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摘
!

要"目的
!

通过研究胱抑素
R

及其他几项相关指标!分析其对急性冠脉综合征患者预后评估的价值%方法
!

检测
&03

名

急性冠状动脉综合征患者血清中胱抑素
R

及超敏
R

反应蛋白等相关指标!平均随访
&.

个月%结果
!

有
11

名患者出现更严重的

冠心病!其胱抑素
R

水平明显高于其他患者!其相对危险度"

KK

$

2&&-.31

!

40\0A

'

1-/.3

"

%/-//.

"

$

$

.-.&

$!

(QR

曲线分析显

示胱抑素
R

的预测值大于
&-.,>

J

(

V

%结论
!

胱抑素
R

在对急性冠状动脉综合征患者的死亡率和再发心肌梗死&心绞痛的判断

上有很好的提示作用%
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急性冠状动脉综合征是一组由急性心肌缺血引起的临床

综合征#包括急性心肌梗死$

;W*

&及不稳定型心绞痛$

U;

&#其

中
;W*

又分为
'+

段抬高的心肌梗死$

'+YW*

&及非
'+

段抬

高的心肌梗死$

c'+YW*

&#每年有超过
6

百万人被诊断为急性

冠状动脉综合征'

&

(

)由于它可以导致死亡以及其他心肌缺血

性疾病#所以对这类患者的风险分级以及预后判断就变得尤为

重要'

%

(

)传统的判定指标包括一些炎症指标*心室收缩功能以

及肾功能'

,$1

(

)本研究旨在探讨胱抑素
R

对急性冠状动脉综

合征患者预后的评估价值)

B

!

资料与方法

B-B

!

一般资料
!

所有患者来源于
%..4

年
1

月至
%.&.

年
&

月

在本院全军心血管研究所就诊并诊断为急性冠状动脉综合征

的患者#其中男
&%/

例#女
,%

例#平均年龄$

/.i4

&岁)诊断标

准!参照
%...

年欧洲心脏病协会"美国心脏协会$

Y'R

"

;RR

&

诊断标准'

0$/

(

)试验排除标准!存在明确的感染性疾病*自身免

疫性疾病*恶性肿瘤者*肾移植或肾功不全$男性#血清肌酐浓

度大于
&,/

!

><G

"

V

%女性血清肌酐浓度大于
&%.

!

><G

"

V

&者*

服用免疫抑制剂者*孕妇*哺乳期妇女*有出血性疾病者*瓣膜

置换术后者*口服抗凝药者*恶性高血压$收缩压大于
&3.>>

"

J

#药物无法控制&者*血红蛋白浓度小于
&..

J

"

V

或红细胞

压积小于
.-,1

者*血小板数小于
&..̂ &.

4

"

V

者*患者年龄超

过
3.

或小于
&3

岁者)

B-C

!

方法

B-C-B

!

检测方法
!

所有患者入院前#抽取静脉血立即送检进

行常规检测)胱抑素
R

检测试剂由北京九强公司提供%尿素*

肌酐检测试剂由成都迈克生物科技有限公司提供)超敏
R

反

应蛋白及其他检测项目包括血脂$三酰甘油*胆固醇*高密度脂

蛋白*低密度脂蛋白&*空腹血糖*肌酸激酶同工酶$

R#$W!

&#

由日本积水医疗株式会社提供试剂#所有试剂严格按照说明书

进行操作)所有测试项目全部在日立
6/..

型全自动生化分析

仪上完成)金标法检测肌钙蛋白
+

#检测仪器及试剂均由罗氏

公司提供)所有患者治疗前心脏彩色多普勒超声的常规检查

仪器为美国
ZY S8M8E6

超声仪)用常规双平面二维改良

'8>

?

9<:g9

法计算左心室射血分数$

Y)

&)

B-C-C

!

随访
!

所有患者通过电话随访#平均随访时间为
&.

