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血浆 suPAR 水平与冠心病患者冠状动脉斑块稳定性、
病变程度及冠心病预测之间的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨血浆可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体(suPAR)水平与冠心病患者冠状动脉斑块稳定

性、病变程度及冠心病预测之间的关系。 方法摇 149 例入选患者,根据临床表现及冠状动脉造影结果分为急性冠状

动脉综合征(ACS)组 69 例、稳定型心绞痛(SAP)组 35 例和对照组 45 例,ELISA 检测血浆 suPAR 水平,比较各组血

浆 suPAR 水平,分析血浆 suPAR 水平与冠心病的相关性,观察其与冠状动脉病变支数及 Gensini 积分的关系,并绘

制 suPAR 预测冠心病发生的 ROC 曲线,确定最佳界值。 结果摇 ACS 组、SAP 组血浆 suPAR 水平高于对照组(P <
0郾 05),ACS 组血浆 suPAR 水平高于 SAP 组(P < 0郾 05);随着冠状动脉病变支数增加,冠心病患者血浆 suPAR 水平

相应增加(P < 0郾 05),且与 Gensini 积分呈正相关( r = 0郾 202,P < 0郾 05);简单及偏相关分析显示,血浆 suPAR 水平

与冠心病呈正相关性;多因素 Logistic 回归分析显示,suPAR 是冠心病发生的独立危险因素(OR = 3郾 405,P <
0郾 01);根据 ROC 曲线获得 suPAR 预测冠心病发生的最佳界值为 1郾 771 滋g / L,曲线下面积(AUC)为 0郾 745(95% CI
= 0郾 661 ~ 0郾 828,P < 0郾 001)。 结论摇 suPAR 作为冠心病发生的独立危险因素,不仅能对粥样斑块稳定性具有提示

性,且与冠状动脉病变程度呈正相关,suPAR 界值有可能成为预测冠心病发生的指标之一。
[中图分类号] 摇 R5 [文献标识码] 摇 A

Correlation Between Plasma suPAR Level and Coronary Plaque Stability, Severity of
Coronary Lesions in Patients with Coronary Heart Disease and Prediction of Coro鄄
nary Heart Disease
WANG Yan鄄Jun, ZHU Lin, YU Tian鄄Hong, LIU Hong鄄Yao, LUO Guang鄄Hua, JIA Fang, and SUN Jian鄄Hui
(Department of Cardiology, The Third Affiliated Hospital of Soochow University, Changzhou, Jiangsu 213003, China)
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the correlation between plasma soluble urokinase鄄type plasminogen activator receptor
(suPAR) level and coronary atherosclerotic plaque stability, coronary lesions severity in patients with coronary heart dis鄄
ease (CHD) and prediction of CHD. 摇 摇 Methods 摇 149 enrolled patients were divided into acute coronary syndrome
(ACS) group (69 cases), stable angina pectoris (SAP) group (35 cases) and control group (45 cases) according to the
clinical manifestation and angiographic results. 摇 Plasma suPAR levels measured by enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) were compared among the groups. 摇 The correlation between plasma suPAR level and CHD was analyzed. 摇 The
relationships of plasma suPAR level with coronary lesions count and Gensini score were studied. 摇 ROC curve was per鄄
formed to evaluate the predictive performance of suPAR for CHD and to identify the optimal cut鄄off value for predicting the
presence of CHD. 摇 摇 Results摇 The plasma suPAR levels in ACS group and SAP group were higher than that in control
group (P < 0郾 05), and plasma suPAR level was significantly higher in ACS group compared to the SAP group (P <
0郾 05). 摇 Statistically signi cant correlations were observed between plasma suPAR level and the number of diseased vessels
(P < 0郾 05) and Gensini score (P < 0郾 05). 摇 Using simple and partial correlation analysis, plasma suPAR level was posi鄄
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tively correlated with CHD. 摇 In addition, multivariate Logistic regression analysis revealed that suPAR was an independent
risk factor of CHD (OR = 3郾 405, P < 0郾 01). 摇 The ROC curve showed that the optimal cut鄄off point for suPAR to predict
CHD was 1郾 771 滋g / L. 摇 The area under the ROC curve was 0郾 745 (95%CI = 0郾 661 ~ 0郾 828, P < 0郾 001). 摇 摇 Conclu鄄
sions摇 Plasma suPAR level was positively correlated with atherosclerotic plaque stability and coronary lesions severity in
patients with CHD. 摇 suPAR may serve as an independent risk factor of CHD. 摇 The cut鄄off value of suPAR may be one of
the indicators to predict CHD.

