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血清胱抑素 6与介入治疗急性冠状动脉

综合征预后关系

严!山!张学锋!田晓沂!李江津!庄!凌!姜宜成!徐!琢

!!作者单位(%%$$&&!南京医科大学附属淮安第一医院心内科

通讯作者(田晓沂!电子信箱 (Z+3) +̀35A+YA3̂55I/5TI/)

摘!要!目的!探讨急性冠脉综合征-M2..患者血清胱抑素 2-2A:P2.水平与冠状动脉介入-O2].术后主要不良心血管

事件-1M2(.的相关性" 方法!选择接受 O2]治疗的 M2. 患者 $'% 例!入院后 '%^ 内测定 2A:P2水平完善各项检查!随访 ' 年!

按有无 1M2(进行分组!并将 2A:P2水平按四分位法分为 e'- s&IF'T*L_.! e%-&IF' Q&I"%T*L_.! e$-&I"$ Q'I'&T*L_.!和

eH-

!

'I''T*L_. H 组!进行相关统计学分析" 结果!与非事件组比较!事件组的 2A:P2水平显著增高-)s&I&E.)在预测 ' 年

心血管事件的中!2A:P2#/Z)]#^:2>O及 2VP10的 >h2的曲线下面积分别为 &I#F'#&IG%&#&I#&%#&IG$G)其中 2A:P2最有预

测价值" _#6$#+ PJ!.!%生存分析示 eH#e$#e% 的 ' 年 1M2(事件发生率依次高于 e' 组-)s&I&&'." 多元 &O3回归分析显示!

2A:P2#_W(N#/Z)]是远期发生心血管事件的独立预测因子" 结论!2A:P2可以预测接受 O2]急性冠状动脉综合征患者的远期

预后!可用于 M2. 的危险分层"

关键词!急性冠状动脉综合征!胱抑素 P2!冠状动脉介入治疗!预后

/&<A:<*@82Z'97)<=/9'*>' 6;*@'@8:6=<&/'@8):@*D8@H#27@)6<&<:'&; 1;:C&<>)B:C)&D):@/)&27@':)<7*6<&<:'&; N:@)&():@8<:E,

1#+

Z>#+!I>#+, 32!8!+,!U.#+ 3.#'M.! 0.-.#+,C.+! I>2#+, 0.+,!-.#+, 1.T>!+,!32 I>2'45!6#%"7!+"'8&#%=.'$',M4A2#.S#+ ].%<")!'6$!S

<A'<6."#$! Q#+C.+, J!=.T#$;+.:!%<."M!-.#+,<2 [[HHEE!&>.+#

#$*@&'2@!F$G)2@8()!Z5:;6RA;̂,/5--,73;+5) b,;?,,) :,-6T/A:;3;+) P2-2A:P2. 7,<,73)R T3m5-3R<,-:,/3-R+5<3:/673-,<,);:

-1M2(.+) D3;+,);:?+;̂3/6;,/3-R+5<3:/673-:A)R-5T,-M2.. 38;,-D,-/6;3),56:/5-5)3-A+);,-<,);+5) -O2].I0)@H<C*!27+)+/37R3;3

3b56;$'% M2. D3;+,);:?̂56)R,-?,);D,-/6;3),56:/5-5)3-A+);,-<,);+5) -O2]. ?,-,-,;-5:D,/;+<,7A3)37Ag,RIẐ,D3;+,);:?,-,R+<+R,R

+);51M2(*-56D 3)R )5) P1M2(*-56DI2A:P27,<,7:?,-,/5TD3-,R b,;?,,) ;̂,;?5*-56D:IẐ,D3;+,);:?,-,;̂,) R+<+R,R +);5H

*-56D:3//5-R+)*;5;̂,+-:,-6T2A:P27,<,7-e' s&IF'T*L_) e% o&IF' P&I"%T*L_) e$ o&I"$ P'I'&T*L_) eH

!

