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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨不同危险分层的冠心病患者外周血血管性假血友病因子裂解酶(ADAMTS鄄13)水平的变化

及与高敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)、氨基末端利钠肽前体(NT鄄proBNP)、超敏肌钙蛋白 (hs鄄cTn)水平和左心室射血分

数(LVEF)的相关性。 方法摇 选取冠心病患者 96 例,稳定型心绞痛(SAP)47 例,急性冠状动脉综合征(ACS)49 例,
其中包括不稳定型心绞痛(UAP)26 例和急性心肌梗死(AMI)23 例;同时选取冠状动脉无狭窄的患者 49 例作为对

照组,所有入选患者均在入院后即刻采血,而急性心肌梗死患者均为发病 6 h 内,并在入院 10 ~ 14 天后再次采血。
用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定血浆 ADAMTS鄄13 的浓度。 结果摇 ACS 组患者外周血 ADAMTS鄄13 水平(286郾 22
依 21郾 75 ng / L)明显低于 SAP 组(357郾 47 依 21郾 98 ng / L)和对照组(581郾 85 依 21郾 52 ng / L),AMI 组与 UAP 组的外周血

ADAMTS鄄13 水平比较差异无统计学意义(256郾 21 依 29郾 43 ng / L 比 258郾 55 依 31郾 56 ng / L),AMI 组 10 ~ 14 天后 AD鄄
AMTS鄄13 水平明显高于其急性期 (619郾 91 依 30郾 80 ng / L 比 256郾 21 依 29郾 43 ng / L)。 ACS 组 hs鄄CRP、NT鄄proBNP、hs鄄
cTn 均明显高于对照组及 SAP 组,而 LVEF 低于对照组及 SAP 组,冠心病患者外周血 ADAMTS鄄13 水平的变化与其

他血清学指标 hs鄄CRP、NT鄄proBNP、hs鄄cTn 等存在明显负相关,与 LVEF 存在明显正相关。 结论摇 外周血 ADAMTS鄄
13 水平变化与冠心病患者的危险分层密切相关,联合其他血清学指标和 LVEF 可能可以更好的预测冠心病患者急

性心脏事件的发生。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the peripheral blood of a disintegrin and metalloprotease with a thrombo spondin
type 1 motifs 13(ADAMTS鄄13)levels in the patient with coronary heart disease (CHD) and its correlation with high鄄sensi鄄
tive C鄄reactive protein (hs鄄CRP), N鄄terminal natriuretic peptide precursor (NT鄄proBNP), high鄄sensitive cardiac troponin
(hs鄄cTn). 摇 摇 Methods摇 145 cases of patients who underwent coronary angiography were selected as research subjects. 摇
They were divided into three groups by coronary angiography: 47 cases of patients with stable angina as SAP; 49 cases of
patients with acute coronary syndrome(ACS), including 26 cases of unstable angina(UAP) and 23 cases of acute myocar鄄
dial infarction(AMI); 49 cases of patients with non鄄coronary heart disease as control group. 摇 The bloods of all patients
were collected after inhospital, blood of the AMI group was collected again after 10 ~ 14 days as recovery period. 摇 The
ADAMTS鄄13 levels of all patients were measured with ELISA. 摇 摇 Results 摇 The ADAMTS鄄13 level in the ACS group
(286郾 22 依 21郾 75 ng / L) was strikingly lower than that in the SAP group (357郾 47 依 21郾 98 ng / L) and the control group
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(581郾 85 依 21郾 52 ng / L),but there was no significant difference between the AMI group (256郾 21 依 29郾 43 ng / L) and UAP
group(258郾 55 依 31郾 56 ng / L). 摇 The ADAMTS鄄13 level in the AMI group after 10 ~ 14 days was higher than that in the a鄄
cute stage (619郾 91 依 30郾 80 ng / L vs 256郾 21 依 29郾 43 ng / L). 摇 In the ACS group, the hs鄄CRP, NT鄄proBNP, hs鄄cTn levels
were higher than those in control group and the SAP group; the LVEF was lower than that in control group and SAP group. 摇
The ADAMTS鄄13 levels had negative correlation with hs鄄CRP, NT鄄proBNP and hs鄄cTn, but had positive correlation with
LVEF. 摇 摇 Conclusion摇 The ADAMTS鄄13 levels had close relation to the stability of coronary heart disease, and the combi鄄
nation with serological markers and LVEF could predict the occurrence of thrombotic events in patients with CHD better.