摇 摇 近年来,冠心病(coronary heart disease,CHD)已
成为严重危害人类健康的重要疾病之一。 因此,对
于冠心病早期预测有着重要的临床意义。 最近研

究显示,可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体(sol鄄
uble urokinase鄄type plasminogen activator receptor,su鄄
PAR)作为一种新型的炎症标志物,在冠心病高危人

群(吸烟、糖尿病、慢性肾脏疾病及颈动脉粥样斑块

等) 体内呈高表达, 且能增加心脑血管疾病发

生[1鄄4]。 此外,还有报道显示 suPAR 能预测普通人

群心血管疾病发生[5]。 然而,目前关于 suPAR 与冠

心病的相关性研究甚少,因此,本研究旨在探讨血

浆 suPAR 水平与冠心病之间的关系,了解其在冠心

病中的临床价值,为其临床应用提供理论依据。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象及分组

摇 摇 选取本院 2014 年 2 月至 11 月因胸闷、胸痛住

院行冠状动脉造影患者 149 例,根据临床表现和冠

状动脉造影结果,将其分为急性冠状动脉综合征

(acute coronary syndrome,ACS)组 69 例,稳定型心

绞痛 (stable angina pectoris,SAP)组 35 例和对照组

(冠状动脉造影正常或冠状动脉狭窄 < 50% )45 例;
另外,根据冠状动脉造影结果再将 104 例冠心病患

者进一步分为一支病变组 33 例、两支病变组 30 例

和三支病变组 41 例。 入选标准:淤冠心病:严格按

照 2012 年美国心脏协会 / 美国心脏病学会(AHA /
ACC)关于冠心病的诊断标准来筛选并且冠状动脉

造影证实至少有一支冠状动脉狭窄逸50% ;于SAP
和 ACS 诊断标准参照文献[6]。 排除标准:感染性

疾病、自身免疫性疾病、严重心力衰竭、肿瘤及肝肾

疾病患者。
1郾 2摇 基本资料收集

记录性别、年龄、吸烟史、高血压病史、糖尿病

病史,测量身高、体重,计算体质指数(body mass in鄄
dex,BMI)。
1郾 3摇 指标检测

禁食 8 ~10 h,次日清晨空腹抽取外周静脉血进

行甘油三酯( triglyceride,TG)、总胆固醇( total choles鄄
terol,TC)、高密度脂蛋白 ( high density lipoprotein,
HDL)、低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)、
酌鄄谷氨酰转肽酶(gamma鄄glutamyl transferase,GGT)、
总胆红素( total bilirubin,TB)、白细胞(white blood
cell,WBC)、空腹血糖( fast blood glucose,FBG)、纤维

蛋白原(fibrinogen,FG)、尿酸(uric acid,UA)及 C 反

应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)等指标检测;同时取

2 mL 外周静脉血 4000 r / min 离心 3 min,吸取上层血

浆分装 EP 管中,通过 ELISA 测定血浆 suPAR 水平

(试剂盒为suPARnostic 襅 AUTO Flex Kit,购于 Viro鄄
Gates 公司)。
1郾 4摇 冠状动脉血管病变程度评定

根据美国心脏病协会规定的冠状动脉血管图

像积分分段评价标准,采用 Gensini 积分系统[7],对
冠状动脉血管病变程度进行定量评定:狭窄臆25%
为 1 分,26% ~ 50% 为 2 分,51% ~ 75% 为 4 分,
76% ~90%为 8 分,91% ~99%为 16 分,100%为 32
分;将病变部位乘以相应系数:左主干病变 伊 5;左前

降支近段 伊 2郾 5,中段 伊 1郾 5,远段 伊 1;第一对角支 伊
1;第二对角支 伊 0郾 5;左回旋支近段 伊 2郾 5,中段 伊
1郾 5,远段和后降支均 伊 1,后侧支 伊 0郾 5;右冠状动脉

