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急性冠脉综合症患者血浆血管内皮细胞生长因子浓度测定的 

临床意义 

周 齐艳 1，张水娥 2 

(1．湖南省永州职业技术学院附属医院心血管内科，永州 425006；2．南华大学附属南华医院检验科，衡阳 421002) 

【摘 要】目的：评价血管内皮生长因子测定对急性冠脉综合征患者的临床意义。方法：我院2006年1月至2008年 l2月人选 

急性冠脉综合征患者78例，双抗体夹心酶联免疫吸附法测定血管内皮生长因子浓度，并行冠状动脉造影了解冠脉狭窄情况。 

随访 90d，记录主要心血管不良事件。结果：冠脉正常者 、狭窄程度≤5O％者、狭窄程度 50％ 80％者、狭窄程度 >80％者四组问 

VEGF水平有差异0(2=13．547，P=0．000 1)。两两比较表明狭窄程度≤5o％组VEGF与正常组比较差异无统计学意义；而狭窄程 

度50％～80％组和狭窄程度>80％组VEGF水平显著增高，与正常组和狭窄程度≤50％组比较差异有统计学意义。78例患者随 

访90d内心原性猝死 1例、非致死性心肌梗死5例、顽固性心绞痛11例、血运重建如支架植入 12例。VEGF水平是产生主要心 

血管不良事件的独立危险因素，多因素分析调整后的OR值为 1,017，95％CI为 1．011～1．023。结论：血管内皮生长因子浓度和急 

性冠脉综合征患者冠脉狭窄程度及主要心血管不良事件率相关，监测血管内皮生长因子浓度变化具有重要临床意义。 
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Clinical significance for determination of vascular endothelial growth factor 

concentration in patients with acute coronary syndrome 

zHOU Oi—yan，et al 

(Department ofCardioligy． AffiliatedHospital ofYongzhou Vocational and Technical College inHunanProvince) 

【Abstract】Objective：To evaluate the clinical significance for determination of vascular endothelial growth factor in patients with acute 

coronary syndrome．Methods：In our hospital from January 2006 to December 2008，78 cases of acute coronary syndrome were selected． 

Using double—antibody sandwich enzyme-linked immunosorbent assay for determ ination of vascular endothelial growth factor 

concentration，as well as coronary angiography in parallel to assess the situation of coronary stenosis．Follow—up 90d，major cardiovascular 

adverse even~ recorded．Results：In the four groups of no significant coronary artery stenosis，stenosis≤ 50％ ，and stenosis 50％ to 

80％，and stenosis>80％ ，there are differences ofVEGF concentration =13．547， 0．000 1)，VEGF concentration was significantly 

higher in the group of stenosis 50％ to 80％ and the group stenosis>80％ ．90d follow-up of 78 cases of heart pafien~with iatrogenic one 

cases of sudden cardiac death，5 cases of non-fatal myocardial infarction，1 1 cases of refractory angina peetofis，revascularizafion，as well 

as 12 cases of stent implantation．VEGF level is the major cardiovascular adverse events have an independent risk factor，OR value 

1．O17．95％ C1 as 1．O1 1—1．023．Conclusion：The vascular endothelial growth factor concentrations related to coronary stenosis an d the 

rate of major cardiovascular-related adverse events in patients with acute coronary syndrome，monitoring the concentration of vascular 

endothelial growth factor has important clinical significance． 

【Key words]Acute coronary syndr0me；Vascular endothelial growth factor；Coronary angiography；Cardiovascular adverse events；Enzyme 

— linked immunosorhent aSsay 

研究表明【l_：冠状动脉粥样硬化发生后，机体的代偿调节 

作用会促进缺血组织血管新生、加速侧枝循环建立，而血管 

内皮生长因子(VaScular endothelial growth factor，VECF)在其 

中发挥了重要作用。并且 VEGF的浓度和冠心病的预后以及 
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介入治疗的后果密切相关l2I3l。急性冠脉综合征(Acute COro— 

nary syndrome，ACS)是以冠状动脉粥样硬化斑块破裂或糜 

烂，继发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。ACS包括不稳定心绞痛，非sT段抬高心梗和sT 

段抬高心梗，结局严重。然而尚少有研究专门探讨VEGF在 

ACS发生、发展以及预后中的作用。本文通过检测 ACS患者 
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VEGF的水平变化，评价 VEGF与 ACS冠状动脉狭窄程度的 

