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血浆髓过氧化物酶在急性冠脉综合征中的临床意义

欧阳茂‘，杨 侃，，’，张梦玺‘，蒋卫红‘，曹 宇‘，王建刚’，高应冬2

(1.中南大学湘雅三医院心内科，长沙410013;2.南京医科大学附属南京第一医院检验科，南京210006)

    [摘要〕 目的:探讨血装髓过氧化物酶( MPO)在急性冠脉综合征(ACS)中的临床意义。方法:分

别测定ACS(54例)、稳定型心绞痛(SAP, 54例)和对照组(54例)3组患者的血浆MPO、血清高敏C反

应蛋白(hsCRP) ,肌钙蛋白I ( cTnl)浓度，比较各组的差异;所有患者常规治疗，随访半年，记录心脏事

件。结果:ACS组血浆MPO浓度明显高于SAP组和对照组患者(尸<0.01),SAP组与对照组之间差异

无统计学意义(尸= 0. 74) ; ACS组患者血装MPO与hsCRP, eTnl及心血管传统危险因素无相关性，多元

logistic回归分析发现血装MPO、空腹血糖和性别是ACS诊断的影响因素;高浓度血桨MPO患者心脏事

件发生率较高。结论:血桨MPO可能是ACS的生化标志物之一，可预报心脏事件的发生。
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    Abstract: Objective                 To determine the diagnostic value and efficacy for risk stratification of

myeloperoxidase(MPO)levels in patients with acute coronary syndrome(ACS).Methods  One

hundred and sixty一two patients were enrolled in this study. All patients underwent coronary angiogra-

phy. They were divided into 3 groups:ACS group(n=54)，SAP group(n=54)and control

group(n=54).Blood samples were taken from the artery before angiography in all patients and the

concentrations of MPO，hsCRP and cTnI were measured. Each subject was asked details of history of

hypertension，hyperlipidemia，diabetes and smoking habits. The efficacy of therapy，the cardiovascu-

lar events(myocardial infarction，the need for revascularization，or death)were recorded after 6

months of follow一up.Results The plasma MPO level in ACS group(30.98 ng/mL)was signifi-

cantly higher than those in the SAP group(14.6 7 ng/ mL)and the control group(14.23 ng/mL)

(P<0.01)，and the plasma MPO levels in patients of the SAP group and the control group were

not significantly different(P=0.74).There was no obvious correlation between the levels of plasma

MPO and the serum levels of cTnl，hsCRP，the prevalence of the 4 major risk factors for CHD.Mult-

ivariate logistic regression analysis showed that plasma MPO level，free plasma. glucose and sex were

the significant variables.The risk for subsequent cardiovascular events was higher in the patients with

elevated level of MPO.Conclusion  Plasma MPO may be a new risk biomarker for ACS and may

收稿日期:2005-10-08 作者简介:欧阳茂(1971-)，男，湖南邵阳人，主治医师，主要从事心血管疾病介人诊断与治疗的研究。

*通讯作者，E-mail: yangkan@ medmail. com. cn

基金项目:湖南省自然科学基金项目(06JJ50032) ;湖南省卫生厅科研基金项目(B2006-082)



中南大学学报(医学版),2006,31(6)

predict the incidence of subsequent cardiovascular events.
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    急性冠脉综合征(ACS)是冠状动脉易损斑块

破裂血栓形成导致的严重心肌缺血事件，占冠心

病患者总数的30%一40%，是近年心血管病研究

的热点。髓过氧化物酶( myeloperoxidase, MPO)是

活化的中性粒细胞分泌的过氧化物酶类，Sugiyama

等〔‘三通过对心脏性碎死患者研究首先阐述MPO在
易损斑块发展中的作用机制，随后国外学者陆续

进行了有关 MPO与ACS的诊断与危险分层的研

究〔241。笔者通过比较临床确诊的ACS,稳定型心

绞痛(SAP)和非冠心病患者的血浆MPO水平的差

异，并随访半年，记录死亡、非致死性心肌梗死、再

次血运重建等心脏事件，研究血浆MPO与ACS的
相关性，初步探讨MPO在 ACS患者中可能的临床

应用前景。

1 对象与方法

1.1 对象 选择2004年3月至2005年 10月

因胸痛、胸闷在湘雅三医院心内科住院，并行选择

性冠状动脉造影(CAG)检查的患者 162例，其中

ACS组(54例),SAP组(54例)和非冠心病对照

组(54例)。排除标准:(1)近期,f患感染性疾病

或慢性炎症性疾病，如严重的上呼吸道感染、肺

炎、肝胆道感染等;(2)活动性结核;(3)近斯外科

手术或组织创伤;(4)结缔组织病和风湿病;(5)