个

月)终点事件定义!$

&

&心血管性死亡#即因心肌梗死*脑卒中*

心力衰竭等引起的死亡%$

%

&非致死性心肌梗死#即此次发病出

院后在随访中发生的心肌梗死%$

,

&严重心力衰竭#即根据

cf";

$美国纽约心脏病协会&分级心功能
*")

级#并因心

力衰竭住院治疗%$

1

&不稳定心绞痛#即此次发病出院后发生的

不稳定心绞痛#并因此需要住院)所有终点事件由本院心内科

主治医生做出判定#整个试验经本院医学伦理委员会批准

备案)

B-D

!

统计学处理
!

采用
'_''&3-.

统计软件进行资料分析#

连续变量以
/i@

表示#分类变量以计数或比例$

\

&表示)比

较组间的差异分类变量应用
(

% 检验#连续变量应用
:

检验或

非参数检验#以
$

$

.-.0

差异为有统计学意义)

(QR

曲线分

析使用
WBER@G=M&&-%

统计软件同时计算曲线下面积)相关

性分析采用
_B@A9<:

检验)用
#@

?

G@:$WB8BA

法进行生存分析#

时间参数为出院后首次发生终点事件的时间)应用
RQ[

回归

分析多个因素对主要心血管事件的影响)年龄*性别*吸烟情

况*家族遗传史*高血压*总胆固醇*三酰甘油*低密度脂蛋白*

高密度脂蛋白*空腹血糖等分别作为自变量进行单变量
RQ[

回归分析#对于
$

$

.-&

的变量进行多因素
RQ[

回归分析)

C

!

结
!!

果

C-B

!

临床疗效
!

在平均
&.

个月的随访中#有
11

名患者出现

了之前定义的终点事件)其中有
%,

名再发心绞痛#

1

名再发

心肌梗死#

&6

名出现死亡)在死亡患者中#有
0

名是充血性心

力衰竭#

&&

名是心源性猝死#

&

名不明原因死亡)出现终点事

件及未出现终点事件这两组患者基本的临床特点$表
&

&)通

过比较分析#出现事件终点的患者在高血压史*糖尿病史及射

血分数上与另一组有差异)而其他所列的临床指标与另一组

并没有明显差异)

表
&

!!

出现终点事件的患者和未出现终点事件

!!

的患者的基本临床指标比较

项目
没有出现终点事

件的患者$

(2&&1

&

出现终点事件

的患者$

(211

&

$

年龄$

/i@

#年&

/.i4 /1i&.

)

.-.0

男性"女性
4&

"

%, ,0

"

4

)

.-.0

高血压病史'

(

$

\

&(

13

$

1%\

&

,1

$

66\

&

.-.&

糖尿病'

(

$

\

&(

%.

$

&3\

&

%1

$

00\

&

.-.&

吸烟史'

(

$

\

&(

0/

$

14\

&

%.

$

10\

&

)

.-.0

心血管家族史'

(

$

\

&(

%0

$

%%\

&

4

$

%.\

&

)

.-.0

射血分数$

/i@

#

\

&

01i&& 1%i&1 .-.&

收缩压$

/i@

#

>>"

J

&

&,0i%& &,.i&6

)

.-.0

舒张压$

/i@

#

>>"

J

&

3&i&% 60i&1

)

.-.0

心前区疼痛时间$

/i@

#月&

0/i/. 0%i//

)

.-.0

脉搏$

/i@

#次数"分&

63i&1 64i&0

)

.-.0

C-C

!

实验室检测指标
!

出现事件终点的患者胱抑素
R

*超敏

R

反应蛋白及空腹血糖比另一组明显增高)胱抑素
R

水平与

+

/.4

+

国际检验医学杂志
%.&&

年
/

月第
,%

卷第
3

期
!

*:CbV@IWBE

!

bF:B%.&&

!

S<G-,%

!

c<-3



超敏
R

反应蛋白存在相关性$

!2.-&6/

#

$2.-.%6

&#与肌酐也

存在相关性$

!2.-,%0

#

$

$

.-..&

&)而射血分数与胱抑素
R

水平呈负相关$

!2`.-%%,

#

$2.-.0

&)胱抑素
R

水平与年

龄*空腹血糖*胆固醇*吸烟史*高血压并没有相关性#见表
%

)

表
%

!!

