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汤万春,尹永厚,谢 瑞△

f 包头医学院第二附属医院心血管内科,内蒙古包头
 

014030

  摘 要:目的 分析血清S100钙结合蛋白A12(S100A12)、白细胞介素-17A(IL-17A)对冠状动脉药物洗

脱支架(DES)植入术后支架内再狭窄(ISR)的预测价值。方法 选取2020年1-12月于该院接受西罗莫司洗

脱支架-经皮冠状动脉介入(PCI)治疗的冠心病患者230例,随访12个月,根据ISR发生情况将冠心病患者分

为ISR组及非ISR组。比较2组患者血清S100A12、IL-17A水平。采用Spearman相关分析S100A12、IL-17A
与高敏C反应蛋白(hs-CRP)的相关性。采用多因素Logistic回归分析影响冠心病患者DES植入后发生ISR
的临床因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清S100A12、IL-17A水平对冠心病患者DES植入后发生

ISR的预测价值。结果 2组患者动脉病变数目、靶病变狭窄程度、靶病变长度、支架长度及高密度脂蛋白

(HDL-C)、血 清 尿 酸 (SUA)、hs-CRP水 平 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P<0.05)。ISR 组 患 者 的 血 清

S100A12、IL-17A水平均明显高于非ISR组患者(P<0.001)。经Spearman相关分析,冠心病患者血清IL-
17A、S100A12水平均与hs-CRP呈正相关(rs=0.264、0.151,P<0.05)。经多因素Logistic回归分析,HDL-C
水平、SUA水平、靶病变长度及血清S100A12、IL-17A水平均是冠心病患者DES植入后发生ISR的独立影响

因素(P<0.05)。经ROC曲线分析,血清S100A12、IL-17A联合预测冠心病患者DES植入后发生ISR的

AUC为0.981,灵敏度和特异度分别为88.3%和95.9%,优于二者单项检测。结论 血清S100A12、IL-17A
是冠心病患者DES植入后发生ISR的独立影响因素,且在预测ISR风险方面具有可接受的应用价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

S100
 

calcium
 

binding
 

protein
 

A12
 

(S100A12)
 

and
 

interleukin-17A
 

(IL-17A)
 

in
 

the
 

in-stent
 

restenosis
 

(ISR)
 

after
 

coronary
 

artery
 

drug-eluting
 

stents
 

(DES)
 

implantation.Methods A
 

total
 

of
 

230
 

patients
 

with
 

coronary
 

artery
 

disease
 

(CAD)
 

receiving
 

sirolimus
 

eluting
 

stents-percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected.During
 

a
 

12-month
 

follow-up,according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

ISR,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

ISR
 

group
 

and
 

non-ISR
 

group.The
 

serum
 

S100A12
 

and
 

IL-17A
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

Spearman
 

rank
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

S100A12
 

and
 

IL-17A
 

with
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

and
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

related
 

clinical
 

factors
 

of
 

ISR
 

occurrence
 

after
 

DES
 

implantation
 

in
 

CAD
 

patients.The
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

S100A12
 

and
 

IL-17A
 

levels
 

for
 

ISR
 

occurrence
 

after
 

DES
 

implantation
 

in
 

CAD
 

patients.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

number
 

of
 

arterial
 

lesions,stenosis
 

degree
 

of
 

target
 

lesions,length
 

of
 

target
 

lesions,stent
 

length,high-density
 

lipoprotein-cholesterol
 

(HDL-C),serum
 

uric
 

acid
 

(SUA)
 

and
 

hs-CRP
 

between
 

2
 

groups
 

(P<0.05).Serum
 

S100A12
 

and
 

IL-17A
 

levels
 

in
 

the
 

ISR
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
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non-ISR
 

group
 

(P<0.001).According
 

to
 

the
 

Spearman
 

correlation
 

analysis,serum
 

IL-17A
 

and
 

S100A12
 

lev-
els

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

hs-CRP
 

in
 

CAD
 

patients
 

(rs=0.264,0.151,P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

HDL-C
 

level,SUA
 

level,target
 

lesion
 

length
 

and
 

serum
 

S100A12
 

and
 

IL-17A
 

levels
 

were
 

the
 

independent
 

clinical
 

factors
 

affecting
 

the
 

ISR
 

occurrence
 

after
 

DES
 

implantation
 

in
 

CAD
 

patients
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

S100A12
 

and
 

IL-17A
 

com-
bined

 

