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细胞黏合素 C 对冠心病及冠状动脉粥样硬化
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[摘　 要] 　 目的　 评估细胞黏合素 C(TNC)对冠心病(CHD)及冠状动脉粥样硬化严重程度的预测价值。 方法　
纳入 160 例经冠状动脉造影的胸痛患者,根据造影结果,患者被分为两组:CHD 组(n = 90)和 non-CHD 组(n = 70)。
冠状动脉粥样硬化严重程度采用 Gensini 评分评价,并将 CHD 患者分为 3 组:低 Gensini 评分组(n= 39)、中 Gensini
评分组(n=27)、高 Gensini 评分组(n=24)。 比较各组血清 TNC 水平。 Pearson 相关性分析、多因素线性回归分析

评估 TNC 与 Gensini 评分的相关性。 ROC 曲线分析 TNC 对冠心病及高 Gensini 评分患者的预测价值。 结果　 CHD
组血清 TNC 水平显著高于 non-CHD 组(P<0. 001);高 Gensini 评分组血清 TNC 水平显著高于中 Gensini 评分组,中
Gensini 评分组 TNC 水平显著高于低 Gensini 评分组(P<0. 001)。 Pearson 相关性分析、多因素线性回归分析显示,
CHD 组血清 TNC 水平与 Gensini 评分呈显著正相关(P<0. 001)。 ROC 曲线分析显示,TNC 预测 CHD 的曲线下面

积(AUC)为 0. 811(95%CI:0. 768 ~ 0. 974),Cut-off 值为 11. 94 μg / L,灵敏度和特异度分别为 83. 5%和 76. 4% ;TNC
预测高 Gensini 评分患者的 AUC 为 0. 944(95% CI:0. 816 ~ 0. 989),Cut-off 值为 16. 47 μg / L,灵敏度和特异度分别

为 82. 6%和 78. 4% 。 结论　 血清 TNC 水平与 CHD 患者 Gensini 评分明显相关,对 CHD 及冠状动脉粥样硬化严重

程度有一定的预测价值。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To evaluate the predictive value of tenascin-C (TNC) in coronary heart disease (CHD) and
coronary atherosclerosis severity. 　 　 Methods 　 160 patients with chest pain who had undergone coronary angiography
were included. 　 According to the results of the angiography, the patients were divided into two groups: CHD group (n=
90) and non-CHD group (n=70). 　 The coronary atherosclerosis severity was evaluated by Gensini score, and the CHD
patients were divided into three groups: low Gensini score group (n = 39), medium Gensini score group (n = 27), high
Gensini score group (n=24). 　 The levels of serum TNC were compared in each group. 　 Pearson correlation analysis and
multivariate linear regression analysis were used to evaluate the correlation between TNC and Gensini score. 　 The predic-
tive value of TNC in patients with coronary heart disease and high Gensini score was analyzed by ROC curve. 　 　 Results
The level of serum TNC in CHD group was significantly higher than that in non-CHD group (P<0. 001), the serum TNC
level of high Gensini score group was significantly higher than that of medium Gensini score group, and the serum TNC lev-
el of medium Gensini score group was significantly higher than that of low Gensini score group (P<0. 001). 　 Pearson cor-
relation analysis and multivariate linear regression analysis showed that there was a significant positive correlation between
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the serum TNC level and Gensini score in CHD group (P<0. 001). 　 ROC curve analysis showed that the area under curve
(AUC) of TNC for predicting CHD was 0. 811 (95%CI:0. 768-0. 974), and the Cut-off value was 11. 94 μg / L, the sensi-
tivity and specificity were 83. 5% and 76. 4% respectively. 　 The AUC of TNC in predicting patients with high Gensini
score was 0. 944 (95% CI:0. 816-0. 989), and the Cut-off value was 16. 47 μg / L, the sensitivity and specificity were
82. 6% and 78. 4% respectively. 　 　 Conclusion　 Serum TNC level is significantly correlated with Gensini score of CHD
patients, which has a certain predictive value for CHD and coronary atherosclerosis severity.