'I''T*L_.I

>+:S 83/;5-:85-1M2(?,-,3)37Ag,R bA25̀ -,*-,::+5) 3)37A:+:I")*79@*!Ẑ,:,-6T2A:P27,<,7?3:̂ +*̂,-+) 1M2(*-56D ;̂3) +)

)5) P1M2(*-56D-)s&I&E.IẐ,3-,36)R,-/6-<,582A:P2! /Z)]!^:2>O3)R 2VP10;5D-,R+/;1M2(?,-,&I#F'!&IG%&!&I#&%

3)R &IG$G -,:D,/;+<,7AI_#6$#+ PJ!.!%3)37A:+::̂5?,R ;̂3;;̂,5//6--,)/,581M2(+) ;̂,e%! e$! 3)R eH *-56D:?3:̂ +*̂,-;̂3) +)

;̂,e' *-56D -)s&I&&'.I167;+<3-+3;,&O3-,*-,::+5) +)R+/3;,R ;̂3;_W(N!/Z)]-^3g3R -3;+5o$I&&H!)o&I&%%. 3)R /A:;3;+) 27,<,7:

-^3g3R -3;+5o%I'FE!)o&I&'G. ?,-,+)R,D,)R,);7A3::5/+3;,R ?+;̂;̂,5//6--,)/,581M2(I6<:297*8<:!Ẑ,:,-6T/A:;3;+)27,<,7+:

3) +)R,D,)R,);D-,R+/;5-581M2(+) D3;+,);:?+;̂M2. 6)R,-?,);O2]I
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4); D<&C*!M/6;,/5-5)3-A:A)R-5T,) 2A:;3;+) 2) O,-/6;3),56:/5-5)3-A+);,-<,);+5)) O-5*)5:+:

!!胱抑素 2-2A:;3;+) 2!2A:P2.是临床评价肾功

能理想的内源性物质!对肾小球滤过率早期轻微改变

有很高的准确性和敏感度" 研究发现 2A:P2与动

脉粥样硬化的发生#发展密切相关!与冠心病及心力

衰竭患者的预后有关
/'!%0

" 冠状动脉介入治疗-O2].

成为急性冠状动脉综合征-M2..治疗的重要手段!很

大程度的改善其预后!但仍有部分患者发生近远期不

良心血管事件-1M2(." 而 2A:P2在接受急性冠状

动脉综合征介入治疗术后预后作用研究甚少" 因此!

本研究旨在探讨介入治疗 M2. 患者 2A:P2水平与

术后主要不良心血管事件-1M2(. 的关系"

对象与方法

'I研究对象(顺序选择 %&'& 年 " 月 Q%&'' 年 '% 月南京

医科大学附属淮安第一医院接受经皮冠状动脉内支架置入术

治疗的 M2. 患者!M2. 包括急性 .Z段抬高心肌梗死 - .Z(U

1].#非 .Z段抬高心肌梗死 -a.Z(1].及不稳定性心绞痛

-aM." 排除标准(

!

瓣膜性心脏病)

"

先天性心脏病)

&

肥

厚性或扩张性心肌病)

.

甲状腺疾病或其他代射性疾病 -糖

尿病除外.者)

/

肾脏疾病以及使用激素者)

0

自身免疫性疾

病者)

6

脑卒中者)

7

严重慢性疾病者 -如晚期肝硬化#肿瘤

等.)

8

传染病患者"

%I方法(记录患者性别#年龄#身高#体重#血压#吸烟史

等一般资料!均做心肌酶学和心肌损伤标志物)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#血糖#肌

酐#尿素氮#肌酐清除率#超敏 2反应蛋白- ^:2>O.等生化指

标在笔者医院临床检验中心检测" 诊断和治疗根据中华医学

会&急性 .Z段抬高心肌梗死诊断和治疗指南'

/$0

及中华医学

会&非 .Z段抬高急性冠状动脉综合征诊断和治疗指南'

/H0

标

准!择期手术患者于支架置入术前 $ 天开始服用阿司匹林!

