舒张［１２］。基于末梢血

管床在缺血状态下依赖 ＮＯ介导的内皮舒张效应，本
研究采用 ＰＡＴ法检测 ＲＨＩ从而反映血管内皮功能，
ＲＨＩ在冠心病组显著低于对照组，提示 ＲＨＩ下降与严
重冠心病患者内皮功能障碍程度密切相关，研究发现

与临床预期及文献［１３］报道一致。Ｈａｍｂｕｒｇ等［１４］开

展的一项研究证明，ＥｎｄｏＰＡＴ和多种心血管危险因素
存在显著负相关，包括性别、ＢＭＩ指数、Ｔｃｈ／ＨＤＬ比
值、糖尿病、吸烟等。笔者研究结果显示：ＲＨＩ与受试
人群所暴露的 ＣＨＤ危险因素个数密切相关。线性回

归分析显示，ＣＨＤ危险暴露因素越多，ＲＨＩ值越低，提
示ＲＨＩ受到多重危险因素的影响。进一步分析揭示：
独立影响 ＲＨＩ的因素包括冠心病及糖尿病，反映了
ＲＨＩ作为功能性评价指标，可用于包括糖尿病、冠心病
等多种疾病所致的血管内皮功能异常。同时，本研究

探索的ＲＨＩ临界值为１．６８５，与目前公认的１．６７基本
一致。冠心病危险因素使 ＲＨＩ下降的原因，推测与各
种心血管危险因素引起内皮细胞损伤和内皮功能不

全、动脉粥样硬化形成使得血管顺应性降低，管壁弹性

下降，进而导致舒张功能受损有关。本研究发现 ＲＨＩ
变化与循环 ＥＰＣｓ水平变化显著正相关，推测危险因
素既直接作用于血管内皮细胞，从而损伤内皮功能，又

作用于循环中的 ＥＰＣｓ，间接导致 ＥＰＣｓ介导的血管修
复能力受损，影响血管功能再恢复。

　　有关循环 ＥＰＣｓ在 ＣＨＤ发生、发展中的研究表
明，外周血ＥＰＣｓ细胞数量是动脉粥样硬化的独立危
险因素，与 ＣＨＤ发展密切相关［１５］。课题组前期研

究［１６］发现循环ＥＰＣｓ细胞与冠心病危险因素分数密切
相关，提示冠脉内皮损伤又缺乏足够循环 ＥＰＣｓ时可
能影响冠心病的病情程度及临床表现。本研究发现循

环ＥＰＣｓ数量在冠心病组中显著降低，分析可能包括
以下几个原因：①ＥＰＣｓ在外周血中本底值较低，急性
心梗后一过性增高，但慢性 ＣＨＤ患者水平更低［２］，本

研究受试排除了急性心梗患者，使得循环 ＥＰＣｓ检出
阈值下降；②循环 ＥＰＣｓ作为一种介于造血干细胞和
成熟内皮细胞之间的一种中间状态细胞，其动员、分化

受到多种因素的调控，其表型在离体外周血中难以稳

２７１２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



定维持。留取血样后是否及时检测，以及抗体标记

ＥＰＣｓ的效果都使得 ＥＰＣｓ检测数据离散度较大，甚至
个别ＣＨＤ患者流式测不出ＥＰＣｓ（存在假阴性）。
　　本研究ＲＯＣ结果提示，作为内皮功能受损的反映
指标，ＲＨＩ特异性和灵敏度都较 ＥＰＣｓ高，而从临床操
作来看，ＰＡＴ检查也较流式检测 ＥＰＣｓ更易操作。遗
憾的是，本研究发现ＲＨＩ和循环ＥＰＣｓ虽能提示ＣＨＤ，
但无法有效提示 ＣＨＤ中高危状态，分析原因可能为：
①中高危因素暴露下的ＣＨＤ患者，存在多重危险因素
的交错复杂作用，指标与危险因素间不再具有线性关

