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术前血清肌腱蛋白⁃C水平与冠心病病人冠状动脉支架植入
术后再狭窄的相关性分析

张小聪 a，邓世昌 a，黄志石 b

作者单位：深圳市龙华区人民医院，a社康科，b中医科，广东 深圳518109

摘要：目的 探讨术前血清肌腱蛋白⁃C水平与冠状动脉支架植入术（percutaneous coronary intervention，PCI）后再狭窄（in⁃stent
restenosis，ISR）的相关性。方法 选取2016年1月至2018年4月深圳市龙华区人民医院行PCI术的冠心病病人686例。检测

术前血清肌腱蛋白⁃C水平，并估计其对冠心病病人PCI术后 ISR的风险比。结果 12个月随访结束时，通过冠脉造影共发现

59例 ISR。基线数据比较发现，ISR组吸烟比例、糖尿病患病率、血尿酸、血清同型半胱氨酸、肌酐、植入支架数显著高于非 ISR
组（P＜0.05），血清高密度脂蛋白、植入支架平均直径显著低于非 ISR组（P＜0.05）。采用受试者工作特征曲线（Receiver oper⁃
ating characteristic curve，ROC）显示血清肌腱蛋白⁃C对PCI术后 ISR预测的最佳临界点为62.3 ng/mL，AUC曲线下面积0.84，灵
敏度85.4%，特异度88.4%。多因素 logistic回归分析显示，血清肌腱蛋白⁃C水平升高（OR：1.84，95%CI：1.37~2.62）是冠心病病

人PCI术后发生 ISR的独立危险因素。结论 血清肌腱蛋白⁃C水平升高可增加冠心病病人PCI术后 ISR的发生风险。

关键词：冠状动脉再狭窄； 血管内操作/副作用； 血清肌腱蛋白⁃C； 药物洗脱支架/副作用； 冠心病； 冠状动脉支架植入术

Association between preoperative serum tenascin⁃C level and in⁃stent
restenosis after PCI in patients with coronary heart disease

ZHANG Xiaoconga，DENG Shichanga，HUANG Zhishib
Author Affiliation：aDepartment of Social Health，bDepartment of Traditional Chinese Medicine，

Longhua District People’s Hospital，Shenzhen，Guangdong 518109，China

Abstract：Objective To investigate the association between serum tenascin⁃C level and in⁃stent restenosis（IRS）after percutane⁃
ous coronary intervention（PCI）.Methods During January 2016 and April 2018，a total of 686 patients with coronary heart dis⁃
ease who underwent PCI in our hospital were included.Preoperative serum tenascin⁃C were measured and the odds ratio of ISR af⁃
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ter PCI in patients with coronary heart disease estimated.Results At the end of 12⁃month follow⁃up，59 cases of ISR were found
by coronary angiography.Baseline data showed that smoking rate，diabetes prevalence，serum uric acid，serum homocysteine，creati⁃
nine and stent number in ISR group were significantly higher than those in non⁃ISR group（P＜0.05），while serum high density li⁃
poprotein and average diameter of stent were significantly lower than those in non⁃ISR group（P＜0.05）.Receiver operating charac⁃
teristic curve（ROC）showed that the optimal threshold of serum tenascin⁃C for predicting ISR after PCI was 62.3 ng/mL，the area
under AUC curve was 0.84，the sensitivity was 85.4%，and the specificity was 88.4%. Multivariate Logistic regression analysis
showed that elevated serum tenascin⁃C levels（OR：1.84，95%CI：1.37⁃2.62）were independent risk factors for ISR in patients with
coronary heart disease after PCI.Conclusion Elevated serum tenascin⁃C levels may increase the risk of ISR in patients with coro⁃
nary heart disease after PCI.
Key words：Coronary restenosis； Endovascular procedures/adverse effects； Serum tenascin⁃C； Drug⁃eluting stents/ adverse
effects； Coronary heart disease； Percutaneous coronary intervention

