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　　摘　要：目的　探讨臂踝脉搏波传导速度（ｂａＰＷＶ）、Ｒｈｏ相关的卷曲蛋白激酶（ＲＯＣＫ）活性同冠心病的关系。方法　根据冠

脉造影结果将１６８例入选人群分为冠心病组（１２３例）和非冠心病组（４５例），测定ｂａＰＷＶ、ＲＯＣＫ活性。其中冠心病组根据主要

血管病变支数不同，分为单支、双支和多支病变组。结果　冠心病组的ｂａＰＷＶ、ＲＯＣＫ活性高于非冠心病组（犘＜０．０５），冠脉病

变支数越多，ｂａＰＷＶ值越高（犘＜０．０５）。结论　ｂａＰＷＶ、ＲＯＣＫ活性与冠心病相关。二者联合可用于预测及评估冠心病及其危

险程度。
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　　冠心病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ）是指因冠状动脉狭窄、供

血不足而引起的心肌机能障碍和器质性病变，是一种最常见的

心脏病。全球每年因冠心病死亡的人数达到心血管疾病总死

亡人数的４０％左右，我国每年死于冠心病的患者超过１００万，

且具有逐年上升的趋势，冠心病已经成为人类健康的主要杀

手［１］。主动脉脉搏波传导速度（ＰＷＶ）广泛应用于检测大动脉

并发症［２］。而臂踝脉搏波传导速度（ｂｒａｃｈｉａｌａｎｋｌｅＰＷＶ，ｂａＰ

ＷＶ）测量方法简单，广泛应用于ＰＷＶ的测量
［３４］。Ｒｈｏ相关

的卷曲蛋白激酶（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＲＯＣＫ）通过参与细胞迁移、黏附、炎症反应、平滑肌细胞收缩，

胞质分裂及下调ｅＮＯＳ合成和表达导致动脉粥样硬化
［５６］。本

文对１６８例研究对象的ｂａＰＷＶ和ＲＯＣＫ进行了检测，结合冠

脉造影结果，探讨二者与冠心病的关系，以期应用无创检测手

段对冠心病的早期预测及其治疗提供帮助。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年６月至２０１２年６月在本科行冠

脉造影的１６８例老年高血压患者。所有患者被告知并同意配

合本研究。纳入标准：年龄大于或等于１８岁，疑诊为心绞痛或

急性心肌梗死（ＡＭＩ）行冠脉造影者；排除继发性高血压、器质

性心脏瓣膜病、急性炎症性病变、心肌病、慢性感染急性期、严

重肝、肾疾病、肿瘤、血液病患者及手术前４周全剂量抗凝剂治

疗患者。将冠状动脉或其主要分支中至少有一处管腔狭窄大

于或等于５０％的患者列为冠心病组
［７］，将无管腔狭窄或任意

管腔狭窄小于５０％的患者列为非冠心病组。

１．２　方法

１．２．１　资料采集　临床资料包括年龄、性别、吸烟史和相关病

史。高血压诊断参照收缩压大于或等于１４０ｍｍＨｇ和（或）舒

张压大于或等于９０ｍｍＨｇ，或既往有高血压病史
［８］。脉压差

定义为收缩压和舒张压的差值；糖尿病诊断标准为空腹血糖大

于或等于７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，或随机血糖大于或等于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，

或口服降糖药和（或）使用胰岛素。高脂血症定义为总胆固醇

（ＴＣ）≥ ６．５ ｍｍｏｌ／Ｌ 或三酰甘油（ＴＧ）大于或等于 ２．３

ｍｍｏｌ／Ｌ，或服用降脂药物。测量每位患者的身高、体质量，以

计算体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）。

１．２．２　生化指标检测　冠状动脉造影检查前夜起禁食１２ｈ

后，清晨采集静脉血测量ＴＣ、ＴＧ、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ

Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、血糖和糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）。使用免疫印记方法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）测定 ＲＯＣＫ活

性，抗体购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ＲＯＣＫ活性定义为位于肌

球蛋白轻链上的磷酸化肌球蛋白结合亚单位（ｐｈｏｓｐｈｏＭＢＳ）

同总肌球蛋白结合亚单位（ｔｏｔａｌＭＢＳ）比值。

１．２．３　冠状动脉造影　该检查由心内科两名经验丰富的医师

操作完成。主要冠状动脉支分为左主干、左前降支、左回旋支

和右冠状动脉，单支狭窄大于或等于５０％即诊断冠心病。依

据主要分支病变支数相加后分为单支、双支、多支病变，其中左

主干病变相当于累及左前降支和左回旋支两支病变。
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表１　　组间临床特征和血管危险因素比较

