
书书书

·１１５４　 ·
第二军医大学学报　２００９年１０月第３０卷第１０期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｏｃｔ．２００９，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１０

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００９．０１１５４ ·论　著·

冠心病患者血浆和肽素水平的测定及其对冠脉病变程度的诊断价值
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［摘要］　目的：测定冠心病（ＣＨＤ）患者血浆和肽素（ｃｏｐｅｐｔｉｎ）水平，探讨其对冠脉病变严重程度的诊断价值。方法：选取因

疑似ＣＨＤ住院而进行冠状动脉造影（ＣＡＧ）检查的１８０例患者，按ＣＡＧ结果分为ＣＨＤ组（ｎ＝１０１）与对照组（ｎ＝７９）。ＣＨＤ
组根据冠脉病变支数分为单支病变组（ｎ＝３８）、双支病变组（ｎ＝３４）、三支病变组（ｎ＝２９）；根据Ｇｅｎｓｉｎｉ积分分为＜２０分（ｎ＝

４０）、２０～４０分（ｎ＝２９）、≥４０分（ｎ＝３２）组。所有患者造影前均测定收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）等一般临床特征及生化指标；

采用和肽素酶联试剂盒测定血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平，比较不同组别患者ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平，探讨其诊断意义。结果：冠心病患者血浆

ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平（ｎｇ／ｍｌ）显著高于对照组（０．９５３６±０．０９８６ｖｓ０．９２４４±０．０６４９，Ｐ＜０．０５）。冠状动脉双支病变、三支病变组血

浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平显著高于对照组和单支病变组（Ｐ＜０．０５），但前两者间无统计学差异；Ｇｅｎｓｉｎｉ积分２０～４０分、≥４０分组患者

血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平显著高于对照组和＜２０分组（Ｐ＜０．０５），但前两者间无统计学差异。结论：冠心病患者血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平

较高，其在一定程度内可以反映冠脉病变程度，但对于严重冠脉病变可能鉴别意义不大。
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　　和肽素（ｃｏｐｅｐｔｉｎ）是精氨酸加压素原（ｐｒｅｐｒｏ
ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ）Ｃ末端的一部分，与精氨酸加压素（ａｒ

ｇｉｎｉｎｅｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ，ＡＶＰ）一起由神经垂体等量分
泌，ＡＶＰ检测困难，但和肽素检测方便，有望成为临
床上循环中 ＡＶＰ 水平测定的替代物［１２］。Ｔｌｇ
等［３］研究发现ＡＶＰ水平在急性心肌梗死患者行经
皮冠状动脉球囊扩张术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌ
ｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ，ＰＴＣＡ）和支架置入术后立即
升高，认为冠心病心肌缺血可能引起 ＡＶＰ分泌，推
测和肽素和ＡＶＰ系统可能与心肌缺血相关。Ｋｈａｎ
等［４］研究发现和肽素是冠心病心肌梗死后患者病死

率的独立预测因子，特别是在 Ｎ末端脑钠素原（Ｎ
ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ）升高的患者中预测价值更高［１］。

　　冠心病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是严重危
害人类生命健康和影响人类生活质量的常见病，其
发病率和病死率呈逐年上升趋势。和肽素与ＣＨＤ
的发病关系目前仍不明确，其对ＣＨＤ及冠脉病变程
度的诊断价值也不确切。因此，本研究测定ＣＨＤ患
者血浆和肽素水平，尝试探讨其对冠脉病变严重程
度的诊断价值，为ＣＨＤ的临床诊治提供帮助。

１　资料和方法

１．１　研究对象　选择２００８年１０月至２００９年１月
因疑似ＣＨＤ在第二军医大学长海医院心内科住院
并行冠状动脉造影术（ＣＡＧ）患者１８０例，男８７例
（４８．３３％），女 ９３ 例 （５１．６７％），年 龄 ３８～９８
（６７．２２±１１．４１）岁。患者按ＣＡＧ结果分为ＣＨＤ组
与对照组。对照组（冠脉狭窄＜５０％）７９例，ＣＨＤ组
（至少一支主要血管狭窄程度≥５０％［５］）１０１例。

