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＠１２６ｃｏｍ

　　 【摘要】　目的　探讨肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）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ＴＮＦα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＞００５）；
心血管事件组患者吸烟史阳性率、糖尿病发生率、血浆ＴＮＦα水平高于对照组 （Ｐ＜００５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果显示，吸烟史 〔ＯＲ＝１３０２，９５％ＣＩ（１１１３，４８４３）〕、糖尿病 〔ＯＲ＝２２１６，９５％ＣＩ（１３１８，５１９２）〕、ＴＮＦα
〔ＯＲ＝１６４５，９５％ＣＩ（１２０３，５８４３）〕是ＡＣＳ患者发生心血管终点事件的危险因素 （Ｐ＜００５）。ＴＮＦα预测 ＡＣＳ患
者发生心血管终点事件的曲线下面积为０７６９〔９５％ＣＩ（０７１４，０８２２）〕，其为２７９ｎｇ／Ｌ时灵敏度为７６３６％，特异
度为６７４１％，诊断指数为４３７７。结论　ＴＮＦα对ＡＣＳ患者预后具有一定预测价值，吸烟史、糖尿病、ＴＮＦα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 ６６６２／１０万，
城市地区约为５１４５／１０万［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（ＴＮＦα）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ＴＮＦα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

ＴＮＦα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
１１　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（５８８±１１２）岁。对照组中男 ２１２例，女
１０４例；平均年龄（５９６±１０３）岁。
１２　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＞１０ｍｍ，或至少两个相邻导联ＳＴ段
压低＞１０ｍｍ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 （ＣＫＭＢ）高

于参考范围上限１倍以上，或肌钙蛋白Ｔ＞０１μｇ／Ｌ〕。
１３　资料收集方法
１３１　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≥７０ｍｍｏｌ／Ｌ
（１２６ｍｇ／ｄｌ），空腹指禁食＞８ｈ；（２）葡萄糖糖耐量试
验餐后２ｈ血糖＞１１１ｍｍｏｌ／Ｌ（２００ｍｇ／ｄｌ）；（３）具有
糖尿病症状且随机血糖 ＞１１１ｍｍｏｌ／Ｌ（１９９８ｍｇ／ｄｌ）。
高血压：未使用抗高血压药情况下，收缩压≥１４０
ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）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 ＞５７２ｍｍｏｌ／
Ｌ，三酰甘油水平 ＜１７０ｍｍｏｌ／Ｌ； （２）高三酰甘油血
症：血清三酰甘油水平升高且 ＞１７０ｍｍｏｌ／Ｌ，总胆固
醇水平＜５７２ｍｍｏｌ／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 ＞５７２ｍｍｏｌ／
Ｌ，三酰甘油 ＞１７０ｍｍｏｌ／Ｌ。 （４）低高密度脂蛋白血
症：血清高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）水平降低且＜
０９ｍｍｏｌ／Ｌ。
１３２　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ＴＮＦα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。

１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０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；ＴＮＦα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＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　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＞００５）；心血管事件组患者吸烟
史阳性率、糖尿病发生率、血浆ＴＮＦα水平高于对照
组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２２　多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以吸烟史 （无 ＝０，有
＝１）、糖尿病 （无 ＝０，有 ＝１）、ＴＮＦα（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、ＴＮＦα是ＡＣＳ患者发生心血管终
点事件的危险因素 （Ｐ＜００５，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 ０２６４ ０４０７ ４７８１ １ ００２１ １３０２（１１１３，４８４３）

糖尿病 ０７９６ ００２３ ６３８８ １ ００１１ ２２１６（１３１８，５１９２）

ＴＮＦα ０４９８ ０５６７ １６７５ １ ＜０００１ １６４５（１２０３，５８４３）

２３　预测价值　绘制 ＲＯＣ曲线发现，ＴＮＦα预测 ＡＣＳ
患者发生心血管终点事件的曲线下面积为 ０７６９

〔９５％ＣＩ（０７１４，０８２２）〕，其为 ２７９ｎｇ／Ｌ时灵敏度
为７６３６％，特异度为６７４１％，诊断指数为４３７７，见
图１。

图１　ＴＮＦα预测ＡＣＳ患者发生心血管终点事件的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｆｏｒＴＮＦα 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］。ＴＮＦα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ＴＮＦα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 ５９６±１０３ ２１２（６７１） ８６（２７２） １２５（３９６） ８７（２７５） １４５（４５９） ８３（２６３）

心血管事件组 　 ５５　 ５８８±１１２ ３４（６１８） ２３（４１８） １８（３２７） ２５（４５５） ３２（５８２） １９（３４５）

χ２（ｔ）值 ０４３２ａ ０６７５ ５６８７ ００３４ ６１４３ １９８７ ０４２５

Ｐ值 ０６００ ０４４５ ００２８ ０８５９ ００２０ ００９２ ０２０４

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（％）〕

ＴＮＦα
（ｎｇ／Ｌ）

对照组 ２５８±３６ ７８±２８ ２１７３±５１８ ９２（２９１） ６８（２１５） ５３（１６８） １０３（３２６） ２５５±７９

心血管事件组 ２６２±３５ ８３±２５ ２０３４±５６８ １８（３２７） １５（２７３） １４（２５５） ２１（３８２） ３２６±９３

χ２（ｔ）值 ０５３１ａ １６５２ａ ２１４５ａ ０７８９ ０４５３ １８７５ ２３５６ ６３４９

Ｐ值 ０４４６ ０２１６ ００７１ ０５８９ ０３４５ ００６３ ０４１８ ＜０００１

　　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，

ＴＮＦα＝肿瘤坏死因子α
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　　目前，ＴＮＦα影响ＡＣＳ患者发生心血管事件的机制
主要有以下学说：（１）ＴＮＦα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）ＴＮＦα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）ＴＮＦα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ＴＮＦα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ＴＮＦα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、ＴＮＦα是ＡＣＳ患者发生心血
管终点事件的危险因素；ＴＮＦα预测ＡＣＳ患者发生心血
管终点事件的曲线下面积为 ０７６９〔９５％ＣＩ（０７１４，
０８２２）〕，ＴＮＦα为２７９ｎｇ／Ｌ时灵敏度为７６３６％，特
异度为６７４１％，诊断指数为４３７７，与邹治国等［８］研

究结 果 一 致，提 示 ＴＮＦα与 ＡＭＩ具 有 相 关 性。
ＫＥＨＭＥＩＥＲ等［９］研究发现，ＴＮＦα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ＴＮＦα对ＳＴＥＭＩ患者预后有一
定的预测价值，ＴＮＦα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，ＴＮＦα对ＡＣＳ患者预后具有一定预测价
值，吸烟史、糖尿病、ＴＮＦα是ＡＣＳ患者发生心血管终
点事件的危险因素，依据ＴＮＦα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。

作者贡献：戴晓燕进行实验设计与实施，周立英、
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