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摘 要:目的 观察急性冠脉综合征(ACS)患者血小板蛋白酶活化受体-1(PAR-1)的表达,为探讨多种途径抗血小板聚

集治疗提供依据。方法 临床研究共纳入150例研究对象,分为急性ST段抬高型心肌梗死(STEMI组)、急性非ST段

抬高型心肌梗死(NSTEMI组)、不稳定型心绞痛1组(UA-1组,任何一支血管狭窄≥75%)、不稳定型心绞痛2组(UA-2
组,50%≤任何一支血管狭窄<75%)、对照组(Cont组,冠脉造影、心肌酶谱正常),每组30例。通过ELISA方法检测富

血小板血浆PAR-1的表达。结果 Cont组、UA-2组、UA-1组、NSTEMI组、STEMI组的PAR-1浓度依次逐渐升高,分
别为(2.35±0.10)ng/ml、(2.66±0.14)ng/ml、(2.85±0.17)ng/ml、(3.81±0.15)ng/ml、(3.95±0.24)ng/ml,各组

总体比较差异有统计学意义(F=182.869,P<0.001),5个研究组组间两两比较结果显示,除STEMI和NSTEMI组

间、UA-1和UA-2组间比较差异无统计学意义(P>0.05),其余急性心肌梗死各组(STEMI、NSTEMI组)与心绞痛各

组(UA-1、UA-2组)两两比较差异有统计学意义(P<0.001,P<0.01或P<0.05),ACS各组与对照组比较差异均有

统计学意义(P<0.001)。结论 ACS患者血小板PAR-1表达明显增加,PAR-1通路激活可能是 ACS发生的始动因

素,因此适当抑制PAR-1表达或许成为抗血小板聚集治疗新的有效靶点。
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  Abstract: Objective Toobservetheexpressionsofplateletproteaseactivatedreceptor-1(PAR-1)inpa-
tientswithacutecoronarysyndrome(ACS)andprovideevidencesforexploringvariouswaysofantiplateletag-
gregationtherapy. Methods Atotalof150patientswereselectedastheclinicalstudyobjectsandweredivid-
edintoacuteST-segmentelevationmyocardialinfarction(STEMI)group,acutenon-ST-segmentelevationmy-
ocardialinfarction(NSTEMI)group,unstableangina(UA)-1group(anyoneofthevesselbranchstenosis≥
75%),UA-2group(50%≤anyoneofthevesselbranchstenosis<75%)andcontrolgroup(Contgroup:nor-
malcoronaryarteriogramandmyocardialenzymogram),30casesineachgroup.TheexpressionofPAR-1in
platelet-richplasmawasdetectedbyELISA. Results TheconcentrationsofPAR-1inContgroup,UA-2
group,UA-1group,NSTEMIgroupandSTEMIgroupgraduallyincreasedinturn,andtheywere(2.35±
0.10)ng/ml,(2.66±0.14)ng/ml,(2.85±0.17)ng/ml,(3.81±0.15)ng/mland(3.95±0.24)ng/mlre-
spectively,andtheoverallcomparisonofPAR-1amongthefivegroupsshowedthattherewerestatisticallysig-
nificantdifferences(F=182.869,P<0.001).Asfortheresultsoftwogroupscomparison,exceptthecom-
parisonsofPAR-1betweentheSTEMIandNSTEMIgroups,andbetweentheUA-1andUA-2groupsshowed
nostatisticallysignificantdifferences(P >0.05),thedifferencesbetweenacutemyocardialinfarctiongroups
(STEMI,USTEMIgroup)andanginagroups(UA-1,UA-2group)werestatisticallysignificant(P<0.001,
P<0.01orP<0.05),thedifferencesbetweentheACSgroupsandthecontrolgroupwerestatisticallysignifi-
cant(P<0.001). Conclusion TheexpressionofplateletPAR-1inACSpatientissignificantlyincreased,
andPAR-1pathwayactivationmaybetheinitiatingfactorintheoccurrenceofACS.Soproperinhibitionof
PAR-1expressionmaybeaneweffectivetargetforantiplateletaggregationtherapy.
  Keywords: acutecoronarysyndrome;proteaseactivatedreceptor-1;antiplateletaggregation

—211—

第40卷 第2期          右江民族医学院学报           Vol.40No.2
2018年4月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Apr.2018

① 基金项目:国家自然基金资助项目(81160030)



