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  摘 要:目的 探讨急性冠脉综合征(ACS)患者血清α1-抗胰蛋白酶(AAT)与冠状动脉病变程度及预后的

关系。方法 选择2018年1月至2020年3月在该院心内科住院的ACS患者188例为ACS组,另选188例体

检健康人群作为对照组。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清中AAT水平;采用修正Gensini积分和冠状

动脉病变支数评价患者冠状动脉病变程度;记录随访1年患者预后情况。采用受试者工作特征曲线(ROC曲

线)评估血清AAT水平对ACS患者诊断及预后的评估价值;采用多因素Cox风险回归模型分析ACS患者预

后的相关因素。结果 ACS组高血压患者所占比例和血清AAT水平显著高于对照组(P<0.05);随着ACS
病变程度的加重,血清AAT水平逐渐升高(P<0.05);血清AAT诊断ACS的ROC曲线下面积为0.88,灵敏

度为88.8%,特异度为89.9%,截断值为1
 

085.21
 

ng/mL。随访发现,21例ACS患者出现主要不良心血管事

件(预后不良组),预后不良组患者血清AAT水平显著高于预后良好组(P<0.05);血清AAT评估ACS患者

预后的ROC曲线下面积为0.83,灵敏度为85.7%,特异度为89.2%,截断值为1
 

347.62
 

ng/mL;多因素Cox
回归分析结果显示,有高血压(HR=3.72,95%CI:1.97~7.04)和血清AAT水平≥1

 

347.62
 

ng/mL(HR=
4.13,95%CI:2.12~8.06)均是影响ACS患者预后的危险因素(P<0.05)。结论 ACS患者血清AAT水平

升高,且随冠状动脉病变程度的加重而升高,血清AAT水平升高为影响ACS患者预后的危险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

α1-antitrypsin
 

(AAT)
 

and
 

the
 

severi-
ty

 

and
 

prognosis
 

of
 

coronary
 

artery
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

(ACS).Methods A
 

to-
tal

 

of
 

188
 

ACS
 

patients
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

department
 

of
 

cardiology
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

March
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ACS
 

group,and
 

188
 

healthy
 

people
 

who
 

underment
 

physical
 

examina-
tion

 

persons
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

AAT
 

in
 

serum,and
 

the
 

Gensini
 

score
 

and
 

the
 

number
 

of
 

coronary
 

artery
 

disease
 

were
 

revised
 

to
 

evaluate
 

the
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

disease,and
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patient
 

who
 

were
 

folloed
 

up
 

for
 

1
 

year
 

was
 

recorded.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

evalu-
ate

 

the
 

value
 

of
 

serum
 

AAT
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

ACS
 

patients,and
 

the
 

multivariate
 

Cox
 

risk
 

re-
gression

 

model
 

was
 

used
 

to
 

a
 

ssess
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

ACS
 

patients.Results The
 

prev-
alence

 

of
 

hypertension
 

and
 

serum
 

AAT
 

levels
 

in
 

the
 

ACS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).With
 

the
 

deepening
 

of
 

the
 

disease
 

degree
 

of
 

ACS,the
 

expression
 

of
 

serum
 

AAT
 

gradually
 

increased
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ACS
 

by
 

serum
 

AAT
 

was
 

0.88,the
 

sensitivity
 

was
 

88.8%,the
 

specificity
 

was
 

89.9%,and
 

the
 

cut-off
 

value
 

was
 

1
 

085.21
 

ng/mL.A
 

total
 

of
 

21
 

cases
 

with
 

ACS
 

had
 

a
 

major
 

adverse
 

cardiouascular
 

events
 

(poor
 

prognosis
 

group).The
 

serum
 

AAT
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).
The

 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

AAT
 

assessing
 

the
 

prognosis
 

of
 

ACS
 

patients
 

was
 

0.83,and
 

the
 

sen-
sitivity

 

was
 

85.7%,the
 

specificity
 

was
 

89.2%,and
 

the
 

cutoff
 

value
 

was
 

1
 

347.62
 

ng/mL.The
 

results
 

of
 

mult-
ivariate

 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

hypertension
 

(HR=3.72,95%CI:1.97-7.04),serum
 

AAT
 

level
 

≥1
 

347.62
 

ng/mL
 

(HR=4.13,95%CI:2.12-8.06)
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

ACS
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patients
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