恶性肿瘤;(6)应用炎症抑制药物如非固醇类消炎镇

痛药、类固醇类药物等;(7)严重肝肾功能不全。

1.2 方 法

1.2. 1 诊断标准 ACS的临床诊断标准[[5]

(1)急性心肌梗死(AMI )的诊断标准:持续典型的

胸痛30 min以上;典型心电图动态变化;肌酸激酶

同功酶MB ( CK-MB)或心肌肌钙蛋白I ( cTnI )的

动态变化，具有以上任何2项确诊;(2)不稳定型

心绞痛(UA)的诊断标准:近48 h内有静息或自

发性心绞痛发作至少 1次，但无心肌坏死的心肌

酶谱改变(cTnl等)，同时伴有心电图ST段压低或

T波的改变。SAP诊断标准[[6]:劳累型心绞痛发作

性质和程度在 I -3个月内无改变。陈旧性心肌

梗死病情稳定者也归入SAP组。对照组为临床症

状不典型，心电图大致正常，并且冠状动脉造影排

除冠心病者。

1.2.2 冠状动脉造影 冠状动脉造影(CAG)

术式采用经挠动脉人路进行，多体位投照‘7几由2

名有经验的医师分别采用目测直径法判定冠状动

脉狭窄程度，冠心病诊断以CAG显示左冠状动脉

主干(LM)、左前降支(LAD )、回旋支(LCX)或右

冠状动脉(RCA)中至少一支冠状动脉血管直径狭

窄程度)50% [al。
1.2.3 标本收集和指标测定 患者均于CAG

术前(空腹)取动脉血 10 mL，分为2份:抗凝(肝

素)和非抗凝标本，静置30 min后以3 000 r/min

离心 巧 min，分离血浆或血清，分别编号置于

-80℃冰箱保存待测。血浆 MPO测定采用双抗

体夹心酶联免疫吸附测定法(ELISA )，试剂盒购自

美国Assay Designs Inc，灵敏度0. 13 ng/mL，批内

CV 3 %，批间CV 8.8%。严格按照试剂盒说明书

进行操作。血清hsCRP测定采用乳胶增强免疫比

浊法。血清总胆固醇( TC)测定采用酶法，低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)测定采用 Friedewald公式

计算法。eTnl测定采用双抗体夹心法。空腹血浆

血糖(GLU)采用葡萄糖氧化酶法。

1.2.4 治疗 所有患者取血后临床治疗均按

常规进行:冠心病患者均给予血管紧张素转换酶

抑制剂、他汀类药物、阿司匹林等药物治疗，根据

病情住院期间行冠脉介入治疗;有高血压、糖尿病

患者控制血压、血糖;出院后医嘱坚持用药，所有

患者均在出院后电话随访(每30 d1次)，记录心

脏事件:死亡、非致死性心肌梗死、30 d后再次血

运重建。随访中督导用药。

1.3 统计学处理 应用SPSS 11. 0软件包进行

统计学分析。计量资料符合正态分布以均数士标

准差(无士、)表示，不符合正态分布以中位数和百

分位数区间(25% 一75%)表示。多组样本间均

数比较采用方差分析，两两比较采用SNK-q法检

验;计数资料的分析采用xZ检验。各定量指标的

相关性分析采用Spearman等级相关分析法。多元

logistic回归分析各变量对ACS的诊断价值。以
P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2. 1  3组一般情况比较 ACS组、SAP组和对

照组的年龄、性别、吸烟史、高血压病史、糖尿病病
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史、TC和LDL-C等心血管传统危险因素比较差异

无统计学意义(P>0.05)(表1)0

表1 ACS组、SAP组和非冠心病组的

一般情况比较(无土:

指标

男/女(例)

年龄(岁)

吸烟史(例)

高血压病史(例)

糖尿病病史(例)

TC (mmol/L)

LDL-C (mmol/L)

GLU (mmol/L)

ACS组

44/10

n=54)

SAP组

42/12

65.21 110.32 64.98士10.70

      21            20

      42            41

      15            15

  4.67士1.68   4.58土1.51

  2.7911.31   2.8111.13

  6.67 12.79   6.42士1.58

  对照组

    44/10

65.73 19.

