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冠心病患者血浆环氧二十碳三烯酸与
高敏 C 反应蛋白及血脂的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察冠心病患者血浆环氧二十碳三烯酸浓度变化与高敏 C 反应蛋白及血脂的关系。 方法摇 以

冠心病患者及对照组各 30 例为研究对象,取其清晨空腹外周静脉血。 用酶联免疫吸附法测定血浆环氧二十碳三

烯酸浓度;并测定高敏 C 反应蛋白、血浆总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇及肝肾功

能等生物化学指标。 结果摇 冠心病患者血浆环氧二十碳三烯酸浓度低于对照组(P < 0郾 05),高敏 C 反应蛋白水平

显著高于对照组(P < 0郾 01)。 血浆环氧二十碳三烯酸浓度与高敏 C 反应蛋白浓度呈明显负相关( r = - 0郾 286,P =
0郾 027)。 血浆环氧二十碳三烯酸与血浆总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇及高密度脂蛋白胆固醇之间未

发现明显相关性。 结论摇 冠心病患者血浆中血管活性物质环氧二十碳三烯酸浓度显著低于对照组,且与高敏 C 反

应蛋白呈显著负相关,提示血浆环氧二十碳三烯酸浓度下降可能参与了动脉粥样硬化的炎症过程。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To evaluate the plasma epoxyeicosatrienoic acids(EET) levels in patients with coronary heart
disease,in order to investigate the relationship between EET and high sensitivity C鄄reactive protein(hs鄄CRP) and blood lip鄄
oprotein. 摇 摇 Methods摇 Plasma samples of peripheral venous blood of 30 patients and 30 controls were drawn. 摇 Enzyme鄄
linked immunosorbent assay(ELISA) was used to measure the plasma EET levels. 摇 hs鄄CRP, total cholesterol (TC), tri鄄
glyceride (TG), high density lipoprotein鄄cholesterol (HDLC), and low density lipoprotein鄄cholesterol (LDLC) levels were
measured with a Hirachi 7170A analyzer. 摇 摇 Results摇 The levels of EET (60郾 01 依 35郾 06 滋g / L) were significantly lower
in patients with coronary heart disease compared with those in control group (88郾 07 依 33郾 60 滋g / L,P < 0郾 05),and the
EET levels were inversely correlated with hs鄄CRP( r = - 0郾 286, P = 0郾 027). 摇 摇 Conclusions摇 The levels of EET were
significantly lower in patients with coronary heart disease, and the levels of EET were inversely correlated with hs鄄CRP. 摇
It is suggested that the decrease of plasma EET might be involved in the atherosclerosis inflammatory process.

摇 摇 环氧二十碳三烯酸(EET)是近年来在心血管疾

病中备受重视的一种具有强大生物活性的内生性

脂质环氧化合物,具有舒张血管、减少内皮黏附因

子表达、抑制血小板的聚集、抑制血管内皮细胞的

炎症反应及平滑肌细胞的迁移、增强纤维蛋白的溶

解、促进内皮细胞增殖和迁移、促进新生血管生成等
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作用[1鄄4]。 本文通过研究 EET 在冠心病(CHD)患者

血浆中的浓度与高敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)及血脂

的关系,旨在为动脉粥样硬化(As)的防治提供新的

研究思路和方向。

1摇 对象和方法

1郾 1 研究对象

摇 摇 选择自 2009 年 9 月至 2010 年 12 月在我院住

院并完成冠状动脉造影确诊患有冠心病者 30 例为

冠心病组(男 21 例,女 9 例,年龄 60郾 42 依 8郾 75 岁,
有一支或一支以上主要冠状动脉狭窄﹥ 50% ,且合

并有临床上心肌缺血的表现),另选取本院例行体

检的 30 例健康者作对照(男 23 例,女 7 例,年龄

61郾 09 依 8郾 87 岁)。 两组均排除糖尿病(餐后血糖 <
7郾 8 mmol / L、空腹血糖 < 5郾 6 mmol / L),两组间年龄

和性别因素相匹配。 所有实验均符合中南大学湘

雅二医院伦理委员会规定。
1郾 2摇 血浆 EET 浓度测定

两组均收集清晨空腹外周静脉血,离心分离上

清血浆。 用酶联免疫吸附法测定血浆 EET 浓度,
EET 浓度检测使用美国 Detroit R&D 公司生产的

14,15鄄DHET ELISA 试剂盒,按说明书规范步骤

操作。
1郾 3摇 血脂、hs鄄CRP 及肝肾功能等生物化学指标的

测定

采集肘静脉血测定血浆总胆固醇(TC)、甘油三

酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDLC)、hs鄄CRP 及肝肾功能等生物化

学指标,由检验科专人检验并质控。
1郾 4摇 统计学处理

全部数据采用 SPSS16郾 0 统计软件进行统计学

处理。 经对数转换后 hs鄄CRP 及其它计量资料采用x
依 s 表示。 组间两两比较采用 t 检验,两因素相关性

分析采用 Spearman 相关分析,多因素分析采用多元

线性逐步回归。 以 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般临床资料

摇 摇 对两组研究对象进行基本资料的收集和比较,
冠心病组 TG、LDLC 水平较对照组升高(P < 0郾 05),
HDLC 降低(P < 0郾 05);其它指标如年龄、性别、体
质指数 ( BMI)、 吸烟、 糖尿病、 血压、 空腹血糖

