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　　【摘要】　目的：探讨急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）后血浆

Ｃ型凝集素样受体２（ＣＬＥＣ２）水平与预后的关系。　方法：前瞻性选取２０１６年１月至

２０１７年６月在首都医科大学附属北京潞河医院就诊的１５０例ＡＣＳ患者作为研究对象。

采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析ＣＬＥＣ２评估ＡＣＳ患者预后的最佳截断点。根据

ＣＬＥＣ２评价 ＡＣＳ患者预后的最佳截断点将患者分为高ＣＬＥＣ２组（狀＝３２）和低

ＣＬＥＣ２组（狀＝１１８）。采用酶联免疫吸附法检测ＡＣＳ患者血浆中ＣＬＥＣ２水平，并通过

Ｃｏｘ回归分析其与ＡＣＳ患者预后的关系。　结果：血浆ＣＬＥＣ２评价ＡＣＳ患者预后的

ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８８５（９５％ＣＩ：０．８１２～０．９５８），最大约登指数为０．６４３，最佳

截断点为１５８．６３ｐｇ／ｍＬ，敏感度为７１．８７％，特异度为９２．３７％。两组在年龄、ＡＣＳ家族

史、ＣＬＥＣ２水平及左室射血分数（ＬＶＥＦ）等方面的差异有统计学意义（犘均＜０．０５）。高

ＣＬＥＣ２组主要不良血管事件（ＭＡＣＥ）的发生率明显高于低ＣＬＥＣ２组（７１．８８％对

７．６３％，犘＜０．００１），平均生存时间明显低于低ＣＬＥＣ２组［１７．２５（１５．４０～１９．１０）个月对

２３．３４（２２．９１～２３．７７）个月，犘＜０．００１］。Ｃｏｘ单因素及多因素分析结果显示慢性阻塞性

肺疾病及ＣＬＥＣ２水平与ＡＣＳ患者ＭＡＣＥ发生密切相关。　结论：高ＣＬＥＣ２是ＡＣＳ

患者ＰＣＩ后发生ＭＡＣＥ的独立危险因素。
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　　急性冠脉综合征（ＡＣＳ）包括急性ＳＴ段抬高型

