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·临床生物化学与检验论著（全军检验大会优秀论文）·

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和ＲＯＣ曲线综合评价可溶性Ｌｏｘ１等生化标志物

联合检测对急性冠脉综合征的诊断价值

何家艳１，李　丹
２，刘春雷２，邴　岩
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２，敬　华
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（１．安徽医科大学研究生学院，安徽合肥２３００３２；２．中国人民解放军第三六医院检验科，北京１００１０１）

　　摘　要：目的　应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和ＲＯＣ曲线探讨可溶性Ｌｏｘ１、肌钙蛋白Ｉ、肌酸激酶同工酶、肌红蛋白及超敏Ｃ反应蛋白

单独或联合检测对急性冠脉综合征的诊断价值。方法　收集经冠状动脉造影确诊的冠心病患者１１９例，其中急性冠脉综合征组

７８例、稳定型心绞痛组４１例；另收集经冠状动脉造影证实冠脉无狭窄者４１例为非冠心病组。分别检测可溶性Ｌｏｘ１、肌钙蛋白

Ｉ、肌酸激酶同工酶、肌红蛋白及超敏Ｃ反应蛋白浓度。应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，绘制ＲＯＣ曲线，获得单独或联合检测时的曲线下

面积等诊断效能参数，进而评价各指标用于急性冠脉综合征的诊断价值。结果　ｓＬｏｘ１诊断 ＡＣＳ时的曲线下面积为０．９３４，

９５％犆犐（０．８９４～０．９７５）。上述５种生化标志物水平与诊断 ＡＣＳ的相关程度为ｓＬｏｘ１＞Ｍｙｏ＞ｃＴｎＩ＞ＣＫＭＢ＞ｈｓＣＲＰ；“ｓＬｏｘ

１＋肌钙蛋白Ｉ＋肌红蛋白”联合检测的曲线下面积为０．９８７［９５％犆犐（０．９７４～１．０００）］，敏感度为９３．９％，特异度为９６．２％，高于

上述生化标志物单独检测及“肌钙蛋白Ｉ＋肌红蛋白＋ＣＫＭＢ”联合检测 。结论　ｓＬｏｘ１用于ＡＣＳ的诊断具有一定临床意义，与

肌钙蛋白Ｉ和肌红蛋白进行联合检测时可以发挥较好的互补作用，与单独检测相比诊断效能大大提高，且高于“肌钙蛋白Ｉ＋肌红

蛋白＋ＣＫＭＢ”联合检测。

关键词：可溶性凝集素样低密度脂蛋白受体１；　急性冠脉综合征；　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型；　ＲＯＣ曲线
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｓｏｌｕｂｌｅｌｅｃｔｉｎｌｉｋｅｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒ１；　ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；　ｌｏｇｉｓｔｉｃｍｏｄｅｌｓ；　ＲＯＣｃｕｒｖｅ

　　目前认为急性冠脉综合征（ＡＣＳ）与斑块不稳定、破裂和继

发的血栓形成所致管腔严重狭窄或闭塞有关，易损斑块破裂合

并血栓形成是ＡＣＳ的病理学基础
［１２］。凝集素样氧化型低密

度脂蛋白受体１（Ｌｏｘ１）是氧化型低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）在

动脉粥样硬化斑块细胞表面的主要受体，有研究表明Ｌｏｘ１介

导了ｏｘＬＤＬ的诸多生物学作用，其代谢产物可溶性 Ｌｏｘ１

（ｓＬｏｘ１）是动脉粥样硬化斑块稳定性的重要标志
［３４］。近年

来，陆续有文献报道ｓＬｏｘ１水平在ＡＣＳ发病早期就有显著升

高［５７］。本文中分别测定ＡＣＳ患者组和对照组的ｓＬｏｘ１、肌钙

蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫＭＢ）、肌红蛋白（Ｍｙｏ）

及超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平，并利用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和

