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  摘 要:目的 探究冠状动脉CT血管造影(CCTA)联合血清白细胞介素(IL)-12p70、蛋白C(PC)、蛋白S
(PS)诊断冠心病冠状动脉狭窄程度的价值。方法 前瞻性选取2022年4月至2024年4月江苏大学附属武进

医院(常州市武进人民医院)收治的冠心病患者186例作为研究组,均行CCTA检查,根据Gensimi积分将患者

分为轻度组、中度组和重度组,另选取186例同期体检健康者作为对照组;采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检

测IL-12p70水平,采用全自动血凝仪检测PC、PS水平;采用多因素Logistic回归分析冠心病冠状动脉重度狭

窄的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析CCTA参数联合血清IL-12p70、PC、PS对冠心病冠状动

脉重度狭窄的诊断价值。结果 研究组血清IL-12p70水平显著高于对照组(P<0.05),PC、PS水平显著低于

对照组(P<0.05)。轻度组、中度组及重度组最小管腔直径(MLD)、最小管脖面积(MLA)、血清PC、PS水平依

次降低(P<0.05),面积狭窄百分比(%AS)、直径狭窄百分比(%DS)、血清IL-12p70水平依次升高(P<
0.05)。根据多因素Logistic回归分析得知,IL-12p70为影响冠心病冠状动脉重度狭窄的危险因素(P<0.05),
PC、PS为保护因素(P<0.05)。根据ROC曲线得知,MLD、MLA、%AS、%DS、血清IL-12p70、PC、PS诊断冠

心病冠状动脉重度狭窄的曲线下面积(AUC)为0.810、0.767、0.782、0.779、0.776、0.809、0.805,联合诊断冠

心病冠状动脉重度狭窄的AUC为0.982,联合诊断优于各自单独诊断(Z联合vs.
 

MLD=2.489、Z联合vs.
 

MLA=2.502、
Z联合vs.

 

%AS=2.531、Z联合vs.
 

%DS=2.602、Z联合vs.
 

IL-12p70=2.643、Z联合vs.
 

PC=2.537、Z联合vs.
 

PS=2.546,均P<0.05)。
结论 冠心病患者中血清IL-12p70显著升高,PC、PS显著降低,CCTA联合血清IL-12p70、PC、PS可有效提高

诊断冠心病冠状动脉狭窄程度的价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

coronary
 

CT
 

angiography
 

(CCTA)
 

combined
 

with
 

serum
 

in-
terleukin

 

(IL)-12p70,protein
 

C
 

(PC)
 

and
 

protein
 

S
 

(PS)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

coronary
 

artery
 

stenosis
 

in
 

coro-
nary

 

heart
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

186
 

patients
 

with
 

coronary
 

artery
 

disease
 

admitted
 

to
 

Wujin
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Jiangsu
 

University
 

(Changzhou
 

Wujin
 

People's
 

Hospital)
 

from
 

April
 

2022
 

to
 

April
 

2024
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

the
 

patients
 

were
 

grouped
 

into
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

groups
 

according
 

to
 

Gensimi
 

scores,and
 

another
 

186
 

patients
 

with
 

healthy
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

peri-
od

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

IL-
12p70

 

levels.Automatic
 

coagulation
 

instrument
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

PC
 

and
 

PS.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

severe
 

coronary
 

artery
 

stenosis
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

re-
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gression
 

analysis.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

CCTA
 

parameters
 

combined
 

with
 

serum
 

IL-12p70,PC
 

and
 

PS
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

coronary
 

artery
 

steno-
sis

 

in
 

coronary
 

heart
 

disease.Results The
 

serum
 

level
 

of
 

IL-12p70
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

greatly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

PC
 

and
 

PS
 

were
 

greatly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Minimum
 

lumen
 

diameter
 

(MLD),minimum
 

tubular
 

neck
 

area
 

(MLA),serum
 

PC,and
 

PS
 

levels
 

were
 

sequentially
 

decreased
 

in
 

the
 

mild,moderate,and
 

severe
 

groups
 

(P<0.05),and
 

percentage
 

area
 

stenosis
 

(%AS),percentage
 

diameter
 

stenosis
 

(%DS),and
 

serum
 

IL-12p70
 

levels
 

were
 

sequentially
 

increased
 

(P<0.05).According
 

to
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis,IL-12p70
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

severe
 

coro-
nary

 

artery
 

stenosis
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

(P<0.05),and
 

PC
 

and
 

PS
 

were
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).
According

 

to
 

the
 

ROC
 

curve,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

MLD,MLA,%AS,%DS,serum
 

IL-12p70,
PC,and

 