ＣＨＤ组按冠脉病变支数再分为单支病变组（ｎ＝
３８）、双支病变组（ｎ＝３４）、三支病变组（ｎ＝２９）；根据

Ｇｅｎｓｉｎｉ积分分为＜２０分组（ｎ＝４０）、２０～４０分组
（ｎ＝２９）和≥４０分组（ｎ＝３２）。

　　所有患者均接受心电图、胸部正侧位片、超声心
动图及肝肾功能等检查。排除瓣膜性心脏病、心肌
病、恶性肿瘤、阻塞性肺部疾病、尿崩症、感染性疾
病、创伤烧伤、血液病、严重肝肾功能不全、急性脑血
管意外及１个月内接受放射线操作者等。

１．２　ＣＡＧ及冠脉狭窄程度的评价　ＣＡＧ由经验
丰富的心内科介入组医生完成，采用标准Ｊｕｄｋｉｎｓ
法，每根血管至少行３个以上的多体位投照。ＣＡＧ
结果均由同一位放射科医师进行分析，其对患者临
床情况和实验室检查结果并不知晓。根据１９８４年
美国心脏病协会规定的冠脉血管图像分段评价标准

和Ｇｅｎｓｉｎｉ积分系统［６］对每支血管狭窄程度进行定

量分析。　　　
１．３　酶免法（ＥＩＡ）检测血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平　行

ＣＡＧ当天采受检者晨起空腹肘静脉血２ｍｌ，ＥＤＴＡ
Ｋ２抗凝，然后将血样转移到含抑蛋白酶肽（０．６
ＴＩＵ／ｍｌ）的离心管中，轻摇混匀，以４℃，１６００×ｇ，
离心１５ｍｉｎ，收集血浆，置于－８０℃冰箱冰冻保存待
测。所有样本的检测均同一批次完成，应用Ｃｏｐｅｐ
ｔｉｎ（ｈｕｍａｎ）ＥＩＡ试剂盒（美国ＰｈｏｅｎｉｘＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌｓ公司）检测。

１．４　生命体征及生化指标的测定　以 Ｈｉｔａｃｈｉ
７６０００２０自动生化分析仪统一测定血脂、血糖，包括
总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固
醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、空腹血
糖（ＦＰＧ）。ＴＧ、ＴＣ采用酶法测定；ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ
采用直接匀相测定法。同时测定收缩压（ＳＢＰ）、舒张
压（ＤＢＰ）、体质量指数（ＢＭＩ）等相关指标，并询问吸
烟史、高血压病史及糖尿病史。

１．５　统计学处理　采用ＳＡＳ９．１．３软件进行统计
分析。连续变量符合正态分布的用珚ｘ±ｓ表示，不符
合正态分布的资料（ＢＭＩ）用中位数及四分位数表
示。正态分布资料两组间均数比较采用成组ｔ检
验，多组间均数比较采用方差分析并进一步进行各
组间均数的两两比较。不符合正态分布的资料两组
间比较采用成组资料的非参数检验，多组间比较采
用完全随机设计资料的非参数检验。计数资料间的
比较 用 χ

２ 检 验。Ｐ ＜０．０５ 为 差 异 有 统 计 学
意义。　　　

２　结　果

２．１　研究对象的一般临床特征　ＣＨＤ组吸烟者、

ＢＭＩ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＦＰＧ显著高于对照
组（Ｐ＜０．０５）；余指标差异无统计学意义（表１）。

２．２　ＣＡＧ结果　１８０例患者中，ＣＡＧ阴性（对照
组）７９例，阳性（ＣＨＤ组）１０１例，ＣＨＤ根据病变范
围分为单支病变、双支病变和三支病变，分别为３８
例（３７．６２％）、３４例（３３．６６％）、２９例（２８．７１％）；根
据Ｇｅｎｓｉｎｉ积分分为＜２０分、２０～４０分、≥４０分，分
别为 ４０ 例 （３９．６０％）、２９ 例 （２８．７１％）、３２ 例
（３１．６８％）。

