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胱抑素Ｃ水平与急性冠脉综合征患者病变程度及ＰＣＩ治疗预后的关系
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　　摘　要：目的　探讨急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）水平与冠脉病变程度和经皮肤内冠状动脉介入治

疗（ＰＣＩ）治疗患者预后的关系。方法　选取该院诊断为ＡＣＳ并成功接受ＰＣＩ手术治疗的３５２例患者作为ＡＣＳ组，另选取同期行

冠脉造影检查结果合格的６０例患者作为对照组。检测患者血脂及血清ＣｙｓＣ水平，分析其与冠脉病变支数、Ｇｅｎｓｉｎｉ评分的关

系，分析ＡＣＳ患者不同ＣｙｓＣ水平等级发生主要心血管事件的风险。结果　ＡＣＳ患者血清ＣｙｓＣ水平显著高于对照组患者（犘

＜０．０５）。病变冠脉支数不同的ＡＣＳ患者血清ＣｙｓＣ水平的差异均有统计学意义（犘＜０．０５），支数越多的患者血清ＣｙｓＣ水平越

高。ＡＣＳ患者血清ＣｙｓＣ水平与Ｇｅｎｓｉｎｉ积分呈正相关（狉＝０．８４，犘＜０．０５）。ＣｙｓＣ高水平组患者１年内发生主要心血管事件的

风险均较对照组显著增加，其犗犚值为１６．６３（９５％犆犐：３．８７～７１．４９，犘＜０．０５）。结论　ＣｙｓＣ水平与冠状动脉病变程度及ＰＣＩ治

疗后１年内主要心血管事件的发生有关。
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　　急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）的发病率呈逐年上升趋势，是

常见的心血管系统疾病，发病率约为４０％
［１］。据统计，ＡＣＳ是

一组以急性心肌缺血为主要特征的临床疾病总称，是指在冠状

动脉粥样硬化的基础上，血管内皮下斑块破裂或出血形成血栓

而导致冠脉血流突然中断或急剧减少，引发心肌严重及持久性

缺血的疾病［２］。ＡＣＳ包括不稳定性心绞痛（ＵＡＰ），ＳＴ段抬高

性心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）和非ＳＴ段抬高性心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）。

早期疏通阻塞冠脉对挽救心肌及防止心肌梗死面积扩大有积

极的作用。目前认为急诊经皮腔内冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）

是目前临床中迅速恢复心肌有效灌注、疏通梗死血管、降低患

者病死率的有效措施之一［３］。胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）具有调节半胱

氨酸酶活性，能够调节细胞外基质的生成和降解，ＣｙｓＣ还参

与炎性反应的过程，具有影响白细胞吞噬能力的作用，它还影

响心肌重塑与动脉粥样硬化，并且与斑块的消退有关，有研究

发现ＣｙｓＣ与冠状动脉粥样硬化的程度相关
［４］。本研究旨在

探讨血清ＣｙｓＣ与 ＡＣＳ冠脉病变程度及ＰＣＩ治疗预后的关

系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年１月至２０１２年９月于本院诊断

为ＡＣＳ并成功接受ＰＣＩ手术治疗的患者３５２例，其中男２５２

例，女１００例，年龄４１～７１岁，平均（６３．９１±７．１０）岁。所有患

者均符合中华医学会制定的关于 ＵＡＰ、ＳＴＥＭＩ和 ＮＳＴＥＭＩ

的诊断标准。病例入选标准：（１）符合ＵＡＰ、ＳＴＥＭＩ和ＮＳＴＥ

ＭＩ的诊断标准；（２）肾功能正常；（３）冠脉造影至少一支血管狭

窄超过７５％。排除标准：（１）稳定性心绞痛；（２）伴有严重肝肾

功能障碍或心衰患者；（３）伴有周围血管栓塞性疾病者；（４）伴
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有脑卒中或既往有卒中病史者；（５）恶性肿瘤以及应用抗炎药