心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）、急性非ＳＴ段抬高型心肌梗死

和不稳定心绞痛，后两者又称为非ＳＴ段抬高型急

性冠脉综合征（ＮＳＴＥＡＣＳ）。经皮冠状动脉介入

术（ＰＣＩ）可改善ＡＣＳ患者心肌供血及供氧情况，有

效降低了 ＡＣＳ的死亡率
［１３］。目前，临床主要在

ＰＣＩ后１年时行冠状动脉造影了解ＡＣＳ患者的预后，

但费用较高且耗时较长，寻找易于检验且费用较低的

生物标志物将有利于ＡＣＳ患者的ＰＣＩ预后评估。研

究发现，Ｃ型凝集素样受体２（ＣＬＥＣ２）与血小板活化

关系密切，在急性缺血性卒中时增加，并与卒中进展

和预后相关［４］。本研究探讨ＣＬＥＣ２在ＡＣＳ患者中

的表达情况及与ＰＣＩ预后的关系。

１　对象与方法

１．１　研究对象

连续入选２０１６年１月至２０１７年６月在首都医

科大学附属北京潞河医院就诊的１５０例ＡＣＳ患者。

纳入标准：（１）符合《急性冠脉综合征急诊快速诊疗

指南》［５］中的诊断标准，且经冠状动脉造影确诊为

ＡＣＳ；（２）接受ＰＣＩ治疗；（３）签署知情同意书。排

除标准：（１）既往有冠状动脉旁路移植术或ＰＣＩ史；

（２）合并胸主动脉瘤、扩张型心肌病、心肌炎、肥厚

型心肌病、心脏瓣膜病等；（３）严重肝、肾功能障碍；

（４）合并自身免疫性疾病；（５）合并恶性肿瘤；（６）随

访失联。本研究经首都医科大学附属北京潞河医

院医学伦理委员会批准。

１．２　临床资料收集

收集ＡＣＳ患者年龄、性别、体质量指数（ＢＭＩ）、

吸烟史、既往史、ＡＣＳ家族史、ＡＣＳ类型、卒中、冠状

动脉病变支数、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）及左室射血

分数（ＬＶＥＦ）等临床资料。

１．３　血浆指标检测

抽取ＡＣＳ患者ＰＣＩ后次日空腹静脉血５ｍＬ，

室温下３５００转／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，提取上清液，

－２０℃冰箱中保存。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）

检测ＡＣＳ患者血浆中ＣＬＥＣ２水平，试剂盒购自英

国ｂｉｏｒｂｙｔ公司（批号３０５２２９），实验过程严格按照

试剂盒及仪器说明书。

１．４　ＰＣＩ后随访

采用复诊及电话随访等方式了解ＡＣＳ患者主

要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）的发生情况，每月随访

１次，随访截止时间为２０１９年６月２８日。ＭＡＣＥ

包括不稳定型心绞痛、再发心肌梗死、恶性心律失

常、支架内血栓形成、靶血管再次血运重建、心力衰

竭、重大出血事件及全因死亡［６］。

１．５　统计学分析

采用ＰＡＳＳ１５软件进行样本量计算，通过Ｌｏｇ

Ｒａｎｋ法比较两组生存时间差异，试验计划患者入组

１２个月，随访２４个月，在３２例患者发生ＭＡＣＥ时

进行最终分析。

采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计学分析。计量

资料服从正态分布，用均数±标准差表示，组间比

较采用独立样本狋检验。计数资料用例和百分率表

示，组间比较采用卡方检验。用受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线评价ＣＬＥＣ２对ＡＣＳ预后的判断价值。

用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ绘制生存曲线，并用ＬｏｇＲａｎｋ法

分析ＣＬＥＣ２水平对患者预后的影响。采用Ｃｏｘ

单因素及多因素回归分析影响ＡＣＳ患者预后的相

关因素。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＣＳ患者ＰＣＩ术后预后情况

本研究１５０例ＡＣＳ患者中有３２例（２１．３３％）发

生ＭＡＣＥ，其中９例（６．００％）不稳定型心绞痛发作，

５例（３．３３％）支架内血栓形成，４例（２．６７％）心源性

死亡，９例（６．００％）再发心肌梗死，４例（２．６７％）恶性

心律失常，１例（０．６７％）接受冠状动脉旁路移植术。

血浆ＣＬＥＣ２评价ＡＣＳ患者预后的ＲＯＣ曲线下面积

（ＡＵＣ）为０．８８５（９５％ＣＩ：０．８１２～０．９５８），最大约登指

数为０．６４３，最佳截断点为１５８．６３ｐｇ／ｍＬ，敏感度为

７１．８７％，特异度为９２．３７％，见图１。以ＣＬＥＣ２评价
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ＡＣＳ患者预后的最佳截断点为界，将患者分为高

ＣＬＥＣ２组（＞１５８．６３ｐｇ／ｍＬ，狀＝３２）和低ＣＬＥＣ２组

（≤１５８．６３ｐｇ／ｍＬ，狀＝１１８）。

２．２　两组基线资料比较

两组在性别、ＢＭＩ、吸烟、高血压、糖尿病、高脂

血症、慢性阻塞性肺疾病、外周动脉疾病、ＡＣＳ类

型、ＨｂＡ１ｃ、卒中及冠状动脉病变支数等方面的差

异均无统计学意义；两组在年龄、ＡＣＳ家族史、

ＣＬＥＣ２水平及ＬＶＥＦ等方面的差异有统计学意义

（犘均＜０．０５），见表１。

图１　犆犔犈犆２评价犃犆犛患者预后的犚犗犆曲线

表１　两组基线资料比较

项目 高ＣＬＥＣ２组（狀＝３２） 低ＣＬＥＣ２组（狀＝１１８） 狋／χ
２ 犘值

年龄／岁 ６９．５０±７．９４ ５１．１２±１１．０５ １０．６００ ＜０．００１

男性／例（％） ２０（６２．５０） ９２（７７．９７） ３．１８３ ０．０７４

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２５．９２±３．０３ ２６．４４±３．０２ ０．８６１ ０．３９１