摇 摇 冠状动脉粥样硬化性心脏病是指冠状动脉粥

样硬化使血管腔狭窄或者阻塞,或(和)因冠状动脉

功能性改变(痉挛)导致心肌缺血缺氧或坏死而引

起的心脏病。 近年来临床医学将其分为急性冠状

动脉综合征( acute coronary syndrome,ACS)和慢性

冠状动脉病。 ACS 的发病机制主要是由于不稳定

性粥样斑块溃破、内皮损伤、炎症加重及血小板聚

集,继而出血和血管内血栓形成,而使血管完全或

者非完全堵塞。 近年研究表明,血管性假血友病因

子裂解酶(ADAMTS鄄13)对血栓形成有重要作用,也
参与 ACS 中冠状动脉血栓形成的机制,本研究拟通

过检测不同危险分层的冠心病患者外周血 AD鄄
AMTS鄄13 水平及变化,并观察其与常用冠心病危险

分层指标如氨基末端利钠肽前体(NT鄄proBNP)水

平、高敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)、超敏肌钙蛋白(hs鄄
cTn)、左心室射血分数(LVEF)的相关性,以探讨其

在冠心病危险评估中的临床应用价值。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取 2010 年 1 月 ~ 2011 年 3 月在我院住院、
并通过冠状动脉造影确诊为冠心病患者 96 例,其中

稳定型心绞痛 47 例,ACS 49 例(包括不稳定型心绞

痛患者 26 例,发病 12 h 内的急性心肌梗死患者 23
例);同时选取无血管病变的非冠心病患者 49 例作

为对照组。 临床诊断均符合中华医学会心血管病

学分会和中华心血管病杂志编辑委员会制定的符

合缺血性心脏病的命名和诊断标准及《急性心肌梗

死诊断和治疗指南》的冠心病分类诊断标准。 排除

有下列情况之一者:严重肝肾功能障碍、慢性炎症

性疾病、严重凝血机制异常、恶性肿瘤、近期有其他

活动性出血病史如消化性溃疡等、碘过敏实验阳

性、酮症酸中毒等糖尿病急性并发症、心源性休克、
心肌炎或心力衰竭、近期重大外伤、自身免疫性疾

病、严重的全身其他系统疾病、近 4 周有感染、手术、
高热及应用炎症抑制药物史等。

1郾 2摇 研究方法

所有患者在入院后即抽取肘静脉血 4 mL,室温

血液自然凝固 10 ~ 20 min,离心 20 min 左右(2000
~ 3000 r / min)。 仔细收集上清,保存过程中如出现

沉淀,应再次离心,将标本放于 - 20益保存。 各组患

者均严格按照指南推荐进行治疗。 急性心肌梗死

患者在入院 10 ~ 14 天后再次采血并保存。 采用

CUSABIO 公司的 Human ADAMTS鄄13 ELISA Kit 试
剂盒对 ADAMTS鄄13 水平进行检测,具体操作详见

说明书。 hs鄄CRP、NT鄄proBNP、hs鄄cTn 等分别由检验

科进行相关检测。
1郾 3摇 统计学处理

数据用 SPSS 13郾 0 统计软件做统计分析,结果

均以x 依 s 表示,两两比较采用 SNK 法进行分析,两
因素相关采用 Pearson 相关分析,P < 0郾 05 为差异有

统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般临床资料

摇 摇 SAP 组、ACS 组及对照组间平均年龄、性别、体
质指数、空腹血糖、收缩压、舒张压、血脂、谷草转氨

酶、肌酐等相关危险因素差异均无统计学意义(P >
0郾 05;表 1)。
2郾 2摇 外周血 ADAMTS鄄13 水平

ACS 组外周血 ADAMTS鄄13 水平 ( 286郾 22 依
21郾 75 ng / L)明显低于对照组(581郾 85 依 21郾 52 ng /
L)及 SAP 组(357郾 47 依 21郾 98 ng / L)(P 均 < 0郾 05),
SAP 组亦显著低于对照组(P < 0郾 01)。

急性心肌梗死患者在入院 10 ~ 14 天后外周血

ADAMTS鄄13 水平(619郾 91 依 30郾 80 ng / L)明显高于

其急性期(256郾 21 依 29郾 43 ng / L)及 UAP 组(258郾 55
依31郾 56 ng / L)(P 均 < 0郾 01),急性心肌梗死急性期

ADAMTS鄄13 水平与 UAP 组之间比较差异未显示出

统计学意义(P > 0郾 05)。
2郾 3摇 常用血清学指标变化

ACS 组外周血 hs鄄CRP、NT鄄proBNP 和 hs鄄cTn 水

平明显高于对照组及 SAP 组, SAP 组外周血 hs鄄
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CRP、NT鄄proBNP 水平显著高于对照组(表 2)。

表 1. 三组间基本临床资料的比较(x 依 s)
Table 1. The comparison of clinical data among the
three groups

