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)*+,-.$/0 在冠状动脉粥样硬化病变临床诊断中的应用
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冠状动脉粥样硬化是最常见和最主要的心脏

病变之一。冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称“冠心

病”）就是冠状动脉血管发生动脉粥样硬化病变而

引起血管腔狭窄或阻塞，造成心肌缺血、缺氧或坏

死而导致的心脏病。冠心病根据发病特点和治疗原

则分为稳定性心绞痛、不稳定型心绞痛、缺血性心

肌病、隐匿性冠心病、非 K] 段抬高型心肌梗死、

K]段抬高型心肌梗死等。其中，不稳定心绞痛、非 K]

段抬高型心肌梗死、K] 抬高型心肌梗死属于急性冠

脉综合征（7[OZ+ [:8:.78U 9U.Y8:H+，)>K）。)*+,-.G)6i

系统广泛分布于人体组织。)*+,-.;/2 作为 )*+,-.

在心脏中的主要亚型之一，具有多种生物学功能。

有研究表明 )*+,-.;/2 有较强的心血管保护作用，

尤其是促进血管平滑肌增殖，诱导内皮细胞迁移、

增殖及血管形成。既往研究提示 )*+,-.;/2 可能参

与冠状动脉血管粥样硬化的发生过程。本研究通过

观察不同类型冠状动脉硬化患者血清 )*+,-.;/2 含

量的变化，探讨血清中 )*+,-.;/2 水平与冠状动脉

硬化病变程度的相关性及在冠状动脉粥样硬化病

变临床诊断中的应用价值。
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! !"#$%

!"! !" 随机选取 #$!% 年 % 月&#$!% 年 !# 月

在我院心脏内科住院的 !'# 例住院患者为研究对

象。这 !'# 例患者中，男性 (# 例，女性 ($ 例，年龄

)*!%+ 岁。其中 )% 例为冠状动脉正常患者，!#* 例

患者为不同程度的冠状动脉硬化病变。!#* 例患者

按照冠心病的不同类型分为 ,-. 组、/-. 组、-01

组。纳入标准：所有患者均知情同意并行诊断性冠

状动脉造影，有完整的临床和生化资料；纳入患者

需符合 -2-3-44 冠心病诊断标准。排除标准：临床

资料不全、瓣膜病、心肌病、全身血管炎性疾病、结

缔组织病、严重肝或肾功能不全、严重感染疾病、恶

性肿瘤等。

!5# #$%&

!"#"! 冠状动脉造影 采用 ,6789:;6< 法，经桡动脉

或股动脉穿刺插管，多体位投影，所得影像结果由

) 名心脏介入专业医师对其进行判定。按照美国心

脏学会（-44）=美国心脏协会（-2-）冠状动脉造影

指南，至少一支冠脉血管狭窄>*$?即诊断为冠心

病。采用 @6:A9:9 评分系统对每支血管病变程度进

行定量评定。冠状动脉狭窄程度以国际通用的直径

法百分数表示。根据冠状动脉造影的结果，按分段

评价标准，采用 @6:A9:9 积分法对冠状动脉病变严

重程度进行分级积分。狭窄程度 B!#*?计 ! 分，

#'?!*B?计 # 分，*!?!%*?计 C 分，%'?!+B?计

(分，+!?!++?计 !' 分，!BB?计 )# 分。同时根据各

段冠脉血管功能积分，左主干病变"*，左前降支近

段及回旋支近段病变"#5*，左前降支中段"!5*，左前

降支远段、第一对角支、回旋支远段、钝缘支、后降

支、左室后侧支及右冠状动脉近段、中段、远段病

变"!，第二对角支病变"B5*。@6:A9:9 积分为狭窄程

度积分"功能积分之和。若 ! 支血管有多处病变，选

择病变程度最重处积分；若多支血管病变，则各支

血管积分累计相加。根据 @6:A9:9 评分将患者分为

B!! 分、#!% 分、(!)! 分、>)! 分 C 个组。

!5#5# 血清 -D679:E!) 测定 入选患者的外周静脉

血样本收集后，进行离心处理（) BBB <FG9:，!* G9:），

获得不少于 B5# GH 的血清，置于 I. 管内，保存

于J(B #冰箱。血清 -D679:&!) 的检测试剂盒购自

美国云克隆公司。血清 -D679:&!) 的检测采用酶联

免疫吸附法（IH1,-），具体操作步骤参照试剂盒说

明书。

!5) '()*+ 采用 ,.,, #)5B 统计软件对本研

究所得数据进行分析处理，计数资料以百分数（?）

表示，正态分布的计量资料以 !"# 表示，偏态分布的

计量资料以中位数及四分位数表示。多组间数据的

比较使用单因素方差分析或者卡方检验，两组数据

的比较使用 !检验。应用 .6K<AL:相关分析 -D679:&!)

