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　　【摘要】　目的：探讨血浆磷酸二酯酶９Ａ（ＰＤＥ９Ａ）水平与冠状动脉（冠脉）粥样硬化

病变严重程度的关系。　方法：选择经冠脉造影确诊的冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠

心病）７５例（单支病变３３例、二支病变２２例、三支病变２０例）和同期行冠脉造影无血管

病变的对照组２５例，应用ＥＬＩＳＡ法测定血浆ＰＤＥ９Ａ水平。以冠脉病变血管支数及

Ｇｅｎｓｉｎｉ积分评估冠脉粥样硬化程度，并与血浆ＰＤＥ９Ａ水平进行相关分析。应用ＲＯＣ

曲线评估ＰＤＥ９Ａ对严重冠脉病变的预测价值。　结果：冠心病组血浆ＰＤＥ９Ａ水平明

显高于对照组［（２９．５０±７．７７）ｎｇ／ｍＬ对（１５．３５±３．２５）ｎｇ／ｍＬ，犘＜０．０５）］。随冠脉病

变血管支数增多，血浆ＰＤＥ９Ａ水平也逐渐升高（犘＜０．０５）。血浆ＰＤＥ９Ａ水平与

Ｇｅｎｓｉｎｉ冠脉病变积分呈正相关（狉＝０．３１９，犘＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，血浆

ＰＤＥ９Ａ＞２４．７３ｎｇ／ｍＬ预测多支（二支和三支）血管病变的敏感性为７８．６％，特异性为

９２．３％；预测严重冠脉粥样硬化（Ｇｅｎｓｉｎｉ积分≥４５）的敏感性为９３．２％，特异性为

９４．８％。但ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析提示，血浆ＰＤＥ９Ａ水平不是冠脉病变的独立危险

因素。　结论：血浆ＰＤＥ９Ａ水平对评估冠脉病变严重性具有一定的临床价值。
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　　研究表明，慢性炎症在冠状动脉（冠脉）粥样

