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血清骨桥蛋白对冠状动脉支架植入术后再狭窄的预测价值
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨经皮冠状动脉介入治疗(PCI)后患者血清骨桥蛋白(OPN)水平对支架内再狭窄( ISR)的预测

价值。 方法摇 收集我院接受 PCI 后随访 1 年、复查冠状动脉造影检查的患者 120 例,其中男 68 例,女 52 例,平均年龄

为 59. 38 依11. 13 岁。 根据冠状动脉造影结果分为再狭窄组和无再狭窄组,复查冠状动脉造影时检测两组患者血清

OPN 等生物化学指标,比较两组临床资料、OPN 等生物化学指标水平。 结果摇 再狭窄组患者血清 OPN 水平显著高于

无再狭窄组,差异有统计学意义(4. 79 依 1. 09 滋g / L 比 3. 11 依 1. 13 滋g / L,P < 0. 01)。 Logistic 多因素回归分析显示,
OPN 升高是 PCI 后 ISR 发生的独立危险因素(OR =3. 034,95%CI 为 1. 532 ~6. 007,P <0. 01)。 在 OPN 预测 ISR 能力

的 ROC 曲线中,其曲线下面积为 0. 872,95%CI 为 0. 770 ~ 0. 975,P <0. 01;当 OPN 取 4. 16 滋g / L 时,其阳性预测价值

为 56. 5% ,阴性预测价值为 95. 9% ,敏感性为 76. 5% ,特异性为 89. 3% ,准确性为 88. 3% 。 结论摇 PCI 后患者血清

OPN 水平与 ISR 密切相关,血清 OPN 的水平对 ISR 的发生具有一定的预测价值,尤其是其阴性预测价值高。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the predictive value of serum osteopontin (OPN) level on in鄄stent restenosis (ISR)
after percutaneous coronary intervention (PCI). 摇 摇 Methods摇 A total of 120 patients(68 males and 52 females) with a鄄
cute coronary syndrome or stable angina pectoris successfully treated with PCI were collected, who were followed鄄up for 1
year and reexamined with coronary angiography (CAG). 摇 The average age of the patients was 59. 38 依 11. 13. 摇 According
to the results of CAG, study subjects were divided into ISR group and non鄄ISR group. 摇 Clinical data, serum OPN and oth鄄
er biochemical patameters were analyzed and compared between two groups. 摇 摇 Results摇 The level of serum OPN was sig鄄
nificantly higher in ISR group than that in non鄄ISR group (4. 79 依 1. 09 滋g / L vs 3. 11 依 1. 13 滋g / L, P < 0. 01). 摇 Multi鄄
variate Logistic regression analysis revealed that high serum OPN was an independent risk factor of ISR (OR = 3. 034, 95%
CI: 1. 532 ~ 6. 007, P < 0. 01). 摇 Area under the receiver operating characteristic curve (ROC) for OPN in evaluating
prognosis of ISR patients was 0. 872 (95%CI: 0. 770 ~ 0. 975, P < 0. 01). 摇 The optimal cut鄄off value of OPN was 4. 16
滋g / L, at that point, the positive predictive rate for ISR was 56. 5% , negative rate was 95. 9% , sensitivity was 76. 5% ,
specificity was 89. 3% , and accuracy was 88. 3% . 摇 摇 Conclusions摇 Serum OPN level is closely related with ISR after
PCI. 摇 It has a certain predictive value for the occurrence of ISR, and its negative rate is especially high.

摇 摇 经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary
intervention,PCI)已成为治疗冠心病最为有效的手

段之一,术后冠状动脉支架内再狭窄( in鄄stent rest鄄
enosis,ISR)一直是 PCI 的难题及研究热点,而且,有
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近 50% ISR 患者并无心绞痛症状。 因此,如何早期

判断 ISR 的发生,以便及时调整治疗方案,使 PCI 后
患者能最大程度获益,一直是人们关注的问题。 冠

状动脉造影(coronary angiography,CAG)是诊断 ISR
的金标准,但因其有创性及费用昂贵难以广泛开

展。 骨桥蛋白(osteopontin,OPN)为细胞外基质(ex鄄
tracellular matrix,ECM)中一种重要的功能性蛋白,
研究发现其在血管平滑肌细胞 ( vascular smooth
muscle cell,VSMC)迁移、增殖过程中发挥着重要的

