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　　［摘要］　目的　探讨冠心病（ＣＨＤ）患者冠脉病变程度与血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）及血管内皮功能（ＲＨＩ）的相关性。方法　选

取３１８例接受冠状动脉造影的患者为研究对象，分为对照组（６５例）与ＣＨＤ组，根据冠脉病变支数将ＣＨＤ组分单支病变组（７７

例）、双支病变组（７０例）、多支病变组（１０６例）；根据冠脉病变Ｇｅｎｓｉｎｉ评分将ＣＨＤ组分为低分组（６７例）、中分组（１０７例）、高分

组（７９例）；通过外周动脉张力测定（ＰＡＴ）技术评价血管内皮功能，计算血管反应性充血指数（ＲＨＩ）；用免疫增强比浊法测定Ｃｙｓ

Ｃ水平。结果　随病变支数增加，血清ＣｙｓＣ水平增加，ＲＨＩ水平减少，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＲＨＩ在双支病变

与多支病变组差异无统计学意义（犘＞０．０５）；血清ＣｙｓＣ随冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分增大而增加（犘＜０．０５），组间比较差异均有统计学意

义（犘＜０．０５）；血管ＲＨＩ值随冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分增大而减小（犘＜０．０５）；且ＣＨＤ患者ＣｙｓＣ与冠脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分程度呈正相关

（狉＝０．３７５，犘＜０．０１）；ＲＨＩ与冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分程度负相关（狉＝－０．５８７，犘＜０．０１）；血清ＣｙｓＣ与ＲＨＩ负相关（狉＝－０．３５０，犘＜

０．０１）。结论　血管内皮功能障碍、血清ＣｙｓＣ的增高与冠脉病变程度相关，且ＣｙｓＣ与血管ＲＨＩ呈负相关，血清ＣｙｓＣ增高可能

是ＣＨＤ患者血管内皮功能受损的预测指标。
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　　冠状动脉动脉粥样硬化性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，

ＣＨＤ）又称冠心病，是危害生命健康最严重的疾病之一，其病

变程度影响患者预后。临床可通过冠状动脉（简称冠脉）ＣＴ、

冠脉造影等方法评估患者冠脉病变严重程度，但患者仍希望有

更经济、简单、可靠的检测指标来预评估冠脉病变程度。血清

胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）是半胱氨酸蛋白酶抑制剂中的一员，可能通

过炎症、抑制酶原等机制参与动脉粥样硬化的病理生理发展进

程，促进ＣＨＤ发生与进展
［１２］。血管内皮功能障碍（ＥＤ）是

ＣＨＤ的始动因素
［３］，也是动脉硬化向严重心血管终点事件进

展的重要因素，目前有多种方法检测ＥＤ，其中，用反应性充血
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指数（ｒｅａｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｅｍｉａｉｎｄｅｘ，ＲＨＩ）作为诊断ＥＤ的外周动脉

张力测定（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｒｔｅｒｉａｌｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＴ）技术因能较好地反

映血管内皮功能并预测心血管事件的风险而在美国及欧洲国

家广泛应用［４］。因此本研究通过 ＰＡＴ 测定技术检测患者

ＲＨＩ与ＣｙｓＣ及冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ评分的相关性，以试图了解血清

ＣｙｓＣ水平及ＲＨＩ是否与ＣＨＤ患者病变程度相关，以及血清

ＣｙｓＣ是否与血管 ＥＤ相关，并探讨 ＣｙｓＣ及 ＲＨＩ在评估

ＣＨＤ患者病变程度中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１４年２月至２０１５年１０月河南省人

民医院心内科疑为ＣＨＤ并行冠脉造影检查的患者共３１８例；

纳入标准：（１）年龄４０～７５岁，性别不限；（２）拟诊为ＣＨＤ并行

冠脉造影检查的患者。排除标准：（１）患有严重感染、肿瘤、全

身免疫性疾病、严重肝肾疾病，其中ＡＳＴ或ＡＬＴ≥２倍正常值

者，肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）＞１２０ｍＬ／ｍｉｎ或小于９０ｍＬ／ｍｉｎ

者；血清肌酐值（Ｓｃｒ）≥１３２．６μｍｏｌ／Ｌ；（２）难治性高血压；（３）

频发心律失常及严重心功能不全者；（４）２个月内服用叶酸、维

生素Ｂ６、维生素Ｂ１２及肾上腺皮质激素等患者；（５）患有严重

精神疾病及心理障碍者。入选该研究的患者均符合人体试验

伦理学标准，均与患者签订知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　分组　ＣＨＤ诊断标准：冠脉造影均符合至少１支冠脉

