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超敏Ｃ反应蛋白用于不稳定型心绞痛住院患者风险分级的研究

万　楠，孟冬娅，胡晓芳，罗　军，王　璐△

（沈阳军区总医院检验科，辽宁沈阳１１００１６）

　　摘　要：目的　研究在不稳定型心绞痛患者血清中超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）对住院期间不稳定型心绞痛患者的预后判断和

风险分级的作用和意义。方法　选取１１９例诊断为不稳定型心绞痛的患者，并在入院治疗前检测血清中ｈｓＣＲＰ，以ｈｓＣＲＰ≥１０

ｍｇ／Ｌ分为两组，使用非配对Ｔ检验和Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确检验判断两组间的差异。结果　在ｈｓＣＲＰ水平较高的组１患者与组２相比

中，发生心肌梗死的比例为２９％和８％；院内死亡为６％和０％；发生三支血管病变的的比例为６３％和２０％；发生心血管事件的患

者数量７１％和２４％。结论　ｈｓＣＲＰ水平升高可以作为不稳定型心绞痛患者再发生院内心血管事件的一个预测指标。
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　　不稳定型心绞痛是急性冠脉综合征（ＡＣＳ）中主要一种类

型，发病原因是由于粥样硬化斑块破裂导致冠状动脉部分栓塞

或痉挛引起心肌缺血。肌钙蛋白是对ＡＣＳ风险分级的一个心

肌损伤标志物，但对不稳定型心绞痛诊断的敏感度太低，在

５０％的不稳定型心绞痛患者中只有２２％出现阳性
［１］。目前，

除了心电图（敏感度较低），没有更好手段能够对无肌钙蛋白升

高的不稳定型心绞痛患者进行风险的分级。在许多城乡医院

还没有心脏介入治疗手段，早期就需要将不稳定型心绞痛的患

者进行风险分级，将高风险的患者及时送往上级医院进行冠脉

造影或介入治疗，降低死亡的风险。超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ

ＣＲＰ）的升高与肌钙蛋白的水平升高是密切相关的，但是很多

ｈｓＣＲＰ升高的患者中肌钙蛋白并没有升高，而且在心肌损伤

中能引起ｈｓＣＲＰ升高的原因并不是完全清楚，可能与斑块的

不稳定或肌钙蛋白释放的量在检测限以下有关［２］。研究的目

的是分析血清ｈｓＣＲＰ水平对住院期间不稳定型心绞痛患者

的预后判断和风险分级的作用和意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　所有患者来源于２０１２年１～８月在沈阳军区

