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● 临床研究 ●

急性冠脉综合征患者髓过氧化物酶变化特征的研究

邢雁伟 王阶马长生 李十红 李志忠 高永红农一兵 张维民

【擒要】 目的研究髓过氧化物酶(MPO)对急性冠脉综合征的预测和临床预后。方法618倒经冠脉造影术

后患者分为冠状动脉造影正常组、稳定性心绞痛组和急性冠脉综合征组，于人院当天抽血测MPO含量．随访6个

月，分别在第1、3，6个月记录终点事件的发生率。结果 (1)急性冠脉综合征血清中MPO含量显著高于正常组和

稳定性心绞痛组。(2)在急性冠脉综合征的预测中，当肌钙蛋白I<0．05 pg／L，MPO对急性冠脉综合症的预测显著

高于肌钙蛋白l和C反应蛋白。(3)卡卜兰一迈尔图显示，MPO水平≥62．9AUU／L组的6个月随访终点事件的累计

发生率显著高于MPO水平<62．9AUU／L．结论MPO对急性冠脉综合征的预测及危险分层是一个新颖的指标，

在临床上有一定的意义，尤其是在没有急性心肌缺血和坏死的情况下．

【关键词】过氧化物酶；肌钙蛋白1)C反应蛋白；冠状动脉疾病

Changes of myeloperoxidase in patients

with acute coronary syndrome
XING Yanwei。，WANG Jie，]VIA Changsheng，et al

。Guanganmen Hospital，ChineseAcademy of Medical Sciences，Beijing 100053，C^ina

[A搬mct]Objective To study the significance of myeloperoxidase(MP0)for predction and prognosis of

acute coronary syndrome(ACS)．Methods Thestudy subjects consisted of 6 1 S consecutive patients．They were

divided into normal，stable angina pectoris(SAP)。unstable angina pectoris(UAP)／non-ST elevation myocardial

infarct(NSTEMI)and ST elevation myocardial infarct(STEMl)groups．The blood serum of every patient was

collected in 24h after admission．MPO，C reactive protein(CRP)and troponio I(TNI)of blood serum were

measured and compared among the 4 groups．Through receiver operating characteristic(ROC)curve analysis。

ACS was predicted by MPO，TNI and CRP．The patients were followed up for 6 months。and follow-up exami-

nations were performed at 1，3，and 6 months respectively．The end points included death，MI，revascularization

and coronary artery bypass．Results (1)MPO levels in ACSgroup were significantly higher than that in normal

and SAP groups．(2)ROC curve for the prediction of ACS were plotted for the entire cohort and for the cohort of

patients who were consistently negative for TNL In the cohort consistently negative for TNI(TNI≤0．05

pg／L，拜=446)。the area under the curve for MPO(area----0．680，P=0．02)was significantly larger than that

for TNI(area=0．629，P=0．09)and CRP(area=0．489，P=0．31)，which showed that MPO level was

higher than TNI and CRP levels and thus higher value for predicting ACS．(3)Kaplan-meier estimator CUrv髓

showed that according to serum MPO(medJan 62．9AUU／L)舻=618)，the cumulative incidence of end point o

vents during 6-month follow-up in MPO>62．9 AUU／L group waa significantly higher than that in MPO≤

62．9 AUU／L group．Conclusion MPO may be a new predictor for adverse outcome in patients with ACS，par—

ticularly in individuals winI 10w TNI levels．
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肌钙蛋白，作为心肌坏死的标志物，通常用于诊

断急性心肌梗死。但是有许多患者目前肌钙蛋白的

水平正常，却最终心肌梗死，需要血管重建[1矗】。需

要有新的检测指标，能反应斑块的不稳定性。心肌

细胞的损坏不仅仅和血小板的活化有关系，而且之

前就有嗜中性多形核白细胞(polymorphonuelear

neutrophilic leukocytes，PMNs)的活化和募集[3^】，

PMNs分泌的髓过氧化物酶(myeloperoxidase，

MPO)是主要的参与者。血红素蛋白传统上被认为

是杀微生物的酶[5]。然而，越来越多的证据认为

MPO有促动脉粥样硬化的性质，用冠状动脉造影

的方法证明MPO的增高和易于破裂的斑块有

关i'e,7】，MPO储藏于PMNs的嗜天青颗粒中。在

许多炎症反应中，MPO被释放到细胞外，作为反映

PMNs活性的一个指标。激活的白细胞分泌MP0，

其产生的过氧化物在宿主防御中起重要作用[8]。

MP0与动脉粥样硬化等心血管疾病密切相关[9’10‘，

影响粥样斑块稳定性及血栓形成[11,1z]，促进氧化脂

类(具细胞毒及促凝血作用)产生[10’13]，同时耗竭

NO，引起血管收缩[1“”]。因此，研究MPO对急性’