关系和其对早期不良心脏事件产生的影响，探讨 VEGF检测 

的临床意义。 

1 资料与方法 

1．1 纳入与排 除标 准 

纳入标准：①符合ACC／AHA急性心肌梗死和不稳定心 

绞痛治疗指南的诊断标准 ；②并经冠状动脉造影证实。排除 

标准：①排除任何可能影响 VEGF水平的其他疾病，包括周围 

血管疾病或周围血管栓塞性疾病、肿瘤、糖尿病、脑卒中等；② 

不愿意参加本研究的患者；③依从性差，随访资料不完整者。 

1．2 临床资料 

2006年 1月至 2008年 12月入我院治疗并符合以上纳 

入及排除标准的患者共 78例。其中男性 55例，女性 23例； 

年龄44～75岁，平均年龄(57．2±7．3)岁；吸烟者 48例；高血 

压史者 43例；血脂增高史者 35例；确诊不稳定型心绞痛 41 

例，非 sT段抬高心梗 12例，sT段抬高心梗 25例；左室肥厚 

者 31例；有复杂室性心律失常发作史者 22例 ；冠状动脉造 

影确诊冠脉正常者 12例、狭窄程度 ≤50％者 14例 、狭窄程 

度 50％一80％者 4l例、狭窄程度 >80％者 11例。 

1．3 VEGF检测方法 

入院后第 1 d晨抽取患者肘前静脉血 2 ml，枸橼酸钠抗 

凝，置于冰盒中，离心后取上清液 200 l，一20 cE冰箱保存 。 

VEGF采用双抗体夹心酶联免疫吸附法测定，试剂盒购 自晶 

美生物工程有限公司。测定步骤参照说明书步骤进行 ：①将 

标本和不同浓度的 VEGF标准品(100 ul／孑L)加入相应孑L中， 

并设立空白对照，胶纸封板，37~C暖箱孵育90 rain。②洗板4 

次，除空白孔外，加人生物素化抗体工作液(100 uJ／孔)，胶纸 

封板，37~c孵育 60 rain。③洗板 4次，除空白孔外，加入酶结 

合物工作液(100 uJ／孔)，胶纸封板，37~c孵育 30rain。④洗板 

4次，加入底物显色剂(100 uJ／孑L)，37 避光孵育 15 rain。⑤ 

加入终止液(100 uJ／孑L)，混匀后即刻测 A450值。样品和标 

准品均作双复孔，所测值减去空白对照孑L A值后，取平均值， 

为各样品 A值。以VEGF标准品浓度和 A值制作标准曲线， 

计算线性回归方程，再根据样品的A值测算各样品中VEGF 

浓度。 

不良事件如心原性猝死 、非致死性心肌梗死 、严重缺血发作 

及需行血运重建如支架植入为随访终点事件。 

1．5 统计学方法 

VEGF浓度呈偏态分布，采用中位数和四分位数表示，组 

间比较采用非参数比较 Krosk~一W~lis H检验；预后分析采 

用 COX比例风险模型。P≤0．05为差异有统计学意义。采用 

SPSS15．0统计软件进行分析。 

2 结 果 

2．1 VEGF水平与冠脉狭窄程度的关系 

正常者 12例 ~EGF水平为 65．2【55．6，85．O][p1]n L；狭 

窄程度≤5O％者 14例 VEGF水平为 75．4[56．7，102．11rig／L；狭 

窄程度 50％～80％者 4l例 VEGF水平为 145．1[134．2，175．61 

ng／L、狭窄程度 >8O％者 l1例 VEGF水平为 254．1f236．7， 

284．9】ng／L。分析显示 4组问 VEGF水平有差异( =l3．547， 

P=O．000 1)。两两比较表明狭窄程度 >80％组较正常组和狭 

窄程度 ≤50％组 VEGF水平均显著增高(P<O．05)，狭窄程度 

50％～80％组也较正常组和狭窄程度≤5O％组 VEGF水平均 

显著增高(尸<O．05)，而正常组和狭窄程度≤50％组比较水平 

相当(尸>0．05)。详见图 1。 
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注：A为冠脉正常；B狭窄程度 50％；c狭窄程度50％～80％； 