$&& 毫克L天!同时服用氯吡格雷!#E 毫克L天" 急诊 O2]术者

于术前顿服阿司匹林 $&&T*及氯吡格雷 G&&T*" 所有患者均

接受药物洗脱支架置入-至少 ' 枚.!术后无残余狭窄!远端血

流达 Z]1]

)

级!冠状动脉造影及支架植入均由具有丰富经验

的心内科医生完成-均具有冠心病介入治疗资格证." 术后常

规服用上述剂量阿司匹林和氯吡格雷!常规使用低分子肝素#

他汀类药物#M2(]LM>0和
'

受体阻滞剂"

$I血清 2A:P2检测(患者均于入院当天清晨采空腹静

脉血 ET7!分离血清后 P#&u保存!胱抑素 2检测使用免疫比

浊法!2A:P2检测使用 0,̂-+)*公司生产的全自动生化分析

仪!检测试剂由 0,̂-+)*公司生产!用颗粒增强散射免疫比浊

法-O(=]M. 检测!患者抽血后 %^ 内将血清分离并检测" 严

格按说明书要求操作"

HI观察终点(通过住院观察#门诊随诊#电话访问等随访

患者或其家属!主要终点为主要不良心血管事件 -1M2(."

1M2(包括心因性死亡 -/3-R+3/R,3;̂!29.#非致死性 1]#靶

血管再次血运重建 -包括 ZW>LZ_>和 2M0@." 按有无发生

1M2(分为 1M2(组和无 1M2(组"

EI统计学方法(采用 .O.. '#I& 统计软件进行统计学处

理" 计数资料以百分率表示!计量资料以均数 t标准差-(t

<.表示!根据随访 ' 年发生 1M2(!绘制 >h2曲线!确定 2A:P

2预测心血管事件发生的最佳阈值!计量资料采用方差分析!

计数资料采用
5

%

检验" 对所有变量与预后的关系进行单因

素和多因素 &'(回归分析" 1M2(应用 _#6$#+ PJ!.!%生存曲

线分析" )s&I&E 为差异有统计学意义"

结!!果

'I临床基线资料(选择患者共 $'% 例!其中男性

%E$ 例!女性 FE 例!患者平均年龄 E" t'$ 岁" 所有

随访对象无失访!共发生 1M2($H 例!未发生 %#F 例)

两组间一般临床资料比较!1M2(组糖尿病史比例高

于非 1M2(组-)s&I&E.!其他传统危险因素比较无

统计学差异" 1M2(组 2VP10#/Z)]#^:2>O#血肌

酐及 2A:P2水平显著高于非 1M2(组-表 '."

表 +,临床基线资料

项目
1M2(组

- + o$H.

非 1M2(组

- + o%#F.

)

年龄 G$ t'E E" t'% &I'&H

性别-男性L女性. %H L'& %%" L#E &IEHG

01]- S*LT

%

.

%HI& t$I% %$IH t$I% &I'%'

高脂血症史 -J. 'H-H'I%. ''E-H'IH. &I#"%

高血压史 -J. '"-EEI". '#"-GHIH. &IG&E

糖尿病史 -J. 'F-H'IF. F&-%FIF. &I&&%

吸烟史 -J. '#-E&I&. 'GF-G&IH. &IHE%

Z2-TT57L_. HI%" t'I&% HIG& t%I&& &I$G#

Z@-TT57L_. 'IE' t&IEF 'IFH t'I%% &I'$"