组别 狀
年龄

（狓±狊，岁）

男性

（％）

高血压

发病时间

（狓±狊，年）

服药比例

（％）

糖尿病

发病时间

（狓±狊，年）

服药比例

（％）

吸烟

（％）

高脂血症

（％）

ＢＭＩ

（狓±狊，

ｋｇ／ｍ２）

收缩压

（狓±狊，

ｍｍＨｇ）

舒张压

（狓±狊，

ｍｍＨｇ）

脉压差

（狓±狊，

ｍｍＨｇ）

非冠心病组 ４５ ５５．３±６．９ ８０．０ ６．２±６．０ ９７．８ ７．３±７．２ ９５．６ １３．３ ２６．７ ２５．１±５．３１４１．５±１８．２８３．２±１３．１５７．３±１４．３

冠心病组

　单支病变 ４６ ５６．７±６．８ ７８．２ ６．５±４．８ ９５．７ ７．５±６．９ ９７．８ １３．０ ２６．１ ２４．６±５．２１４０．８±１７．９８２．５±１２．７５８．３±１３．９

　双支病变 ３８ ５６．４±７．１ ７８．９ ７．１±６．１ ９７．４ ７．１±６．７ ９４．７ １５．８ ２８．９ ２５．５±５．６１４３．２±１８．５８４．６±１４．２５８．６±１５．１

　多支病变 ３９ ５５．７±６．５ ７６．９ ６．４±５．６ ９４．９ ７．３±７．０ ９７．４ １５．４ ２５．６ ２４．９±４．８１４５．６±２０．３８４．３±１４．１６１．３±１７．４

表２　　组间生化指标以及ｂａＰＷＶ比较（狓±狊）

组别 狀 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ ｂａＰＷＶ（ｃｍ／ｓ） ＡＢＩ

非冠心病组 ４５ ４．５１±０．９３ １．５２±０．６５ ２．６９±０．９２ １．１８±０．１８ ６．３±１．１ １６１３±２３９ １．１３±０．０９

冠心病组

　单支病变 ４６ ４．４５±０．９１ １．６１±０．８５ ２．５６±０．８６ １．２１±０．１９ ６．４±１．２ １７９０±２６４ １．１１±０．１０

　双支病变 ３８ ４．６０±０．９３ １．６３±０．８３ ２．６５±０．８８ １．０９±０．１７ ６．６±１．２ １８９４±３４２ １．１２±０．０８

　多支病变 ３９ ４．４６±０．８０ １．６９±０．９９ ２．８３±１．０７ １．０８±０．１８ ６．５±１．３ １９８９±３７５ １．１１±０．０８

１．２．４　分组　根据冠状动脉造影结果，将研究对象分为两组，

非冠心病组４５例，冠状动脉病变组１２３例，其中单支病变４６

例，双支病变３８例，多支病变３９例。组间年龄、性别、高血压

（发病时间和服用降压药物比率）、糖尿病（发病时间和使用降

糖药物比率）、高脂血症发生率、ＢＭＩ、收缩压、舒张压、脉压差

等临床基线资料差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

１．２．５　ｂａＰＷＶ检测　应用欧姆龙动脉硬化检测装置（ＢＰ

２０３ＲＰＥⅢ，欧姆龙，日本）对患者行双侧肢体ｂａＰＷＶ、踝臂指

数（ａｎｋｌｅｂｒａｃｈｉａｌｉｎｄｅｘ，ＡＢＩ）检测。检测前患者禁止服用乙

醇、咖啡，检查前至少禁食８ｈ以上，检测在清晨进行，被测试

者在２５℃左右的室温下平卧静息１５ｍｉｎ，专业人员负责操作，

连续测量３次，两次之间间隔５ｍｉｎ，取３次测量的平均值。

ＡＢＩ取两侧低值，ｂａＰＷＶ取双侧中的高值进行分析。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件处理数据，计量

资料采用狓±狊表示，多组间均数比较采用方差分析，ＡＮＯＶＡ

用于对比组间连续变量均值，一般线性模型用于检验多种因素

对于ｂａＰＷＶ水平的影响，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）确定相对参考值，ＡＵＣ＜０．５时，说明