出现终点事件的患者和未出现终点事件的患者的

!!!

实验室指标比较#

/i@

$

检测项目
没有出现终点事件

的患者$

(2&&1

&

出现终点事件的

患者$

(211

&

$

空腹血糖$

>><G

"

V

&

0-/6i&-%6 3-,.i,-&.

$

.-.&

总胆固醇$

>><G

"

V

&

1-14i.-6/ 1-14i.-3.

)

.-.0

三酰甘油$

>><G

"

V

&

&-6&i.-4. &-3,i.-//

)

.-.0

高密度脂蛋白$

>><G

"

V

&

&-1,i.-%3 &-1.i.-,3

)

.-.0

低密度脂蛋白$

>><G

"

V

&

%-%3i.-11 %-%/i.-14

)

.-.0

R#$W!

$

U

"

V

&

&3-0.i&1-0 %1-%.i&6-4

)

.-.0

肌钙蛋白
+

$

:

J

"

V

&

.-,.i.-/. .-1.i.-4.

)

.-.0

肌酐$

!

><G

"

V

&

33-..i%,-.. 46-,.i,3-4

)

.-.0

脂蛋白
@

$

>

J

"

V

&

&3%-..i3%-.. &4.-..i&%&-..

)

.-.0

超敏
R

反应蛋白$

>

J

"

V

&

4-4.i%.-6. %0-1.i%1-/

$

.-.&

胱抑素
R

$

>

J

"

V

&

.-3&i.-%& &-&3i.-,%

$

.-.&

C-D

!

(QR

曲线分析
!

出现终点事件的各个检测指标预测值

是!胱抑素
R

浓度大于
&-.,>

J

"

V

#超敏
R

反应蛋白浓度大于

0-/0>

J

"

V

#空腹血糖高于
0-/0>><G

"

V

)

(QR

曲线以及每个

指标曲线下的面积和
40\0A

见图
&

*表
,

)

表
,

!!

(QR

曲线以及
,

个检测指标曲线下的面积

检测指标 曲线下面积
40\0A $

胱抑素
R .-301 .-64.

"

.-4&3

$

.-..&

超敏
R

反应蛋白
.-661 .-/4,

"

.-300

$

.-..&

血糖
.-644 .-6%%

"

.-36/

$

.-..&

C-J

!

二元线性回归分析
!

出现终点事件的相关因素#主要分

析以下因素!年龄*性别*高血压病史*糖尿病病史*冠心病的家

族史*吸烟史*住院时间的长短*血清尿素*肌酐*总胆固醇*三

酰甘油*高密度脂蛋白*低密度脂蛋白*肌钙蛋白
+

*

R#$W!

*

胱抑素
R

与超敏
R

反应蛋白)二元线性回归显示#只有胱抑

素
R

$

$

$

.-.&

&*血糖$

$

$

.-.&

&*射血分数$

$2.-.&&

&*糖尿

病病史$

$2.-.&

&与患者终点事件的出现相关)

C-O

!

#@

?

G@:$WB8BA

生存分析
!

&.

个月的随访期中#出现终点

事件的风险随着胱抑素
R

水平的升高而增加#见图
%

)

C-S

!

单变量和多变量
RQ[

回归分析
!

与其他几项相关指标对

比#胱抑素
R

对出现终点事件起到最主要的预测作用#见表
1

)

表
1

!!

危险因素的单变量和多变量的
=<a

回归分析

危险因素 单变量相对危险度$

40\0A

&

$

危险因素 多变量相对危险度$

40\0A

&

$

年龄
&-.,,

$

.-446

"

&-.6.

&

.-.6/

年龄
&-.%4

$

.-441

"

&-.//

&

.-&.%

吸烟史
&-6.0

$

.-4%%

"

,-&0,

&

.-.34

吸烟史
&-%/6

$

.-//.

"

%-1,%

&

.-116

高血压史
%-%,.

$

&-/6

"

,-.0

&

.-..&

高血压史
&-/6.

$

&-.,

"

%-,%

&

.-.&.

肌酐
&-.&,

$

&-..%

"

&-.%1

&

.-.%.

