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氨基端脑钠肽原与细胞分化抗原40配体联合

预测急性冠脉综合征近期预后

秦明照 陈一文 苏静 翟艳苓

临床研究

【摘要】 目的 探讨联合血浆氨基端(N端)脑钠肽原(NT-proBNP)与可溶性细胞分化抗原40配体(sCD40L)

共同预测急性冠脉综合征(AcS)患者的近期预后的价值。方法 研究134例ACS患者，其中ST段抬高心肌梗死

70例，非ST段抬高心肌梗死8例，不稳定型心绞痛56例，应用ELISA法分别在发病12～24h之内测定血浆NT-

proBNP和sCD40L浓度，根据NT-proBNP浓度的ROC曲线确定分界值(1163．89pmol／L)，分为高NT-proBNP组

和低NT-proBNP组，根据测得sCD40L浓度的ROC曲线确定分界值(915}tg／L)，分为高sCD40L组和低sCD40L

组，再将NT—proBNP与sCD40L联合分组，分为阳性组(NT-proBNP和sCD40L均为高浓度组)，弱阳性组(NT-

proBNP和sCD40L仅有一项为高浓度组)，阴性组(NT-proBNP和sCD40L均为低浓度组)，并随访[平均(96．62±

9．08)d]主要不良心脏事件(MACE)。结果 高NT-pro BNP组41例，MACE发生率48．8％(20例)，低NT—pro

BNP组93例，MACE发生率4．3％(4例)，两组间MACE的发生率有统计学显著性差异；高sCD40L组57例，

MACE发生率28．1％(16例)，低sCD40L组77例，MACE发生率10．4％(8例)，两组间统计学差异有显著性意义；

联合NT—proBNP与sCD40L共同预测ACS预后，阳性组23例，MACE发生率为56．5％(13／23)，弱阳性组52例，

MACE发生率19．2％(10／52)，阴性组59例，MACE发生率为1．7％(1／59)，3组之间统计学差异有显著性意义。结

论联合血浆NT-proBNP与sCD40L提高了对ACS患者近期预后的预测价值。
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[Abstract]Obiective To investigate the prognostic value of N-terminal pro-brain natriuretic peptide(NT-

proBNP)combined with soluble CD40 ligand(sCD40L)in acute coronary syndrome(ACS)patients．Methods A

total of 134 ACS patients were enrolled：seventy patients with ST elevation myocardial infarction，8 patients with non-

ST elevation myocardial infarction，and 56 patients with unstable angina．Plasma NT-proBNP and sCD40L were

measured by ELISA obtained between 12-24h after admission．According to the ROC curve，the cut-off value of NT—

proBNP and sCD40L was 1 163．89 pmol／L and 915ptg／L respectively．And，according to NT-proBNP combined with

sCD40L results the patients were divided into 3 groups．In addition，the patients with ACS were evaluated during the

in-hospital period and followed-up for(96．62士9．08)d for major adverse cardiac events(MACE)．Results The in—

cidence of MACE was significantly higher in high concentration(咒一41)than that in low concentration of NT-proBNP

group(n=93)(48．8 oA Zt$4．3％，P<O．01)．The incidence of MACE WaS higher in high concentration sCD40L group

(，l一57)than that in low concentration one(挖=77)(28．1％掷10．4％，P<0．01)．The morbidity of MACE was

56．5％，19．2％and 1．7％，respectively，in positive group(high concentration of both NT-proBNP and sCD40L)，

weakly positive group(one marker with high concentration)，and negative group(with low concentration of both

markers)．Conclusion The combination of NT—proBNP and sCD40L adds critical prognostic insight to the assess—

ment of patients with ACS．
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随着心肌生化标志物检测技术的发展及对急性