２．３　血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平的比较　结果（表２）显示：

ＣＨＤ组患者血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平显著高于对照组
（Ｐ＝０．０２４４）；血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平在双支病变组与
对照组（Ｐ＝０．００４３），三支病变组与对照组（Ｐ＝
０．０１４１），双支病变组与单支病变组（Ｐ＝０．０１０４），
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三支病变组与单支病变组（Ｐ＝０．０２５１）间均有统计
学差异，在单支病变组与对照组间无统计学差异
（Ｐ＝０．９２３４）、在双支病变组与三支病变组间无统
计学差异（Ｐ＝０．８２９８）；血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平在２０～
４０分组与对照组（Ｐ＝０．０００５），≥４０分与对照组

（Ｐ＝０．０００２），２０～４０ 分组与 ＜２０ 分组（Ｐ＜
０．０００１），≥４０分组与＜２０分组（Ｐ＜０．０００１）间均
有统计学差异，在＜２０分组与对照组间无统计学差
异（Ｐ＝０．１６４４），在≥４０分组与２０～４０分组间无统
计学差异（Ｐ＝０．９１３４）。

表１　研究对象的一般临床资料

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍｓ Ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ
（ｎ＝１８０）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝７９）

ＣＨＤ
（ｎ＝１０１） Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６７．２２±１１．４１ ６５．５２±１１．８３ ６８．５５±１０．９４ ０．０７７４
ＢＭＩ（Ｍｅｄｉａｎ［ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ］，ｋｇ·ｍ－２） ２５．６３（２３．４３，２８．０３） ２５．９７（２４．５３，２８．５７） ２４．５８（２３．１２，２７．７３） ０．０３０２

Ｍａｌｅ／ｓｅｘ（ｎ［％］） ８７（４８．３３） ３６（４５．５７） ５１（５０．５０） ０．５１１７
Ｓｍｏｋｉｎｇ（ｎ［％］） ４８（２６．６７） １３（１６．４６） ３５（３４．６５） ０．００６１

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ｎ［％］） １２２（６７．７８） ５３（６７．０９） ６９（６８．３２） ０．８６１１
Ｄｉａｂｅｔｅｓ（ｎ［％］） ５７（３１．６７） ２０（２０．３２） ３７（３６．６３） ０．１０５３
ＳＢＰｐ／ｍｍＨｇ １３７．６８±２１．９９ １３５．４６±２３．６９ １３９．４４±２０．５５ ０．２２９６
ＤＢＰｐ／ｍｍＨｇ ８５．２０±１４．４０ ８４．５１±１４．９１ ８５．７２±１４．０８ ０．５７５８
ＴＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．７３±１．１５ ４．２９±１．０８ ５．０７±１．０９ ＜０．０００１

ＴＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．６９±０．７７ １．５５±０．７７ １．８０±０．７５ ０．０３０５

ＬＤＬＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．８２±１．０３ ２．３９±１．０２ ３．１５±０．９２ ＜０．０００１

ＨＤＬＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１７±０．３３ １．１０±０．３３ １．２２±０．３３ ０．０１２９

ＦＰＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．９５±１．４５ ５．６７±１．２４ ６．１７±１．５６ ０．０２２０

　ＣＨＤ：Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；

ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＬＤＬＣ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ．ＢＭＩｉｓｅｘ

ｐｒｅｓｓｅｄａｓｍｅｄｉａｎａｎｄｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ．Ｏｔｈｅｒｄａｔａａｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ珚ｘ±ｓｏｒｎｕｍｂｅｒ（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ）ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｐ＜０．０５．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

表２　对照组、冠脉病变支数各亚组、

Ｇｅｎｓｉｎｉ积分各亚组间血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平的比较

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａｃｏｐｅｐｔｉｎｉｎＣＨＤ

ｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｎｄｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐｓ Ｎ ＣｏｐｅｐｔｉｎρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７９ ０．９２４４±０．０６４９
Ｖｅｓｓｅｌｉｎｖｏｌｖｅｄ

