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血清γ-GT、MFG-E8与冠状动脉粥样硬化性
心脏病患者血管内超声显像特征的关系研究

修金1，吴杰2

（盘锦辽油宝石花医院 1.功能科，2.放射线科，辽宁 盘锦 124010）

摘要：目的 探讨血清γ-谷氨酰转移酶（γ-GT）、乳脂肪球表皮生长因子8（MFG-E8）与冠状动脉粥样硬

化性心脏病（以下简称冠心病）患者血管内超声显像特征的关系。方法 选取2016年1月—2018年12月于盘锦辽

油宝石花医院行冠状动脉造影术的108例患者为研究对象，其中52例稳定性心绞痛（SAP）患者为对照组，56例

急性冠状动脉综合征（ACS）患者为研究组。所有患者行血管内超声检查，比较两组患者斑块破裂发生情况、血栓

形成、斑块性质，以及血管重构指数、偏心指数、外弹力膜面积等超声显像特征的差异，同时检测两组患者血清

γ-GT、MFG-E8表达水平，比较不同性质斑块患者血清γ-GT和MFG-E8表达水平的差异，并分析血清γ-GT

与MFG-E8的相关性。结果 ACS患者的外弹力膜面积大于SAP患者（P <0.05），且ACS患者斑块破裂和血栓发

生率及正性重构指数高于SAP患者（P <0.05），ACS患者偏心指数低于SAP患者（P <0.05）。两组患者共154个动

脉病变斑块，硬斑块患者的γ-GT表达水平均高于软斑块患者（P <0.05），MFG-E8表达水平均低于软斑块患者

（P <0.05），且硬化斑块之间γ-GT与MFG-E8表达水平差异均有统计学意义（P <0.05）。经Pearson相关分析，

ACS患者的血清γ-GT与MFG-E8表达水平呈负相关（r =-0.923，P <0.05）。结论 血清γ-GT、MFG-E8与冠

状动脉硬化及冠状动脉钙化存在紧密联系，检测血清γ-GT、MFG-E8表达水平对诊断和预测冠状动脉疾病的发

生、发展具有重要临床意义。
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Abstract: Objective To investigate the relationship of serum γ -glutamyl transferase (γ -GT) and milk fat

globule epidermal growth factor 8 (MFG-E8) levels with intravascular ultrasound imaging in patients with coronary

atherosclerotic heart disease. Methods A total of 108 patients who underwent coronary angiography in our hospital

from January to February 2018 were enrolled, 52 patients with stable angina pectoris served as control group and 56

patients with acute coronary syndrome as study group. All patients underwent intravascular ultrasound, and the
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different plaque properties, and the correlation between serum γ-GT and MFG-E8 levels was analyzed. Results The

area of external elastic membrane of ACS patients was larger than that of SAP patients (P < 0.05), and the incidence

of plaque rupture and thrombosis and positive remodeling index in ACS patients were higher than those in SAP

patients (P < 0.05). The eccentricity index of patients with ACS was lower than that of patients with SAP (P < 0.05).

In the two groups of patients with 154 arterial diseased plaques, the expression of γ-GT in hard plaques was higher

than that in soft plaques (P < 0.05), and the expression level of MFG-E8 was lower than soft plaques (P < 0.05), and

there were significant differences in the expression levels of γ -GT and MFG-E8 between the three plaques of

atherosclerotic plaque (P < 0.05). Pearson correlation analysis showed that there was a negative correlation between

the serum γ-GT and MFG-E8 expression levels in ACS patients (r = -0.923, P < 0.05). Conclusion Serum γ-GT and

MFG-E8 are closely related to coronary arteriosclerosis and arterial calcification. The detection of serum γ-GT and

MFG-E8 expression levels has important clinical significance for the diagnosis and prediction of the occurrence and

development of coronary artery disease.

Keywords: arteriosclerosis, coronary artery; calcification, coronary artery; γ - glutamyltransferase; milk fat