prediction
 

of
 

ISR
 

occurrence
 

after
 

DES
 

implantation
 

in
 

CAD
 

patients
 

was
 

0.981,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

88.3%
 

and
 

95.9%,respectively,which
 

were
 

better
 

than
 

the
 

detection
 

of
 

serum
 

S100A12
 

and
 

IL-17A
 

alone.Conclusion Serum
 

S100A12
 

and
 

IL-17A
 

were
 

the
 

independent
 

influence
 

factors
 

of
 

ISR
 

occur-
rence

 

after
 

DES
 

implantation
 

in
 

CAD
 

patients,moreover
 

has
 

the
 

acceptable
 

application
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

ISR.
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  冠心病是以冠状动脉血管壁内出现粥样硬化性

斑块为主要特征的心血管疾病之一,也是心绞痛、心
肌梗死和缺血性心力衰竭的主要高危因素[1]。经皮

冠状动脉介入(PCI)是目前治疗冠心病最有效的血管

重建策略之一,尤其是药物洗脱支架(DES)的出现,
可明显降低急性血管闭塞和二次血运重建的风险;但
是仍有部分患者会发生支架内再狭窄(ISR)[2-3]。因

此,寻找预测冠心病介入治疗后ISR发生的生物标志

物,对于优化治疗方案、改善预后具有重要意义。PCI
术后ISR是一个复杂的过程。血管内皮细胞完整性

的破坏可引起内膜增生、血管重构和弹性反冲,并涉

及炎性反应。例如Th17细胞可分泌白细胞介素-17A
(IL-17A),刺激细胞间黏附分子和促炎细胞因子的释

放[4]。此外S100钙结合蛋白A12(S100A12)是一种

促炎因子,主要在粒细胞中表达,在许多急性和慢性

疾病中都有报道[5]。因此笔者推测血清S100A12、
IL-17A可能是反映机体广泛炎症状态的新型生物标

志物。基于此,本研究旨在探讨血清S100A12、IL-
17A在预测冠状动脉DES植入术后ISR发生风险的

临床价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性队列研究,2020年

1-12月连续招募于本院接受西罗莫司洗脱支架-PCI
治疗的冠心病患者230例作为研究对象。纳入标准:
(1)根据血管造影诊断为冠心病;(2)接受择期或急诊

PCI,并且在术后常规接受双联抗血小板治疗,至少维

持了1年;(3)无PCI临床禁忌证,对西罗莫司洗脱支

架无过敏反应;(4)年龄≥18岁。排除标准:(1)有心

血管外科史(如PCI、血运重建或冠状动脉旁路移植

术);(2)合并急慢性感染、肝肾等脏器功能严重障碍、
自身免疫性疾病、血液性疾病、恶性肿瘤等;(3)入组

前3个月内使用消炎药或免疫抑制药物治疗;(4)无
法定期随访;(5)孕妇或哺乳期妇女。本研究经本院

伦理委员会批准。所有患者在登记时都提供了书面

同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 入组后记录患者的临床资料,包
括:(1)人 口 学 特 征,如 年 龄、性 别 和 体 质 量 指 数

(BMI);(2)冠心病危险因素,如当前吸烟状况,合并

高血压、糖尿病、高胆固醇血症、高尿酸血症情况及冠

心病家族史(男性一级亲属在55岁之前或女性一级

亲属在65岁之前出现冠心病或心脏猝死);(3)心功

能指数,如左室射血分数(LVEF);(4)实验室指标,如
平均 动 脉 压(MAP)、空 腹 血 糖(FBG)、血 清 肌 酐

(SCr)、血清尿酸(SUA)、心肌肌钙蛋白I(cTnI)、N
末端脑钠肽(NT-proBNP)、三酰甘油(TG)、总胆固醇

(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)、高敏C反应蛋白(hs-CRP);(5)病
变特征,如动脉病变数目、靶病变数目、靶病变狭窄程

度、靶病变长度;(6)介入手术参数,如支架长度、直
径、扩张时间;(7)PCI术后使用的药物,如阿司匹林、
氯吡格雷、硝酸盐类药物、他汀类药物、β-受体阻滞剂、
血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素受体阻滞剂

(ACEIs/ARBs)和钙通道阻滞剂。
1.2.2 血清S100A12、IL-17A检测 所有患者在介

入前禁食8
 

h后(冠状动脉造影前)采集外周血标本,收
集于含有乙二胺四乙酸二钾的试管中,在4

 

℃条件下经

离心机2
 

500×g离心15min,分离上层血清保存于-80
 

℃冰 箱 中 待 测。IL-17A 使 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)试剂盒(eBioscience,美国)检测;S1000A12使

