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[摘　 要] 　 目的　 探讨不稳定型心绞痛(UAP)患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)后血清内皮细胞特异性分子 1
(ESM-1)、低氧诱导因子 1α(HIF-1α)水平与支架内再狭窄( ISR)的相关性。 方法　 选取 2018 年 3 月—2019 年 4
月于本院行 PCI 术的 202 例 UAP 患者为研究对象,根据术后随访 1 年内是否发生 ISR 将患者分为两组:ISR 组 56
例和非 ISR 组 146 例。 采用酶联免疫吸附法检测患者 PCI 术后 24 h 血清 ESM-1、HIF-1α 水平。 分析血清 ESM-1 与

HIF-1α 水平对 ISR 的预测价值及影响 ISR 的因素。 结果　 ISR 组吸烟史比例、血糖、LDLC 水平、血清 ESM-1、HIF-
1α 水平高于非 ISR 组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 UAP PCI 术后 ISR 患者血清 ESM-1 水平与 HIF-1α 水平呈正

相关( r=0. 545,P<0. 05)。 血清 ESM-1、HIF-1α 预测 UAP 患者 PCI 术后 ISR 的 ROC 曲线下面积(AUC)分别为

0. 913、0. 851,特异度分别为 87. 0% 、74. 0% ,灵敏度分别为 82. 1% 、85. 7% ;二者联合预测的 AUC 为 0. 936,特异度

为 91. 8% ,灵敏度为 78. 6% 。 ESM-1(≥2. 42 μg / L)、吸烟是影响 UAP 患者 PCI 术后 ISR 的独立危险因素(P<
0. 05)。 结论　 UAP 患者 PCI 术后血清 ESM-1、HIF-1α 水平增高与 ISR 发生密切相关。
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Correlation analysis of serum endothelial cell specific molecule-1, hypoxia-inducible
factor-1α levels and in-stent restenosis after PCI in patients with unstable angina pec-
toris
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the correlation between serum endothelial cell specific molecule-1 (ESM-1),
hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) levels and in-stent restenosis (ISR) after percutaneous coronary intervention (PCI)
in patients with unstable angina pectoris ( UAP). 　 　 Methods 　 202 patients with UAP who underwent PCI in our
hospital from March 2018 to April 2019 were selected as the research objects. 　 According to whether ISR occurred within 1
year of postoperative follow-up, the patients were divided into two groups: 56 cases in ISR group and 146 cases in non-ISR
group. 　 Enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect serum ESM-1 and HIF-1α levels in patients 24 h after
PCI. 　 The predictive value of serum ESM-1 and HIF-1α levels on ISR and the factors affecting ISR were analyzed. 　 　
Results　 The proportion of smoking history, blood glucose, LDLC level, serum ESM-1 and HIF-1α levels in the ISR group
were higher than those in the non-ISR group, and the difference was statistically significant (P<0. 05). 　 Serum ESM-1
levels were positively correlated with HIF-1α levels in ISR patients after UAP PCI ( r=0. 545, P<0. 05). 　 The area under
the ROC curve (AUC) of serum ESM-1 and HIF-1α predicting ISR in UAP patients after PCI were 0. 913 and 0. 851, re-
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spectively, the specificities were 87. 0% and 74. 0% , and the sensitivities were 82. 1% and 85. 7% , respectively; the
AUC of the joint prediction of the two was 0. 936, the specificity was 91. 8% , and the sensitivity was 78. 6% . 　 ESM-1
(≥2. 42 μg / L) and smoking were the independent risk factors affecting ISR in UAP patients after PCI (P<0. 05). 　 　
Conclusion　 Increased serum ESM-1 and HIF-1α levels are closely related to the occurrence of ISR after PCI in UAP pa-
tients.

　 　 经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary
intervention,PCI)是临床上治疗不同类型冠心病常

用的一种有效方法,对闭塞冠状动脉血运重建发挥

重要作用[1]。 但 PCI 术后易发生支架内再狭窄(in-
stent restenosis,ISR),可增加心肌梗死发生率,进而

出现血管性死亡等不良心血管事件,严重影响患者

预后[2]。 因此,临床上明确 PCI 术后再狭窄的多种

危险因素,对改善患者预后有重要意义。 内皮细胞

特异性分子 1 ( endothelial cell specific molecule-1,
ESM-1)主要由活化的内皮细胞分泌,其表达水平受

多种细胞因子调节,研究表明,ESM-1 与心血管疾病

有重要联系[3]。 低氧诱导因子 1α(hypoxia-inducible
factor-1α,HIF-1α)在多种心脏不良事件的低氧适应

性反应中均发挥重要调控作用,可改善心肌缺血、
缺氧。 Rahbari-Oskoui 等[4]研究表明,ESM-1、HIF-1α
共同参与多囊肾的疾病进展。 目前关于 ESM-1、
HIF-1α 与不稳定型心绞痛(unstable angina pectoris,
UAP)患者 PCI 术后 ISR 相关性的研究较少,因此,
本研究通过探讨 PCI 术后血清 ESM-1、HIF-1α 水平