吸烟／例（％） １７（５３．１３） ５９（５０．００） ０．０９８ ０．７５４

ＡＣＳ家族史／例（％） ７（２１．８８） ９（７．６３） ５．３６３ ０．０２１

高血压／例（％） １８（５６．２５） ６８（５７．６３） ０．０２０ ０．８８９

糖尿病／例（％） ９（２８．１３） ２９（２４．５８） ０．１６８ ０．６８２

高脂血症／例（％） ２０（６２．５０） ６４（５４．２４） ０．６９８ ０．４０４

慢性阻塞性肺疾病／例（％） ２（６．２５） ２（１．６９） ２．０１２ ０．１５６

外周动脉疾病／例（％） ２（６．２５） ２（１．６９） ２．０１２ ０．１５６

ＡＣＳ类型／例（％） ０．０４４ ０．８３３

　ＳＴＥＭＩ ２３（７１．８８） ８７（７３．７３）

　ＮＳＴＥＡＣＳ ９（２８．１３） ３１（２６．２７）

ＣＬＥＣ２／ｐｇ·ｍＬ－１ １７４．２２±１３．９７ １２７．２６±１８．１２ １５．７５７ ＜０．００１

ＨｂＡ１ｃ／％ ６．４０±１．４０ ６．８１±１．３７ １．５１２ ０．１３３

ＬＶＥＦ／％ ５７．００±３．８９ ６０．０１±３．０１ ４．０６２ ＜０．００１

卒中／例（％） ６（１８．７５） ９（７．６３） ３．４６０ ０．０６３

病变支数／例（％） ０．００２ ０．９６１

　单支 ８（２５．００） ３０（２５．４２）

　多支 ２４（７５．００） ８８（７４．５８）

２．３　两组预后分析

高ＣＬＥＣ２组 ＭＡＣＥ的发生率明显高于低

ＣＬＥＣ２组（７１．８８％对７．６３％，犘均＜０．００１）。高

ＣＬＥＣ２组的平均生存时间明显低于低ＣＬＥＣ２组

［１７．２５（１５．４０～１９．１０）个月对２３．３４（２２．９１～

２３．７７）个月，ＬｏｇＲａｎｋＣｈｉｓｑｕａｒｅ＝７６．７４４，犘均＜

０．００１）］，见图２。

２．４　血浆ＣＬＥＣ２对ＡＣＳ患者ＰＣＩ术后 ＭＡＣＥ

的预测价值

Ｃｏｘ单因素分析结果显示，年龄、ＡＣＳ家族史、

糖尿病、高脂血症、慢性阻塞性肺疾病、外周动脉疾

病、卒中、ＬＶＥＦ及ＣＬＥＣ２水平可能与ＡＣＳ患者

ＭＡＣＥ发生有关。按α≤０．１，将上述因素纳入Ｃｏｘ

多因素分析，结果显示慢性阻塞性肺疾病及ＣＬＥＣ２

水平与 ＡＣＳ患者 ＭＡＣＥ发生密切相关（犘 均＜

０．０５），见表２。

图２　两组犃犆犛患者预后生存曲线
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表２　影响犃犆犛患者犘犆犐后犕犃犆犈发生的相关因素