近年来，中国心血管疾病（cardiovascular diseas⁃
es，CVD）的发病率出现了惊人的增长。目前，我国

CVD 人口约 2.9 亿，其中冠心病（coronary heart dis⁃
ease，CHD）病人 1 100万［1⁃2］。2015年，冠心病成为

我国城乡居民的主要死亡原因，冠心病已成为威胁

人类健康的“第一杀手”，是我国最大的公共健康问

题之一。经皮冠状动脉介入治疗（Percutaneous cor⁃
onary intervention，PCI）是冠心病的首选治疗方

法［3⁃4］，极大地改善了病人的预后。但PCI术后会发

生支架内再狭窄（In⁃stent restenosis，ISR）的问题，而

ISR是影响冠心病病人预后的重要因素。既往研究

表明，裸金属支架（Bare⁃metal stents，BMS）的 ISR发

生率高达 20%~40%，药物洗脱支架（Drug ⁃eluting
stent，DES）的 ISR发生率为10%左右［5⁃6］。考虑到行

PCI冠心病病人的基数较大，故发生 ISR的病人人数

众多。因此，探索准确预测 ISR的风险模型对于临

床实践十分必要，血清生物标志物具有潜在的应用

价值，已有研究发现血清 CRP 等炎症指标对预测

ISR发生有一定价值。

肌腱蛋白C是一种细胞外基质蛋白。既往研究

表明，肌腱蛋白C在冠状动脉粥样硬化斑块、心肌梗

死、心肌炎和扩张型心肌病等多种心血管相关病理

条件下表达［7⁃8］。但目前血清肌腱蛋白C对冠心病

病人PCI术后 ISR关系的研究未见报道。本研究通

过前瞻性队列研究设计，拟通过检测CHD病人PCI
术前血清肌腱蛋白C的表达情况，探讨其与术后发

生 ISR的相关性，为发现冠心病病人PCI术后 ISR临

床生物标志物提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2018年4月深圳

市龙华区人民医院心内科行PCI术的冠心病病人686
例。纳入标准：①符合CHD指南的诊断标准［9］；②所

有病人均成功行PCI，残余狭窄率小于20%；③年龄≥
40岁。排除标准：①对造影剂过敏；②冠状动脉分叉

病变或严重钙化；③合并心肌炎、心包炎、心肌病、先

天性心脏病、瓣膜性心脏病和其他结构性心脏病；④
合并免疫系统疾病；⑤合并肝肾功能不全者。

所有研究对象在参与本研究前均已签署知情

同意书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2 治疗方法 所有的 PCI手术都是由同一团队

（2~3名经验丰富的介入心脏病专家）进行的，术后

冠状动脉支架PCI术后残余狭窄小于 20%，则认为

手术成功。在PCI术前，病人连续3 d口服100 mg/d
阿司匹林和75 mg/d氯吡格雷。所有病人均植入药

物洗脱支架。术后给予长期双联抗血小板治疗（75
mg/d氯吡格雷12个月以上，终生口服100 mg/d阿司

匹林）。除抗血小板药物治疗外，所有病人均服用

降脂药物治疗，并根据病人病情给予抗心绞痛、改

善心肌供血、控制血糖、控制血压等药物治疗。

1.3 随访 在PCI术后 1、3、6、9、12个月进行门诊

随访。复查血常规、血脂、凝血功能、肝肾功能、心

脏彩超、心电图等，调查病人服药和缺血性胸痛情

况。PCI术后9个月和12个月分别复查冠脉造影对

ISR进行确诊。造影结果提示支架内或支架两端 5
mm内管腔狭窄程度超过50%，则定义为 ISR［10］。

1.4 血清肌腱蛋白⁃C检测 所有病人在入院后24
h内抽取静脉血，3 000 r/min离心 15 min，所得上清

液在储存在−80 °C备用。使用ELISA试剂盒（神谷

生物医药公司，NO.KT⁃50877，美国）测量病人血清

肌腱蛋白⁃C水平。通过酶标仪测量 450 nm波长处

的吸光度。根据重组肌腱蛋白⁃C在不同浓度下建

立的标准曲线测定每位病人的血清肌腱蛋白 ⁃C
浓度。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 22.0进行统计分析。

连续资料用 x̄ ± s表示，组间比较采用独立样本 t检

验。分类资料采用例（%）表示，组间比较采用χ2检

验。采用受试者工作特征曲线（Receiver operating
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characteristic curve，ROC）评价肌腱蛋白C的最佳阈