PS
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

coronary
 

artery
 

stenosis
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

was
 

0.810,0.767,
0.782,0.779,0.776,0.809,and

 

0.805.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

for
 

severe
 

coronary
 

artery
 

stenosis
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

was
 

0.982,which
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

individual
 

diagnosis
 

(Zcombination
 

vs.
 

MLD=2.489,
Zcombination

 

vs.
 

MLA =2.502,Zcombination
 

vs.
 

%AS =2.531,Zcombination
 

vs.
 

%DS =2.602,Zcombination
 

vs.
 

IL-12p70 =2.643,
Zcombination

 

vs.
 

PC=2.537,Zcombination
 

vs.
 

PS=2.546,all
 

P<0.05).Conclusion Serum
 

IL-12p70
 

is
 

greatly
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease,PC
 

and
 

PS
 

levels
 

are
 

greatly
 

reduced.CCTA
 

combined
 

with
 

serum
 

IL-
12p70,PC,and

 

PS
 

could
 

effectively
 

improve
 

their
 

value
 

in
 

diagnosing
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

stenosis
 

in
 

cor-
onary

 

heart
 

disease.
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  冠心病由于冠状动脉发生狭窄或阻塞造成机体

缺血缺氧而发生坏死,导致患者心功能降低,主要病

因为冠状动脉粥样硬化[1]。冠状动脉狭窄是因为冠

状动脉的管腔出现狭窄,从而对心肌氧气供应产生影

响,主要危害表现为心绞痛、心肌梗死,对患者生命安

全产生威胁[2]。近年来冠心病的发病率及病死率在

逐渐上升,在早期评估患者冠状动脉狭窄并及时干

预,可有效改善患者的预后。冠状动脉造影是诊断冠

心病的金标准,然而因其是有创性操作,患者不易接

受,应用受到一定的限制[3]。冠状动脉CT血管造影

(CCTA)是一种先进的影像技术,可提供高分辨率图

像,能将冠状动脉内的狭窄部位等清晰显示出来,无
需穿刺到血管,可在数秒内成像,缩短检查时间,从而

减轻患者的不适感[4]。但也会因为操作人员技术以

及个体不同存在差异。白细胞介素(IL)-12p70是IL-
12的活性形式,可激活炎性级联反应,研究发现其与

冠心病的进展有关[5]。蛋白C(PC)、蛋白S(PS)常用

于评估抗凝系统,其会在血栓性疾病中出现异常改

变[6]。目前关于CCTA 联合血清IL-12p70、PC、PS
在冠心病中的研究鲜有报道,因此本研究旨在探讨

CCTA联合血清IL-12p70、PC、PS诊断冠心病冠状动

脉狭窄程度的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2022年4月至2024年

4月江苏大学附属武进医院(常州市武进人民医院)收
治的冠心病患者186例作为研究组,均行CCTA检

查,根据 Gensimi积分将患者分为轻度组(63例,0

分≤Gensimi积分≤20分),中度组(72例,20分<
Gensimi积分≤60分),重度组(51例,Gensimi积

分>60分)。纳入标准:(1)符合冠心病的诊断标

准[7],且经造影确诊;(2)入组前未进行治疗;(3)年
龄>18岁;(4)资料完整。排除标准:(1)恶性肿瘤者;
(2)其他重要脏器功能不全者;(3)血液疾病者;(4)脑
血管疾病者;(5)免疫系统疾病者;(6)先天性心脏病

