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胱抑素Ｃ与冠心病严重程度及对经皮冠状动脉介入治疗患者预后的关系
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　　摘　要：目的　验证血浆ＣｙｓＣ与冠心病严重程度及对经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）患者预后的关系。方法　选择２０１０年

１月至２０１１年１２月本院住院接受ＰＣＩ的患者３００例，按病情分为３组，ＳＡＰ患者１００例为ＳＡＰ组，ＵＡＰ患者１００例为ＵＡＰ组，

ＡＭＩ患者１００例为ＡＭＩ组。并选择同期冠状动脉造影正常的１００例健康者为对照组。比较各组血胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、高敏Ｃ反

应蛋白（ｈｓＣＲＰ）指标及主要心血管事件的发生情况。结果　ＡＭＩ组患者的ＣｙｓＣ水平高于对照组、ＵＡＰ组和ＳＡＰ组（犘＜

０．０５）。结论　ＣｙｓＣ水平与冠脉病变严重程度有关，同时是 ＭＡＣＥ发生的强预测因子。
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　　冠心病是严重威胁人类健康的疾病，临床常见类型包括稳

定型心绞痛（ｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ，ＳＡＰ），不稳定型心绞痛（ｕｎ

ｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ，ＵＡＰ）和急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）。冠心病的发生、进展涉及多种机制，细胞外

基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）降解与血管壁重构是其中机

制之一。胱抑素Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）表达于所有的有核细胞，

调节半胱氨酸蛋白酶活性，参与细胞外基质的产生和降解的动

态平衡。ＣｙｓＣ及其片段还可能影响粒细胞的吞噬与趋化功

能，参与炎症过程。最近研究表明，ＣｙｓＣ和冠状动脉粥样硬

化程度相关，同时对于冠心病的预后有预测价值［１２］。现将本

院验证血浆ＣｙｓＣ与冠心病严重程度的关系以及对患者预后

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１月至２０１１年１２月本院住院

接受经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌｃｏｒｏ

ｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）的患者３００例，按病情分为３组，ＳＡＰ

患者１００例为ＳＡＰ组，ＵＡＰ患者１００例为ＵＡＰ组，ＡＭＩ患者

１００例为ＡＭＩ组。并选择同期冠状动脉造影正常的１００例患

者为对照组。４组的临床资料见表１。

表１　　４组患者的一般临床资料（狓±狊，狀＝１００）

组别
年龄

（岁）

性别

（男／女）

体质量

指数

高血压

（％）

糖尿病

（％）

肌酐

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

低密度脂蛋白

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

高密度脂蛋白

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

三酰甘油

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ５８．２７±８．１３ ６５／３５ ２７．５６±５．６５ ２９ ５ ７０．２４±１２．３１ ２．８１±０．２３ １．１７±０．２１ ４．２１±０．６９ １．１２±０．１４

ＳＡＰ组 ５７．１１±５．３８ ２５／７５ ２８．２１±２．１２ ４１ ２３ ７２．１３±１０．５５ ２．９１±０．１３ １．０１±０．３２ ４．６２±０．１７ １．８９±０．４３

ＵＡＰ组 ６０．６３±４．９８ ７０／３０ ２９．２３±５．７６ ４２ ２５ ７５．１８±９．２３ ２．９６±０．６３ １．１２±０．４１ ４．５１±０．６３ １．４４±０．７１

ＡＭＩ组 ６４．２３±６．２３ ７８／２２ ２５．４５±６．１７ ６１ ２６ ７８．９２±１３．１１ ３．１１±０．４１ ０．９８±０．１３ ４．５２±０．４５ １．６２±０．４１

犘 ０．２５ ０．０７ ０．３１ ０．１１ ０．０７ ０．５２ ０．０８ ０．５２ ０．４３

１．２　方法　所有患者入院时均抽取空腹静脉血，应用罗氏

ＭｏｄｕｌａｒＤＰＰ型全自动生化分析仪，分别用乳胶增强免疫透射

比浊法检测ＣｙｓＣ及高敏Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃ

ｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ），酶法检测肌酐（Ｃｒ）及血脂水平。ＰＣＩ组
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患者均接受ＰＣＩ治疗，植入国产药物洗脱支架，残余病变狭窄

