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  [摘要] 目的 研究反应性充血-外周动脉压力测定(RH-PAT)的内皮功能与冠心病的相关性。方法 回

顾性分析2023年11月至2024年5月北京医院心内科拟行冠状动脉造影检查的307例患者临床资料,根据冠

状动脉造影结果分为冠心病组(n=257)及非冠心病组(n=50)。使用RH-PAT评估血管内皮功能,以反应性

充血指数(RHI)反映内皮功能状况。通过倾向性评分匹配排除潜在混杂因素,分析两组间RHI差异,采用lo-
gistic回归分析冠心病患者性别、年龄、高血压、高血脂、糖尿病和吸烟与RHI的关系。结果 倾向性评分匹配

前,两组患者在性别、高血脂、糖尿病、吸烟、血糖、血脂、病变支数、Gensini评分等方面比较,差异有统计学意义

(P<0.05);倾向性评分匹配后,两组患者仅在病变支数方面比较,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素lo-
gistic回归分析显示,性别、吸烟是RHI的影响因素(P<0.05)。结论 采用RH-PAT可判定冠心病患者的血

管内皮功能异常,性别和吸烟可能是RHI的影响因素。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

endothelial
 

function
 

assessed
 

by
 

reactive
 

hyperemia-peripheral
 

arterial
 

tonometry
 

(RH-PAT)
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease.Methods A
 

retrospective
 

a-
nalysis

 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

307
 

patients
 

who
 

were
 

scheduled
 

to
 

undergo
 

coronary
 

angiogra-
phy

 

in
 

Department
 

of
 

Cardiology
 

of
 

Beijing
 

Hospital
 

from
 

November
 

2023
 

to
 

May
 

2024.According
 

to
 

the
 

re-
sults

 

of
 

coronary
 

angiography,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

coronary
 

heart
 

disease
 

group
 

(n=257)
 

and
 

the
 

non-
coronary

 

heart
 

disease
 

group
 

(n=50).Vascular
 

endothelial
 

function
 

was
 

evaluated
 

using
 

RH-PAT,and
 

the
 

endothelial
 

function
 

status
 

was
 

reflected
 

by
 

the
 

reactive
 

congestion
 

index
 

(RHI).Potential
 

confounding
 

factors
 

were
 

excluded
 

through
 

propensity
 

score
 

matching,and
 

the
 

differences
 

in
 

RHI
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

gender,age,hypertension,hyperlipi-
demia,diabetes,smoking

 

and
 

RHI
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease.Results Before
 

propensity
 

score
 

matching,there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

terms
 

of
 

gender,hyperlipi-
demia,diabetes,smoking,blood

 

glucose,blood
 

lipids,number
 

of
 

diseased
 

vessels,and
 

Gensini
 

score
 

(P<
0.05).After

 

propensity
 

score
 

matching,the
 

only
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

the
 

number
 

of
 

diseased
 

vessels
 

(P<0.05).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

gender
 

and
 

smoking
 

were
 

influencing
 

factors
 

for
 

RHI
 

(P<0.05).Conclusion RH-PAT
 

can
 

be
 

used
 

to
 

determine
 

en-
dothelial

 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease,and
 

gender
 

and
 

smoking
 

may
 

be
 

influencing
 

fac-
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tors
 

for
 

RHI.
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words] endothelial
 

function;endothelial
 

dysfunction;atherosclerosis;coronary
 

artery
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sive

 

detection

  血管内皮细胞是一层连续的单层扁平细胞,衬于

血管腔表面,沿整个循环系统(从心脏直至最小微血

管)分布,分隔血浆与血管壁组织。血管内皮细胞在

维持机体内环境稳态中发挥了多种生理功能,不仅能

保持血液正常流动及血管长期通畅,更是维持心血管

系统稳态的基本条件[1]。
血管内皮功能正常时,以释放舒张因子为主;当

血管 内 皮 细 胞 反 复 受 到 烟 草[2-3]、高 血 压[4]、高 血

脂[5]、高血糖[6]等因素刺激时,会出现内皮功能受

损[7]。内皮功能障碍与心血管疾病的发生、发展密切

相关,但内皮功能检测始终是临床面临的技术难点。
目前,临床上常见的非侵入性内皮功能检测方法主要

包括肱动脉血流介导血管舒张功能(flow-mediated
 

dilatation,FMD)和反应性充血-外周动脉压力(reac-
tive

 