狭窄大于或等于５０％。ＣＨＤ组２５３例，对照组（冠脉造影阴性

者）６５列。ＣＨＤ患者中冠脉单支病变组７７例，双支病变组７０

例，多支病变组１０６例。根据Ｇｅｎｓｉｎｉ积分系统评分
［５］，采用３

分位数法将ＣＨＤ患者分为高分组７９例（Ｇｅｎｓｉｎｉ积分大于８２

分），中分组１０７例（Ｇｅｎｓｉｎｉ积分３２～＜８２分），低分组６７例

（Ｇｅｎｓｉｎｉ积分小于３２分）。

１．２．２　检验指标及方法　所有患者入院后均收集其病史资

料，包括年龄、性别、身高、体质量、血压、吸烟史、既往史、ＢＭＩ。

于清晨空腹静脉采血，在河南省人民医院检验科检测血脂、同

型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、尿酸、超敏Ｃ反应蛋白（ＨｓＣＲＰ）、糖化血

红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）等指标，其中ＣｙｓＣ用免疫增强比浊法检测，

通过医院购置的西门子 ＡＤＶＩＡ２４００全自动生化分析仪（Ｓｉｅ

ｍｅｎｓＨｅａｌｔｈｃａｒｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓＩｎｃ，日本）及ＣｙｓＣ试剂盒（宁波

美康生物科技股份有限公司）检测分析。

１．２．３　ＰＡＴ仪器检测内皮功能　患者入院７２ｈ内用 Ｅｎ

ｄｏＰＡＴ２０００无创血管内皮功能检测仪对其内皮功能进行检

测。晨起空腹、停止静脉用血管活性药物１２ｈ以上，嘱患者平

卧休息至少３０ｍｉｎ，双臂放松平放与心脏同齐，将充气袖带佩

戴在左侧上臂，再将２个生物传感器分别戴在双手食指上，打

开ＥｎｄｏＰＡＴ软件，探针指套将通过管道自动充气，使其均匀

地包裹食指指端，此时软件记录通过探针内传感器的动脉血流

信号，待指端血流信号稳定后，开始测定的血管内皮细胞功能，

大约需要１５ｍｉｎ；记录３次：记录５ｍｉｎ指端血管床血流作为

基线信号，然后快速充气袖带使压力维持大于２００ｍｍＨｇ，此

时一侧指端血流信号消失，记录５ｍｉｎ后快速将袖带放气使压

力为０ｍｍＨｇ，待指端血流信号恢复后再记录５ｍｉｎ，测试结

束。利用仪器专用软件计算ＲＨＩ，ＲＨＩ≥１．６７为正常，ＲＨＩ越

小，表示ＥＤ越重
［６］。

１．２．４　冠脉造影　造影结果由固定专业医师分析，根据美国

心脏病协会规定的冠脉血管图像记分分段评价标准，按Ｇｅｎｓｉ

ｎｉ评分对冠脉粥样硬化病变程度进行评定：每支血管狭窄

１００％闭塞记３２分，９９％记１６分，９０％记８分，７５％记４分，

５０％记２分，２５％记１分；不同节段冠脉评分系数：右冠近、中、

远段及后降支、左室后支各记１．０分，第１、２对角支记１．０分，

前降支近段记２．５分，中段记１．５分，远段记１．０分，左主干记

５．０分。将各段系数乘以与之相对应的狭窄程度的记分，再将

各狭窄段总积分相加，最终得到患者的冠脉狭窄程度，冠脉

Ｇｅｎｓｉｎｉ积分越高，病变越重
［７］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析。正态分布

的计量资料用狓±狊表示，组间比较用独立样本狋检验；计数资

料以各自频数和百分比表示，组间比较采用χ
２ 检验；单因素相

关分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ或Ｐｅａｒｓｏｎ简单线性相关分析，多因素

相关分析采用多元线性回归分析，检验水准α＝０．０５，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同血管病变组间一般临床资料及ＲＨＩ、ＣｙｓＣ、Ｇｅｎｓｉｎｉ