  凝血酶是最强的血小板激活剂之一,蛋白酶活化

受体-1(Proteaseactivatedreceptor-1,PAR-1)是最主

要的人类血小板凝血酶受体,PAR-1与低浓度的凝血

酶结合即可激活血小板[1],血小板活化是急性冠脉综

合征(acutecoronarysyndrome,ACS)发生的重要环

节,抗血小板治疗除抑制环氧化酶和 ADP受体的经

典途径外,PAR-1可作为抗血小板治疗的另一个靶

点。本文通过临床研究ACS患者血小板PAR-1表达

的变化,为多种途径抗血小板聚集治疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年6月—2017年12月就

诊于柳州市工人医院心血管病区的150例患者为研究

对象,其中ACS患者120例,对照组30例,具体为:急
性ST段抬高型心肌梗死(acuteST-segmentelevation
myocardialinfarction,STEMI)组30例(STEMI组),
急性非ST段抬高型心肌梗死(acutenon-ST-segment
elevationmyocardialinfarction,NSTEMI)组30例

(NSTEMI组),不稳定型心绞痛(unstableangina,
UA)-1组30例(UA-1组:任 何 一 支 血 管 狭 窄 ≥
75%),不稳定型心绞痛-2组30例(UA-2组:50%≤
任何一支血管狭窄<75%),对照组30例(Cont组:冠
脉造影、心肌酶谱正常)。入选标准:①年龄40~80
岁;②住院期间行冠脉造影检查;③入院前未服用抗血

小板聚集、他汀类药物;④签字同意参与研究。排除标

准:①急 性 心 肌 梗 死(acutemyocardialinfarction,
AMI)已给予溶栓或急诊介入手术或已使用抗血小板

药物;②严重肝功能不全或肾功能不全;③急性脑血管

意外、白血病、严重贫血、外周血管闭塞、系统性红斑狼

疮、消化道穿孔出血及恶性肿瘤;④急慢性感染、创伤

或手术<2周;⑤恶性心律失常、心脏骤停、休克、急性

左心衰等抢救患者。STEMI诊断参照2015年中国

《急性 ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死 诊 断 治 疗 指 南》[2],
NSTEMI、UA诊断参照2011年美国心脏病协会/美

国心脏协会 UA和NSTEMI指南[3]。本研究方案经

过我院伦理委员会审查同意,所有研究对象自愿签署

知情同意书。
1.2 研究方案 所有研究对象住院期间完善血尿便

常规、生化、凝血、脑钠肽、心电图、心脏彩超、腹部彩

超、冠脉造影检查,统计性别、年龄、吸烟史、高血压、血
糖、血脂、体重指数(bodymassindex,BMI)等一般指

标并进行比较。所有研究对象于入院时立即静脉采血

约20ml,除常规、生化、凝血等化验外,取5ml静脉血

制备富血小板血浆(platelet-richpPlasma,PRP)以检

测PAR-1浓度,得到结果后比较各组PAR-1水平的

差异。
1.3 制备富血小板血浆 取外周静脉血5ml,用
3.8%枸橼酸钠按血与抗凝剂体积比例为9∶1进行抗

凝,在室温下以150r/min离心20min,采集上层

PRP。剩余血液再以500r/min离心10min获得贫

血小板血浆(platelet-poorplasma,PPP),利用PPP
调整PRP中的血小板数目,实验过程血小板的数目调

整为3×1011个细胞/L。
1.4 酶联免疫吸附测定法(ELISA) 人PAR-1检测

试剂盒购自武汉优尔生科技股份有限公司,根据试剂

盒说明书进行操作,采用ELISA法检测临床收集分离

的PRP中的PAR-1表达。
1.5 统计学方法 所有数据均采用SPSS22.0进行

统计学分析,计数资料用频数表示,计量资料用(췍x±s)
表示,对计数资料采用χ2 检验,对计量资料总体进行

方差齐性检验及方差分析,用LSD进行多重比较,计
量资料组间两两比较采用t检验。以P <0.05为差

异有统计学意义。
2 结果

2.1 一般资料 统计结果显示BMI(F=2.668,P=
0.032)、TC(F=3.453,P =0.011)、糖尿病(χ2=
11.146,P=0.025)在各组总体比较中差异有统计学

意义,年龄、性别、吸烟、高血压病、LDL、TG差异无统

计学意义,见表1、表2。

表1 一般资料统计(计量资料) (췍x±s)

组别 n
年龄

(岁)
BMI

(kg/m2)a
TC

(mmol/L)a
TG

(mmol/L)
LDL

(mmol/L)

