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血浆胱抑素C对冠心病的临床预测价值

·273·

·临床研究·

葛长江任芳 吕树铮柳弘 宋现涛 陈欣孟康 吴小凡 苑飞 金泽宁 李红 季凤清

【摘要】目的探讨血浆胱抑素C水平(plasma cystafin C concentration，PcyC)对冠心病及其预后的

临床价值。方法连续人选2007年4月至2009年3月在北京安贞医院住院经冠脉造影检查确诊为

冠心病患者126例，其中稳定型心绞痛(stable angina peetoris，SAP)34例、不稳定型心绞痛(unstable angi—

na pectoris，UAP)56例，急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)36例，所有患者均符合WHO冠

心病的临床诊断标准。设同期因胸闷胸痛症状入院经冠状动脉造影排外冠心病的对照组34例。各

组在性别、年龄等一般资料问比较差异无统计学意义，具有可比性。测定其血脂、血尿酸(uric acid，

uA)的浓度，以及PcyC和高敏C反应蛋白(high—sensitive C—reactive protein，hs．CRP)水平。对所有患者随

访6个月，记录其心血管不良事件的发生情况。两组间、多组间均数比较分别采用t检验和方差分

析，计数资料使用72检验，P<0．05为差异具有统计学意义。结果UAP组PcyC显著高于SAP组和

对照组(P<0．05)，但低于AMI组(P<0．05)；而UAP组和AMI组hs．CRP浓度显著增高(P<0．05；

P<0．01)。PcyC与年龄、hs—CRP、白细胞总数、血肌酐、UA呈正相关(r>0，P<0．05)，其中与血肌酐

的相关性最强(r=0．612)，白细胞数次之(r=0．459)；PcyC与HDL-C呈负相关(r=一0．227，P<

0．05)。在6个月临床随访中，26例患者发生心血管不良事件，且其人院时PcyC明显高于同期22例未

发生心血管不良事件患者(P<0．01)。结论胱抑素C参与了冠心病的发病过程，PcyC是冠心病及

其不良预后的一个重要的预测因子。

【关键词】胱抑素c；高敏C反应蛋白；冠心病；急性冠脉综合征
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【Abstrat=t】Objective To evaluate the relationship between plasma cystafin C concentration(PcyC)and

coronary artery diseases(CAD)．Method A total of 126 subjects with CAD evidenced by coronary angiography

admitted from April 2007 to March 2009 were divided into three groups：stable angina pectoris(SAPs，n=34)，
unstable angina pectoris(UAPs，n=56)and acute myocardial infarction(AMIs，n=36)，according to the diag—

nostic criteria of CAD set by WHO．Another 34 subjects without CAD were taken as controls．There were no statis—

tical differences in demographics among four groups．Serum lipids profile，uric acid(UA)，PcyC and high—sensi—

tive C—reactive protein(hs—CRP)were determined．And in the meantime，all patients were foHowed up for six

months and adverse cardiovascular events were recorded．Comparisons were made between groups with anumber of

independent—sample t—tests．Data were processed with analysis of variance to test the differences in means among
four groups．and the means were compared with chi—square test．Statistical significance was established at aPval—

ue of lCSS than 0．05．Results Cystatin C levels were significantly higher in UAPs than that in SAPs and in

DOI：10．3760／cma．J．issn．1671—0282．2010．03．013

基金项目：北京市科委高科技战略主题计划基金资助项目(130906006000091)；首都医科大学基础与临床合作基金资助项目(2007JL46)；北京

安贞医院科技发展基金资助项目(20070213)

作者单位：100029北京，首都医科大学附属北京安贞医院心内科(葛长江、任芳、吕树铮、柳弘、宋现涛、陈欣、孟康、吴小凡、苑飞、金泽宁、

李红)；首都医科大学基础医学院组织胚胎教研室(季风清)

通信作者：吕树铮，Email：shuzheng@medmail．con．cn

万方数据



主堡叁堡匡堂苤查垫!Q生!月筮!里鲞箜!塑g丛坚』垦躺堕笪：丛堂b垫!Q：y丛：!里：堕!．!

controls(P<0．05)，but were much lower than that in AMIs(P<0．05)．And much higher concentration of hs—

CRP was found in UAPs(P<0．05)and in AMIs(P<0．01)．Cystatin C was positively and significantly corre—

lated with age，hs—CRP，WBC，creatinine and UA(r>0，P<0．05)，whereas asignificantly negative eorrela—

tion with high-density lipoprotein cholesterol was found(r=一0．227，P<0．05)．These coefficients were obvi—

ously high for creatinine(r=+0．612)，and WBC(r=+0．459)．Dttring the period of six-month follow-up，26

patients with adverse cardiovascular events were found，and had significantly higher cystatin C levels than 22 con—

tmls at admission(P<0．01)．Conclusions Cystatin C plays apivotal role in the course of CAD，and the PcyC

