
血清ＥＲＥＧ和 ＭＧＰ水平与胸主动脉瘤的关系

吴祁红　吕安康　陈　颖　陆　林　沈卫峰

　　【摘要】　目的：探讨去分化平滑肌分泌的表皮调节素（ＥＲＥＧ）和基质 Ｇｌａ蛋白

（ＭＧＰ）与胸主动脉瘤（ＴＡＡ）的关系。　方法：采集３６例ＴＡＡ患者血清和３６例正常对

照血清，应用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血清ＥＲＥＧ和 ＭＧＰ水平，并分析其与胸主

动脉病变长度及程度的关系。　结果：ＴＡＡ组血清ＥＲＥＧ水平高于对照组，为（７０．７９±

１８．００）ｐｇ／ｍｌ对（３３．０６±１．３４）ｐｇ／ｍｌ，犘＝０．０４５；血清 ＭＧＰ水平低于对照组，为

（１２２．５２±６．７８）ｎｇ／ｍｌ对（１５３．７４±８．５７）ｎｇ／ｍｌ，犘＝０．００６；ＥＲＥＧ水平与主动脉病变

长度和病变程度呈正相关。　结论：ＴＡＡ患者血清ＥＲＥＧ水平升高，且升高程度与病变

长度和病变程度正相关，而 ＭＧＰ水平降低，有一定的诊断价值。
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　　胸主动脉瘤（ｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ，ＴＡＡ）

是指膈上的主动脉局部扩张，随着病程进展可出现

主动脉夹层、钙化、血栓，具潜在致死风险。ＴＡＡ

常见病因有马凡综合征、二叶主动脉瓣、动脉粥样

硬化、创伤等。发病机制涉及基因突变、细胞外基

质降解、氧化应激、炎症等诸多因素。主动脉中膜

病变是突出的病理特征［１，２］。中膜病变包括平滑肌

细胞凋亡及表型改变，且后者更为常见。平滑肌细

胞表型改变是指分化成熟的、具收缩功能的平滑肌

在病理刺激下，去分化为较为幼稚的合成型平滑肌

细胞，其增生、迁徙、合成能力增加［３］。表皮调节素

（ｅｐｉｒｅｇｕｌｉｎ，ＥＲＥＧ）和基质 Ｇｌａ蛋白（ｍａｔｒｉｘＧｌａ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＧＰ）是血管平滑肌在病理状态下分泌合

成增多的蛋白，参与多种血管病理生理过程［４，５］，但

与主动脉疾病的关系尚无相关研究。本研究测定

ＴＡＡ患者体循环血清中ＥＲＥＧ和 ＭＧＰ水平，探讨

它们与ＴＡＡ的关系。

１　对象与方法

１．１　研究对象

病例组选自２００９年１月至２０１２年２月在上海

交通大学附属瑞金医院心脏科病房住院的ＴＡＡ患
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者（狀＝３６），均经胸部或胸腹增强 ＣＴＡ 确诊为

ＴＡＡ，并接受主动脉腔内隔绝术或外科动脉瘤切除

主动脉置换手术。对照组（狀＝３６）选同期冠脉造影

结果正常者。所有入选病例排除急性期感染、心肌

梗死、肝肾功能障碍、肿瘤及风湿免疫疾病。所有

入选病例无凝血出血障碍，近期未使用华法林或维

生素Ｋ。本研究通过医院伦理委员会认定，入选对

象均签署知情同意书。

１．２　方法

胸部增强ＣＴＡ测定动脉最大扩张直径及病变

长度。主动脉病变长度以增强ＣＴ层距乘以层数计

算，病变程度以扩张最大直径乘以病变长度计算。

所有研究对象入院抽取静脉血，分离上层血清

备用试剂盒购买自武汉优尔生公司，采用双抗体夹

心酶联免疫法测定ＥＲＥＧ和 ＭＧＰ，操作严格按照

说明书步骤进行。

１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１６．０版，计量资料用狋检验进行组间

差异比较；分类资料以卡方检验进行比较；相关分析

采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验。以犘≤０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　临床资料比较