AAT
 

level
 

in
 

ACS
 

patients
 

is
 

elevated,and
 

it
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

disease.Elevated
 

serum
 

AAT
 

level
 

is
 

prognostic
 

risk
 

factors
 

for
 

ACS
 

pa-
tients.
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  急性冠脉综合征(ACS)是全世界疾病和经济负

担增加的主要原因,每年全世界有超过250万患者住

院治疗[1]。约15%的ACS患者在1年内反复发生主

要不良心血管事件(MACE)[2]。该病的病因和发病

机制复杂,发病率随着年龄的增长及高血压和吸烟等

危险因素的存在而增加[3]。有研究表明,先天免疫和

炎症反应在 ACS的发生和发展中起着重要作用[4]。
α1-抗胰蛋白酶(AAT)是一种急性期蛋白,主要在肝

脏产生,在中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、肺泡巨

噬细胞、肠上皮细胞、癌细胞和角膜细胞中表达[5]。
它也是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂,在健康者中可检测

到,在 ACS患者中显著增加,当发生炎症反应时,
AAT可能会增加3~5倍[6]。AAT水平的增加也可

能有助于促炎细胞因子和黏附分子(如脂多糖、肿瘤

坏死因子-α)的产生和信号因子的释放,同时激活中性

粒细胞、单核细胞、巨噬细胞和肺泡巨噬细胞释放白

细胞介素(IL)-1和IL-6,进而激活先天免疫和炎症反

应[7]。相关研究表明,AAT与慢性肝炎、肝硬化、慢
性阻塞性肺疾病、动脉粥样硬化、肿瘤和自身免疫性

疾病的发生有关,同时血清AAT水平已被证明与稳

定型心绞痛(SA)患者冠状动脉狭窄的严重程度相

关[8]。然而,目前,关于血清 AAT水平与 ACS严重

程度和预后之间关系的研究较少。血清AAT的升高

或降低是否是ACS患者冠状动脉粥样硬化严重程度

的独立预测因子仍不清楚。因此,本研究检测 ACS
患者血清AAT的表达水平,同时进一步探讨ACS患

者血清AAT水平与冠状动脉Gensini评分及预后情

况的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2020年3月在

本院心内科住院的ACS患者188例为ACS组,其中

男106例,女82例;年龄55~81岁,平均(62.76±
5.85)岁。另选188例体检人群作为对照组,其中男

98例,女90例;年龄55~79岁,平均(61.53±5.71)
岁。本研究已取得患者及家属知情同意,且通过本院

医学伦理委员会审批。(1)纳入标准:ACS患者均符

合文献[9]的诊断标准;有完整的临床资料。(2)排除

标准:患有急性心力衰竭等疾病;伴有严重脑、肺、肝、
肾等重要器官功能障碍;恶性肿瘤患者;患者曾接受

冠状动脉介入治疗;急性感染或免疫系统疾病。
1.2 方法

 

1.2.1 血清AAT的检测 住院当天清晨采用非抗

凝采血管抽取研究对象空腹外周静脉血3
 

mL,4
 

℃、
4

 

500
 

r/min离心30
 

min,取上清液于1支新的离心

管中,置于-80
 

℃冰箱保存,备用。采用酶联免疫吸

附法(ELISA)检测血清中 AAT水平。根据ELISA
试剂盒(上海优宁维生物有限公司,批号:4568971)说
明书,对血清标本进行处理后,采用全自动酶标仪(美
国伯乐公司)在450

 

nm波长处检测样本吸光度,并根

据标准曲线计算样品中AAT水平。
1.2.2 ACS病变程度评价 采用修正 Gensini积

分[9]和冠状动脉病变支数对病变程度进行评价,具体

评分规则如下:1分,管腔狭窄程度为0%~25%;2
分,管腔狭窄程度>25%~50%;3分,管腔狭窄程

度>50%~75%;4分,管腔狭窄程度>75%~99%。
冠状动脉病变支数分为1支、2支、3支和多支病变。
最后将 Gensini积分×冠状动脉病变支数,即得出

ACS的病变总分,将ACS病变程度分为4期:G1期,
1~4分;G2期,5~9分;G3期,10~19分;G4期,≥
20分。分数越高则代表病变程度越严重。
1.2.3 随访 以门诊或电话随访的方式对本研究纳