作用,被认为是血管损伤重塑过程中重要的始动因

素[1鄄2]。 本研究通过分析 PCI 后患者血清 OPN 水

平,探讨血清 OPN 对 PCI 后 ISR 预测的可行性。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 收集 2012 年 2 月至 2013 年 4 月在本院成功施

行 PCI 并自愿随访 CAG 的患者 120 例。 包括稳定

型心绞痛 49 例,急性冠状动脉综合征 71 例,其中男

68 例,女 52 例,平均年龄为 59. 38 依 11. 13 岁。 排

除如下患者:既往有过急性心肌梗死病史、PCI 史及

冠状动脉搭桥史;严重左心功能不全(左心室射血

分数 < 40% );合并肝、肾、肺、脑等重要脏器功能不

全;结缔组织疾病、自身免疫性疾病或恶性肿瘤;术
后未能规范服药者。
1郾 2摇 一般资料的采集

记录入选患者年龄、性别、是否有糖尿病病史、
高血压病病史等一般临床资料,将适合行 PCI 的患

者按常规方法植入雷帕霉素药物洗脱支架。 将冠

状动脉病变分为单支病变或多支病变、单部位病变

或多部位病变,记录植入支架直径、长度、个数等。
术后随访 1 年,记录是否规范服药:包括长期口服阿

司匹林、波立维至少 1 年,以及调脂药、茁 受体阻滞

剂等的应用情况。
1郾 3摇 再狭窄的判断

随访过程中,如患者胸痛反复发作,及时复查

CAG;无胸痛发作者,术后 1 年复查 CAG。 依据

CAG 对 ISR 的判断标准:支架内及支架前后 5 mm
范围内狭窄逸50%参考管腔直径,即为 ISR;根据有

无 ISR 将研究人群分为再狭窄组和无再狭窄组。
1郾 4摇 实验室检测

所有患者于复查 CAG 当日空腹 12 h,清晨采集

静脉血,置于 10 mL 肝素抗凝管中,以 2000 r / min 离

心 10 min,取上层血清分装于 EP 管,部分置于 -70益
冰箱保存备用,统一测定 OPN 及血清 B 型利钠肽(B鄄

type natriuretic peptide,BNP),采用 ELISA 法,试剂盒

购自美国 ARD 公司。 另一部分行血常规、生物化学

指标如血糖、总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三

酯(triglyceride,TG)、低密度脂蛋白胆固醇( low densi鄄
ty lipoprotein cholesterol,LDLC)、高密度脂蛋白胆固

醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)、C 反应

蛋白(C鄄reactive protein,CRP)等检测。
1郾 5摇 统计学方法

采用 SPSS 19. 0 统计软件进行数据分析。 正态

分布资料采用x 依 s 表示;BNP 呈非正态分布,取对

数转化成正态分布后进行分析,并以中位数及四分

位数表示;分类变量用百分比表示。 两组间的比较

采用 t 检验;计数资料以百分数表示,采用 字2 检验;
多变量采用 Logistic 回归分析,变量间的相对危险性

以 95%可信区间(95% confidence interval,95% CI)
代表的优势比(odds ratio,OR)表示;运用受试者工

作特征曲线( receiver operating characteristic curve,
ROC)对筛选指标进行评价。 以 P < 0. 05 为差异有

统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 两组患者一般临床情况比较

摇 摇 再狭窄组患者糖尿病患病率、累及前降支比例及

3 支病变比例均明显高于无再狭窄组,差异有统计学

意义(P <0. 05;表 1),而支架直径明显小于无再狭窄

组,差异有统计学意义(P <0. 05;表 1)。 两组患者平

均年龄、性别比例、高血压病患病率、吸烟比例及植入

支架长度的比较,差异无统计学意义(P >0. 05)。

表 1. 两组患者一般临床资料比较

Table 1. The comparison of clinical data of patients in
two groups

项摇 目
再狭窄组
(n = 17)

