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摘要：目的：探讨血清可溶性ＣＤ４０配体 （ｓＣＤ４０Ｌ）、可溶性Ｐ－选择素 （ｓＰ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ）及可溶性细胞间黏附分子

－１ （ｓＩＣＡＭ－１）与冠心病患者支架内再狭窄的关联。方法：本横断面研究纳入２０２４年４－１０月内蒙古医科大学

附属医院２４４例接受经皮冠状动脉介入治疗的冠心病患者，包括稳定型心绞痛６９例、不稳定型心绞痛９７例、非

ＳＴ段抬高型心肌梗死３０例、ＳＴ段抬高型心肌梗死４８例。双抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清ｓＣＤ４０Ｌ、ｓＰ－ｓｅ

ｌｅｃｔｉｎ和ｓＩＣＡＭ－１水平；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析各血清标志物与支架内再狭窄的相关性。结果：共有５７例患者

发生支架内再狭窄，支架内再狭窄组ｓＰ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ ［８．３ （５．５，１０．２）ｎｇ／ｍｌ比５．６ （３．４，９．７）ｎｇ／ｍｌ，犘＝０．０２５］

显著高于无支架内再狭窄组。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果显示ｓＰ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ是支架内再狭窄的独立危险因素 （犗犚

１．１０，９５％犆犐１．０４－１．１７，犘＝０．００２）。结论：血清ｓＰ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ与冠心病患者支架内再狭窄风险具有显著相关性。
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犃狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀狅犳狊犆犇４０犔，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀犪狀犱狊犐犆犃犕－１狑犻狋犺犻狀－狊狋犲狀狋狉犲狊狋犲狀狅狊犻狊犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犮狅狉狅狀犪狉狔

犺犲犪狉狋犱犻狊犲犪狊犲／犣犎犃犖犌犑犻狀犵犺狅狀犵，犣犎犃犗犣犻狇犻犪狀，犔犐犝犡犻犪狅狔狌／／犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犪狉犱犻狅狏犪狊犮狌犾犪狉犕犲犱犻犮犻狀犲，狋犺犲犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱

犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犐狀狀犲狉犕狅狀犵狅犾犻犪犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犎狅犺犺狅狋，犐狀狀犲狉犕狅狀犵狅犾犻犪，０１００００，犆犺犻狀犪

犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：犔犐犝犡犻犪狅狔狌，犈犿犪犻犾：狓狓犵犵狅狅犱１＠１２６．犮狅犿

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲：犜狅犻狀狏犲狊狋犻犵犪狋犲狋犺犲犪狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀狅犳狊犲狉狌犿犾犲狏犲犾狊狅犳狊狅犾狌犫犾犲犆犇４０犾犻犵犪狀犱（狊犆犇４０犔），狊狅犾狌犫犾犲犘－狊犲

犾犲犮狋犻狀（狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀），犪狀犱狊狅犾狌犫犾犲犻狀狋犲狉犮犲犾犾狌犾犪狉犪犱犺犲狊犻狅狀犿狅犾犲犮狌犾犲－１（狊犐犆犃犕－１）狑犻狋犺犻狀－狊狋犲狀狋狉犲狊狋犲狀狅狊犻狊犻狀狆犪

狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犮狅狉狅狀犪狉狔犺犲犪狉狋犱犻狊犲犪狊犲（犆犎犇）．犕犲狋犺狅犱狊：犜犺犻狊犮狉狅狊狊－狊犲犮狋犻狅狀犪犾狊狋狌犱狔犻狀犮犾狌犱犲犱２４４犆犎犇狆犪狋犻犲狀狋狊狌狀犱犲狉

犵狅犻狀犵狆犲狉犮狌狋犪狀犲狅狌狊犮狅狉狅狀犪狉狔犻狀狋犲狉狏犲狀狋犻狅狀犻狀狋犺犲犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犐狀狀犲狉犕狅狀犵狅犾犻犪犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔犫犲狋狑犲犲狀

犃狆狉犻犾犪狀犱犗犮狋狅犫犲狉２０２４，犻狀犮犾狌犱犻狀犵６９狑犻狋犺狊狋犪犫犾犲犪狀犵犻狀犪狆犲犮狋狅狉犻狊，９７狑犻狋犺狌狀狊狋犪犫犾犲犪狀犵犻狀犪狆犲犮狋狅狉犻狊，３０狑犻狋犺狀狅狀－犛犜

－狊犲犵犿犲狀狋犲犾犲狏犪狋犻狅狀犿狔狅犮犪狉犱犻犪犾犻狀犳犪狉犮狋犻狅狀，犪狀犱４８狑犻狋犺犛犜－狊犲犵犿犲狀狋犲犾犲狏犪狋犻狅狀犿狔狅犮犪狉犱犻犪犾犻狀犳犪狉犮狋犻狅狀．犛犲狉狌犿犾犲狏犲犾狊

狅犳狊犆犇４０犔，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀犪狀犱狊犐犆犃犕－１狑犲狉犲犿犲犪狊狌狉犲犱犫狔狊犪狀犱狑犻犮犺犲狀狕狔犿犲－犾犻狀犽犲犱犻犿犿狌狀狅狊狅狉犫犲狀狋犪狊狊犪狔．犕狌犾狋犻狏犪

狉犻犪狋犲犔狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀狑犪狊狌狊犲犱狋狅犱犲狋犲狉犿犻狀犲狋犺犲犪狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀狅犳狊犲狉狌犿犾犲狏犲犾狊狅犳狊犆犇４０犔，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀犪狀犱狊犐犆犃犕－

１狑犻狋犺犻狀－狊狋犲狀狋狉犲狊狋犲狀狅狊犻狊．犚犲狊狌犾狋狊：犃狋狅狋犪犾狅犳５７狆犪狋犻犲狀狋狊犺犪犱犻狀－狊狋犲狀狋狉犲狊狋犲狀狅狊犻狊．犘犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犻狀－狊狋犲狀狋狉犲狊狋犲狀狅狊犻狊

犺犪犱狊犻犵狀犻犳犻犮犪狀狋犾狔犺犻犵犺犲狉狊犲狉狌犿犾犲狏犲犾狊狅犳狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀犮狅犿狆犪狉犲犱狋狅狋犺狅狊犲狑犻狋犺狅狌狋犻狀－狊狋犲狀狋狉犲狊狋犲狀狅狊犻狊［８．３（５．５，１０．２）

狀犵／犿犾狏狊．５．６（３．４，９．７）狀犵／犿犾，犘＝０．０２５］．犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪犫犾犲狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狊犺狅狑犲犱狋犺犪狋狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀狑犪狊狊犻犵狀犻犳犻

犮犪狀狋犾狔犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱狑犻狋犺犻狀－狊狋犲狀狋狉犲狊狋犲狀狅狊犻狊（犗犚１．１０，９５％犆犐１．０４－１．１７，犘＝０．００２）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀：犛犲狉狌犿犾犲狏犲犾狅犳狊犘