近、中、远段和后降支均 伊 1。 将各分支积分相加得

出每例患者冠状动脉病变程度的 Gensini 积分。
1郾 5摇 统计学方法

使用 SPSS 19郾 0 软件进行数据分析。 符合正态

分布的计量资料以x 依 s 表示,非正态分布的计量资

料以中位数 M (Q1,Q3)表示,计数资料以百分比表

示。 计量资料采用单因素方差分析,三组之间两两

比较采用 LSD鄄t 检验,方差不齐采用 Kruskal鄄Wallis
H 检验,计数资料采用 字2 检验。 两变量间关系采用

Spearman 相关分析。 二分类因变量回归分析采用

多因素 Logistic 回归分析。 P < 0郾 05 为差异有统计

学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 三组患者临床基本资料比较

摇 摇 对照组、SAP 组和 ACS 组的年龄、性别、BMI、吸
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烟、高血压、糖尿病、TG、TC、HDL、TB、GGT、FBG、UA
和 FG 无显著差异(P > 0郾 05),LDL、WBC、CRP 和

Gensini 积分有显著差异(P < 0郾 05;表 1)。

表 1. 三组患者临床基本资料比较

Table 1. Comparison of clinical baseline data of patients in the three groups

项摇 目 对照组(n = 45) SAP 组(n = 35) ACS 组(n = 69) P 值

年龄(岁) 60郾 9 依 9郾 4 61郾 9 依 7郾 2 63郾 9 依 9郾 8 > 0郾 05
男性(例) 26(57郾 8% ) 24(68郾 6% ) 50(72郾 5% ) > 0郾 05
体质指数(kg / m2) 24郾 04 依 2郾 58 23郾 40 依 2郾 66 23郾 52 依 1郾 32 > 0郾 05
吸烟(例) 20(44郾 4% ) 17(48郾 6% ) 39(56郾 5% ) > 0郾 05
高血压(例) 25(55郾 6% ) 23(65郾 7% ) 47(68郾 1% ) > 0郾 05
糖尿病 (例) 4(8郾 9% ) 7(20郾 0% ) 14(20郾 3% ) > 0郾 05
TG(mmol / L) 2郾 20(1郾 70,3郾 61) 2郾 40(1郾 50,3郾 93) 1郾 83(1郾 48,2郾 70) > 0郾 05
TC(mmol / L) 4郾 34 依 1郾 02 3郾 97 依 0郾 85 4郾 12 依 1郾 11 > 0郾 05
HDL(mmol / L) 1郾 07 依 0郾 24 1郾 07 依 0郾 24 1郾 00 依 0郾 21 > 0郾 05
LDL(mmol / L) 1郾 97 依 0郾 60 1郾 70 依 0郾 52 2郾 12 依 0郾 69 < 0郾 05
GGT(U / L) 35郾 0(24郾 0,55郾 5) 44郾 0(18郾 0,96郾 0) 47郾 0(24郾 0,76郾 0) > 0郾 05
TB(滋mol / L) 8郾 50(6郾 75,10郾 35) 8郾 00(5郾 70,9郾 90) 8郾 60(7郾 10,14郾 70) > 0郾 05
FBG(mmol / L) 5郾 70 依 1郾 63 5郾 93 依 1郾 73 6郾 31 依 1郾 68 > 0郾 05
尿酸(滋mmol / L) 324郾 72 依 82郾 15 327郾 37 依 90郾 56 300郾 02 依 75郾 68 > 0郾 05
白细胞( 伊 109 / L) 6郾 87 依 1郾 74 7郾 17 依 2郾 12 8郾 64 依 2郾 78 < 0郾 05
CRP(mg / L) 4郾 19 依 2郾 27 4郾 13 依 1郾 40 10郾 53 依 14郾 33 < 0郾 05
FG(g / L) 2郾 75 依 0郾 70 2郾 99 依 1郾 48 3郾 28 依 1郾 35 > 0郾 05
Gensini 积分 3郾 11 依 1郾 77 20郾 01 依 22郾 90 44郾 62 依 23郾 77 < 0郾 05

2郾 2摇 三组患者血浆 suPAR 水平比较

与对照组比较,ACS 组、SAP 组血浆 suPAR 水

平显著提高 (P < 0郾 05),且 ACS 组血浆 suPAR 水

平高于 SAP 组(P < 0郾 05;表 2)。

表 2. 三组患者血浆 suPAR 水平比较

Table 2. Comparision of plasma suPAR levels of patients in
the three groups

分摇 组 n suPAR(滋g / L)

对照组 45 1郾 794 依 0郾 711
SAP 组 35 2郾 335 依 0郾 994a

ACS 组 69 2郾 817 依 1郾 066bc

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 001,与对照组比较;c 为 P < 0郾 05,与 SAP

