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　 冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平变化
及其对主要不良心血管事件的预测价值
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨冠心病患者血清组织蛋白酶 Ｂ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ）、ＣＢＬ 原癌基因样 １（ＣＢＬＬ１）水平变化及其对

主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）的预测价值。 方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２３ 年 ７ 月延安大学附属医院心血管内科收

治的冠心病患者 １９６ 例为研究对象，随访 １２ 个月，失访 ３ 例，根据是否发生 ＭＡＣＥ 将冠心病患者分为 ＭＡＣＥ 组 ４６ 例

和非 ＭＡＣＥ 组 １４７ 例。 采用酶联免疫吸附试验检测血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水平，实时荧光聚合酶链反应检测血清 ＣＢＬＬ１ 相

对表达量；Ｐｅａｒｓｏｎ 分析血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状动脉病变、心肌损伤程度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析冠心病患者发生 ＭＡＣＥ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平对冠心病患者发

生 ＭＡＣＥ 的预测价值。 结果　 ＭＡＣＥ 组血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平高于非 ＭＡＣＥ 组（ ｔ ／ Ｐ＝ １９．５２２ ／ ＜０．００１、２２．８０９ ／ ＜
０．００１）；冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状动脉病变支数、冠状动脉狭窄率、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分、肌钙蛋白 Ｉ
（ｃＴｎＩ）、Ｂ 型脑钠肽（ＢＮＰ）均呈正相关（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ： ｒ ／ Ｐ ＝ ０．４６２ ／ ＜０．００１、０．３９１ ／ ＜０．００１、０．５０１ ／ ＜０．００１、０．３４１ ／ ０．００１、
０．３２９ ／ ０．００３；ＣＢＬＬ１：ｒ ／ Ｐ＝ ０．３７７ ／ ＜０．００１、０．３２０ ／ ０．００８、０．４１９ ／ ＜０．００１、０．３２２ ／ ０．００６、０．３０６ ／ ０．０１３）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析显示，冠状动脉多支病变、ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 高、ＣＢＬＬ１ 高是冠心病患者随访期间发生 ＭＡＣＥ 的独立危险因素 ［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝ ２．１２５（１．１３３～３．９８７）、１．９９７（１．１２１～３．５６２）、１．６８５（１．１２６～ ２．５２４）］；血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平及二者联

合预测冠心病患者随访期间发生 ＭＡＣＥ 的 ＡＵＣ 分别为 ０．７６４、０．７９０、０．８８７，二者联合预测的 ＡＵＣ 大于单独预测（Ｚ ／
Ｐ＝ ２．５９１ ／ ＜０．００１、２．１７０ ／ ０．００５）。 结论　 冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平增高与随访期间发生ＭＡＣＥ 有关，二
者联合可有效预测 ＭＡＣＥ 风险。
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ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＭＡＣＥ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ； Ｍａｊｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ； Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ； ＣＢＬ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ⁃ｌｉｋｅ １；
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ

　 　 随着冠状动脉旁路移植术和经皮冠状动脉介入治

疗技术的进步，冠心病患者病死率已显著降低，但部分

患者治疗后仍存在主要不良心血管事件 （ ｍａｊｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）风险［１⁃２］。 组织蛋

白酶 Ｂ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ）是溶酶体组织蛋白酶的成员，在
压力超负荷期间 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 可通过促进 ＮＯＤ 样受体

热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）炎性小体激活介导

心肌细胞焦亡［３］。 抑制 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 可减少炎性浸润，
保护心肌缺血 ／再灌注损伤［４］。 ＣＢＬ 原癌基因样 １
（ＣＢＬＬ１）是 Ｎ６⁃甲基腺苷（ｍ６Ａ）调节因子，参与 ｍ６Ａ
修饰，调节 ＲＮＡ 的稳定性、剪接、翻译、核输出等，与生