小于５０％。出院后随访６个月，主要心血管事件包括心肌梗

死、心源性猝死、再发心绞痛、再次血管化治疗。最后根据有无

事件分为两组。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学数据分

析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用方差分析和χ
２ 检验，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组患者ＣｙｓＣ及ｈｓＣＲＰ对比结果　见表２。

２．２　随访结果比较　随访６个月，４组中 ＡＭＩ组有１４例患

者出现心血管不良事件，与无不良事件组相比，ＣｙｓＣ水平明

显升高（１．７２±０．２５狏狊０．９３±０．３４，犘＝０．００４），肌酐水平无明

显差异（８４．１８±４．４５狏狊７８．１２±１１．２１，犘＝０．０９）。

表２　　４组患者ＣｙｓＣ、ｈｓＣＲＰ比较（ｍｇ／Ｌ，狓±狊，狀＝１００）

组别 ＣｙｓＣ ｈｓＣＲＰ

对照组 ０．７２±０．１３ ０．８２±０．１２

ＳＡＰ组 ０．８３±０．３８ ０．７８±０．２３

ＵＡＰ组 ０．９８±０．２５ａｂ １．２１±０．３２ａｂ

ＡＭＩ组 １．２３±０．２３ａｄｅ ８．２４±０．７３ｃｄｅ

犘 ０．００ ０．００

　　ａ：犘＜０．０５，与正常组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＳＡＰ组比较；ｃ：犘＜

０．０１，与正常组比较；ｄ：犘＜０．０１，与ＳＡＰ组比较；ｅ：犘＜０．０５，与 ＵＡＰ

组比较。

３　讨　　论

ＣｙｓＣ是半胱氨酸蛋白酶抑制剂中的一员，是一种低分子

量、碱性分泌性非糖化蛋白质，相对分子质量约为１３×１０３，由

１２０个氨基酸残基组成，能在几乎所有有核细胞稳定表达，无

组织学特异性，故产生率相当恒定［３］。可经肾小球自由滤过，

在近曲小管重吸收并降解，不被肾小管分泌，并且含量稳定，不

受肌肉、年龄、性别、饮食和炎症等因素的影响，所以，血清中

ＣｙｓＣ的浓度主要由肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，

ＧＦＲ）决定。ＨｅｒｇｅｔＲｏｓｅｎｔｈａｌ等
［４］和Ｅｒｉｋｓｅｎ等

［５］研究表明

ＣｙｓＣ诊断异常ＧＦＲ的敏感性、特异性和准确性明显优于Ｓｃｒ

等其他内源性指标，同时可以比肌酐更好地反映早期肾脏损

害［６］。除了可以准确反映肾脏功能以外，ＣｙｓＣ参与调控半胱

氨酸蛋白激酶活性，在ＥＣＭ的产生、降解中起维持平衡作用，

影响白细胞的吞噬、趋化作用，参与炎症过程，调节炎症反应。

由于炎症在急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＡＣＳ）的发生、进展过程中扮演重要角色，故推测ＣｙｓＣ可以通

