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　　【摘要】　目的：探讨血清高迁移率族蛋白２（ＨＭＧＢ２）与冠状动脉支架内再狭窄

（ＩＳＲ）的关系。　方法：在行经皮冠状动脉介入术并于约１年后行冠脉动脉造影复查的

２５１３例患者中，２６２例为ＩＳＲ患者（ＩＳＲ组），于剩余患者中随机入选２９８例无ＩＳＲ的冠

心病患者作为对照（无ＩＳＲ组）。检测患者血清ＨＭＧＢ２水平及生化指标，并收集患者的

临床资料。多变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发生ＩＳＲ的独立危险因素。　结果：ＩＳＲ组血清

ＨＭＧＢ２水平显著高于无ＩＳＲ组（犘＜０．００１）。与无ＩＳＲ组相比，ＩＳＲ组患者的吸烟率及

糖尿病、高脂血症和心肌梗死的发生率更高，血清肌酐、总胆固醇、高敏Ｃ反应蛋白、低密

度脂蛋白胆固醇水平更高，使用胰岛素治疗更多，冠状动脉病变更严重，累及的血管更

多，肾小球滤过率、血清高密度脂蛋白胆固醇、左室射血分数更低，使用双重抗血小板治

疗及他汀类药物治疗更少，支架直径更小（犘均＜０．０５）。ＨＭＧＢ２水平按三分位数分组，

多变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析在校正了可能的混杂因素后，血清ＨＭＧＢ２高水平组发生ＩＳＲ

的风险是低水平组的６．５３２倍（ＯＲ＝６．５３２，９５％ＣＩ：３．６０５～１１．８３４，犘＜０．００１），中水

平组发生ＩＳＲ的风险是低水平组的２．１７５倍（ＯＲ＝２．１７５，９５％ＣＩ：１．２０７～３．９１９，犘＝

０．０１０）。　结论：血清ＨＭＧＢ２水平与ＩＳＲ的发生相关，是ＩＳＲ的独立危险因素。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ２；Ｉｎｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ；Ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ

　　药物洗脱支架的使用降低了经皮冠状动脉（冠

脉）介入术（ＰＣＩ）后支架内再狭窄（ＩＳＲ）的发生率。

但是，当患者合并糖尿病或冠状动脉粥样硬化性心

脏病（冠心病）的危险因素时，仍有３％～２０％使用

药物洗脱支架的患者发生ＩＳＲ
［１２］。另外，使用药物

洗脱支架后需要延长并联合使用抗血小板药物，这

使患者的出血风险增加，对于有消化道出血病史的

患者常使用金属裸支架，但会使ＩＳＲ的发生率

增加［３］。

高迁移率族蛋白（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ，

ＨＭＧＢ）家族由ＨＭＧＢ１～４组成。ＨＭＧＢ１在心

血管疾病的病理生理学中发挥作用，如动脉粥样硬

化和血管损伤后的内膜增生，并与ＩＳＲ有相关

性［４６］。ＨＭＧＢ２与ＨＭＧＢ１的氨基酸序列高度相

似（相似度＞８０％）
［７］，但有关ＨＭＧＢ２在心血管疾

病中的作用研究较少，本研究通过检测ＩＳＲ患者血

清ＨＭＧＢ２水平，评估血清ＨＭＧＢ２水平与ＩＳＲ发

生的相关性。

１　对象与方法

１．１　研究对象

在２０１０年１月至２０１３年５月于瑞金医院行

ＰＣＩ并在约１年后行冠脉造影复查的２５１３例患者

中，排除肿瘤、心力衰竭（射血分数＜４５％）、肾功能不

全［肾小球滤过率估计值＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］，

有２６２例患者诊断为ＩＳＲ，设为ＩＳＲ组，从剩余患者

中随机入选２９８例性别、年龄匹配的冠心病患者作

为无ＩＳＲ组。ＩＳＲ的诊断标准为冠脉造影复查时，

支架节段、支架近端及远端５ｍｍ内血管内径再次

狭窄＞５０％。

１．２　方法

采集患者空腹血，检测血糖、血尿素氮、肌酐、

尿酸、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋

白胆固醇和三酰甘油等指标。血清 ＨＭＧＢ２的检

测采用自制的双抗体夹心酶联免疫吸附试验试剂

盒。链霉亲和素包被的加样孔加入生物素化的单

克隆抗ＨＭＧＢ２抗体（Ｈ００００３１４８Ｍ０３，Ａｂｎｏｖａ公

司）孵育１ｈ，洗涤后，加样孔加入１００μＬＨＭＧＢ２

标准品或用缓冲液（含０．５％ 牛血清白蛋白、

５ｍｍｏｌ／Ｌ乙二胺四乙酸和 ０．００１％ 抑肽酶的

５０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸钠溶液，ｐＨ＝７．４）稀释的血清样

本，室温孵育１ｈ后，用多克隆 ＨＭＧＢ２抗体

（１∶５０００，ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ 公 司）检 测 捕 获 的

ＨＭＧＢ２分子，孵育１ｈ后，加入辣根过氧化物酶

（ＨＲＰ）底物和羊抗兔ＩｇＧＨＲＰ孵育３０ｍｉｎ，硫酸

终止显色反应。在４５０ｎｍ和６２０ｎｍ波长处测定

吸光度值，每个标本测定３次。

１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计学分析。计量

资料以均数±标准差表示，组间比较采用方差分

析，并以Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正来评估。计数资料以例数

和百分率表示，组间比较采用卡方检验。多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＩＳＲ的危险因素。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结果

２．１　临床基线资料比较

ＩＳＲ组和无ＩＳＲ组患者的基线特征比较见

表１。与无ＩＳＲ组相比，ＩＳＲ组患者的吸烟率及糖

尿病、高脂血症和心肌梗死的发生率更高，血清肌

酐、总胆固醇、高敏Ｃ反应蛋白、低密度脂蛋白胆固

醇、ＨＭＧＢ２水平更高，使用胰岛素治疗者更多，冠

状动脉病变更严重，累及血管更多；肾小球滤过率、

血清高密度脂蛋白胆固醇水平、左室射血分数更

低，使用双重抗血小板治疗及他汀类药物治疗更

少，支架直径更小（犘均＜０．０５）。两组在性别、年

龄、体质量指数、血压、高血压发生率、糖化血红蛋

白、空腹血糖、三酰甘油、使用β受体阻滞剂治疗、使

用血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂治疗、ＰＣＩ治疗前冠脉狭窄程度、支架置入数和

支架长度方面差异均无统计学意义（犘均＞０．０５）。

２．２　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

多变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果见表２。ＨＭＧＢ２

水平按三分位数分组，在校正了性别、年龄、体质量

指数、冠心病危险因素、生化指标、肾小球滤过率、

左室射血分数、药物治疗、冠脉病变严重程度、冠脉

病变特点、支架直径、支架长度等可能的混杂因素

后，血清ＨＭＧＢ２高水平组发生ＩＳＲ的风险是低水

平组的６．５３２倍（ＯＲ＝６．５３２，９５％ ＣＩ：３．６０５～

１１．８３４，犘＜０．００１），中水平组发生ＩＳＲ的风险是低
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水平组的２．１７５倍（ＯＲ＝２．１７５．９５％ＣＩ：１．２０７～

３．９１９，犘＝０．０１０），说明ＨＭＧＢ２是ＩＳＲ的独立危

险因素，血清ＨＭＧＢ２水平与ＩＳＲ的发生相关。糖

尿病、高脂血症、吸烟、心肌梗死病史、总胆固醇／高

密度脂蛋白胆固醇、低肾小球滤过率、高敏Ｃ反应

蛋白、低左室射血分数、未使用双重抗血小板治疗、

未使用他汀类药物治疗、多支血管病变、Ｂ２／Ｃ型病

变、慢性完全闭塞病变、分叉病变和较小的支架直

径也是ＩＳＲ的独立危险因素。

表１　两组患者的基线特征及血清犎犕犌犅２水平

项目 无ＩＳＲ组（狀＝２９８） ＩＳＲ组（狀＝２６２） 犘值

男性／例（％） ２１７（７２．８） １８９（７２．１） ０．８５７

年龄／岁 ６６．２０±９．９６ ６５．７４±９．２６ ０．５７３

体质量指数／ｋｇ·ｍ－２ ２５．０９±３．２０ ２５．２６±３．０７ ０．５２９

收缩压／ｍｍＨｇ １３５．７０±１９．００ １３５．３０±２０．３０ ０．７９８

舒张压／ｍｍＨｇ ７６．９０±１１．４０ ７７．００±１２．３０ ０．９７２

吸烟／例（％） ６８（２２．８） ９８（３７．４） ＜０．００１

高血压／例（％） ２３４（７８．５） ２０６（７８．６） ０．９７６

糖尿病／例（％） ８４（２８．２） １２４（４７．３） ＜０．００１

高脂血症／例（％） ３３（１１．１） ５０（１９．１） ０．０３７

心肌梗死病史／例（％） ５７（１９．１） ８０（３０．５） ０．００２

血清肌酐／μｍｏｌ·Ｌ
－１ ８１．４０±２１．８０ ８６．８０±１７．００ ０．００１

肾小球滤过率／ｍＬ·（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１ ９５．２３±２７．０４ ８５．７５±２０．２０ ＜０．００１