积分的对比　４组不同冠脉病变的患者组间两两比较年龄、高

血压史、糖尿病史、收缩压、舒张压、ＢＭＩ、胆固醇（ＴＣ）、三酰甘

油（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、尿酸、肌

酐（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、ＨｓＣＲＰ均差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；对照组与ＣＨＤ组性别差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

对照组的吸烟史、ＨｂＡ１Ｃ与双支及多支病变组均差异有统计

学意义（犘＜０．０５），见表１。４组间ＣｙｓＣ、ＲＨＩ指标两两比较

均差异有统计学意义（犘＜０．０５），多支病变组与双支病变组间

差异无统计学意义（犘＞０．０５）；４组Ｇｅｎｓｉｎｉ积分两两相比较均

差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　４组间一般临床资料的比较（狓±狊）

指标 对照组（狀＝６５） 单支病变组（狀＝７７） 双支病变组（狀＝７０） 多支病变组（狀＝１０６）

性别（男／女） ４１／３１ ５２／２５ ４６／２２ａ ７７／３６ａ

吸烟（有／无） ３０／４２ ３９／３６ ４０／２８ａ ６５／４６ａ

高血压（有／无） ４０／３２ ３４／４３ ３９／２９ ６２／３９

糖尿病（有／无） ２４／４８ ２９／４６ ３４／４４ ５９／５２

ＨｂＡ１Ｃ（％） ５．３ ５．７ ５．９ａ ５．９ａ

年龄（狓±狊，岁） ５２．８６±１０．６１ ５３．５４±１２．７６ ５３．８９±１１．５４ ５４．７８±１２．０４

收缩压（狓±狊，ｍｍＨｇ） １２７．３３±２０．７７ １２７．８７±１２．１５ １２８．０８±１１．１２ １２８．５７±１１．８３
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续表１　　４组间一般临床资料的比较（狓±狊）

指标 对照组（狀＝６５） 单支病变组（狀＝７７） 双支病变组（狀＝７０） 多支病变组（狀＝１０６）

舒张压（狓±狊，ｍｍＨｇ） ８２．１９±９．０７ ８２．３１±７．８１ ８１．９２±９．４５ ８２．２８±８．１７

ＢＭＩ（狓±狊，ｋｇ／ｍ２） ２５．４２±３．１４ ２６．１４±３．４４ ２６．０５±３．３３ ２６．２６±３．１２

ＴＣ（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．３５±１．１３ ４．３３±１．０８ ４．１４±１．１７ ４．４８±１．２０

ＴＧ（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７２±１．０９ ２．０３±１．９４ １．９１±１．１０ ２．１１±１．３５

ＨＤＬ（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０２±０．１８ １．０３±０．２２ １．０３±０．３６ １．０２±０．２７

ＬＤＬ（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．４０±０．８０ ２．４６±０．８７ ２．３９±０．９９ ２．４９±０．８６

ＵＡ（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ３１３．３６±８６．４１ ３２７．３３±９２．９３ ３３１．１０±７９．６０ ３３４．００±８１．３４

ＢＵＮ（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．０３±１．５７ ６．２１±１．６４ ６．３７±１．７３ ６．５５±１．７８

Ｓｃｒ（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ７２．５７±１１．８９ ７７．６８±１９．６３ ７９．９６±１６．３７ ７８．６５±１８．０２

ＨｓＣＲＰ（狓±狊，ｍｇ／Ｌ） ６．３２±４．２６ ６．８５±５．０７ ９．１１±５．１０ ９．５４±５．３２

ＣｙｓＣ（狓±狊，ｍｇ／Ｌ） ０．７１±０．３１ ０．８２±０．３７ａ ０．９６±０．３９ａｂ １．０９±０．２７ａｂ

ＲＨＩ（狓±狊） １．７９±０．４２ １．６１±０．３３ａ １．４７±０．２７ａｂ １．３９±０．２９ａｂ

Ｇｅｎｓｉｎｉ积分（狓±狊，分） １３．５１±３．０４ ２６．７８±３．５７ａ ４１．１２±３．９６ａｂ ５４．６４±４．２５ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与单支病变组比较；ｃ：犘＜０．０５，与双支病变组比较。

表２　　ＣＨＤ患者不同冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分组ＣｙｓＣ和 ＨＣＹ比较（狓±狊）

指标 对照组（狀＝６５） 低分组（狀＝６７） 中分组（狀＝１０７） 高分组（狀＝７９）

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ０．７１±０．３１ ０．８０±０．２４ａ ０．９３±０．２９ａｂ １．０７±０．１６ａｂｃ