与冠状动脉粥样硬化病变程度的相关性。通过 MN4

曲线得到 -D679:J!) 的最佳截断值。以 "OB5B* 为具

有统计学差异。

" &'

#5! ,-./01234567 如表 ! 所示，对

照组、,-. 组、/-. 组、-01 组在年龄、P01、Q@、

Q4、@H/、高血压患病率等方面无显著统计学差异

（">B5B*），各组的性别占比有统计学差异（"OB5B*）。

#5# ,-./0123 -D679:J!) 89:; 如

表 # 所示，冠心病患者血清 -D679:J!) 水平均低于

对照组，且 -D679:J!) 在 -01 组和 /-. 组中明显低

于 ,-. 组和对照组，差异有统计学意义（"OB5B*）；

,-. 组略低于对照组，差异无统计学意义（" >B5B*）。

#5) ,-2<=>3 -D679:J!) 89:; 如表 )

所示，双支病变、三支病变组 -D679:J!) 水平显著低

于单支病变、对照组，差异有统计学意义（"OB5B*）。

单支病变组 -D679:J!) 水平亦较对照组水平偏低，

但无统计学差异（">B5B*）。

#5C ,- @6:A9:9 ?@3 -D679:J!) 89:; 如

表 C 所示，@6:A9:9 评分 (!)! 分、>)! 分组 -D679:J

项目
4L:R<L7

（#S)%）
,-.

（$S)*）
/-.

（$SC'）
-01

（$SCC）
%

年龄=岁 *(5C'$+5*# '!5+C$(5)+ 'B5*%$(5(B '#5#*$+5(! B5()*

性别=男 !#（!C5'T） !%（#$5%?）!+（#)5#?）)C（C!5*?）$5$$$

P01F（U;FG

%） #C5%*$#5'! #)5C'$#5%+ #C5)C$#5%* #)5)!$#5+) $5(*C

高血压 !*（#%5(?） +（!'5%?） !$（!(5*?）#$（)%5$?）$5$*(

Q@F（GGL7FH） !5%*$$5(! !5%#$!5$) #5)$$#5$$ #5$#$!5#% $5!!#

Q4F（GGL7FH） C5'+$$5(% C5*%$!5#% C5+)$!5!+ C5+%$!5!$ $5C(*

@H/F（GGL7FH）'5!*$#5)% *5')$!5!# '5C!$#5)! '5C*$#5)( $5$'$

( ! )*+,-./0123456#789:;<=>?@

#$% ! &'(')$* +*,(,+$* +-$)$+.'),/.,+/ 01 2,11')'(. .34'/ 01 +0)0($)3

$.-')0/+*')0/,/ $(2 +0(.)0* 5)064

" O$5$* 代表组间比较有统计学差异

组别 $ -D679:&!)F（:;FGH） "

4L:R<L7 )% C5!%$!5'! &

,-. )* )5(*$!5*+ $5C)$

/-. C' )5)*$!5() $5$)$

-01 CC #5C$$!5%# $5$$$

( " A*+,-B5#!89CD 74'*,(8!9EF:GH

#$% " :0;4$),/0( 01 /')6; 74'*,(8!9 *'<'*/ ,( 2,11')'(. .34'/ 01

+0)0($)3 -'$). 2,/'$/' $(2 +0(.)0* 5)064

" O$5$* 代表组间比较有统计学差异
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!" 水平显著低于 #!! 分、!!$ 分组（!%#&#'）。两个

低分组之间无统计学差异（! (#&#'）。

)&' *+,-./0!" ! 1,/2./. "#$ 3,4526/ %& 如

表' 所示，7*3 组、8*3 组、*9: 组 *+,-./0!" 水平均

与 1,/2./. 评分负相关 （!%#&#'）。合并各组后

*+,-./0!"水平依然与 1,/2./.评分负相关（";0#&')"，

!%#&##!）。

)&< '()!*'()+ *+,-./0!",-./ 如

表< 所示，高血压组与非高血压组 *+,-./0!" 水平

无统计学差异（!(#&#'），但高血压组 *+,-./0!" 水

平略低于非高血压组。

)&$ *+,-./0!" $ =>? 01 如图 ! 和表 $ 所示，

以特异性为横坐标，敏感度为纵坐标，绘制 =>? 曲

线，*+,-./0!" 诊断 *?7 有着更大的曲线下面积，当

*+,-./ 0!"!)&!'/@ABC 时（截断值），敏感度 为

D'&<"，特异度为 E!&$"。

! !"