      22

      41

      14

4.54士1.21

2.67士1.04

6.32士2.64

2.2 血浆MPO、血清hsCRP和cTnl浓度比较

  经正态性检验血浆 MPO浓度呈右偏态分布

(P<0.05)。患者血浆 MPO浓度区间为6. 27

151. 37 ng/mL，中位数18. 37 ng/mL,90百分位数

为50. 38 ng/mL, 25%一75%的区间为11. 75

27. 55 ng/mL，共有15名患者血浆MPO浓度大于

50.38 ng/mL。血浆MPO浓度数值经自然对数转

换后，经正态性检_验呈正态分布(P.=0_._20儿_以

下统计学分析血浆MPO取值为自然对数值。

    ACS组血浆MPO一浓度显著高于SAP组和对照

组(P<0.01)， SAP组与对照组血浆MPO浓度差

异无统计学意义(P=0.74)(表2)。按照性别、

有无吸烟史、高血压病病史和糖尿病病史分组，血

浆MPO浓度差异无统计学意义(P>0.05)0

    ACS组和SAP组血清hsCRP浓度差异无统计

学意义(P>0.05),2组血清hsCRP浓度均显著高

于对照组(P < 0. 05) o ACS组血清cTnl浓度显著

高于SAP组和对照组(P <0.05)，    SAP组和对照
组血清cTnl浓度差异无统计学意义(P>0.05)

(表2)。

2.4 多元logistic回归分析 以性别、年龄、吸

烟史、高血压病史、糖尿病病史、TC, LDL-C ,GLU ,

血浆 MPO、血清 cTnl、血清 hsCRP为自变量，以是

否诊断ACS为应变量，引入logistic回归方程，采

用逐步后退法(a入二0. 05 ,a出= 0. 10)，最后筛
选出的变量有:血浆 MPO浓度、性别和GLU o lo-

gistic回归方程为:logit P二一9.23 +3.04 x血浆

MPO一2. 71 x性别(男 =1，女 =2 ) + 0. 71 x

GLU沐2 = 0. 52(表3)。在54例ACS患者中，用

logistic回归方程预测有43例是ACS，正确率为

79. 63 % (43/54);在108例非ACS患者中，用lo-

gistic回归方程预测有98例不是ACS (98/ 108) ,

正确率为90. 74%;总正确率为 87. 04% ( 141/

162)。

表3 进人方程的自变量与相关参数的估计值

变量名 Sb       waldX2 OR         P
性别

GLU(mmol/L)

血浆MPO

一2.71

  0.71

  3.04

7.54

6.24

13.32

10.07

42.01

20.45

  0.004

  0.01

< 0. 001

2.5 =-随访结果 本组患者随访时间为26

394(190士69.73 ) d，共7名患者发生心脏事件:

5名患者死亡(心脏性碎死4名，心肌梗死1名);

2名患者因症状再发加重，需再次血运重建(1名

在第 31天行 PCI治疗，1名在第 37天行 CABG

术)。此7名患者的血浆 MPO浓度均大于90百

分位数(50.38 ng/mL)。

3 讨 论

表2 血浆MPO、血清cTnl和血清hsCRP

          浓度比较(无士、)

组别 cTnl(n『mL)
12.37土9.35

  1.13士0.76

  0.94 10. 86

HsCRP(m盯L)

ACS组

SAP组

对照组

3.56士0.52

2.70士0.68.*

2.67士0. 70 "