长发育以及疾病的发生密切相关［５］。 有研究认为，
ｍ６Ａ 异常甲基化与心脏肥大、心力衰竭、血管钙化等

心血管疾病有关［６］。 然而 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 与冠心

病的关系尚不清楚，基于此，本研究拟探讨两者在冠心

病患者 ＭＡＣＥ 中的应用价值，旨在为临床防范和治疗

指导提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２３ 年 ７ 月延安

大学附属医院心血管内科收治的冠心病患者 １９６ 例为

研究对象，随访期间失访 ３ 例，根据是否发生 ＭＡＣＥ
将冠心病患者分为 ＭＡＣＥ 组 ４６ 例和非 ＭＡＣＥ 组 １４７
例。 ２ 组性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒

史、基础疾病史、临床治疗、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油

（ＴＧ）、空腹血糖（ＦＰＧ）比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；ＭＡＣＥ 组冠状动脉多支病变比例、冠状动脉狭

窄率、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分、肌钙蛋白 Ｉ （ ｃＴｎＩ）、Ｂ 型脑钠肽

（ＢＮＰ）高于非 ＭＡＣＥ 组，左心室射血分数（ＬＶＥＦ）低

于非 ＭＡＣＥ 组（Ｐ＜０．０１），见表 １。 本研究已经获得医

院伦理委员会批准（２０１９⁃００３４），患者或家属知情同意

并签署知情同意书。

表 １　 非 ＭＡＣＥ 组与 ＭＡＣＥ 组冠心病患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
非 ＭＡＣＥ 组
（ｎ＝ １４７）

ＭＡＣＥ 组
（ｎ＝ ４６）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ９３（６３．２７） ２８（６０．８７） ０．０８６ ０．７６９
女 ５４（３６．７３） １８（３９．１３）

年龄（�ｘ±ｓ，岁） ６４．０３±８．４７ ６５．４６±９．０９ ０．９８２ ０．３２７
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．５４±１．１９ ２３．７２±１．２６ ０．８８３ ０．３７８
吸烟史［例（％）］ ６２（４２．１８） ２１（４５．６５） ０．１７３ ０．６７８
饮酒史［例（％）］ ６７（４５．５８） ２３（５０．００） ０．２７５ ０．６００
基础疾病史［例（％）］
　 高血压 ６１（４１．５０） ２５（５４．３５） ２．３４２ ０．１２６
　 糖尿病 ５６（３８．１０） ２３（５０．００） ２．０５４ ０．１５２
　 高脂血症 ５３（３６．０５） ２０（４３．４８） ０．８２１ ０．３６５
冠状动脉病变 单支 ５１（３４．６９） ９（１９．５７） １１．８７３ ０．００３
支数［例（％）］ 双支 ６６（４４．９０） １６（３４．７８）

多支 ３０（２０．４１） ２１（４５．６５）
冠状动脉狭窄率（％） ６８．４２±４．３５ ７５．７１±６．２９ ８．８４８ ＜０．００１
Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分（�ｘ±ｓ，分） ５５．１６±７．０３ ６３．０６±９．０８ ６．１８３ ＜０．００１
临床治疗［例（％）］ ０．４０６ ０．８１６
　 抗血小板 ３５（２３．８１） １３（２８．２６）
　 抗心肌缺血药物 ５３（３６．０５） １５（３２．６１）
　 冠状动脉血运重建 ５９（４０．１４） １８（３９．１３）
ＬＶＥＦ（�ｘ±ｓ，％） ５３．２９ ±８．０２ ４３．４８ ±７．１０ ７．４３２ ＜０．００１
ＴＣ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．１６ ±０．６４ ５．２１ ±０．７１ ０．４５０ ０．６５３
ＴＧ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６８ ±０．３１ １．７１ ±０．３３ ０．５６４ ０．５７３
ＦＰＧ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７．５０ ±２．０１ ７．６９ ±２．０４ ０．５５８ ０．５７８
ｃＴｎＩ（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ０．２５ ±０．０５ ０．３９ ±０．１１ １２．００９ ＜０．００１
ＢＮＰ（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ４１１．０５ ±７６．４３ ６２３．０５ ±１３９．６５ １３．１８３ ＜０．００１