STEMI组 30 50.2±6.5 25.2±2.2 5.9±1.2 1.4±0.4 4.5±0.9
NSTEMI组 30 52.8±7.5 25.9±3.1 5.7±0.8 1.4±0.5 4.6±0.8
UA-1组 30 49.6±7.9 26.9±3.3 5.5±0.9 1.5±0.6 4.3±0.6
UA-2组 30 51.4±8.4 24.5±2.2 4.8±0.7 1.5±0.7 4.4±0.7
Cont组 30 50.5±7.3 22.1±2.5 4.5±0.5 1.3±0.5 4.0±0.5

 注:BMI:体重指数,TC:总胆固醇,TG:总甘油三酯,LDL:低密度脂蛋白;总体比较,a:P<0.05

2.2 临床各组血小板PAR-1的水平比较 结果显示

Cont组、UA-2组、UA-1组、NSTEMI组、STEMI组

的PAR-1浓度依次逐渐升高,各组总体比较中差异有

统计学意义(F=182.869,P <0.001)。对Cont组、
UA-2组、UA-1组、NSTEMI组、STEMI组进行组间

两两比较,STEMI和NSTEMI组间、UA-1和UA-2
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表2 一般资料统计(计数资料)

组别 n
高血压

(Y/N)
吸烟

(Y/N)
性别

(男/女)
糖尿病

(Y/N)a

STEMI组 30 16/14 19/11 19/11 22/8
NSTEMI组 30 16/14 23/7 22/8 18/12
UA-1组 30 16/14 17/13 17/13 16/14
UA-2组 30 17/13 16/14 16/14 17/13
Cont组 30 15/15 15/15 15/15 8/22

 注:Y:有,N:无,总体比较,a:P<0.05

组间比较差异无统计学意义(P >0.05),STEMI和

UA-1组、STEMI和 UA-2组、NSTEMI和 UA-1组、
NSTEMI和UA-2组比较差异均有统计学意义(P<
0.001,P <0.01或 P <0.05),ACS各组(STEMI
组、NSTEMI组、UA-1组、UA-2组)与对照组比较差

异均有统计学意义(P<0.001)。具体见图1、表3。

图1 各组血小板血浆PAR-1表达浓度

表3 各组血小板血浆PAR-1浓度的比较

组别 PAR-1(췍x±s,ng/ml)

Cont组 2.35±0.10abcd

UA-2组 2.66±0.14efg

UA-1组 2.85±0.17hi

NSTEMI组 3.81±0.15j

STEMI组 3.95±0.24

 注:a:与UA-2组比较,t=3.809,P<0.001;b:与 UA-1组

比较,t=4.503,P<0.001;c:与NSTEMI组比较,t=5.467,

P<0.001;d:与STEMI组比较,t=5.602,P <0.001;e:与

UA-1组比较,t=1.530,P=0.056;f:与 NSTEMI组比较,t
=2.987,P =0.002;g:与STEMI组比较,t=3.213,P <
0.001;h:与NSTEMI组比较,t=2.225,P=0.012;i:与STE-
MI组比较,t=2.678,P =0.005;j:与STEMI组比较,t=
1.356,P=0.078