hyperemia-peripheral
 

arterial
 

tonometry,RH-
PAT)测定[1,8]。FMD主要用于评价大血管(包括外

周大动脉及冠状动脉的内皮功能),RH-PAT则主要

用于评价微血管(直径≤200
 

μm)的内皮功能。FMD
操作简便快速,但存在操作者依赖性强、测量方法及

标准不统一等缺陷;RH-PAT在一定程度上克服了

FMD的上述缺陷,具备无创、安全、重复性好、分析完

全自动化等优势[9-10]。基于此,本研究探索了 RH-
PAT测定的内皮功能与冠心病的相关性,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2023年11月至2024年5月北京医

院心内科拟行冠状动脉造影检查的307例患者临床

资料。冠心病诊断标准:既往经冠状动脉造影或冠状

动脉CT血管造影(computed
 

tomography
 

angiogra-
phy,CTA)检查证实冠状动脉狭窄≥50%,或有经皮

冠状 动 脉 介 入 术(percutaneous
 

coronary
 

interven-
tion,PCI)史、冠状动脉旁路移植术(coronary

 

artery
 

bypass
 

grafting,CABG)史、心肌梗死病史。非冠心

病患者诊断标准:冠状动脉造影或冠状动脉CTA检

查证实冠状动脉狭窄<50%。排除标准:(1)严重心

律失常(早搏过多);(2)帕金森病伴严重肢体震颤;
(3)发热、严重感染;(4)高血压急症(血压未控制);
(5)心力衰竭急性期;(6)上肢动脉闭塞症;(7)妊娠或

哺乳期妇女;(8)肿瘤Ⅳ期;(9)参与其他临床试验。
本研究已通过北京医院伦理委员会审批(审批号:
2024BJYYEC-KY085-01),免除患者知情同意。
1.2 方法

1.2.1 内皮功能测量

患者检测前1
 

d避免饮用浓茶、浓咖啡,检测当天

需空腹≥3
 

h。采用EndoPAT-2000无创血管内皮功

能检测系统(以色列Itamar公司)评估内皮依赖性血

管舒张功能。研究对象平卧于检查床休息30
 

min,双
上肢置于身体两侧,非惯用侧上臂佩戴充气袖带,双
手食指分别佩戴2个EndoPAT指套状探针(探针内

置传感器及充气装置)。开启仪器后,仪器自动通过

管道为探针指套充气,探针传感器将指端动脉血管床

血流信号经EndoPAT传输至计算机软件。待指端血

管床血流稳定后,启动15
 

min的血管内皮功能检测。
记录5

 

min的指端血管床血流作为基线信号,随后快

速充气 至 袖 带 压 力>200
 

mmHg并 维 持;待 En-
doPAT软件显示该侧指端血流信号消失后,维持5

 

min,随后快速放气至袖带压力归零;被阻断的指端血

流信号恢复后,继续记录5
 

min,测试结束。通过仪器

专用软件计算反应性充血指数(reactive
 

hyperemia
 

index,RHI)以判断血管内皮功能,以RHI≥1.67为

参考值,RHI越小提示血管内皮功能障碍越严重。以

RHI<1.67者纳入内皮功能障碍严重组,以RHI≥
1.67者纳入内皮功能障碍轻微组。
1.2.2 临床资料收集

 

收集患者入院时的临床基本资料及初步诊断结

果,主要包括年龄、性别、既往史、吸烟情况,并于出院

前收集患者住院期间的血糖、血脂及冠状动脉造影或

冠状动脉CTA结果。
1.3 统计学处理

  

采用SPSS26.0软件进行数据分析。计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验。计数资料以例数或

百分比表示,组间比较采用χ2 检验。采用倾向性评

分方法进行匹配和校正,将性别、年龄、吸烟、高血压、
糖尿病、高血脂共6个因素进行卡钳匹配,卡钳值为

0.1,匹配比例为1∶1。采用单因素、多因素logistic
回归分析相关影响因素。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般临床特征比较
 

307例患者中冠心病患者257例(纳入冠心病

组),非冠心病患者50例(纳入非冠心病组)。倾向性

评分匹配前,两组患者在性别、高血脂、糖尿病、吸烟、
血糖、病变支数、Gensini评分、血脂等方面比较,差异

有统计学意义(P<0.05);倾向性评分匹配后,两组患

者病变支数差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 冠心病组危险因素的RHI水平比较

存在男性、年龄(≥60岁)、高血压、高血脂、糖尿

病、吸烟因素的患者RHI水平低于非上述因素者,但
差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
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表1  两组患者一般临床特征比较