_9_P/-TT57L_. %IFE t'I&' $I&H t'I&& &I$&G

C9_P/-TT57L_. &I"$ t&I$& &I"H t&I%H &I"'#

2--

1

T57L_. ''&I$% t#$I'H FFI# tH$I'% &I&'H

aM-TT57L_. $'%IH' t'$HI"" $%'IG t'&&I" &IG%G

.0O-TTC*. '$&I& t%#IF '$'I& t%"I% &IHE$

_W(N-J. H"IF$ t'%I$# EGI$" t'&I"$ &I&&E

三支或左主干/ +-J. 0 G-'#IG. G%-%%I$. &I#&E

2VP10- )*LT7. ##I$-EI"E!%GEIH. 'GIF-%I%!'$%I". &I&$$

/Z)]- )*LT7. GI%E-%IHH!%'I$. 'I"%-&I'H!HIF#. &I&&'

^:2>O-T*LR7. &IFG -&IHG Q'I%H. &IH' -&I%% Q&IFE. &I&&#

2A:P2-T*L_. 'I&# t&I'G &I"$ t&I'F &I&&E

%I2A:P2与其他生化标志物预测 ' 年 1M2(

的 >h2曲线(根据随访 ' 年是否生 1M2(!2A:#/Z)]#

C:2>O#2VP10预测 1M2(的 >h2曲线!>h2曲线

*EF*
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下面积分别为分别为 &I#F'#&IG%&#&I#&%#&IG$G)其中

2A:P2的 Ma2最大!最有预测价值" 取 2A:P2预测

1M2(的最佳 /6;588为 'I&GT*L_时!其预测心血管事

件的敏感度为 #%I#J!特异性为 GEI&J-图 '!表 %."

表 J,不同指标预测 0#6V的 "F6曲线下面积

项目 Ma2-"EJ 2]. )

2A:P2 &I#F'-&IG"$ Q&IFG$. &I&&G

/Z)] &IG%&-&IEF' Q&IFH". &I&H&

^:2>O &I#&%-&IGH' Q&IF&%. &I&$&

2VP10 &IG$G-&I$"# Q&I#'H. &I&H&

$I2A:P2与M2. ' 年预后的_#6$#+ PJ!.!%生存

分析(将患者按 2A:P2的四分位值分为 e'- s&IF'

T*L_.! e%-&IF' Q&I"%T*L_.! e$ -&I"$ Q'I'&T*L

_.! 3)R eH-

!

'I''T*L_. H 组!_#6$#+ PJ!.!%生存分

析显示最高分位值- rO#E.的 ' 年 1M2(事件发生率

依次高于 e$#e% 及 e' 组!差异具有统计学意义

-_5*>3)S o'$I"E$!)s&I&&'.-图 %."

图 +,6;*36与其他生化指标预测 0#6V的 "F6曲线

图 J,6;*36预测 + 年 0#6V的生存曲线

HI多因素 &'(回归分析(将性别#年龄#吸烟史#

高血压史#高脂血症史#糖尿病史#_W(N值等传统危

险因素和2A:P2等生化指标引入&'(回归模型" 经

过调整校正后!_W(N值#/Z)]峰值#2A:P2-C>o

%I'FE!)o&I&'G . 是接受 O2]的 M2. 患者 ' 年

1M2(的独立危险因素-表 $."

表 I,多因素 !"# 回归分析

项目
回归

系数
标准差

5

% 自由度 C> "EJ 2] )

/Z)] &I&&H &I&&% EI%E% ' $I&&H %I&&' QGI&&# &I&%%

_W(N P&I&E" &I&%" HI'HH ' &I"H$ &IF"' Q&I""F &I&H%

2A:P2 P'IGF# &I#E# HI"#% ' %I'FE %I&H% QEIF'E &I&'G

讨!!论

本研究结果显示!血清胱抑素 2在急性冠状动

脉综合征患者中显著升高!并且与 M2. 的预后相关!

2A:P2升高者 ' 年心血管事件的发生率增加!是

M2. 患者 ' 年 1M2(的独立危险因素" 与国外相关

研究结果一致" [+)R^36:,) 等
/'0

对肌钙蛋白升高的

非 .Z抬高急性冠状动脉综合征患者观察研究!将患

者按 2A:P2四分位值分 s&IFGT*L_- + o$#F.组#

&IFG Q'I&'T*L_- + o$GE.组# r'I&'T*L_- + o

$FE.组!结果示 r'I&'T*L_组患者的 H 年病死率及

再发心肌梗死率显著高于其他两组 -)s&I&' ."