冠脉综合征(acute coronary syndrome，ACS)发病

机制的深入研究，一些非传统的心肌生化标志物对

ACS的危险分层和预后判断引起关注。已有一些

研究证实脑钠肽(brain natriuretic peptide，BNP)、

N端脑钠肽原(N—terminal pro-brain natriuretic

peptide，NT-proBNP)，可溶性细胞分化抗原40配

体(soluble CD40 ligand，sCD40L)与ACS的预后有

关，本研究探讨NT—proBNP与sCD40L联合预测

ACS预后的临床价值。

1对象与方法

1．1研究对象2004年12月至2005年5月在北

京同仁医院住院并确诊为ACS的患者134人，其中

ST段抬高心肌梗死(STEMI)70例，非ST段抬高

心肌梗死(NSTEMI)8例，不稳定型心绞痛(UA)56

例，平均年龄(64．1土11。7)岁。同期查体的的正常

对照27人，平均年龄(51．52±13．16)岁，男6例，女

21例。

1．2入选标准按照中华医学会心血管病学分会

急性心肌梗死的诊断标准：缺血性胸痛的临床病史；

心电图动态演变；心肌坏死的血清心肌标志物浓度

的动态改变。具有以上任何两项可确诊。根据中华

医学会心血管病学分会关于不稳定型心绞痛的诊断

标准，上述病例均经选择性冠状动脉造影(coronary

angiography，CAG)证实，冠脉三支血管(前降支、回

旋支、右冠状动脉)中至少有一支狭窄程度超过

50％。

1．3排除标准入院时已存在非本次住院所致心

力衰竭，近期有感染或正在应用抗生素治疗，严重的

肝肾功能不全，周围血管疾病，恶性肿瘤及自身免疫

性疾病等。

1．4标本采集 所有患者均于入院后12～24h内

抽取静脉血，血浆NT-proBNP浓度测定：2ml全血

置含有EDTA抗凝试管中，立即离心(3000r／min，

10min)分离血浆，样本立即置一20℃保存备检；血清

sCD40L检测：2ml全血立即离心(3000r／min，

10min)置于-80℃冰箱保存备检。

1．5 方法和仪器 NT—proBNP及sCD40L测定均

采用酶联免疫吸附测定(enzyme-linked immu—

nosorbent assay，El。ISA)，使用美国Biotec Instru-

monts Inc Elx80公司的酶标仪。血浆NT-rproBNP

浓度测定应用奥地利Biomedica公司生产的ELlSA

试剂盒，批内CV 3．56％，批间CV 5．8％；血清

sCD40L检测应用美国Market Inc公司生产的

ELISA试剂盒，批内CV 3．51％，批间CV 6．0％。

1．6 随访主要不良心脏事件(main adverse cardiac

events，MACE) 再发心肌梗死、再发心绞痛、

NYHA心功能Ⅲ级以上及心源性死亡。

1．7统计学方法应用SPSSl0．0统计软件进行

统计学分析。计数资料用例数和百分数表示，并行

Y2检验，计量资料用孑士s表示，行t检验。应用

ROC曲线确定分界值，应用多水平似然比进行诊断

判别。以P<O．05为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1 患者临床基线资料入选的134例患者，平均

年龄(64．1士11．7)岁，男93例，女41例，合并有糖

尿病48例，高血压95例，CAG显示单支病变29

例，双支病变35例，三支病变70例。平均随访

(96．62±9．08)d，发生MACE共24例(17．91％)，

其中1例(0．75％)再发心肌梗死，18例(13．43％)

再发心绞痛，7例(5．22％)心功能恶化。

2．2不同NT-proBNP浓度组与预后的关系 根据

所测得的NT-proBNP浓度，使用ROC曲线确定分界

值(1163．89 pmol／L)，将研究对象分为高NT-proBNP

组和低NT-proBNP组，两组间临床资料与预后的关

系见表1。ROC曲线下面积为0．837(Pd0．01)。

2．3不同sCD40L浓度组与预后的关系根据测得

sCD40L浓度，使用ROC曲线确定分界值(915yg／L)，

表1不同NT-proBNP浓度与预后的关系

注：()内数据为百分构成比(％)，表3、4同。两组比较，’P<O．01
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将研究对象分为高sCD40L组和低sCD40L组，两