ＲＨＩ １．７９±０．４２ １．６０±０．３３ａ １．４５±０．２７ａｂ １．３２±０．２９ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与低分组比较；ｃ：犘＜０．０５，与中分组比较。

２．２　ＣＨＤ患者不同冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分组间ＣｙｓＣ水平和ＲＨＩ

值分析　ＣＨＤ患者不同冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分组与对照组一般临

床资料经方差分析或χ
２ 检验，对照组的性别与冠脉病变组均

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；对照组的吸烟史、ＨｂＡ１Ｃ与冠

脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分中分组及高分组均差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；血清ＣｙｓＣ水平和血管ＲＨＩ值４组间比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５），病变冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分越高，ＣｙｓＣ浓度越

高，而ＲＨＩ值越小，见表２。

２．３　ＣＨＤ患者冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与一般临床资料的相关性比

较　将 ＣＨＤ 患者冠脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与一般临床资料行

Ｓｐｅａｒｍａｎ或Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，发现冠脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与年

龄、吸烟史、ＢＭＩ、收缩压呈正相关（犘＜０．０５）；ＨＤＬ与Ｇｅｎｓｉｎｉ

积分呈负相关（犘＜０．０５），其他临床资料与 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分无相

关性（犘＞０．０５），见表３。

表３　　ＣＨＤ患者冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与一般指标的相关性

项目 狉 犘

性别 ０．０５３ ０．４０１

年龄 ０．２６７ ０．０３５

吸烟 ０．４０６ ０．００３

糖尿病 ０．０３１ ０．４１０

高血压 ０．０２９ ０．４２６

收缩压 ０．２７７ ０．０３４

舒张压 －０．１６８ ０．１９４

ＴＣ ０．０６２ ０．３３２

ＴＧ ０．０５７ ０．４２３

ＨＤＬ －０．３２０ ０．０２０

续表３　　ＣＨＤ患者冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与一般指标的相关性

项目 狉 犘

ＬＤＬ ０．０４９ ０．３２７

ＨｂＡ１Ｃ ０．１６５ ０．１９６

ＢＭＩ ０．３５４ ０．０１１

ＵＡ ０．０６５ ０．３１５

ＢＵＮ ０．０５７ ０．１３２

Ｓｃｒ ０．１０２ ０．０６９

ＨｓＣＲＰ ０．０６２ ０．１７１

图１　　冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与血清ＣｙｓＣ的直线相关性

２．４　ＣＨＤ患者冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与ＣｙｓＣ及ＲＨＩ的相关性

比较　绘制散点图，观察冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与血ＣｙｓＣ水平间

呈正相关（犘＜０．０１）；冠脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与 ＲＨＩ值间呈负相
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关。在校正年龄、血压、血糖、血脂等因素后，ＣｙｓＣ水平与冠

脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分仍呈正相关性（狉＝０．３７５，犘＜０．０１），ＲＨＩ值与