项摇 目 对照组 SAP 组 ACS 组

年龄(岁) 61郾 10 依 1郾 07 63郾 60 依 1郾 23 60郾 78 依 1郾 10
男 / 女(例) 28 / 21 25 / 22 29 / 20
体质指数(kg / m2) 22郾 79 依 0郾 46 23郾 33 依 0郾 60 21郾 97 依 0郾 49
空腹血糖(mmol / L) 5郾 88 依 0郾 50 7郾 16 依 0郾 50 6郾 54 依 0郾 47
收缩压(mmHg) 126郾 38 依 2郾 65133郾 23 依 2郾 91130郾 70 依 2郾 93
舒张压(mmHg) 80郾 72 依 1郾 56 82郾 89 依 1郾 72 81郾 39 依 1郾 76
低密度脂蛋白(mmol / L) 3郾 15 依 0郾 12 3郾 06 依 0郾 13 3郾 07 依 0郾 13
谷草转氨酶(U / L) 21郾 80 依 1郾 31 23郾 77 依 1郾 46 25郾 10 依 1郾 56
血肌酐(滋mol / L) 82郾 03 依 3郾 05 86郾 65 依 3郾 52 87郾 00 依 3郾 60

2郾 4摇 心脏彩超结果

与对照组相比,SAP 组 LVEF 有所下降,但差异

无统计学意义(P > 0郾 05),但 ACS 组明显下降;而且

ACS 组 LVEF 明显低于 SAP 组。 与对照组相比,
SAP 组左心室收缩期末内径(left ventricular end鄄sys鄄
tolic dimension,LVESD)和左心室舒张期末内径( left
ventricular end鄄diastolic dimension, LVEDD) 明显增

加,且 ACS 组 LVESD 亦显著低于 SAP 组(表 3)。

表 2. 临床常用血清学指标变化

Table 2. Change of clinical serum markers

项摇 目 对照组 SAP 组 ACS 组

hs鄄CRP(mg / L) 1郾 37 依 1郾 05 2郾 86 依 1郾 26a 6郾 55 依 1郾 28bc

NT鄄proBNP(ng / L) 81郾 28 依 1郾 41 288郾 40 依 1郾 55a 1318郾 26 依 1郾 32bc

hs鄄cTn(滋g / L) 5郾 25 依 1郾 35 7郾 59 依 1郾 32 93郾 33 依 1郾 32bc

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较; c 为 P < 0郾 05,与 SAP 组

比较。

表 3.心脏彩超结果

Table 3. Echocardiography results

项目 对照组 SAP 组 ACS 组

LVESD(mm) 27郾 81 依 1郾 71 36郾 01 依 1郾 95b 34郾 04 依 1郾 82a

LVEDD(mm) 44郾 83 依 1郾 48 51郾 43 依 1郾 77b 48郾 68 依 1郾 62

LVEF 67郾 03% 依 1郾 61% 61郾 90% 依 2郾 03% 51郾 81% 依 2郾 21% bc

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较; c 为 P < 0郾 05,与 SAP 组相比。

2郾 5摇 外周血 ADAMTS鄄13 水平与心脏彩超结果及

hs鄄CRP、NT鄄proBNP、hs鄄cTn 水平的相关性

外周血 ADAMTS鄄13 水平与 LVESD ( r = -
0郾 236,P = 0郾 045)、LVEDD( r = - 0郾 258,P = 0郾 037)
存在显著负相关,与 LVEF 存在正相关( r = 0郾 473,P
= 0郾 000 ); ADAMTS鄄13 水 平 与 hs鄄CRP ( r = -
0郾 809,P = 0郾 000)、 NT鄄proBNP ( r = - 0郾 604, P =
0郾 000)和 hs鄄cTn( r = - 0郾 245,P = 0郾 022)均存在显

著负相关。

3摇 讨摇 论

已有研究表明[1,2],冠心病的病理基础是动脉

粥样硬化,而 ACS 的发生发展与不稳定性斑块的破

裂和血栓形成密切相关。 冠心病患者从稳定到不

稳定,最后到心肌梗死,炎症和血栓贯穿病程发生

发展始终。 ADAMTS鄄13 是新近发现的一种血浆金

属蛋白酶,由血管内皮细胞合成,不仅是反映冠心

病患者炎症反应的敏感标志物,同时在血栓的形成

中起重要作用。 ADAMTS鄄13 是具有凝血酶敏感蛋

白结构的去整合素域和金属蛋白酶域蛋白 (AD鄄
AMTS)家族的一个新成员,又名血管性假血友病因

子裂解酶 ( von Willebrand factor cleaving protease,
vWF鄄cp),能将血管性假血友病因子(von Willebrand
factor,vWF)多聚体水解成为小分子的肽段,即 vWF
降解片段。 故在血浆中,ADAMTS鄄13 主要调节 vWF
水平和活性,首先是通过对 vWF 多聚体大小的调控