１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①冠状动脉造影

证实任何一支冠状动脉狭窄程度≥５０％［７］；②入院＞
２４ ｈ，临床资料完整；③年龄 １８ 岁以上。 （２）排除标

准：①早期接受过冠状动脉造影和冠状动脉旁路移植

术；②血液系统疾病、恶性肿瘤、严重肝肾功能不全、急
性或慢性感染性疾病；③各种原因引起的活动性出血；
④外周血管疾病。

·７５６·疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 实验室指标检测：于冠心病患者入院 ２４ ｈ 内采

集外周静脉血 ３ ｍｌ，离心留取血清后－８０℃保存备检。
使用 ＡＵ６８０ 全自动生化分析仪（美国贝克曼库尔特公

司）检测血清 ＴＣ、ＴＧ、ＦＰＧ 水平；Ｃｈｅｍｃｌｉｎ ６００ 全自动

化学发光仪（北京科美生物技术有限公司）应用化学

发光法检测血清 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ 水平。
１．３．２　 血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水平检测：取上述血清，采用

酶联免疫吸附试验检测血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水平，试剂盒

购自加拿大 Ｂｉｏｍａｔｉｋ 公司（货号 ＥＫＣ４１００８），具体操

作步骤严格按照说明书进行。
１．３．３　 血清 ＣＢＬＬ１ 相对表达量检测：采用实时荧光聚

合酶链反应检测血清 ＣＢＬＬ１ 表达。 使用 ＴＲＩｚｏｌ ＬＳ
ＲＮＡ 提取试剂盒（美国赛默飞世尔科技公司）从上述

血清中提取总 ＲＮＡ，ＴａｑＭａｎ® ＭｉｃｒｏＲＮＡ 逆转录试剂

盒（美国赛默飞世尔科技公司）合成 ｃＤＮＡ。 ＬｉｇｈｔＣｙ⁃
ｃｌｅｒ４８０Ⅱ实时荧光定量 ＰＣＲ（瑞士罗氏公司）进行 ＲＴ⁃
ＰＣＲ。 引物序列：ＣＢＬＬ１ 上游引物 ５＇⁃ＧＧＡＧＴＴＧＧＡＴ⁃
ＡＧＴＡＧＡＧＧＣＧＡＧＡＧ⁃３ ＇， 下 游 引 物 ５ ＇⁃ＡＡＣＡＴＣＡＡ⁃
ＧＡＣＣＡＣＣＣＡＡＧＧＡ⁃３ ＇； ＧＡＰＤＨ 上游引物， ５ ＇⁃ＣＡＧ⁃
ＧＡＧＧＣＡＴＴＧＣＴＧＡＴＧＡＴ⁃３＇，下游引物 ５ ＇⁃ＧＡＡＧＧＣＴ⁃
ＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴ⁃３＇。 反应条件：９５℃ 下预变性 ３ ｍｉｎ，
然后 ９５℃变性 １０ ｓ，６０℃退火以及延伸 ３０ ｓ，循环 ４０
次。 反应体系：１． ０ μｌ 上游和下游引物 （浓度为 １０
μｍｏｌ ／ Ｌ），０．８ μｌ ｃＤＮＡ，１２．２ μｌ 无 ＲＮａｓｅ Ｈ２Ｏ 和 １０ μｌ
ＳＹＢＲＰ Ｐｒｉｍｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ，共 ２５ μｌ。 以 ＧＡＰＤＨ 为内