值。采用多因素 logistic回归模型分析肌腱蛋白C水

平与 PCI术后 ISR的相关性。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较 12个月随访结束时，冠脉造影

共发现 ISR59例。一般资料比较发现，ISR组吸烟比

例、糖尿病患病率、血尿酸、血清同型半胱氨酸、肌

酐、植入支架数显著高于非 ISR组（P＜0.05），血清

高密度脂蛋白、植入支架平均直径显著低于非 ISR
组（P＜0.05）。两组间性别、年龄、吸烟比例等指标

差异无统计学意义（P＞0.05）。结果见表1。
表1 经皮冠状动脉介入治疗的冠心病病人686例支架内

再狭窄组与非支架内再狭窄组一般资料比较

临床特征

年龄/（岁，x̄ ± s）
男/例（%）
吸烟/例（%）
高脂血症/例（%）
高血压/例（%）
糖尿病/例（%）
冠心病类型/例（%）

不稳定型心绞痛

ST段抬高心肌梗死

非ST段抬高心肌梗死

总胆固醇/（mmol/L，x̄ ± s）
三酰甘油/（mmol/L，x̄ ± s）
高密度脂蛋白/（mmol/L，x̄ ± s）
低密度脂蛋白/（mmol/L，x̄ ± s）
尿酸/（μmol/L，x̄ ± s）
尿素氮/（μmol/L，x̄ ± s）
同型半胱氨酸/（μmol/L，x̄ ± s）
肌酐/（μmol/L，x̄ ± s）
病变血管数/（个，x̄ ± s）
植入支架数/（个，x̄ ± s）
支架直径/（mm，x̄ ± s）
支架长度/（mm，x̄ ± s）
肌腱蛋白⁃C/（ng/mL，x̄ ± s）

ISR组
（n＝59）
63.1±7.1
31（52.5）
33（55.9）
11（18.6）
31（52.5）
36（61.0）

36（61.0）
16（27.1）
7（11.9）
4.1±0.7
1.5±0.4
1.2±0.3
3.2±0.5

381.3±53.8
5.4±1.2

21.7±4.5
79.4±21.3
1.5±0.7
2.1±0.8
2.9±0.6
25.4±7.5
66.3±15.6

无ISR组
（n＝627）
62.8±6.1

325（51.8）
253（40.4）
129（20.6）
334（53.3）
194（30.9）

396（63.2）
171（27.3）
60（9.6）
4.3±0.8
1.6±0.5
1.3±0.3
3.1±0.4

253.2±55.7
5.3±1.4

20.2±4.3
72.7±18.4
1.4±0.6
1.8±0.7
3.3±0.7
24.9±7.3
55.3±13.4

t（χ2）
值

0.356
（0.011）
（5.386）
（0.124）
（0.011）
（21.887）
（0.331）

-1.854
-1.492
2.448
0.168

16.937
0.531
2.551
2.636
1.206
3.107

⁃4.244
0.502
6.837

P值

0.722
0.917
0.020
0.725
0.915
0.000
0.848

0.064
0.136
0.015
0.073
0.000
0.596
0.011
0.009
0.228
0.002
0.000
0.616
0.000

注：ISR为支架内再狭窄

2.2 血清肌腱蛋白⁃C对 PCI术后 ISR的诊断价

值 ROC 分析显示，血清肌腱蛋白⁃C 对 PCI 术后

ISR预测的最佳临界点为 62.3 ng/mL。当血清肌腱

蛋白⁃C为 62.3 ng/mL时，其预测冠心病病人 PCI术
后 ISR的AUC曲线下面积为 0.84，灵敏度为 85.4%，

特异度为88.4%。结果见图1。
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图1 血清肌腱蛋白⁃C预测PCI术后ISR的受试者工作特征曲线