者;另选取186例同期体检健康者作为对照组。本研

究通过医院伦理委员会批准(2022-017)。所有参与者

均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 CCTA检测方法 患者入院后采用CT设备

(Revolution型256CT设备)扫描,扫描开始时嘱咐患

者屏气(可减少呼吸运动造成的伪影),扫描开始前(3
 

min)指导患者将硝酸甘油含在舌下,促进冠状动脉扩

张,扫描参数为层厚0.625
 

mm,准直器0.625
 

mm×
0.625

 

mm,管电压120
 

kV,旋转速度0.28秒/圈。然

后注射造影对比剂(碘海醇50~70
 

mL)以及氯化钠

注射液(0.9%)30
 

mL,流速为5
 

mL/s,使用对比剂追

踪法,选取感兴趣区在主动脉根部,观察CT值的变

化,当减到120
 

HU时触发扫描,根据患者的呼吸灯

情况进行扫描,所有数据传到工作站并分析图像,为
减少偏倚,请两名经验丰富的医师(5年工作经验)检
查患者的冠状动脉血流储备,测量最小 管 腔 直 径

(MLD)、最小管脖面积(MLA)、面 积 狭 窄 百 分 比

(%AS)、直径狭窄百分比(%DS)。使用目测直径法

判断其图像中的狭窄程度,当诊断结果不一致时2名
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医师进行讨论并确定最后的诊断结果。
1.2.2 血清IL-12p70、PC、PS水平的检测 采集所

有入选者静脉血(空腹)5
 

mL,离心后取血清采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测IL-12p70水平,二者均设

置双孔检验(空白孔和样品孔),加入酶标记溶液到样

品和样品孔中(50
 

μL),使用酶标仪(美国赛默飞世尔

公司,Multiskan
 

FC)检测吸光度值(波长450
 

nm),绘
制标准品的标准曲线,然后计算血清IL-12p70的浓

度。按照说明书检测(试剂盒购自上海江莱公司,试
剂盒编号:1532155251)。采集所有入选者静脉血(空
腹)5

 

mL,将其装入含有枸橼酸钠的抗凝剂真空管中,
采用全自动血凝仪检测PC、PS水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据处理,计量数据均经过 K-S正态性检验,符合正

态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用t
检验,多组间比较行单因素方差分析,两两比较行

SNK-q检验;计数资料采用例数或百分率表示,组间

比较行χ2 检验;冠心病冠状动脉重度狭窄的影响因

素采用多因素Logistic回归分析;绘制受试者工作特

征(ROC)曲线分析CCTA参数联合血清IL-12p70、
PC、PS对冠心病冠状动脉重度狭窄的诊断价值。以

P<0.05差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料及血清IL-12p70、PC、PS水平的

比较 两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),研究组血清IL-12p70水平显著高于对照组

(P<0.05),PC、PS水平显著低于对照组(P<0.05)。
见表1。
表1  两组一般资料及血清IL-12p70、PC、PS水平的比较

   [x±s或n/n或n(%)]

组别
对照组

(n=186)
研究组

(n=186)
t/χ2 P

年龄(岁) 61.24±6.74 61.38±6.21 0.208 0.835

男/女 108/78 107/79 0.011 0.916

BMI(kg/m2) 23.18±3.94 23.24±3.81 0.149 0.881

高血压 49(26.34) 52(27.96) 0.122 0.727

糖尿病 43(23.12) 47(25.27) 0.235 0.628

饮酒 45(24.19) 48(25.81) 0.129 0.719

吸烟 56(30.11) 58(31.18) 0.051 0.822

IL-12p70(ng/L) 41.58±4.24 65.51±6.47 42.190 <0.001

PC(%) 107.58±10.31 92.76±8.89 14.847 <0.001

PS(%) 104.67±10.12 86.18±9.23 18.411 <0.001

2.2 不同冠状动脉狭窄程度患者CCTA参数的比

较 轻度组、中度组及重度组 MLD、MLA依次降低

(P<0.05),%AS、%DS
 

CCTA参数的比较依次升高

(P<0.05)。见表2。
2.3 不同冠状动脉狭窄程度患者血清IL-12p70、PC、
PS水平的比较 轻度组、中度组及重度组血清IL-
12p70水平依次升高(P<0.05),PC、PS水平依次降

低(P<0.05)。见表3。

表2  不同冠状动脉狭窄程度患者CCTA参数的比较(x±s)

