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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察急性心肌梗死患者介入治疗术后早期髓过氧化物酶(MPO)的动态变化,初步探讨术后

MPO 水平对经皮冠状动脉介入(PCI)治疗患者住院期间主要不良心血管事件(MACE)发生情况的预测价值。 方法

选取发病在 12 h 内、初次因胸痛就诊的急性心肌梗死患者 68 例,根据是否行 PCI 治疗分为支架组(46 例)和保守

组(22 例)。 并选取冠状动脉血管正常的 15 例患者作为正常对照组。 分别于术前(T0)及术后 30 min、4 h、12 h、24
h(T1 ~ T4)抽取外周肘静脉血,用酶联免疫吸附法检测 MPO 和高敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)的水平,记录支架组住院

期间 MACE 的发生情况。 结果摇 支架组和保守组术前的 MPO 和 hs鄄CRP 水平无差异(P > 0. 05),但均高于正常对

照组(P < 0. 01)。 术后支架组与保守组 MPO 和 hs鄄CRP 的表达均有所增加。 支架组 MPO、hs鄄CRP 水平分别在 T2、
T4 时达高峰,均高于术前(P < 0. 01)。 保守组 MPO 和 hs鄄CRP 水平呈缓慢上升趋势,均于 T4 时升至最高。 支架组

MPO、hs鄄CRP 峰值均显著高于保守组(P < 0. 01)。 正常对照组 MPO 和 hs鄄CRP 水平均无动态变化(P > 0. 05)。 住

院期间支架组有 9 例发生 MACE,经受试者工作特征曲线分析,T2 时的 MPO 水平可预测院内 MACE 的发生情况

(曲线下面积为 0. 823,界值为 792. 850 滋g / L,灵敏度 88. 9% ,特异度 70. 3% ,P = 0. 003)。 结论摇 MPO 是急性心肌

梗死患者 PCI 术后早期炎症反应的敏感指标,在 PCI 术后早期就已明显升高并达高峰;PCI 术后 4 h 的 MPO 水平对

院内 MACE 的发生具有一定的预测价值,且优于术前。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To observe the early dynamic changes of the serum level of myeloperoxidase (MPO) after per鄄
cutaneous coronary intervention (PCI) in patients with acute myocardial infarction (AMI), and investigate the prognostic
value of MPO for in鄄hospital major adverse cardiovascular events (MACE) in AMI patients treated by PCI. 摇 摇 Methods
A total of 68 consecutive patients hospitalized with chest pain for the first time who had the onset of symptoms within 12 h
were selected and arteriography was performed. 摇 They were divided into 44 patients treated by PCI (stent group) and 22
patients assessed by coronary angiography only (angiography group). 摇 And 15 patients with normal coronary arteries were
selected as normal control group. 摇 Blood samples were collected at baseline (T0) and 30 min, 4 h, 12 h and 24 h (T1,
T2, T3, T4) after surgery, MPO and high鄄sensitive C鄄reactive protein (hs鄄CRP) were measured using an enzyme鄄linked
immunosorbent assay (ELISA). 摇 Patient in鄄hospital MACE of stent group was recorded. 摇 摇 Results摇 (1)Both MPO and
hs鄄CRP levels were significantly higher in stent or angiography group than in normal control group, but there were no signif鄄
icant difference between the stent and angiography group. 摇 (2)The MPO and hs鄄CRP levels of stent group reached to the
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peak at T2, T4, respectively, and were significantly higher than T0 (P < 0郾 01). 摇 Both MPO and hs鄄CRP of the two
groups all showed a trend of gradually increasing, and reached to their highest value. 摇 The peak value of the two factors in
stent group were higher than that in angiograph group significantly (P < 0郾 01). 摇 No dynamic changes in levels of MPO
and hs鄄CRP were found in normal control group before and after arteriography at the different time points. 摇 (3)There was
a total of 9 patients with MACE during the hospitalization in stent group. 摇 The receiver operating characteristic curve
(ROC curve) analysis revealed the level of MPO at T2 had the highest predictive value for MACE [ area under curve
(AUC) = 0郾 823, cut鄄off point = 792郾 850 滋g / L, sensitivity = 88郾 9% , specificity = 70郾 3% , P = 0郾 003]. 摇 摇 Conclu鄄
sions摇 MPO is a sensitive resemble of the early inflammatory response in patients with AMI after PCI. 摇 It significantly ele鄄
vated and rapidly reached to the peak in the early stage after PCI. 摇 And the predictive value of MPO after PCI was superi鄄
or at preoperative for in鄄hospital MACE due to the patients with AMI treated by PCI.