　 　 冠心病( coronary heart disease,CHD)是最常见

的心血管疾病,是导致全球范围内心血管疾病发病

率和死亡率升高的主要原因[1]。 根据中国心血管疾

病的官方报道,2014 年超过 370 万人死于 CHD[2]。
肌酸激酶同工酶和肌钙蛋白等生物标志物很大程

度改善了急性心脏病的诊断和生存率,但是这些生

物标志物不能对急性心脏病发病前进行风险分层。
Gensini 评分是一种很好的用于 CHD 病情识别的评

分系统,然而 Gensini 评分必须结合造影结果联合诊

断,其单独应用不能对高风险 CHD 患者进行快速

筛查。
细胞黏合素 C(tenascin-C,TNC)属于一种细胞

外基质糖蛋白,在胚胎发育过程中短暂表达,并且

在器官发育中呈低表达水平。 研究报道在炎症、感
染、肿瘤发生、重塑及损伤等病理条件下可改变

TNC 的表达[3]。 TNC 在动脉粥样硬化斑块中有丰

富的表达,特别在脂核、肩部和破裂区表达显著[4]。
既往研究表明,在动物模型中 TNC 水平与 CHD 的

发病机制密切相关[5-6];另外,TNC 水平与冠状动脉

钙化评分也有显著相关性[7]。 因此,TNC 可以用来

反映 CHD 患者病情的严重程度。 本研究旨在评价

TNC 在评估由 Gensini 评分测定的动脉粥样硬化严

重程度方面的价值。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料及分组

本横断面研究符合赫尔辛基宣言,并得到医院

伦理委员会的批准,所有参与研究的患者均签署知

情同意书。 收集 2017 年 1 月—2019 年 6 月期间年

龄 18 ~ 85 岁的胸痛患者 160 例,因疑似 CHD 接受

选择性冠状动脉造影。 根据造影结果,160 例患者

被分为两组:CHD 组( n = 90)和 non-CHD 组( n =
70)。 急性冠状动脉综合征、冠状动脉重建、心肌梗

死、各种形式心肌病、瓣膜疾病、炎症、结缔组织疾

病、恶性肿瘤、血清肌酸激酶>106 μmol / L、近期有

创伤史的患者,或过去 3 个月内有手术干预的患者,
均被排除在外。

收集患者吸烟史和高血压史、糖尿病史、高脂

血症史等资料。
1. 2　 诊断标准

CHD 诊断:冠状动脉左主干狭窄≥50% 或至少

其中一条主冠状动脉狭窄≥70% [8]。 糖尿病诊断:
参照美国糖尿病协会制定的糖尿病医疗保健标

准[9],空腹血糖≥6. 11 mmol / L。 高血压诊断:按照

高血压诊断指南[10],收缩压 / 舒张压≥140 / 90 mmHg。
代谢综合征诊断:(1) 总胆固醇 ( total cholesterol,
TC)≥3. 88 mmol / L;(2)高密度脂蛋白胆固醇(high
density lipoprotein cholesterol,HDLC)≤10. 4 mmol / L;
(3)肥胖,或体质指数(body mass index,BMI)≥25
kg / m2 [11]。
1. 3　 实验室检查

患者入院时采集静脉血。 用于 TNC 检测的血

清标本冻存于-80 ℃,采用酶联免疫吸附试剂盒

(武汉华美生物有限公司,批号:27751)测定 TNC 含

量。 同时检测糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin
A1,HbA1c)、肌酐、TC、甘油三酯( triglyceride,TG)、
HDLC、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)、N 末端 B 型脑钠肽原(N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide,NT-proBNP)、中性粒细