组比较。

2郾 3摇 血浆 suPAR 水平与冠状动脉病变程度的关系

随着冠状动脉病变支数增加,血浆 suPAR 水平

逐渐增加(P < 0郾 05),且血浆 suPAR 水平与 Gensini
积分呈正相关( r = 0郾 202,P < 0郾 05;表 3)。
2郾 4摇 血浆 suPAR 水平与冠心病发生的简单及偏相

关性分析

简单相关分析显示,血浆 suPAR 水平与冠心病

发生呈正相关( r = 0郾 389,P < 0郾 01),且在控制所有

入选因素后,两者之间仍具有正相关关系(表 4)。

表 3. 不同冠状动脉病变支数患者血浆 suPAR 水平比较

Table 3. Comparison of plasma suPAR levels of patients
with different coronary artery lesions

分摇 组 n suPAR(滋g / L)

一支病变组 33 1郾 984 依 0郾 803
两支病变组 30 2郾 647 依 0郾 949a

三支病变组 41 3郾 201 依 1郾 031bc

a 为 P < 0郾 01,b 为 P < 0郾 001,与一支病变组比较;c 为 P < 0郾 05,与两

支病变组比较。

表 4. 血浆 suPAR 水平与冠心病发生的偏相关性

Table 4. Partial correlation between plasma suPAR level
and presence of CHD

控制因素 r P 值

摇 摇 Aa 0郾 367 0郾 000
摇 摇 Ab 0郾 300 0郾 000
摇 摇 Ac 0郾 297 0郾 001

a 表示控制性别、年龄因素;b 表示控制性别、年龄、BMI、高血压、糖
尿病、吸烟、TG、TC、HDL、LDL、GGT、TB、FBG 和 UA 因素;c 表示控

制性别、年龄、BMI、高血压、糖尿病、吸烟、TG、TC、HDL、LDL、GGT、
TB、FBG、UA、白细胞、FG 和 CRP 因素。

2郾 5摇 多因素 Logistic 回归分析

以冠心病是否发生(1 = 是,0 = 否)为应变量,
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以年龄、性别、BMI、吸烟、高血压、糖尿病、TG、TC、
HDL、LDL、TB、GGT、FBG、UA、FG、白细胞、CRP 和

suPAR 为自变量,进行 Logistic 回归分析。 分析显

示,suPAR 是冠心病发生的独立危险因素 (OR =
3郾 405,P < 0郾 01;表 5)。

表 5. 冠心病危险因素的 Logistic 回归分析

Table 5. Multivariate Logistic regression analyses of risk
factors of CHD

因素 茁 值 SE 值 Wald 值 P 值 OR 值 95% CI

suPAR 1郾 225 0郾 295 17郾 298 0郾 000 3郾 405 1郾 911 ~ 6郾 066

年龄 0郾 060 0郾 026 5郾 380 0郾 020 1郾 062 1郾 009 ~ 1郾 118

谷氨酰转肽酶 0郾 012 0郾 006 4郾 313 0郾 038 1郾 013 1郾 001 ~ 1郾 024

白细胞 0郾 404 0郾 119 11郾 534 0郾 001 1郾 498 1郾 186 ~ 1郾 891

2郾 6摇 suPAR 预测冠心病发生的 ROC 曲线

根据 ROC 曲线获得 suPAR 预测冠心病发生的

最佳“界值冶为 1郾 771 滋g / L,曲线下面积(AUC)为

0郾 745(95% CI = 0郾 661 ~ 0郾 828,P < 0郾 001),敏感度

为 78郾 8% ,特异度为 60% ,阳性预测值为 82郾 0%
(图 1)。

图 1. suPAR 预测冠心病发生的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve of predicting the presence of CHD