*3F 是一种 1 蛋白偶联受体G!H，具有典型的 $ 个

跨膜蛋白。*+,-./ 是一类具有不同分子结构的内源

性分子活性肽G)H，该肽经过与 *3F 结合而参与心血

管功能的调节。*+,-./0!" 是 *+,-./ 在心脏的主要

生物活性形式。*+,-./A*3F 系统对心脏的主要作

用如下：（!）正性肌力作用 G"H；（)）介导血管再生 GDH；

组别 # *+,-./0!"A（/@ABC） !

#!! 分 D' D&!##!&'$ 0

)!$ 分 D! "&ID$!&I) #&D$)

I%"! 分 "$ )&$$$!&<' #&###

("! 分 "E )&D$$!&<) #&###

# " $% #$%&'%'&'()*+,-./ ()$*'%+,!01234

-./ " 012).3'&1% 14 &$352 ()$*'% +,! *$6$*& '% ).7'$%7& 8'79

:'44$3$%7 #$%&'%' &;13$& .%: ;1%731*&

组别 " !

?6/J56- 0 0

7*3 0#&D'' #&##<

8*3 0#&<') #&###

$

"$

"'

D<

1,/.2./. 评分

#（#，#）

"（#，I）

I（'，)E）

*+,-./!"A（/@ABC）

D&!$$!&<!

"&I'$!&'E

"&"'$!&I"

*9: 0#&D"I #&##"DD '"（)'，I'） )&D#$!&$)

合计 !<) $（#，"#） "&"E$!&I! 0#&')" #&###

5 < #$%&'%'&'* ()$*'%+,!2678'9

-./ < (%.*=&'& 14 79$ ;133$*.7'1% /$78$$% #$%&'%' &;13$ .%:

()$*'%+,!

5 > :.;-*<:.;-2./ ()$*'%+,!012=4

-./ > 012).3'&1% 14 &$352 ()$*'%+,! *$6$*& /$78$$% 9=)$37$%&'6$

?315) .%: %1%+9=)$37$%&'6$ ?315)

组别 $ *+,-./0!"A（/@ABC） %

非高血压组 !#< "&'#$!&<$ 0

高血压组 '< "&#)$!&EI #&!)!

!%#&#' 代表与非高血压组比较有统计学差异

# @ AB0>?@AB

-./ @ (3$. 5%:$3 AB0 ;536$

变量
E'K置信区间

下限 上限

*+,-./0!"（*?7） #&<)< #&$ID

*+,-./0!"（?*L）
#&'I" #&$<$

曲线下面积

#&$#'

#&<$'

标准误

#&#D#

#&#D$

!

#&###

#&##!

!&#

#&I

#&<

#&D

#&)

#&#

#&# #&) #&D #&< #&I !&#

=>? 曲线

!0特异度

敏
感

度
=>? 曲线

!&#

#&I

#&<

#&D

#&)

#&#

#&# #&) #&D #&< #&I !&#

敏
感

度

C , AB0>?

C'? , AB0 ;536$

! %#&#' 代表组间比较有统计学差异

组别 $ *+,-./0!"A（/@ABC） !

对照组 DI D&#$$!&'" 0

单支病变 D" "&I#$!&E$ #&E$I

双支病变 D# )&$"$!&D! #&###

三支病变 "! )&DE$!&D# #&###

5 ! $%DEFGHI*+,-./ ()$*'%+,!012=4

-./ ! 012).3'&1% 14 &$352 ()$*'% +,! *$6$*& '% ).7'$%7& 8'79

:'44$3$%7 /3.%;9$& 14 ;131%.3= .37$3= :'&$.&$ .%: ;1%731*

?315)