与 ISR 的相关性,以期为临床 ISR 的预防提供理论

依据。

1　 资料和方法

1. 1　 研究分组与入选标准

选取 2018 年 3 月—2019 年 4 月于本院住院治

疗并行 PCI 术的 202 例 UAP 患者为研究对象,根据

术后随访 1 年内是否发生 ISR 将患者分为 ISR 组 56
例和非 ISR 组 146 例,其中 ISR 组患者年龄 46 ~ 73
岁,平均(59. 14 ±11. 64)岁,男 34 例,女 22 例;非
ISR 组患者年龄 43 ~ 72 岁,平均(58. 43±12. 82)岁,
男 89 例,女 57 例。

纳入标准:①符合 UAP 诊断标准[5];②病例资

料及造影信息齐全;③无心脏附壁血栓、心脏瓣膜

病、心功能不全;④未合并肿瘤、肝肾功能不全及感

染性疾病;⑤经本院临床研究伦理委员会批准,自
愿参加。 排除标准:①有凝血功能障碍;②出院后

未遵从医嘱规律用药;③支架置入术后死于其他疾

病;④30 天内有重大手术史。

1. 2　 主要试剂与仪器

ESM-1 酶联免疫吸附法( enzyme-linked immu-
nosorbent assay,ELISA)试剂盒(货号:EK0752)购自

上海恒斐生物科技有限公司;HIF-1α ELISA 试剂盒

(货号:YS06840B)购自上海雅吉生物科技有限公

司。 酶标仪(型号:AMR-100)购自杭州奥盛仪器有

限公司;心血管造影机(型号:INNOVA 2000)购自

美国 GE 公司;全自动生物化学分析仪(型号:PUZS-
300)购自上海帝博思生物科技有限公司。
1. 3　 样本采集及 ESM-1、HIF-1α 检测

采集患者 PCI 术后 24 h 晨起空腹外周静脉血

样,3 000 r / min 离心 15 min 后收集血清,置于-80 ℃
保存待测。 采用 ELISA 检测血清 ESM-1、HIF-1α 水

平,操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。
1. 4　 资料收集

查阅门诊及住院病历,收集患者一般资料,包
括性别、年龄、病程、体质指数 ( body mass index,
BMI)、吸烟史、饮酒史、血糖、病变位置、病变数量、
糖化血红蛋白、支架长度、支架直径、甘油三酯( tri-
glyceride,TG)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、低密

度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)、高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein
cholesterol,HDLC)、高血压、糖尿病、高血脂等。
1. 5　 术后处理

PCI 术后对患者进行水化治疗,终身阿司匹林

治疗,使用氯吡格雷至少 1 年半,同时根据患者病情

变化及基础疾病,使用 β 受体阻滞剂、硝酸酯类药

物、血管紧张素转换酶抑制剂、他汀类药物等,并对

患者展开对症治疗。
1. 6　 术后 ISR 评定

PCI 术后随访 1 年,随访时间截止为 2020 年 4
月。 随访期间患者自愿复查或因再次出现胸闷、胸
痛症状行冠状动脉造影。 支架内或支架两端 5 mm
范围内管腔直径狭窄程度>50%则定义为 ISR[6]。
1. 7　 统计学分析

利用 SPSS 23. 0 对数据进行统计学分析,计量

资料符合正态分布,以 x±s 表示,两组间比较行 t 检
验;计数资料以例表示,组间比较行卡方检验;采用

受试者工作特征曲线( receiver operating characteristic
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curve,ROC)分析血清 ESM-1、HIF-1α 水平对 UAP
患者 PCI 术后 ISR 的预测价值(串联法);采用多因

素 Logistic 回归分析影响 UAP 患者 PCI 术后 ISR 的

因素。 P<0. 05 代表差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 ISR 组与非 ISR 组一般资料比较

ISR 组与非 ISR 组性别、年龄、病程、BMI、饮酒

史、病变位置、病变支数、支架长度、支架直径、糖化

血红蛋白、TG、TC、HDLC、高血压、糖尿病、高血脂比

较,差异均无统计学意义(P>0. 05);ISR 组吸烟史、
血糖、LDLC 水平高于非 ISR 组,差异有统计学意义

(P<0. 05;表 1)。

表 1. ISR 组与非 ISR 组一般资料比较

Table 1. Comparison of general data between ISR group
and non-ISR group

分组
非 ISR 组
(n=146)