过参与炎症过程使粥样斑块出现不稳定，导致ＡＣＳ的发生
［７８］

本研究发现，与对照组比较，ＡＣＳ患者的 ＣｙｓＣ明显升

高，同时，ＡＭＩ组高于ＳＡＰ及 ＵＡＰ组，ＵＡＰ组高于ＳＡＰ组，

提示ＣｙｓＣ水平高低和冠心病病情的严重程度相关，而对于常

规肾功能指标Ｃｒ，组间比较未见明显差异，提示ＣｙｓＣ有独立

于肾功能以外的预测作用，至于ＣｙｓＣ如何参与冠心病的发

生、发展，可能机制首先与炎症因素相关。Ｋｎｉｇｈｔ等
［９］研究中

发现，炎症指标ＣＲＰ与ＣｙｓＣ具有相关性，即使在校正尿肌酐

清除率以后，相关性仍然存在，他们认为ＣｙｓＣ的浓度很大程

度上受炎症指标影响。在Ｓｉｎｇｈ等
［１０］研究中，将不同患者通

过ＣｙｓＣ浓度分组，同样发现ＣＲＰ与ＣｙｓＣ具有线性关系，但

是对于ＧＦＲ来说，ＧＦＲ明显降低时与 ＣＲＰ具有相关性，而

ＧＦＲ＞６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１时则无明显相关性。以

上研究均提示ＣｙｓＣ水平的升高可以反映炎症指标的升高，而

炎症指标的升高可以促使冠心病的发生、发展。本研究发现，

ｈｓＣＲＰ水平也随着冠心病病情严重程度而升高也在一定程度

上说明了 ＣｙｓＣ水平与炎症指标有关。Ｗｉｔｔｅｋ和 Ｍａｊｅｗｓ

ｋａ
［１１］研究提示，ＣｙｓＣ可通过炎症作用于 ＡＣＳ的发生、发展，

并且通过调节炎症反应使冠脉粥样硬化过程进展。通过本研

究中ＥＣＭ由胶原、弹性蛋白、糖蛋白、蛋白聚糖等大分子物质

混合构成，对动脉壁的拉伸及粘弹性起重要作用。它不但协助

维持粥样斑块的完整性，同时参与多种重要生理过程，如细胞

移行增殖、血栓形成等［１２］。半胱氨酸蛋白酶是ＥＣＭ降解的主

要酶，它的抑制剂ＣｙｓＣ在斑块内表达，与半胱氨酸蛋白酶维

持平衡状态，调节ＥＣＭ降解。推测ＣｙｓＣ水平的升高与半胱

氨酸蛋白酶高表达可能有关，一旦半胱氨酸蛋白酶表达超过

ＣｙｓＣ将导致ＥＣＭ降解，使粥样斑块趋于不稳定
［１３］。在ＡＣＳ

患者或者易损斑块中可以看见血管壁的正性重构，近来的研究

也表明血浆ＣｙｓＣ水平的升高与冠状动脉扩张相关，这些均提

示ＣｙｓＣ参与ＡＣＳ的进展过程。

有研究发现，高 ＣｙｓＣ水平的患者临床预后更差，提示

ＣｙｓＣ是心血管事件的强预测因子。本研究发现，ＡＭＩ组患者

发生心脏不良事件明显高于对照组、ＳＡＰ组和 ＵＡＰ组，而Ｃｒ

水平各组无明显差异。这提示ＣｙｓＣ水平对于ＰＣＩ患者的预

后有较大的预测价值，而这种预测作用独立于肾功能以外。其

可能原因为高ＣｙｓＣ提示高ｈｓＣＲＰ水平，高ｈｓＣＲＰ增加斑

块的易损性以及促使各种心脏事件的发生；病理状态下，如缺

血、缺氧等可以引起心房、心室肌释放ＣｙｓＣ增加，然后改变炎

症及坏死进程［１４］；高ＣｙｓＣ水平的ＡＣＳ患者冠脉病变更为复

杂，预后更差［１５］。

因此，ＣｙｓＣ在冠心病的发展中有重要作用，其发挥作用

的机制可能与其参与炎症调节，半胱氨酸蛋白酶活性，平衡

ＥＧＭ降解以及血管重构有关。高ＣｙｓＣ水平者冠心病程度较

为严重，同时临床 ＭＡＣＥ发生增多，预后相对较差。
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带的Ｒｅｉｎｋｅ间隙，在声带有局限性炎症的基础上伴随发声损

