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[摘　 要] 　 目的　 探讨不同类型冠心病患者血清抗丙二醛￣乙醛加合物抗体 ＩｇＧ 水平变化及其临床意义ꎮ 方法　
８７ 例入选患者根据临床及冠状动脉造影结果分为对照组 ３０ 例ꎬ稳定型心绞痛组 １５ 例ꎬ不稳定型心绞痛组 １２ 例ꎬ
急性心肌梗死组 ３０ 例ꎮ 应用 ＥＬＩＳＡ 测定血清抗丙二醛￣乙醛加合物抗体 ＩｇＧ 水平ꎮ 结果　 稳定型心绞痛组、不稳

定型心绞痛组和急性心肌梗死组血清抗丙二醛￣乙醛加合物抗体 ＩｇＧ 水平显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ急性心肌梗

死组和不稳定型心绞痛组血清抗丙二醛￣乙醛加合物抗体 ＩｇＧ 水平显著高于稳定型心绞痛组(Ｐ<０.０５)ꎬ而不稳定

型心绞痛组和急性心肌梗死组无显著性差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 血清抗丙二醛￣乙醛加合物抗体 ＩｇＧ 水平和冠心病

的发生发展明显相关ꎬ对冠心病尤其是急性冠状动脉综合征有很好的预测作用ꎮ
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　 　 研究已证实脂质沉积、斑块表面基质降解、斑
块新生血管形成和炎症浸润是冠状动脉粥样硬化

斑块进展与破裂的重要机制[１]ꎬ丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌ￣
ｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)是多不饱和脂肪酸过氧化反应的产

物ꎬ在体内可降解为乙醛[２]ꎮ 丙二醛、乙醛能和蛋

白质上的赖氨酸氨基残基反应ꎬ进而形成丙二醛￣乙
醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ￣ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＡＡ) 加合物[３]ꎬ
以往研究发现动脉粥样斑块组织中存在 ＭＡＡ 加合

物及其特异性抗体 ＩｇＧ[４￣６]ꎬ且已证实 ＭＡＡ 加合物

及其特异性抗体 ＩｇＧ 与体内的脂质代谢和斑块炎症

活动是明显相关的ꎬ临床研究也发现 ＭＡＡ 加合物

及其特异性抗体 ＩｇＧ 与冠心病相关ꎮ 本研究通过检

测 ８７ 例我科住院患者的血清抗 ＭＡＡ 加合物抗体

ＩｇＧ 水平ꎬ旨在探讨冠心病患者血清抗 ＭＡＡ 加合物

抗体 ＩｇＧ 水平变化及其临床意义ꎬ为其临床应用提

供理论依据ꎮ

１　 对象和方法

１.１　 研究对象

　 　 选取 ２０１４ 年 １１ 月至 ２０１５ 年 １１ 月在我科住院

并接受冠状动脉造影的患者 ８７ 例ꎮ ３０ 例对照者ꎬ
入选标准:根据临床表现及冠状动脉造影排除冠心

病ꎮ １５ 例稳定型心绞痛 ( ｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓꎬ
ＳＡＰ)患者ꎬ入选标准:参照 ２０１３ 年 ＥＳＣ 稳定性冠状

动脉疾病管理指南[７]ꎬ并结合病史、临床症状、心电

图改变及实验室检查ꎬ至少有>３ 个月的典型心绞

痛ꎮ １２ 例不稳定型心绞痛(ｕｎｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓꎬ
ＵＡＰ)患者ꎬ入选标准:初发型心绞痛、劳累恶化型

心绞痛、静息心绞痛ꎬ且在入院前 ４８ ｈ 内至少发作 １
次心绞痛ꎮ ３０ 例急性心肌梗死(ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎ￣
ｆａｒｃｔｉｏｎꎬＡＭＩ)患者ꎬ入选标准:参照 ２０１２ 年 ＥＳＣ ＳＴ
段抬高 ＡＭＩ 患者管理指南[８] 诊断 ＡＭＩꎮ 患者中已

剔除:①长期大量饮酒患者ꎻ②近期接受过抗氧化

治疗患者ꎻ③腹主动脉瘤患者ꎻ④陈旧性心肌梗死

患者ꎻ⑤有脑血管意外病病史(如既往有短暂性脑

缺血发作、脑梗死、脑出血等)患者ꎻ⑥肝硬化患者ꎻ
⑦肿瘤患者ꎻ⑧自身免疫系统疾病患者ꎮ 所有患者

以无抗凝管抽取肘静脉血 ３ ｍＬꎬ标本在抽血后 １ ｈ
内以 ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎꎬ分离血清ꎬ－８０℃冰箱