物者；（６）并发感染及免疫性疾病患者。另选取同期于本院行

冠脉造影检查结果正常的６０例患者作为对照组。

１．２　方法

１．２．１　患者基本信息收集　记录所有患者年龄、性别、吸烟

史、体质量，测量患者清晨静息血压，评价并记录患者心功能

分级。

１．２．２　仪器与测量指标　取上述纳入研究者的清晨空腹静脉

血３ｍＬ于普通管中，凝固后离心获取血清，采用日立７６００

０２０全自动生化检测仪，ＣｙｓＣ利用乳胶增强免疫透射比浊法

检测，同时检测患者血清总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）等指

标的水平，试剂均由四川迈克提供。

１．２．３　分组　根据ＣｙｓＣ水平，将患者分为高、中、低水平三

组。ＣｙｓＣ＜１．０ｍｇ／Ｌ定义为低水平；ＣｙｓＣ在１．０～１．２ｍｇ／

Ｌ定义为中水平组；ＣｙｓＣ＞１．２ｍｇ／Ｌ定义为高水平组。

１．２．４　冠状动脉严重程度评分　术前造影结果分别对左主

干、左前降支、左旋支、右冠状动脉狭窄程度进行评价。造影结

果未见明显异常或狭窄小于５０％则认为正常，任何一支冠状

动脉狭窄大于或等于５０％记为单支病变，２、３支动脉狭窄大于

或等于５０％记为多支病变。根据１９８４年美国心脏病学会推

荐的Ｇｅｎｓｉｎｉ积分系统对冠脉狭窄程度进行定量评分：正常或

无异常记为０分，冠脉狭窄小于或等于２５％记１分，２６％～

５０％记２分，５１％～７５％记４分，７６％～９０％记为８分，９１％～

９９％记１６分，完全闭塞记３２分。不同节段动脉评分系数如

下：左前降支远段（×１），中段（×１．５），近段（×２．５），左主干

（×５），左回旋支近段（×２．５），左回旋支远段（×１），右冠状动

脉近中远段（×１），第一对角支（×１），第二对角支（×０．５）。每

个患者根据冠脉狭窄积分乘以相应的系数，最终之和即为每个

患者的Ｇｅｎｓｉｎｉ评分。

１．２．５　预后评价　患者出院后均进行为期１２个月的随访，采

用门诊复查、电话等随访方式，分析所有患者随访期１２个月内

的主要心血管事件（ＭＡＣＥ）发生情况。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０进行统计学分析，计量资

料采用狓±狊的形式表示，两组比较采用狋检验，多组资料比较

采用方差分析；计数资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检

验；相关分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析；犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　不同ＣｙｓＣ水平患者各检测指标的比较　三组不同Ｃｙｓ

Ｃ水平的患者血清ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平差异均无统

计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　三组患者生化检测结果比较

检测项目
高ＣｙｓＣ组

（狀＝１１８）

中ＣｙｓＣ组

（狀＝１１５）

低ＣｙｓＣ组

（狀＝１１９）
犘

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６７±０．８２ ４．９１±０．８４ ４．８８±０．８０ ＞０．０５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．６１±１．６１ ２．５２±１．３２ ２．４７±１．５２ ＞０．０５

ＨＤＬＣｍｍｏｌ／Ｌ） ０．７５±０．２２ ０．８１±０．２７ ０．８４±０．２２ ＞０．０５

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．１４±０．８２ ３．０６±０．７６ ３．２０±０．９４ ＞０．０５

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） １．３６±０．０６ １．１３±０．０４ ０．８９±０．０５ ＜０．０５

２．２　不同病变类型组与对照组患者ＣｙｓＣ水平的比较　方差

分析显示各组间ＣｙｓＣ水平有统计学差异（犘＜０．０５）。然而

不同病变类型分组间的比较均无统计学意义（犘＞０．０５）。不

同病变类型组与对照组 ＣｙｓＣ水平相比，均显著升高（犘＜

０．０５）。见表２。

表２　　患者ＣｙｓＣ水平比较

分组 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）

ＵＡＰ组 １０２ １．１７±０．０４

ＳＴＥＭＩ组 １４３ １．１０±０．０４

ＮＳＴＥＭＩ组 １０７ １．１５±０．０６

对照组 ６０ ０．６８±０．０４

２．３　病变支数不同的患者血清ＣｙｓＣ水平的比较　随着ＡＣＳ

患者冠脉病变支数的增加，其ＣｙｓＣ水平也逐渐增加，三组间

比较差异具有统计学意义（犘＜０．０１），两两组间比较差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。见表３。