－狊犲犾犲犮狋犻狀狑犪狊狊犻犵狀犻犳犻犮犪狀狋犾狔犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱狑犻狋犺犻狀－狊狋犲狀狋狉犲狊狋犲狀狅狊犻狊犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犮狅狉狅狀犪狉狔犺犲犪狉狋犱犻狊犲犪狊犲．

犓犲狔狑狅狉犱狊：犆狅狉狅狀犪狉狔犱犻狊犲犪狊犲；犛狋犲狀狋狊；犘－狊犲犾犲犮狋犻狀

犉狌狀犱犻狀犵：狊狌狆狆狅狉狋犲犱犫狔犛犮犻犲狀狋犻犳犻犮犚犲狊犲犪狉犮犺犘狉狅犼犲犮狋狅犳犎犻犵犺犲狉犈犱狌犮犪狋犻狅狀犐狀狊狋犻狋狌狋犻狅狀狊狅犳犐狀狀犲狉犕狅狀犵狅犾犻犪犃狌狋狅狀狅犿狅狌狊

犚犲犵犻狅狀（犖犑犣犣２０１３２）

　　冠状动脉粥样硬化性心脏病 （犮狅狉狅狀犪狉狔犪狋犺犲狉狅

狊犮犾犲狉狅狋犻犮犺犲犪狉狋犱犻狊犲犪狊犲，犆犎犇）作为全球首要致死性

心血管疾病，其临床防治仍面临严峻挑战［１］。该疾病

以冠脉粥样硬化为病理基础，其本质为多因素参与的

３６４心血管康复医学杂志２０２６年８月第３５卷第４期ＣｈｉｎＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｈａｂｉｌＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０２６，Ｖｏｌ．３５Ｎｏ．４



