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[摘　 要] 　 目的　 以血管内超声( ＩＶＵＳ)分析为参照ꎬ探讨活化 Ｔ 细胞核因子 ｃ１(ＮＦＡＴｃ１)对不稳定性斑块的预测

意义ꎮ 方法　 １８３ 例冠心病患者根据 ＩＶＵＳ 结果分为不稳定性斑块组(９８ 例)和稳定性斑块组(８５ 例)ꎬ另选 ４６ 例

冠状动脉造影结果阴性患者为对照组ꎮ 流式细胞术检测淋巴细胞内 ＮＦＡＴｃ１ 表达水平ꎬ通过受试者工作曲线

(ＲＯＣ)分析其对不稳定性斑块的诊断意义ꎮ 结果　 冠心病患者 ＮＦＡＴｃ１ 水平明显高于对照组ꎬ其中不稳定性斑块

组 ＮＦＡＴｃ１ 水平高于稳定性斑块组ꎬＮＦＡＴｃ１ 受试者工作曲线下面积为 ０.７９６ꎬＰ ＝ ０.０１ꎬ最佳界值平均荧光强度为

１７.５ꎮ 结论　 ＮＦＡＴｃ１ 是不稳定性斑块的活动性指标ꎬ能够评价冠心病风险ꎬ从而进一步预测急性冠状动脉事件的

发生ꎮ
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　 　 冠心病目前已经成为人类健康的 “第一杀

手” [１]ꎬ不稳定性斑块破裂是冠心病患者预后不良

的主要因素ꎬ早期识别并干预冠心病的发生是预防

急性心血管事件的重要方法ꎮ 我们在前期研究中

已证明ꎬ淋巴细胞中活化 Ｔ 细胞核因子 ｃ１(ｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｃ１ꎬＮＦＡＴｃ１)的表达与动脉

粥样硬化的发生密切相关[２￣６]ꎮ 血管内超声( ｉｎｔｒａ￣
ｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬＩＶＵＳ)能够实时显现血管横截面

图像ꎬ它能够显示斑块的形态和大小、组织成分及

形态ꎬ从而评价冠状动脉斑块的稳定性ꎮ 本研究以
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对冠心病进行风险评估为出发点ꎬ以 ＩＶＵＳ 为诊断

不稳定性斑块的标准ꎬ探讨早期预测不稳定性斑块

的血清标志 ＮＦＡＴｃ１ꎬ最终提高冠心病的救治能力ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 一般资料

　 　 选取 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１６ 年 ６ 月在心内科经冠

状动脉造影(ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＣＡＧ)确诊为冠心

病并行 ＩＶＵＳ 检查的住院患者 １８３ 例ꎬ根据 ＩＶＵＳ 结

果分为不稳定性斑块组(９８ 例)和稳定性斑块组(８５
例)ꎮ 以因胸部不适或不典型胸痛而接受 ＣＡＧ 检查

结果为阴性ꎬ且排除其他器质性心脏病者为对照组

(４６ 例)ꎮ 除外瓣膜性心脏病、心肌病、原发性高血

压、糖尿病、肿瘤、肌肉疾病、肝肾功能不全及感染

性疾病患者ꎮ 所有患者术前均采用阿司匹林 ０.３ ｇ
嚼服ꎬ波立维 ３００ ｍｇ 口服ꎬ明确冠心病后给予冠心

病规范化二级预防治疗ꎮ
１.２　 ＮＦＡＴｃ１ 的检测

所有受试者入院后即刻抽取静脉血 ４ ｍＬꎬ取淋巴

细胞ꎬ将收获细胞悬于 ＰＢＳ 中ꎬＰＢＳ 洗 ２ 次后加入 ５００
μＬ 破膜剂ꎬ４℃下孵育 ３０ ｍｉｎꎬ破膜缓冲液洗 ２ 次ꎬ加
ＮＦＡＴｃ１ 抗体 ５ μＬꎬ４℃下孵育 １.５ ｈꎬ破膜缓冲液洗 ２
次ꎬ加 ＦＩＴＣ 标记二抗 １ μＬꎬ４℃下孵育 １.５ ｈꎬ洗涤后将