无再狭窄组
(n = 103) P 值

年龄(岁) 61郾 47 依 8郾 25 59郾 04 依 11郾 96 0郾 420
男性(例) 9(52郾 94% ) 59(57郾 28% ) 0郾 738
糖尿病(例) 12(70郾 59% ) 41(39郾 81% ) 0郾 018
高血压(例) 10(58郾 82% ) 53(51郾 46% ) 0郾 573
吸烟(例) 11(64郾 71% ) 49(47郾 57% ) 0郾 191
累及前降支(例) 11(64郾 71% ) 40(38郾 83% ) 0郾 046
3 支病变(例) 5(29郾 41% ) 10(9郾 71% ) 0郾 013
支架长度(mm) 27郾 38 依 5郾 24 25郾 31 依 4郾 14 0郾 069
支架直径(mm) 3郾 01 依 0郾 26 3郾 24 依 0郾 39 0郾 019

2郾 2摇 两组患者实验室指标比较

再狭窄组患者血清 LDLC、OPN、CRP 及 BNP 水
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平明显高于无再狭窄组,差异均有统计学意义(P <
0. 05,P < 0. 01;表 2)。 两组患者血清 TG 及 HDLC
水平比较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。
2郾 3摇 Logistic 多因素回归分析

选择单因素分析中有统计学差异的糖尿病患

病率、累及前降支比例、3 支病变、支架直径、血清

LDLC、OPN、CRP 及 BNP 水平为自变量,以术后 ISR
为因变量,进行 Logistic 多元回归分析,结果显示支

架直径、血清 OPN 及 CRP 水平均进入回归方程,其
中血清 OPN 及 CRP 水平对支架术后再狭窄有独立

的预测价值,而较大的支架直径为保护性因素(P <

0. 05,P < 0. 01;表 3)。

表 2. 两组患者实验室资料比较

Table 2. The comparison of laboratory data of patients in
two groups

项摇 目 再狭窄组(n = 17) 无再狭窄组(n = 103) P 值

TG(mmol / L) 1郾 40 依 0郾 53 1郾 36 依 0郾 36 0郾 688
TC(mmol / L) 5郾 28 依 1郾 78 4郾 63 依 1郾 27 0郾 069
LDLC(mmol / L) 3郾 59 依 1郾 20 2郾 95 依 0郾 95 0郾 016
HDLC(mmol / L) 1郾 25 依 0郾 28 1郾 31 依 0郾 36 0郾 583
OPN(滋g / L) 4郾 79 依 1郾 09 3郾 11 依 1郾 13 0郾 000
CRP(mg / L) 8郾 26 依 2郾 24 6郾 64 依 2郾 15 0郾 005

BNP(ng / L) 216郾 51
(66郾 10,340郾 12)

183郾 19
(89郾 96,232郾 36) 0郾 034

表 3. Logistic 多因素回归分析结果

Table 3. Multivariate Logistic regression analysis

变摇 量 偏回归系数 标准误 Wald 字2 值 OR 95%CI P 值

支架直径 - 0. 275 0. 165 2. 778 0. 759 0. 481 ~ 0. 906 0. 037
OPN 1. 110 0. 348 10. 142 3. 034 1. 532 ~ 6. 007 0. 001
CRP 0. 703 0. 329 4. 559 2. 019 1. 059 ~ 3. 850 0. 033

2郾 4摇 ROC 曲线评价相关因素的诊断价值

根据是否发生 ISR,作血清 OPN 及 CRP 对 ISR
预测能力的 ROC 曲线,其曲线下面积分别为 0. 872
(95% CI 为 0. 770 ~ 0. 975,P < 0. 01)、0. 701(95%
CI 为 0. 560 ~ 0. 841,P < 0. 01),当 OPN 取 4. 16
滋g / L时,其阳性预测价值为 56. 5% ,阴性预测价值