免疫炎症过程。与传统危险因素不同，免疫炎症反应

在不同疾病阶段呈现一定的异质性：一些稳定型心绞

痛 （狊狋犪犫犾犲犪狀犵犻狀犪狆犲犮狋狅狉犻狊，犛犃犘）患者体内炎症水平

虽高但相对稳定；而急性冠状动脉综合征 （犪犮狌狋犲

犮狅狉狅狀犪狉狔狊狔狀犱狉狅犿犲，犃犆犛）患者斑块破裂时某些特异

性免疫炎症因子急性激增；经皮冠状动脉介入治疗

（狆犲狉犮狌狋犪狀犲狅狌狊犮狅狉狅狀犪狉狔犻狀狋犲狉狏犲狀狋犻狅狀，犘犆犐）术后不同

程度的免疫反应，与支架内再狭窄 （犻狀－狊狋犲狀狋狉犲狊狋

犲狀狅狊犻狊，犐犛犚）和靶病变血运重建的需求密切相关
［２，３］。

免疫炎症反应这种动态异质性使精准干预策略成为心

血管领域亟待突破的难题。

可溶性犘－选择素 （狊狅犾狌犫犾犲犘－狊犲犾犲犮狋犻狀，狊犘－狊犲

犾犲犮狋犻狀）、可溶性 犆犇４０配体 （狊狅犾狌犫犾犲犆犇４０犾犻犵犪狀犱，

狊犆犇４０犔）和可溶性细胞间黏附分子－１ （狊狅犾狌犫犾犲犻狀

狋犲狉犮犲犾犾狌犾犪狉犪犱犺犲狊犻狅狀犿狅犾犲犮狌犾犲－１，狊犐犆犃犕－１）因其在

动脉粥样硬化进程中的关键作用而备受关注。在生理

稳态下，犘－狊犲犾犲犮狋犻狀储存于血小板α颗粒内，受到氧

自由基等刺激后迅速形成可溶形式，可促进泡沫细胞

形成并诱导血栓形成、加速斑块进展［４］；狊犆犇４０犔作

为犆犇４０犔胞外域，属肿瘤坏死因子超家族，正向调

控粥样硬化灶内的炎症应答强度［５］；狊犐犆犃犕－１介导

单核细胞－内皮细胞黏附，其水平升高反映血管内皮

活化，且与冠脉微循环功能障碍密切相关［６］。由此可

见，上述标志物不仅可作为冠心病临床分期的潜在新

型诊断指标，其水平可能为个体化抗炎治疗提供参考

依据。本项目拟通过一项横断面研究，分析冠心病不

同临床阶段的免疫炎症标志物表达差异，探讨其与疾

病进展及并发症的关联。

１　资料与方法

１１　临床样本收集及分组

本研究为横断面研究设计，纳入２０２４年４月至

１０月内蒙古医科大学附属医院心血管内科、急诊内

科接受犘犆犐治疗的冠心病患者２４４例。研究遵循

《世界医学会赫尔辛基宣言》伦理准则，研究方案经

本院伦理委员会审批通过 （批件号：犓犢２０２５０３９），

患者均签署知情同意书。

１２　纳入、排除标准

纳入标准：（１）年龄＞１８岁；（２）经冠状动脉

造影确诊 犆犎犇； （３）临床资料完整。排除标准：

（１）有冠状动脉旁路移植术史；（２）存在已知的急

性感染、肿瘤、自身免疫性疾病；（３）伴严重器官

功能不全或预期寿命＜１年；（４）依从性差者。

１３　观察指标

１３１　临床基线资料采集：采集研究人群的临床资

料，包括年龄、性别、人体质量指数（犫狅犱狔犿犪狊狊犻狀犱犲狓，

犅犕犐）、吸烟情况、冠心病临床分型、高血压及糖尿病病

史、收缩压、舒张压、空腹血糖和既往用药史，包括血管

紧张素转换酶抑制剂（犪狀犵犻狅狋犲狀狊犻狀－犮狅狀狏犲狉狋犻狀犵犲狀狕狔犿犲

犻狀犺犻犫犻狋狅狉狊，犃犆犈犐）／血管紧张素受体阻滞剂（犪狀犵犻狅狋犲狀狊犻狀

Ⅱ狉犲犮犲狆狋狅狉犫犾狅犮犽犲狉狊，犃犚犅）、钙通道阻滞剂（犮犪犾犮犻狌犿

犮犺犪狀狀犲犾犫犾狅犮犽犲狉狊，犆犆犅）、β受体阻滞剂（犫犲狋犪－犫犾狅犮犽

犲狉狊，犅犅狊）。其中，高血压定义为非同日测量三次血压

值收缩压≥１４０犿犿犎犵和／或舒张压≥９０犿犿犎犵或目

前服用降压药物；糖尿病定义为非同日检测三次血糖

值空腹血糖水平≥７０犿犿狅犾／犔或随机血糖水平≥

１１１犿犿狅犾／犔或目前使用降糖药物。

１３２　实验室与影像学指标检测：患者入院后禁食

１２犺，次日于肘前静脉采集空腹血５犿犾，置于肝素钠

抗凝采血管中，在３０犿犻狀内以１０００×犵离心１５犿犻狀，

分离血浆用于检测：肌酸激酶同工酶 犕犅 （犮狉犲犪狋犻狀犲

犽犻狀犪狊犲－犻狊狅犲狀狕狔犿犲，犆犓－犕犅）、高敏肌钙蛋白 犜

（犺犻犵犺－狊犲狀狊犻狋犻狏犲犮犪狉犱犻犪犮狋狉狅狆狅狀犻狀犜，犺狊－犮犜狀犜）、胱

抑素犆、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇、脂蛋白 （犪）、小而密低密

度脂蛋白、载脂蛋白犃Ⅰ、载脂蛋白犅１００、血浆同型

半胱氨酸、促甲状腺激素、血肌酐、血尿酸、纤维蛋

白原、犇－二聚体。采用超声心动图测量所有患者左

心室射血分数。冠脉造影经桡动脉或股动脉入路，采

用犑狌犱犽犻狀狊造影导管技术获取冠脉造影图像并根据造

影结果计算犛犢犖犜犃犡评分。

１３３　血清指标检测方法：患者入院４８犺内使用肝

素钠抗凝管采集空腹血液样本５犿犾，并在３０犿犻狀内

将其置于２～８℃的环境下，随后以１０００×犵离心１５

犿犻狀，取上清液分装后－８０℃冻存备用。运用双抗体

夹心酶联免疫吸附法测量血浆狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀、狊犆犇４０犔、

狊犐犆犃犕－１浓度 （试剂盒：上海将来实业）。

１３４　结局指标：本研究主要结局指标为支架内再

狭窄，定义为冠脉造影或腔内影像学示支架内或支

架边缘５犿犿内的管腔狭窄≥５０％，符合２０１８年欧

洲心脏病学会 《心肌血运重建指南》标准［７］。

１４　统计分析

采用犐犅犕犛犘犛犛犛狋犪狋犻狊狋犻犮狊２６０软件进行统计学

处理。符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（珔狓±狊）表示，组间比较采用独立样本狋检验，组内

比较用配对样本狋检验；多组间比较采用单因素方差

分析 （犃犖犗犞犃），组内两两比较检验采用犔犛犇／犜犪犿

犺犪狀犲＇狊犜２法；非正态分布计量资料以中位数 （四分
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位数间距） ［犕 （犙１，犙３）］描述，两组间比较采用