用人S100A12
 

Platinum
 

ELISA试剂盒(eBioscience,美
国)检测,组内及组间变异系数分别为5.5%、11.9%。
所有检测均严格按照试剂盒说明书进行操作。
1.2.3 ISR诊断及分组 介入治疗包括PCI、西罗莫

司洗脱支架植入(北京乐普医疗器械有限公司)以及

术前、术后处理(如使用阿司匹林、氯吡格雷等)。介

入前、介入后及随访12个月(或出现临床表现时)行
冠状动脉造影,利用计算机心血管造影分析系统(Pie

 

Medical,荷兰)进行定量冠状动脉造影,分析冠状动脉

ISR程度及非介入性病变的纹状体。根据最小管腔

直径和参考直径(取自患者任意主要侧分支病变近端

及近端5
 

mm的血管造影正常段)计算直径狭窄百分
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比(DS%)。随访12个月,ISR被定义为在支架植入

节段(包括支架近端和远端边缘5
 

mm)内,DS%≥
50%。在随访期内,根据ISR发生情况将患者分为

ISR组及非ISR组。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理。首先对连续变量进行Kolmogorov-Smirnov
正态性检验,正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用独立样本t检验;偏正态分布的计量资料

以M(P25~P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数、百分比表示,两组间比较

采用χ2 检验。用Spearman相关分析指标之间的相

关性。采用多因素Logistic回归分析影响冠心病患

者DES植入后发生ISR的临床因素。采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清S100A12、IL-17A水平

对冠心病患者DES植入后发生ISR的预测价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者一般临床资料比较 随访12个月,ISR
组60例,非ISR组170例。2组患者动脉病变数目、
靶病变狭窄程度、靶病变长度、支架长度及 HDL-C、
SUA、hs-CRP水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  2组患者一般临床资料分析[x±s或n(%)或M(P25~P75)]

组别 n 年龄(岁) 男 BMI(kg/m2) 有吸烟史 MAP(mm
 

Hg)
合并症

糖尿病 高血压 高脂血症

ISR组 60 64.40±11.48 35(58.33) 24.37±2.09 20(33.33) 110.12±16.51 12(20.00) 24(40.00) 16(26.67)

非ISR组 170 63.83±11.25 105(61.76) 23.86±2.30 39(22.94) 111.79±18.27 42(24.71) 55(32.35) 45(26.47)

t或χ2或Z 0.336 0.219 1.511 2.511 0.624 0.547 1.150 0.976

P 0.738 0.641 0.132 0.113 0.534 0.460 0.284 <0.001

组别 n LVEF(%)
动脉病变数目

单支 多支

靶病变数目

单支 ≥2支
靶病变狭窄程度(%) 靶病变长度(mm)

ISR组 60 59.24±9.16 15(25.00) 45(75.00) 41(68.33) 19(31.67) 85.59±8.75 37.03±15.49

非ISR组 170 59.14±9.32 79(46.47) 91(53.53) 123(72.35) 47(27.65) 82.79±9.13 30.62±13.61

t或χ2或Z 0.072 8.461 0.351 2.064 3.023

P 0.943 0.004 0.554 0.04 0.003

组别 n
实验室指标

FBG(mmol/L) TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L)HDL-C(mmol/L) SCr(μmol/L) SUA(μmol/L)

ISR组 60 5.90±2.32 4.56±1.67 1.52±0.37 2.45±1.00 0.97±0.19 98.86±28.10 344.49(241.90~525.18)

非ISR组 170 6.09±2.39 4.31±1.77 1.56±0.47 2.52±1.10 1.07±0.27 110.46±32.19 288.40(195.74~430.73)

t或χ2或Z 0.533 0.954 0.597 0.434 2.645 1.638 -2.253

P 0.594 0.341 0.551 0.665 0.009 0.103 0.024

组别 n
实验室指标

cTnI(μg/L) NT-proBNP(ng/mL) hs-CRP(mg/L)

支架扩张时间

(min)
支架直径

(mm)
支架长度

(mm)

ISR组 60 0.276(0.220~0.338) 0.059(0.026~0.105) 13.91(6.83~27.03) 17.04±4.28 3.93(2.90~5.30) 37.00(22.50~52.50)

非ISR组 170 0.266(0.211~0.346) 0.055(0.022~0.094) 8.37(3.88~16.18) 16.68±4.07 3.90(2.80~5.70) 26.50(20.00~36.00)

t或χ2或Z -0.378 -0.534 -3.149 0.582 -0.424 -2.686

P 0.705 0.594 0.002 0.562 0.671 0.007

组别 n
术后用药

ACEIs/ARB 钙通道阻滞剂 β-受体阻滞剂 他汀类药物 阿司匹林 氯吡格雷 硝酸盐类药物

ISR组 60 49(81.67) 21(35.00) 48(80.00) 58(96.67) 60(100.00) 60(100.00) 55(91.67)