因素
Ｃｏｘ单因素分析

ＨＲ ９５％ＣＩ 犘值

Ｃｏｘ多因素分析

ＨＲ ９５％ＣＩ 犘值

年龄 １．０５２ １．０２５～１．０７９ ＜０．００１ １．００１ ０．９６４～１．０４０ ０．９５１

性别 ０．７６７ ０．３６５～１．６１４ ０．４８７ — — —

ＢＭＩ ０．９７７ ０．８６９～１．０９８ ０．６９４ — — —

吸烟 １．２８４ ０．６４１～２．５７３ ０．４８３ — — —

ＡＣＳ家族史 ３．７２３ １．６７７～８．２６６ ０．００１ １．８４９ ０．７５４～４．５３２ ０．１８１

高血压 ０．９５４ ０．４７６～１．９１１ ０．８９４ — — —

糖尿病 ２．１１９ １．０５０～４．２７８ ０．０３７ ０．９７６ ０．４３５～２．１９０ ０．９５３

高脂血症 ３．０６１ １．３２９～７．０４９ ０．００９ ２．５４０ ０．９９４～６．４８９ ０．０５３

慢性阻塞性肺疾病 ８．９９６ ２．７２６～２９．６９１ ＜０．００１ ９．１７５ １．９７９～４２．５４３ ０．００５

外周动脉疾病 ６．２２７ ２．０１２～２１．８２７ ０．００２ １．０８７ ０．２４１～４．９０７ ０．９１４

卒中 ５．１８７ ２．３９５～１１．２３２ ＜０．００１ ０．８９５ ０．３０１～２．６６３ ０．８４３

ＡＣＳ类型 １．６２８ ０．６７３～３．９３９ ０．２８２ — — —

病变支数 １．２７０ ０．６０４～２．６７２ ０．５３１ — — —

ＨｂＡ１ｃ ０．９４７ ０．７４１～１．２１２ ０．６６９ — — —

ＬＶＥＦ ０．８８４ ０．８０３～０．９７３ ０．０１３ １．０５１ ０．９４２～１．１７３ ０．３７６

ＣＬＥＣ２ １．０６１ １．０４５～１．０７８ ＜０．００１ １．０６８ １．０４１～１．０９６ ＜０．００１

３　讨论

冠状动脉粥样硬化斑块破裂是ＡＣＳ的主要发

病原因之一［７］。冠状动脉粥样硬化性斑块可在外界

环境刺激下破裂，并随血液循环至冠状动脉，堵塞

冠状动脉管腔，致使心肌缺血、缺氧，诱发心肌坏

死，若不及时救治，多数患者会死亡［８］。目前，全球

ＡＣＳ的发病率和死亡率仍较高
［９］。ＰＣＩ作为治疗

ＡＣＳ的有效手段之一，已极大地降低了ＡＣＳ的死

亡率。由于ＰＣＩ后缺乏有效的监测指标，仍有部分

ＡＣＳ患者在ＰＣＩ后发生ＭＡＣＥ。用于评估ＡＣＳ患

者预后的生物标志物如肌酸激酶同工酶、Ｃ反应蛋

白及肌红蛋白等的临床价值有限［１０］，因此，探索用

于ＡＣＳ患者ＰＣＩ后预后监测的生物标志物意义重

大。ＣＬＥＣ２是在血小板中高度表达的Ｃ型凝集素

Ⅱ型跨膜受体，与血小板的活化及血栓形成关系

密切［１１１３］。

本研究中血浆ＣＬＥＣ２评价ＡＣＳ患者预后的

ＲＯＣ曲线显示，ＡＵＣ为０．８８５，提示ＣＬＥＣ２评价

ＡＣＳ患者预后的价值较高。对两组进行比较发现，

高ＣＬＥＣ２组ＭＡＣＥ发生率高于低ＣＬＥＣ２组，平

均生存时间低于低ＣＬＥＣ２组，进一步说明ＣＬＥＣ２

与ＡＣＳ患者ＰＣＩ后的预后关系密切。采用Ｃｏｘ单

因素及多因素分析方法研究影响ＡＣＳ患者ＰＣＩ后

ＭＡＣＥ发生的相关因素，显示慢性阻塞性肺疾病及

ＣＬＥＣ２水平是ＡＣＳ患者ＰＣＩ后ＭＡＣＥ发生的独

立危险因素。

血小板在机体凝血、出血等方面发挥着重要作

用。冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的发病

及疾病进展与血小板关系密切。研究显示，动脉粥

样硬化病变中有ＣＬＥＣ２表达，且表达水平随病变

程度加重而增高，表明ＣＬＥＣ２与动脉粥样硬化的

发生及发展关系密切［１４１５］。ＣＬＥＣ２在多种免疫细

胞中低表达，但在血小板中高表达［１６］。血管平滑肌

细胞可通过调节ＣＬＥＣ２诱发血小板活化，进而促

使血栓形成［１７］。ＣＬＥＣ２可通过与其内源性配体足

突细胞膜黏蛋白结合，共同诱发血小板活化［１８２０］。

此外，ＣＬＥＣ２还可以与血小板膜糖蛋白Ⅵ发挥协同

作用，促进血栓形成［２１］。笔者推测，血管平滑肌细胞

在处于炎性环境时，可通过调节ＣＬＥＣ２促进血小板

活化、聚集，诱发血栓形成，最终导致ＭＡＣＥ。

综上所述，血浆ＣＬＥＣ２水平与经ＰＣＩ治疗的

ＡＣＳ患者的预后关系密切，高ＣＬＥＣ２水平是ＡＣＳ

患者ＰＣＩ后 ＭＡＣＥ发生的独立危险因素，应引起

临床医师重视。本研究仍有一定不足，下一步将动

态观察 ＡＣＳ患者血浆 ＣＬＥＣ２水平变化，分析

ＣＬＥＣ２与ＭＡＣＥ发生的关系与机制。
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