globule epidermal growth factor 8; ultrasound, vascular

急 性 冠 脉 综 合 征（acute coronary syndrome,

ACS）、稳定型心绞痛（stable angina pectoris, SAP）是

冠状动脉粥样硬化性心脏病 （以下简称冠心病）

常见的两种类型。ACS 的主要发病机制是冠状动

脉硬化后，血管内斑块破裂生成血栓[1]。研究证

实斑块的易损性是造成 ACS 发生、发展的关键因

素，因此尽早预测斑块的稳定性并对不稳定型斑

块及早进行有效干预，对于减少 ACS 的发生和改

善患者预后具有重要临床价值[2]。γ-谷氨酰转移

酶（γ-glutamyl transferase, γ-GT）是以往临床上常见

的一种具有高准确性和敏感性的肝损伤生物标志

物。现有研究证实，γ-GT在动脉粥样硬化及冠心

病发生、发展过程中发挥重要作用，可以作为冠

心病发生的一种独立危险因素。当血清中 γ-GT水

平高表达，冠心病、脑卒中及两种疾病合并的发

病率会显著上升20%、50%和 30%左右[3]。乳脂肪

球表皮生长因子 8（milk fat globule epidermal growth

factor VIII 8, MFG-E8）别名乳凝集素，参与机体免

疫反应、炎症反应、细胞增殖和凋亡、肿瘤生长

等多种生理、病理过程[4]。研究证实MFG-E8具有

较强的抗炎作用，对冠心病患者血管的长期炎症

反应具有改善作用[5]。鉴于冠状动脉内超声为目

前临床常见的一种斑块稳定性评估和检测手段，

本文采用血管内超声对冠心病患者的血管斑块稳

定性进行检测，并检测患者血清 γ-GT、MFG-E8

表达水平，比较不同性质斑块患者的血清 γ-GT、

MFG-E8 表达水平的差异，同时分析血清 γ-GT 与

MFG-E8的相关性，以期为ACS的早期诊断、预防

及治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016 年 1 月—2018 年 12 月于盘锦辽油宝

石花医院行冠状动脉造影术的108例患者为研究对

象，其中 52 例稳定型心绞痛患者为对照组（SAP

组），56 例急性冠状动脉综合征患者为研究组

（ACS组）。对照组：男性25例，女性27例；年龄

52~70岁，平均（63.58±2.17）岁；研究组：男性28例，

女性28例；年龄51～72岁，平均（63.62±2.32）岁。

纳入标准[6]：①所有患者诊断为SAP或ACS；②患

者临床资料完整且自愿参加研究。排除标准:①严

重精神疾病者；②合并严重心、肝、肾功能异常

者；③恶性肿瘤或其他系统严重疾病者。两组患

者的年龄、性别构成、高血压、糖尿病、高血脂

发生率及家族史等一般资料比较，差异无统计学

意义（P >0.05），具有可比性（见表1）。本研究经医

院医学伦理委员会批准，所有患者签署知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 血管内超声检查 采用心血管数字减影机

（型号：FD-10，荷兰飞利浦公司）对所有患者行冠状

动脉造影检查，以测定患者冠状动脉血管狭窄程

度。造影过程中从多个体位投射，以确定病变血

管的支数和靶血管。完成动脉造影后，对患者行

血管内超声检查：首先将6 000 IU肝素和200μg硝
酸甘油注入动脉鞘内，然后采用血管内超声诊断
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仪（美国波士顿科学公司）检查，并将探头频率设

置为40 MHz。将探头送至离靶血管近端至少10 mm

的位置，并以 1 mm/s 的速度回撤探头，通过超声

图像分析仪获得所有患者斑块处及斑块远近端的

二维超声图像。同时根据斑块回声强弱判断病变

血管的斑块性质。①钙化性斑块：其回声相对于

血管外膜更强，且后方声影清晰；②纤维性斑块：

斑块回声同血管外膜；③混合性斑块：回声特征是

上述两种斑块的综合。偏心指数为斑块最小直径与

最大直径的比值，偏心指数< 0.5表示斑块为偏心

性斑块。重构指数为血管横截面积（横截面积为管

腔面积与斑块面积之和）与平均参考面积的比值，

正性重构和负性重构的重构指数分别 > 1.05 和<

0.95，无重构是指重构指数范围在 0.95～1.05。对

所有患者以上超声参数进行详细测定和记录，同

时测定两组患者病变血管处的管腔面积、外弹力

膜面积及斑块面积[7]。

1.2.2 血清 γ-GT 与 MFG-E8 表达水平的检测 取

患者空腹静脉血5 mL于肝素抗凝管中，分离血清

后，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒（北京

索莱宝科技有限公司）检测血清 γ-GT、MFG-E8表

达水平。按照试剂盒操作说明书，用酶标仪（美国

赛默飞世尔科技有限公司）对样品进行检测，绘制

ELISA标准曲线，并根据标准曲线计算患者血清因

子浓度。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，多组比较用单因素方

差分析，进一步两两比较用 SNK-q 检验，两组比

较用 t检验；计数资料以构成比或例（%）表示，比

较用 χ2检验；相关性分析用Pearson法。P <0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者冠状动脉造影结果比较