非ISR组 170 126(74.12) 50(29.41) 152(89.41) 162(95.29) 170(100.00) 170(100.00) 156(91.76)

t或χ2或Z 1.389 0.649 3.464 0.201 - - 0.001

P 0.239 0.421 0.063 0.654 - - 0.981

  注:-表示无数据。

2.2 2组患者血清S100A12、IL-17A水平比较 经 ELISA检测,ISR组患者的血清S100A12、IL-17A水
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平均明显高于非ISR组患者,差异均有统计学意义

(P<0.001)。见表2。
表2  2组患者血清S100A12、IL-17A水平分析

   [M(P25~P75)]

组别 n
S100A12
(ng/mL)

IL-17A
(pg/mL)

ISR组 60 42.20(32.45~50.85) 198.13(94.37~346.70)

非ISR组 170 13.04(8.50~21.46) 69.17(46.70~95.90)

Z -10.664 -8.036

P <0.001 <0.001

2.3 冠心病患者血清IL-17A、S100A12水平与hs-
CRP的相关性 经Spearman相关分析,冠心病患者

血清IL-17A、S100A12水平均与hs-CRP呈正相关

(rs=0.264、0.151,P<0.05)。
2.4 多因素Logistic回归分析影响冠心病患者DES
植入后发生ISR的临床因素 经多因素Logistic回

归分析,HDL-C水平、SUA水平、靶病变长度及血清

S100A12、IL-17A水平均是冠心病患者DES植入后

发生ISR的独立影响因素(P<0.05)。见表3。
2.5 血清S100A12、IL-17A水平对冠心病患者DES
植入后发生ISR的预测价值 经ROC曲线分析,血
清S100A12、IL-17A联合预测冠心病患者DES植入

后发生ISR的曲线下面积(AUC)为0.981(95%CI:
0.967~0.995),灵敏度和特异度分别为88.3%和

95.9%,约登指数为0.842,优于S100A12、IL-17A单

项检测。见表4、图1。

表3  多因素分析影响冠心病患者DES植入后发生ISR的临床因素

指标 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

HDL-C -3.540 1.696 4.357 0.029(0.001~0.806) 0.037

SUA 0.005 0.002 5.462 1.005(1.001~1.010) 0.019

hs-CRP 0.042 0.033 1.679 1.043(0.979~1.112) 0.195

动脉病变数目 1.133 0.813 1.941 3.105(0.631~15.285) 0.164

靶病变狭窄程度 0.016 0.042 0.147 1.016(0.936~1.103) 0.701

靶病变长度 0.048 0.022 4.674 1.050(1.005~1.097) 0.031

支架长度 0.033 0.025 1.763 1.034(0.984~1.086) 0.184

IL-17A 0.028 0.007 15.478 1.029(1.014~1.043) <0.001

S100A12 0.305 0.066 21.219 1.357(1.192~1.546) <0.001

表4  血清S100A12、IL-17A水平对冠心病患者DES植入后发生ISR的预测价值分析

变量 AUC AUC的95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 cut-off值

IL-17A 0.849 0.794~0.905 <0.001 68.3 86.5 0.548 118.18
 

pg/mL

S100A12 0.963 0.943~0.984 <0.001 95.0 88.8 0.838 28.67
 

ng/mL

联合检测 0.981 0.967~0.995 <0.001 88.3 95.9 0.842 -

  注:-表示无数据。

图1  血清S100A12、IL-17A水平预测冠心病患者DES
植入后发生ISR的ROC曲线

3 讨  论

  DES植入人体后,药物可逐渐从涂层中洗脱出

来,以尽量减少术后血栓和ISR的发生。目前众多研

究通过分析发现,诱发因素(如吸烟)、冠状动脉造影、
合并症(如高血压、糖尿病)等临床指标可预测ISR发

生风险及患者预后情况,但灵敏度欠佳[6-7]。本研究

证实ISR组患者的血清S100A12、IL-17A水平均明

显高于非ISR组患者,因此推断S100A12、IL-17A可

能与ISR的发生机制有关。
冠心病潜在的病理生理机制为动脉粥样硬化,其

特征为血管内膜病变、轻度炎症、脂质积聚以及斑块

形成,斑块破裂或侵蚀会叠加动脉粥样硬化血栓形成

及血管阻塞,引发包括心肌梗死、心肌缺血等在内的

心血管事件[8]。虽然DES植入后早期ISR发生率较

球囊血管形成术、裸金属支架显著降低,但随着手术

时间的推移,ISR的发生风险也逐渐升高。发生ISR
的主要原因包括支架膨胀不良、贴壁不良、残余狭窄
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等,早期ISR的发生主要是由于血管弹性回缩及斑块

