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　　 【摘要】　目的　探讨肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）与急性冠脉综合征 （ＡＣＳ）患者预后的关系研究。方法　选取
２０１４年４月—２０１５年１月新疆维吾尔自治区人民医院收治的 ＡＣＳ患者３７１例，按随访结果分为心血管终点事件组５５
例与对照组３１６例。收集所有患者临床资料，分析ＡＣＳ患者发生心血管终点事件的危险因素及ＴＮＦα对 ＡＣＳ患者预后
的预测价值。结果　两组患者年龄、男性比例、心肌梗死发生率、高血压发生率、高脂血症发生率、体质指数
（ＢＭＩ）、白细胞计数 （ＷＢＣ）、血小板计数 （ＰＬＴ）、钙离子拮抗剂使用率、β－受体阻滞剂使用率、他汀类药物使用
率、血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 （ＡＣＥＩ／ＡＲＢ）使用率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
心血管事件组患者吸烟史阳性率、糖尿病发生率、血浆ＴＮＦα水平高于对照组 （Ｐ＜００５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果显示，吸烟史 〔ＯＲ＝１３０２，９５％ＣＩ（１１１３，４８４３）〕、糖尿病 〔ＯＲ＝２２１６，９５％ＣＩ（１３１８，５１９２）〕、ＴＮＦα
〔ＯＲ＝１６４５，９５％ＣＩ（１２０３，５８４３）〕是ＡＣＳ患者发生心血管终点事件的危险因素 （Ｐ＜００５）。ＴＮＦα预测 ＡＣＳ患
者发生心血管终点事件的曲线下面积为０７６９〔９５％ＣＩ（０７１４，０８２２）〕，其为２７９ｎｇ／Ｌ时灵敏度为７６３６％，特异
度为６７４１％，诊断指数为４３７７。结论　ＴＮＦα对ＡＣＳ患者预后具有一定预测价值，吸烟史、糖尿病、ＴＮＦα是 ＡＣＳ
患者发生心血管终点事件的危险因素。
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　　急性冠脉综合征 （ＡＣＳ）是临床常见的急危重症之
一，具有发病率、致残率和病死率均较高的特点。我国

ＡＣＳ发病率近年来呈逐年上升趋势，《中国心血管病报
告２０１４》显示，全国心肌梗死患者约２５０万，心血管疾
病是导致城乡居民死亡的首要原因，２０１３年农村地区
急性心肌梗死 （ＡＭＩ）患者病死率约为 ６６６２／１０万，
城市地区约为５１４５／１０万［１］。目前，“炎症、损伤”已

成为ＡＣＳ的研究热点。在 ＡＣＳ的发生、发展过程中伴
随大量炎性细胞浸润和激活，产生了大量的细胞因

子［２－３］。肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）是一种具有广泛生
物学活性的炎性因子，其在 ＡＣＳ发生、发展过程中大
量表达，在心肌重构和心力衰竭的病理生理过程中具有

重要作用［４－６］。目前有关ＴＮＦα与 ＡＣＳ患者预后是否具
有相关性，其能否成为预测 ＡＣＳ患者发生心血管终点
事件的生物学标记物的研究报道较少。本研究旨在探讨

ＴＮＦα与ＡＣＳ患者预后的关系，为ＡＣＳ患者早期危险分
层提供参考，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年４月—２０１５年１月新疆维
吾尔自治区人民医院收治的 ＡＣＳ患者３７１例，纳入标
准：（１）签署知情同意书；（２）年龄≥１８岁；（３）入
院前２４ｈ内出现典型缺血性胸痛；（４）可获得１年随
访资料。排除标准：（１）有心源性休克患者；（２）半
年内接受过冠状动脉介入治疗患者；（３）心功能 Ｋｉｌｌｉｐ
分级＞３级；（４）既往有心肌梗死病史、瓣膜病、心肌
病、急慢性感染、肿瘤、血液疾病及慢性肾病患者。患

者出院后每月门诊随访１次，随访期为１年，观察并记
录心血管终点事件 （心血管死亡、心力衰竭、心源性休

克、再次心肌梗死、恶性心律失常、卒中等）的发生情

况。按随访结果将所有患者分为心血管终点事件组５５
例 （心力衰竭１７例、心血管死亡１２例、再次心肌梗死
１１例、心源性休克 ８例、恶性心律失常 ５例、卒中 ２
例）与对照组３１６例。心血管事件组中男３４例，女 ２１
例；平均年龄（５８８±１１２）岁。对照组中男 ２１２例，女
１０４例；平均年龄（５９６±１０３）岁。
１２　ＡＣＳ诊断标准　 （１）胸痛２４ｈ内的心电图改变
提示心肌缺血 （心电图显示至少两个相邻导联持续或非