ＲＯＣ曲线探讨ｓＬｏｘ１等上述生化标志物单独和联合检测时

·２６４２· 国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２０



对ＡＣＳ的诊断价值，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１月至２０１２年６月就诊于本院

急诊部与心内科患者１１９例，分为两组：其中ＡＣＳ组７８例，稳

定型心绞痛（ＳＡＰ）组４１例，上述病例均经冠状动脉造影

（ＣＡＧ）、心肌酶学、心电图等检查证实，符合２００７年 ＡＣＣ／

ＡＨＡ制定的冠心病指南的诊断标准。另设非冠心病（ＮＣＨＤ）

组４１例，均经ＣＡＧ证实冠脉无狭窄。所有病例均排除急慢性

肝肾功能不全、恶性肿瘤、甲状腺疾病、自身免疫性疾病、感染

性疾病和结缔组织病等并发症。

１．２　仪器与试剂　Ｍｙｏ、ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ采用Ｂｅｃｋｍａｎ公司的

ＡＣＣＥＳＳ２化学免疫发光仪检测，使用Ｂｅｃｋｍａｎ公司试剂。血

脂、肝肾功、ｈｓＣＲＰ等采用日立７６００全自动生化分析仪进行，

使用利德曼公司试剂。ｓＬｏｘ１检测采用酶联免疫吸附法，试

剂盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司，操作步骤严格按照说明书进行。

１．３　方法　每例患者均于入院后即刻（从发病至采血时间均

小于１２ｈ）采集肘静脉血８ｍＬ，装于２管。用促凝剂促凝后以

２８００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，后取血清分装于ＥＰ管，一份血清用

于检测 Ｍｙｏ、ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ、ｈｓＣＲＰ、血脂、肝肾功等指标，另一

份血清保存于－８０℃冰箱，用于批量检测ｓＬｏｘ１水平。检测

具体指标时，参照试剂说明书设置仪器检验参数，严格按照仪

器使用要求，在仪器最佳状态下进行定标和试验，为保证仪器

测试的精密度，每批次试验均跟随室内质控。

１．４　统计学处理　数据分析采用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行，计

量资料采用狓±狊表示，利用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选变量、建立回归

方程，对预测变量Ｙ和ｓＬｏｘ１等单独指标以及目前本院使用

的“ｃＴｎＩ＋Ｍｙｏ＋ＣＫＭＢ”联合检测指标进行ＲＯＣ曲线分析，

获得曲线下面积（ＡＵＣ）等诊断效能参数。

２　结　　果

２．１　临床资料比较　ＡＣＳ组、ＳＡＰ组及 ＮＣＨＤ组间年龄、性

别、发病至采血的时间间隔、高血压史、糖尿病史、吸烟史、三酰

甘油、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇的

差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。３组病例ｓＬｏｘ１等生化标志

物的水平见表１，ｓＬｏｘ１水平在 ＡＣＳ组与ＳＡＰ组之间和 ＡＣＳ

组与ＮＣＨＤ组之间的差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　３组病例中各生化标志物的水平

组别 狀 ｓＬｏｘ１（ｐｇ／ｍＬ） ｃＴｎＩ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＫＭＢ（ｎｇ／ｍＬ） Ｍｙｏ（ｎｇ／ｍＬ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