(FBS)、血尿素氮(BUN)、血肌酐(Cr)、谷丙转氨酶

(ALT)、谷草转氨酶(AST)等比较差异均无统计学

意义(P > 0郾 05;表 1)。

表 1. 一般临床资料(n = 30)
Table 1. General clinical data(n =30)

临床资料 对照组 冠心病组

年龄(岁) 61郾 09 依 8郾 87 60郾 42 依 8郾 75
男 /女(例) 23 / 7 21 / 9
BMI(kg / m2) 24郾 63 依 2郾 91 24郾 59 依 3郾 36
吸烟 (例) 18 19
糖尿病(例) 0 0
高血压(例) 0 13
阿司匹林(例) 0 30
ACEI / ARB(例) 0 24
茁 受体阻滞剂(例) 0 19
钙离子拮抗剂(例) 0 10
利尿剂(例) 0 9
他汀类药(例) 0 30
收缩压(mmHg) 118 依 20 121 依 18
舒张压(mmHg) 76 依 13 78 依 12
TG(mmol / L) 1郾 33 依 0郾 68 1郾 75 依 0郾 91a

TC(mmol / L) 4郾 19 依 0郾 92 4郾 48 依 1郾 01
HDLC(mmol / L) 1郾 20 依 0郾 28 1郾 04 依 0郾 29a

LDLC(mmol / L) 2郾 24 依 0郾 71 2郾 78 依 1郾 10a

FBS(mmol / L) 5郾 94 依 2郾 79 6郾 49 依 3郾 06
BUN(mmol / L) 5郾 67 依 1郾 40 5郾 51 依 1郾 80
Cr(滋mol / L) 78郾 85 依 16郾 87 81郾 61 依 19郾 33
ALT(mmol / L) 20郾 58 依 8郾 21 24郾 68 依 9郾 99
AST (mmol / L) 24郾 24 依 7郾 44 26郾 79 依 9郾 45

a 为 P < 0郾 05,与对照组比较。

2郾 2摇 血浆 EET 和 hs鄄CRP 水平

冠心病组血浆 EET 浓度显著低于对照组(P <
0郾 05);hs鄄CRP 水平显著高于对照组,差异有统计学

意义(P < 0郾 01;表 2)。

表 2. 两组血浆 EET 和 hs鄄CRP 水平(n = 30)
Table 2. EET and hs鄄CRP levels in two groups(n =30)

分摇 组 EET(滋g / L) hs鄄CRP(mg / L)

对照组 88郾 07 依 33郾 60 1郾 89 依 1郾 09

冠心病组 69郾 01 依 35郾 06a 2郾 92 依 1郾 20b

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较。

2郾 3摇 血浆 EET 与 hs鄄CRP 及血脂的相关性分析

将两组数据合并后采用 Spearman 相关分析发

现,EET(滋g / L)与 hs鄄CRP(mg / L) 之间呈显著负相

关(P < 0郾 05),采用多因素回归分析发现两者为独
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立相关。 而 EET 与 TC、TG、LDLC 及 HDLC 之间未