肌酐
&-..1

$

.-44&

"

&-.&/

&

.-0/%

血糖
&-,&/

$

&-%&1

"

&-1%6

&

.-.&.

血糖
&-%6%

$

&-&13

"

&-1.4

&

.-.%.

超敏
R

反应蛋白
&-.&1

$

&-../

"

&-.%%

&

.-..&

超敏
R

反应蛋白
&-.&0

$

&-..0

"

&-.%0

&

.-..1

脱抑素
R &1-30,

$

6-&33

"

,.-/4%

&

$

.-..&

脱抑素
R &&-.31

$

1-/.3

"

%/-//.

&

$

.-..&

图
&

!!

,

个指标的
(QR

曲线分析

图
%

!!

胱抑素
R

四分位数与生存率的关系

D

!

讨
!!

论

很多研究证明慢性肾脏疾病在急性冠状动脉综合征的死

亡率*血栓形成*出血性疾病和不良预后上是一个非常重要的

风险因子'

6$3

(

)循环系统中的胱抑素
R

仅经肾小球滤过而被

清除#是一种反映肾小球滤过率变化的内源性标志物#其血中

浓度由肾小球滤过率决定#而不依赖任何外在因素#如性别*年

龄*饮食#是一种反映肾小球滤过率变化的理想同源性标志物)

在本研究中#已经将曾经做过透析或者有肾功能不全的患者排

除在外#所以胱抑素
R

可以作为影响终点事件的单独因素)

本研究中仅仅用单一的血清肌酐浓度来作为肾功能不全的判

断是不合适的#特别是在肾功能有轻微损伤时#但是用于肾粗

略的评估肾脏功能是可行的)

本研究比较几个不同标志物的预测效果#其中胱抑素
R

在对急性冠状动脉综合征患者的预后中#比超敏
R

反应蛋白

更有效)如果仅仅用血清超敏
R

反应蛋白来评价#有可能会

低估心血管疾病的风险)

#BGGBA

等'

4

(在实验中也证实胱抑素

R

在心血管疾病的预后判断上比脑纳肽$

!c_

&更为有效)在

本实验中#由于条件所限#并没有对患者
!c_

和尿微量清蛋白

进行检测#这也是本实验的一个局限)从之前
(QR

曲线分析

中可以看出空腹血糖也具有一定的诊断价值#但因为血糖的干

扰因素太多#并没有把它列入进来#它只能具有辅助作用而不

能作为一个单独的预测指标)近几年#大量资料显示超敏
R

反应蛋白是反映机体炎症的一个敏感而可靠*实用的生化指

标#被认为是心血管疾病的独立的预测指标#在本研究中也清

楚看到这一点#但是它无论是在诊断效率还是终点事件的预测

+

6.4

+

国际检验医学杂志
%.&&

年
/

月第
,%

卷第
3

期
!

*:CbV@IWBE

!

bF:B%.&&

!

S<G-,%

!
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上都不如胱抑素
R

)所以如果将胱抑素
R

作为心血管疾病相

对独立的一个新的筛选指标#既不会遗漏高危险人群#又可降

低未来发生心血管事件的风险#对患者有更好的评估价值'

&.

(

)
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!经验交流!

麝香乌龙丸对兔膝骨关节炎关节软骨组织中
*V$&

%

及

+Z)$

%

&

水平的影响

韩秀玲!王志文!王建纲!李臣杰!丁春菊!徐
!

涛

"华北煤炭医学院!河北唐山
./,...

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨麝香乌龙丸对关节软骨的修复和保护作用与调节白细胞介素
&

%

"

*V$&

%

$及转化生长因子
%

&

"

+Z)$

%

&

$水

平的关系%方法
!

选用健康日本大耳白兔
,.

只!随机分成
,

组!除正常组外!其余两组"造模组&麝香乌龙丸组$均采用
&-/\

木瓜

蛋白酶膝关节腔注射造模!于给药后第
1

周末处死全部动物!逐层打开膝关节肉眼观察局部组织&软骨&滑膜及关节液的情况#免

疫组化法检测关节软骨中的
*V$&

%

&

+Z)$

%

&

水平%结果
!