的迁移,而晚期ISR的发生通常是因血栓的形成、血
管重塑及内膜增生等[9-10]。PCI及支架植入过程中对

血管的损伤可引起新生内膜组织增生,去除动脉粥样

硬化斑块也会导致血小板活化,释放各种细胞因子、
生长因子及趋化因子,从而触发血管平滑肌细胞增

殖、白细胞募集、凝血级联激活。此外动脉粥样硬化

也是促使ISR发生的重要因素,局部炎症可促进动脉

粥样硬化的发展[11]。
据报道,hs-CRP在炎性反应及动脉粥样硬化斑

块的发生、发展中具有重要意义[12]。在本研究中ISR
组患者的hs-CRP水平显著高于非ISR组,而且冠心

病患者血清IL-17A、S100A12水平均与hs-CRP呈正

相关,说明IL-17A、S100A12可能参与炎性反应及动

脉粥样硬化的进展。S100A12为S100蛋白家族的成

员,S100蛋白家族具有参与炎性反应、聚集巨噬细胞、
调节氧化应激等多种生理功能。其中S100A12主要

是由参与炎性反应的免疫细胞(如中性粒细胞、单核

细胞)合成和释放,并且可激活炎症细胞引起趋化作

用,加剧动脉粥样硬化过程中血管壁的慢性炎性反

应[13]。众多研究表明,S100A12的促炎作用是通过

MOK蛋白激酶和Toll样受体(TLR)4相互作用介导

的,在急性及慢性炎性反应中均起重要作用,并与动

脉粥样硬化相关[14]。WANG等[15]在急性冠脉综合

征患者的血浆中观察到可溶性晚期糖基化终末产物

及S100A12水平较稳定型心绞痛、非阻塞性冠状动脉

粥样硬化患者及健康者升高,并认为二者联合检测可

作为严重冠心病的预测指标。LIANG等[16]证实血清

S100A12水平升高对于预测冠心病患者冠状动脉

DES植入后发生ISR有一定的临床效能。这与本研

究结果基本相符。此外,IL-17A由 Th17细胞产生,
是冠心病患者体内常见的炎症细胞因子,其被证明可

以控制动脉粥样硬化病变中巨噬细胞的单核细胞聚

集及细胞死亡、迁移、募集和活化,最终导致动脉粥样

硬化、动脉粥样硬化斑块破裂和血栓形成[17]。有研究

团队发现IL-17A在PCI植入支架后发生ISR的患者

中水平更高,但并未证实IL-17A预测ISR发生风险

的有效性[18]。而本研究结果显示血清IL-17A水平

也是冠心病患者DES植入后发生ISR的独立影响因

素,血清IL-17A水平升高则预示着ISR发生风险增

加,并且血清S100A12、IL-17A联合预测冠心病患者

DES植入后发生ISR有更佳的预测效能。
综上所述,术前血清S100A12、IL-17A在预测冠

心病患者DES植入后发生再狭窄风险方面具有可接

受的应用价值,然而,鉴于纳入的样本量偏少,后期应

进一步研究以确定该结论的可靠性。此外,S100A12、
IL-17A与机体炎症状态也有一定关系,这些结果进

一步支持了动脉损伤、炎症和血管内膜增生之间的关

系,因此亦提示减少动脉损伤和抑制炎性反应可能是

抵抗血管内膜增生的有效方法。
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果还显 示:血 清 ANGPTL2诊 断 慢 性 乙 型 肝 炎 的

AUC为0.764,最 佳 截 断 值 为6.06
 

ng/mL;血 清

sVAP-1诊断慢性乙型肝炎的AUC为0.796,最佳截

断值为382.83
 

ng/mL;血清 HMGB1诊断慢性乙型

肝炎的AUC为0.873,最佳截断值为50.17
 

ng/mL。
这些结果再一次证实了血清 ANGPTL2、sVAP-1、

HMGB1在慢性乙型肝炎诊断中具有较高价值。
综上所述,血清ANGPTL2、sVAP-1、HMGB1在

慢性乙型肝炎患者中水平异常,可作为诊断慢性乙型

肝炎的有效指标,值得进一步探讨。
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