犕犪狀狀－犠犺犻狋狀犲狔犝检验，多组间比较采用犓狉狌狊犽犪犾－

犠犪犾犾犻狊犎检验，两两比较采用犅狅狀犳犲狉狉狅狀犻校正；计数

资料以百分率表示，比较采用χ
２ 检验或犉犻狊犺犲狉精确

概率检验。变量间相关性分析采用犛狆犲犪狉犿犪狀秩相关

检验，以相关系数 （狉）反映变量相关程度。将单因

素分析中犘＜００５且具有临床意义的变量纳入多因素

犔狅犵犻狊狋犻犮回归模型以分析冠心病临床分型及犐犛犚的独

立危险因素，采用比值比 （犗犚 ）及９５％置信区间

（９５％犆犐）评估各变量与结局的关联强度。犘＜００５

为差异有统计学意义。

２　结　果

２１　不同冠心病临床分型组间临床资料

根据１９７９年 犠犎犗冠心病分型标准
［８］，患者分

为犛犃犘组 （狀＝６９）、不稳定型心绞痛 （狌狀狊狋犪犫犾犲

犪狀犵犻狀犪狆犲犮狋狅狉犻狊，犝犃犘）组 （狀＝９７）、非犛犜段抬

高型心肌梗死 （狀狅狀－狊狋－狊犲犵犿犲狀狋犲犾犲狏犪狋犻狅狀犿狔狅

犮犪狉犱犻犪犾犻狀犳犪狉犮狋犻狅狀，犖犛犜犈犕犐）组 （狀＝３０）、犛犜段

抬高型心肌梗死 （犛犜－狊犲犵犿犲狀狋犲犾犲狏犪狋犻狅狀犿狔狅犮犪狉

犱犻犪犾犻狀犳犪狉犮狋犻狅狀，犛犜犈犕犐）组 （狀＝４８）。各临床分

型组基线资料如表１所示。

表１　不同临床分型冠心病资料

项目
犛犃犘组

（狀＝６９）
犝犃犘组

（狀＝９７）
犖犛犜犈犕犐组

（狀＝３０）
犛犜犈犕犐组

（狀＝４８）

年龄（岁） ６２０（５６０，６８０） ６４０（５７５，７１０） ６４５（５４８，７３３） ６００（４９５，７１０）

人体质量指数（犽犵／犿２） ２６４（２３８，２８０） ２５６（２２８，２８０） ２６３（２３０，２８０） ２６１（２４５，２８０）

男性狀（％） ５１（７３９） ６９（７１１） １８（６００） ３７（７７１）

吸烟狀（％） ４７（６８１） ５６（５７７） １８（６００） ２９（６０４）

空腹血糖（犿犿狅犾／犔） ５２（４６，６１） ５１（４６，６２） ５１８（４６，７０） ６２（５２，８９）

糖尿病狀（％） ２１（３０４） ２６（２６８） ７（２３３） ２１（４３８）

收缩压（犿犿犎犵） １２２０（１１５０，１３２０） １２４０（１１７０，１３２０） １２００（１１１３，１３４０） １１００（１０２０，１２１０）

舒张压（犿犿犎犵） ７７０（７００，８３５） ７６０（７１５，８１０） ７５０（６４５，８２０） ６９０（６２０，７５８）

高血压狀（％） ４４（６３８） ６３（６４９） １４（４６７） ２３（４７９）

犃犆犈犐／犃犚犅用药史狀（％） ２６（３７７） ３７（３８１） ６（２００） ８（１６７）

β受体阻滞剂用药史狀（％） ２１（３０４） ３５（３６１） ２（６７） ４（８３）

钙通道阻滞剂用药史，狀（％） ２３（３３３） ３２（３３） ９（３００） ９（１８８）

高敏肌钙蛋白犜（狀犵／犿犾） 犖／犃 犖／犃 ２０（１１，２６） ２０（１０，３２）

肌酸激酶同工酶 犕犅（犝／犔） 犖／犃 犖／犃 ８５６（５５８，１３５６） ８５１（７００，１１４３）

犛犢犖犜犃犡Ⅰ评分（分） １００（６５，１６５） ７５（３８，２１３） １６０（９０，２０５） １７８（１０，２４８）

犛犢犖犜犃犡Ⅱ评分（分） ２０１（１６０，２５９） ２５７（１９６，２９４） ２５３（１９３，３１７） ２２２（１６３，２９０）

左心室射血分数（％） ６３０（５９５，６８０） ６２０（５９０，６６０） ６００（５８０，６３３） ５７５（５００，６１８）

促甲状腺激素（μ犐犝／犿犾） ２７（１５，４９） ３１（１９，４６） ２０（１４，４６） １８（１０，３５）

胱抑素 犆（犿犵／犔） ０９（０８，１１） １０（０９，１２） １０（０９，１３） ０９（０８，１２）

总胆固醇（犿犿狅犾／犔） ４０（３４，４８） ３９（３３，４５） ４４（３３，５２） ４５（３６，５２）

甘油三酯（犿犿狅犾／犔） １４（１０，１８） １３（１０，１９） １４（１２，２４） １７（１２，２３）

低密度脂蛋白胆固醇（犿犿狅犾／犔） ２２（１８，２７） ２１（１６，２６） ２４（１６，３３） ２７（２２，３２）

高密度脂蛋白胆固醇（犿犿狅犾／犔） １２（１０，１４） １１（０９，１３） １２（１０，１４） １０（０８，１２）

脂蛋白（犪）（犵／犔） ０２（０１，０４） ０１（０１，０３） ０３（０１，０５） ０１（０１，０３）

小而密低密度脂蛋白（犿犿狅犾／犔） ０８（０６，１２） ０８（０６，１０） ０９（０７，１１） １１（０８，１５）

载脂蛋白犃Ⅰ（犵／犔） １１（１０，１２） １０（０９，１２） １１（１０，１２） １０（０９，１１）

载脂蛋白犅１００（犵／犔） ０８（０６，１０） ０７（０６，０９） ０９（０７，１１） １０（０８，１１）

血浆同型半胱氨酸（μ犿狅犾／犔） １５５（１２８，１９９） １５８（１２３，２４７） １７５（１３１，２２４） １６２（１２１，２１４）

血肌酐（μ犿狅犾／犔） ６３０（５６５，７１０） ６７０（５９０，７６５） ６８５（６０３，７９３） ７２０（５６０，８５８）

血尿酸（μ犿狅犾／犔） ３４９０（３０１５，４０６０） ３６４０（３１２０，４３４５） ３４４０（３０９０，４０８８） ３９００（３１４３，４３１０）

纤维蛋白原（犵／犔） ２９（２５，３５） ３０（２５，３４） ３４（２９，４２） ３４（２９，４１）

犇－二聚体（μ犵／犿犾） ０２（０１，０４） ０３（０２，０５） ０３（０２，０６） ０５（０２，０９）

　　注：犛犃犘：稳定型心绞痛，犝犃犘：不稳定型心绞痛，犖犛犜犈犕犐：非犛犜段抬高型心肌梗死，犛犜犈犕犐：犛犜段抬高型心肌梗死，犃犆犈犐／犃犚犅：血管紧张

素转换酶抑制剂／血管紧张素受体阻滞剂，犖／犃：未检测或不适用（犛犃犘、犝犃犘组未检测犆犓－犕犅及犺狊－犮犜狀犜）。
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２２　是否发生支架内再狭窄患者血清狊犆犇４０犔、狊犐

犆犃犕－１、狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀水平对比

２４４例患者中共有５７例患者发生支架内再狭

窄。支架内再狭窄患者的狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀水平显著高

于无支架内再狭窄患者 （犘＝００２５），而狊犆犇４０犔

和狊犐犆犃犕－１水平差异无统计学意义。此外，支架

内再狭窄组患者年龄显著更高 （犘＝００１４），β受体

阻滞剂用药比例更高 （犘＜０００１，见表２）。

表２　是否发生支架内再狭窄患者临床数据对比

项目
无支架内再狭窄组

（狀＝１８７）

支架内再狭窄组

（狀＝５７）
犣／χ２ 犘

年龄（岁） ６１０（５５０，６９０） ６７０（６００，７２５）△ ２４６８ ００１４

犅犕犐（犽犵／犿２） ２６３（２３８，２８０） ２４９（２２８，２８０） ０７６２ ０４４６

男性狀（％） １３１（７０１） ４４（７７２） １０９８ ０３１９

吸烟狀（％） １１３（６０４） ３７（６４９） ０３７１ ０６４１

空腹血糖（犿犿狅犾／犔） ５３（４７，６９） ５１（４５，６０） １６４３ ０１００

糖尿病狀（％） ５５（２９４） ２０（３５１） ０６６１ ０４１７

收缩压（犿犿犎犵） １２１０（１１２０，１３１０） １２４０（１１８０，１３３０） １９３８ ００５３

舒张压（犿犿犎犵） ７５０（６８０，８１０） ７６０（７００，８１５） ０８８５ ０３７６

高血压狀（％） １０８（５７８） ３６（６３２） ０５２７ ０５３９

犃犆犈犐／犃犚犅用药史狀（％） ５４（２８９） ２３（４０４） ２６６３ ０１０７

犅犅狊用药史狀（％） ３５（１８７） ２７（４７４）△△ １８９２１ ＜０００１

犆犆犅用药史狀（％） ５６（２９９） １７（２９８） ＜０００１ ＞０９９９

左心室射血分数（％） ６１０（５７０，６５０） ６２０（５７０，６６５） ０４０７ ０６８４

促甲状腺激素（μ犐犝／犿犾） ２６（１５，４１） ２８（１５，５１） １０２６ ０３０５

胱抑素犆（犿犵／犔） １０（０８，１１） １０（０８，１２） ０４７４ ０６３６

总胆固醇（犿犿狅犾／犔） ４１（３４，４９） ３８（３２，４６） １７６６ ０７７０

甘油三酯（犿犿狅犾／犔） １４（１０，２０） １４（０９，２１） ０３８９ ０６９７

低密度脂蛋白胆固醇（犿犿狅犾／犔） ２３（１８，２９） ２０（１６，２６） １９５３ ００５１

高密度脂蛋白胆固醇（犿犿狅犾／犔） １１（０９，１３） １１（１０，１３） ０８０２ ０４２３

脂蛋白（犪）（犵／犔） ０２（０１，０３） ０２（０１，０４） ００５４ ０９５７

小而密低密度脂蛋白（犿犿狅犾／犔） ０９（０６，１２） ０８（０６，１１） ０９７０ ０３３２

载脂蛋白犃Ⅰ（犵／犔） １０（１０，１２） １１（１０，１２） ０７１３ ０４７６

载脂蛋白犅１００（犵／犔） ０９（０７，１１） ０７（０６，１０） １６５３ ００９８

血浆同型半胱氨酸（μ犿狅犾／犔） １５９（１２８，２１８） １５０（１２０，２４０） ０２３８ ０８１２

血肌酐（μ犿狅犾／犔） ６７０（５７０，７９０） ６５０（５９０，７５０） ０５９２ ０５５４

血尿酸（μ犿狅犾／犔） ３６２０（３０９０，４２９０） ３７１０（３１５５，４７４０） ０６６７ ０５０５

纤维蛋白原（犵／犔） ３１（２６，３７） ３０（２５，３５） １５１５ ０１３０

犇－二聚体（μ犵／犿犾） ０３（０２，０５） ０４（０２，０７） １３８２ ０１６７

狊犆犇４０犔（狀犵／犿犾） ２６（１９，３７） ３１（２４，３４） １２０１ ０２３０

狊犐犆犃犕－１（狀犵／犿犾） ６２１９（４３５５，９２５４） ６９２２（５０１０，９４２２） ０７８８ ０４３１

狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀（狀犵／犿犾） ５６（３４，９７） ８３（５５，１０２）△ ２２４８ ００２５