麝香乌龙丸组退变程度较造模组明显减轻#

*V$&

%

在软骨中的表达低于

造模组"

$

$

.-.&

$!

+Z)$

%

&

的表达高于造模组"

$

$

.-.&

$%结论
!

麝香乌龙丸可以抑制兔膝骨关节炎软骨中破坏性因子
*V$&

%

的

表达!增加修复性因子
+Z)$

%

&

的水平!调节两者的平衡!提示该药对兔膝关节软骨具有修复与保护作用%

关键词"麝香乌龙丸#

!

关节炎!膝#

!

白细胞介素
&

%

#

!

转化生长因子
%

&

!"#

!

&.-,4/4

"

7

-899:-&/6,$1&,.-%.&&-.3-.1&

文献标识码"

!

文章编号"

&/6,$1&,.

"

%.&&

$

.3$.4.3$.,

!!

近年来#中医药在
Q;

的治疗中取得了良好的疗效#结合

日益发展的分子生物学技术#研究者发现某些中药能有效抑制

炎症因子#促进抗炎因子的产生#特别是白细胞介素
&

$

*V$&

&在

骨关节炎发病中扮演着/始动因子0的角色#转化生长因子

$

+Z)$

%

&

&是骨关节炎的另一个主要调控因子)本研究运用木

瓜蛋白酶膝关节腔注射法造模#采用免疫组化法检测关节软骨

中
*V$&

%

*

+Z)$

%

&

的水平#探讨麝香乌龙丸是否存在通过调节

*V$&

%

*

+Z)$

%

&

的平衡以实现减轻关节软骨损伤#促进软骨修

复的机制)

B

!

材料与方法

B-B

!

材料

B-B-B

!

药物
!

麝香乌龙丸!华北煤炭医学院附属医院研制#由

人工麝香*制川乌*地龙*全蝎*黑豆组成#批准文号为冀药制字

d%..0&03&

)

B-B-C

!

实验动物
!

健康雄性日本大耳白兔
,.

只由华北煤炭

医学院实验动物中心提供#体质量$

%-0i.-&0

&

O

J

)于室温分

笼饲养#按顿供给标准饲料#自由活动*饮水)

B-B-D

!

仪器及试剂
!

木瓜蛋白酶购自天津市诺奥科技发展有

限公司#活力
%..

万单位"克%

*V$&

%

免疫组化试剂盒均及
+Z)$

%

&

免疫组化试剂盒均由武汉博士德生物科技有限公司提供%

石蜡组织切片机由天津天利航空机电有限公司提供%光学显微

镜
![0.

型#由日本
QVfW_U'

公司提供)

B-C

!

方法

B-C-B

!

动物分组
!

健康雄性日本大耳白兔
,.

只#适应性喂养

&

周后#将动物按体质量由小到大编号#查随机数字表将大耳

白兔分为
,

组!正常组*造模组*麝香乌龙丸组#每组
&.

只)

B-C-C

!

模型建立
!

参照日本研究者的兔膝关节腔内注入木瓜

蛋白酶造成骨关节炎病变模型方法#用氯氨酮注射液肌肉注射

$每公斤
&.

毫克&将兔麻醉后#于膝关节处剔毛#碘伏消毒#将

关节轻弯#经髌腱两侧进针#右膝关节腔内注射
&-/\

木瓜蛋

白酶生理盐水溶液
.-0>V

#隔
,

天注射
&

次#共注射
,

次)

B-C-D

!

给药
!

于造模完成后第
%

天开始给药)正常组不予任

何处理%麝香乌龙丸组按成人每日每千克体质量用药量的
/

倍

剂量作为大耳白兔每日每千克体质量的等效剂量#将麝香乌龙

丸
.-/

J

"

O

J

量溶于
&.>V

生理盐水中灌胃#每日
&

次%造模组

灌入等量生理盐水%共灌胃
1

周)

+

3.4

+

国际检验医学杂志
%.&&

年
/

月第
,%

卷第
3

期
!
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!
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!
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