系。同时，ＲＨＩ测试指端末梢血管舒张状态，虽较为敏
感，但仍不能等同于同一个体的冠状动脉内皮功能，因

此，需要进一步通过大样本研究，结合其他标准等进行

校正。②循环 ＥＰＣｓ常常在急性心肌梗死后一过性升
高。部分中高危因素暴露的ＣＨＤ患者，由于其冠脉解
剖病变常常较重，不排除其往往反复发作“微梗死”所

致循环ＥＰＣｓ升高，使得该指标敏感性降低。
　　总之，本研究结果提示冠心病与内皮细胞功能不
良密切相关，ＲＨＩ和 ＥＰＣｓ两指标者作为评估冠心病
内皮功能受损的指标在应用中各有特点。ＲＨＩ主要反
映内皮舒张功能受损情况，ＥＰＣｓ则反映内皮修复功能
储备情况。两指标下降均强烈提示血管内皮功能受

损。无创性ＰＡＴ检查通过检测指端终末血管床舒张
和血流变化的效应定量计算 ＲＨＩ，敏感度较超声进一
步提高；同时通过阻断／释放血流对比前后，同步测试
对侧指端信号，有效提高了信噪比，上述优点提示ＰＡＴ
检查可在临床推广应用。ＲＨＩ因由 ＰＡＴ检查获得，其
操作便利、无创，可直观反映血管内皮功能，可靠的灵

敏度和准确性较循环ＥＰＣｓ更有优势。
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ｃｉａｔｉｏｎｓｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｅｍｉａｉｎｄｅｘａｎｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｕｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄａｓｓｅｓｓｅｄｃｏｒｏｎａｒｙｐｌａｑｕｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１２，１０９（１２）：
１７１１－１７１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｍｊｃａｒｄ．２０１２．０２．０１１

［１１］ＤａｉｂｅｒＡ，ＳｔｅｖｅｎＳ，ＷｅｂｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｖａｓｃｕｌａｒ
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ）ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６．ＤＯＩ：
１０．１１１１／ｂｐｈ．１３５１７．［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］

［１２］ＬｕｎｄｂｅｒｇＪＯ，ＧｌａｄｗｉｎＭＴ，ＷｅｉｔｚｂｅｒｇＥ．Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｉｎ
ｃｒｅａｓｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１５，１４（９）：６２３－６４１．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎｒｄ４６２３

［１３］ＭａｔｓｕｚａｗａＹ，ＳｕｇｉｙａｍａＳ，ＳｕｇａｍｕｒａＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｇｉｔａｌａｓ
ｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１０，５５（１６）：１６８８－
１６９６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２００９．１０．０７３

［１４］ＨａｍｂｕｒｇＮＭ，ＫｅｙｅｓＭＪ，ＬａｒｓｏｎＭＧ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｓｓｓｅｃ
ｔｉｏｎａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆｄｉｇｉｔａｌｖａｓｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｔｏｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅＦｒａｍｉｎｇｈａｍＨｅａｒｔＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
２００８，１１７（１９）：２４６７－２４７４．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＵＬＡ
ＴＩＯＮＡＨＡ．１０７．７４８５７４

［１５］ＢｅｒｅｚｉｎＡＥ，ＫｒｅｍｚｅｒＡＡ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｉｒｃｕｌａｔ
ｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｎｏｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｄｉ
ａｂｅｔｅｓＭｅｔａｂＳｙｎｄｒ，２０１４，８（３）：１３８－１４４．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｄｓｘ．２０１４．０７．００１

［１６］崔斌，黄岚，宋耀明，等．冠心病患者循环内皮祖细胞
与相关危险因素及冠状动脉病变的关系［Ｊ］．中华心血
管病杂志，２００５，３３（９）：７８５－７８８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ：
ｉｓｓｎ：０２５３３７５８．２００５．０９．００４

（收稿：２０１６０３１５；修回：２０１６０６０３）

（编辑　栾　嘉）

３７１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１９）


