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[摘　 要] 　 目的 　 从冠心病患者冠状静脉窦中取血检验含凝血酶敏感素 ４ 型基序的解聚素金属蛋白酶

(ＡＤＡＭＴＳ４)及高敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ￣ＣＲＰ)ꎬ评估经皮冠状动脉介入治疗(ＰＣＩ)对 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平的影响ꎮ
方法　 根据冠状动脉造影结果ꎬ将 ８１ 例患者分为对照组、简单病变组及复杂病变组ꎬ其中 ３０ 例患者接受了 ＰＣＩ 治

疗ꎮ 血液检测标本从冠状静脉窦获得ꎮ ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 值分别通过 ＥＬＩＳＡ 及免疫浊度法检测ꎮ 结果　 复杂

病变组 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 值明显高于对照组及简单病变组 (Ｐ < ０. ００１)ꎮ 所有研究对象及冠心病患者的

ＡＤＡＭＴＳ４ 水平均与 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平相关( ｒ１ ＝ ０.７３ꎬｒ２ ＝ ０.７６ꎬＰ<０.０１)ꎮ ＰＣＩ 后 ＡＤＡＭＴＳ４ 值高于 ＰＣＩ 前(Ｐ<０.００１)ꎬ
ｈｓ￣ＣＲＰ 亦表现出相似结果 (Ｐ＝ ０.０２５)ꎮ 结论　 冠心病患者冠状动脉 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平升高ꎮ ＰＣＩ 后冠状

动脉 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 升高ꎬ可能由 ＰＣＩ 过程中球囊扩张或支架植入的机械挤压致冠状动脉斑块破裂释放

而出ꎮ
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ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｉｎｕｓ.　 ＡＤＡＭＴＳ４ ａｎｄ ｈｓ￣ＣＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ ａｎｄ ｔｕｒｂｉｄｏｍｅｔｒｙ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.　 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　
ＡＤＡＭＴＳ４ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｇｒｏｕｐ (１００.１±４１.３ μｇ / Ｌ) ｔｈａｎ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ (５５.９±１７.９ μｇ / Ｌ) ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅ
ｇｒｏｕｐ (７９.５±３４.８ μｇ / Ｌ).　 Ｔｈｅ ＡＤＡＭＴＳ４ ｌｅｖｅｌ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｓ￣ＣＲＰ ｌｅｖｅｌ ｗｈｅｔｈｅｒ ｆｒｏｍ ａｌｌ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｏｒ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＡＤ ( ｒ１ ＝ ０.７３ꎬ ｒ２ ＝ ０.７６). 　 Ｔｈｅ ＡＤＡＭＴＳ４ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ａｆｔｅｒ ＰＣＩ ｔｈａｎ ｂｅｆｏｒｅ ＰＣＩ
(１０８.９±３９.５ μｇ / Ｌ ｖｓ ８４.４±３５.３ μｇ / Ｌꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｈｓ￣ＣＲＰ (３.１±１.４ ｍｇ / Ｌ ｖｓ ２.６±
１.２ ｍｇ / Ｌꎬ Ｐ<０.００１). 　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｏｒｏｎａｒｙ ＡＤＡＭＴＳ４ ｌｅｖｅｌ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＡＤ. Ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＡＤ￣
ＡＭＴＳ４ ａｎｄ ｈｓ￣ＣＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ａｆｔｅｒ ＰＣＩ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｔｈｅｒｏｍａ.

　 　 含凝血酶敏感素 ４ 型基序的解聚素金属蛋白酶

(ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ
ｍｏｔｉｆｓꎬ ＡＤＡＭＴＳ４)是最近发现的金属蛋白酶家族成

员[１]ꎮ 以往研究发现在 ＬＤＬＲ－ / －ＡｐｏＢ１００ / １００ 小鼠
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中随着动脉硬化的发展 ＡＤＡＭＴＳ４ 的表达上调ꎬ其
为炎性调节酶ꎬ在人类动脉硬化的颈动脉斑块及冠