入的所有观察者进行12个月随访,随访周期为每3
个月1次,观察出院患者是否出现 MACE,包括再次

血管血运重建、心肌梗死、恶性心律失常、心源性死

亡、全因死亡,随访终点为患者出院后12个月结束或

患者出现 MACE。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件对所有数据

进行分析。正态分布的计量资料采用x±s表示,组
间比较采用两独立样本t检验或单因素方差分析,两
两比较采用LSD-t检验;计数资料以百分数表示,组
间比较采用χ2 检 验。采 用 受 试 者 工 作 特 征 曲 线

(ROC曲线)评估各指标对 ACS患者预后的评估价

值,预后相关因素分析采用Cox风险回归模型分析。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料对比 ACS组高血压患者所占比

例高于对照组(P<0.05);两组其他指标比较差异均

无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 两 组 血 清 AAT 水 平 比 较 ACS组 血 清 中

AAT水平[(1
 

281.54±129.51)ng/mL]高于对照组

[(492.71±51.28)ng/mL],差异有统计学意义(t=
29.581,P<0.05)。
2.3 不同病变程度ACS患者血清AAT水平比较 
结果显示,随着 ACS病变程度的加重,AAT水平明

显增加(P<0.05),见表2。
2.4 血清 AAT对 ACS的诊断价值分析 ROC曲

线分析结果显示,血清AAT诊断ACS的ROC曲线

下面积为0.88,灵敏度为88.8%,特异度为89.9%,
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截断值为1
 

085.21
 

ng/mL。
2.5 不同预后ACS患者血清AAT水平比较 以患

者出院后是否发生 MACE 作为预后指标,188例

ACS患者中,有21例出现预后不良(预后不良组);与
预后良好组[(1

 

219.19±132.87)ng/mL]比较,预后

不良组AAT水平[(1
 

416.77±146.65)ng/mL]显著

升高(P<0.05)。
2.6 血清AAT对ACS患者预后的评估价值分析 

ROC曲线分析结果显示,血清 AAT评估 ACS患者

预后的ROC曲线下面积为0.83,灵敏度为85.7%,
特异度为89.2%,截断值为1

 

347.62
 

ng/mL。
2.7 影响ACS患者预后的多因素Cox回归分析 
根据结果2.6,将AAT水平≥1

 

347.62
 

ng/mL定义

为高表达。经多因素Cox分析得出,有高血压和血清

AAT水平≥1
 

347.62
 

ng/mL均是影响ACS患者预

后危险因素(P<0.05),见表3。

表1  两组一般资料比较

组别 n 年龄(岁,x±s)
性别[n(%)]

男 女

糖尿病[n(%)]

有 无

高血压[n(%)]

有 无

家族肿瘤史[n(%)]

有 无

ACS组 188 62.76±10.85 106(56.38)82(43.62) 14(7.45) 174(92.55) 84(44.68)104(55.32) 20(10.64)168(89.36)

对照组 188 61.53±9.71 98(52.13) 90(47.87) 8(4.26) 180(95.74) 12(6.38) 176(93.62) 10(5.32) 178(94.68)

t/χ2 0.621 0.343 0.869 36.257 1.811

P
 

0.252 0.558 0.351 <0.001 0.178

表2  不同病变程度ACS患者血清AAT水平比较

   (ng/mL,x±s)

ACS病变程度 n AAT

G1期 20 1
 

031.94±124.36

G2期 96 1
 

202.91±131.84*

G3期 58 1
 

353.51±150.10*#

G4期 14 1
 

442.18±146.29*#△

F
 

42.457

P
 

<0.001

  注:与G1期比较,*P<0.05;与G2期比较,#P<0.05;与G3期

比较,△P<0.05。

表3  影响ACS患者预后的多因素Cox回归分析

自变量 β SE Wald
 

χ2 P HR(95%CI)

高血压 1.315 0.325 13.159 <0.001 3.72(1.97~7.04)

血清AAT水平高

表达
1.418 0.341 18.219 <0.001 4.13(2.12~8.06)