　　注：犅犕犐：人体质量指数，犃犆犈犐／犃犚犅：血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素受体阻滞剂，犅犅狊：β受体阻滞剂，犆犆犅：钙通道阻滞剂，狊犆犇４０犔：

可溶性犆犇４０配体，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀：可溶性犘－选择素，狊犐犆犃犕－１：可溶性细胞间黏附分子－１。与无支架内再狭窄组比较△犘＜００５，△△犘＜

００１。
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２３　血清狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀水平与支架内再狭窄的相关

性分析

多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析结果显示，狊犘－狊犲犾犲犮

狋犻狀每升高１狀犵／犿犾，支架内再狭窄发病风险增加

１００％ （犗犚 １１０，９５％犆犐 １０４－１１７，犘 ＝

０００２，表３）。

表３　支架内再狭窄相关危险因素的多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

变量 β 犛．犈． 犠犪犾犱χ２ 犱犳 犘 犗犚 ９５％犆犐

年龄 ００１５ ００１５ ０９６１ １ ０３２７ １０２ ０９９－１０５

狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀 ００９４ ００３ ９８２９ １ ０００２ １１０ １０４－１１７

　　注：狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀：可溶性犘－选择素。本表格参照组为无支架内再狭窄组、检验组为支架内再狭窄组。该模型似然比检验犘＜００１，拟合优度

卡方检验犘＝０９９６。

２４　不同冠心病临床分型组间狊犆犇４０犔、狊犐犆犃犕－

１、狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀对比

犝犃犘组、犖犛犜犈犕犐组、犛犜犈犕犐组狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀

均显著高于犛犃犘组 （犅狅狀犳犲狉狉狅狀犻校正后犘＝００１５，

００３９，００２４）。犛犜犈犕犐组狊犐犆犃犕－１较犝犃犘组显

著降低 （犅狅狀犳犲狉狉狅狀犻校正后犘＝０００６，见表４）。

２５　不同冠心病临床分型独立危险因素分析多元

犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

多元犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析显示，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀每升

高１狀犵／犿犾，犝犃犘、犖犛犜犈犕犐和犛犜犈犕犐风险分别

增加１４０％ （犗犚１１４，９５％犆犐１０４－１２６，犘＝

０００６）、１７０％ （犗犚１１７，９５％犆犐１０４－１３２，

犘＝０００８）和１７０％ （犗犚１１７，９５％犆犐１０４－

１３２，犘＝００１２）；纤 维 蛋 白 原 每 升 高 １犵／犔，

犖犛犜犈犕犐和犛犜犈犕犐风险分别升高８００％ （犘＝

００４６）和９６０％ （犘＝００２９）；左心室射血分数每

提升１％犖犛犜犈犕犐、犛犜犈犕犐风险降低７０％ （犘＝

００３５）和１１０％ （犘＜０００１），而未服犅犅狊者发

生 犖犛犜犈犕犐、犛犜犈犕犐的风险增加 ８１ 倍 （犘＝

００１２）和２１１倍 （犘＜０００１，见表５～７）。

２６　狊犆犇４０犔、狊犐犆犃犕－１、狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀与犺狊－

犮犜狀犜及犆犓－犕犅的相关性

犛狆犲犪狉犿犪狀 秩 相 关 检 验 显 示，犃犕犐 患 者

狊犆犇４０犔与犺狊－犮犜狀犜 （狉＝０８３４，犘＜０００１）及

犆犓－犕犅 （狉＝０４５３，犘＜０００１）呈正相关；狊犐

犆犃犕－１与犺狊－犮犜狀犜 （狉＝０５１４，犘＜０００１）及

犆犓－犕犅 （狉＝０３５６，犘＜０００１）呈正相关；狊犘－

狊犲犾犲犮狋犻狀与犺狊－犮犜狀犜 （狉＝０４９６，犘＜０００１）及

犆犓－犕犅 （狉＝０３５５，犘＜０００１）呈正相关，见图

１。

表４　不同冠心病临床分型组间狊犆犇４０犔、狊犐犆犃犕－１、狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀对比

项目
犛犃犘组

（狀＝６９）
犝犃犘组

（狀＝９７）
犖犛犜犈犕犐组

（狀＝３０）
犛犜犈犕犐组

（狀＝４８）
犎 犘

狊犆犇４０犔（狀犵／犿犾） ２６（１５，３３） ３０（２０，４０） ２６（２０，３４） ２５（２０，３６） ５１９５ ０１５８

狊犐犆犃犕－１（狀犵／犿犾） ６６４５（４２２０，８５４１） ６９４２（４９１９，１２１５５） ５３３２（４３７２，９７８２） ５２３２（４０１０，７３１７）▲ １００３１ ００１８

狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀（狀犵／犿犾） ４５（３１，７９） ６８（３７，１１０）△△ ７５（３８，１１７）△△ ６２（４２，１１１）△△ １１４７６ ０００９

　　注：犛犃犘：稳定型心绞痛，犝犃犘：不稳定型心绞痛，犖犛犜犈犕犐：非犛犜段抬高型心肌梗死，犛犜犈犕犐：犛犜段抬高型心肌梗死，狊犆犇４０犔：可溶性犆犇４０

配体，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀：可溶性犘－选择素，狊犐犆犃犕－１：可溶性细胞间黏附分子－１。与犛犃犘组比较△犘＜００５，△△犘＜００１；与 犝犃犘组比较▲犘＜

００５，▲▲犘＜００１。组间两两比较采用 犕犪狀狀－犠犺犻狋狀犲狔犝检验（犅狅狀犳犲狉狉狅狀犻校正，比较次数犽＝６）。

表５　 犝犃犘（狏狊．犛犃犘）的独立危险因素：多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

变量 β 犛．犈． 犠犪犾犱χ２ 犱犳 犘 犗犚 ９５％犆犐

狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀（狀犵／犿犾） ０１３３ ００４８ ７４９２ １ ０００６ １１４ １０４－１２６

　　注：犝犃犘：不稳定型心绞痛，犛犃犘：稳定型心绞痛，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀：可溶性犘－选择素。本表格参照组为犛犃犘组、检验组为 犝犃犘组。该模型似然

比检验犘＜００１，拟合优度卡方检验犘＝０９９７。
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表６　犖犛犜犈犕犐（狏狊．犛犃犘）的独立危险因素：多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

变量 β 犛．犈． 犠犪犾犱χ２ 犱犳 犘 犗犚 ９５％犆犐

左心室射血分数 －００７５ ００３６ ４４３２ １ ００３５ ０９３ ０８７－０９９

纤维蛋白原 ０５８５ ０２９３ ３９９６ １ ００４６ １８０ １０１－３１９

狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀 ０１５８ ００５９ ７１３９ １ ０００８ １１７ １０４－１３２

犅犅狊用药史 ２２０９ ０８７５ ６３７ １ ００１２ ９１１ １６４－５０６５

　　注：犖犛犜犈犕犐：非犛犜段抬高型心肌梗死，犛犃犘：稳定型心绞痛，犅犅狊：β受体阻滞剂，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀：可溶性犘－选择素。本表格参照组为犛犃犘组、