ISR 组
(n=56) t / χ2 P

男 /女 /例 89 / 57 34 / 22 0. 001 0. 975

年龄 /岁 58. 43±12. 82 59. 14±11. 64 0. 361 0. 718

病程 /年 0. 95±0. 40 1. 00±0. 35 0. 822 0. 412

BMI / (kg / m2) 25. 65±2. 67 26. 33±2. 59 1. 634 0. 104

吸烟史 /例 24 20 8. 827 0. 003

饮酒史 /例 32 19 3. 094 0. 079

病变位置(左主
干 /左回旋支 /右
冠状动脉) /例

41 / 46 / 59 17 / 16 / 23 0. 191 0. 909

病变支数(单
支 /多支) /例 48 / 98 23 / 33 1. 192 0. 275

支架长度 / mm 22. 58±5. 93 22. 41±6. 25 0. 180 0. 858

支架直径 / mm 2. 71±0. 54 2. 59±0. 43 1. 491 0. 138

血糖 / (mmol / L) 7. 95±2. 04 10. 62±1. 41 8. 998 0. 000

糖化血红蛋白 /
(mmol / L) 7. 58±1. 47 7. 62±1. 52 0. 171 0. 864

TG / (mmol / L) 1. 89±0. 65 2. 02±0. 59 1. 304 0. 194

TC / (mmol / L) 4. 51±1. 02 4. 56±0. 94 0. 319 0. 750

LDLC / (mmol / L) 2. 83±1. 72 4. 79±2. 04 6. 875 0. 000

HDLC/ (mmol / L) 0. 96±0. 41 0. 92±0. 36 0. 641 0. 522

高血压 /例 56 24 0. 343 0. 558

糖尿病 /例 45 20 0. 444 0. 505

高血脂 /例 34 15 0. 270 0. 604

2. 2　 ISR组与非 ISR组血清 ESM-1、HIF-1α水平比较

ISR 组血清 ESM-1、HIF-1α 水平高于非 ISR 组,

差异有统计学意义(P<0. 05;表 2)。 UAP PCI 术后

ISR 患者血清 ESM-1 水平与 HIF-1α 水平呈正相关

( r=0. 545,P<0. 05)。

表 2. ISR 组与非 ISR 组血清 ESM-1、HIF-1α水平比较

Table 2. Comparison of serum ESM-1 and HIF-1α levels
between ISR group and non-ISR group

分组 ESM-1 / (μg / L) HIF-1α / (ng / L)

非 ISR 组(n=146) 2. 28±0. 14 20. 26±4. 26

ISR 组(n=56) 2. 57±0. 16 26. 63±4. 24

t 12. 656 9. 525

P 0. 000 0. 000

2. 3　 血清 ESM-1、HIF-1α 水平对 UAP 患者 PCI 术
后 ISR 的预测价值

以血清 ESM-1、HIF-1α 单个指标检验值及二者联

合预测概率值为检验变量绘制 ROC 曲线(串联法),结
果显示,血清 ESM-1、HIF-1α 预测 UAP 患者 PCI 术后

ISR 的曲线下面积(area under curve,AUC)分别为

0. 913(95% CI:0. 869 ~ 0. 957)、0. 851(95% CI:0. 793 ~
0. 909),截断值分别为 2. 42 μg / L、23. 47 ng / L,特异

度分别为 87. 0% 、74. 0% ,灵敏度分别为 82. 1% 、
85. 7% ;二者联合预测的 AUC 为 0. 936 (95% CI:
0. 901 ~ 0. 970 ), 特 异 度 为 91. 8% , 灵 敏 度 为

78. 6% 。 见图 1。

图 1. 血清 ESM-1、HIF-1α对 UAP 患者

PCI 术后 ISR 的预测价值

Figure 1. Predictive value of serum ESM-1 and
HIF-1α on ISR after PCI in UAP patients

2. 4　 影响 UAP 患者 PCI 术后 ISR 的多因素 Logistic
回归分析

将 UAP 患者 PCI 术后是否发生 ISR 作为因变
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量,采用逐步法排除性别、年龄、病程等与 PCI 术后

发生 ISR 相关性较小的因素,以 ESM-1、HIF-1α、血
糖、LDLC、吸烟史为自变量进行多因素 Logistic 回归

分析。 变量赋值如下: ESM-1, < 2. 42 μg / L 为 0,
≥2. 42 μg / L 为 1; HIF-1α, < 23. 47 ng / L 为 0,
≥23. 47 ng / L 为 1; 血糖, < 10. 62 mmol / L 为 0,
≥10. 62 mmol / L 为 1;LDLC,<4. 79 mmol / L 为 0,
≥4. 79 mmol / L 为 1;吸烟史,否为 0,是为 1。 结果