项目

倾向性评分匹配前

冠心病组

(n=257)
非冠心病组

(n=50)
χ2/t P

倾向性评分匹配后

冠心病组

(n=30)
非冠心病组

(n=30)
χ2/t P

性别(n/n,男/女) 181/76 20/30  17.143 <0.001 16/14 20/10  2.443  0.192

年龄(x±s,岁) 65.78±9.68 64.76±9.36 -0.684  0.494 65.90±6.76 68.27±9.93 -1.079  0.285

高血压[n(%)] 197(76.65) 34(68.00)  0.195  0.211 23(76.67) 20(66.67)  0.739  0.390

高血脂[n(%)] 172(66.93) 23(46.00) 7.910 0.006 14(46.67) 11(36.67) 0.617 0.432

糖尿病[n(%)] 136(52.92) 12(24.00) 43.019 <0.001 10(33.33) 6(20.00) 3.030 0.220

吸烟[n(%)] 143(55.64) 9(18.00) 23.725 <0.001 10(33.33) 4(13.33) 2.308 0.129

病变支数(x±s,支) 2.28±0.81 0±0 -15.395 <0.001 1.97±0.96 0±0 -11.171 <0.001

Gensini评分(x±s,分) 38.22±38.60 10.00±12.37 -5.113 <0.001 23.52±19.47 16.67±11.99 -1.640  0.106

收缩压(x±s,mmHg) 132.01±16.59 131.50±15.75 -0.198 0.843 135.27±16.18 132.57±17.98 -0.601 0.550

舒张压(x±s,mmHg) 77.03±9.89 79.06±8.32 1.337 0.182 79.07±10.98 78.00±7.82 -0.423 0.674

血糖(x±s,mmol/L) 5.95±1.62 5.35±1.24 -2.451 0.015 5.19±0.92 5.86±1.70 -1.899 0.063

TC(x±s,mmol/L) 3.56±1.01 4.17±0.95 3.906 <0.001 3.76±0.84 4.16±0.88 1.813 0.075

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.12±0.31 1.30±0.49 3.446 0.001 1.17±0.27 1.25±0.25 1.208 0.232

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.02±0.81 2.20±0.71 1.482 0.139 2.13±0.70 2.35±0.76 1.170 0.247

RHI(x±s) 1.64±0.37 1.73±0.43 1.447 0.141 1.60±0.30 1.77±0.39 1.805 0.076

表2  冠心病患者组中RHI相关危险因素的分组

   比较(x±s)

项目 n RHI t P

性别 0.492 0.623

 男 181 1.65±0.37

 女 76 1.63±0.37

年龄 -0.867 0.387

 ≥60岁 195 1.66±0.38

 <60岁 62 1.61±0.33

高血压 0.175 0.861

 有 197 1.64±0.38

 无 60 1.65±0.33

高血脂 1.422 0.156

 有 172 1.62±0.33

 无 85 1.69±0.44

糖尿病 0.935 0.351

 有 136 1.63±0.39

 无 121 1.67±0.35

吸烟 1.778 0.077

 有 143 1.61±0.33

 无 114 1.69±0.41

2.3 冠心病患者中内皮功能相关危险因素的多元回

归分析

对冠心病患者的性别、年龄、高血压、高血脂、糖
尿病及吸烟情况进行多因素logistic回归分析。结果

显示,性别、吸烟是RHI的影响因素(P<0.05),见
表3。

表3  冠心病患者RHI相关危险因素的多因素

   logistic回归分析

项目 β SE Z P OR(95%CI)

性别(男
 

vs.女) 0.77 0.37 4.24 0.039 2.15(1.04~4.46)

年龄(≥60岁
 

vs.<60岁)-0.20 0.01 1.86 0.172 0.98(0.95~1.01)

高血压(无
 

vs.有) 0.13 0.31 0.17 0.677 1.14(0.62~2.11)

高血脂(无
 

vs.有) 0.47 0.28 2.88 0.090 1.60(0.93~2.76)

糖尿病(无
 

vs.有) 0.45 0.27 2.83 0.093 1.56(0.93~2.76)

吸烟(无
 

vs.有) 0.72 0.33 4.70 0.030 2.05(1.07~3.91)