硬化性心脏病（冠心病）中发挥着重要的作用，

并且与斑块的不稳定性密切相关［１２］。磷酸二酯

酶（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ，ＰＤＥ）能选择性地降解体

内重要的第二信使：环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）和环磷

酸鸟苷（ｃＧＭＰ）。ＰＤＥ９Ａ是ＰＤＥ家族的第９个

成员，能高特异性水解ＧＭＰ。蛋白质印迹分析

表明，ＰＤＥ９Ａ在人体睾丸、脑、小肠、骨骼肌、心

脏、肺、胸腺、脾中广泛表达，尤其在结肠、肾、小

肠、脾、脑中高表达［３５］。Ｌｅｅ等
［６］研究证实，

ＰＤＥ９Ａ通过吞噬信号分子ｃＧＭＰ，对环磷酸鸟

苷／蛋白激酶Ｇ（ｃＧＭＰ／ＰＫＧ）信号通路介导的心

脏保护途径造成损害，提示ＰＤＥ９Ａ可能是心肌

死亡、心力衰竭的关键因子。本研究旨在观察冠

心病患者血浆ＰＤＥ９Ａ水平的变化，并评估其与

冠脉病变程度的关系。

１　对象与方法

１．１　研究对象

入选２０１５年１月至２０１６年５月在上海市徐汇

区中心医院和瑞金医院心内科经冠脉造影明确诊

断为冠心病的患者７５例（左主干、前降支、回旋支、

右冠脉或其主要分支管腔内径减小≥５０％），其中

单支病变３３例，二支病变２２例，三支病变２０例，平

均年龄（６４．７±７．２）岁。同期行冠脉造影显示无血

管病变者２５例作为对照组，平均年龄（６４．５±８．４８）岁。

排除严重肝肾疾病、肿瘤患者。本研究获医院伦理

委员会批准，并得到受试对象的知情同意。

１．２　冠脉造影及分析方法

采用经桡动脉路径冠脉造影术［７］，由两位心脏

介入医师独立分析造影图像，如意见不同，则由第

三位医师作出判断。冠脉造影及其图像分析医师

均不知道其他实验室检查数据。

采用改良冠脉狭窄程度Ｇｅｎｓｉｎｉ评分对每支血

管病变程度进行评分［８］：狭窄≤２５％计１分，２６％～

５０％计２分，５１％～７５％计４分，７６％～９０％计

８分，９１％～９９％计１６分，１００％计３２分。根据不

同冠脉分支确定相应系数：左主干（ＬＭ）×５；左前

降支（ＬＡＤ）近段×２．５，中段×１．５，远段×１；第一

对角支×１，第二对角支×０．５；左回旋支（ＬＣＸ）近

段×２．５，钝缘支×１，远段×１；右冠脉（ＲＣＡ）近、

中、远和后降支均×１。以每支冠脉的狭窄基本评

分乘以病变部位的系数，即为病变血管的评分。各

病变血管得分总和即为患者冠脉病变狭窄程度的

总评分。

１．３　标本采集及ＰＤＥ９Ａ测定

所有入选对象均常规行血常规、心肌酶谱、肝

肾功能、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、肌酐测定。采

用已糖激酶法和电化学发光法检测血糖和血脂水

平。通过彩色多普勒超声心动图测定左室射血分

数（ＬＶＥＦ）。采用ＢＰＳＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司酶联免疫吸

附检测（ＥＬＩＳＡ）试剂盒通过双抗包被竞争法检测血

浆ＰＤＥ９Ａ水平。

１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行数据分析，计量

资料两组间比较采用狋检验或秩和检验（方差不齐

时）。血浆ＰＤＥ９Ａ水平与冠脉病变血管支数及

Ｇｅｎｓｉｎｉ积分关系采用Ｐｅａｒｓｏｎ法。以血管病变程

度作为因变量，各种影响因素作为自变量，首先采

用单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛查相关因素，然后应

用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，筛查出独立影响因素。

对检测结果绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ），计算

曲线下面积（ＡＵＣ），确定预测冠脉病变的最佳血清

ＰＥＤ９Ａ值，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般临床资料比较

两组患者的年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、高血压、

三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、血

糖水平无统计学差异（犘＞０．０５），但冠心病组男性、

２型糖尿病和吸烟占比，ｈｓＣＲＰ、总胆固醇（ＴＣ）、低

密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平均高于对照组，而

ＬＶＥＦ、肌酐清除率（Ｃｃｒ）、家族史构成比均低于对

照组，差异有统计学意义（犘均＜０．０５，见表１）。

２．２　血浆ＰＤＥ９Ａ水平变化

与对照组相比，冠心病组血浆ＰＤＥ９Ａ水平显
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著升高［（２９．５０±７．７７）ｎｇ／ｍＬ 对（１５．３５±