参，２⁃ΔΔＣｔ法计算 ＣＢＬＬ１ 相对表达量。
１．３．４　 随访及 ＭＡＣＥ 评估：所有冠心病患者出院后随

访 １２ 个月，１、３、６、１２ 个月各随访 １ 次，采用门诊复查和

电话随访。 记录随访期间 ＭＡＣＥ 发生情况：心源性死

亡、非致死性心肌梗死、心力衰竭、严重心律失常等［８］。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２９．０ 统计学软件分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样 本 ｔ 检 验； Ｐｅａｒｓｏｎ 分 析 血 清

ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状动脉病变、心肌损伤程

度的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析冠心病患者发生

ＭＡＣＥ 的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、 ＣＢＬＬ１ 水平对冠心病患者发生

ＭＡＣＥ 的预测价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平比较 　 ＭＡＣＥ
组血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平高于非 ＭＡＣＥ 组（Ｐ＜
０．０１），见表 ２。

表 ２　 非 ＭＡＣＥ 组与 ＭＡＣＥ 组冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、
ＣＢＬＬ１ 水平比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｎｄ ＣＢＬＬ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｒ⁃
ｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＭＡＣＥ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ（μｇ ／ Ｌ） ＣＢＬＬ１
非 ＭＡＣＥ 组 １４７ ２．１１±０．６１ １．２１±０．２６
ＭＡＣＥ 组 ４６ ４．５１±１．０２ ２．９６±０．８１
ｔ 值 １９．５２２ ２２．８０９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状

动脉病变、心肌损伤程度的相关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析

显示，冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状

动脉病变支数、冠状动脉狭窄率、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分、ｃＴｎＩ、
ＢＮＰ 均呈正相关（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），见表 ３。

表 ３　 冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平与冠状动脉病

变、心肌损伤程度的相关性分析

Ｔａｂ．３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｎｄ ＣＢＬＬ１
ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

　 指　 标
ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ

ｒ 值 Ｐ 值

ＣＢＬＬ１
ｒ 值 Ｐ 值

冠状动脉病变支数 ０．４６２ ＜０．００１ ０．３７７ ＜０．００１
冠状动脉狭窄率 ０．３９１ ＜０．００１ ０．３２０ ０．００８
Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 ０．５０１ ＜０．００１ ０．４１９ ＜０．００１
ｃＴｎＩ ０．３４１ ０．００１ ０．３２２ ０．００６
ＢＮＰ ０．３２９ ０．００３ ０．３０６ ０．０１３

２．３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析冠心病患者发生 ＭＡＣＥ
的影响因素　 以冠心病患者随访期间是否发生 ＭＡＣＥ
为因变量（０＝否，１＝是），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为

自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：冠状动

脉多支病变、ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 高、ＣＢＬＬ１ 高是冠心病患者随

访期间发生 ＭＡＣＥ 的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平对冠心病患者发生

ＭＡＣＥ 的预测价值 　 绘制血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水

平单独与联合预测冠心病患者发生 ＭＡＣＥ 的 ＲＯＣ 曲

线，并 计 算 曲 线 下 面 积 （ ＡＵＣ）， 结 果 显 示： 血 清

ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平及二者联合预测冠心病患者

随访期间发生 ＭＡＣＥ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７６４、０． ７９０、
０．８８７，二者联合预测的 ＡＵＣ 大于单独预测 （Ｚ ／ Ｐ ＝
２．５９１ ／ ＜０．００１、２．１７０ ／ ０．００５），见表 ５、图 １。
３　 讨　 论