胞百分比、高敏 C 反应蛋白(high sensitivity C-reactive
protein,hs-CRP);依照文献[12] 方法测定估算的肾小

球滤过率(estimated glomerular filtration rate,eGFR)。
1. 4　 Gensini 评分

根据冠状动脉病变部位重要性和狭窄程度进行

Gensini 评分[13],管腔狭窄程度 1% ~ 25% 、26% ~
50% 、51% ~75% 、76% ~ 90% 、91% ~ 99% 、完全闭

塞,分别记为 1、2、4、8、16、32 分。 以 Gensini 评分数

值为目标,采用三分位数分组法,将 CHD 患者分为

3 组:低 Gensini 评分组( <30 分,n = 39)、中 Gensini
评分组(30 ~ 80 分,n = 27)、高 Gensini 评分组(>80
分,n=24)。
1. 5　 统计学方法

计数资料采用 x±s 表示,分类变量采用百分比

表示。 正态分布的连续变量采用 Student􀆳s t 检验,
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分类变量差异采用卡方检验,独立样本配对组间比

较采用 Student􀆳s t 检验或 Mann-Whitney U 检验。 变

量之间的相关性采用 Pearson 相关性分析。 血清

TNC 水平预测 CHD 和高 Gensini 评分患者的能力采

用受试者工作特征曲线( receiver operating character-
istic curve,ROC)评估,计算曲线下面积( area under
curve,AUC)、灵敏度及特异度。 以 P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组临床资料及 TNC 水平比较

两组年龄、高血压史、肌酐、NT-proBNP、中性粒

细胞百分比、TC、TG 及 LDLC 差异没有统计学意义

(P>0. 05)。 CHD 组男性、糖尿病史和代谢综合征

病史相比于 non-CHD 组明显增高,而 HDLC 水平显

著降低(P<0. 05;表 1)。 CHD 组血清 TNC 水平显

著高于 non-CHD 组(P<0. 001;图 1)

表 1. 两组临床资料及 TNC 水平比较

Table 1. Comparison of clinical data and TNC level
between the two groups

项目
non-CHD 组
(n=70)

CHD 组
(n=90) P

年龄 /岁 68. 34±1. 27 65. 95±1. 09 0. 064

男性 / [例(% )] 23(32. 86) 46(51. 11) 0. 002

吸烟史 / [例(% )] 24(34. 29) 43(47. 78) 0. 018

高血压史 / [例(% )] 12(17. 14) 23(25. 56) 0. 508

糖尿病史 / [例(% )] 9(12. 86) 27(30. 00) 0. 005

代谢综合征史 /
[例(% )] 17(24. 29) 31(34. 44) 0. 046

HbA1c / % 6. 07±0. 12 6. 88±0. 16 <0. 001

肌酐 / (μmol / L) 74. 54±1. 68 72. 86±2. 06 0. 307

TC / (mmol / L) 4. 13±0. 11 4. 02±0. 13 0. 409

TG / (mmol / L) 1. 58±0. 12 1. 61±0. 10 0. 362

HDLC / (mmol / L) 1. 15±0. 04 0. 98±0. 04 <0. 001

LDLC / (mmol / L) 2. 32±0. 10 2. 36±0. 08 0. 729

NT-proBNP / (ng / L) 318. 62±53. 12 439. 72±57. 43 0. 128

中性粒细胞百分比 / % 60. 02±1. 00 62. 42±1. 01 0. 328

hs-CRP / (mg / L) 5. 78±0. 23 9. 31±0. 25 <0. 001

eGFR / [mL / (min·
1. 73 m2)]