3 讨  论

  冠心病是一种血管慢性炎症性疾病,该病的发

生、发展过程中受多种因素综合影响[10]。目前,已经

确定了部分与冠心病相关的危险因素,包括年龄、吸
烟、糖尿病、高血压、肥胖和血脂异常及高脂肪或高胆

固醇饮食[11]。本研究结果显示,ACS组中高血压患

者所占比例显著高于对照组(P<0.05),提示冠心病

患者血压水平较高。然而冠心病发病的分子机制尚

不完全清楚。有研究表明,炎症因子在冠心病及ACS
发病的分子机制中起着重要作用[12]。ACS是一种冠

状动脉粥样硬化、糜烂、血栓形成等因素导致冠状动

脉阻塞和血流运行不畅的综合征[13]。ACS是常见的

心内科疾病,炎症因子导致动脉粥样硬化斑块发展并

变得不稳定,导致血栓形成并使冠状动 脉 发 生 阻

塞[14]。研究表明,ACS是一种炎症介导的动脉粥样

硬化疾病,炎症和免疫反应在动脉粥样硬化的各个阶

段都有重要作用[15]。
AAT主要在肝脏产生,它是由肝细胞合成的丝

氨酸蛋白酶抑制剂,也可能由单核细胞、肺泡巨噬细

胞和上皮细胞合成[16]。其相对分子质量为52×103,
人体内 AAT的水平随蛋白酶表型的抑制而变化。
AAT能够抑制正常血浆中80%~90%以上的蛋白酶

活性,它是人体蛋白酶抑制剂家族中最重要的成员之

一,能够抑制许多以丝氨酸为中心的蛋白酶,特别是

中性粒细胞弹性蛋白酶,以及胰蛋白酶、糜蛋白酶、尿
激酶、肾 素、胶 原 酶、纤 溶 酶 和 凝 血 酶 释 放 酶[17]。
AAT能够在炎症反应期间抑制蛋白酶诱导的组织损

伤[18]。由于AAT是一种急性期反应蛋白,ACS患者

血浆 AAT水平升高可能是机体处于炎症状态的结

果。有研究证实,急性心肌梗死患者血浆 AAT水平

升高,同时有研究者检测到不稳定型心绞痛患者血浆

中AAT水平升高[19]。ZHAO等[20]发现,稳定型心

绞痛患者的血浆AAT水平显著高于健康对照人群,
并与冠状动脉狭窄的严重程度呈正相关。

本研究结果显示,ACS组AAT水平显著高于对

照组(P<0.05),说明 ACS的发生可能会引起机体

AAT的异常升高,这与上述研究内容基本一致。同

时,本研究采用Gensini评分和冠状动脉病变支数对

病变程度进行分级,结果显示,随着ACS疾病程度的

加重,AAT水平逐渐升高,提示AAT水平与ACS的

病变程度密切相关,AAT的表达水平可在一定程度

上反映患者的疾病严重程度,为 ACS的治疗提供参

考。ROC曲线分析结果显示,血清 AAT诊断 ACS
的ROC曲线下面积为0.88,灵敏度为88.8%,特异

度为89.9%,截断值为1
 

085.21
 

ng/mL,表明 AAT
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对于ACS患者预后具有较高的评估价值,可作为临

床预测 ACS预后的指标之一。对于患者的预后情

况,本研究通过电话或门诊随访的方式观察 ACS患

者 MACE的发生情况,结果显示,188例患者治疗出

院后,有21例患者出现 MACE,出现 MACE患者的

血清中 AAT水平显著高于预后较好的患者,提示

AAT升高可能会导致 ACS患者的预后不良;同时

ROC曲线分析结果显示,血清 AAT评估 ACS患者

预后的ROC曲线下面积为0.83,灵敏度为85.7%,
特异度为89.2%,截断值为1

 

347.62
 

ng/mL;多因素

Cox回归分析,结果显示,血清AAT水平≥1
 

347.62
 

ng/mL为影响ACS患者预后的危险因素,因此对于

AAT水平较高的ACS患者应予以更多的关注,防止

MACE的发生。
然而,本研究也存在一定的不足之处:AAT是一

种急性时相反应蛋白,炎症发生时其水平也可能增

加,在疾病早期炎症反应发生时,AAT水平发生显著

增加,但是当疾病趋于稳定时,AAT水平可能会出现

一定程度的降低,因此可能会导致对于疾病程度的误

判;其次,本研究的主要局限是样本量小,下一步研究

中应尽可能的收集到更多的 ACS患者进行分析,以
确保研究结果的可靠性。

 

综上所述,在ACS患者的血清中AAT 水平异常

升高,且随冠状动脉病变程度的加重而升高,血清AAT
水平升高为ACS患者预后相关因素,血清AAT 有望

作为ACS患者诊断和预后评估的生物标志物。
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