状动脉不稳定斑块的富巨噬细胞区域表达[２]ꎮ 李

蕾等[３]发现血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)刺激血管内

皮细胞ꎬ引起 ＡＤＡＭＴＳ５、ＡＤＡＭＴＳ４、ＭＭＰ￣９ 基因及

蛋白表达上调ꎬ进而有可能促进动脉粥样硬化斑块

内基质降解ꎬ引起斑块破裂ꎬ提示 ＡＤＡＭＴＳ５、ＡＤ￣
ＡＭＴＳ４、ＭＭＰ￣９ 在动脉粥样硬化发生及进展中可能

发挥重要作用ꎮ 有研究显示心衰大鼠心肌中 ＡＤ￣
ＡＭＴＳ４ 表达升高ꎬ且应用 ＡＤＡＭＴＳ４ 抑制剂可改善

左心室功能[４]ꎮ 我们曾经报道冠心病患者的血浆

ＡＤＡＭＴＳ４ 水平比无冠心病者高ꎬ且 ＡＤＡＭＴＳ４ 水平

与冠心病严重程度相关[５]ꎮ 我们还发现与对照组

及稳定型心绞痛患者比较ꎬ急性冠状动脉综合征患

者的单核细胞 ＡＤＡＭＴＳ４ ｍＲＮＡ 表达明显升高(Ｐ<
０.００１)ꎬ且单核细胞及血浆中 ＡＤＡＭＴＳ４ 的表达与

冠状动脉病变复杂程度相关[６]ꎮ 这些发现提示:
ＡＤＡＭＴＳ４ 可以作为一种预示斑块不稳定及急性

冠状动脉综合征严重程度的指标ꎮ 经皮冠状动脉

介入治疗(ＰＣＩ)过程可以看作为机械挤压诱导斑

块破裂的模型ꎬ因此研究 ＰＣＩ 过程中的炎症反应

或许可以为斑块不稳定机制提供线索ꎮ 既然 ＡＤ￣
ＡＭＴＳ４ 已被证明是炎症调节酶且与动脉硬化的发

展及斑块不稳定相关ꎬ我们猜测在冠心病患者冠

状动脉循环中 ＡＤＡＭＴＳ４ 水平可能升高且受 ＰＣＩ
手术影响ꎮ 本研究拟从冠状静脉窦中取血检验

ＡＤＡＭＴＳ４ 及高敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ￣ｒｅ￣
ａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｈｓ￣ＣＲＰ ) 水平并评估 ＡＤＡＭＴＳ４ 与

ｈｓ￣ＣＲＰ 的关联性ꎬ评估 ＰＣＩ 对 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣
ＣＲＰ 水平的影响ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 研究对象入选及排除标准