持续性ＳＴ段抬高＞１０ｍｍ，或至少两个相邻导联ＳＴ段
压低＞１０ｍｍ且呈动态演变）；（２）胸痛２４ｈ内心肌
坏死生物标志物升高 〔肌酸激酶同工酶 （ＣＫＭＢ）高

于参考范围上限１倍以上，或肌钙蛋白Ｔ＞０１μｇ／Ｌ〕。
１３　资料收集方法
１３１　临床资料　收集所有患者的临床资料，包括年
龄、性别、吸烟史、心肌梗死病史、糖尿病病史、高血

压病史、高脂血症病史、体质指数 （ＢＭＩ）、药物 〔钙

离子拮抗剂、β－受体阻滞剂、他汀类药物、血管紧张
素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 （ＡＣＥＩ／
ＡＲＢ）〕使用情况。每天吸烟１支以上，时间在１年以
上为有吸烟史；心肌梗死：血清心肌标志物 （主要是肌

钙蛋白）升高 （９９％以上参考值上限），且有以下标准
中的一项：（１）缺血症状；（２）新发缺血性心电图改
变 〔新 出 现 的 ＳＴ－Ｔ改 变 或 左 束 支 传 导 阻 滞
（ＬＢＢＢ）〕；（３）心电图病理性 Ｑ波形成；（４）影像学
检查显示有新的心肌活性丧失或新发局部室壁运动异

常。糖尿病： （１）非同日两次空腹血糖≥７０ｍｍｏｌ／Ｌ
（１２６ｍｇ／ｄｌ），空腹指禁食＞８ｈ；（２）葡萄糖糖耐量试
验餐后２ｈ血糖＞１１１ｍｍｏｌ／Ｌ（２００ｍｇ／ｄｌ）；（３）具有
糖尿病症状且随机血糖 ＞１１１ｍｍｏｌ／Ｌ（１９９８ｍｇ／ｄｌ）。
高血压：未使用抗高血压药情况下，收缩压≥１４０
ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）和／或舒张压≥９０ｍｍ
Ｈｇ；既往有高血压病史，正在使用抗高血压药患者血
压＜１４０／９０ｍｍＨｇ时应诊断为高血压。高脂血症：（１）
高胆固醇血症：血清总胆固醇水平升高且 ＞５７２ｍｍｏｌ／
Ｌ，三酰甘油水平 ＜１７０ｍｍｏｌ／Ｌ； （２）高三酰甘油血
症：血清三酰甘油水平升高且 ＞１７０ｍｍｏｌ／Ｌ，总胆固
醇水平＜５７２ｍｍｏｌ／Ｌ； （３）混合型高脂血症：血清总
胆固醇和三酰甘油水平升高，即总胆固醇 ＞５７２ｍｍｏｌ／
Ｌ，三酰甘油 ＞１７０ｍｍｏｌ／Ｌ。 （４）低高密度脂蛋白血
症：血清高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）水平降低且＜
０９ｍｍｏｌ／Ｌ。
１３２　实验室检查指标　所有患者入院即刻采集静脉
血５ｍｌ，予以肝素钠抗凝，在４℃温度下以３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，离心半径为 １０ｃｍ，取血浆备用；采用
ＳｙｓｍｅｘＸＥ５０００全自动血球分析仪检测白细胞计数
（ＷＢＣ）、血小板计数 （ＰＬＴ）；采用雅培 Ｃ１６０００全自
动生化分析系统检测空腹血糖、血脂等生化指标；采用