细胞重悬于 ３００ μＬ ＰＢＳ 中ꎬ上流式细胞仪检测ꎮ 计数

５×１０４ 个细胞ꎮ 用 ＳｙｓｔｅｍⅡＶｅｒｓｉｏｎ ３.０ 软件进行分析ꎮ
１.３　 ＩＶＵＳ 检查

ＣＡＧ 检查结束后ꎬ符合条件的患者立即行

ＩＶＵＳ 检查ꎮ ＩＶＵＳ 结果由两位不了解患者临床情况

的 ＩＶＵＳ 专业人员进行定性、定量分析[７￣８]ꎮ 定性分

析:根据斑块的声学特点分为钙化斑块、纤维斑块、
软斑块及混合斑块ꎬ钙化斑块又分为表浅点状钙化

及Ⅱ度以上的钙化ꎮ 定量分析:测量血管外弹力膜

面积(ｅｘｔｅｒｎａｌ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｒｅａꎬＥＥＭＡ)、管腔面

积( ｌｕｍｅｎ ａｒｅａꎬＬＡ)、斑块面积(ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａꎬＰＡ)、斑
块最厚处直径、对侧斑块最薄处直径ꎬ计算病变血

管的面积狭窄率 ＝ ＰＡ / ＥＥＭＡ×１００％ꎬ偏心指数(ｅｃ￣
ｃｅｎｔｒｉｃｉｔｙ ｉｎｄｅｘꎬＥＩ)＝ 斑块的最大径 / 最小径ꎬ重构指

数( ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘꎬＲＩ)＝ 斑块部位的切面最大

ＥＥＭＡ / 附近参考部位的切面 ＥＥＭＡꎮ 不稳定性斑块

的判别条件:①斑块内低回声区(脂核) >１ ｍｍ２ꎻ②
脂核 / 斑块比率>２０％ꎻ③大脂质池上有薄纤维帽且

纤维帽厚度<０.７ ｍｍꎻ④偏心分布的低回声区脂质

斑块ꎻ⑤切面有血小板聚集所导致的血栓样回声ꎻ
⑥斑块裂隙、破裂或溃疡ꎮ 次要条件:表浅钙化结

节、斑块内出血、正性重构ꎮ 稳定性斑块为钙化斑

块、纤维斑块及混合性斑块ꎮ
１.４　 统计学分析

计量资料用ｘ±ｓ 表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ １３.０ 软件进行

统计分析ꎬ受试者工作曲线的特异性、敏感性均以

ＩＶＵＳ 结果为“金标准”ꎬ诊断符合率＝指标阳性或增

高例数 / 不稳定性斑块总例数( ＩＶＵＳ)×１００％ꎮ 多组

间比较采用 ＡＮＯＶＡ 分析ꎬ两组间比较采用非配对 ｔ
检验ꎬＰ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 患者基线资料

　 　 １８３ 例冠心病患者根据 ＩＶＵＳ 结果分为不稳定

性斑块组(９８ 例ꎬ图 １)和稳定性斑块组(８５ 例)ꎬ其
中不稳定性斑块患者占 ５３.６％(９８ / １８３)ꎬ稳定型斑

块患者占 ４２.２％(８５ / １８３)ꎮ 两组患者在性别、年龄

及吸烟、高血压、高胆固醇血症、糖尿病等冠心病危

险因素方面比较无统计学意义(表 １)ꎮ

图 １. 不稳定性斑块的 ＩＶＵＳ 分析图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ＩＶＵＳ ｏｆ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｐｌａｑｕｅｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ

２.２　 ＮＦＡＴｃ１ 对不稳定性斑块诊断与 ＩＶＵＳ 诊断的

符合率

以 ＩＶＵＳ 诊断为标准ꎬ将 ＮＦＡＴｃ１≥１７.５ 定为诊

断界值ꎬ分析显示ꎬＮＦＡＴｃ１≥诊断界值对不稳定性

斑块诊断符合率为 ６６.４％ꎮ
２.３　 ＮＦＡＴｃ１ 的表达水平

冠心病患者 ＮＦＡＴｃ１ 水平明显高于对照组ꎬ其
中不稳定性斑块组 ＮＦＡＴｃ１ 水平高于稳定性斑块组

(图 ２)ꎮ 对所有患者 ＮＦＡＴｃ１ 绘制受试者工作曲线

(图 ３)ꎬ曲线下面积为 ０.７９６ꎬＰ ＝ ０.０１ꎬ最佳界值平

均荧光强度为 １７.５ꎮ

６１１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １１ꎬ２０１６



表 １. 两组临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目
不稳定性斑块
组(ｎ＝ ９８)

稳定性斑块组
(ｎ＝ ８５)

对照组
(ｎ＝ ４６)