冠脉综合征的预测意义以及其临床预后，可能对临；

床的诊疗有一定意义。

1对象与方法

1．1研究对象选择2005年6---12月在安贞医院

抢救中心心血管病房经冠状动脉造影手术的患者

618例，其中冠状动脉造影正常182例，其中男118

例，女64例，平均年龄(55．4-I-10．9)岁；稳定性心绞

痛的患者162例，其中男112例，女50例，平均年龄

(56．8士7．9)岁，不稳定性心绞痛／非ST段抬高心

肌梗死的患者172人，其中男120例，女52例，平均

年龄(58．9士11．0)岁；ST段抬高急性心肌梗死的

患者102人，其中男71例，女31例，平均年龄

(61．4-4-10．8)岁。均经冠状动脉造影证实。在入院

当天抽血测MPO含量。随访6个月，分别在第1、

3、6个月记录终点事件的发生率。终点事件包括死

亡、非致死急性心肌梗死、再次血管重建和冠脉搭桥

(表1)。

表1各组临床资料的比较
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续农1

冠脉造影正常

(竹=182)

稳定性心绞痛

(开=162)

不稳定性心绞痛／非

ST段抬高心梗

(开=172)

ST段抬高心梗

(竹=102)

57．5士9．8 3(5％)

57．6-t-6．7 21(32％)

58．5士8．1 19(29％)

54．4土12．5 23(35％)

P值0．002 0．000 0．875 0．001

注：与冠脉造影正常组相比，。P<O．05，”P<O．001

1．2入选标准和排除标准 入选参考ACC／AHA

指南：(1)不稳定性心绞痛／非ST段抬高心肌梗死

的诊断标准：初发心绞痛，恶化心绞痛，静息心绞痛，

ST段下移，T波倒置。(2)ST段抬高心肌梗死的

诊断标准：肌钙蛋白T(TnT)>0．1 pg／L，ST段抬

高。(3)稳定性心绞痛的诊断标准：劳力性心绞痛反

复发作持续2个月以上，发作性质基本稳定或运动

平板试验阳性。对照组为冠状动脉造影正常者。排

除标准：周围血管疾病或周围血管血栓性疾病，脑卒

中，肝，肾功能不全，发热，感染性疾病，自身免疫性

疾病，肿瘤，近期手术，外伤。

1．3 MPO和C反应蛋白(C reactive protein，

CI心)的测定息者于人院当天，急性心肌梗死在入

院3h内、余入院8h内，未用抗凝药、用EDTA抗凝

管收集新鲜静脉血5ml，室温下静置1h，离心

(1500r／rain，15min)，取血清于一70℃低温冻存待同

批检测分析。MPO的测定：试剂盒购于荷兰Zeus

Scientific公司，Myeloperoxidase lgG Elisa Kit，生

产国：荷兰。批号：05030123。CRP试剂盒采用美

国DSL公司生产，批号：03095。全自动酶标仪，型

号：Wellscan MK3，芬兰Labsystems Dragon公司

生产。

1．4前瞻性方法的设计 根据MPO水平四分位

中位数62．9AUU／L为界限(以一618)，MPO水

平≥62．9AUU／L和MPO水平<62．9AUU／L两

组数据中，比较6个月随访终点事件的累计发生率，

包括死亡、非致死急性心肌梗死、再次血管重建和冠

脉搭桥。

1．5冠状动脉造影和Gensini score的计算方法

Gensini score是计算冠脉病变严重程度的一种计量

方法：冠脉狭窄率分别为25％，50％，75％，90％，

99％，100％赋予Gensini score积分1，2，4，8，16，

32；根据心肌的缺血范围，及左主干×5，前降支近端

×2．5，前降支中端×1．5，前降支远端×1，回旋支近

端×2．5，回旋支远端×1，右冠近端x1，右冠中段×

1，右冠远端×1，第1对角支×1，第2对角支×1，左

室后支×1，其余的×0．5。Gensini score积分=冠

脉病变狭窄程度的积分×病变的位置之和[161。

1．6 统计学分析 采用SPSSl2．5统计学软件分

析，计量资料用z士s表示，具有方差齐性多组间资
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料比较用单因素方差分析(ANOVN)、不具有方差