V+7+/等
/E0

观察比较了 2A:P2与 C:2>O#0=O等生化

指标预测急性冠状动脉综合征远期 1M2(的作用!

2A:P2可有效预测 1M2(的发生-h>o"IG%! "EJ

2](%I$ QH&IE! )s&I&&' ." >h2分析显示预测

1M2(的阈值为 '&E')*LT7!多元 &O3回归分析显示

2A:P2远期 1M2(发生的独立危险因素 ->>o

"IH$! "EJ 2]( HI& Q%'IF! )s&I&&' ." Z3*7+,-+

等
/G0

对欧洲地中海人群 =.Z(M2. 患者研究显示!将

患者按 2A:P2值分为四组 e' - + o'%&.#e% - + o

'$#. #e$-+ o'$'. 及 eH -+ o'$#.!多元 &O3回归

分析显示 2A:P2=.Z(M2. 患者发生死亡及复合终

点-死亡#非致死性心肌梗死#不稳定型心绞痛.的独

立危险因素-e$ QeH <:e'C>o'IGG!"EJ 2]('I&#

Q%IE#!)o&I&%E." 由于 2A:P2测定的方法和时

间#人群及终点事件定义的不同!所以文献报道的

2A:P2阈值不尽相同" 本研究结果显示!糖尿病人

群在事件组比例高于非事件组!糖尿病是有大量询证

医学证据的危险因素!本研究进一步证实了这一结

果!事件组的患者血 2-水平高于非事件组!提示存在
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肾功能异常与远期心血管事件相关!但在 &'(回归分

析中 2A:是独立危险因素!而 .2-不是!因此!同为肾

功能异常标志物!2A:相对于血 2-水平在 M2. 的应

用中更有意义"

M2. 的病理基础是不稳定的粥样斑块!斑块的易

损性是其致病的关键环节!最直接原因是斑块溃疡#

破裂!纤维帽脱落!进而导致的冠脉血栓形成!而 2A:

P2与 M2. 预后的相关确切机制目前尚不十分清

楚" 可能以下几个因素有关(-'.2A:P2参与了动脉

粥样斑块的炎性过程!炎症细胞的浸润和炎症反应参

与这一环节! 2A:P2是体内半胱氨酸蛋白酶抑制

剂!调节半胱氨酸蛋白酶活性!影响中性粒细胞的迁

移!参与血管壁#细胞外基质产生及降解的平衡过程

以及炎性反应过程等!而细胞外基质的过度降解可使

纤维帽结构更为不稳定!斑块易损性增大!导致 M2."

=+//57+等
/#0

对 #& 例 @N>正常的冠心病患者进行冠

状动脉造影并进行 2A:检测!结果显示 2A:P2升高

与冠状动脉粥样硬化等病变程度及形态学改变呈正

相关!2A:P2升高可以反映斑块负荷程度及不稳定

性" -%.2A:P2参与血管壁基质重构" 在动脉壁蛋

白溶解和抗蛋白溶解活性平衡中发挥重要作用!血管

壁重构过程的干扰或紊乱是动脉粥样硬化#斑块破

裂#再狭窄形成的发病机制的重要组成部分" .^+

等
/F0

研究发现!动脉粥样斑块组织中 2A:P2含量较

正常血管减少!而组织蛋白酶 . 及 V却过度表达!促

使斑块纤维帽变薄易于破裂!从而导致不良事件的发

生" 当组织蛋白酶活性增高到一定程度后会导致动

脉壁细胞或其他部位细胞 2A:P2表达代偿性增高!