　 　 冠心病致残率和病死率高，同时发病率也在上升，
严重影响人类健康，是导致全球死亡主要原因之一，其
特征是动脉粥样硬化斑块介导的冠状动脉管腔狭窄甚

·８５６· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６



表 ４　 冠心病患者发生 ＭＡＣＥ 的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型

Ｔａｂ． ４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ＭＡＣＥ ｉｎ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常数项 ５．３２６ １．９３５ ７．５７６ － － －
冠状动脉多支病变 ０．７５４ ０．３２１ ５．５１７ ０．００３ ２．１２５ １．１３３～３．９８７
冠状动脉狭窄率高 ０．２０１ ０．１８９ １．１３１ ０．４８５ １．２２２ ０．８４４～１．７７１
Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分高 ０．１８６ ０．１７７ １．１０４ ０．６２３ １．２０４ ０．８５１～１．７０４
ＬＶＥＦ 低 ０．０８６ ０．０７９ １．１８５ ０．４３２ １．０８９ ０．９３３～１．２７２
ｃＴｎＩ 高 ０．１２４ ０．１０７ １．３４２ ０．２５３ １．１３２ ０．９１８～１．３９６
ＢＮＰ 高 ０．０７１ ０．０６３ １．２７０ ０．３２５ １．０７３ ０．９４９～１．２１５
ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 高 ０．６９２ ０．３１６ ４．７９６ ０．００９ １．９９７ １．１２１～３．５６２
ＣＢＬＬ１ 高 ０．５２２ ０．２０６ ６．４２１ ＜０．００１ １．６８５ １．１２６～２．５２４

表 ５　 血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 水平对冠心病患者发生 ＭＡＣＥ
的预测价值

Ｔａｂ．５ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｎｄ ＣＢＬＬ１
ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ＭＡＣＥ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ３．４６ μｇ ／ Ｌ ０．７６４ ０．７０５～０．８２８ ０．７１７ ０．８６０ ０．５７７
ＣＢＬＬ１ ２．２１ ０．７９０ ０．７２６～０．８５３ ０．６９６ ０．８４９ ０．５４５
二者联合 ０．８８７ ０．８３１～０．９３２ ０．９５７ ０．８１４ ０．７７１

图 １ 　 血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、 ＣＢＬＬ１ 水平预测冠心病患者发生

ＭＡＣＥ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ａｎｄ ＣＢＬＬ１ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ＭＡＣＥ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

至堵塞，引起发作性或持续性心绞痛［９］。 尽管冠心病

治疗技术不断提高，然而由于疾病复杂性和合并症的

存在，冠心病患者预后依然很差，约 ３５％的患者在首

次发病 ５ 年内仍会出现心肌缺血，ＭＡＣＥ 发病风险显

著增加［１０］。 预测 ＭＡＣＥ 的发生对于及时调整治疗策

略和改善患者预后至关重要。
　 　 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 是一种在各种细胞中广泛表达的半胱

氨酸蛋白水解酶，主要位于溶酶体中，负责降解溶酶体

酸性环境中不必要的细胞器和蛋白质，参与细胞凋亡、
炎性反应、氧化应激和自噬过程［１１⁃１２］。 既往研究显示

ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 可激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体和促炎细胞因子

分泌，促进 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 诱导的细胞焦亡，加重川崎病患

儿冠状动脉内皮损伤［１３］。 在病毒性心肌炎动物模型

中，ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 高表达通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体信号

通路，促使炎性细胞在心肌组织浸润，导致心功能不

全［１４］。 本研究发现，ＭＡＣＥ 组血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水平增

高可能加重冠状动脉病变严重程度和心肌损伤。 研究

认为 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 活性显著增加可抑制心肌线粒体功

能，促使线粒体 ＤＮＡ 损伤，加重心肌损伤［１５］。 另外，
ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 高表达通过上调受体相互作用蛋白 １ 激酶

表达，启动自噬途径，诱导心肌坏死性凋亡［１６］。 ｃａ⁃
ｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 还可激活核转录因子⁃κＢ 信号通路，诱导氧

化应激和心肌细胞凋亡［１７］。 由此可见，ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水

平增高可能加剧心肌组织损伤，与冠心病病情进展有

关，本研究 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析也显示，高水平 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ
Ｂ 是冠心病患者发生 ＭＡＣＥ 的危险因素，提示血清 ｃａ⁃
ｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 水平增高可能导致冠心病患者不良结局。
　 　 ｍ６Ａ 是真核 ＲＮＡ 中最普遍、最丰富和最保守的