为 95. 9% ,敏感性为 76. 5% ,特异性为 89. 3% ,准
确性为 88. 3% (图 1)。

图 1. OPN 及 CRP 水平对 ISR 预测的 ROC 曲线图

Figure 1. ROC curve of the predictive value of OPN and
CRP on ISR

3摇 讨摇 论

随着人民生活水平的提高,冠心病的发病率正

逐年上升,已经成为威胁人类健康的最重要疾病之

一,其主要的病理生理机制是冠状动脉粥样硬化、

狭窄或闭塞所致的心肌缺血、坏死。 PCI 是在药物

治疗基础上的一大进步,目前已广泛应用于临床。
然而,ISR 严重影响了 PCI 的治疗效果,成为困扰

PCI 的难题。 随着医疗技术的进步和器械的发展,
尤其是药物涂层支架的广泛应用,ISR 的发生率明

显降低,但仍有 5% ~ 10% 的再狭窄率[3鄄4]。 ISR 一

旦出现,可以引起缺血症状,增加医疗费用,甚至危

及患者生命,因此,对 ISR 的筛查及早期诊断尤为

重要。
近年来,随着对 ISR 发生发展机制的深入研究,

普遍认为中膜处的 VSMC 向内膜下迁移、增殖是

PCI 后 ISR 发生的主要原因和病理生理基础[5鄄6]。
其病理发生过程为:PCI 后血管内皮受损,内膜下胶

原组织及基质暴露于血流中,引起血小板黏附、聚
集及纤维素的沉积,形成富含血小板的血栓,同时

伴有各种炎性细胞的浸润,产生和释放血管内皮生

长因子、转化生长因子 茁 等多种细胞因子[7鄄10]。 在

多种炎症介质、细胞因子和生长因子的刺激下,中
膜处 VSMC 被激活,发生表型转换并移行至内膜。
研究表明,正常情况下,VSMC 呈收缩表型,没有增

殖和迁移能力,从收缩表型转变为合成表型是

VSMC 黏附、增殖、迁移的必要条件。 被激活的

VSMC 合成和分泌多种生长因子和细胞因子,产生

大量胶原、纤维连接蛋白、弹力蛋白、多糖等 ECM,
导致血管内膜增生,引起再狭窄[11鄄12]。 在血管损伤

后,同内膜和中膜一样,血管外膜也被激活,启动修

复过程,而且,这一过程的发生先于内膜增生;其意
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义可能在于向血管壁输送成纤维细胞(adventitial fi鄄
broblast,AF)、炎症介质、细胞因子以及血管祖细胞

等成分,从而促进损伤血管的内膜增生[13]。
OPN 是一种磷酸化糖蛋白,是 ECM 中一种重

要的功能性蛋白,可由破骨细胞、VSMC、血管内皮

细胞、巨噬细胞等多种细胞表达[14],参与骨代谢、肿
瘤的生长转移、炎症与免疫等过程[15鄄17]。 近来,其
与心血管方面的研究成为新的热点。 研究发现,
OPN 是 VSMC 表型转化的标志基因,可与 VSMC 表

面整合素受体结合,在 VSMC 黏附、增殖、迁移中起

重要作用,被认为是血管损伤修复过程中重要的始

动因素[1]。 新近研究表明,OPN 还可促进外膜 AF
的迁移,与促进 VSMC 迁移相似,OPN 介导的 AF 迁

移是通过与细胞表面 琢v茁3 整合素受体结合而发挥

其作用的。 当血管损伤后,其内膜可释放多种生长

因子及细胞因子,促进 AF 转化为肌成纤维细胞

(myofibroblast,MF),而 MF 在细胞内可表达 OPN 并

迁移至内膜后分泌 OPN,OPN 又可进一步促进 MF
和 VSMC 向内膜迁移,共同参与了新生内膜的形成,
导致血管重塑及 ISR。 尽管人们对 OPN 与 ISR 的相

关性有了一定认识,但大都局限于动物及细胞水

平,缺乏临床证据。 而本研究通过对行 PCI 术后患

者随访 CAG,同时检测患者血清 OPN 等生物化学指

标,发现除支架直径、CRP 与 ISR 相关外,OPN 升高

是 PCI 后 ISR 发生的独立危险因素。 在 OPN 预测

ISR 能力的 ROC 曲线中,其曲线下面积为 0. 872,
95% CI 为 0. 770 ~ 0. 975,P = 0. 000;当 OPN 取 4. 16
滋g / L 时,敏感性为 76. 5% ,特异性为 89. 3% ,准确

性为 88. 3% 。 该结果进一步证实 OPN 与 ISR 的发

生密切相关。
总之,ISR 是多重危险因素作用的结果,其机制

复杂。 本研究发现 OPN 可作为 ISR 发生的一个无

创的预测因素,其准确性可达 88. 3% ,有望成为临

床预测 ISR 发生的可靠指标。 但本研究样本量偏

少,尚需更大样本量的研究来判断 OPN 水平预测

ISR 的准确性以及预测的界值,以便及早进行干预

治疗。
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