表３　　ＡＣＳ不同病变支数组血清ＣｙｓＣ水平比较

病变支数 狀 ＣｙｓＣ（ｐｇ／ｍＬ）

１支 １７１ １．０１±０．０４

２支 １３９ １．２２±０．０５

３支 ４２ １．４３±０．０６

２．４　Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与血清ＣｙｓＣ水平相关分析　ＡＣＳ患者血

清ＣｙｓＣ水平与Ｇｅｎｓｉｎｉ积分之间存在正相关（狉＝０．８４，犘＜

０．０５），线性回归方程为犢＝４５．１４犡－７．５５。

２．５　不同ＣｙｓＣ水平等级发生主要心血管事件的风险分析　

对照组患者在随访１２个月中，发生 ＭＡＣＥ的例数为２例人，

发生率为３．３３％，以对照组发生 ＭＡＣＥ的例数为参考，对Ｃｙｓ

Ｃ不同等级发生 ＭＡＣＥ的风险进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。ＣｙｓＣ

高水平组患者发生 ＭＡＣＥ的风险均较对照组显著增加，其犗犚

值为１６．６３（犘＜０．０５），见表４。

表４　　不同ＣｙｓＣ水平等级发生主要心血管

　　　事件的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

ＣｙｓＣ水平等级 ＭＡＣＥ［狀（％）］ 犗犚（９５％犆犐） 犘

高（狀＝１１８） ４３（３６．４４） １６．６３（３．８７～７１．４９） ０．００

中（狀＝１１５） ２６（２２．６１） ８．４７（１．９３～３７．０６） ０．００

低（狀＝１１９） １６（１３．４５） ４．５１（１．００～２０．２９） ０．０３

３　讨　　论

ＣｙｓＣ是一种小分子的非糖基化蛋白质，它具有１２２个氨

基酸，并且它也是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂［５］。ＣｙｓＣ是内

源性的半胱氨酸酶抑制剂，其具有抗原提呈，降解细胞外基质

和调节蛋白质分解的重要作用。ＣｙｓＣ与肿瘤侵袭转移、炎症

调控、骨质吸收、蛋白质代谢有关［６］。

冠状动脉疾病发展有５个要素：脂质修饰、内皮细胞损伤、

白细胞和血小板活化、自由基和感染［７］，５个要素相互影响，引

发血管壁炎症与动脉粥样硬化。动脉粥样硬化是一种复杂的

慢性炎性疾病，许多研究显示：脂质沉积、高浓度的ＴＣ和ＬＤＬ

等，会引发活性氧自由基产生、髓过氧化物酶等活化，进而促使
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ＬＤＬ被氧化。巨噬细胞吞噬氧化修饰低密度脂蛋白（ｏｘ

ＬＤＬ），最后形成泡沫细胞并堆积在血管壁中，引起慢性炎性血

管狭窄，最终形成斑块。ＡＣＳ是一组以急性心肌缺血为主要

特征的临床疾病总称。它的发生与冠状动脉粥样硬化密切相

关［８］。

本研究显示，ＡＣＳ患者的血ＣｙｓＣ水平均显著高于对照

组，这也表明ＡＣＳ患者体内半胱氨酸酶抑制活动程度较对照

组重。按患者病变的血管支数进行分类，发现病变支数越多，

其血清ＣｙｓＣ水平越高，ＣｙｓＣ很可能与ＡＣＳ的严重程度密切

相关。Ｗｉｔｔｅｋ等
［９］的研究表明，ＣｙｓＣ作用于 ＡＣＳ的发生、发

展过程并且调节炎症反应。通过对Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与ＣｙｓＣ水平

进行相关分析，本课题组发现，ＡＣＳ患者ＣｙｓＣ水平与Ｇｅｎｓｉｎｉ

积分间存在正相关，这表明，ＣｙｓＣ水平越高，患者Ｇｅｎｓｉｎｉ积

分也越高，Ｇｅｎｓｉｎｉ积分越高表明患者的冠心病越严重。通过

ＣｙｓＣ的水平，可以大胆的预测Ｇｅｎｓｉｎｉ积分的水平，为临床的

治疗提供更有效的参考依据。这与Ｄｏｇａｎｅｒ等
［１０］的研究结果

相似，在临床症状稳定的患者中，ＣｙｓＣ水平越高其存在易损

斑块的可能性越大，发生冠脉病变风险就越大。

本研究还发现，对ＣｙｓＣ不同水平等级发生 ＭＡＣＥ的风

险进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示ＣｙｓＣ高水平组患者发生

ＭＡＣＥ的风险均较对照组显著增加，其犗犚值为１６。６３（犘＜

０．０５），即１年内发生主要心血管事件的风险为对照组的１６．６３

倍。这表明，高水平ＣｙｓＣ是影响 ＡＣＳ患者ＰＣＩ术后预后的

危险因素。因此在临床治疗中，有效的降低ＣｙｓＣ水平，有助

于减少ＡＣＳ患者ＰＣＩ术后主要心血管事件发生的频率。

近来有许多研究发现ＣｙｓＣ基因多型性会影响炎性反应，

在冠心病患者以某些基因型出现频率最高。未来的研究中，本

课题组将会进一步研究我国ＡＣＳ患者的基因型是否与其严重

程度及预后有关［１１１２］。
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