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"摘要#

!

目的"探讨血清补体
.#
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(肿瘤坏死因子相关蛋白
$

!

."@4$

#表达水平与冠

状动脉!冠脉#药物洗脱支架置入术后支架内再狭窄!

-!@

#的相关性%

!

方法"入选
#$!

例雷帕霉素支架置入术后至少
#

年且冠脉造影复查确诊为
-!@

患者!

-!@

组#$并选择同

期
#$*

例年龄和性别匹配但未发生
-!@

的患者为对照组%记录两组的临床特征&生化指

标&冠脉病变和介入治疗情况%采用酶联免疫吸附法!

+I-!/

#检测血清
."@4$

水平%

应用多因素
I$

J

%(A%5

回归分析$分析与
-!@

相关的因素%

!

结果"与对照组相比$

-!@

组

既往心肌梗死史&糖尿病和吸烟较多$血清
."@4$

&超敏
.

反应蛋白!

6(*.@4

#&糖化血红

蛋白和低密度脂蛋白胆固醇!

IEI*.

#水平显著增高$但左室射血分数减低!

!

均
"

"&"$

#%尽管两组的冠脉病变支数和支架置入部位无显著差异$但
-!@

组支架直径较小&

长度较长$分叉病变多见!

!
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回归分析显示$

."@4$

&既往心肌梗死史&

糖尿病&

6(*.@4

&支架长度是
-!@

的独立危险因素$而支架直径&左室射血分数与
-!@

呈

负相关%

!

结论"血清
."@4$

水平升高可能与冠脉药物洗脱支架术后再狭窄发生有关%
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支架内再狭窄%
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&是经皮

冠状动脉%冠脉&介入治疗%

4.-

&术后最常见的并发

症之一#可增加再次血运重建率)再次心肌梗死率

和全因死亡率.

#

/

(

-!@

的发生机制复杂#主要与血

管损伤)炎症反应)平滑肌细胞增生相关.

!

/

(脂肪细

胞因子在冠心病及动脉粥样硬化中的作用开始被

逐渐认识.

%
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(近年研究发现#除脂联素外#
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"肿

瘤坏死因子相关蛋白%
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&家族至少包括
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个成员.
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#其中
."@4$

被认为具有促动脉粥样硬化作用.

'*(

/

#但其与冠脉药

物洗脱支架术后
-!@

的相关性尚不清楚#本研究初

步探讨血清
."@4$

水平与
-!@

的关系(

!

!

对象与方法

#&#

!

研究对象

从
!"#!

年
#"

月至
!"#*

年
#"

月在上海交通大

学附属瑞金医院心脏科接受药物洗脱支架%

E+!

&置

入术的患者中#入选
#$!

例接受雷帕霉素
E+!

置入

术后
#

年或以上#且冠脉造影复查确诊为
-!@

患者

%

-!@

组&#其中男性
#!"

例#女性
%!

例#年龄
*'

!

)'

岁(选择同期
#$*

例年龄和性别匹配)未发生
-!@

的患者为对照组#其中男性
###

例#女性
*%

例#年龄

*#

!

)'

岁(诊断标准根据
!""&

年美国心脏病学院

和美国心脏协会%

/..

"

/1/

&修订的
4.-

指南(

排除既往有冠脉旁路移植术)严重的心血管疾病

%如心源性休克)严重心脏瓣膜病&)家族性高胆固

醇血症)血脂异常)严重肝肾功能障碍者%肌酐
#

!

倍正常上限)谷丙转氨酶
#

!

倍正常上限&)甲状腺

功能亢进或减退症)恶性肿瘤)血液系统疾病等

患者(

#&!

!

方法

#&!&#

!

生化指标测定
!

采集空腹
)6

后静脉血

#">I

#检测空腹血糖)糖化血红蛋白%

18/#5

&)三

酰甘油)总胆固醇)高密度脂蛋白胆固醇%

1EI*.

&)

低密度脂蛋白胆固醇%

IEI*.

&)载脂蛋白
/

)载脂蛋

白
9

)胱抑素
.

)肌酐和高敏
.

反应蛋白%

6(*.@4

&

等(采用双抗体夹心酶联免疫法%

+I-!/

&测定血清

."@4$

%欧洲
9%$?O)#$C

公司#组间变异度
"

*7

)

组内变异度
"

)7

&(

#&!&!

!

冠脉造影及定量分析
!

各例于充分双联抗

血小板治疗后#经桡动脉路径行冠脉造影和
4.-

术.

!

/

#并术中给予适量肝素(造影结果由
!

名经验

丰富的冠脉介入医师分析#记录置入支架的血管部

位)病变性质%慢性完全闭塞)分叉及弥漫病变&以

及支架数量)直径)长度(

-!@

定义为原支架内或支架两端
$>>

内狭窄

程度
%

$"7

(

-!@

%

($7

伴临床症状时#行再次血

运重建治疗%通常再次置入支架&(手术成功标准

为残余狭窄
$

!"7

#

"-,-

血流
%

级#且无急性并

发症(

#&%

!

统计学分析

用
!4!!#&&"

软件进行统计学分析(计量资料

以
&

K.B

表示#组间比较用
<

检验*计数资料以例数

和百分数表示#组间比较用
!

! 检验(采用多因素

I$
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%(A%5

回归分析#计算优势比%

N@

值&及
&$7

可

信区间#以双侧
!

"

"&"$

为有统计学差异(

"
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结果

!&#

!