该检查方法无诊断价值；ＡＵＣ在０．５～０．７时，诊断价值较低；

ＡＵＣ＞０．７～０．９时具有中等诊断的准确性；ＡＵＣ＞０．９时，表

示诊断具有较高的准确性。

２　结　　果

２．１　生化指标和ｂａＰＷＶ比较　ＡＢＩ在非冠心病组和冠心病

组差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ和ＬＤＬＣ

检测结果在组间差异无统计学意（犘＞０．０５），单支、双支及多

支病变的冠心病组ｂａＰＷＶ明显高于非冠心病组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），ｂａＰＷＶ多支病变组高于双支病变组，双支

病变组高于单支病变组，单支病变组高于非冠心病组，差异均

有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。单支、双支及多支病变的冠

心病组ＲＯＣＫ水平高于非冠心病组（犘＜０．０５），单支、双支和

多支病变组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图１。

２．２　ＲＯＣ曲线下面积　ｂａＰＷＶＲＯＣ曲线下面积为０．８５±

０．０５，表明ｂａＰＷＶ对冠心病具有准确性。对ｂａＰＷＶ进行分

析，得出其截断点为１７００ｃｍ／ｓ，其灵敏度为８３．２％，特异度为

７７．５％（图２）。ＲＯＣＫ 活性在 ＲＯＣ 曲线下面积为０．６７±

０．４０，表明ＲＯＣＫ对动脉粥样硬化具有中等预测价值。ＲＯＣＫ

活性小于０．６０时可认为合并动脉粥样硬化，其灵敏度为

７０．３％，特异度为７１．８％（图３）。ｂａＰＷＶ和ＲＯＣＫ活性联合

诊断冠心病的灵敏度为９３．０％，特异度为９０．８％，可见两者联

合具有更高的诊断价值。

　　Ａ：磷酸化的 ＭＢＳ和总 ＭＢＳ免疫印记检测结果；Ｂ：ＲＯＣＫ活性；

：犘＜０．０５。

图１　　组间ＲＯＣＫ活性比较

图２　　ｂａＰＷＶ对于冠心病预测价值的ＲＯＣ曲线
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图３　　ＲＯＣＫ活性对于冠心病预测价值的ＲＯＣ曲线