酶联免疫吸附法检测血浆ＴＮＦα水平，试剂盒为美国
Ｒ＆Ｄ公司生产，实验过程严格按试剂盒说明书进行
操作。

１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行数据
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处理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资
料采用χ２检验；ＡＣＳ患者发生心血管终点事件的影响
因素分析采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；ＴＮＦα对ＡＣＳ患
者发生心血管终点事件的预测值采用 ＲＯＣ曲线进行评
价。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　单因素分析　两组患者年龄、男性比例、心肌梗
死发生率、高血压发生率、高脂血症发生率、ＢＭＩ、
ＷＢＣ、ＰＬＴ、钙离子拮抗剂使用率、β－受体阻滞剂使
用率、他汀类药物使用率、ＡＣＥＩ／ＡＲＢ使用率比较，差
异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；心血管事件组患者吸烟
史阳性率、糖尿病发生率、血浆ＴＮＦα水平高于对照
组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２２　多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以吸烟史 （无 ＝０，有
＝１）、糖尿病 （无 ＝０，有 ＝１）、ＴＮＦα（赋值：连续
变量）作为自变量，以心血管终点事件 （无 ＝０，有
＝１）作为因变量进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显
示，吸烟史、糖尿病、ＴＮＦα是ＡＣＳ患者发生心血管终
点事件的危险因素 （Ｐ＜００５，见表２）。

表２　ＡＣＳ患者发生心血管终点事件影响因素的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析

Ｔａｂｌｅ２　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｐｏｉｎｔｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＣＳ

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２值 ｄｆ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

吸烟史 ０２６４ ０４０７ ４７８１ １ ００２１ １３０２（１１１３，４８４３）

糖尿病 ０７９６ ００２３ ６３８８ １ ００１１ ２２１６（１３１８，５１９２）

ＴＮＦα ０４９８ ０５６７ １６７５ １ ＜０００１ １６４５（１２０３，５８４３）

２３　预测价值　绘制 ＲＯＣ曲线发现，ＴＮＦα预测 ＡＣＳ
患者发生心血管终点事件的曲线下面积为 ０７６９

〔９５％ＣＩ（０７１４，０８２２）〕，其为 ２７９ｎｇ／Ｌ时灵敏度
为７６３６％，特异度为６７４１％，诊断指数为４３７７，见
图１。

图１　ＴＮＦα预测ＡＣＳ患者发生心血管终点事件的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｆｏｒＴＮＦα ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｐｏｉｎｔｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＣＳ

３　讨论
ＡＣＳ是指冠状动脉不稳定粥样斑块形成及破裂引起

管腔狭窄，以完全或不完全闭塞性血栓形成为病理基础

的一组临床综合征，包括不稳定型心绞痛 （ＵＡＰ）和
ＡＭＩ，ＡＭＩ又分为ＳＴ段抬高型心肌梗死 （ＳＴＥＭＩ）、非
ＳＴ段抬高心肌梗死 （ＮＳＴＥＭＩ）２种亚型［６］。ＴＮＦα是
ＡＣＳ发生、发展过程中的重要炎性因子之一，其通过介
导炎性反应，促使细胞增殖和分化、炎症、坏死和新血

管的形成，引起血管壁损伤，促进动脉粥样斑块形成及

破裂，造成心肌细胞缺血、坏死［７－８］。ＡＣＳ患者预后极
差，会导致心力衰竭、心源性休克、心源性猝死、恶性

心律失常、再发心肌梗死等，严重影响患者的生活质

量［９－１０］。目前，临床关于ＴＮＦα预测ＡＣＳ患者预后的研
究报道较少。

表１　ＡＣＳ患者发生心血管终点事件影响因素的单因素分析

Ｔａｂｌｅ１　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｐｏｉｎｔｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＣＳ

组别 例数
年龄

（ｘ±ｓ，岁）
男性
〔ｎ（％）〕

吸烟史
〔ｎ（％）〕

心肌梗死
〔ｎ（％）〕

糖尿病
〔ｎ（％）〕

高血压
〔ｎ（％）〕

高脂血症
〔ｎ（％）〕

对照组 ３１６ ５９６±１０３ ２１２（６７１） ８６（２７２） １２５（３９６） ８７（２７５） １４５（４５９） ８３（２６３）

心血管事件组 　 ５５　 ５８８±１１２ ３４（６１８） ２３（４１８） １８（３２７） ２５（４５５） ３２（５８２） １９（３４５）

χ２（ｔ）值 ０４３２ａ ０６７５ ５６８７ ００３４ ６１４３ １９８７ ０４２５

Ｐ值 ０６００ ０４４５ ００２８ ０８５９ ００２０ ００９２ ０２０４

组别
ＢＭＩ
（ｘ±ｓ，
ｋｇ／ｍ２）

ＷＢＣ
（ｘ±ｓ，
×１０９／Ｌ）

ＰＬＴ
（ｘ±ｓ，
×１０９／Ｌ）

钙离子拮抗剂
〔ｎ（％）〕

β受体阻滞剂
〔ｎ（％）〕

他汀类药物
〔ｎ（％）〕

ＡＣＥＩ／ＡＲＢ
〔ｎ（％）〕

ＴＮＦα
（ｎｇ／Ｌ）

对照组 ２５８±３６ ７８±２８ ２１７３±５１８ ９２（２９１） ６８（２１５） ５３（１６８） １０３（３２６） ２５５±７９

心血管事件组 ２６２±３５ ８３±２５ ２０３４±５６８ １８（３２７） １５（２７３） １４（２５５） ２１（３８２） ３２６±９３

χ２（ｔ）值 ０５３１ａ １６５２ａ ２１４５ａ ０７８９ ０４５３ １８７５ ２３５６ ６３４９

Ｐ值 ０４４６ ０２１６ ００７１ ０５８９ ０３４５ ００６３ ０４１８ ＜０００１

　　注：ａ为ｔ值；ＢＭＩ＝体质指数，ＷＢＣ＝白细胞计数，ＰＬＴ＝血小板计数，ＡＣＥＩ／ＡＲＢ＝血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，

ＴＮＦα＝肿瘤坏死因子α

·４１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊｕｌｙ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ７　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



　　目前，ＴＮＦα影响ＡＣＳ患者发生心血管事件的机制
主要有以下学说：（１）ＴＮＦα可通过增高脂蛋白脂肪酶
活性而增加心肌细胞耗氧量，导致心肌细胞中游离脂肪

酸生成和利用度增加，影响心肌细胞的代谢，从而损伤

缺血的心肌细胞［１１－１２］。 （２）ＴＮＦα可促使细胞内一氧
化氮合成ｍＲＮＡ的表达增多，促进心肌细胞内一氧化氮
合成，加重心肌细胞损伤［１３－１４］。 （３）ＴＮＦα可增加心
肌细胞对钙离子的敏感性，使心肌收缩力下降，增加氧

自由基的释放，促进心肌细胞凋亡［１５－１６］。但ＴＮＦα促进
ＡＣＳ患者发生心血管终点事件的作用机制目前尚不完全
明确，需进一步研究。

本研究结果显示，两组患者年龄、男性比例、心肌

梗死发生率、高血压发生率、高脂血症发生率、ＢＭＩ、
ＷＢＣ、ＰＬＴ、钙离子拮抗剂使用率、β－受体阻滞剂使
用率、他汀类药物使用率、ＡＣＥＩ／ＡＲＢ使用率间无差
异，心血管事件组患者吸烟史阳性率、糖尿病发生率、

血浆ＴＮＦα水平高于对照组；多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果显示，吸烟史、糖尿病、ＴＮＦα是ＡＣＳ患者发生心血
管终点事件的危险因素；ＴＮＦα预测ＡＣＳ患者发生心血
管终点事件的曲线下面积为 ０７６９〔９５％ＣＩ（０７１４，
０８２２）〕，ＴＮＦα为２７９ｎｇ／Ｌ时灵敏度为７６３６％，特
异度为６７４１％，诊断指数为４３７７，与邹治国等［８］研

究结 果 一 致，提 示 ＴＮＦα与 ＡＭＩ具 有 相 关 性。
ＫＥＨＭＥＩＥＲ等［９］研究发现，ＴＮＦα水平与ＳＴＥＭＩ患者经
皮冠状动脉介入术 （ＰＣＩ）后再灌注损伤、室壁运动及
心肌梗死面积相关。提示ＴＮＦα对ＳＴＥＭＩ患者预后有一
定的预测价值，ＴＮＦα水平升高可作为心血管疾病患者
有价值的预后判断指标。

综上所述，ＴＮＦα对ＡＣＳ患者预后具有一定预测价
值，吸烟史、糖尿病、ＴＮＦα是ＡＣＳ患者发生心血管终
点事件的危险因素，依据ＴＮＦα对ＡＣＳ患者进行危险分
层，有助于对不同危险分层的 ＡＣＳ患者采取个体化治
疗，以提高患者生命质量。但本研究未分析 ＡＣＳ患者
心血管终点事件的发生机制，应进一步探索。
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