总医院全军心血管研究所就诊并诊断为不稳定型心绞痛的患

者，诊断标准参照２００２年美国心脏病学院／美国心脏协会

（ＡＣＣ／ＡＨＡ）诊断标准
［３］。不稳定心绞痛患者按照ｈｓＣＲＰ≥

１０ｍｇ／Ｌ（组１）和小于１０ｍｇ／Ｌ（组２）分为两组。入组条件：

ＳＴ段压低或升高和／或Ｔ波倒置；在２４ｈ内静息状态下出现

胸痛，持续时间超过２０ｍｉｎ。排除标准：有炎症伴感染的疾病；

癌症或者其他心脏疾病。

１．２　方法　所有患者入院前，空腹抽取静脉血立即送检，ｈｓ

ＣＲＰ检测采用胶乳免疫比浊法，试剂由日本积水医疗株式会

社提供，严格按试剂盒说明书操作，线性范围为０．１～４２０ｍｇ／

Ｌ，批内犆犞＜５．０％，仪器为日立 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００全自动生化

分析仪。心电图在２４、４８ｈ重复检测，所有患者都进行冠脉造

影观察是否有冠状动脉疾病以及其他能引起不良后果的病变。

住院期间发生的最主要心血管事件就是心绞痛的复发，复发的

定义为在静息状态下出现缺血性胸疼，同时使用硝酸甘油，阿

司匹林，倍他乐克或低分子量肝素治疗有效。死亡也是作为心

血管事件之一，但排除其他原因引起。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行资料分析，

连续变量以狓±狊表示。使用非配对狋检验和Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确检

验判断两组间的差异，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

４８例患者ｈｓＣＲＰ≥１０ｍｇ／Ｌ，７１例患者的ｈｓＣＲＰ＜１０

ｍｇ／Ｌ。基本临床资料见表１。在基本资料特征上两组的患者

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。从表２可以看到两组发生的

·１２２１·国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０



院内心血管事件。组１患者明显比组２有更多的心绞痛复发

发生，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在组１中１４例患者发

生了非ＳＴ段抬高心梗，而组２中有６例患者为非ＳＴ段抬高

心梗，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。但是，在组１中只有６％

患者发生院内死亡，与组２相比差异无统计学意义（犘＝

０．０６）。另外通过冠脉造影发现，组１患者中有３０例（６３％）存

在３支血管病变，而组２发生同样病变的只有１４例（２０％），

犘＜０．００１。

表１　　两组患者基本临床资料特点比较

类别 组１（狀＝４８） 组２（狀＝７１） 犘

年龄（岁） ６１．１±８ ６３．１±１０ ０．２５

男性［狀（％）］ ２０（４２） ３３（４６） ０．７０

高血压［狀（％）］ ２７（５６） ３８（５４） ０．８５

糖尿病［狀（％）］ ２２（４６） ３１（４４） ０．８５

吸烟史［狀（％）］ ３１（６５） ３５（４９） ０．１３

冠心病家族史［狀（％）］ １８（３８） ２４（３４） ０．７０

陈旧性心梗［狀（％）］ ３（６）　 ５（７）　 １．０