3摇 讨摇 论

冠心病的主要病理基础—动脉粥样硬化作为

一种长期处于慢性炎症的病理状态[8],在其发生和

发展过程中,从脂质条纹、纤维斑块和粥样斑块,乃
至不稳定性斑块的破裂和血栓形成,均受到炎症和

免疫机制的调控。 最近有研究证实,suPAR 作为一

种新型的炎症标志物,能够反映动脉粥样硬化发生

和演进过程中炎症水平和免疫激活程度[9],并且还

可以通过促进单核巨噬细胞和平滑肌细胞黏附、迁
移和增殖来参与动脉粥样硬化的进展[10]。 此外,对
162 名有症状和无症状颈动脉粥样斑块患者血浆和

斑块中的 suPAR 含量进行对比研究,发现在有症状

患者斑块和血浆中 suPAR 明显高于无症状患者。
结果表明高水平的 suPAR 对粥样斑块不稳定有一

定的提示性[11]。 在本研究中,我们通过对比冠心病

不同亚组(ACS 组和 SAP 组)和对照组血浆 suPAR
水平,结果发现 ACS 组高于 SAP 组和对照组,并进

一步证实了高水平 suPAR 对粥样斑块不稳定性有

着预示性。 关于 suPAR 与粥样斑块稳定性之间的

关系,最可能的解释是:在对粥样斑块病理研究分

析发现不稳定性斑块较稳定性斑块有更多的炎症

细胞参与,同时由于 suPAR 源于膜受体—尿激酶型

纤溶酶原激活物受体 ( soluble urokinase鄄type plas鄄
minogen activator receptor,uPAR),并且 uPAR 主要

表达于炎性细胞表面,如单核细胞、中性粒细胞、活
化的 T 淋巴细胞和巨噬细胞等,这些细胞在参与粥

样斑块中炎症反应时分泌大量炎症因子和蛋白水

解酶,不仅能上调 uPAR 表达、使 uPAR 从细胞表面

脱落形成 suPAR,同时还可以减少平滑肌细胞数量、
干扰其合成基质和降解纤维帽等,导致斑块不稳

定[12鄄17]。 因此 suPAR 对斑块易损有一定提示性。
Svensson 等[18]研究发现在粥样斑块断裂部位或严

重区域内存在高水平的 uPAR 或 suPAR。 进一步证

实 suPAR 在评定斑块稳定性方面有重要价值。
本研究中,我们还将冠心病患者按冠状动脉病

变受累支数分组,发现随着病变支数增加,血浆 su鄄
PAR 水平也相应增加,并且 suPAR 与评价冠状动脉

病变程度的指标 Gensini 积分呈正相关。 在 Eapen
等[19]大样本研究中也验证了 suPAR 与冠心病及其

病变严重程度呈正相关。 由此,我们可以认为 su鄄
PAR 不仅能对冠心病患者粥样斑块稳定性具有提

示性,且与冠状动脉病变的严重程度具有正相关。
有研究报道显示,suPAR 可成为心血管事件发

生的独立危险因素。 Persson 等[4] 随访性研究发现

suPAR 可以独立于其他心血管疾病危险因素,增加

老年患者冠心病和脑卒中的发生。 一项关于因 ST
段抬高型心肌梗死、行早期经皮冠状动脉介入治疗

(percutaneous coronary intervention,PCI)患者的研究

发现,随着 suPAR 升高,其他原因的死亡率和再发

心肌梗死风险也相应增加[20]。 Meijers 等[3] 对 476
名轻度和中度慢性肾病患者进行了 57 个月的随访,
结果显示高水平的 suPAR 与高致死率和高风险的
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心血管事件明显相关。 在本次研究中,通过对 su鄄
PAR 与冠心病的简单和偏相关分析均观察到 su鄄
PAR 与冠心病发生密切相关。 并且,以冠心病发生

为因变量,年龄、性别、吸烟、高血压病、糖尿病、
BMI、TG、TC、HDL、LDL、酌鄄谷氨酰转肽酶、TB、WBC、
FBG、FG、UA、CRP 和 suPAR 为自变量,行多因素

Logistic 回归分析,结果显示 suPAR 是冠心病发生的

独立危险因素。 此外,我们还通过 ROC 曲线确定了

suPAR 预测冠心病发生的最佳界值为 1郾 771 滋g / L,
为其可能应用临床奠定理论基础。 而关于 suPAR
预测心血管事件能力,Lyngbaek 等[21] 研究表明,相
比弗莱明汉危险记分,suPAR 对心血管事件风险有

更好的预测性。 Sehestedt 等[22] 发现 suPAR 可以独

立于亚临床损伤、颈动脉粥样斑块和颈鄄股动脉脉搏

波传导速度、传统心血管危险因素和 CRP,预测心

血管事件的发生。
综上所述,suPAR 作为一种新型的炎症标志物,

不仅能对粥样斑块稳定性具有提示性,且与冠状动

脉病变程度呈正相关,同时还是心血管事件发生的

独立危险因素。 为临床冠心病患者的筛选、高危患

者及时干涉及减少心血管事件的发生提供了新的

思路和方法。
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