3 讨  论

  本研究采用RH-PAT方法测定患者内皮功能,
探讨冠心病与非冠心病患者之间的内皮功能的差异。
虽然冠心病组RHI低于正常值,非冠心病组高于正

常值,但通过倾向性评分校正性别、年龄、吸烟、高血

压、糖尿病、高血脂共6个因素后,冠心病组与非冠心

病组患者RHI未见统计学差异(P>0.05),进一步采

用多因素logistic回归分析后,发现性别、吸烟与RHI
相关,提示可能存在关联。

不同学者一直在探索内皮功能及其相关危险因

素与动脉硬化和冠心病的关系。无创内皮功能检测

方面,FMD和RH-PAT在临床的应用较多。易艳珊

等[11]在健康成年人中发现,与FMD反映的内皮功能

相关 的 危 险 因 素 为 性 别 和 年 龄。XIAO 等[12]、
ZHANG等[13]基于FMD评估内皮功能,观察到冠心

病患者的FMD明显低于对照组,强调FMD检测的

内皮功能异常是冠心病疾病的重要标志。CARERI
等[14]运用FMD测量了60例非ST段抬高型急性冠

状动脉综合征(non-ST-segment
 

elevation
 

acute
 

coro-
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nary
 

syndrome,NSTE
 

ACS)患者和40例稳定性冠心

病患者的内皮功能,发现NSTE
 

ACS患者的FMD明

显低于稳定性冠心病患者(P<0.05)。张辉等[15]发

现,增强型体外反搏治疗不仅可以缓解心绞痛,改善

FMD,还可以抑制内皮细胞损伤的相关细胞因子。
RH-PAT方法用于测定内皮功能时,采用 En-

doPAT作为检测设备,RHI作为内皮功能的主要指

标。RHI以1.67作为参考值的依据来自瑞士学者的

研究,其用血管内超声评价冠状动脉内皮功能为金标

准,发现以1.67者作为界值区分病变,低于1.67者

斑块体积增大、斑块膨出增加、坏死核心及钙化程度

加重、纤维组织与纤维脂肪组织含量降低[16]。范迎春

等[17]采用EndoPAT,比较86例冠心病患者和30例

健康者,发现RHI随Gensini评分增加而降低(P<
0.05)。MOTOZATO等[18]使用EndoPAT检测195
例动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerosis

 

cardi-
ovascular

 

disease,ASCVD)患者和288例非 ASCVD
患者,校正年龄、性别、BMI、吸烟、高血压、糖尿病、高
血脂及 慢 性 肾 病 后,RHI仍 与 ASCVD 独 立 相 关