两组临床资料比较

与对照组相比#

-!@

组心肌梗死史)糖尿病和吸

烟率较高#血清
6(*.@4

)

18/#5

)

IEI*.

和载脂蛋

白
9

水平明显较高%

!

"

"&"$

&*但高血压和高脂血

症率)空腹血糖和三酰甘油及胱抑素
.

水平以及药

物治疗无显著差异(

-!@

组左室射血分数%

I?+0

&

明显低于对照组%见表
#

&(

!&!

!

血清
."@4$

水平

-!@

患者血清
."@4$

水平明显高于对照组

%见表
#

&(

!&%

!

两组冠脉病变及介入治疗比较

尽管两组的冠脉病变部位)血管支数无显著差

异#但
-!@

组比对照组病变%支架&长度更长)支架

直径较小(支架直径
"

%>>

的患者
-!@

发生率显

著高于支架直径
%

%>>

者%

'(&#7

对
%!&&7

&(此

外#分叉病变介入治疗后
-!@

发生率增高#但慢性
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完全阻塞病变对
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无影响%见表
!

&(在
#$!

例

-!@

患者中#

##&

例狭窄
%

($7

且有症状#其中
#"'

例接受再次冠脉内支架置入#均获成功#

)

例行冠脉

旁路移植术#其余患者接受药物治疗(
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!&*

!

多因素
I$

J

%(A%5

回归分析

将单因素分析中有显著差异的参数作为自变

量#以
-!@

作为因变量#进行多因素
I$

J

%(A%5

回归分

析(结果显示#既往心肌梗死史)糖尿病史)血清

6(*.@4

)

."@4$

)小直径支架)长支架为术后
-!@

的独立危险因素%见表
%

&(

表
#

!

M=

S

A<;A:

回归分析影响
-0.

后
.,(

的因素

!

参数 偏回归系数 标准误
23<#

值
N@ &$7.- !

值

既往心肌梗死史
"&(" "&%$ %&&# !&"# #&""

!

*&"* "&"*

糖尿病
"&(& "&%* $&%' !&!# #&#%

!

*&%% "&"!

6(*.@4 "&"% "&"! !&%* #&"% "&&&

!

#&") "&"!

I?+0 0"&"! "&"! #&(* "&&( "&&%

!

#&"# "&#)

支架直径
0#&#! "&*# (&!' "&%! "&#*

!

"&(%

"

"&"#

支架长度
"&"' "&"% $&#( #&"( #&"#

!

#&#% "&"!

."@4$ "&%& "&#& *&## #&*) #&"#

!

!&#) "&"*

#

!

讨论

目前已有研究表明#

."@4

蛋白家族的表达与

分布在不同组织中有差异.

)*#%

/

(

."@4$

主要表达

于视网膜上皮细胞)肝)肺)胎盘以及脑 .

#*

/

(

."@4

的突变
!#'%@

在影响其蛋白结构方面起决定性作

用.

#$*#'

/

(一些
."@4

家族蛋白可以和脂肪细胞因

子相互作用并形成多功能结构域(在脂肪细胞因

子缺失%或敲除&鼠体内发现了一些
."@4

家族蛋

白水平的代偿性增高(因此#检测血清
."@4$

水

平可能为其参与细胞代谢提供重要信息(

!56>%#

等.

#(

/ 发 现#

."@4$ >@H/

以 及

."@4$

蛋白在人和鼠脂肪细胞中广泛表达#并且在

脂肪分化中被诱发#饱和脂肪酸能增强
."@4$

在

脂肪细胞中的表达(

,3)#3<

等.

#*

/研究发现#

."@4$

参与免疫防御)炎症)细胞分化等过程#在炎

症反应调控)平滑肌细胞增生中起着重要作用(目

前已证实#

."@4%

对内皮细胞具有促增殖)迁移作

用#单核细分泌的
."@4%

可增加脂联素分泌.

#)

/

#进

一步证明
."@4%

对于炎症反应具有抑制效

应.

#%*!#

/

(然而#

!56>%#

等.

#(

/研究发现#应用
(%@H/

敲除
."@4%

基因导致脂肪细胞中
."@4$

表达上

调#提示
."@4$

对
."@4%

起反向调节作用(为

此#我们推测#

-!@

组
."@4$

水平明显升高可能与

其加重血管损伤#抑制内皮细胞功能及血管舒张#

激活平滑肌细胞增殖有关(

43CL

等.

!!

/研究提示#

."@4$

是线粒体障碍的

一个假定生物标志物#并通过激活
/,4

蛋白激酶

%

/,4;

&调节肌细胞脂肪酸代谢#线粒体功能障碍

导致胰岛素抵抗增加和细胞内
."@4$

分泌表达#

并揭示了
."@4$

可干预改善心肌细胞的凋亡和胰

岛素抵抗(

K3)

J

等.

!%

/研究表明#

."@4$

通过激活

/,4;

和脂肪酸氧化#进一步预防和治疗肥胖症)

胰岛素抵抗)

!

型糖尿病(

本研究结果显示#

-!@

组患者血清
."@4$

水

平明显升高#血清
."@4$

水平增高是
E+!

置入术

后
-!@

的独立预测指标#

."@4$

可能作为心血管

疾病新的预测指标及
-!@

后的治疗靶点(本实验

因样本量及研究方法的限制#并未能阐明
."@4$

的作用机制#我们将在后期进一步研究(
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