保存ꎬ其中 ＡＭＩ 患者于冠状动脉介入治疗前完成标

本的采集ꎮ
１.２　 血清抗 ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ 水平检测

１.２.１　 丙二醛的制备　 　 丙二醛性质不稳定ꎬ故选

用 Ｍａｒｎｅｔｔ 等[９]描述的方法制备丙二醛ꎮ １.１ ｇ １ꎬ１ꎬ
３ꎬ３￣四乙氧基丙 烷 (北 京 索 莱 宝 公 司) 和 ５ ｇ
Ｄｏｗｅｘ５０(上海慈太龙公司)在 １０ ｍＬ 水中混匀ꎬ室
温下反应 ３０ ｍｉｎꎬ使用 ５ Ｎ 和 １ Ｎ 氢氧化钠滴定 ｐＨ
值至 ７.０ꎬ滤除 Ｄｏｗｅｘ５０ꎮ 使用饱和乙酸乙酯(上海

芃硕生物科技公司)萃取 ３ 次ꎬ保留水相并冻干ꎬ将
冻干粉溶于 １.５ ｍＬ 水中ꎬ用 Ｓｅｐｈａｄｅｘ ＬＨ￣２０(北京

Ｂｉｏｓｈａｒｐ 公司)层析柱洗脱ꎮ 液体再次冻干溶于水

中ꎬ制成饱和溶液ꎬ滴入丙酮至浊点后ꎬ在－１５℃ 冰

箱中静置过夜ꎬＮａＭＤＡ 以白色针状结晶(２６０ ｍｇꎬ
１.４ ｍｍｏｌ)析出ꎮ
１.２.２　 ＭＡＡ 加合物的制备 　 　 将 １.４ ｍｍｏｌ 丙二

醛、０.７ ｍｍｏｌ 乙醛(上海晶纯生化科技公司)、３０ ｍｇ
人血白蛋白(瑞士杰特贝林生物制品公司)、３０ ｍＬ
ＰＢＳ 液体( ｐＨ７.４ꎬ０. １ ｍｏｌ / Ｌ)混匀ꎬ氮气密封置于

３７℃的水浴中孵浴 ３ 天ꎬ４℃下过夜并用透析袋(北
京 Ｂｉｏｓｈａｒｐ 公司)除去未反应的丙二醛和乙醛ꎮ
１.２.３　 包被显色　 　 将 ＭＡＡ 加合物与等体积的包

被液(ｐＨ９.６ꎬＮａＨＣＯ３ ２.９３ ｇꎬＮａ２ＣＯ３ １.５９ ｇꎬ加蒸馏

水至 １０００ ｍＬ)混匀ꎬ按 １００ μＬ / 孔加入 ９６ 孔酶标板

中ꎬ４℃过夜ꎮ 移走上层液体ꎬ加入 ０.３ ｍＬ 缓冲液

(含 ３％牛血清白蛋白的 ＰＢＳ 液体ꎬｐＨ７.４)ꎬ３７℃孵

浴 １ ｈꎬ使用 ＰＢＳ 液体(含有 ０.２５％ ＴｒｉｔｏｎＸ￣１００)冲
洗 ３ 次ꎮ

将患者血清和包被液按 １ ∶ ５０ 稀释ꎬ酶标板每

孔加入 ０.２ ｍＬꎬ３７℃静置 １ ｈꎬ使用 ＰＢＳ 液体(含有

０.２５％ ＴｒｉｔｏｎＸ￣１００)冲洗 ３ 次ꎮ 加入辣根过氧化物

酶标记小鼠抗人 ＩｇＧ(美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ１ ∶ ６００)ꎬ
３７℃静置 １ ｈꎬ并用 ＰＢＳ 液体(ｐＨ７.４ꎬ０.１ ｍｏｌ / Ｌ)冲
洗 ３ 次ꎬ加入 ＴＭＢ 显色剂(武汉伊莱瑞特生物科技