摇 摇 急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
AMI)是一种临床常见的心血管疾病,主要由动脉粥

样硬化斑块的破裂、血栓形成和冠状动脉血管痉挛

引起,起病急骤,病情变化迅速,致死率较高。 而炎

症贯穿于动脉粥样硬化斑块的形成、发展、破裂和

血栓形成的全过程,在 AMI 的发病过程中起重要作

用。 髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)作为一

种新的炎症指标越来越受到关注。 MPO 在动脉粥

样硬化的发生和发展的各个阶段均发挥了重要作

用,从内皮细胞的损伤、脂质沉积,到内膜基质异常

增生和斑块的形成,再到纤维斑块的破溃,均有

MPO 的参与[1,2]。 经皮冠状动脉介入治疗(percuta鄄
neous coronary intervention,PCI)能够开通血管,已成

为治疗冠心病的重要手段和冠状动脉血运重建的

主要措施。 研究表明 PCI 术后炎症水平较术前明显

升高,而高敏 C 反应蛋白( high鄄sensitive C鄄reactive
protein,hs鄄CRP)是一种由肝脏产生的急性时相反应

蛋白,是近年来研究炎症与冠心病的关系累积数据

最多的评价指标。 本研究主要观察 AMI 患者介入

治疗术后早期 MPO 的动态变化,对比 hs鄄CRP,分析

PCI 术对 MPO 水平的影响,并比较不同时间点的

MPO 水平对院内主要不良心血管事件(major ad鄄
verse cardiovascular events,MACE)的预测价值。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取 2012 年 12 月至 2013 年 3 月广州军区武

汉总医院心血管内科收治的初次因胸痛就诊、发病

在 12 h 内的 AMI 患者 68 例,均行冠状动脉造影检

查,根据是否行 PCI 治疗分为支架组(46 例)和保守

组(22 例),其中支架组均成功再灌注,保守组为因

病变血管严重不宜行 PCI 治疗或因经济原因拒绝

PCI 治疗的患者。 另选同期因胸痛行冠状动脉造影

检查证实冠状动脉正常的 15 例患者作为正常对照

组。 AMI 患者入选标准:根据美国心脏病学会制定

的冠心病指南诊断为非 ST 段抬高型急性心肌梗死

( non鄄ST鄄segment elevation myocardial infarction,
NSTEMI)和 ST 段抬高型急性心肌梗死(ST鄄segment
elevation myocardial infarction,STEMI)的患者。 排除

标准:既往有冠心病病史者,合并发热、肿瘤、结缔

组织病、风湿病、严重血液疾病及重度感染性疾病

者,严重肝肾功能不全者。 成功再灌注标准:梗死

相关动脉达心肌梗死溶栓试验( thrombolysis in myo鄄
cardial infarction,TIMI)血流分级 3 级。
1郾 2摇 PCI 治疗

以 Judkins 法行左右冠状动脉造影以确定“罪
犯冶血管,以标准方法行 PCI 治疗。 所用支架为国

产雷帕霉素药物涂层支架(Excel)。 鞘管插入后常

规使用肝素抗凝。 术前均服用氯吡格雷 600 mg,拜
阿司匹灵 300 mg 嚼服;支架组均行球囊扩张 +支架

植入术,保守组及正常对照组仅行冠状动脉造影检

查。 术中、术后酌情使用替罗非班。 常规使用他汀

类药物、血管紧张素转换酶抑制剂、茁 受体阻滞剂及

硝酸酯类药物。
1郾 3摇 血清标本采集和检测

所有患者均于术前及术后 30 min、4 h、12 h、24
h 抽取肘静脉血,时间点分别记为 T0、T1、T2、T3、
T4。 采血后,留取全血标本于干燥管中,常温下静