　　Ｏｎｅｖｅｓｓｅｌ ３８ ０．９２２８±０．０８５６

　　Ｔｗｏｖｅｓｓｅｌｓ ３４ ０．９７４３±０．１０６８△

　　Ｔｈｒｅｅｖｅｓｓｅｌｓ ２９ ０．９６９６±０．０９７７△

Ｇｅｎｓｉｎｉｓｃｏｒｅ

　　＜２０ ４０ ０．９０２７±０．０７７４

　　２０３９ ２９ ０．９８５８±０．０９４３▲

　　≥４０ ３２ ０．９８８０±０．１０１４▲

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｏｎｅｖｅｓｓｅｌ

ｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓ＜２０ｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　ＡＶＰ能增加心肺复苏时冠状动脉的灌注压，显
著提高冠脉血流，明显增加心肌供氧［７］，与肾上腺素
相比，ＡＶＰ可明显提高左室心肌血流量，增加心内
膜血供［８９］。但其在收缩周围血管、增加外周阻力即
增加心脏后负荷的同时，可收缩冠脉血管，使心肌供
氧和氧需求比例失调，从而抑制心脏收缩功能［１０］。

Ｃｏｐｅｐｔｉｎ是精氨酸加压素原Ｃ末端的一部分，可作
为临床上常规对循环中 ＡＶＰ水平的替代物［３］。本
研究发现，ＣＨＤ组血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平显著高于阴性
对照组（Ｐ＜０．０１），表明ｃｏｐｅｐｔｉｎ可能可作为临床
上预测冠心病的标志物。

　　Ｓｔａｕｂ等［１１］通过对２５３例休息和运动负荷时单
光子发射计算机断层显像术（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓ
ｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）检查提示
可疑心肌缺血患者运动后的ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平增加３
倍，但与心肌缺血无关，认为ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平的测量可
能对检测运动性心肌缺血帮助不大，但必须排除心
肌缺血导致的潜在ｃｏｐｅｐｔｉｎ释放被运动后所致的非
特异性ｃｏｐｅｐｔｉｎ释放所掩盖的可能。而本研究采用
的分组标准是冠状动脉造影，其是诊断冠心病的金
标准，能够更准确地反映冠心病心肌缺血程度，且标
本均于晨起静息时采集，从而排除了运动对ｃｏｐｅｐ
ｔｉｎ水平的影响。

　　本研究结果发现：冠状动脉多支病变组（即双支
病变组和三支病变组）血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平显著高于
对照组和单支病变组，多支病变两组别中血浆

ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平无统计学差异；Ｇｅｎｓｉｎｉ积分≥２０分组
（即２０～４０分组及≥４０分组）血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平显
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著高于对照组和＜２０分组，Ｇｅｎｓｉｎｉ积分≥２０分两
组别间血浆 ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平无统计学差异，说明

ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平在一定程度内可以反映冠状动脉的病
变情况，但对于严重冠脉病变的鉴别意义不大，从另
一侧面提示ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平升高可能参与了冠心病的
发病过程。其原因还有可能与多支病变组及Ｇｅｎｓｉ
ｎｉ积分≥２０分组中患者心功能普遍较对照组、单支
病变组及＜２０分组差有关。Ｇｅｇｅｎｈｕｂｅｒ等［１２］研究

结果显示，ｃｏｐｅｐｔｉｎ在对心力衰竭患者预后的判断
方面与ＢＮＰ有着相似的效果。Ｎｅｕｈｏｌｄ等［１３］研究

认为，ｃｏｐｅｐｔｉｎ是ＮＹＨＡ心功能分级Ⅱ～Ⅲ级患者
病死率的最强预测因子，而对于ＮＹＨＡⅣ级的心力
衰竭患者，血清钠水平预测价值较大，ｃｏｐｅｐｔｉｎ仅具
有较大的辅助预测价值。

　　综上所述，冠心病患者血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平显著
升高，说明ｃｏｐｅｐｔｉｎ与冠心病有关，血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水
平在一定程度内可以反映冠状动脉的病变情况，虽
然对于严重冠脉病变的鉴别意义不大，但有望成为
冠心病新的预测因子。
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