81. 73±1. 82 89. 43±1. 64 0. 035

TNC / (μg / L) 6. 92±2. 81 15. 03±5. 21 <0. 001

图 1. 两组血清 TNC 水平比较

a 为 P<0. 001,与 non-CHD 组比较。

Figure 1. Comparison of serum TNC level
between the two groups

2. 2　 Pearson 相关性分析

Pearson 相关性分析显示,所有患者 (两组总

体)及 CHD 组患者血清 TNC 水平与 Gensini 评分呈

显著正相关 ( R2 = 0. 574, P < 0. 001,图 2A; R2 =
0. 449,P<0. 001;图 2B),而 non-CHD 组患者 TNC
水平与 Gensini 评分无显著相关性(R2 = 0. 095,P>
0. 05;图 2C)。 此外,血清 TNC 水平与 NT-proBNP
(R2 =0. 274,P<0. 01)、HbA1c(R2 = 0. 174,P<0. 05)
和 hs-CRP(R2 =0. 243,P<0. 01)亦呈正相关。
2. 3　 多因素线性回归分析

多因素线性回归分析显示,血清 TNC 水平、
eGFR 与 Gensini 评分呈显著正相关(P = 0. 016),
HDLC 与 Gensini 评分呈显著负相关 (P = 0. 037;
表 2)。

调整 Gensini 评分的风险因素 (性别、 eGFR、
HbA1c、NT-proBNP、吸烟史和中性粒细胞百分比),
TNC 水平仍然与高 Gensini 评分呈明显相关性

(OR=1. 109,95%CI:1. 031 ~ 1. 237,P<0. 001)。

表 2. Gensini 评分的多因素线性回归分析

Table 2. Multivariable linear regression analysis of
Gensini score

变量 β 95%CI P

HDLC -0. 217 -18. 763 ~ -0. 572 0. 037

eGFR 0. 148 0. 047 ~ 0. 517 0. 016

TNC 0. 706 0. 317 ~ 0. 513 <0. 001

2. 4　 TNC 对 CHD 的预测价值

ROC 曲线分析显示,TNC 预测 CHD 的 AUC 为

0. 811(95% CI:0. 768 ~ 0. 974),Cut-off 值为 11. 94
μg / L,灵敏度和特异度分别为 83. 5% 和 76. 4%
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(图 3)。

图 2. 血清 TNC 水平与 Gensini 评分的相关性分析

A 为所有患者血清 TNC 水平与 Gensini 评分的相关性,B 为 CHD 组血清 TNC 水平与 Gensini 评分的相关性,
C 为 non-CHD 组血清 TNC 水平与 Gensini 评分的相关性。

Figure 2. Correlation analysis between serum TNC level and Gensini score

图 3. TNC 预测 CHD 的 ROC 曲线

Figure 3. ROC curve of TNC predicting CHD

2. 5　 不同 Gensini 评分组 TNC 水平比较及 TNC 对

高 Gensini 评分患者的预测价值

高 Gensini 评分组血清 TNC 水平 [( 26. 01 ±
10. 39) μg / L]显著高于中 Gensini 评分组[(17. 46±
5. 02) μg / L],中 Gensini 评分组 TNC 水平显著高于

低 Gensini 评分组 [( 13. 34 ± 3. 44 ) μg / L] ( P <
0. 001;图 4)。 ROC 曲线分析显示, TNC 预测高

Gensini 评分患者的 AUC 为 0. 944(95% CI:0. 816 ~
0. 989),Cut-off 值为 16. 47 μg / L,灵敏度和特异度

分别为 82. 6%和 78. 4% (图 5)。

3　 讨　 论

CHD 是一种由冠状动脉内皮细胞损伤、功能障

图 4. 不同 Gensini 评分组 TNC 水平比较

a 为 P<0. 001,与低 Gensini 评分组比较;
b 为 P<0. 001,与中 Gensini 评分组比较。

Figure 4. Comparison of TNC levels in different
Gensini score groups

图 5. TNC 预测高 Gensini 评分患者的 ROC 曲线

Figure 5. ROC curve of TNC predicting patients
with high Gensini score
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碍、脂质沉积及粥样硬化斑块形成等一系列病变进