公司)ꎬ３７℃静置 １５ ｍｉｎ 后加入终止液(武汉伊莱瑞

特生物科技公司)ꎬ于酶标仪读取 Ａ４５０ 值ꎮ 绘制标

准曲线:用标准品(美国 Ｓｉｇｍａ 公司)吸光度值对应

其浓度值做出标准曲线ꎬ在标准曲线上依据待测标

本的吸光度值得出其浓度值ꎮ
１.３　 冠状动脉造影

采用 Ｊｕｄｋｉｎｓ 法多角度行冠状动脉造影检查ꎬ由
至少两名具有冠状动脉介入资质的高年资医师独

立分析冠状动脉病变情况ꎮ 冠状动脉狭窄的判断

采用目测直径法ꎬ即血管狭窄程度＝(狭窄近心端正

常血管直径－狭窄处直径) / 狭窄近心端正常血管直

径×１００％ꎬ以冠状动脉直径狭窄大于 ５０％定义为冠

心病病变ꎮ
１.４　 统计学方法

利用 ＳＰＳＳ １９.０ 统计软件进行统计分析ꎬ计量

８０８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ８ꎬ２０１６



资料以ｘ±ｓ 表示ꎬ行方差齐性检验后采用单因素方

差分析ꎬ两变量间的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分

析ꎬ率的比较采用 χ２ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计

学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线资料

　 　 对照组、ＳＡＰ 组、ＵＡＰ 组及 ＡＭＩ 组患者在年龄、
性别构成、吸烟、糖尿病、高脂血症、血清肌酐、低密

度脂蛋白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)、高密度脂蛋

白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)、载脂蛋白 Ａ１ 及载

脂蛋白 Ｂ 方面差异无显著性(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 对照组和冠心病组血清抗 ＭＡＡ 加合物抗体

ＩｇＧ 水平变化

ＳＡＰ 组、ＵＡＰ 组和 ＡＭＩ 组血清抗 ＭＡＡ 加合物

抗体 ＩｇＧ 水平显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬＡＭＩ 组和

ＵＡＰ 组血清抗 ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ 水平显著高于

ＳＡＰ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＵＡＰ 组与 ＡＭＩ 组差异无显著

性(Ｐ>０.０５ꎻ表 ２ 和图 １)ꎮ

表 １. 患者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 对照组(ｎ＝ ３０) ＳＡＰ 组(ｎ＝ １５) ＵＡＰ 组(ｎ＝ １２) ＡＭＩ 组(ｎ＝ ３０)

年龄(岁) ５６.５±１５.２ ５６.４±１４.２ ６０.８±１１.３ ５８.６±１３.４
男 /女(例) １６ / １４ １１ / ４ ８ / ４ ２２ / ８
吸烟 ２３.３％ ４０％ ５０％ ４６.７％
高血压 ２６.６％ ３３.３％ ３０％ ４０％
糖尿病 ２０％ ４０％ ４１.６％ ３６.７％
高脂血症 ２０％ ３３.３％ ３０％ ４０％
肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ８１.２±６.４ ８５.１±１２.８ ８２.５±１０.７ ８８.８±６.３
ＬＤＬ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.９±０.９ ３.１±０.７ ２.７±０.５ ３.１±０.８
ＨＤＬ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３±０.４ １.３±０.３ １.３±０.３ １.２±０.２
载脂蛋白 Ａ１(ｇ / Ｌ) １.５±０.４ １.４±０.４ １.４±０.３ １.３±０.４
载脂蛋白 Ｂ(ｇ / Ｌ) ０.８±０.２ ０.８±０.２ ０.７±０.２ ０.９±０.２

表 ２. 对照组和冠心病组血清抗 ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ 水平

比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩｇＧ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａ￣
ｇａｉｎｓｔ ＭＡＡ ａｄｄｕｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

分组 例数 ＩｇＧ 水平(ｍｇ / Ｌ)

对照组 ３０ ７４.７±９.６
ＳＡＰ 组 １５ ８８.５±９.５ａ

ＵＡＰ 组 １２ １０３.４±８.３ａｂ

ＡＭＩ 组 ３０ １１０.１±１５.８ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＳＡＰ 组比较ꎮ

２.３　 ＡＭＩ 组和 ＵＡＰ 组血清抗 ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ
水平与 ＬＤＬ / ＨＤＬ 比值的相关性

对 ＡＭＩ 组和 ＵＡＰ 组血清抗ＭＡＡ 加合物 ＩｇＧ 抗

体水平与 ＬＤＬ / ＨＤＬ 比值进行相关性分析ꎬ结果显

示ꎬ抗 ＭＡＡ 加合物 ＩｇＧ 抗体水平与 ＬＤＬ / ＨＤＬ 比值

呈正相关( ｒ＝ ０.５７ꎬＰ<０.０１ꎻ图 ２)ꎮ

图 １. 对照组和冠心病组抗 ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ 水平的散

点图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩｇＧ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ａｇａｉｎｓｔ ＭＡＡ ａｄｄｕｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

随着冠心病发病机制研究的深入ꎬ慢性炎症、
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图 ２. ＡＭＩ 组、ＵＡＰ 组抗 ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ 水平与

ＬＤＬ / ＨＤＬ 比值的相关性

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩｇＧ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ａｇａｉｎｓｔ ＭＡＡ ａｄｄｕｃｔｓ ａｎｄ ＬＤＬ / ＨＤＬ ｒａｔｉｏ ｉｎ ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ＵＡＰ ｇｒｏｕｐ