置 2 h,之后常温下以 3000 r / min 的速度离心 20
min,分离上清液置于 - 80益低温冰箱冻存待测。 待

标本收齐后检测 MPO 和 hs鄄CRP,检测方法为酶联

免疫吸附法。
1郾 4摇 临床事件观察

记录住院期间支架组 MACE 的发生情况,包括

梗死后心绞痛、再发心肌梗死、心功能 Killip逸芋级、
恶性心律失常、低血压、心源性死亡等。
1郾 5摇 统计学处理

采用 SPSS 13. 0 统计软件包进行统计分析,计
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数资料用率(% )表示,组间比较用 字2 检验。 计量

资料先进行正态性检验,服从正态分布的用 x 依 s 表
示,多重比较用单因素方差分析。 不同时间点

MPO、hs鄄CRP 的比较采用重复测量设计的方差分

析,分别比较组内及组间各个时间点的差异性。 采

用受试者工作特征( receiver operating characteristic,
ROC)曲线分析 MPO 对院内发生 MACE 事件的预

测价值。 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 3 组基础临床资料比较

摇 摇 3 组被观察者在年龄、性别、体质指数、吸烟史、
糖尿病史、高血压病史、肌酐、总胆固醇、甘油三酯、
高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein choles鄄
terol,HDLC) 和低密度脂蛋白胆固醇 ( low density
lipoprotein cholesterol,LDLC)方面比较无显著性差

异(P > 0. 05;表 1)。

表 1. 支架组、保守组和正常对照组患者基线情况

Table 1. Baseline of stent group, angiography group and
normal control group

项摇 目
支架组
(n = 46)

保守组
(n = 22)

正常对照组
(n = 15)