３　讨　　论

研究发现ＡＢＩ＜１．０是预测冠心病和冠状动脉病变严重

程度的独立风险因子［９］。但在本研究中，冠心病组同对照组之

间ＡＢＩ相比差异无统计学意义，不同病变支数的冠心病组间

ＡＢＩ比较差异无统计学意义。ＡＢＩ和年龄相关，本研究中研究

对象平均年龄均小于６０岁，研究发现年龄小于６５岁冠心病患

者的ＡＢＩ和同年龄段非冠心病患者差异无统计学意义
［１０］。

本研究发现冠心病组 ｂａＰＷＶ 明显高于非冠心病组。

ｂａＰＷＶ高于１７００ｃｍ／ｓ可以准确预测冠心病。单支、双支和

三支病变组间ｂａＰＷＶ存在差异性。ＰＷＶ作为反映动脉僵硬

度的敏感指标，具有可重复性和无创性，可以方便地评价全身

动脉硬度和扩张性［１１］。主动脉ＰＷＶ是目前反映动脉僵硬度

及预测原发性高血压人群中脑卒中的发生［１２］。大样本人群研

究发现，ＰＷＶ能够预测冠心病和卒中的发生。由于颈股动脉

ＰＷＶ测量操作相对复杂，故临床应用受到一定限制。目前临

床常用ｂａＰＷＶ来反映动脉僵硬度。但同时因ｂａＰＷＶ易受其

他危险因素的影响，故本研究引入了另外一个和动脉粥样硬化

发生发展密切相关的影响因子ＲＯＣＫ。ＲＯＣＫ是一种丝氨酸／

苏氨酸蛋白激酶，在血管平滑肌和心脏中都有相当的表达［１３］。

动物实验研究发现，ＲＯＣＫ活性增加促进动脉粥样硬化的进

展［６］，ＬＤＬｒ基因突变小鼠体内巨噬细胞ＲＯＣＫ１敲除后延缓

动脉粥样硬化进程［１４］。此外抑制Ｒｈｏ或其下游效应物ＲＯＣＫ

增减内皮细胞一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）合成
［１５］，降低血管平

滑肌细胞收缩和增殖，抑制细胞因子形成和白细胞募集，进而

抑制附壁血栓的形成［１６１７］。临床试验中发现动脉粥样硬化患

者服用 ＲＯＣＫ 抑制剂后，ＲＯＣＫ 活性改变同 ＬＤＬＣ和ｈｓ

ＣＲＰ改变无相关性，同血管弹性改善具有显著相关性
［１８］。本

研究中，ｂａＰＷＶ随着冠状动脉病变的发展逐渐增快。ＲＯＣＫ

活性在冠心病组和非冠心病组差异有统计学意义，证明在合并

动脉粥样硬化危险因素的患者中血清ＲＯＣＫ水平确有显著升

高。本研究中还以冠状动脉造影检查作为金标准，对合并动脉

粥样硬化危险因素的患者所做受试者ＲＯＣ曲线下面积，提示

ｂａＰＷＶ对冠心病具有准确预测价值，ＲＯＣＫ活性对冠心病具

有中等预测价值。二者联合诊断冠心病的灵敏度和特异度进

一步提高，由此可见，二者联合具有更高的诊断价值。这两个

指标联合应用可以克服ｂａＰＷＶ 和ＲＯＣＫ易受其他因素影响

的缺点，而且这两项检查都具有简便易行、创伤性低等特点，便

于在临床推广。
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ＧＩＳＴ常见的症状，但都缺乏特异性，只有病理检查才是确诊

ＧＩＳＴ的惟一方法
［６７］，但ＧＩＳＴ血供丰富，质脆，盲目活检可能

引起肿瘤出血、破溃以至肿瘤播散种植的严重后果。对于大多

数可完整切除的原发局限性ＧＩＳＴ，手术前不推荐常规进行活

检［３］。本研究４８例患者经手术与病理证实为ＧＩＳＴ，并符合国

内外高危ＧＩＳＴ的诊断标准
［５，７］。

目前手术切除依然是治疗原发、局限性ＧＩＳＴ的主要治疗

方式［８９］，但是间质瘤的特点就是手术切除后比较容易复发，因

此手术应尽量争取 Ｒ０切除
［３，１０］。本组单因素及多因素Ｃｏｘ

回归分析显示，手术的切除程度是影响高危ＧＩＳＴ预后的重要

因素，对于原发可切除高危ＧＩＳＴ患者，手术应力求做到Ｒ０切

除，Ｒ０、Ｒ１及 Ｒ２组的５年生存率分别为９７．０６％、６６．６７％、

２５．００％。Ａｎ等
［１１］报道，高危患者完整切除者５年生存率为

７７．１％。另外本研究发现肿瘤是否破裂是影响患者术后生存

率的另一个重要因素。这可能是因为ＧＩＳＴ的主要转移方式

是种植转移，ＧＩＳＴ瘤体常有很脆的假包膜，存在一定的张力，

极易破裂，造成腹腔插散，而肿瘤破裂大大提高了ＧＩＳＴ的转

移率。因此手术时应保持包膜的完整性、避免切缘残留；对于

肿瘤破裂者，给予大量冲洗液腹腔灌注冲洗是降低手术后复发

转移率的有效措施之一。

伊马替尼在治疗ＧＩＳＴ上取得的显著疗效，被广泛认为是

肿瘤分子靶向治疗的典范［６，１２］。对于高危 ＧＩＳＴ患者术后应

及早开始伊马替尼辅助治疗，临床研究建议长期服用［１３１４］。

本研究中术后伊马替尼辅助治疗的平均时间（２６．５±１３．６）个

月，有４９．８％的患者口服伊马替尼治疗的时间超过２年。４８

例患者均出现了程度不一的药物不良反应，其中水肿发生率为

８７．５％（４２／４８），主要表现为眼睑周围水肿，少数患者出现下肢

水肿、腹水、胸水等重度水肿。血液毒副作用主要表现为白细

胞减少（６０．４２％，２９／４８）。虽然伊马替尼的药物不良反应率

高，但大部分患者均可耐受４００ｍｇ／ｄ的剂量，这与目前的一些

研究结果一致［１３，１５］。

综上所述，对于高危 ＧＩＳＴ患者的手术目标是尽量争取

Ｒ０切除。ＧＩＳＴ的术后复发率较高，尤其是高危病例，术后辅

助伊马替尼分子靶向治疗效果更好。
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