ＡＣＳ ７８ ３７４．２１±６５３．８３△ ８．３９０±２３．９９０△ ５１．９３±１０５．５２△ ４８４．１５±７８１．２１△ ４．３０±４．８３△

ＳＡＰ ４１ ４６．５６±２３．３４ ０．０２３±０．０３６ ３．０２±２．０８ ５１．１２±９０．５７ ２．７７±７．２０

ＮＣＨＤ ４１ ６１．２９±２６．２８ ０．０２２±０．０２０ ４．４０±３．５２ ４８．３９±１７．７１ ２．３０±２．２１

　　：与ＳＡＰ组相比较，犘＜０．０５；△：与ＮＣＨＤ组相比较，犘＜０．０５。

２．２　ｓＬｏｘ１等生化标志物单独检测诊断ＡＣＳ的ＲＯＣ曲线　

ｓＬｏｘ１、ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ、Ｍｙｏ及ｈｓＣＲＰ单独检测用于诊断ＡＣＳ

时的ＲＯＣ曲线见图１。其中ｓＬｏｘ１的曲线下面积为０．９３４

（９５％犆犐，０．８９４～０．９７５），高于其他生化标志物。选取Ｙｏｕｄｅｎ

指数（敏感性＋特异性－１）最大时各生化标志物的水平作为诊

断临界值，各自对应的敏感性、特异性见表２。

表２　　各生化标志物单独检测的诊断效能参数

检测项目 ＡＵＣ（９５％犆犐） 临界值 敏感度（％）特异度（％）

ｓＬｏｘ１ ０．９３４（０．８９４～０．９７５）１０４．５ｐｇ／ｍＬ ０．８０８ ０．９６３

ｃＴｎＩ ０．８６３（０．８０６～０．９２０） ０．０８４ｎｇ／ｍＬ０．６１５ ０．９７６

ＣＫＭＢ ０．７６１（０．６８２～０．８４１） ５．４００ｎｇ／ｍＬ０．６９２ ０．８４１

Ｍｙｏ ０．８８９（０．８４０～０．９３９） ６５．１００ｎｇ／ｍＬ０．７３１ ０．８９０

ｈｓＣＲＰ ０．７１１（０．６２９～０．７９３） １．０７５ｍｇ／Ｌ ０．８３３ ０．６３４

图１　　ｓＬｏｘ－１等生化标志物诊断ＡＣＳ时的ＲＯＣ曲线

２．３　ｓＬｏｘ１等生化标志物的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果　经Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析，５种生化标志物水平与诊断 ＡＣＳ的相关程度

为ｓＬｏｘ１＞ｃＴｎＩ＞ Ｍｙｏ＞ＣＫＭＢ＞ｈｓＣＲＰ，见表３。其中ｓＬ

ｏｘ１、ｃＴｎＩ和 Ｍｙｏ水平与ＡＣＳ的诊断密切相关（犘＜０．０５）。

表３　　５种生化标志物Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

检测项目 回归系数 标准差 Ｗａｌｄ值 犘值

ｓＬｏｘ１ －０．０４１ ０．００９ ２１．１８２ ０．０００

ｃＴｎＩ －１４．１８８ ５．１５２ ７．５８４ ０．００６

ＣＫＭＢ ０．０３３ ０．０４８ ０．４７３ ０．４９２

Ｍｙｏ －０．０１１ ０．００５ ４．１１４ ０．０４３

ｈｓＣＲＰ －０．０１１ ０．０４９ ０．０４８ ０．８２７

图２　　两种联合检测方案诊断ＡＣＳ时的ＲＯＣ曲线

２．４　ｓＬｏｘ１、ｃＴｎＩ、Ｍｙｏ联合检测诊断ＡＣＳ的ＲＯＣ曲线　选

·３６４２·国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２０



取与ＡＣＳ诊断相关程度较高的ｓＬｏｘ１、ｃＴｎＩ和Ｍｙｏ进入联合

检测方案，绘制 ＲＯＣ曲线，同时绘制“ｃＴｎＩ＋Ｍｙｏ＋ＣＫＭＢ”