发现明显相关性 (P > 0郾 05;表 3 和图 1)。

表 3郾 EET 与 hs鄄CRP 及血脂的相关性分析

Table 3郾 The correlation analysis of EET, hs鄄CRP and
blood lipoprotein

hs鄄CRP TG TC LDLC HDLC

r 值 - 0郾 286 - 0郾 053 - 0郾 134 - 0郾 058 0郾 005

P 值 0郾 027 0郾 638 0郾 304 0郾 652 0郾 968

图 1. 血浆 EET 与 hs鄄CRP 的相关性散点图

Figure 1. The correlation of EET and hs鄄CRP

3摇 讨摇 论

冠心病的发生发展与冠状动脉内皮损伤、功能

障碍及心肌缺血密切相关。 EET 是近年来备受重

视的具有强大生物活性的内生性脂质环氧化合物,
是由花生四烯酸(AA)经细胞色素 P450 环氧化酶

(CYP450)催化产生的代谢产物[5]。 EET 可舒张血

管、减少内皮黏附因子表达抑制血小板的聚集、抑
制血管内皮细胞的炎症反应及平滑肌细胞的迁移、
增强纤维蛋白的溶解、促进内皮细胞增殖和迁移及

促进新生血管生成等作用[1鄄4]。
EET 基于其在心血管系统中强大的生物学效

应,很可能在高血压病、动脉粥样硬化、心肌缺血再

灌注、心功能不全等心血管疾病中有着重要作用。
但 EET 在细胞内半衰期短,经可溶性环氧化物水解

酶(sEH)代谢后失活。 通过 sEH 抑制剂( sEHi)可

稳定体内 EET 浓度,为预防及治疗许多心血管疾病

如高血压、动脉粥样硬化等提供了新的研究方向。
本研究发现,冠心病患者血浆 EET 浓度较对照

组下降,提示 EET 对心血管系统具有保护作用。
Nithipatikom 等[6] 研究发现,在犬类中外源性 EET

可显著降低心肌梗死面积。 Gross 等[7] 研究阐明增

加内源性 EET 浓度或阻断内源性 EET 水解对心血

管保护具有巨大好处,包括减轻缺血再灌注损伤、
降低心肌梗死面积、减少炎症反应、预防左心室肥

大及心脏重构以及导致的心力衰竭,并减少因心力

衰竭引起的心律失常等。 这些结果与我们的研究

结果靶向一致,进一步验证了 EET 具有积极的心血

管系统保护作用, EET 浓度的检测以及 EET 浓度

的提高在冠心病患者中有着重要意义。
hs鄄CRP 作为血管炎性标志物,它与心血管病密

切相关。 许多研究表明[8,9],动脉粥样硬化是冠心

病的病理基础,而炎症又是动脉粥样硬化斑块的重

要特征,冠心病心绞痛患者,从稳定型到不稳定型,
最后到心肌梗死,随着病情的加重,血清 C 反应蛋

白(CRP)水平逐渐增高,其原因可能是因为心绞痛

发作使局部组织缺血、缺氧,造成局部组织损伤,心
肌梗死使心肌纤维变性、坏死并有中性粒细胞浸

润,从而刺激机体产生 CRP,这充分提示血清 CRP
水平与冠心病的发生、发展相关联。 崔元勇[10] 研究

表明,在急性冠状动脉综合征患者中,CRP 水平显

著增高。 hs鄄CRP 是临床实验室采用超敏感检测技

术,准确地检测低浓度 CRP,提高了试验的灵敏性

和准确度,是区分低水平炎症状态的灵敏指标。
Schnell鄄Inderst 等[11] 研究发现 hs鄄CRP 与心血管事

件的发生率密切相关,检测 hs鄄CRP 可作为心血管事

件发生的风险预测指标。 血浆 hs鄄CRP 水平检测的

临床应用有助于识别高危急性冠状动脉综合征患

者,提高对活动性炎症反应的认识,这种炎症反应

可促使易损的动脉粥样硬化斑块不稳定性及急性

冠状动脉综合征的发生[12]。 本研究亦发现,冠心病

患者血浆 hs鄄CRP 水平显著高于对照组,提示 hs鄄
CRP 与冠心病的发生发展相关联,支持了炎症参与

冠状动脉粥样硬化的形成过程。
Node 等[2]研究表明,EET 可降低细胞因子诱导

的内皮细胞黏附分子的表达,通过 NF鄄资B 和 I资B 激

酶的抑制机制防止白细胞黏附至血管壁,这一作用

独立于 EET 的扩血管作用,在血管炎症方面具有重

要意义。 本研究发现,冠心病患者血浆 EET 浓度与

hs鄄CRP 呈显著负相关,提示 EET 可能通过抑制炎

症反应参与抗动脉粥样硬化作用。
当前大多数的研究认为[13],血脂对促发冠心病

起着关键作用。 血浆 TC 及 LDLC 水平的升高和

HDLC 水平的降低, 可大大增加冠心病的危险

性[14]。 本研究旨在了解 EET 与血脂之间的关系,
但研究发现 EET 与 TC、TG、LDLC、HDLC 之间未见
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明显相关性。 然而,Zhang 等[15] 研究发现,在 ApoE
基因缺陷型小鼠中,使用 sEHi(AR9276)4 周的小鼠

与空白对照组相比,TC 水平显著降低了 25% ,提示

sEHi 能够降低循环胆固醇水平。 这一结果与本研

究结果不同,sEHi 是否是通过提高 EET 浓度影响血

脂水平,或者是 sEHi 直接影响血脂水平,目前国内

外相关文献较少,还有待进一步探究。 本研究结果

不排除样本量过小所致。
综上所述,冠心病患者血浆 EET 浓度显著降

低,且与 hs鄄CRP 显著负相关,提示 EET 浓度下降可

能参与了动脉粥样硬化的炎症反应过程。 EET 与

血脂之间未发现明显相关性,其关系有待进一步的

研究和探讨。
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