组别 n MLD(mm) MLA(mm2) %AS %DS

轻度组 63 1.38±0.37 3.27±0.56 59.67±6.85 42.86±5.42

中度组 72 1.16±0.31a 2.98±0.49a 67.24±7.15a 49.61±6.18a

重度组 51 1.02±0.17ab 2.57±0.34ab 76.59±8.17ab 57.96±7.19ab

F 20.784 29.945 74.754 82.610

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表3  不同冠状动脉狭窄程度患者血清IL-12p70、

   PC、PS水平的比较(x±s)

组别 n
IL-12p70
(ng/L)

PC
(%)

PS
(%)

轻度组 63 46.58±5.24 101.28±9.86 98.67±9.75

中度组 72 64.98±6.98a 94.67±8.69a 88.66±9.18a

重度组 51 89.65±7.28ab 79.54±7.98ab 67.24±8.64ab

F 612.804 86.325 167.445

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.4 冠心病冠状动脉重度狭窄的影响因素分析 以

冠心病冠状动脉是否发生重度狭窄(轻、中度=0,重
度=1)作为因变量,以IL-12p70、PC、PS为自变量(自
变量赋值为实测值),根据多因素Logistic回归分析

得知,IL-12p70影响冠心病患者冠状动脉重度狭窄的

危险因素(P<0.05),PC、PS为保护因素(P<0.05)。
见表4。
2.5 CCTA参数联合血清IL-12p70、PC、PS对冠心

病患者冠状动脉重度狭窄的诊断价值 将 MLD、
MLA、%AS、%DS、血清IL-12p70、PC、PS作为检验

变量,冠心病冠状动脉狭窄程度为状态变量(轻、中
度=0,重度=1),其中对 PC和 PS求倒数。根据

ROC曲线得知,MLD、MLA、%AS、%DS、血清IL-
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12p70、PC、PS诊断冠心病冠状动脉重度狭窄的曲线

下面积(AUC)为0.810、0.767、0.782、0.779、0.776、
0.809、0.805,联合诊断冠心病患者冠状动脉重度狭

窄的 AUC为0.982,联合诊断优于各自单独诊断

(Z联合vs.
 

MLD=2.489、Z联合vs.
 

MLA=2.502、Z联合vs.
 

%AS=
2.531、Z联合vs.

 

%DS =2.602、Z联合vs.
 

IL-12p70 =2.643、
Z联合vs.

 

PC=2.537、Z联合vs.
 

PS=2.546,均P<0.05)。见

表5。
表4  冠心病冠状动脉重度狭窄的影响因素分析

指标 β SE Wald
 

P OR 95%CI

IL-12p70 1.275 0.245 27.086 <0.0013.579 2.214~5.785

PC -0.667 0.301 4.917 0.0270.513 0.284~0.925

PS -0.576 0.213 7.319 0.0060.562 0.370~0.853

表5  CCTA参数联合血清IL-12p70、PC、PS诊断冠心病患者冠状动脉重度狭窄的价值

项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值

MLD 0.810 0.745~0.874 72.28 86.57 1.102
 

mm

MLA 0.767 0.701~0.833 73.15 81.31 2.613
 

mm2

%AS 0.782 0.711~0.853 74.68 79.24 74.205

%DS 0.779 0.698~0.860 76.89 75.86 53.128

IL-12p70 0.776 0.700~0.851 78.67 73.24 83.205
 

ng/L

PC 0.809 0.743~0.875 79.37 71.67 81.02%

PS 0.805 0.738~0.872 84.35 68.37 73.11%

联合检测 0.982 0.965~1.000 96.75 67.85 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