D狭窄程度 >80％ 

图 1 VEGF水平冠脉与狭窄程度的关系 

2．2 VEGF水平对主要心血管不良事件发生率的影响 

78例ACS患者出院后随访 90 d内，无 1人失访，随访率 

100％。90 d内发生心原性猝死 1例 、非致死性心肌梗死 5 

例，均发生在狭窄程度 >80％组；顽固性心绞痛 11例，发生在 

狭窄程度 >8O％组者 2例 ，狭窄 50％ 80％组 7例，狭窄程 

1．4 随访及终点事件 度≤50％组 2例；血运重建如支架植入 12例，发生在狭窄程 

对人选 ACS患者进行至少 90 d的随访，以主要心血管 度 >8O％组者 5例，狭窄 50％～80％-~11 5例，狭窄程度 ≤50％ 

表 2 影响 ACS患者主要心血管不良事件发生的危险因素 
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组2例。其主耍蛐 管不良事件共29例，发生率37．2％(29／78 o 

采用COX比例风险模型分析VEGF水平对主要心血管 

不良事件发生率的影响，并以其它可能导致不良预后的危险 

因素对结果进行校正，主要包括性别、吸烟 、高血压 、血脂、 

sT—T改变、无痛性心肌缺血、左室肥厚 、复杂室性心律失常 

等因素。结果可知：VEGF水平是产生主要心血管不良事件 

的独立危险因素 ，其 OR值为 1．017，95％CI为 1．011～1．023。 

详见表 2。 

3 讨 论 

VEGF是 1989年 Ferrara从牛垂体滤泡中的星状细胞体 

外培养液中首先纯化出来的，是一种特异作用于血管内皮细 

胞的强有力的多功能细胞因子，主要由平滑肌细胞和垂体滤 

泡星状细胞产生和分泌。VEGF可促使血管内皮细胞分裂、 

增生，增加血管通透性并促使新血管生成。近年来许多研究 

报道 VEGF跟很多疾病的发生发展和预后有密切关系 。 

ACS是以冠状动脉粥样硬化斑块破裂或糜烂而狭窄为主的 

病变，是较为严重的冠心病类型。由于机体的代偿作用，冠心 

病患者 VEGF通常会上调表达。本研究通过检测 ACS患者 

VEGF浓度的变化，探讨 VEGF在 ACS发生发展中的作用。 

本组通过冠脉造影将 ACS患者冠状动脉狭窄程度分为 

正常、狭窄程度≤5O％、狭窄程度 50％ 80％、狭窄程度 >80％ 

4组，而后比较4组 VEGF浓度的关系，结果表明随着狭窄程 

度增高，VEGF浓度相应增高，并且在高度狭窄组升高趋势更 

为明显。这提示 VEGF浓度在一定程度上可以预测冠脉狭窄 

的程度。Kucukardali等吼睑测冠脉造影证实的冠心病患者，结 

果显示没有冠脉狭窄的患者 VEGF(1 16．95±30．12)pg／m~，严 

重狭窄者(212．47．4-75．28)pg／ml，轻度狭窄者(138．89±45．18) 

pgml。冠脉狭窄越严重，VEGF水平越高，该结果和本研究基 

本一致。Marketou等【-q研究证实血管紧张素酶抑制剂血管紧 

张素可调节稳定性心绞痛 VEGF的基因表达，这可能也是酶 

抑制剂能缓解冠心病进程的一个重要原因。 

同时本组还观察了VEGF对 ACS患者 90 d内主要心血 

管不良事件发生率的影响。不良事件主要包括心原性猝死、非 

致死性心肌梗死、严重缺血发作及需行血运重建如支架植入。 

通过 COX比例风险模型分析显示 VEGF是影响 ACS患者早 

期主要心血管不良事件的独立危险因素。多因素分析调整后 

的OR值为 1,017，95％CI为 1．011 1．023，即VEGF水平每增 

高 1个n L，发生主要心血管不良事件的危险度提高 1．017。 

Andreas等『ll噌研究过血管增生因子(Angiogenic growth factor， 

AGF)对 ACS预后的影响。AGF主要就包括 VEGF、肝细胞生 

长因子(Hepatocyte growth factor，HGF)、成纤维细胞生长因子 

(Basic fibroblast growth factor，bFGF)。结果发现 VEGF和 HGF 

对ACS预后影响较大，VEGF水平的增高和HGF水平的降低 

提示提示较差的预后。 

ACS是较为常见的一种冠心病类型，并且结局和预后比 

较严重。本研究提示 VEGF浓度和ACS患者冠脉狭窄程度 

密切相关 ，同时也是早期主要心血管不良事件独立危险因素 

之一，监测血管内皮生长因子浓度变化具有重要临床意义。 
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