显示,ESM-1(≥2. 42 μg / L)、吸烟是影响 UAP 患者

PCI 术后 ISR 的独立危险因素(P<0. 05;表 3)。

表 3. 影响 UAP 患者 PCI 术后 ISR 的多因素

Logistic 回归分析

Table 3. Multivariate Logistic regression analysis of
ISR in UAP patients after PCI

变量 B SE Wald OR 95%CI P

ESM-1 0. 745 0. 513 2. 109 2. 107 1. 492 ~ 2. 976 0. 003

HIF-1α 0. 226 0. 317 0. 508 1. 254 0. 528 ~ 2. 976 0. 058

血糖 0. 198 0. 167 1. 406 1. 219 0. 475 ~ 3. 129 0. 069

LDLC 0. 360 0. 527 0. 467 1. 434 0. 669 ~ 3. 073 0. 072

吸烟史 0. 710 0. 486 2. 134 2. 034 1. 372 ~ 3. 016 0. 013

3　 讨　 论

随着目前 PCI 技术的成熟及临床应用的日益普

遍,PCI 术后 ISR 的发生率也随之升高[7]。 ISR 可

能与血栓形成、内皮细胞过度增殖、支架弹性回缩

等有关,其发生原因及机制较为复杂,目前仍无较

为明确的指示指标[8]。 以往研究中对 ISR 的危险

因素主要集中于年龄、吸烟、血糖、血脂等方面[9],
关于血清 ESM-1、 HIF-1α 与 ISR 的相关性研究

较少。
ESM-1 是一种硫酸皮肤素蛋白聚糖,新生血管

形成或内皮细胞受损时其合成量增加[10]。 研究表

明,心血管异常时,血管内皮细胞中促炎因子通过

蛋白激酶 C /核因子 κB 信号通路诱导 ESM-1 表达

量增加[11]。 本研究结果显示,UAP PCI 术后 ISR 患

者血清 ESM-1 水平显著高于非 ISR 患者,且 ESM-1
是影响 UAP 患者 PCI 术后 ISR 的独立危险因素,提
示 ESM-1 高水平可能促进 ISR 的发生。 分析其可

能原因为:UAP 患者血管内皮功能发生异常,导致

各种生长因子、促炎介质的表达和释放增多,促炎

因子调控蛋白激酶 C /核因子 κB 信号通路使得

ESM-1 高表达,而 ESM-1 可进一步导致收缩压升

高,促进动脉血管平滑肌增殖和迁移,加速疾病进

程,进而增加 ISR 的发生率。 血清 ESM-1 对 UAP 患

者 PCI 术后 ISR 有较高的预测价值,AUC 为 0. 913;
当 PCI 术后患者血清 ESM-1 水平升高,且高于其截

断值 2. 42 μg / L 时,患者发生 ISR 的概率较高。
HIF-1α 的 C 末端是活性调控区域,能感受缺氧

信号,且受缺氧信号调控[12]。 当机体内缺氧时,
HIF-1α 与 HIF-1β 结合形成复合物,进而激活下游相

关靶基因,调节一系列细胞因子和生长介质的基因表

达及蛋白质合成,调控体内多种病理、生理活动[13-14]。
研究[15]表明,缺氧状态下 HIF-1α 可刺激血管平滑肌

收缩,抑制红细胞增殖,进而调控冠心病患者心肌缺

血。 本研究结果中 UAP PCI 术后 ISR 患者血清

HIF-1α 水平高于非 ISR 患者。 提示 HIF-1α 的高表

达可能参与 PCI 术后 ISR 的发生、发展,推测可能是

由于 UAP 患者在病理状态下,心肌细胞处于缺氧状

态,此时 HIF-1α 可通过刺激血管新生、抑制血小板

凝聚和红细胞增殖而影响心肌细胞,调控心肌缺

血,进而影响疾病的进展及 ISR 的发生。 HIF-1α 预

测 UAP 患者 PCI 术后 ISR 的 AUC 为 0. 851,特异度

为 74. 0% ,其预测价值及特异度均低于 ESM-1,但
灵敏度较高,为 85. 7% 。 而 ESM-1、HIF-1α 联合的

预测价值高于单独检测,临床中可考虑将二者联合

作为预测 UAP 患者 PCI 术后 ISR 的参考指标。
综上所述,血清 ESM-1、HIF-1α 高表达对 UAP

患者 PCI 术后 ISR 的发生均有重要影响,可作为辅

助指标评估患者预后。 有效控制患者术后 ESM-1、
HIF-1α 水平,可能有助于预防 ISR 的发生。 但本研

究作为回顾性研究,研究病例均来自本院,无法完

全排除病例选择偏倚因素,需进一步研究证实,且
其具体作用机制仍不明确,今后需进一步获取冠状

动脉血和血内皮祖细胞,增加 ESM-1、HIF-1α 在其

他血样及细胞中表达水平的比较,进而做进一步研

究验证。
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