齐性多组间的资料比较采用非参数检验(Kruskal

Wallis Test)}计数资料的组间比较用卡方检验；两

组之间的计量资料比较用t检验方法；对急性冠脉

综合征的预测用受试工作曲线(ROC)分析，用生存

分析卡卜兰一迈尔图方法显示，根据MPO水平四分

位中位数62．9AUU／L为界限，比较两组在6个月

随访中终点事件累计发生率的差异。

2结果

2．1 各组临床资料的比较根据MPO水平的四分

位数冠脉正常组、稳定性心绞痛组、不稳定性心绞

痛／非ST段抬高心肌梗死组、ST段抬高心肌梗死

各组患者在年龄、性别、高血压、甘油三酯、总胆固

醇、高密度脂蛋白、左室射血分数无显著性差异。各

组中危险因素(糖尿病史、吸烟史和心肌梗死病史)、

低密度脂蛋白胆固醇、空腹血糖、TNI、MPO、CRP、

经皮冠状动脉造影介入治疗例数、Gensini score、白

细胞有显著性差异(表1)。

2．2 ROC曲线对急性冠脉综合征的预溯 根据

ROC曲线分析的结果，在全体的研究结果中(咒一

618)，TNI的曲线下面积最大，明显高于MPO和

CRP。TNI<0．05#g／L，行=446时，MPO的．曲线

下面积明显高于TNI和CRP(图1)。

2．3 卡卜兰一迈尔图 显示MPO水平≥62．9

AUU／L组的6个月随访终点事件的累计发生率显

著高于MPO水平<62．9AUU／L组(图2)。

分析的结果：A图代表在全体的研究结果中(开=618)，

MPO、CRP和TNI的水平对急性冠脉综合征的预测。B图

代表当TNI<O．05 pg／L(n----446)，MPO、CRP和TNI的

水平对急性冠脉综合征的预测

圈1受试工作曲线(ROC)圈

3讨论

本研究发现在血清MPO低水平时，主要为冠

脉造影正常和稳定性心绞痛的患者，随着MPO水

平的升高，ACS患者比率明显升高。MPO活性水

平高的组伴有的危险因素也明显增高，如伴糖尿病、

吸烟、心肌梗死病史和室壁运动异常等。MPO活

性水平高的组，Gensini score、白细胞数、TNI和

CRP明显增高。在1---6个月随访中，MPO水平高

根据MPO水平不同，两组数据在6个月的随访中终点事件 的组终点事件发生率远远大于MPO水平低的组。

发生率的比较 因此在冠心病的诊断及其危险分层上，MPO是一

圈2卡卜兰一迈尔圈 个很好的无创检查指标，为疾病的治疗提供帮助。
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根据ROC分析的结果，在全体研究人群中，

TNI的曲线下面积最大，明显高于MPO和CRP。

当TNI<0．05 fzg／L时，MPO的曲线下面积明显

高于TNI和CRP，这个结果说明当没有明显的心肌

受损时，MPO是一个很好的预测冠状动脉综合征

的指标。

综上所述，本研究认为血浆MPO水平可以在

不考虑CRP及其他炎症标志物的情况下早期预测

心血管疾病的危险性，血浆MPO水平可以预测急

性局部胸痛患者6个月内患心肌梗死及其他严重心

血管疾病的危险性。更重要的是，对于TNI等经典

检测排除心梗的患者，检测MPO水平可以预测这

些患者发生心肌梗死等严重心血管疾病的危险性。

单一的血浆MPO检测能预测早期心肌梗死的危险

性，及在随后的1～6个月内发生严重心血管疾病的

危险性。
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