ｈｓＣＲＰ含量及中位数

范围（ｍｇ／Ｌ）
１６．３（１０．０～７７．９）５．３（０．１～８．２） －

　　－：无数据。

表２　　两组发生院内心血管事件比较［狀（％）］

类别 组１（狀＝４８） 组２（狀＝７１） 犘

心绞痛复发 ２７（５６） １１（１５） ＜０．０００１

非ＳＴ段抬高心肌梗死 １４（２９） ６（８） ０．００５

死亡 ３（６） ０（０） ０．０６

再发事件总数 ３４（７１） １７（２４） ＜０．０００１

３　讨　　论

目前，对于ｈｓＣＲＰ在 ＡＣＳ中对预后的判断有重要作用

的观点还存在争论。血浆中ｈｓＣＲＰ是炎症的标志物，虽然主

要产生于肝细胞，是对炎症因子刺激的一种反应，但是很多研

究也表明ｈｓＣＲＰ可以由冠状动脉粥样硬化斑块产生
［４］，在非

ＳＴ段抬高和ＳＴ段抬高的 ＡＣＳ预后判断上可以作为一种独

立的指标［５６］。但是另一方面，最近一个包括１２１０例 ＡＣＳ患

者的研究发现，在出院１个月后至１年的随访中，ｈｓＣＲＰ并不

能独立的对患者风险进行预测判断，尤其是对心肌梗死和不稳

定心绞痛的患者［７］。类似的观点也认为当患者正处于治疗阶

段时候，ｈｓＣＲＰ的水平高低可能对后期风险预测没有帮助

作用［８］。

研究显示在不稳定型心绞痛患者中随着ｈｓＣＲＰ水平的

升高与患者再次发生心血管疾病密切相关。Ｌｉｕｚｚｏ等
［９］报道

了在肌钙蛋白Ｔ正常而ＣＲＰ升高的不稳定型心绞痛患者中，

有着不良的预后，即有较高的心绞痛复发和心肌梗死的风险。

在心肌梗死的溶栓治疗中，Ｍｏｒｒｏｗ等
［１０］也明确肯定了ＣＲＰ

在肌钙蛋白Ｔ为阴性的ＡＣＳ患者中与１４ｄ病死率有相关性。

之前，发现ｈｓＣＲＰ在不稳定型心绞痛患者中是一个冠脉

造影的重要指标。而现在发现包括非ＳＴ段抬高的 ＡＣＳ患

者，水平升高的ｈｓＣＲＰ更是揭示了多条血管可能出现病变的

一种趋势，可以预示有更严重的狭窄，以及其他疾病的发

生［１１］。研究也表明血清中更高浓度的ｈｓＣＲＰ则意味着更为

严重的血管病变，因此ｈｓＣＲＰ的水平可以作为在院期间对心

血管患者的风险评估［１２］。

ｈｓＣＲＰ水平可以作为对不稳定型心绞痛患者的风险分级

的一个有用的指标，早期检测可以更好的反映炎症的发展和状

态，但更为有用的是在早于冠脉造影前就可以鉴别评价不稳定

型心绞痛患者的风险，即是否需要进一步的进行介入手术治

疗。因此在不稳定型心绞痛出现前进行ｈｓＣＲＰ的检测可以

提供给临床更为有用的关键信息。
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缺失。

表１　　５例ＤＭＤ患者外显子缺失分布

病例序号 临床诊断 发病年龄 外显子 长度（ｂｐ）

＃１ ＤＭＤ ５ ４ １９１

＃２ ＤＭＤ １１ ５１ ３８８

＃３ ＤＭＤ ９ ４５ ５４６

＃４ ＤＭＤ ４ ４８ ５０６

＃５ ＤＭＤ ８ ４ １９１

　　Ｍ：标记物，１００ｂｐｌａｄｄｅｒ；Ｅｘ：ｅｘｔｒｏｎ。

图１　　５例ＤＭＤ患者外显子缺失单一引物确认电泳图

３　讨　　论

１９８７年由Ｋｕｎｋｅｌ克隆出 ＤＭＤ／ＢＭＤ的致病基因———抗

肌萎缩蛋白基因（ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎｇｅｎｅ）。Ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ基因由７９个