2.3 多因素 logistic回归分析 将表 1中两组差异

有统计学意义的变量采用逐步法纳入多因素 logis⁃
tic回归模型，结果发现，血清肌腱蛋白⁃C水平升高

（OR：1.84，95%CI：1.37~2.62）、吸 烟（OR：1.73，
95%CI：1.42~2.37）、糖尿病（OR：2.23，95%CI：1.89~
4.31）、血尿酸水平升高（OR：1.24，95%CI：1.18~
1.36）、血肌酐水平升高（OR：1.13，95%CI：1.06~
1.27）、较小支架直径（OR：1.38，95%CI：1.29~1.94）
是冠心病病人PCI术后发生 ISR的危险因素。结果

见表2。
3 讨论

PCI发展至今已有 40余年历史，DES的出现是

PCI发展史的里程碑事件，支架植入通过扩张狭窄

或阻塞的冠状动脉，改善冠脉血流缓解临床症状，

目前仍是治疗阻塞性冠心病的有效治疗方式［11］。

ISR是PCI治疗冠心病的一个难题，也是目前研究的

热点。目前对PCI术后 ISR的发病机制尚不完全清

表2 冠心病病人PCI术后发生支架内再狭窄的多因素 logistic回归分析结果

因素

吸烟（是 vs. 否）

糖尿病（是 vs. 否）

血尿酸（每增加5 μmol/L）
肌酐（每增加5 μmol/L）
支架直径（＜2.75 vs. ≥2.75 mm）
血清肌腱蛋白⁃C（≥62.3 vs.＜62.3 ng/mL）

回归系数

0.548
0.802
0.215
0.122
0.322
0.610

标准误差

0.123
0.172
0.032
0.037
0.062
0.127

Wald χ 2

36.222
27.109
209.961
89.116
83.767
37.820

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

OR值

1.73
2.23
1.24
1.13
1.38
1.84

95%CI
1.42~2.37
1.89~4.31
1.18~1.36
1.06~1.27
1.29~1.94
1.37~2.62
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楚，最近的一份报告提出血管内膜增生和局部炎症

细胞浸润是潜在的致病机制［12］。影响PCI术后 ISR
的因素也不明确，许多研究探讨了影响 ISR的因素：

包括临床因素、血流动力学因素、组织学因素和分

子生物标记物，然而结果并不一致。因此，发现

CHD病人 PCI术后发生 ISR的危险因素，对高危人

群进行有针对的治疗，对预防 CHD 病人 PCI 术后

ISR至关重要。

本研究发现，ISR组血清肌腱蛋白⁃C水平高于

非 ISR组（P＜0.05）。血清肌腱蛋白⁃C预测CHD病

人 PCI术后 ISR的最佳临界点为 62.3 ng/mL。当血

清肌腱蛋白⁃C水平为62.3 ng/mL时，其预测CHD病

人 PCI术后发生 ISR的AUC曲线下面积为 0.84，灵
敏度为85.4%，特异度为88.4%。提示血清肌腱蛋白

⁃C在预测CHD者PCI术后发生 ISR上有一定价值。

本研究发现，血清肌腱蛋白⁃C水平升高是CHD
病人PCI术后发生 ISR的独立危险因素。目前尚未

发现有关研究血清肌腱蛋白⁃C与CHD病人 PCI术
后 ISR关系的研究。黄君文等进行的动物实验表

明，随着高脂饮食饲喂时间的延长，小鼠呈现出内

皮细胞破坏、以及粥样斑块形成等不同程度的病

变，肌腱蛋白⁃C 表达水平也随着增高［13］。Okuma
等［14］的研究发现，血清肌腱蛋白⁃C水平与川崎病病

人冠状动脉病变呈正相关。Sakamoto等［15］的研究

发现，血清肌腱蛋白⁃C水平与急性冠脉综合征病人

的病理状况有关，特别是与斑块破裂有关。循证医

学证据表明，心血管危险因素往往会增加PCI术后

ISR的风险，高脂饮食、内皮细胞破坏、粥样斑块形

成、等均是心血管疾病的危险因素。结合本研究结

果，我们推测，血清肌腱蛋白⁃C可能反映了某些心

血管危险因素的进展，如内皮细胞受损、动脉粥样

硬化斑块形成，其水平升高可提示促 ISR发生危险

风险增加。

综上所述，本研究发现血清肌腱蛋白⁃C表达水

平升高可增加CHD病人PCI术后 ISR的发生风险。

为冠心病病人PCI术后 ISR的防治提供了理论依据。
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