男(例) 33 16 8

年龄(岁) 60. 65 依 9. 98 64. 64 依 10. 59 59. 93 依 7. 94

体质指数(kg / m2) 22. 55 依 3. 13 23. 31 依 2. 91 24. 09 依 2. 72

吸烟(例) 16 7 3

糖尿病(例) 10 5 4

高血压病(例) 32 14 8

肌酐(滋mol / L) 85. 78 依 16. 53 88. 05 依 19. 87 86. 40 依 15. 30

总胆固醇(mmol / L) 5. 17 依 1. 04 5. 14 依 0. 89 5. 06 依 0. 75

甘油三酯(mmol / L) 1. 78 依 0. 76 1. 77 依 0. 62 1. 41 依 0. 75

HDLC(mmol / L) 1. 12 依 0. 29 1. 05 依 0. 13 1. 16 依 0. 21

LDLC(mmol / L) 2. 60 依 0. 67 2. 74 依 0. 60 2. 44 依 0. 60

2郾 2摇 3 组髓过氧化物酶和高敏 C 反应蛋白手术前

后的变化

支架组 MPO 水平于 T2 达高峰,至 T3 时降至正

常水平,T4 时又有轻度升高。 T1、T2 的 MPO 水平均

高于 T0、T3、T4(P < 0郾 01),T2 高于 T1(P < 0郾 01),
T0、T3、T4 之间无统计学差异(P > 0郾 05)。 保守组

MPO 水平逐渐升高,T0 低于其余各时间点(P <
0郾 01),T2、T3、T4 均高于 T1(P < 0郾 05),但三者之间

无差异(P >0郾 05)。 两组间比较,支架组MPO 水平于

T1、T2 时高于保守组(P < 0郾 01),而在 T3、T4 时低于

保守组(P <0郾 05);支架组MPO 最高值高于保守组最

高值(P <0郾 01)。 支架组和保守组 hs鄄CRP 水平均呈

逐渐升高的趋势,每组中各个时间点的 hs鄄CRP 水平

均有显著性差异(P < 0郾 01),支架组 T3、T4 时的 hs鄄
CRP 水平显著高于保守组(P < 0郾 01)。 正常对照组

MPO 和 hs鄄CRP 水平术前术后无明显变化 (P >
0郾 05),各时间点的 MPO 和 hs鄄CRP 均显著低于支架

组和保守组(P <0郾 01;图 1 和图 2)。

图 1. 3 组患者不同时间点髓过氧化物酶的水平摇 摇 a 为 P <
0. 01,与 T0 比较;b 为 P < 0. 05,c 为 P < 0. 01,与 T1 比较;d 为 P <
0郾 01,与 T2 比较;e 为 P < 0. 05,f 为 P < 0. 01,与支架组同一时间点

比较;g 为 P < 0. 01,与保守组同一时间点比较。

Figure 1. Myeloperoxidase at different time points in the
there groups

图 2. 3 组患者不同时间点高敏 C 反应蛋白水平的比较摇 摇
a 为 P < 0. 01,与 T0 比较;b 为 P < 0. 01,与 T1 比较;c 为 P < 0. 01,与
T2 比较;d 为 P < 0. 01,与 T3 比较;e 为 P < 0. 01,与支架组同一时间

点比较;f 为 P < 0. 01,与保守组同一时间点比较。

Figure 2. High鄄sensitivity C鄄reactive protein at different
time points in the there groups

2郾 3摇 髓过氧化物酶对支架组住院期间 MACE 发生

的预测价值

住院期间支架组共有 9 例患者发生 MACE,包
括低血压 5 例,恶性心律失常 2 例,心功能 Killip逸
芋级 6 例,心源性死亡 2 例;无再发心肌梗死。 经
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ROC 曲线分析,T1、T2、T4 时的 MPO 水平可预测住