外显子和 ７８ 个内含子组成长约２１３ Ｍｂ，ｃＤＮＡ 约２３００

ｋｂ
［３］。迄今为止，分子遗传学研究发现抗肌营养不良蛋白基因

是人类分离到的最大的基因。正是由于此基因如此巨大，才使

其具有高度的突变率，在多种突变中，大多数为基因缺失，约占

２／３，缺失的基因主要分布在两个区域，即中央缺失热区（约占

７０％）和５′端缺失热区（约占２０％）
［４］。作者研究分析临床诊

断为ＤＭＤ／ＢＭＤ患者１１例，发现５例具有外显子基因缺失，

总基因突变检出率４５．５％，其中６０％在中央缺失区（外显子

４５、４８、５１），４０％在５′端缺失热区（外显子４），缺失分布基本符

合上述病变特点。５例外显子缺失患者临床诊断均为ＤＭＤ，

但临床表现不尽相同，２例４号外显子缺失临床症状较重：走

路呈现鸭步态，患者会出现上楼困难、蹲下再起来困难，腓肠肌

肥大；肌电图检测呈肌源性损害；血清酶学检测肌酸激酶ＣＫ

明显升高。目前，本病尚无根治办法，新的治疗方法处于试验

阶段，如腺相关病毒为载体介导的小基因（含肌萎缩蛋白编码

中央重复区和羧端区约基因全长的１／３）转染治疗，在 ｍｄｘ小

鼠实验中取得良好治疗效果，并已进入Ⅰ期临床试验
［５］；还有

针对上调与ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ蛋白高度同源的ｕｔｒｏｐｈｉｎＡ基因表达

的研究，以替代ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ的部分功能
［６］。所以，孕前遗传咨

询、携带者的家谱分析，通过检出致病基因携带者和鉴别妊娠

携带者的胎儿性别及其基因型，进行产前诊断是预防本病发生

的重要措施。

分子生物学技术的快速发展使得ＤＭＤ／ＢＭＤ的基因诊断

方法不断增加，如从ＰＣＲ、限制性片段长度多态性（ＲＦＬＰｓ）连

锁分析检测已知的有限的缺失和突变，到可检测微小突变的高

灵敏度探针连接多重扩增（ＭＬＰＡ）技术
［７］、探索未知突变的比

较基因组方法［８］。以及检测ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎｍＲＮＡ的反转录ＰＣＲ

和用抗ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎＮ，Ｃ，Ｒ单克隆抗体进行免疫组化染色、免

疫印记检测ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ蛋白表达是否完整等，对 ＤＭＤ／ＢＭＤ

的诊断更加准确和精确。相信，ＤＭＤ／ＢＭＤ的基因更精细全

面的诊断和基因治疗技术的不断成熟将会给ＤＭＤ／ＢＭＤ疾病

患者的诊断和治疗带来新的福音。

参考文献

［１］ 王维治，罗祖明，丁新生．神经病学［Ｍ］．４版．北京：人民军医出版

社，２０００：２９１２９４．

［２］ 申本昌，张 成，黄文，等．非缺失／重复型肌营养不良症患者的致病

点突变分析［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２００６，２３（４）：３９２３９６．

［３］ ＫｅｎｉｇＭ，ＨｏｆｆｍａｎＥＰ，ＢｅｒｔｅｌｓｏｎＣＪ，ｅｔａｌ．ＤＭＤＣｏｍｐｌｅｔｅｃｌｏｎｉｎｇ

ｏｆｔｈｅＤｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ（ＤＭＤ）ｃＤＮＡａｎｄｐｒｅｌｉｍｉ

ｎａｒｙｇｅｎｏｍｉｃｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＤＭＤｇｅｎｅｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄａｆｆｅｃｔｅｄ

ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９８７，５０（３）：５０９５１７．

［４］ 潘速跃，张成，盛文利，等．中国人抗肌营养不良蛋白基因缺失的

分布特点［Ｊ］．中华神经科杂志，１９９９，３２（１）：２２２４．

［５］ ＲｅａｙＤＰ，ＮｉｉｚａｗａＧＡ，ＷａｔｃｈｋｏＪＦ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＮＦκＢｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｏｎＡＡＶ９ｍｉｎｉｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒｔｏｔｈｅｍｄｘｍｏｕｓｅ

［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２０１２，１８（１３）：４６６４７６．

［６］ ＳｏｎｎｅｍａｎｎＫＪ，ＨｅｕｎＪｏｈｎｓｏｎＨ，ＴｕｒｎｅｒＡＪ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｂｙＴＡＴｕｔｒｏｐｈｉｎｉｎｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＭｅｄ，２００９，６（５）：ｅ１００００８３．

［７］ ＷａｎｇＱ，ＬｉＬＪ，ＬｉｎＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎｇｅｎｅ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｍｏｎｇＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓａｓｒｅｖｅａｌｅｄｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａ

ｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＴｅｓｔＭｏｌＢｉｏｍａｒｋ

ｅｒｓ，２００９，１３（１）：２３３０．

［８］ ＨｅｇｄｅＭＲ，ＣｈｉｎＥＬ，ＭｕｌｌｅＪＧ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｂａｓｅｄｍｕｔａｔｉｏｎ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎｇｅｎｅ［Ｊ］．Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ，２００８，２９（９）：

１０９１１０９９．

（收稿日期：２０１３０１１１）

（上接第１２２２页）

　　 ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，１９９８，３１（７）：１４６０１４６５．

［１１］王莉，张帆，陈飞．血清超敏Ｃ反应蛋白、血脂水平与颈动脉斑块

和脑梗死的相关性研究［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２（２１）：

２４３８２４３９．

［１２］彭瑛，邓剑，邓正华，等．超敏Ｃ反应蛋白与冠心病相关性分析

［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１０，３１（５）：４５６４５７．

（收稿日期：２０１３０１１８）

·４２２１· 国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０