来调节其黏附能力和血栓形成。 ADAMTS鄄13 表达

降低,将导致血浆中超大 vWF 多聚体增多,从而使

得血小板之间以及与血管壁之间的相互作用调节

受损,最终导致受损动脉内形成富血小板血栓,其
次可能是发生 ACS 时,超大型 vWF 多聚体明显增

多,从而使得 ADAMTS鄄13 消耗性降低。 与此同时,
ADAMTS鄄13 活性受 vWF 水平的调节,vWF 水平增

高,ADAMTS鄄13 的活性降低,可能与 vWF 对该酶本

身或相关的调节因子、辅助因子进行调控致使酶活

性降低有关。 本研究结果表明,ACS 组患者血浆

ADAMTS鄄13 水平明显低于 SAP 组及对照组,SAP 组

血浆 ADAMTS鄄13 水平也显著低于对照组,这与国

内外以往的研究结果一致[3,4]。 提示外周血 AD鄄
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AMTS鄄13 水平与冠心病患者急性血栓形成和急性

心脏事件发生有关,并可能有助于冠心病患者的临

床危险分层和评估[5]。 以往对 ADAMTS鄄13 的研究

局限于其活性的检测,而对其蛋白表达的研究很

少,本试验采用最新酶联免疫吸附试验方法直接测

定血浆 ADAMTS鄄13 的浓度,这样可能更灵敏准确

地反映血浆 ADAMTS鄄13 表达水平的即时变化。
本研究还发现 AMI 组患者发生心肌梗死后血

浆 ADAMTS鄄13 水平明显降低,但在心肌梗死逐渐

恢复时 ADAMTS鄄13 水平也逐渐回复,在心肌梗死

发生 10 ~ 14 天后 ADAMTS鄄13 水平已有明显上调,
并显著高于急性期及 UAP 组,甚至达到非冠心病对

照组患者的 ADAMTS鄄13 水平。 此前已有学者发现

心肌梗死恢复期患者外周血 ADAMTS鄄13 活性已有

一定恢复,Bander 等[6]也报道了急性心肌梗死患者

血浆 ADAMTS鄄13 水平显著低于对照组,ADAMTS鄄
13 水平在入院后 3 天内急剧下降但此后便缓慢回

升。 但在本试验中发现心肌梗死后血浆 ADAMTS鄄
13 表达水平不仅存在时相性变化和恢复性上调,而
且这种变化发生比以往观察到的时间来得更早,在
心肌梗死发生 10 ~ 14 天后外周血 ADAMTS鄄13 表达

水平就已恢复到接近非冠心病对照组水平。
目前在临床上, hs鄄cTn、 hs鄄CRP 和 NT鄄proBNP

都是常用的可供冠心病临床危险分层的血清学指

标,和其他血清学指标一样,已有大量临床观察显

示其外周血水平与冠心病的危险分层及急性心脏

事件的发生密切相关[7鄄10]。 本试验也发现,ACS 组

及 SAP 组患者 hs鄄CRP 均有明显增高,但 ACS 组增

高得更明显,提示 hs鄄CRP 与冠心病病情严重程度相

关,而 NT鄄proBNP 和 hs鄄cTn 也是反映心肌缺血损伤

的重要血清学指标,本试验中 ACS 组患者 NT鄄proB鄄
NP 和 hs鄄cTn 的水平同样也明显高于 SAP 组及对照

组。 而通过临床心脏彩超检查也发现,冠心病患者

的心脏左心室收缩期末内径、左心室舒张期末内径

均比对照组有不同程度增大,而 ACS 组和 SAP 组的

LVEF 值均明显低于对照组,ACS 组 LVEF 值低于

SAP 组,这一观察结果也进一步证实了 LVEF 值是

临床上有效的一个危险分层指标[11,12]。 而本试验

同时发现:冠心病患者外周血 ADAMTS鄄13 水平的

变化不仅与冠心病的危险分层有关,同时其 AD鄄
AMTS鄄13 水平也与其他血清学指标 hs鄄cTn、hs鄄CRP、
NT鄄proBNP 等的变化存在明显负相关,并与心脏彩

超检测到的 LVEF 值存在明显正相关。 提示 AD鄄
AMTS鄄13 可能参与 ACS 的发生与发展,而外周血

ADAMTS鄄13 水平与反映冠心病危险分层的其他常

用血清学指标密切相关,检测外周血 ADAMTS鄄13
水平并联合临床上其他常用危险分层指标或许能

更有效的反映冠心病的危险分层,预测冠心病患者

发生急性血栓形成和急性心脏事件的风险。
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