3 讨论

ACS是 临 床 中 常 见 的 严 重 心 血 管 疾 病,包 括

STEMI、NSTEMI和 UA,是 由 冠 状 动 脉 粥 样 硬 化

(atherosclerosis,AS)斑块破裂或侵袭而继发的不完全

或完全闭塞性血栓形成所致。据统计,2014年中国急

性心肌梗死(AMI)死亡率城市为55.32/10万,农村为

68.60/10万,中国2002年到2014年AMI死亡率总体

呈上升态势,40岁以后开始显著上升,其递增趋势近

似于指数关系[4-5],2013年杨功焕等[6]在Lancet上发

表的文章显示,我国缺血性心脏病死亡人数为948700
人,其中约70%的致死性心血管疾病与AS斑块破裂

有关。血小板激活、粘附和聚集是 AS斑块破裂以致

动脉血栓形成的关键性起始步骤,而血栓形成是ACS
发生及冠状动脉血运重建后心脏缺血性并发症的主要

病理生理学因素。
在目前临床治疗中,抗血小板聚集仍是当前ACS

的重要治疗措施之一,临床上对ACS患者通常采用双

重抗血小板聚集治疗,如联合口服阿司匹林和氯吡格

雷、阿司匹林和普拉格雷、阿司匹林和替格瑞洛等,主
要是通过激活TXA2和P2Y12ADP途径,循证医学证

实这两种途径药物联合应用对抗血小板聚集及预防血

栓事件起积极作用[7]。但临床上仍有部分 ACS患者

在接受规范的双重抗血小板聚集治疗后仍再发血栓事

件[8],这可能是因为除了TXA2和P2Y12ADP途径以

外还存在其他途径激活血小板并形成血栓。凝血酶是

一种丝氨酸蛋白酶,除了促进凝血因子Ⅴ、Ⅷ、Ⅺ的产

生以及裂解纤维蛋白原转化为纤维蛋白外,还参与血

管张力调节、平滑肌细胞增殖和炎症反应,同时也是血

小板活化最有力的激动剂之一。人类血小板表面表达

PAR-1与PAR-4两种受体,PAR-1介导血小板对凝

血酶的初始应答,激活的PAR-1信号迅速脱敏,能在

低浓度凝血酶的情况下激活血小板,而PAR-4只有在

高浓度凝血酶条件下才能发挥作用,因此认为PAR-1
在凝血酶激活中起主要作用,是人类血小板最主要的

凝血酶受体[9-11]。目前对 ACS使用凝血酶抑制剂主

要是通过拮抗凝血因子Ⅹa[12],对PAR-1通路的研究

相对较少。
本课题组以往研究提示ACS患者PAR-1浓度比

稳定型心绞痛和正常对照组明显升高,并且体外研究

利用普伐他汀干预可以显著降低ADP诱导的血小板

PAR-1的表达[13]。本研究对ACS患者进行更具体的

分组,以便更详细地研究 ACS中血小板PAR-1的表

达情况。其中AMI分为STEMI和NSTEMI,UA根

据冠脉狭窄程度进行区分,结果显示Cont组、UA-2
组、UA-1组、NSTEMI组、STEMI组的PAR-1浓度

逐渐升高,ACS各组血小板PAR-1表达较对照组明显

增加,且 AMI患者(STEMI组、NSTEMI组)比 UA
患者(UA-1组、UA-2组)血小板血浆PAR-1的表达

更强烈,这提示凝血酶途径在血小板诱发的心血管血
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栓事件中起重要作用,PAR-1受体表达升高是促发

ACS的一个关键步骤。但我们亦观察到虽然PAR-1
浓度在STEMI组比NSTEMI组、UA-1组比UA-2组

升高,但组内比较差异无统计学意义,这可能提示

PAR-1通路的激活主要是ACS发生的始动因素,虽贯

穿ACS始终,但当冠脉严重狭窄或次全闭塞时,因血

流受阻严重,大量红细胞和部分纤维蛋白、白细胞迅速

凝固导致血管完全闭塞,而并非完全是血小板聚集所

致的栓塞。因此我们认为PAR-1参与血小板的活化,
是ACS发生的始动因素,检测血小板 PAR-1的表达

可能为临床诊断和判断 ACS进展提供重要的参考依

据,阻断PAR-1受体或许成为抑制血小板活性、降低

血栓事件的另一个有效途径。
目前临床中尚缺乏抑制PAR-1通路有效而安全

的方法。ZhangP等在2012年报道,PAR-1抑制剂

PZ-128在豚鼠和狒狒中,抑制了PAR-1聚集和动脉血

栓形成,并与口服氯吡格雷有很强的协同作用,血小板

功能在24h后完全恢复,而且PZ-128对灵长类动物

或经皮冠状动脉介入治疗的患者血液中的出血或凝血

参数没有影响[14]。但在 BonacaMP等[15]、Whellan
DJ等[16]、BohulaEA 等[17]多个临床研究结果显示,

PAR-1拮抗剂Vorapaxar虽然可以使心肌梗死患者心

血管死亡和再发缺血事件的风险降低,但同时也导致

出血事件的风险增加,因而目前PAR-1拮抗剂在临床

上的应用仍受限制。
总之,本次研究结果显示ACS患者血小板PAR-1

的表达水平明显增强,但STEMI和 NSTEMI组间、

UA-1和UA-2组间比较无显著差异,提示PAR-1途

径是血小板诱发的血栓事件的始动因素,因单纯PAR-
1拮抗剂在临床使用中出血风险较高,那么进一步探

讨通过抑制PAR-1表达又能降低出血风险的治疗方

案对ACS的防治有着重要的临床意义,也是我们临床

上抗血小板聚集治疗亟待解决的难题。
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