脂质沉积和氧化应激的作用日益引起人们的关注ꎬ
越来越多的证据表明 ＭＡＡ 加合物及其特异性抗体

与冠心病的发生发展是明显相关的ꎮ ＭＡＡ 加合物

化学性质比丙二醛和乙醛稳定ꎬ是一种良好的反映

机体氧化应激水平的指标ꎮ 同时 ＭＡＡ 加合物表面

存在特异性的抗原ꎬ能够诱导机体产生特异性

抗体[５]ꎮ
近年发现冠心病的高危因素如高血压、高脂血

症、糖尿病、吸烟等均能导致体内 ＭＡＡ 加合物及其

特异性抗体升高[１０]ꎮ 本研究发现 ＳＡＰ 组、ＵＡＰ 组

和 ＡＭＩ 组血清抗 ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ 水平均显著

高于对照组ꎬ提示 ＭＡＡ 加合物及其抗体 ＩｇＧ 水平和

冠心病是密切相关的ꎮ 由于体内 ＩｇＧ 主要是 Ｂ 细胞

经过亲和成熟ꎬ再次接触抗原后免疫应答产生的ꎬ
血清抗 ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ 水平与冠心病的相关

性一般认为是 ＭＡＡ 加合物性质所决定的ꎮ
在 ＵＡＰ 和 ＡＭＩ 患者中ꎬ血清抗 ＭＡＡ 加合物抗

体 ＩｇＧ 水平与 ＬＤＬ / ＨＤＬ 比值呈正相关ꎬ提示血清抗

ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ 水平与脂质代谢是明显相关

的ꎬＭＡＡ 加合物可能影响脂质的代谢过程ꎮ ＭＡＡ
能和参与脂质代谢的多种蛋白(如载脂蛋白 Ｂ１００)
反应ꎬ生成特异性抗体ꎬ导致载脂蛋白 Ｂ１００ 功能缺

陷ꎬ使其降低对 ＬＤＬ 的结合能力[１０￣１１]ꎬ导致体内

ＬＤＬ 蓄积ꎬ形成高胆固醇血症ꎮ ＬＤＬ 在活性氧的作

用下ꎬ可形成氧化型 ＬＤＬ( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬꎬｏｘ￣ＬＤＬ)ꎬ
ｏｘ￣ＬＤ 不能经 ＬＤＬ 受体途径进行负反馈性代谢ꎬ反
而促进巨噬细胞对其大量摄取ꎬ使 ｏｘ￣ＬＤＬ 和胆固醇

酯在细胞内大量蓄积ꎬ成为大脂核斑块ꎬ促进动脉

粥样硬化发展及易损斑块形成[１２￣１３]ꎮ

目前认为 ＵＡＰ 和 ＡＭＩ 的发病机制主要是易损

斑块形成ꎬ斑块突然破裂ꎬ并在此基础上形成的血

栓加重或者堵塞原狭窄血管[１４]ꎮ 本研究发现 ＡＭＩ
组和 ＵＡＰ 组血清抗 ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ 水平显著

高于 ＳＡＰ 组ꎬ而 ＵＡＰ 组与 ＡＭＩ 组无显著性差异ꎬ提
示 ＭＡＡ 加合物及其特异性抗体 ＩｇＧ 与冠心病的类

型及其发生发展是明显相关的ꎬ血清抗 ＭＡＡ 加合

物抗体水平可能与冠状动脉粥样斑块稳定性相关ꎬ
高浓度的血清抗 ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ 提示粥样斑

块稳定性差ꎬ易于破裂ꎮ 研究发现 ＭＡＡ 加合物及

其抗体参与机体的炎症反应ꎬＭＡＡ 加合物的细胞毒

作用能导致大量细胞凋亡坏死[４ꎬ１５]ꎮ 大量凋亡坏死

的细胞提高巨噬细胞 ＣＤ４０ 的表达ꎬ而可溶性 ＣＤ４０
配体(ｓｏｌｕｂｌｅ ＣＤ４０ ｌｉｇａｎｄꎬｓＣＤ４０Ｌ)引起促炎因子表

达上调ꎬ促进巨噬细胞、Ｔ 淋巴细胞等的组织浸润ꎬ
削弱动脉斑块的纤维帽[１６￣１９]ꎮ 大脂核斑块、薄纤维

帽、活跃的炎症反应导致易损斑块形成[１ꎬ２０]ꎬ最终导

致冠状动脉粥样斑块破裂出血ꎬ引发冠状动脉内血

栓形成ꎬ导致急性冠状动脉事件发生ꎮ
综上所述ꎬ冠心病患者 ＭＡＡ 加合物及其特异

性抗体 ＩｇＧ 水平与冠心病的发生发展明显相关ꎬ我
们认为ꎬ血清抗 ＭＡＡ 加合物抗体 ＩｇＧ 水平可以初步

评估机体的氧化应激水平和冠状动脉粥样斑块的

炎症状态及其稳定性ꎬ对冠心病尤其是急性冠状动

脉综合征有很好的预测作用ꎮ
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