冠状动脉造影结果显示，两组患者血管病变

部位及病变血管支数比较，差异无统计学意义（P >

0.05）。见表2。

2.2 两组患者血管内超声影像特征比较

两组患者斑块破裂、血栓、软斑块、硬斑块

发生率比较，差异有统计学意义（P <0.05），研究

组斑块破裂、血栓、软斑块发生率高于对照组，

硬斑块发生率低于对照组。两组患者重构指数、

偏心指数比较，差异有统计学意义（P <0.05），研

究组低于对照组。两组患者外弹力膜面积比较，

差异有统计学意义（P <0.05），研究组大于对照组。

两组患者管腔面积和斑块面积比较，差异无统计

学意义（P >0.05）。见表3。

2.3 不同性质斑块 γ-GT 与 MFG-E8 表达水平

比较

两组患者共154个病变斑块，不同性质班块患

者的 γ-GT与MFG-E8表达水平比较，差异有统计

学意义（P <0.05），其中硬斑块（包括钙化、纤维及

混合性斑块）患者的 γ-GT 表达水平高于软斑块患

者（P <0.05），而硬斑块MFG-E8表达水平低于软斑

块患者（P <0.05），且钙化性斑块的 γ-GT表达水平

高于纤维以及混合性斑块 （P <0.05），钙化性斑块

的MFG-E8表达水平低于纤维以及混合性斑块（P <

0.05）。见表4。

表2 两组患者冠状动脉造影结果比较 例

组别

研究组

对照组

χ2值

P 值

n

56

52

血管病变/个

（前降支/回旋支/右冠状动脉）

38/22/20

35/20/19

0.255

0.880

病变/支

（单支/双支/三支）

40/10/6

38/8/6

0.126

0.939

表1 两组患者一般资料比较

组别

研究组

对照组

t / χ2值

P 值

n

56

52

年龄/（岁，x±s）

63.58±2.17

63.62±2.32

0.093

0.926

男/女/例

28/28

25/27

0.040

0.842

高血压 例（%）

26（46.43）

23（44.23）

0.053

0.819

糖尿病 例（%）

8（14.29）

7（13.46）

0.015

0.902

高血脂 例（%）

13（23.21）

12（23.08）

0.000

0.987

家族史 例（%）

10（17.86）

11（21.15）

0.187

0.665
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2.4 血清γ-GT与MFG-E8表达水平的相关性

经Pearson相关性分析，结果显示：ACS患者的

血清γ-GT与MFG-E8呈负相关（r =-0.923，P <0.05）。

3 讨论

大量研究证实不同斑块性质与冠心病疾病分

类之间存在密切联系，如 ACS 患者主要形成软斑

块，SAP 患者以硬斑块居多[8-10]。DEHARO 等[11]研

究表明70%以上的ACS是因软斑块破裂形成血栓导

致血管闭塞所致，进一步说明了ACS形成与软斑块

之间的相关性。另外KASHIWAZAKI等[12]研究也证

实血管重构对于斑块稳定性具有明显影响，一般

发生正性重构血管含有较高的脂质成分，且存在

大量的巨噬细胞浸润，斑块发生破裂和脱落的倾

向更大；相反，负性重构血管含有的钙化成分较

多，相对稳定性更强。TUDER 等[13]研究结果表明

血管正性重构是ACS发生的独立影响因素。

本文研究结果显示，ACS、SAP患者斑块分别以

软斑块和硬斑块为主，另外ACS患者的斑块破裂和

血栓发生率及正性重构指数高于SAP患者，且ACS

患者的外弹力膜面积大于 SAP 患者。SYAIFUDIN

等[14]通过对斑块形态研究证实，ACS患者的血管斑

块主要表现为偏心斑块，而SAP患者斑块形态以正

心斑块居多。本文研究结果显示ACS患者的偏心指

数低于SAP患者，即ACS患者以偏心斑块为主，与

上述研究结果相符。

近年来研究发现，血清 γ-GT是影响心血管疾

病的一种独立危险因素，可用于冠心病的诊断和

预后评估，众多研究均证实血清 γ-GT高表达会增

加心血管不良事件及患者死亡风险。BAZ等[15]研究

表明冠心病患者的血清 γ-GT与患者血管斑块性质

之间存在紧密联系，斑块的钙化会进一步导致血

清 γ-GT表达水平上升。本文研究结果显示两组患

者154个血管病变中硬斑块（包括钙化、纤维及混合

性斑块）的 γ-GT 表达水平均高于软斑块，且硬化

斑块之间 γ-GT表达水平差异有统计学意义。说明

γ-GT可能参与冠心病血管粥样硬化及斑块钙化过

程。沈红良等[16]研究发现 γ-GT表达水平与机体血

脂指标，如总胆固醇（TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）水平呈正相关，认为其可能通过影响血脂