病例组和对照组的基线临床资料无统计学差

异（见表１）。

表１　临床资料比较

病例组 对照组 犘值

年龄（岁） ５７．８±２．５８ ６０．５±１．３０ ０．３５０

性别（男／女） ２８／８ ２８／８ １．０００

入院收缩压（ｍｍＨｇ） １５０．３１±６．１８ １３９．３８±３．１３ ０．１２３

入院舒张压（ｍｍＨｇ） ８４．６２±３．３８ ８６．５６±２．８９ ０．６６３

高血压病史（有／无） ３２／４ ３４／２ ０．３６７

２．２　血清ＥＲＥＧ和 ＭＧＰ水平比较

ＴＡＡ组患者血清 ＥＲＥＧ水平明显高于对照

组，而 ＭＧＰ水平低于对照组（犘＜０．０５）。

表２　血清犈犚犈犌、犕犌犘水平比较

病例组 对照组 犘值

ＥＲＥＧ（ｐｇ／ｍｌ） ７０．７９±１８．００ ３３．０６±１．３４ ０．０４５

ＭＧＰ（ｎｇ／ｍｌ） １２２．５２±６．７８ １５３．７４±８．５７ ０．００６

２．３　ＥＲＥＧ、ＭＧＰ与入院血压的相关性分析

高血压是ＴＡＡ发病的重要危险因素，也是主

动脉夹层的主要临床症状。对ＥＲＥＧ、ＭＧＰ和入院

血压水平进行相关分析发现，ＥＲＥＧ和入院收缩压

呈弱正相关（狉＝０．２４，犘＝０．１７），与入院舒张压弱

正相关（狉＝０．１４，犘＝０．４４），但均无统计学意义。

ＭＧＰ和入院收缩压弱正相关（狉＝０．０１，犘＝０．９４），

和入院舒张压负相关（狉＝０．１，犘＝０．５７），但也均无

统计学意义。

２．４　ＥＲＥＧ、ＭＧＰ与主动脉扩张及病变程度相关

性分析

ＴＡＡ患者主动脉瘤扩张的最大直径，病变长

度及病变程度（即最大直径×病变长度），见表３。

表３　胸主动脉瘤病变情况

最大值 最小值 平均值

病变最大直径（ｃｍ） ８．２０ ３．９１ ５．３８±１．２２

病变长度（ｃｍ） ５２．５ ２．１ ２４．４８±１４．６９

病变程度 ２４５．１８ １２．４７ １３２．８８±８０．４７

血ＥＲＥＧ水平与病变扩张最大直径负相关，但

不显著（狉＝－０．２３９，犘＝０．３０９）；与病变长度强正

相关（狉＝０．６３１，犘＝０．００３）；与病变程度正相关（狉

＝０．０４３，犘＝０．０５）。ＭＧＰ与病变扩张最大直径（狉

＝－０．１１９，犘＝０．４４３）、病变长度（狉＝－０．３８３，犘＝

０．１２９）、病变程度（狉＝－０．３９１，犘＝０．１２１）均负相

关，但无显著性意义。

３　讨论

ＥＲＥＧ是表皮生长素家族中的成员，在血管紧

张素Ⅱ、内皮素１、血栓素等诱导下，平滑肌细胞表

达ＥＲＥＧ增加
［６］。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等

［４］发现，ＥＧＦＲ是

血管平滑肌去分化状态下主要的自分泌和旁分泌

因子。另外，ＥＲＥＧ的受体表皮生长因子受体的激

活可促进血管平滑肌表达基质金属蛋白 酶２

（ＭＭＰ２），而后者正是参与胸主动脉瘤细胞外基质

降解的主要蛋白，ＥＲＥＧ可能进一步参与ＴＡＡ的

发病［７］。本研究发现ＴＡＡ患者血清ＥＲＥＧ升高，

提示ＴＡＡ患者主动脉中去分化状态、合成型平滑

肌增多，而收缩型平滑肌数量下降。ＥＲＥＧ水平与

病变扩张最大直径负相关但不显著，与病变长度、

病变程度正相关，说明病变程度，即去分化平滑肌

的数量，决定了ＥＲＥＧ在循环中的水平。因此，我

们推测血ＥＲＥＧ可用于预测主动脉病变的长度和

程度。

ＭＧＰ是一种具有抑制血管钙化功能的蛋白，

表达于软骨细胞、血管平滑肌细胞、内皮细胞、巨噬

细胞等。它的作用依赖于维生素Ｋ，维生素Ｋ拮抗
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剂华法林可能会影响 ＭＧＰ的表达
［５］。ＭＧＰ可通

过与细胞外基质或骨形态发生蛋白２（ＢＭＰ２）结

合，而发挥其抑制血管钙化的作用［８，９］。另外，ＭＧＰ

可使血管平滑肌保持在收缩表型，抑制其去分

化［１０］。钙化动脉的 ＭＧＰ蛋白表达增加，动脉粥样

硬化斑块细胞系中 ＭＧＰ的 ｍＲＮＡ表达上调
［１１］。

但是，ＭＧＰ的上述功能仅在局部发挥作用，体循环

中的 ＭＧＰ并无此生物学功能。尽管如此，血清中

ＭＧＰ仍具有反映病变程度甚至预测预后的作用。

血 ＭＧＰ水平与冠心病危险因素相关，并且在动脉

粥样硬化患者体循环血清中下降［１２，１３］，这可能与

ＭＧＰ结合于局部病变而减少入血有关。临床研究

发现，透析患者血 ＭＧＰ水平与主动脉宽度呈负相

关［１４］。本研究也发现ＴＡＡ患者血清中 ＭＧＰ水平

降低，与以前的研究相符。若能取患者病变主动脉

壁研究局部 ＭＧＰ的表达，则可进一步完善研究。

高血压是ＴＡＡ的致病因素和临床表现之一。

本研究发现，入院血压和ＥＲＥＧ、ＭＧＰ水平虽弱相

关，但都没有统计学意义。这可能与大部分患者有

长期高血压病史，院前已规律服用降压药物有关。

另外，部分患者因急性胸痛入院，疼痛应激使血压

升高，故入院血压并不能完全反映实际血压水平。

因样本量有限，故未根据胸主动脉瘤病因分

组，也未对患者预后进行随访，是本研究的不足之

处。ＥＲＥＧ和 ＭＧＰ在ＴＡＡ发生发展中的作用机

制以及其临床应用价值仍有待进一步研究。
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