内部共转录修饰，被 ｍ６Ａ 甲基转移酶修饰，与心脏肥

大、心力衰竭、缺血性心脏病和肺动脉高压等心血管疾

病的发生和发展密切相关［１８］。 ＣＢＬＬ１ 是一种进化上

保守的 Ｅ３ 泛素连接酶，包含 １ 个典型的无名指、短
ｐＴｙｒ 结合结构域和富含脯氨酸的结构域，ＣＢＬＬ１ 属于

ｍ６Ａ 甲基转移酶复合物的组成部分，结合并募集复合

物至特定位点，催化 ＲＮＡ 上的 ｍ６Ａ 修饰形成，影响甲

基化修饰过程，从而调控细胞增殖凋亡等病理生理过

程［１９］。 目前有关 ＣＢＬＬ１ 的研究多集中于肿瘤学领

域，但是 ＣＢＬＬ１ 在心血管疾病的报道寥寥无几，本研

究发现 ＭＡＣＥ 组血清中 ＣＢＬＬ１ 表达显著增高，ＣＢＬＬ１
高表达与冠状动脉病变和心肌损伤程度加重有关，是
冠心病患者发生 ＭＡＣＥ 的危险因素，表明 ＣＢＬＬ１ 可能

参与冠心病病情进展过程。 Ｇｕｏ 等［２０］ 在冠心病患者

中检测到 ｍ６Ａ 甲基转移酶活性显著升高，表明 ｍ６Ａ
修饰与心血管疾病病理过程有关。 分析可能的机制

为：ＣＢＬＬ１ 作为 ｍ６Ａ 甲基转移酶，其表达增高可能形

成高 ｍ６Ａ 修饰模式，导致免疫细胞在心肌细胞中浸

润，加剧心肌损伤，增加不良结局风险。 另外，ｍ６Ａ 修

饰可促使肿瘤坏死因子⁃α 诱导的叉头盒转录因子 Ｏ１
表达，介导内皮细胞炎性反应和动脉粥样硬化斑块形

成［２１］，ＣＢＬＬ１ 可能参与 ｍ６Ａ 修饰促使冠状动脉粥样

硬化进展，进而增加 ＭＡＣＥ 风险。
　 　 通过绘制 ＲＯＣ 曲线发现，ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、ＣＢＬＬ１ 均
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可预测冠心病患者 ＭＡＣＥ 风险，且联合预测效能更

高，表明 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ、 ＣＢＬＬ１ 有望作为冠心病患者

ＭＡＣＥ 风险评估的标志物。 回归方程中冠状动脉多支

病变与 ＭＡＣＥ 也有关，说明冠状动脉病变越重，累及

范围越大，不良结局风险越高，临床应重视此类患者，
加强随访和复诊。
４　 结　 论

　 　 综上所述，冠心病患者血清 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ 和 ＣＢＬＬ１
水平增高与冠状动脉病变和心肌损伤程度加重有关，
是随访期间发生 ＭＡＣＥ 的危险因素，联合 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ
和 ＣＢＬＬ１ 可预测冠心病患者 ＭＡＣＥ 风险。 本研究为

临床冠心病患者 ＭＡＣＥ 风险评估提供了新的参考和

标志物，但也存在不足之处，尚不能直接证明 ｃａｔｈｅｐｓｉｎ
Ｂ 和 ＣＢＬＬ１ 在冠心病发病机制中的作用，仍待开展基

础研究证实。
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［８］ 　 康铁朵，刘文娴，杨鲲，等．急性心肌梗死患者入院血糖水平对急
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［１３］ 　 Ｊｉａ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐｌａｙｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ ／ ｃａｔｈｅｓｐｉｎ Ｂ
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