检验组为犖犛犜犈犕犐组。该模型似然比检验犘＜００１，拟合优度卡方检验犘＝０９９７。

表７　犛犜犈犕犐（狏狊．犛犃犘）的独立危险因素：多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

变量 β 犛．犈． 犠犪犾犱χ２ 犱犳 犘 犗犚 ９５％犆犐

收缩压 －００７５ ００２７ ７８２８ １ ０００５ ０９３ ０８８－０９８

左心室射血分数 －０１１７ ００３３ １２５２１ １ ＜０００１ ０８９ ０８３－０９５

纤维蛋白原 ０６７３ ０３０９ ４７４１ １ ００２９ １９６ １０７－３５９

狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀 ０１５６ ００６２ ６３５９ １ ００１２ １１７ １０４－１３２

犅犅狊用药史 ３０９７ ０９６８ １０２３９ １ ０００１ ２２１４ ３３２－１４７６２

　　注：犛犜犈犕犐：犛犜段抬高型心肌梗死，犛犃犘：稳定型心绞痛，犅犅狊：β受体阻滞剂，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀：可溶性犘－选择素。本表格参照组为犛犃犘组、检验

组为犛犜犈犕犐组。该模型似然比检验犘＜００１，拟合优度卡方检验犘＝０９９７。

图１　相关性分析

注：狊犆犇４０犔：可溶性犆犇４０配体，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀：可溶性犘－选择素，狊犐犆犃犕－１：可溶性细胞间黏附分子－１，犆犓－犕犅：肌酸激酶

同工酶 犕犅，犺狊－犮犜狀犜：高敏肌钙蛋白犜。（犃）狊犆犇４０犔与犺狊－犮犜狀犜相关性分析；（犅）狊犐犆犃犕－１与犺狊－犮犜狀犜相关性分析；（犆）狊犘－

狊犲犾犲犮狋犻狀与犺狊－犮犜狀犜相关性分析；（犇）狊犆犇４０犔与犆犓－犕犅相关性分析；（犈）狊犐犆犃犕－１与犆犓－犕犅相关性分析；（犉）狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀与