糖化血红蛋白／％ ６．３６±１．０４ ６．５１±１．２２ ０．１１１

空腹血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．５８±１．５６ ５．６８±１．７５ ０．４９９

三酰甘油／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．５５±０．８８ １．５０±０．７８ ０．４７３

总胆固醇／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ３．５５±０．８７ ３．８５±１．２７ ０．００２

高密度脂蛋白胆固醇／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．０８±０．２９ １．０１±０．２５ ０．００５

低密度脂蛋白胆固醇／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．９６±０．６５ ２．２３±０．９６ ＜０．００１

高敏Ｃ反应蛋白／ｍｇ·Ｌ－１ ３．０１±６．９８ ７．１３±１２．３６ ＜０．００１

ＨＭＧＢ２／μｇ·Ｌ
－１ ４．３８±３．７１ ７．３７±５．２５ ＜０．００１

左室射血分数／％ ６３．２１±６．３９ ５８．８９±７．３３ ＜０．００１

药物治疗／例（％）

　双重抗血小板治疗 ２７８（９３．３） ２１５（８２．１） ＜０．００１

　血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 ２３０（７７．２） ２０６（７８．６） ０．６８１

　β受体阻滞剂 ２６３（８８．３） ２１９（８３．６） ０．１１１

　他汀类药物 ２７４（９１．９） ２１７（８２．８） ０．００１

　胰岛素 ２０（６．７） ４２（１６．０） ＜０．００１

冠脉病变血管／例（％）

　左主干 １１（３．７） ２５（９．５） ０．００５

　左前降支 ２０８（６９．８） ２０６（７８．６） ０．０１８

　左回旋支 １３９（４６．６） １４５（５５．３） ０．０４０

　右冠脉 １４４（４８．３） １５２（５８．０） ０．０２２

冠心病严重程度／例（％）

　１支病变 １４６（４９．０） ７７（２９．４） ＜０．００１

　２支病变 ９７（３２．５） １１１（４２．４） ０．０１６

　３支病变 ５５（１８．５） ７４（２８．２） ０．００６

　多支血管病变 １５２（５１．０） １８５（７０．６） ＜０．００１

冠脉病变特征／例（％）

　Ｂ２／Ｃ型病变 １４９（５０．０） １８１（６９．１） ＜０．００１

　分叉病变 ５７（１９．１） ８２（３１．３） ０．００１

　慢性完全闭塞病变 ２０（６．７） ３４（１３．０） ０．０１２

ＰＣＩ治疗前冠脉狭窄／％ ８４．４６±８．３１ ８５．７０±８．７７ ０．０８７

支架置入数 １．７２±０．８８ １．６５±０．７７ ０．３２７

支架直径／ｍｍ ３．０８±０．７６ ２．８４±０．３５ ＜０．００１

支架长度／ｍｍ ４２．９１±２４．７３ ４４．５２±２３．１９ ０．４２９
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表２　犐犛犚的多因素犾狅犵犻狊狋犻犮回归分析