冠脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分仍呈负相关（狉＝－０．５８７，犘＜０．０１），见

图１、２。

图２　　冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与血管ＲＨＩ值的直线相关性

２．５　ＣＨＤ患者血清ＣｙｓＣ与血管ＲＨＩ相关性比较　散点图

提示血清ＣｙｓＣ与血管 ＲＨＩ之间呈负相关；在校正年龄、血

压、血糖、血脂等因素后，ＣＨＤ患者血清ＣｙｓＣ与血管ＲＨＩ仍

呈负相关（狉＝－０．３５０，犘＜０．０１），见图３。

图３　　血清ＣｙｓＣ与血管ＲＨＩ的直线相关关系

３　讨　　论

　　血管内皮细胞（ＶＥＣ）是覆盖在血管内腔表面的连续单层

扁平细胞，可维持血管结构，调节血管紧张度，分泌血管活性物

质，具有抗凝、抗血小板、防止炎症细胞向血管壁黏附聚集的作

用［８］，ＶＥＣ功能紊乱在高血压、动脉粥样硬化等心血管疾病的

发生、发展中具有重要作用，近几年研究发现ＥＤ对ＣＨＤ不良

事件的预测价值显著优于相关的传统危险因素［９］。目前血管

ＥＤ的检测方法大多是有创的，在无创内皮功能检测方面，超

声导的内皮依赖性血管舒张功能（ｂｒａｃｈｉａｌａｒｔｅｒｙｆｌｏｗｍｅｄｉａ

ｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＦＭＤ）技术不能避免外界及心理等干扰导

致的管径变化，检测可靠度低、时间长。而本次研究采用Ｅｎ

ｄｏＰＡＴ２０００仪器的ＰＡＴ测定技术，通过检测指端血管床终

末血管舒张和血流变化的效应定量计算 ＲＨＩ，对血流变化敏

感性高，以自身为对照，排除心理及环境等因素引起血管变化

的干扰，操作便捷，自动化分析、生成、打印检测报告，便于临床

的大规模应用；且 ＥｎｄｏＰＡＴ诊断系统于２００４年通过美国

ＦＤＡ认证，是唯一获得该认证的无创血管内皮功能诊断系

统［１０］。有研究表明ＲＨＩ下降与冠心病患者内皮功能障碍程

度密切相关，且 ＲＨＩ与纤维斑块面积及负荷明显负相关
［６］；

Ｍａｔｓｕｚａｗａ等
［１１］发现ＣＨＤ患者的ＲＨＩ值较非ＣＨＤ患者低，

且在ＣＨＤ患者中，严重血管病变的患者ＲＨＩ值明显低于轻度

血管病变的ＣＨＤ者，与本次研究中ＲＨＩ随冠脉病变支数的增

加或冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分的增加而减小结论相似，且本研究还发

现冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ积分与ＲＨＩ值间有明显负相关关系，表明ＲＨＩ

值可预测冠脉病变程度，对ＥＤ的早期检测，并加以干预，可以

避免冠脉病变加重，以减少心血管不良事件的发生。

胱抑素Ｃ为半胱氨酸蛋白酶抑制剂，是反映肾小球滤过

率的理想标志物。近年来ＣｙｓＣ与许多疾病的关系越来越受

到重视，ＣｙｓＣ通过调节动脉血管壁蛋白溶解与抗蛋白溶解，

从而参与血管壁基质重构，此外及其降解产物影响中性粒细胞

的迁移，参与炎症过程最终诱发动脉粥样硬化。有研究表明肾

功能正常的ＣＨＤ患者中，ＣｙｓＣ水平明显升高者严重冠脉病

变可能性大，推测其原因和严重炎症反应及复杂性的动脉粥样

硬化有关［１２］。但是目前ＣｙｓＣ与冠脉病变程度相关性研究的

报道较少，且无一致性结果；Ｔｒｉｋｉ等
［１３］发现ＣＨＤ患者血清

ＣｙｓＣ与冠脉病变支数无相关性；Ｄｏｇａｎｅｒ等
［１４］也表明ＣｙｓＣ

水平可初步评估冠脉斑块的炎症状态及稳定性，但不反映其病

变的严重程度。而本研究发现，血清ＣｙｓＣ随冠脉病变支数或

狭窄程度增加而增加；且冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ评分与ＣｙｓＣ明显正相

关，表明血清ＣｙｓＣ水平在一定程度上可作为ＣＨＤ患者冠脉

病变程度的预测指标；这与国内相关研究结果相似［１５１６］，与国

外 Ｗａｎｇ等
［１７］得出的ＣｙｓＣ对ＣＨＤ患者冠脉狭窄程度密切

相关的结论相一致。此外，本研究还发现在ＣＨＤ患者中Ｃｙｓ

Ｃ与ＲＨ有明显负相关关系，表明ＥＤ可能是ＣｙｓＣ介导动脉

粥样硬化进程的机制之一，通过早期监测并降低ＣｙｓＣ可能改

善内皮功能，延缓或阻止相关疾病及并发症的发生。

综上所述，本研究发现随冠脉病变支数增加或病变程度的

加重，血清ＣｙｓＣ增高，ＲＨＩ降低，在一定程度上ＲＨＩ及血清

ＣｙｓＣ可作为冠脉病变程度的预测因子；且ＣｙｓＣ与ＣＨＤ患

者ＲＨＩ的相负关表明ＣｙｓＣ可能作为血管ＥＤ的预测因子。

结合血清ＣｙｓＣ水平及ＲＨＩ可作为ＣＨＤ患者一种经济、方便

的初步判断辅助指标，有利于临床医生对ＣＨＤ患者进行风险

评估。由于时间与能力有限，本研究纳入病例数较少，没有对

ＣＨＤ患者临床症状进行分级评估；未能进一步完成病例的随

访工作，不能判断血清ＣｙｓＣ与心血管不良事件之间是否有内

在联系。
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