is a strong predictor for the risk of cardiovascular events．

【Key words】Cystatin C；hs—CRP；Coronary artery disease；Acute coronary syndrome

半胱氨酸蛋白酶是一类重要的细胞外基质降

解酶，胱抑素C作为其抑制剂表达于所有的有核细

胞，调节半胱氨酸蛋白酶活性，保护细胞免受不适

当的内源性或外源性蛋白酶水解，在细胞外基质生

成和降解的动态平衡中起着重要的作用。同时也

参与调节中性粒细胞的吞噬和趋化的炎症过程_lj。

研究表明，胱抑素C参与冠状动脉硬化病程且增高

的PcyC与冠状动脉病变的严重程度有关怛J。上述

提示，胱抑素c可能在冠心病的病程中发挥着关键

性作用。

1资料与方法

1．1 一般资料

连续人选2007年4月至2009年3月在首都医

科大学附属北京安贞医院住院且经冠状动脉造影

检查确诊为冠心病患者126例，其中男性110例，女

性16例，年龄(60．10±10．48)岁，并按临床表现分

为SAP组34例、UAP组56例和AMI组36例。所有

患者均符合WHO冠心病的临床诊断标准。设同期

非冠心病对照组34例，其中男性14例，女性20例，

年龄(59．20±7．43)岁。所有研究对象均须排除心

肌病或瓣膜病、中枢神经系统疾病、肝肾疾病、自身

免疫系统疾病、传染性疾病以及感染性疾病等。

1．2研究方法

1．2．1血脂和血uA浓度测定清晨空腹(空腹12

h以上)抽取患者肘静脉血3 mL，分离血清，采用全

自动生化分析仪(日立7600—120，日本)和检测试剂

盒(豪迈，德国)测定总胆固醇(total cholesterol，TC)，

低密度脂蛋白胆固醇(10w—density lipoprotein choles．

terol，LDL—C)，高密度脂蛋白胆固醇(high—density

lipoprotein cholesterol，HDL．C)，甘油三酯(triglyc—

erides，7rG)及UA的浓度。

1．2．2血清hs．CRP浓度测定取清晨空腹静脉血

约2 mL人促凝管，摇匀、离心，分离血清，应用全自

动生化分析仪(日立7600—120，日本)和检测试剂盒

(德赛，德国)，采用免疫透射比浊法测定血清hs．CRP

浓度。

1．2．3 PcyC测定患者人院第2天清晨空腹抽取

肘静脉血4 mL，AMI患者即刻抽取肘静脉血4 mL，

均置于含EDTA的抗凝管中，获取后30 min内以

1500 r／rain离心15 min；分离血浆于高压灭菌的EP

管内，置于一80℃低温冰箱保存备用(储存时间小

于6个月)。检测PcyC的试剂盒(R&D Systems，

Minneapolis，MN)由美国RnD公司提供，采用酶标多

克隆抗体夹心法，使用美国DTX880多功能检测仪

(BECKMAN COULTER){!贝J]定。该试剂盒的最小检测

范围为0．030～0．227 ng／mL。

1．3随访

随访时间从入院时开始定为6个月，以电话、书

信或门诊复查的方式进行，记录患者心血管事件

(包括AMI、心性猝死、顽固性心绞痛或血运重建手

术)发生的情况。然后将上述患者分为心血管不良

事件组(adverse cardiovascular events，ACEs)和无不良

事件组none adverse cardiovaseular event，NACE)，两组

患者临床基线资料和用药情况差异均无统计学意义。

1．4统计学方法

正态分布计量资料以均数±标准差(戈±s)表

示，两组问均数比较采用独立样本t检验，多组问

均数比较采用方差分析，各组问多重比较方差齐的

用LSD，方差不齐的用Tamhane’S T2检验；计数资料

以百分比表示，使用72检验。采用SPSS 15．0软件包

进行统计分析，P<0．05为差异具有统计学意义。

2结果

2．1 基本情况

四组问在性别、年龄、吸烟、体重指数、血压、血

脂、血糖等基线资料比较，差异均无统计学意义(P

>0．05)；冠心病患者的WBC明显高于对照组(P
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<0．05)，AMI组升高更为显著(P<0．01)；AMI组

的uA、肌酐明显高于对照组(P<0．01)，余各组问

比较差异无统计学意义(P>0．05)。见表1。

2．2 PcyC与hs．CRP水平的比较

UAP与AMI组PcyC水平显著高于SAP组和对

·275·

照组(P<0．05)；AMI组PcyC水平显著高于UAP

组(P<0．05)。UAP组和AMI组血浆hs．CRP水平

明显增高，且后者显著高于前者(P<0．05)。见

表2。

表1 SAPs，UAPs，AMIs患者及对照组的基线资料比较

Table 1 Characteristics of SAPs．UAPs，AMIs and controls

注：尸值为四组间比较的结果；与对照组比较，+P<0．05，。P<0．0i；与AMIs比较，1P<0．01

表2各组受试者PcyC与hs—cRP的水平比较

T∈lble 2 PcyC and hs—CRP in SAPs，UAPs，AMIs and controls

指标 对照组(n=34) SAPs(n=34) UAPs(n=56)AMIs(n=36)P值

PcyC(n∥Ⅱ1L) 1509．99±408．65 1348．41土369．62 2013．83±633．85”‘ 2873．55±1149．48。‘★0．000