(OR=0.67,95%CI:0.45~0.99,P=0.04)。龚厚

文等[19]基于RH-PAT测定RHI,发现RHI与冠状动

脉粥样硬化和冠心病均相关,且与高血压、年龄、糖尿

病及Gensini评分相关;RHI降低可作为冠状动脉粥

样硬化的预测因子。DANIEL等[20]纳入100例冠状

动脉非梗阻性心肌梗死(myocardial
 

infarction
 

with
 

non-obstructive
 

coronary
 

arteries,MINOCA)患 者,
并按照1∶1比例匹配年龄和性别的冠心病患者及健

康人群,结果显示 MINOCA患者的RHI与冠心病组

和健康对照组比较均无差异。在上述研究探索的内

皮功能相关危险因素中,分别存在一致和差异的地

方,这可能与研究群体特征、纳入回归方程的变量及

冠心病诊断方法不同等有关。本研究结果显示,冠心

病组患者的RHI<1.67,非冠心病组患者的RHI≥
1.67。由于冠心病组和非冠心病组在基线资料比较

时,它们的样本量和危险因素都不平均,两组RHI分

别为1.64±0.37和1.73±0.43,P=0.141。所以作

者匹配了年龄、性别、高血压、高血脂、糖尿病及吸烟

这6个危险因素。匹配后损失了较大样本量,冠心病

组和非冠心病组的RHI分别为1.60和1.77,差异进

一步加大,差异仍未达统计学意义(P=0.076),这考

虑主要与样本量损失过大有关。最后作者通过logis-
tic回归探索影响 RHI的因素,发现女性和吸烟与

RHI相关。
既往研究提示,吸烟与血管内皮功能障碍有关,

可导致吸烟者血管内皮功能受损[21],戒烟则能改善这

种功能障碍[2]。SUGIURA等[22]纳入27例吸烟者和

21例健康非吸烟者研究,发现戒烟前吸烟者的FMD
低于非吸烟者;戒烟8周后,吸烟者的PAT指数明显

提升,表明戒烟改善了吸烟者外周小血管的内皮功

能。UMEDA等[23]研究显示,吸烟者戒烟3个月后,
其FMD由(4.0±1.8)%上升到(5.5±2.2)%,证实

戒烟可改善血管内皮功能。XUE等[24]的研究同样证

实,与未戒烟者相比,完全戒烟者在戒烟3、12个月

后,血管内皮功能和动脉硬度均改善,提示戒烟能够

逆转血管内皮功能障碍。
关于性别对内皮功能的影响,研究结论存在一定

差异。RABERIN等[25]的研究显示,老年女性的RHI
高于同龄男性(P=0.014),推测可能是绝经前雌激素

对女性内皮的保护作用延缓了血管内皮损伤。另一

项针对65~70岁人群的研究也发现[26],采用FMD
评估内皮功能时,老年女性优于老年男性;女性内皮

功能在45岁后快速减退,而男性则在30岁后即开始

下降。HAMBURG 等[27]基于 Framingham 队列的

研究获得了相似结果,男性PAT低于女性,表明男性

内皮功能较差。然而,SKAUG等[28]得出不同结论,
认为在高血糖患者中,女性发生内皮功能障碍的风险

是男性的2倍;且在患有代谢综合征、高血压等疾病

的个体中,女性发生内皮功能障碍的概率更高,提示

女性内皮功能障碍与心血管危险因素间的关联可能

更强。本研究结果显示,冠心病组女性患者的 RHI
略低于男性患者,提示女性冠心病可能与内皮功能异

常相关。
血管内皮功能障碍是冠状动脉粥样硬化前期的

信号,检测内皮功能有助于筛查早期动脉硬化患者,
还能对患者进行心血管危险分层,并预测未来心血管

事件的发生风险[29-31]。SHECHTER等[32]的研究表

明,基于RH-PAT检测内皮功能可预测冠心病患者1
年内的主要心血管不良事件。CHENG等[33]在308
例接受PCI治疗的急性冠状动脉综合征(acute

 

coro-
nary

 

syndrome,ACS)患者中发现,RHI是心血管不

良事件的独立预测因子,可用于此类患者PCI术后的

危险分层。何云等[34]研究发现,RHI<1.67是冠心

病患者PCI术后再发心绞痛的独立影响因素。毛樱

等[35]、何沛逊等[36]研究显示,RHI与冠心病患者PCI
术后12个月不良心血管事件的发生相关(P<0.05),
是ACS合并糖尿病患者PCI术后1年不良心血管事

件的独立预测因子。王华等[37]观察到,ACS合并糖

尿病组患者的RHI低于不合并糖尿病组(P<0.05);
RHI值随Gensini评分的增加而逐渐降低,具有3项

及以上危险因素的冠心病患者,其RHI明显低于具

有2项及以下危险因素者(P<0.05)。研究显示,内
皮功能可独立于Framingham 评分来预测一般人群

心血管不良事件的发生率,因此将内皮功能检测纳入

10年心血管风险评估系统,可能提高风险预测能

力[38-39]。国内研究显示RHI与暴露的冠心病的危险

因素个数密切相关,暴露危险因素越多,RHI值越低。
因此,血管内皮功能受损常在合并心血管疾病相关危

险因素时已发生,基于RH-PAT测定内皮功能具有
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潜在的临床预测价值。
综上所述,采用 RH-PAT可判定冠心病患者的

血管内皮功能异常,性别和吸烟可能是RHI的影响

因素。本研究存在以下局限性:(1)本研究为单中心

研究,存在一定的选择偏倚;(2)本研究样本量相对有

限,且病情极度危重的受试者未入选本研究,不断分

层可能影响结果的稳健性;(3)本研究对照组来自经

冠状动脉造影证实未见明显狭窄的患者,这部分患者

女性居多,其特征差异与冠心病组有较大不同;(4)本
研究在冠状动脉干预、冠状动脉介入治疗后,未再复

测内皮功能,缺少干预前后的比较。未来研究应通过

增大样本量和标本人群多样性、采用多中心设计等方

式来克服这些局限,进一步验证和完善研究结果。
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