　 　 自 ２０１３ 年 ６ 月至 ２０１４ 年 ６ 月共入选 ８１ 例患

者ꎬ入选标准为临床诊断为稳定型心绞痛、无症状

心肌缺血或有胸痛症状可疑冠心病的患者ꎬ均于我

院行冠状动脉造影ꎮ 排除标准为急性心肌梗死、不
稳定型心绞痛、既往冠状动脉介入治疗或冠状动脉

搭桥史、体温≥３８.０℃、炎症性疾病(如感染、自身免

疫性疾病)、肿瘤、严重肝肾疾病及近期大手术ꎮ
１.２　 冠状动脉造影及分组

冠状动脉造影采用右桡动脉入路ꎬ应用 ６Ｆ 造

影导管ꎮ 用 Ｊｕｄｋｉｎｓ 法进行选择性左、右冠状动脉造

影ꎬ多体位投照ꎬ至少由 ２ 位心内科介入医师对造影

结果进行判定ꎮ 据 ＡＣＣ / ＡＨＡ 病变分型标准ꎬ冠状

动脉管腔直径狭窄≥７５％定义为明确病变ꎬ冠状动

脉病变分为 Ａ、Ｂ１、Ｂ２ 及 Ｃ 型病变ꎮ 根据冠状动脉

造影结果将研究对象分为对照组(冠状动脉无明显

狭窄)、简单病变组(Ａ 型或 Ｂ１ 型病变)、复杂病变

组(Ｂ２ 或 Ｃ 型病变)ꎮ ３０ 名冠状动脉明显狭窄的患

者接受了 ＰＣＩ 治疗并植入支架ꎬ手术成功标准为靶

病变残余狭窄<１０％ꎬ靶血管 ＴＩＭＩ 血流 ３ 级ꎬ无重要

分支闭塞、限血流的夹层、远端栓塞或血栓形成ꎮ
１.３　 血液采集和酶联免疫检测

冠状动脉造影前ꎬ由左锁骨下静脉途径插入美

国强生公司 ５Ｆ ＭＰ Ａ１ 造影导管至冠状静脉窦备

用ꎬ冠状动脉造影完成后或 ＰＣＩ 术前及术后即刻ꎬ抽
取血液标本 ５ ｍＬꎬ加入含有 Ｎａ２￣ＥＤＴＡ(最终浓度

０.１％)试管里ꎮ 血样被立即以 ３０００ ｒ / ｍｉｎ 速度在

４℃条件下离心 １０ ｍｉｎꎬ收集血清保存于－８０℃冰箱

里待检测ꎮ ＡＤＡＭＴＳ４ 检测采用美国 Ｕｓｃｎｌｉｆｅ 公司

生产的 ＡＤＡＭＴＳ４ ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测(按说明书步

骤进行操作)ꎮ ｈｓ￣ＣＲＰ 浓度检测采用 Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ
Ｍａｎｎｈｅｉｍ 公司生产的超敏 ＣＲＰ 试剂盒检测ꎮ
１.４　 统计学分析

用 ＳＰＳＳ１３.０ 软件包进行统计分析ꎮ 计量资料

以ｘ ± ｓ 表示ꎬ计数资料以数目及百分比表示ꎮ １￣
ｓａｍｐｌｅ Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ￣Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验分析资料的分布ꎮ
定量变量分析采用单因素方差分析ꎬ分类变量比较

用 χ２ 检验ꎬ相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析检验ꎮ
配对 ｔ 检验用来分析 ＰＣＩ 术前及术后差异ꎮ 以 Ｐ<
０.０５ 为检验水准ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床特点

　 　 患者的临床基线特征如表 １ꎮ 各组间在年龄、
性别方面差异无统计学意义ꎬ复杂病变组吸烟率、
糖尿病及高血压患病率均高于其余两组ꎬ但无统计

学差异ꎬ简单病变组高血脂发生率低于其余两组ꎬ
但无统计学差异ꎮ
２.２　 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 检验结果

简单病变组和复杂病变组 ＡＤＡＭＴＳ４ 水平显著

高于对照组ꎬ且复杂病变组 ＡＤＡＭＴＳ４ 水平高于简

单病变组ꎬ组间两两比较差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ 简单病变组和复杂病变组 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平显著

高于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ复杂病

变组 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平高于简单病变组ꎬ但差异无统计

学意义(表 ２)ꎮ
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表 １. 研究对象基线特征

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

危险因素
对照组
(ｎ＝ ２１)

简单病变组
(ｎ＝ ３２)

复杂病变组
(ｎ＝ ２８)

年龄(岁) ６３.０ ±１１.３ ６０.３ ±１０.１ ６１.８ ±８.６

性别 (例) １５(７１.４％) ２４(７５.０％) １８(６４.３％)

吸烟(例) ８(３８.１％) １３(４０.６％) １４(５０.０％)

糖尿病(例) ３(１４.３％) ８(２５.０％) １０(３５.７％)

高血压(例) １２(５７.１％) １５(４６.９％) １８(６４.３％)

总胆固醇
>２２０ ｍｇ / ｄＬ(例) ４(１９.６％) ２(６.３％) ５(１７.９％)