! %#&#' 代表与对照组比较有统计学差异

! %#&#' 代表与对照组比较有统计学差异

!0特异度

上为 *?7，下为 ?*L

第 )' 卷天津医科大学学报'$D



（!）扩张血管、降低血压"#$；（%）改善血管内皮功能"&$。

动脉粥样硬化斑块的形成是冠状动脉血管腔狭窄、

堵塞的重要病理基础。而动脉粥样硬化斑块又可以

刺激血管平滑肌细胞增殖，加重血管狭窄。由于动

脉粥样硬化斑块形成导致血管内膜缺氧导致代偿

性血管生成，大量巨噬细胞和 ' 淋巴细胞可通过新

生血管渗入病变。巨噬细胞的激活可以分泌基质金

属蛋白酶，破坏动脉粥样硬化斑块的稳定性，加速斑

块形成及斑块破裂。一定程度上来说，冠状动脉粥样

硬化程度愈重意味着冠状动脉病变的程度愈重。

本研究显示，冠心病患者血清 ()*+,-./0 含量

低于对照组，且 ()*+,-.10 在 (23 组和 4(5 组中明

显低于 6(5 组和对照组（!789:;）。另外，随着冠状

动脉病变支数的增加，血清 ()*+,-.10 的水平亦呈

逐渐下降的趋势。这表明 ()*+,-.10 水平的减少可

能与冠心病的病情进展有关。<=>? 等"@$的研究结果

表明 (A6 患者的血浆 ()*+,- 水平显著低于对照

组。冠状动脉造影是评定冠状动脉病变程度的“金

标准”，其中 B*-C,-, 评分可有效反映患者的冠状动

脉病变狭窄程度。本研究中，冠状动脉病变各组血

清 ()*+,-D10 水平均与 B*-C,-, 评分负相关，亦提示

血清 ()*+,-.10 水平与冠状动脉硬化病变严重程度

负相关。

冠状动脉粥样硬化的过程中，内皮细胞损伤，

E(6 系统激活，(-F33 促进血管平滑肌细胞迁移、增

殖和凋亡，最终导致动脉粥样硬化斑块的形成。

()*+,-10 作为心血管的保护因子，在心室肌细胞和

血管组织如内皮细胞和血管平滑肌细胞中高度表

达。A=?- 等"G$发现 ()*+,-D10 可以通过阻断 (-F33 诱

导新生内膜的形成和血管重建，从而抑制冠状动脉

粥样硬化的形成。HIJFJ 等"K$发现通过 ()*+,-D1! 治

疗可以增加斑块内胶原含量、减少 225DK 表达进

而减少粥样硬化斑块脆性。

在包括高血压、糖尿病和中风在内的动脉粥样

硬化疾病中，()*+,- 被证实发挥了重要的病理作用。

但是有意思的是，近年来，有研究者发现 ()*+,- 也

可以参与动脉粥样硬化形成的过程。2(L 等"1:$研究

发现 ()*+,-D1! 可通过诱导血管细胞粘附分子

1 的表达，诱导单核细胞对人脐静脉内皮细胞的粘

附。而内皮细胞中 (5MN()*+,- 系统参与粘附分子和

趋化因子的表达，是引起内皮炎症相关 (6的必要条

件。OJC=,P>Q>等"11$亦发现 ()*+,-N(5M 系统是血管组

织中氧化应激相关 (6 的介质。由于 ()*+,- 与 (6

相关性的基础研究并不多，所以 ()*+,-D1! 在冠状

动脉粥样硬化进程中主要起促进作用还是拮抗作

用尚不能下定论。我们猜想 ()*+,-D1! 可能在不同

病理时期、不同靶点发挥不同的作用。()*+,-D1! 在

循环系统，尤其早期病变可能作用于 (-F33 起拮抗

动脉粥样硬化的作用；当血管内皮受损严重，内皮

细胞分泌的 ()*+,-D1! 又可以诱导单核细胞粘附内

皮形成泡沫细胞。不管 ()*+,-D1! 参与 (6 的哪一个

过程，血液循环中 ()*+,-D1! 的水平是下降的。

高血压是冠状动脉粥样硬化的主要危险因素。

高血压时，动脉壁承受较高的压力，内皮细胞受损，

易引发动脉粥样硬化。本研究将所有患者 ()*+,-D1!

水平分为高血压组和非高血压组进行分析，发现两

组虽然没有统计学差异，但是高血压组 ()*+,-D1!

水平明显低于非高血压组，间接表明()*+,-D1! 可

能与动脉粥样硬化的进程有紧密的联系。

鉴于血清 ()*+,-D1! 水平与冠状动脉硬化病变

的关系，我们应用 ELA 曲线得到 ()*+,-D1! 诊断冠

心病和急性冠脉综合征的最佳截断值。

其中，()*+,-D1! 诊断急性冠脉综合征的临床

意义更大。虽然 ()*+,-D1! 诊断 (A6 灵敏度较差，

但是特异度很高。临床中因“胸痛”就诊患者不在少

数，故寻找一种经济、快速、特异性强的辅助诊断血

清标志物显得尤为重要。

在本研究中，我们发现血清 ()*+,-D1! 水平与

冠状动脉粥样硬化病变严重程度负相关，表明

()*+,-D1! 参与了冠状动脉粥样硬化的发展过程，

且其血清水平可以间接反应冠状动脉硬化病变的

程度。另外，()*+,-D1! 可以考虑作为一种特异度很

高的辅助诊断 (A6 的血清标志物。由于此次研究为

单中心小样本，存在一定局限，尚需大样本的多中

心同类研究来进一步证实以上结论。随着对

()*+,-D1! 不断深入研究，在不久的将来，()*+,-D1!

可能成为诊断、评价、治疗冠心病的一个新靶点。
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