３．２５）ｎｇ／ｍＬ，犘＜０．０５］。二支和三支血管病变组

血浆ＰＤＥ９Ａ水平显著高于单支血管病变组，犘＜

０．０５（见表２）。

表１　两组一般临床特征比较

对照组 冠心病组 犘值

男／女 １２／１３ ４３／３２ ０．０１５

年龄／岁 ６４．５０±８．３８ ６４．７５±７．１７ ０．１５６

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２４．８０±３．１ ２５．２０±３．０ ０．５８５

２型糖尿病／例（％） ６（２４．０） ３１（４１．３） ０．０３６

高血压／例（％） １５（６０．０） ４２（５６．０） ０．４６８

吸烟／例（％） ２（８．０） ２５（３３．３） ０．０００

冠心病家族史／例（％） ７（２８．０） ９（１６．０） ０．０１９

ＬＶＥＦ／％ ６４．３５±６．３５ ５９．８５±７．６６ ０．０１１

Ｃｃｒ／ｍＬ·ｍｉｎ－１ ８５．４５±１７．８５ ７１．２２±２０．２５ ０．００２

ｈｓＣＲＰ／ｍｇ·ｄＬ－１ ２．６４±２．１５ ４．３５±３．３５ ０．００１

ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．２５±０．２５ ６．１３±０．９５ ０．０４５

ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．３９±０．４７ １．４３±０．２５ ０．１７５

ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．１２±０．４７ ３．７８±１．３２ ０．０３８

ＨＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．２５±０．３２ １．４９±０．４５ ０．４２５

血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．０２±０．８５ ４．５７±０．３６ ０．３８８

表２　各组血浆犘犇犈９犃水平／狀犵·犿犔
－１

　分组 狀 ＰＤＥ９Ａ

对照组 ２５ １５．３５±３．２５

单支病变组 ３３ １８．０９±２．４４

二支病变组 ２２ ２８．６４±３．０４

三支病变组 ２０ ３５．２３±３．７５

　　血浆ＰＤＥ９Ａ水平与Ｇｅｎｓｉｎｉ积分呈正相关

（狉＝０．３１９，犘＜０．０５）。Ｇｅｎｓｉｎｉ积分最低三分位患

者［（２３．３５±３．９０）分］的血浆 ＰＤＥ９Ａ 水平

［（２１．１５±４．４５）ｎｇ／ｍＬ］显著低于中等［（４５．０５±

６．５９）分，（３２．２５±４．６７）ｎｇ／ｍＬ］和最高三分位患

者［（６９．４５±４．３５）分，（４１．４５±５．１５）ｎｇ／ｍＬ］，

犘均＜０．０５。

２．３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，吸烟、２型糖尿病、Ｃｃｒ、

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＬＶＥＦ、ｈｓＣＲＰ、ＰＤＥ９Ａ与冠心

病相关（犘＜０．０５），但进一步多因素回归分析发现

血浆ＰＤＥ９Ａ不是冠心病的独立危险因素，见表３。

２．４　ＲＯＣ曲线分析

以血浆ＰＤＥ９Ａ水平作为自变量，以是否多支

（二支和三支）血管病变作为因变量，进行ＲＯＣ曲

线分析。选择的ＲＯＣ曲线尽量靠近左上方，结合

统计结果得到Ｙｏｕｄｅｎ指数最大的最佳血浆ＰＤＥ９Ａ

切点为２４．７３ｎｇ／ｍＬ，其预测多支（二支和三支）血

管病变的敏感性为７８．６％，特异性为９２．３％（见

图１）。进一步分析发现，该水平的ＰＤＥ９Ａ预测严

重冠脉粥样硬化（Ｇｅｎｓｉｎｉ积分≥４５）的敏感性为

９３．２％，特异性为９４．８％。

表３　单因素犾狅犵犻狊狋犻犮回归分析结果

相关因素 β值 犛．犈 犘值 犗犚值 ９５％ＣＩ

吸烟 １．１１４ ０．５４７ ０．０１７ １０．０９ １．８４５～２．６９４

２型糖尿病 １．２４５ ０．７８５ ０．０２２ ６．９１ １．５０７～２．２１５

ＬＶＥＦ １．５０５ ０．６６９ ０．０１５ １．０４ １．０２９～１．０４３

Ｃｃｒ １．０１８ ０．８７１ ０．０２５ ７．０５ ５．２３７～１６．７９５

ＴＣ １．９６１ ０．６０５ ０．００９ ６．９５ ２．５２１～１８．５６５

ＴＧ ３．０５５ ０．４６５ ０．００８ １２．８５ ６．０１５～３３．１５４

ＬＤＬＣ ３．１１２ ０．６８５ ０．００１ １５．３３ ２．６６５～２８．５３０

ｈｓＣＲＰ １．８７９ ０．９０５ ０．０３１ ２．１５ １．７６５～２．４６３

ＰＤＥ９Ａ １．５７５ ０．７７８ ０．０４０ ３．４６ １．０３５～５．３５０
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图１　血浆犘犇犈９犃水平对多支冠脉病变的预测价值

３　讨论

Ｌｅｅ等
［６］研究证实，ＰＤＥ９抑制剂不仅能延缓

心力衰竭小鼠心脏扩大和瘢痕形成，还可逆转疾病

的进程。

本研究发现冠心病患者血浆ＰＤＥ９Ａ水平明

显高于对照组。进一步分析显示，随冠脉病变严重

程度增加（病变血管支数增多和Ｇｅｎｓｉｎｉ积分增高）

其血浆ＰＤＥ９Ａ水平也增高。单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析发现，吸烟、２型糖尿病、肾功能减退、脂代谢异

常、ＬＶＥＦ降低、ｈｓＣＲＰ和ＰＤＥ９Ａ增高均与冠脉

病变的发生显著相关。但ＰＤＥ９Ａ水平不是影响

冠心病发生的独立危险因素。

核苷酸环化酶的合成和磷酸二酯酶水解之间

的平衡决定了ｃＡＭＰ和ｃＧＭＰ对细胞活动的重要

调节作用［９］。ＰＤＥ９Ａ是一种高度亲和ｃＧＭＰ的专

一磷酸二酯酶，可水解细胞内ｃＧＭＰ，从而抑制心脏

保护性蛋白（ＰＫＧ）的生成，致使心脏细胞受损
［１０］。

本研究表明，血浆ＰＤＥ９Ａ＞２４．７３ｎｇ／ｍＬ预

测多支（二支和三支）血管病变的敏感性为７８．６％，

特异性为９２．３％；预测严重血管病变（Ｇｅｎｓｉｎｉ积分

≥４５）的敏感性为９３．２％，特异性为９４．８％，这提示

血浆ＰＤＥ９Ａ水平对诊断严重冠心病具有较高的

临床价值。近年来，选择性ＰＤＥ４和ＰＤＥ５抑制剂

的临床研究受到格外重视［１１］。

本研究的入选病例仅来自２个中心，且排除了

急性心肌梗死的患者，不能说明冠心病患者的整体

情况。总体病例数和对照组例数较少，且对照组大

多有冠心病的症状或类似症状，故本研究结果只能

部分说明ＰＤＥ９Ａ的预测价值，有一定局限性。
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