２.３　 ＡＤＡＭＴＳ４ 与 ｈｓ￣ＣＲＰ 的相关性

所有患者的 ＡＤＡＭＴＳ４ 与 ｈｓ￣ＣＲＰ 均存在相关

性ꎬ其中冠心病(简单病变及复杂病变组)患者的

ＡＤＡＭＴＳ４ 与 ｈｓ￣ＣＲＰ 相关性更为显著(图 １)ꎮ 对照

组 ＡＤＡＭＴＳ４ 与 ｈｓ￣ＣＲＰ 无相关性ꎮ

２.４　 ＰＣＩ 对 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平的影响

冠状动脉造影发现冠状动脉重度狭窄的 ３０ 名

患者接受了 ＰＣＩ 治疗ꎬＰＣＩ 术后 ＡＤＡＭＴＳ４ 水平较

ＰＣＩ 术前升高 ( １０８. ９ ± ３９. ５ μｇ / Ｌ 比 ８４. ４ ± ３５. ３
μｇ / Ｌ)ꎬｈｓ￣ＣＲＰ 水平 ＰＣＩ 术后亦比 ＰＣＩ 术前显著升

高(３.１±１.４ ｍｇ / Ｌ 比 ２.６±１.２ ｍｇ / Ｌ)ꎬ差异有统计学

意义 (Ｐ<０.０１)ꎮ

表 ２. 各组 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平

Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ＡＤＡＭＴＳ４ ａｎｄ ｈｓ￣ＣＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ
ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ｇｒｏｕｐｓ

指 标
对照组
(ｎ＝ ２１)

简单病变组
(ｎ＝ ３２)

复杂病变组
(ｎ＝ ２８)

ＡＤＡＭＴＳ４(μｇ / Ｌ) ５５.９±１７.９ ７９.５±３４.８ａ １００.１±４１.３ｂｃ

ｈｓ￣ＣＲＰ(ｍｇ / Ｌ) １.２±０.９ ２.２±１.２ｂ ２.７±１.４ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与简单病变组

比较ꎮ

图 １. 所有患者(左图ꎬｎ＝ ８１)及冠心病患者(右图ꎬｎ＝ ６０)冠状动脉 ＡＤＡＭＴＳ４ 与 ｈｓ￣ＣＲＰ 的相关性

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ＡＤＡＭＴＳ４ ａｎｄ ｈｓ￣ＣＲＰ ｏｆ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ (ｌｅｆｔꎬｎ＝ ８１) ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＤ (ｒｉｇｈｔꎬ ｎ＝
６０)

３　 讨　 论

细胞外基质的完整性在维持冠状动脉粥样硬

化斑块的稳定方面起着重要作用ꎮ 作为细胞外基

质的组成成分ꎬ多功能蛋白聚糖(ｖｅｒｓｉｃａｎ)在脂质核

心与细胞纤维毗邻区域维持斑块的结构稳定ꎬ
Ｖｅｒｓｉｃａｎ 降解可导致局部网络结构疏松使纤维帽薄

弱ꎬ易于破裂而使血栓形成[７]ꎮ ＡＤＡＭＴＳ４ 可降解

血管内的 ＶｅｒｓｉｃａｎꎬＡＤＡＭＴＳ４ 可在 Ｇｌｕ４４１￣Ａｌａ４４２ /
Ｇｌｕ１４２８￣Ａｌａ１４２９ 位点裂解 Ｖ１ 及 Ｖ０ 型 Ｖｅｒｓｉｃａｎꎬ在
人类动脉粥样硬化斑块处发现了此种裂解产物[８]ꎮ