从而抑制过高的组织蛋白酶活性" -$.有研究表明(

2A:P2基因在心脏表达及调节!在心肌缺血时!2A:

P2被释放出来!并且对组织蛋白的活性起调节作

用" -H.Z3)3*3等
/"0

研究显示!O2]术后 2A:P2水

平升高!2A:2水平与术后对比剂肾病的发生密切相

关!从而间接与患者的预后相关"

总之!血清 2A:P2水平与 M2. 患者 O2]术后

1M2(发生率呈正相关!监测 2A:P2水平的动态变

化可能有助于早期识别及 O2]术后的 1M2(!并有可

能为降低 1M2(提供" 但该研究还有待大规模前瞻

性研究进一步证实"

参考文献

' !96D5);1! [6 d! C3g,) ._! !"#$I2A:;3;+) 2+R,);+8+,:D3;+,);:

?+;̂:;3b7,/̂-5)+/̂ ,3-;83+76-,3;+)/-,3:,R -+:S 85-3R<,-:,/3-R+5<3:U

/673-,<,);:/40I2+-/C,3-;N3+7! %&'%! E-". (G&% PG&"

% !孙磊!杨志健!贾恩志I胱抑素 2与冠心病的相关性研究/40I南

京医科大学学报(自然科学版!%&&"!%"-E. (#&% P#&G!#$'

$ !中华医学会心血管分会I急性 .Z段抬高心肌梗死诊断和治疗指

南/40I中华心血管病杂志! %&'&!$F-F. (G#E PGF&

H !中华医学会心血管分会I非 .Z段抬高急性冠状动脉综合征诊断

和治疗指南/40I中华心血管病杂志!%&'%!H&-E. ($E$ P$G#

E !V+7+/Z! h),-3@!a-37(! !"#$I25TD3-+:5) 58;̂,75)*P;,-TD-5*U

)5:;+/<376,582A:;3;+) 2;55;̂,-+)R+/3;5-:58-,)3786)/;+5)! T3-S,-:

58+)873TT3;+5) 3)R :A:;57+/RA:86)/;+5) 3T5)*D3;+,);:?+;̂3/6;,/5-U

5)3-A:A)R-5T,/40IM;̂,-5:/7,-5:+:! %&&"! %&#-%. (EE% PEEF

G !Z3*7+,-+=! N,-)3)R,gP0,-*,:94! V5,)+*[! !"#$IO73:T3/A:;3;+)

285-D-,R+/;+5) 58' PA,3-/3-R+3/,<,);:+) T,R+;,--3),3) D3;+,);:

?+;̂ )5) P.Z,7,<3;+5) 3/6;,/5-5)3-A:A)R-5T,/40IM;̂,-5:/7,-5:+:!

%&'&! %&"-'. ($&& P$&E

# !=+//57+@! 25);,1! 05)3>9! !"#$I2A:;3;+) 2+:3::5/+3;,R ?+;̂3)

+)/-,3:,R /5-5)3-A3;̂,-5:/7,-5;+/b6-R,) 3)R 3:;3b7,D73X6,D^,)5U

;AD,+) D3;+,);:?+;̂ +:/̂,T+/^,3-;R+:,3:,3)R )5-T37*75T,-673-

8+7;-3;+5) -3;,/40IM;̂,-5:/7,-5:+:! %&&F! '"F-%. ($#$ P$F&

F !.^+@O!.6S^5<3@V!@-6bb M!!"#$I2A:;3;+) 2R,8+/+,)/A+) ^6T3)

3;̂,-5:/7,-5:+:3)R 35-;+/3),6-A:T:/ 40I427+) ])<,:;! '"""! '&H

-". ( ''"' P''"#

" !Z3)3*3V! Z3-35V! =3S3T6-3d! !"#$IO,-/6;3),56:/5-5)3-A+);,-U

<,);+5) /36:,:+)/-,3:,58:,-6T/A:;3;+) 2/5)/,);-3;+5) ,<,) +) ;̂,

D3;+,);:?+;̂375?-+:S 58/5);-3:;P+)R6/,R ),D^-5D3;̂A/40I23-R+5U
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