联合检测诊断 ＡＣＳ的 ＲＯＣ曲线并进行比较，结果见图２。

“ｓＬｏｘ１＋ｃＴｎＩ＋Ｍｙｏ”联合检测诊断 ＡＣＳ的 ＡＵＣ为０．９８７

［９５％犆犐（０．９７４～１．０００）］。敏感度为９３．９％，特异度为９６．

２％，高于上述各生化标志物单独检测。而“ｃＴｎＩ＋Ｍｙｏ＋ＣＫ

ＭＢ”联合检测诊断 ＡＣＳ的 ＡＵＣ为０．９４６［９５％犆犐（０．９１２～

０．９７９）］，敏感度为８７．８％，特异度为９１．０％。

３　讨　　论

尽管肌钙蛋白Ⅰ、肌红蛋白、ＣＫＭＢ等生化标志物用于

ＡＣＳ的辅助诊断已在临床广泛开展，ＡＣＳ的早期诊断仍是困

扰临床医生的主要难题［８］。与上述生化标志物普遍在心肌细

胞坏死数小时后才开始升高不同，近年发现Ｌｏｘ１在不稳定的

动脉粥样硬化斑块肩部高度表达，其蛋白酶切产物———ｓＬｏｘ１

能及时反映斑块的稳定性，在 ＡＣＳ早期（发病后８９ｍｉｎ）就有

明显升高［５］。本研究旨在利用ＲＯＣ曲线获得ｓＬｏｘ１用于诊

断ＡＣＳ的临界值、敏感性及特异性等参数并与目前常用的几

种生化标志物进行比较，同时采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨更适

合用于ＡＣＳ诊断的联合检测方案。

本研究中，ＡＣＳ组病例ｓＬｏｘ１水平明显高于ＳＡＰ组和

ＮＣＨＤ组，与熊克宫和吴黎明
［９］及Ｂａｌｉｎ等

［１０］的研究结果一

致。ＡＣＳ和ＳＡＰ患者ｓＬｏｘ１水平升高主要与局部氧化应激

压力及炎症水平引起的斑块稳定性降低有关，Ｓａｉｔｏ等
［１１］认为

局部的基质金属蛋白酶在此过程中发挥了重要作用。

通过绘制ＲＯＣ曲线得到，ｓＬｏｘ１诊断ＡＣＳ的曲线下面积

达到０．９３４，高于ｃＴｎＩ等另外４种生化标志物。当取１０４．５

ｐｇ／ｍＬ为临界值时，ｓＬｏｘ１诊断 ＡＣＳ的敏感度为８０．８％，特

异度为９６．３％，表明ｓＬｏｘ１用于早期诊断ＡＣＳ具有较高的敏

感性和很高的特异性。值得注意的是，研究中ＣＫＭＢ诊断

ＡＣＳ曲线下面积较低，仅为０．７６１，可能与本研究对象发病时

间与采血间隔均小于１２ｈ，部分 ＡＣＳ患者的ＣＫＭＢ水平尚

未开始升高有关，此结果与Ｌｉｎ等
［１２］的报道相符。

多种指标联合检测是提高诊断试验临床价值的有效手段。

本研究通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，将与 ＡＣＳ诊断相关程度较高

的ｓＬｏｘ１、ｃＴｎＩ和 Ｍｙｏ进行联合检测，并与本院目前使用的

“ｃＴｎＩ＋Ｍｙｏ＋ＣＫＭＢ”联合检测方案进行比较。结果表明

“ｓＬｏｘ１＋ｃＴｎＩ＋Ｍｙｏ”联合检测的曲线下面积为０．９８７，敏感

度为９３．９％，特异度为９６．２％，具有比目前使用的“ｃＴｎＩ＋

Ｍｙｏ＋ＣＫＭＢ”联合检测（ＡＵＣ为０．９４６，敏感度８７．８％，特异

度９１．０％）更高的诊断效能。如将“ｓＬｏｘ１＋ｃＴｎＩ＋Ｍｙｏ”联合

检测方案应用于临床，理论上有可能进一步提高 ＡＣＳ早期诊

断的准确率。

综上所述，本研究结果提示，ｓＬｏｘ１用于ＡＣＳ的辅助诊断

具有一定临床意义，与ｃＴｎＩ和 Ｍｙｏ进行联合检测时可以发挥

较好的互补作用，与单独检测相比诊断效能大大提高，且高于

“ｃＴｎＩ＋Ｍｙｏ＋ＣＫＭＢ”联合检测的诊断效能。更大规模的基

于ｓＬｏｘ１、ｃＴｎＩ和Ｍｙｏ联合检测对ＡＣＳ的早期诊断乃至预后

评估的临床意义有待进一步深入研究。
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２４７２５３．

［１１］ＳａｉｔｏＡ，ＦｕｊｉｍｕｒａＭ，ＩｎｏｕｅＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｌｅｃｔｉｎ

ｌｉｋｅｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｅｃｈｏｇｅｎｉｃｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｖｕｌｎｅｒａｂｌｅｃａｒｏｔｉｄｐｌａｑｕｅ［Ｊ］．

ＡｃｔａＮｅｕｒｏｃｈｉｒ，２０１０，１５２（４）：５８９５９５．

［１２］ＬｉｎＪＣ，ＡｐｐｌｅＦＳ，ＭｕｒａｋａｍｉＭＭ，ｅｔａｌ．Ｒａｔｅｓｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｃａｒｄｉａｃ

ｔｒｏｐｏｎｉｎＩａｎｄｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢｍａｓｓａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｈｏｓｐｉｔａｌ

ｉｚｅｄｆｏｒｓｕｓｐｅｃｔｅｄａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，

２００４，５０（２）：３３３３３８．

（收稿日期：２０１２０８０９）

·４６４２· 国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第２０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２０