　　　变量 ＯＲ值 （９５％可信区间） 犘值

按三分位数分组的ＨＭＧＢ２ ＜０．００１

　低水平组 １（ｒｅｆ．） ／

　中水平组 ２．１７５（１．２０７～３．９１９） ０．０１０

　高水平组 ６．５３２（３．６０５～１１．８３４） ＜０．００１

糖尿病 ２．３６４（１．３１８～４．２４０） ０．００４

高脂血症 ２．１３３（１．０７６～４．２２６） ０．０３０

吸烟 ２．２８２（１．３３３～３．９０７） ０．００３

心肌梗死病史 １．７８６（１．０３９～３．０６８） ０．０３６

总胆固醇／高密度脂蛋白胆固醇 １．２５０（１．０２７～１．５２１） ０．０２６

肾小球滤过率 ０．９８９（０．９７９～０．９９９） ０．０３６

高敏Ｃ反应蛋白 １．０５７（１．０１６～１．１００） ０．００６

左室射血分数 ０．９１２（０．８８１～０．９４４） ＜０．００１

双重抗血小板治疗 ０．３１１（０．１４０～０．６９３） ０．００４

他汀类药物治疗 ０．３１４（０．１４８～０．６６４） ０．００２

多支血管病变 ２．１９０（１．２５８～３．８１３） ０．００６

Ｂ２／Ｃ型病变 １．９８２（１．２２７～３．２０１） ０．００５

慢性完全闭塞病变 ４．１６４（１．９２１～９．０２４） ＜０．００１

分叉病变 ２．１３５（１．２６２～３．６１２） ０．００５

支架直径 ０．２８８（０．１５２～０．５４６） ＜０．００１

３　讨论

ＨＭＧＢ家族成员广泛分布于真核细胞，具有调

节ＤＮＡ转录、复制和修复的功能
［８］，并参与调节固

有免疫［８９］。ＨＭＧＢ１和ＨＭＧＢ２有超过８０％ 的氨

基酸序列相同，均含有２个ＤＮＡ结合域和１个长

酸性尾端。ＨＭＧＢ１和ＨＭＧＢ２大量存在于免疫细

胞中［７］，推测与免疫反应相关。研究显示，ＨＭＧＢ１

能加重损伤导致的内膜增生，抗 ＨＭＧＢ１抗体或

ＨＭＧＢ１ 抑 制 剂 能 抑 制 上 述 病 理 改 变
［４６］。

Ｔａｋａｉｓｈｉ等
［１０］研究表明，ＨＭＧＢ２与肠炎的发病有

关。Ｋｗｏｎ等
［１１］研究表明，ＨＭＧＢ２表达增加与肝

癌不良预后相关。本研究发现，ＩＳＲ 组血清

ＨＭＧＢ２水平显著高于无ＩＳＲ组，ＨＭＧＢ２与ＩＳＲ

的发生相关，是ＩＳＲ的独立危险因素。ＨＭＧＢ家族

成员ＨＭＧＢ１和ＨＭＧＢ２均可能在ＩＳＲ的发生中

发挥作用。

然而，ＨＭＧＢ２是否与ＩＳＲ有直接因果关系，其

对ＩＳＲ发生的作用途径和机制尚不清楚。ＨＭＧＢ１

通过与糖基化终产物受体（ＲＡＧＥ）、Ｔｏｌｌ样受体２

（ＴＬＲ２）和Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）的相互作用来激

活炎性细胞因子和趋化因子［６，１２］。研究证实，

ＨＭＧＢ１可通过结合ＴＬＲ４，造成血管损伤，导致血

管炎症和内膜增生［５］。活性氧（ＲＯＳ）在许多心血管

疾病如动脉粥样硬化的发病中发挥作用，可介导动

物模型血管损伤后的内膜增生［１３］。Ｌｉｕ等
［１４］研究

发现，ＨＭＧＢ２通过激活ＲＡＧＥ增加ＲＯＳ的产生，

促进大鼠心肌缺血损伤和低氧处理的Ｈ９Ｃ２心肌细

胞的损伤。我们推测ＨＭＧＢ２可能通过ＲＯＳ促进

ＩＳＲ的发生，但需进一步研究ＨＭＧＢ２通过何种途

径发挥作用，以及ＨＭＧＢ１和ＨＭＧＢ２对ＩＳＲ的作

用途径是否不同。

本研究尚存在不足之处，ＨＭＧＢ２与ＩＳＲ相关

的临床数据采用横断面研究，样本量偏少，因此不

能用于疾病风险的预测，且未进行基础实验探讨

ＨＭＧＢ２对疾病发生的确切机制。今后，需要进一

步大规模前瞻性研究来证实 ＨＭＧＢ２与疾病的相

关性及对疾病风险的预测价值。
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ＣＴＡ结果选择无夹层累及的股动脉侧沿真腔直接

穿刺置入导丝。引导猪尾巴导管到升主动脉，边推

造影剂边前进导管，确定是否位于真腔。对于复杂

夹层，可穿刺左侧肱动脉，沿夹层真腔向远从股动

脉切口引出，然后沿此路径导入猪尾巴导管，交换

超硬导丝。本组病例均能有效判断出真、假腔，无

将支架置入假腔的情况。

内漏也是主动脉夹层腔内修复术后常见的并

发症，发生率５％～３０％
［９］。对于少量内漏可用球

囊扩张或随访观察，随着血栓机化大部分可封闭；

对于严重内漏需再次进行置入覆膜支架等处理。

截瘫是支架腔内修复的严重并发症之一，主要是由

于支架将脊髓主要滋养血管（Ｔ８～Ｌ１肋间动脉或

腰动脉）封闭引起，覆膜支架长度过长、假腔内血栓

机化等原因也可引起，应注意避免。
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