冠心病作为常见的心血管疾病,多发于中老年人

群,其发病机制为冠状动脉病变造成机体血液供应和

心肌氧的需求出现失衡,最后造成心肌出现缺血缺氧

的变化[8]。冠心病发病率逐渐增加且向年轻化趋势

发展,严重影响患者的生命,而且冠心病发病较为隐

匿,经常会发生急性心血管事件[9-10]。因此早期诊断

冠心病患者冠状动脉狭窄程度以及制订合理的治疗

方案尤为重要。
CCTA能从多角度以及多层面采集患者血管信

息,操作方便,还可重复测量,可对冠状动脉狭窄部位

进行定位并对狭窄程度进行评估,辅助评估患者的病

情严重程度[11-12]。有研究发现CCTA检查冠状动脉

可清晰将各分支血管粥样硬化斑块以及狭窄情况显

示出来[13]。本研究结果发现,随着狭窄程度增加

MLD、MLA依次降低,%AS、%DS依次升高,其主要

反映的是冠状动脉中血流动力学以及病理变化的程

度,随着狭窄程度不断增加,其动脉内腔减少,病情狭

窄区域的血流动力学异常加剧,造成 MLD、MLA降

低,%AS、%D增高,说明狭窄程度在逐渐增加[14]。
MLD、MLA、%AS、%DS诊断冠心病患者冠状动脉

重度 狭 窄 的 AUC 分 别 为 0.810、0.767、0.782、
0.779,说明CCTA可以诊断冠心病患者的冠状动脉

狭窄程度。但在临床操作时也会因为操作者熟练程

度等出现误差,因此可联合血清指标进行检测。
IL-12由巨噬细胞、中性粒细胞等产生,IL-12p70

作为IL-12的活化形式,其引起的慢性炎性反应会促

使机体的血管壁发生变化,直接或间接诱发内皮功能

紊乱,刺激纤溶酶原激活抑制物表达,导致血管硬化

和血栓形成的风险增加[15-16]。IL-12p70作为炎性介

质,当其异常升高时可诱发冠心病,促使内皮细胞分

泌出多种趋化因子,使炎性细胞黏附在血小板上,还
会促进炎性细胞迁移到内膜中,导致炎性细胞浸润并

形成冠状动脉粥样硬化,有研究发现IL-12p70在慢性

阻塞性肺疾病并发冠心病患者血清中显著升高[5]。
PC、PS作为维生素K的依赖因子,其中PC可经过凝

血酶-血栓调节蛋白复合物激活后变成活化蛋白 C
(APC),PS作为 APC的辅助因子,与其受体结合时

可被激活,当PC和PS活性出现变化后可直接对机体

的凝血机制动态平衡产生影响[17]。PC、PS作为抗凝

蛋白,其抗凝活性较强,会使血管内皮细胞中纤溶酶

激活 物 质 释 放 出 来,从 而 起 到 抗 凝 和 纤 溶 的 作

用[18-19]。静脉血栓栓塞发病期间会使凝血因子失活,
导致大量PC、PS消耗,造成其活性降低,也是其水平

降低的原因,其水平越低发生静脉血栓栓塞的风险会

增加[20]。本研究结果发现,研究组血清IL-12p70水

平显著升高,PC、PS水平降低,与上述研究相似,说明

其均可能参与冠心病的进展。而且随着冠状动脉狭

窄程度的增加血清IL-12p70水平升高,PC、PS水平

降低,说明其与冠状动脉狭窄程度有关。根据多因素

Logistic回归分析得知IL-12p70、PC、PS为冠心病冠

状动脉重度狭窄的影响因素,说明在临床检测其水平

变化可评估患者病情进展;根据ROC曲线得知,血清

IL-12p70、PC、PS诊断冠心病患者冠状动脉重度狭窄

的AUC分别为0.776、0.809、0.805,说明IL-12p70、
PC、PS可以诊断冠状动脉重度狭窄,CCTA联合血清
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IL-12p70、PC、PS联合诊断冠心病患者冠状动脉重度

狭窄的AUC为0.982,联合诊断优于各自单独诊断,
说明其联合诊断可有效提高冠心病患者冠状动脉狭

窄程度的诊断价值,有研究发现CT血管造影联合血

清同型半胱氨酸、脂蛋白(a)和B型脑钠肽能较好地

评估冠状动脉狭窄程度[21],本研究通过将CCTA各

项参数联合血清IL-12p70、PC、PS能进一步提高诊断

冠状动脉狭窄程度的灵敏度,为临床医师在早期评估

以及治疗提供参考。
综上所述,冠心病患者中血清IL-12p70显著升

高,PC、PS显著降低,CCTA联合血清IL-12p70、PC、
PS可有效提高诊断冠心病冠状动脉狭窄程度的价

值。本研究尚存在局限性,如选取的样本量较少,可
能会使结果出现误差,后续将扩大样本量进一步

验证。
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