hs．CRP(mg／L)0．92±1．04 0．40±0．67 1．58±2．81”8 20．68±18．98“‘★0．000

注：P值为四组间比较的结果；与对照组比较，”P<0．05，6P<0．01；与SAPs比较，。P<0．05，‘P<0．01；与UAPs比较，★P<0．05

2．3 PcyC与其他因子间的相关性

PcyC与年龄、hs—CRP、白细胞总数、血肌酐、uA

呈正相关(r>0，P<0．05)，其中与肌酐的相关性

最强(，：0．612)，白细胞数次之(r=0．459)；PcyC

与HDL．C呈负相关(r=一0．227，P<0．05)；PcyC

与体重指数，TC，LDL．C，TG，空腹血糖未见明显相关

性(P>0．05)。见表3。

2．4 PcyC在ACEs和NACE患者中的比较

随访中26例患者发生心血管不良事件，其中

AMI 3例，RAP 10例，CSD 1例，PCI 9例，CABG 3

例，而且ACEs患者较NACE患者在人院时有更高的

PcyC水平l(2356．73±897．64)ng／mL VS．(1469．51

-4-574．83)ng／mL，P<0．01]。

表3 PcyC与其它指标间的相关情况

Table 3 Correlation between PcyC and other factors

PcyC(ng／mL) r值 P值

年龄(岁)0．227 0．043

体重指数(k∥m2) 一0．030 0．789

血糖(nnnol／L)0．091 0．420

TC(mmol／L) 一0．140 0．214

U]L广C(nunol／L) 一0．035 0．760

TG(nunol／L) 一0．194 0．084

HDL—C(mmol／L) 一0．227 0．043

UA(t_￡mol／L)0．383 0．000

肌酐(tlmol／L)0．612 0．000

白细胞(X 109)0．459 0．000

hs．CRP(m∥L)0．332 0．019

注：r值为PcyC与各指标间相关系数，P值为相关系数的

显著性检验
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作为冠心病的重要始动因素，动脉粥样硬化斑

块的形成是一个慢性且长期的过程，主要涉及多种

危险因子对血管内皮损伤、源于血管平滑肌细胞和

巨噬细胞的泡沫细胞沉着人内皮问隙以及血管平

滑肌细胞增殖迁移等，终致纤维脂质斑块形成_3 J。

在上述病理过程中，细胞外基质(extracellular matrix，

EcM)发挥重要作用。ECM不仅参与血管平滑肌细

胞增殖和迁移、脂质沉积以及血栓形成等动脉粥样

硬化病程的重要环节，而且在维持斑块及其纤维帽

的完整性起到至关重要的作用14J。研究表明纤维

帽中血管平滑肌细胞合成ECM减少和蛋白溶解酶

降解ECM的增加，是斑块破裂的内在主要原因[5-6]。

胱抑素c及其降解产物也对中性粒细胞的吞

噬和趋化产生一定的影响，参与炎症反应的过

程[1。。研究发现动脉粥样斑块与腹主动脉瘤组织

中胱抑素c含量较正常血管减少，而组织蛋白酶s

及K却过度表达一J。上述提示胱抑素C的缺失以

及蛋白水解酶与其抑制剂在血管壁的失平衡，可能

是动脉粥样硬化进展乃至斑块不稳定发生的病理

机制之一。动脉粥样硬化所致血管重塑参与了易

损斑块的病理过程，且与不稳定斑块密切相关L89 J。

血管正性重塑是易损斑块形成的内在因素，和急性

冠脉综合征密切相关。

本研究表明，急性冠脉综合征患者PcyC和

hs—CRP水平明显增高，两者存在显著正相关，提示胱

抑素C参与急性冠脉综合征病程涉及调节炎性反

应。由于组织中胱抑素c表达的减少甚或缺失，炎

症介质过度激活促进血管平滑肌细胞分泌组织蛋

白酶s及K等，使得这类具有促弹性组织离解特性

的半胱氨酸蛋白酶在动脉弹力蛋白损伤处过度表

达，促使斑块纤维帽变薄易于破裂，从而导致急性

冠状动脉不良事件的发生。

发生心血管不良事件者人院时有更高的PcyC，

提示增高的PcyC与冠心病及其不良预后密切相关，

是心血管不良事件发生的一个较强的预测因子。

首先，hs—caP与斑块破裂的数量呈显著正相关，而

HDL-C的降低可诱发易损斑块的发生l Jo]。本研究

发现PcyC与两者相关，PcyC升高预示hs．CRP升高

和HDL．C水平降低，两者协同促发了斑块易损直至

急性冠脉不良事件的发生。其次，胱抑素c表达于

心房和心室肌中，在缺血缺氧等异常病理状态时由

心肌纤维释放出来，以调节炎症和心肌细胞坏死的

病理过程u1I。最后，已知TIMI危险评分在判断急

性冠脉综合征风险有重要价值，胱抑素c水平与

TIMI危险评分呈正相关，胱抑素c水平可用于急性

冠脉综合征患者的危险分层，急性冠脉综合征患者

胱抑素c水平增高往往提示有更复杂的冠状动脉

病变和更为不良的预后。
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