代谢进一步参与动脉硬化和钙化过程。γ-GT作用

机制：γ-GT可以参与并介导氧化应激反应，氧化

LDL-C 为氧化性 LDL-C 从而在动脉粥样硬化中发

挥重要作用；γ-GT还能将谷胱甘肽水解成半胱氨

酸-甘氨酸二肽，并进一步水解成甘氨酸以及半胱

氨酸，还原 Fe3+产生大量超氧阴离子及氧化 LDL-

C，巨噬细胞能够通过摄取氧化型LDL-C成为泡沫

细胞，进一步提升机体炎症因子水平并激活免疫

功能，降低斑块稳定性[3]。

MFG-E8是一种广泛表达于血管内皮和血管平

滑肌细胞的细胞因子，众多研究证实MFG-E8具有

显著的抗炎、调节免疫反应以及促进血管生成作

用[4]。JIA等[17]研究证实MFG-E8与冠心病发生、发

展存在一定相关性，当机体发生冠状动脉硬化和

钙化时，血清MFG-E8表达水平较正常人降低。本

文研究结果显示，动脉病变处硬斑块MFG-E8表达

水平均低于软斑块，且硬化斑块之间MFG-E8表达

表3 两组患者血管内超声影像特征比较

项目

研究组

对照组

χ2/ t 值

P 值

病变

部位

80

74

斑块破裂

例（%）

18（22.5）

6（8.1）

6.052

0.014

血栓

例（%）

16（20.0）

5（6.8）

5.725

0.017

软斑块

例（%）

50（62.5）

13（17.6）

45.845

0.000

硬斑块

例（%）

30（37.5）

61（82.4）

32.106

0.000

重构指数（正性/

负性/无）/例

53/19/8

18/48/8

29.617

0.000

偏心指数

（x±s）

0.35±0.07

0.62±0.12

16.880

0.000

外弹力膜面积/

（mm2，x±s）

13.02±1.13

11.34±1.04

9.576

0.000

管腔面积/

（mm2，x±s）

6.87±1.21

6.91±1.25

0.202

0.840

斑块面积/

（mm2，x±s）

4.62±0.57

4.58±0.62

0.417

0.677

表4 不同性质斑块患者血清γ-GT与MFG-E8表达

水平的比较 （x±s）

斑块

钙化性斑块

纤维性斑块

混合性斑块

软斑块

F 值

P 值

斑块/个

21

31

39

63

γ-GT/（u/L）

33.58±3.68①

28.69±3.74①②

30.52±3.42①②

22.31±3.45

80.067

0.000

MFG-E8/（ng/L）

153.21±10.12①

180.25±11.47①②

175.23±10.85①②

220.52±12.32

285.863

0.000

注 ：①与软斑块比较，P <0.05；②与钙化性斑块比较，P <0.05。
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水平差异有统计学意义。本研究结果表明，ACS患

者的血清 γ-GT与MFG-E8表达水平呈负相关。进

一步证实不同斑块性质与MFG-E8表达水平之间存

在相关性，其对冠状动脉斑块钙化程度具有一定的

预测价值。LAPLANTE 等[18]研究发现血清 MFG-E8

可以保护心血管，当MFG-E8表达水平下降意味着

存在较高的心血管疾病风险。王文文等[19] 报道

MFG-E8改善冠心病患者动脉硬化和钙化的机制在

于：MFG-E8具有有效清除已凋亡内皮细胞的功能，

有助于缓解斑块形成；同时MFG-E8可以通过抗炎

反应减少 TNF-β等炎症因子的生成，从而有效提

高平滑肌细胞的抗侵袭作用，缓解动脉粥样硬化。

另外，MFG-E8能通过抑制细胞外信号调节激酶1/2

磷酸化过程，以及免疫抑制和非特异性抗炎症反

应降低IL-6等炎症因子的合成及表达，同时MFG-

E8能够通过清除凋亡细胞提高平滑肌细胞的侵袭

作用，进一步延缓动脉粥样硬化斑块的生成。

综上所述，血清 γ-GT、MFG-E8 与冠状动脉

硬化及动脉钙化存在紧密联系，检测血清 γ-GT、

MFG-E8 表达水平对诊断和预测冠状动脉疾病发

生、发展具有重要临床意义。
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