男 /女(例) ５９ / ３９ ４７ / ３８ １８ / １８
年龄(岁) ５８.４±８.５７ ６１.７±８.７２ ６０.９±９.２１
体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２５.４±１.９ ２５.１±２.６ ２４.６±３.０
高血压(例) ５３ ４２ １９
高胆固醇血症(例) ４９ ４１ ２０
吸烟(例) ４３ ３８ １７
糖尿病(例) １７ １５ １２

３　 讨　 论

相当一部分冠心病患者在通常无临床症状ꎬ甚
至在急性心血管事件发生前仍无明显相关症状ꎬ不
稳定性斑块的破裂是引起急性心血管事件的主要

原因ꎬ冠状动脉 ＩＶＵＳ 分析是判断斑块性质的“金标

准”ꎬ但有创ꎬ并且昂贵ꎬ限制了其在临床上的广泛

应用ꎮ 因此ꎬ无创且简单易行的检测方法来明确斑

块的性质[９￣１０]ꎬ及早采取干预措施ꎬ在冠心病的预防

和诊疗中至关重要ꎮ

图 ２. 各组患者 ＮＦＡＴｃ１ 的表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦＡＴｃ１ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ３. ＮＦＡＴｃ１ 对不稳定性斑块的受试者工作曲线图

Ｆｉｇｕｒｅ ３. ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＮＦＡＴｃ１ ｏｆ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｐｌａｑｕｅｓ ｏｆ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ

　 　 ＮＦＡＴｃ１ 最初是因其在免疫激活中起重要作用

而得名ꎬ近年来发现 ＮＦＡＴｃ１ 参与调控心脏瓣膜形

成、血管发育、骨骼肌生长ꎻＮＦＡＴｃ１ 也被揭示参与

调控动脉粥样斑块形成ꎬ并与血管成形术后的再狭

窄密切相关[１１￣１２]ꎻ进一步研究发现抑制 ＮＦＡＴｃ１ 活

性能明显抑制平滑肌细胞增殖ꎬ从而阻遏粥样斑块

的形成[１３]ꎮ 最近来自美国的一个研究小组发现

ＮＦＡＴｃ１ 通过调控人主动脉血管平滑肌细胞的细胞

周期蛋白 Ｃｙｃｌｉｎ Ａ 及 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达ꎬ从而促发血管

平滑肌细胞增殖ꎬ并诱导平滑肌细胞向内膜面迁移

导致血管内膜过度增生ꎬ研究认为 ＮＦＡＴｃ１ 可能是

血管成形术后再狭窄的潜在治疗靶点[１４]ꎮ 在

ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化斑块模型中发现ꎬ颈动脉

动脉粥样硬化斑块部位 ＮＦＡＴｃ１ 表达显著增加ꎬ因
此ꎬ我们推测 ＮＦＡＴｃ１ 是不稳定性斑块的活动性标

志物ꎮ
本研究中ꎬ由于不稳定性斑块激发炎症反应ꎬ

进而进一步扩增活化的 Ｔ 细胞ꎬ使胞浆 Ｃａ２＋浓度升

高ꎬ启动促分裂素原活化蛋白激酶级联反应[１５]ꎬ使
ＮＦＡＴｃ１ 在核内表达增加ꎬ从而导致冠心病患者

ＮＦＡＴｃ１ 水平明显高于对照组ꎬ其中不稳定性斑块

组 ＮＦＡＴｃ１ 水平高于稳定性斑块组ꎻ使用流式细胞

术检测患者体内 ＮＦＡＴｃ１ 水平ꎬ将平均荧光强度

１７􀆰 ５ 定为诊断界值ꎬ大于 １７. ５ 则为阳性患者ꎬ以
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ＩＶＵＳ 诊断为标准ꎬＮＦＡＴｃ１ 阳性患者对不稳定性斑

块诊断符合率为 ６６.４％ꎬ提示 ＮＦＡＴｃ１ 是导致冠状

动脉粥样斑块不稳定的活动性标志物ꎬ进而进一步

预测急性冠状动脉事件的发生ꎮ 对患者的心脏不

良事件的随访及扩大样本量的工作仍在进行中ꎮ
在临床工作中ꎬ我们可以将 ＮＦＡＴｃ１ 表达阳性

的患者考虑为不稳定性斑块具有一定的“活动性”ꎬ
对 ＮＦＡＴｃ１ 阳性患者建议进一步行冠状动脉造影及

ＩＶＵＳ 检查ꎬ以求更好地识别不稳定性斑块ꎬ对冠心

病患者进行及早、及时的治疗ꎬ降低冠心病的致死

率及致残率ꎮ
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