院期间 MACE 的发生(P < 0. 05),曲线下面积分别

为 0. 733、0. 823、0. 760(表 2)。

表 2. 髓过氧化物酶对支架组主要不良心血管事件的预测价值

Table 2. Results of MPO for prognosing major adverse cardiovascular events

时间点 曲线下面积 95%可信区间 P Cut鄄off 值(滋g / L) 灵敏度 特异度

T0 0. 583 0. 372 ~ 0. 793 0. 446 441. 695 66. 7% 62. 2%

T1 0. 733 0. 562 ~ 0. 904 0. 032 578. 615 77. 8% 73. 3%

T2 0. 823 0. 704 ~ 0. 941 0. 003 792. 850 88. 9% 70. 3%

T3 0. 637 0. 423 ~ 0. 850 0. 208 422. 210 77. 8% 48. 6%

T4 0. 760 0. 574 ~ 0. 945 0. 017 457. 000 77. 8% 83. 8%

3摇 讨摇 论

本研究观察到 AMI 患者的 MPO 和 hs鄄CRP 水

平均高于正常对照组,说明二者均参与了 AMI 的炎

症反应。 支架组 MPO 水平在 PCI 术后 30 min 就已

明显升高,4 h 达高峰,随后下降至正常水平;保守

组 MPO 则呈逐渐升高趋势,但其高峰显著低于支架

组。 hs鄄CRP 水平在支架组和保守组中均逐渐升高,
T3、T4 时支架组明显高于保守组。 而正常对照组术

前、术后的 MPO 和 hs鄄CRP 水平均无动态变化。
MPO 是一种含铁血红素蛋白酶,主要由多形核

中性粒细胞分泌,是中性粒细胞活化的标志物,并
参与系统氧化应激反应。 已有研究表明[3],MPO 及

其氧化产物参与并促进动脉粥样硬化的形成、斑块

的失稳定性和破裂,在粥样硬化斑块特别是不稳定

斑块处有大量 MPO 的存在。 近来研究表明 MPO 的

水平在稳定型心绞痛、不稳定型心绞痛、NSTEMI、
STEMI 患者中逐渐升高,是斑块不稳定性的预测指

标[4],能够独立诊断 AMI,尤其是对于肌钙蛋白阴

性的胸痛患者[5,6]。
已有研究证实 PCI 术后炎症水平较术前明显升

高。 Stankovic 等[7]观察了 100 例发病 6 h 内的急性

STEMI 患者,发现术后 MPO 的水平呈双向性改变,
即在术后 4 h 达第 1 个高峰后迅速下降至正常水

平,在术后 24 h 时达第 2 个高峰,但峰值低于 4 h。
这与先前 Goldmann 等[6] 的研究结果一致。 本研究

观察到 T1 时的 MPO 水平就已明显升高,虽观察到

T4 时 MPO 较 T3 有所升高,但差异无统计学意义,
其原因可能是样本量较小,且研究对象包括 STEMI
患者和 NSTEMI 患者,有待大样本试验进一步证实。

PCI 术后 MPO 水平显著升高,而正常对照组造

影前后 MPO 无明显变化,提示 PCI 术可能是 MPO

升高的重要刺激因素。 PCI 术后早期 MPO 短暂升

高后即迅速下降,表明刺激 MPO 升高的因素并非持

续存在,致使其反馈机制的启动 /关闭缺乏持续的

激动源,因此推测 PCI 术后早期 MPO 的升高可能与

支架本身无关,应考虑 PCI 术中人为的机械性操作

导致血管内皮损伤、内膜撕裂、斑块破裂,致使局部

炎症反应增强,激活中性粒细胞;或与心肌再灌注

损伤有关。 也有作者[6] 认为这是因为血管开通后

血管壁内堆积的 MPO 的大量释放。 hs鄄CRP 在 T3
时才开始明显升高,这与其生理特性有关;更进一

步说明 MPO 升高是心肌损伤的早期事件。 本研究

亦观察到保守组 MPO 和 hs鄄CRP 较术前升高,而正

常对照组无明显变化。 这可能与 AMI 患者处于心

肌梗死的急性期,炎症指标尚未达到高峰有关;而
冠状动脉造影术本身对炎症因子水平的影响并

不大。
MPO 水平在 AMI 胸痛症状发生的 2 h 内心肌

坏死信号[心肌肌钙蛋白 T( cardiac troponin T,cT鄄
nT)]发出前就已明显升高[6],并在外周血检测到。
Sawicki 等[5]的研究也表明急性冠状动脉综合征患

者入院时 cTnT 尚阴性时,MPO 浓度就已明显升高。
MPO 水平较高的健康人群未来发生冠心病的风险

也高于低 MPO 水平者[8]。 因此我们认为,MPO 对

冠心病的危险分层及 AMI 的早期诊断有重大意义。
入院时的 MPO 水平可预测 AMI 患者近期及远期

MACE 的发生率[9,10],高水平的 MPO 是 AMI 患者远

期死亡率的一个重要危险因素[11]。 我们观察了不

同时间点 MPO 水平对支架组院内 MACE 发生情况

的预测作用,发现 T1、T2 和 T4 时的 MPO 水平可预

测住院期间 MACE 的发生,且 T2 时的预测价值更

好。 可能是术后 MPO 水平的影响因素除包含有

AMI 所致的炎症反应外,还含有 PCI 术对炎症反应
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的再次刺激这一因素,有待进一步研究证实。
综上所述,MPO 在 PCI 术后早期就已明显升

高,且迅速达高峰,这为临床评估 PCI 术后早期的炎

症反应提供了一个新的指标。 目前研究大多采用

术前炎症水平预测冠心病患者近远期心血管事件

的发生情况,而本研究显示 PCI 术后 4 h 的 MPO 水

平对院内 MACE 的预测价值优于术前,可能为临床

上预测经 PCI 治疗的 AMI 患者的近期预后提供了

一个新的研究方向。 本研究为小样本试验,未将急

性 STEMI 和 NSTEMI 分开观察,可能对结果有一定

的影响,且未观察术后 MPO 水平与球囊扩张的次数

及时间的相关性。 上述结论有待于大规模的临床

试验进一步论证。
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