伤是声带息肉的重要形成机制［３］。

声带由浅入深分为５层：（１）上皮层：为鳞状细胞，正常情

况下不角化；（２）固有层浅层：由疏松纤维和基质构成，Ｒｅｉｎｋｅ

间隙属于此层；（３）固有层中层：主要为弹力纤维；（４）固有层深

层：由胶原纤维层构成；（５）声带肌：构成声带主体
［４］。声带息

肉一旦形成很难自行消退，手术为其主要治疗方案。嗓音手术

的目的是提高声门关闭的程度，消除干扰正常振动波形的因

素，所以，手术只能摘除确实影响声门闭合或声带振动部分的

病变组织。手术方式包括间接喉镜、纤维喉镜、支撑喉镜等［５］。

目前，全身麻醉下显微喉镜手术为声带息肉主要手术方式，已

纳入卫生部耳鼻喉科临床路径，手术使用支撑喉镜暴露声门

后，调节好显微镜，以显微钳钳夹病变组织向内牵引，辨别组织

层次后切除病变。其关键在于必须在显微镜下认清病变组织

与正常组织的分界［６］。本文中纤维喉镜组无效８例，分析其原

因为：丁卡因表面麻醉效果不佳，声带活动，导致患者配合不

能；表面麻醉后患者咽喉梗阻感明显，恐惧手术，配合不佳。患

者声带息肉若较大，活检钳杯口较小，导致病变切除困难或者

不彻底。喉钳咬合范围较小，对于较大的病变手术效果欠佳，

因此，适宜用于活检或较小的病变［７］。陈小玲等［８］以电脑技术

观察及评估声带小息肉术后的疗效，发现术后７ｄ患者音质基

本恢复正常，可能与息肉小、手术损伤小有关。显微镜能放大

原物体１０～２０倍，所以，在手术操作中对较小的病灶（如声带

小结切除或声带肥厚状息肉、声带囊肿的黏膜复位）精细动作

操作一样顺利。同时也能有效防止病变组织的残留，杜绝手术

后在原部位复发的可能性［９］。声带息肉术后效果与手术精细

程度相关。在条件允许的情况下，经支撑喉镜显微镜下完成声

带病变切除术应为首选［１０］。患者经显微镜支撑喉镜下声带息

肉切除术后症状恢复程度与术者操作熟练程度、对解剖层次的

理解密切相关，若存在微细病变不能肉眼察觉，导致病变遗漏，

或者切除病变较多伤及正常组织可使患者术后声带功能恢复

差。目前，联合显微镜和微创器械成为耳鼻喉科微创手术的趋

势。显微喉镜手术，术者通过物镜４００ｍｍ焦距的双目手术显

微镜可精确地观察喉内病变，在显微镜下用精细器械双手操

作，可以避免对喉腔与声带的损伤，最大限度地在彻底去除喉

内病变的前提下保留喉功能。作者发现显微镜下支撑喉镜手

术存在以下优势：（１）显微镜下视野清楚，光线明亮，层次清晰，

符合微创手术理念，利于患者术后症状改善；（２）手术时间充

分，麻醉效果好，声带固定便于操作；（３）助手可通过助手镜同

时观看手术过程，立体感强，便于教学。通过病例对比分析，作

者发现经显微镜下支撑喉镜手术患者术后声嘶症状有效率得

到明显提高，值得推广。
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［Ｊ］．ＪＨｉｓｔｏｃｈｅｍＣｙｔｏｃｈｅｍ，１９９３，４１（１２）：１８６３１８６７．

［１５］ＪｅｒｎｂｅｒｇＴ，ＬｉｎｄａｈｌＢ，ＪａｍｅｓＳ，ｅｔａｌ．ＣｙｓｔａｔｉｎＣ：ａｎｏｖｅｌ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｏｕｔｃｏｍｅｉｎｓｕｓｐｅｃｔｅｄｏｒｃｏｎｆｉｒｍｅｄｎｏｎＳＴ

ｅｌｅｖａｔｉｏｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｕｌａｔｉｏｎ，２００４，

１１０（１６）：２３４２２３４８．

（收稿日期：２０１２０３０９　修回日期：２０１２０４２１）
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