犆犓－犕犅相关性分析。
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３　讨　论

本研究发现，冠心病患者血清狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀水

平与支架内再狭窄存在显著相关性，提示该指标可

作为筛选再狭窄高危人群的潜在标志物。

既往研究已深入探讨狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀在犐犛犚致病

机制中的作用，其结论为本研究提供了重要支持。

代表性临床试验显示，犘犆犐术后患者接受双重滤过

血浆置换干预后，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀水平显著降低，且这

种降低与犐犛犚风险下降相关，其机制可能是通过改

善内皮功能障碍从而减轻血栓炎症反应［９］。另一项

关键动物实验进一步证实：在双损伤猪冠状动脉支

架置入模型中，使用重组犘－狊犲犾犲犮狋犻狀糖蛋白配体－

１拮抗剂特异性阻断犘－狊犲犾犲犮狋犻狀信号通路，可显著

抑制血管壁炎症反应，使新生内膜增生面积减少

３０％～４０％，可有效阻止犐犛犚发生
［１０］。上述研究与

本研究的结论共同证实：狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀作为犐犛犚发

病过程中的关键炎症介质，其血清水平升高与犐犛犚

风险增加呈正相关，是具有临床应用潜力的生物标

志物。此外，其他黏附分子如狊犔－选择素、狊犈－选

择素也被证明与犐犛犚相关，共同支持黏附分子家族

在犐犛犚炎症通路中发挥关键致病作用
［９］。

从分子互作机制分析，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀通过特异性

结合犘－狊犲犾犲犮狋犻狀糖蛋白配体－１触发级联反应：一

方面激活中性粒细胞和淋巴细胞，促进白细胞介素

６等促炎因子释放；另一方面，通过调控中性粒细

胞胞外诱捕网生成、激活凝血级联反应，直接影响

犃犕犐预后
［１１］。进一步研究表明，血小板－白细胞

聚集体形成后可激活β１整合素信号通路，同时激活

血小板衍生生长因子－犅犅介导的细胞外信号调节

激酶磷酸化通路，二者协同驱动血管平滑肌细胞向

内迁移［１２］。鉴于犐犛犚本质是内膜增生与平滑肌迁移

驱动的新生动脉粥样硬化，上述多维度机制可解释

狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀高表达患者犐犛犚发生率显著升高的现

象［１３］。治疗方面，靶向狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀的 犚犖犃干扰

技术可有效抑制血小板衍生生长因子－犅犅介导的

信号传导，减轻动脉粥样硬化病灶内炎症［１４］。值得

注意的是，犔犻团队运用正电子发射断层扫描／磁共

振成像双模态显像技术，在载脂蛋白犈敲除模型中

观察到，斑块形成初期主动脉壁即呈现节段性狊犘－

狊犲犾犲犮狋犻狀高摄取，证实其在斑块早期的致病作用
［１５］。

由此可见，狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀在动脉粥样硬化中扮演双重

角色：既是慢性斑块进展的 “加速器”，又是急性期

血栓形成的 “触发器”。

本研究还发现，血清狊犆犇４０犔、狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀及

狊犐犆犃犕－１与犺狊－犮犜狀犜、犆犓－犕犅呈显著正相关，

其中狊犆犇４０犔相关性最为突出，提示犆犇４０系统作

为炎症枢纽经级联反应介导心肌损伤。病理机制上，

犆犇４０系统通过双重途径促进斑块失稳：一方面诱

导内皮细胞组织因子表达促进局部高凝状态，另一

方面激活基质金属蛋白酶加速斑块纤维帽降解［１６］。

分子层面研究揭示，犆犇４０信号激活下游可形成

犜犚犃犉２／犜犃犓１／犜犃犅１三元复合物 （犜犚犃犉２：犜犖犉

狉犲犮犲狆狋狅狉－犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱犳犪犮狋狅狉２，肿瘤坏死因子受体

相关因子２；犜犃犓１：狋狉犪狀狊犳狅狉犿犻狀犵犵狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉β

－犪犮狋犻狏犪狋犲犱犽犻狀犪狊犲１，转化生长因子β激活激酶１；

犜犃犅１：犜犃犓１－犫犻狀犱犻狀犵狆狉狅狋犲犻狀１，犜犃犓１结合蛋

白１）。该复合物特异性激活狆３８γ亚型丝裂原活化

蛋白激酶，通过磷酸化基质金属蛋白酶－９ （犿犪狋狉犻狓

犿犲狋犪犾犾狅狆狉狅狋犲犻狀犪狊犲－９，犕犕犘－９）前体蛋白催化结

构域苏氨酸２１４位点，致其前肽空间结构解离、自

催化效率提升［１７］。同时，犜犚犃犉２可介导核因子κ犅

（狀狌犮犾犲犪狉犳犪犮狋狅狉κ－犅，犖犉－κ犅）信号通路上游通

路发生犓６３型泛素化修饰，延长犖犉－κ犅核转位的

持续时间，导致炎症信号持续放大［１８］。犖犉－κ犅作

为炎症调控核心枢纽，通过上调狊犐犆犃犕－１、狊犘－

狊犲犾犲犮狋犻狀等黏附分子水平，加重内皮功能障碍和炎症

浸润，形成心肌缺血区 “炎症－内皮损伤”的正反

馈环路［１９］。值得注意的是，在心肌缺血再灌注模型

中，犆犇４０信号驱动的 犖犉－κ犅过度激活协同调控

狊犐犆犃犕－１、狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀系统引发靶器官二次损伤

并延缓心肌损伤标志物清除［２０］。治疗干预层面，他

汀类药物通过抑制狊犆犇４０犔发挥更为广谱的抗炎作

用［２１］；靶向抗狊犆犇４０犔单克隆抗体虽可在动物模型

中可阻断动脉粥样硬化的进展，但临床转化受限于

血栓风险与疗效不确定性等因素制约［２２］。

本研究存在一定局限性：首先，本研究为观察

性研究，相关性不等同于因果关系；此外，未测量

的混杂因素可能干扰标志物水平；再次，狊犆犇４０犔

的昼夜波动［２３］与高生物变异性虽通过限定采血时段

控制，但同批次内时间窗差异仍可能影响结果稳定

性。最后，单中心设计与有限样本量制约本研究结

论外推性，本研究结果有待大样本前瞻性研究验证。

综上所述，本研究发现狊犘－狊犲犾犲犮狋犻狀与支架内再狭

窄存在显著相关性，提示该指标检测可能有助于筛

选支架内再狭窄高危人群，为探讨干预策略提供参

考。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突。
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犪狉犱犻狕犪狋犻狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾狀狅犿犲狀犮犾犪狋狌狉犲 ［犑］．犆犻狉犮狌犾犪狋犻狅狀，１９７９，５９

（３）：６０７－６０９．

［９］犜犐犛犎犓犗犞犞，犛犗犓犗犔犗犞犃犃，犅犈犔犛犓犐犎犃犖，犲狋犪犾．犐犿狆犪犮狋

狅犳犱狅狌犫犾犲犳犻犾狋狉犪狋犻狅狀狆犾犪狊犿犪狆犺犲狉犲狊犻狊狅狀犪犱犺犲狊犻狅狀犿狅犾犲犮狌犾犲狊犾犲狏犲犾狊

犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺狊狋犪犫犾犲犮狅狉狅狀犪狉狔犺犲犪狉狋犱犻狊犲犪狊犲犪犳狋犲狉犮狅狉狅狀犪狉狔

狊狋犲狀狋犻狀犵［犑］．犃狋犺犲狉狅狊犮犾犲狉犛狌狆狆犾，２０１７，１１ （３０）：９２－９８．

［１０］犜犃犖犌犝犃犢犑犉，犌犈犗犉犉犚犗犢犘，犛犐犚犗犐犛犕犌，犲狋犪犾．犘狉犲狏犲狀

狋犻狅狀狅犳犻狀－狊狋犲狀狋狉犲狊狋犲狀狅狊犻狊狏犻犪狉犲犱狌犮狋犻狅狀狅犳狋犺狉狅犿犫狅－犻狀犳犾犪犿

犿犪狋狅狉狔狉犲犪犮狋犻狅狀狊狑犻狋犺狉犲犮狅犿犫犻狀犪狀狋犘－狊犲犾犲犮狋犻狀犵犾狔犮狅狆狉狅狋犲犻狀犾犻犵

犪狀犱－１［犑］．犜犺狉狅犿犫犎犪犲犿狅狊狋，２００４，９１ （６）：１１８６－１１９３．

［１１］犔犐犡，犕犃犢，犠犃犖犌犇．犜犺犲狉狅犾犲狅犳犘－狊犲犾犲犮狋犻狀／犘犛犌犔－１犻狀

狉犲犵狌犾犪狋犻狀犵犖犈犜狊犪狊犪狀狅狏犲犾犿犲犮犺犪狀犻狊犿犻狀犮犲狉犲犫狉犪犾犻狊犮犺犲犿犻犮犻狀犼狌

狉狔 ［犑］．犉狉狅狀狋犖犲狌狉狅犾，２０２４，１５：１４４２６１３．

［１２］犌犚犃犉犉犑，犓犔犐犖犓犎犃犚犇犜犝，犛犆犎犐犖犐－犓犈犚犜犎犞犅，犲狋犪犾．

犆犾狅狊犲狉犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狆犾犪狋犲犾犲狋犪犮狋犻狏犪狋犻狅狀犿犪狉犽犲狉犆犇６２

犪狀犱狋犺犲犵狉犪狀狌犾犪狉狉犲犾犲犪狊犲狅犳狆犾犪狋犲犾犲狋－犱犲狉犻狏犲犱犵狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉［犑］．

犑犘犺犪狉犿犪犮狅犾犈狓狆犜犺犲狉，２００２，３００ （３）：９５２－９５７．

［１３］犣犎犗犝犡犆，犎犝犃犖犌犚犆，犣犎犃犖犌犅，犲狋犪犾．犐狀犳犾犪犿犿犪狋犻狅狀

犻狀犺犻犫犻狋狅狉狔犲犳犳犲犮狋狊狅犳狊犻狉狅犾犻犿狌狊犪狀犱犘犪犮犾犻狋犪狓犲犾－犲犾狌狋犻狀犵狊狋犲狀狋狊狅狀

犻狀狋犲狉犾犲狌犽犻狀－１β－犻狀犱狌犮犲犱犮狅狉狅狀犪狉狔犪狉狋犲狉狔犻狀－狊狋犲狀狋狉犲狊狋犲狀狅狊犻狊犻狀

犘犻犵狊［犑］．犆犺犻狀犕犲犱犑（犈狀犵犾），２０１０，１２３ （１７）：２４０５－２４０９．

［１４］犕犗犆犃犖犝犆犃，犉犝犐犗犚犈犞，犞犗犐犆犝犌，犲狋犪犾．犘－狊犲犾犲犮狋犻狀

狋犪狉犵犲狋犲犱犚犃犌犈－狊犺犚犖犃犾犻狆狅狆犾犲狓犲狊犪犾犾犲狏犻犪狋犲犪狋犺犲狉狅狊犮犾犲狉狅狊犻狊－

犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱犻狀犳犾犪犿犿犪狋犻狅狀 ［犑］．犑犆狅狀狋狉狅犾犚犲犾犲犪狊犲，２０２１，３３８：

７５４－７７２．

［１５］犔犐犡，犅犃犝犈犚犠，犐犛犚犃犈犔犐，犲狋犪犾．犜犪狉犵犲狋犻狀犵犘－狊犲犾犲犮狋犻狀犫狔

犵犪犾犾犻狌犿－６８－犾犪犫犲犾犲犱犳狌犮狅犻犱犪狀犘狅狊犻狋狉狅狀犲犿犻狊狊犻狅狀狋狅犿狅犵狉犪狆犺狔

犳狅狉狀狅狀犻狀狏犪狊犻狏犲犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狕犪狋犻狅狀狅犳狏狌犾狀犲狉犪犫犾犲犘犾犪狇狌犲狊：犮狅狉狉犲犾犪