3.07士1.89

2.4011.71

1.30士1.04.△

4

4

4

~、
︸

﹄、
︸

一、
~

    与ACS组比较，**P <0. 01;与SAP组比较，△P<0.05

2.3 相关性分析 患者血浆MPO浓度与心血

管传统危险因素(年龄、吸烟史、高血压病史、糖尿

病病史、TC, LDL-C)不相关(P >0.05)。血浆

MPO与血清cTnl、血清hsCRP不相关(分别r =

0.27,r=0.09,P>0.05)，血清。Tnl与hsCRP不

相关(r=0.07,P>0.05)。

    MPO作为一种炎症介质释放人血，参与ACS

的炎症反应，同时形成正反馈环回路，进一步促进

中性粒细胞活化，导致 MPO释放增多，从而不断

加强炎症反应[9]。中性粒细胞活化是ACS的早期

原发事件，MPO在斑块失稳态阶段发挥作用，随后

才是急性期蛋白CRP的释放;MPO释放先于心肌

损伤，而不是心肌损害的结果，因此在病理生理过

程中循环血MPO出现在hsCRP和cTnl之前，血浆

MPO对ACS的早期诊断价值优于后者〔3,10-1210

    本实验发现:ACS组患者血浆MPO水平显著

高于SAP组或非冠心病组患者，而SAP组与对照

组患者动脉血浆 MPO水平差异无统计学意义。

提示ACS患者的中性粒细胞活化程度高，血浆

MPO水平的显著升高意味着斑块由稳定向不稳定

转化，炎症在ACS的病理生理机制中起更重要的

作用[”〕。
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    近年的研究认为MPO通过如下机制促进易损

斑块形成，导致ACS; (1)催化过氧化氢和氯离子

生成次氯酸，次氯酸作用于LDL酪氨酸残基产生

酪酞基自由基进而诱发LDL氧化的链反应，随着

MPO活性的升高，LDL的氧化也随之增强，从而

增加巨噬细胞的吸收和泡沫细胞形成，促进包括

动脉粥样硬化斑块在内的炎症部位的损害〔10,14-is

(2)直接降解粥样斑块纤维帽的胶原层，使其变

薄，同时激活金属蛋白酶，增加动脉粥样硬化斑块

表面不稳定，使斑块易于破裂[[1,16[ ; ( 3 )降解内皮

源性舒张因子NO，使NO扩张血管和抗炎的作用

受损〔17-18]a
    本实验还发现:血浆 MPO浓度是ACS诊断最

重要的影响因素，血清hsCRP和cTn1排除在回归

方程之外。结合Buffon等121的发现:UA患者中性

粒细胞内MPO含量降低，而SAP和对照组患者没

有变化。可以初步认为:血浆 MPO升高只会在

ACS患者中出现，在SAP和对照组患者中不会出

现。此外，本组患者按性别、有无吸烟、高血压病、

糖尿病分组，分别比较血浆MPO浓度后发现它们
之间的差异无统计学意义;同时血浆MPO与传统

的心血管危险因素不相关。Zhang等[[10〕在校正常

见心血管危险因素、Framinghan危险评分及白细胞
计数后，MPO水平仍与冠心病显著相关，提示MPO

可能是ACS独立的血液标志物。

    本实验中共有 巧 名患者血浆MPO浓度大于

50. 38 ng/mL(血浆MPO的第90百分位数)，随访

半年中有7名患者发生心脏事件，而血浆MPO低

浓度的患者无心脏事件发生，提示高浓度血浆

MPO患者发生众脏事件的可能性较其他患者大;
高浓度血清hsCRP和。Tn1患者却没有出现这种情

况。国外研究[3-4〕也证实随着MPO升高，患者的心

血管发病风险显著增加，MPO在预报心脏事件的

危险方面，较cTn1和hsCRP更具独立的警示作用。

    本实验也发现作为炎症血清标志物的hsCRP

在ACS组同样高于对照组，提示炎症在 ACS的病

理生理机制中起重要作用，但是 hsCRP在ACS组

和SAP组差异无统计学意义。国外学者〔19一认为

心肌坏死可能影响hsCRP的水平，建议应在症状

发作后尽早(至少在 12 h以内)或病情稳定后 1

月测定 hsCRP，否则 hsCRP将失去价值。Vander-

Mee:等[[21〕将hsCRP与其他心血管病的危险因子进

行比较，在校正了年龄和性别因素的影响后，发生

心肌梗死的危险性hsCRP高值人群是低值人群的

2倍，但在校正了传统的心血管危险因素后，

hsCRP的预测价值增加不明显。他们认为这是因

为hsCRP的敏感性较高，但特异性不尽如人意，因

此在临床运用时，还要与其他危险因子综合考虑，

才能获得更准确的结论。

    相对于国外的研究，本实验受试患者特别是

非冠心病患者都是经过冠脉造影等检查确诊的患

者，并且同时比较血浆MPO水平在ACS, SAP和对

照组之间的差异，本实验结果可以更有力地说明
MPO在稳定型心绞痛向ACS转变中的重要作用。

但是由于时间的限制，观察的样本量有限，有待加

大样本量进一步深人研究。
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