ＡＤＡＭＴＳ４ 在小鼠模型中随着动脉硬化的发展表达

上调ꎬ且在人类动脉硬化的颈动脉斑块及冠状动脉

不稳定斑块的富巨噬细胞区域表达[２]ꎮ 以上这些

发现提示 ＡＤＡＭＴＳ４ 可能通过降解 Ｖｅｒｓｉｃａｎ 而使动

脉粥样硬化斑块破裂ꎮ 我们之前的研究发现随着

冠心病从稳定型心绞痛至 ＳＴ 段抬高型心肌梗死的

临床严重程度的升高ꎬＡＤＡＭＴＳ４ 水平渐进性升高ꎮ
ＡＤＡＭＴＳ４ 水平的升高与急性冠状动脉综合征

(ＡＣＳ)存在相关性ꎬＲＯＣ 曲线下面积是 ０.７５３ (Ｐ<
０.００１) [５]ꎮ 这些数据提示 ＡＤＡＭＴＳ４ 可以作为一个

预示斑块不稳定的指标ꎮ 然而ꎬ我们之前的研究是

９００１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１６ 年第 ２４ 卷第 １０ 期



采用外周血标本进行检测ꎬ获得的数据不能明确说

明 ＡＤＡＭＴＳ４ 是否来源于冠状动脉ꎮ 在本研究中ꎬ
我们尝试通过导管在尽可能接近冠状动脉处抽取

血液样本ꎬ从而使检测的血液样本值最大可信度地

代表冠状动脉 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ＣＲＰ 水平ꎮ 我们发现

复杂病变组冠状静脉窦 ＡＤＡＭＴＳ４ 水平明显高于简

单病变组ꎬ同样的ꎬ虽然无统计学意义ꎬ冠状动脉

ＣＲＰ 水平也表现出相同趋势ꎮ 这些结果提示 ＡＤ￣
ＡＭＴＳ４ 与冠心病严重程度相关ꎮ 许多研究已经证

明冠状动脉造影显示的复杂病变代表不稳定斑

块[９￣１０]ꎬ因此复杂病变组高 ＡＤＡＭＴＳ４ 水平提示 ＡＤ￣
ＡＭＴＳ４ 涉及冠状动脉斑块的不稳定ꎮ

我们 研 究 显 示 冠 心 病 患 者 冠 状 动 脉 内

ＡＤＡＭＴＳ４ 水平与 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平相关ꎬ与以往报道一

致[６]ꎮ 这种相关性提示冠状动脉粥样斑块是同时

产生这两种标志物的重要来源ꎬ或许 ＡＤＡＭＴＳ４ 水

平的升高是以炎性标志物 ｈｓ￣ＣＲＰ 升高所反应的局

部炎症反应的结果ꎮ 我们的研究结果还显示 ＰＣＩ 后
冠状动脉 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平高于 ＰＣＩ 前ꎮ
有报道显示 ＰＣＩ 引发了系统性炎症反应ꎬ由炎性标

志物 ＣＲＰ、ＩＬ￣６、血清淀粉样蛋白(ＳＡＡ)及单核细胞

趋化蛋白 １ ( ＭＣＰ￣１) 在 血 浆 中 水 平 升 高 可 反

应[１１￣１３]ꎮ 另有研究显示经冠状静脉窦取血ꎬＰＣＩ 后

ＩＬ￣６ 及 ＣＲＰ 水平明显升高[１４]ꎮ 鉴于目前还没有关

于 ＰＣＩ 对 ＡＤＡＭＴＳ４ 水平影响的报道ꎬ我们检测了

ＰＣＩ 术前及术后冠状动脉 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 水

平ꎬ意在确证 ＰＣＩ 术后 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ＣＲＰ 的冠状动

脉来源ꎬ通过尽可能接近冠状动脉循环的冠状静脉

窦取血ꎬ排除了这两种介质除冠状动脉外的其它来

源ꎮ ＰＣＩ 术中ꎬ球囊扩张或支架植入所致的直接机

械挤压可导致冠状动脉斑块破裂ꎬ而我们发现 ＰＣＩ
术后 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 明显升高ꎬ因此ꎬ我们考

虑ꎬ二者的明显升高可能来源于 ＰＣＩ 所致的破裂斑

块ꎬ进一步证明冠状动脉斑块中存在 ＡＤＡＭＴＳ４ 及

ｈｓ￣ＣＲＰꎮ
综上所述ꎬ冠心病患者冠状动脉 ＡＤＡＭＴＳ４ 及

ｈｓ￣ＣＲＰ 水平升高ꎬ且随病变复杂程度增加而升高ꎮ
ＰＣＩ 后冠状动脉 ＡＤＡＭＴＳ４ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平升高ꎬ其
可能由 ＰＣＩ 过程中球囊扩张或支架植入的机械挤压

导致冠状动脉斑块破裂释放而出ꎮ
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