展累积所致的心脏病[14]。 TNC 作为一种多功能因

子,参与 CHD 的发生发展整个过程[15]。 TNC 持续

表达与动脉粥样硬化有关。 免疫组织化学染色研

究表明,急性冠状动脉综合征患者 TNC 水平明显高

于正常人群[16-18]。 然而,血清 TNC 水平与 CHD 病

情严重程度之间的关系尚未得到证实。
本研究发现血清 TNC 水平是评估动脉粥样硬

化严重程度的有用工具。 CHD 患者血清 TNC 水平

明显高于 non-CHD 人群。 Gensini 评分是根据冠状

动脉狭窄程度以及病变血管数目和血管位置重要

性计算而得,它可以反映心脏的缺血程度。 本研究

结果显示,血清 TNC 水平与 Gensini 评分呈显著正

相关。 早期研究报道指出,炎症因子、氧化应激和

机械压力均会诱导 TNC 表达,进而介导 CHD 的发

展[19]。 hs-CRP 是一个重要的炎症因子,可以预测

心血管事件的发生。 本研究结果显示,TNC 与 hs-
CRP 水平之间存在显著的正相关性,表明炎症可促

进 TNC 的表达。 这此与 Okuma 等[20] 的报道一致。
TNC 在 CHD 病情进展中的作用机制如下:TNC 促

使平滑肌细胞从不增殖表型转变为迁移状态,从而

导致斑块形成;与基质金属蛋白酶形成正反馈环,
并推动斑块的进展、不稳定和斑块破裂;增强血小

板上糖蛋白受体的黏连,促进晚期动脉粥样硬化期

间的血栓形成[21-23]。 上述机制都是 CHD 进展的重

要因素,但是需要更多的实验来证实 TNC 高表达是

动脉粥样硬化的原因还是后果。 此外,血清 TNC 水

平也被证明与心肌梗死的预后不良和死亡率

有关[24]。
多因素线性回归分析显示,血清 TNC 水平、

eGFR 与 Gensini 评分呈显著正相关。 TNC 是肾脏

中最重要的细胞外基质成分之一。 据报道[25-26],
TNC 不仅在肾脏发育过程中,而且在肾小球和肾间

质的病理过程中都发挥着重要的作用;TNC 水平受

到 eGFR 的影响。 另外, TNC 还可以与糖化脂结

合[27-28]。 TNC 的许多受体蛋白具有常见脂质相关

分子的性质,这些受体蛋白似乎在两个配体之间形

成了竞争。 调整 Gensini 评分的风险因素后,血清

TNC 水平仍然与高 Gensini 评分呈明显相关性。 而

动脉粥样硬化的保护因子 HDLC 则与 Gensini 评分

呈显著负相关。 本研究未分析 TNC 与 HDLC 的关

系,有待以后进一步探讨。
本研究采用 ROC 曲线分析方法评估了 TNC 在

预测 CHD 和高 Gensini 评分方面的能力。 TNC 预测

CHD 的 AUC 为 0. 811 (95% CI:0. 768 ~ 0. 974 ),

Cut-off 值为 11. 94 μg / L,灵敏度和特异度分别为

83. 5%和 76. 4% 。 TNC 预测高 Gensini 评分患者的

AUC 为 0. 944(95%CI:0. 816 ~ 0. 989),Cut-off 值为

16. 47 μg / L, 灵敏度和特异度分别为 82. 6% 和

78. 4% 。 表明在冠状动脉造影之前,TNC 是判断动

脉粥样硬化严重程度的有效标志。 然而,鉴于 TNC
与 NT-proBNP、HbA1c、eGFR 及其他生物化学指标

也有关联,在评估 CHD 和高 Gensini 评分患者的危

险因素时应综合分析判断。
总而言之,TNC 与冠状动脉粥样硬化的严重程

度显著相关,其水平随着 CHD 病情的加重而显著升

高,在冠状动脉造影前检测 TNC 水平有助于 CHD
的风险评估。
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