狋犻狅狀狑犻狋犺犻狀狏犻狏狅１７６犜犕犚犐［犑］．犃狉狋犲狉犻狅狊犮犾犲狉犜犺狉狅犿犫犞犪狊犮犅犻

狅犾，２０１４，３４：１６６１－１６６７．

［１６］犇犃犝犅犛，犔犝犜犌犈犖犛犈，犕犖犣犈犔犜，犲狋犪犾．犆犇４０／犆犇４０犔

犪狀犱犚犲犾犪狋犲犱犛犻犵狀犪犾犻狀犵犘犪狋犺狑犪狔狊犻狀犆犪狉犱犻狅狏犪狊犮狌犾犪狉犎犲犪犾狋犺犪狀犱

犇犻狊犲犪狊犲－犜犺犲犘狉狅狊犪狀犱犆狅狀狊犳狅狉犆犪狉犱犻狅狆狉狅狋犲犮狋犻狅狀 ［犑］．犐狀狋犑

犕狅犾犛犮犻．２０２０，２１ （２２）：８５３３．

［１７］犎犃犢犑，犛犈犝犔犎犑，犔犈犈犑犚．犔犻犵犪狋犻狅狀狅犳犆犇４０狉犲犮犲狆狋狅狉犻狀

犺狌犿犪狀犅犾狔犿狆犺狅犮狔狋犲狊狋狉犻犵犵犲狉狊狋犺犲５－犾犻狆狅狓狔犵犲狀犪狊犲狆犪狋犺狑犪狔狋狅

狆狉狅犱狌犮犲狉犲犪犮狋犻狏犲狅狓狔犵犲狀狊狆犲犮犻犲狊犪狀犱犪犮狋犻狏犪狋犲狆３８犕犃犘犓 ［犑］．

犈狓狆犕狅犾犕犲犱，２０１１，４３ （２）：１０１－１１０．

［１８］犜犃犖犌犜，犆犎犈犖犌犡，犜犚犝犗犖犌犅，犲狋犪犾．犕狅犾犲犮狌犾犪狉犫犪狊犻狊犪狀犱

狋犺犲狉犪狆犲狌狋犻犮犻犿狆犾犻犮犪狋犻狅狀狊狅犳犆犇４０／犆犇４０犔犻犿犿狌狀犲犮犺犲犮犽狆狅犻狀狋

［犑］．犘犺犪狉犿犪犮狅犾犜犺犲狉，２０２１，２１９：１０７７０９．

［１９］犔犝犗犆，犠犃犖犌犇，犎犝犃犖犌犠，犲狋犪犾．犉犲犲犱犫犪犮犽狉犲犵狌犾犪狋犻狅狀狅犳

犮狅狉狅狀犪狉狔犪狉狋犲狉狔犱犻狊犲犪狊犲狊狌狊犮犲狆狋犻犫犻犾犻狋狔犵犲狀犲犃犇犜犚犘犪狀犱犔犇犔狉犲

犮犲狆狋狅狉狊犔犇犔犚／犆犇３６／犔犗犡－１犻狀犲狀犱狅狋犺犲犾犻犪犮犲犾犾犳狌狀犮狋犻狅狀狊犻狀

狏狅犾狏犲犱犻狀犪狋犺犲狉狅狊犮犾犲狉狅狊犻狊［犑］．犅犻狅犮犺犻犿犅犻狅狆犺狔狊犃犮狋犪犕狅犾犅犪狊犻狊

犇犻狊，２０２１，１８６７ （７）：１６６１３０．

［２０］犓犗犚犓犕犃犣－犐犆?犣犛，犓犗犆犈犚犆，犛犃犢犗犝犚犃犃，犲狋犪犾．犜犺犲

犛狅犱犻狌犿－犌犾狌犮狅狊犲犆狅狋狉犪狀狊狆狅狉狋犲狉－２犐狀犺犻犫犻狋狅狉犆犪狀犪犵犾犻犳犾狅狕犻狀犃犾犾犲

狏犻犪狋犲狊犈狀犱狅狋犺犲犾犻犪犾犇狔狊犳狌狀犮狋犻狅狀犉狅犾犾狅狑犻狀犵犐狀犞犻狋狉狅犞犪狊犮狌犾犪狉犐狊

犮犺犲犿犻犪／犚犲狆犲狉犳狌狊犻狅狀犐狀犼狌狉狔犻狀犚犪狋狊［犑］．犐狀狋犑犕狅犾犛犮犻，２０２１，２２

（１５）：７７７４．

［２１］犃犛犓犃犚犐犣犃犇犈犎犉，犓犃犚犃犞犛，犑犃犕犐犃犔犃犎犕犃犇犐犜，犲狋犪犾．

犐犿狆犪犮狋狅犳狊狋犪狋犻狀狋犺犲狉犪狆狔狅狀犆犇４０：犆犇４０犔狊犻犵狀犪犾犻狀犵：犿犲犮犺犪

狀犻狊狋犻犮犻狀狊犻犵犺狋狊犪狀犱狋犺犲狉犪狆犲狌狋犻犮狅狆狆狅狉狋狌狀犻狋犻犲狊 ［犑］．犘犺犪狉犿犪犮狅犾

犚犲狆，２０２５，７７ （１）：４３－７１．

［２２］犃犖犜犗犖犐犃犇犈犛犆，犅犃犓犗犌犐犃犖犖犐犛犆，犜犗犝犛犗犝犔犐犛犇，犲狋犪犾．

犜犺犲 犆犇４０／犆犇４０犾犻犵犪狀犱狊狔狊狋犲犿：犾犻狀犽犻狀犵犻狀犳犾犪犿犿犪狋犻狅狀 狑犻狋犺

犪狋犺犲狉狅狋犺狉狅犿犫狅狊犻狊［犑］．犑犃犿犆狅犾犾犆犪狉犱犻狅犾，２００９，５４ （８）：６６９

－６７７．

［２３］犇犗犕犐犖犌犝犈犣－犚犗犇犚犐犌犝犈犣犃，犃犅犚犈犝－犌犗犖犣犃犔犈犣犘，

犌犃犚犆犐犃－犌犗犖犣犃犔犈犣犕犑，犲狋犪犾．犇犻狌狉狀犪犾狏犪狉犻犪狋犻狅狀狅犳狊狅犾狌

犫犾犲犆犇４０犾犻犵犪狀犱犻狀犘犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犪犮狌狋犲犮狅狉狅狀犪狉狔狊狔狀犱狉狅犿犲．犛狅犾狌

犫犾犲犆犇４０犾犻犵犪狀犱犪狀犱犱犻狌狉狀犪犾狏犪狉犻犪狋犻狅狀 ［犑］．犜犺狉狅犿犫犚犲狊，２００９，

１２３ （４）：６１７－６２１．
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