组间临床资料与预后的关系见表2。ROC曲线下

面积为0．691(Pd0．01)。

2．4 联合NT—proBNP与sCD40L再分组与预后

的关系 阳性组(NT-proBNP和sCD40L均为高浓

度组)，弱阳性组(NT-proBNP和sCD40L仅有一项

为高浓度组)，阴性组(NT-proBNP和sCD40L均为

低浓度组)。三组之间临床资料与预后的关系见表

3。

应用多水平似然比分析，单独应用NT-proBNP

预测ACS预后的阳性似然比为4．36，单独应用

SCD40L预测ACS预后的阳性似然比为1．79，联合

NT—proBNP与sCD40L共同预测ACS预后的阳性

似然比为5．96。

2．5 NT-proBNP及sCD40L与预后的相关性分析

应用logistic回归分析显示，NT-proBNP OR值

为14．30，sCD40L的0R值为3．27，提示均为

MACE发生的危险因素(表4)。

表4 NT-proBNP及sCD40L与预后的相关性

3讨论

目前众多研究[11充分显示，NT—proBNP是检测

心力衰竭的重要指标并已广泛应用于临床。还有多

项研究[2“1提示，BNP对ACS的预后具有一定的预

测价值。BNP来自心室肌细胞，心肌细胞在室壁应

力增加时释放BNP和NT-proBNP，室壁应力与心

室直径、心腔压力以及室壁厚度直接相关，因此在心

肌梗死患者中无论是前期心肌缺血损害或心肌梗死

后心肌重构所致心室直径和左室内压力的增加均可

使BNP升高。心室舒张功能受损以及由此导致的

舒张功能不全是心肌缺血最早期损害之一，要早于

心绞痛和心电图ST段抬高出现，即使无心肌坏死，

单纯的缺血也可增加BNP的释放。本研究中高

NT-proBNP组和低NT—proBNP组的左室射血分

数有统计学差异，也证实NT—proBNP与左室功能

有关，且Logistic回归分析显示，NT-proBNP与

ACS患者近期预后不良有关。

sCD40L存在于单核巨噬细胞、平滑肌细胞、内

皮细胞及血小板表面[5’7]，参与冠状动脉粥样硬化

炎症过程。sCD40L还能通过促进斑块内细胞凋亡

致粥样斑块破裂。Nannizzi-Alaimo等邙]研究发现，

活化聚集的血小板可释放更多的sCD40L人血，血

液中95％sCD40L是由血小板释放入血的。因此，

sCD40L还可以看作是血小板活化的标志物。近年

一些研究Zs～lo]发现，sCD40L升高的ACS患者再发

心肌梗死、心力衰竭及死亡的危险性增加，是其预后

的独立危险因子。本研究也提示，高浓度组的ACS

患者近期预后不良，且Logistic回归分析也提示

sCD40L与近期MACE发生有相关性。但是也有

研究[1妇显示，在预测ACS预后中为阴性结果，原因

考虑为检测sCD40L方法要求高，受影响因素多，作

为常规检测受到一定限制。

ACS的主要病因包括斑块破裂继发血栓形成、

严重的冠脉机械性梗阻及炎症等。事实上，以上病

因在ACS发病过程中是相互关联的。Morrow

等[123指出，在临床工作中应用生化标志物不仅仅是

用于诊断或排除心肌坏死，而是应用这些生化标志

物进行危险分层，预测不良事件的发生。有些多项

危险因素的研究多侧重单一生化标志物，难免有片

表2不同sCIMOL浓度与预后的关系

注：三组比较，+P(O．01
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面性，联合多种生化标志物共同预测不良事件的发

生更有意义。

ACS的发病及严重程度受综合因素影响，

James等[133研究显示，BNP增高与肌酐清除率下降

以及BNP增高分别与肌钙蛋白、C反应蛋白及心率

增高协同评价非ST段抬高ACS后1年死亡率比

单一指标评价更精确。近年也有多项关于联合多种

生化标志物预测ACS预后的研究[11’16]，均提示联

合多个指标比单一指标评价更精确。本研究显示联

合NT—proBNP与sCD40L共同预测ACS预后，

NT-proBNP与sCD40L浓度均高者发病后近期

MACE发生率为56．5％，阳性似然比为5．96，明显

高于单独应用NT-proBNP(阳性似然比4．36)或

sCD40L(阳性似然比1．79)的预测价值，说明从

ACS发病的不同机制，即NT～proBNP提示心肌缺

血程度及心功能状态，sCD40LEl4]既是炎症标志又

可间接提示冠状动脉粥样斑块破裂及血小板活化，

可更好地评价ACS的预后，指导临床对高危患者给

予更积极的治疗。

“美国国立生物化学学会临床检验医学实践指

南：生化标志物在ACS中的临床特点及临床应用”

一文[15]也指出，联合应用多种生化标志物预测ACS

预后也是今后研究的方向。然而新的危险因素在危

险分层及预后判断方面的研究结果不太一致，还有

待大规模长期随访的循征医学进一步证实[】引。
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