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　　[摘要]　目的:探讨凝块溶解时间(CLT)与急性冠状动脉综合征(ACS)合并高脂血症患者再发心肌梗死(心
梗)事件风险的关系。方法:纳入2019年1月—2020年2月于北京安贞医院住院确诊为 ACS且出院前行血栓弹

力图检测的患者,共计909例。收集研究对象的人口学特征、临床检测结果并对其进行电话随访,中位随访时间

为2年。根据患者出院诊断及既往病史将其分为 ACS高脂血症组(685例)和 ACS非高脂血症组(224例)。通

过多因素logistic回归模型分析CLT与 ACS合并高脂血症患者再发心梗事件的关系,并利用受试者工作特征

(ROC)曲线评价CLT对患者再发心梗事件的评估效能。使用 Kaplan-Meier方法计算生存曲线。结果:ACS高

脂血症组患者出院前 CLT值高(P=0.007)。多因素logistic回归模型显示,调整病史、合并症及临床检验指标

等后,CLT与 ACS高脂血症患者再发心梗事件发生风险独立相关(OR=1.45,95%CI:1.06-2.00,P=0.020)。

ROC曲线分析得到CLT评估 ACS高脂血症患者再发心梗事件风险的最佳截止点为12.7min,Kaplan-Meier生

存曲线分析结果表明CLT≥12.7min组再发心梗发生率显著高于 CLT<12.7min组(Logrank:P=0.043)。
结论:CLT可评估 ACS合并高脂血症患者出院后发生再发心梗事件风险。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweenclotlysistime(CLT)andtheriskofrecurrence
ofmyocardialinfarctioneventsinpatientswithacutecoronarysyndromeandhyperlipidemia.Methods:Atotalof
909patientswhowerehospitalizedwithacutecoronarysyndromewereincludedinBeijingAnzhenHospitalfrom
January2019toFebruary2020.Andthesepatientsalsounderwentthromboelastography(TEG)testingbeforedis-
charge.Theirclinicalcharacteristicsandserum markerswerecollected.Patientswerefollowedupbytelephone
andthemediandurationoffollow-upwas2years.ThepatientsweredividedintoACShyperlipidemiagroup(n=
685)andACSnon-hyperlipidemiagroup(n=224)accordingtotheirdiagnosisatdischargeandpastmedicalhisto-
ry.TherelationshipbetweenCLTandrecurrentmyocardialinfarctioneventinACSpatientswithhyperlipidemia
wasanalyzedbymultivariatelogisticregressionmodel,andthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewas
usedtoevaluatetheefficacyofCLTinevaluationofrecurrentmyocardialinfarction.Survivalanalysiswasper-
formedusingKaplan-Meiersurvivalcurve.Results:TheCLTvaluebeforedischargewashigherintheACShyper-
lipidemiagroup(P=0.007).Multivariatelogisticregressionmodelshowedthatafteradjustingmedicalhistory,
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comorbiditiesandclinicaltestindicators,CLTwasindependentlyassociatedwiththeriskofrecurrentmyocardial
infarctioninpatientswithACShyperlipidemia(OR=1.45,95%CI:1.06-2.00,P=0.020).TheROCcurvea-
nalysisshowedthattheoptimalcutoffpointforCLTtoassesstheriskofrecurrentmyocardialinfarctioninpa-
tientswithACShyperlipidemiawas12.7min.TheKaplan-Meiersurvivalcurveanalysisshowedthattheincidence
ofrecurrentmyocardialinfarctionintheCLT ≥ 12.7mingroupwassignificantlyhigherthanthatintheCLT
group<12.7mingroup(Logrank:P=0.043).Conclusion:CLTcanassesstheriskofrecurrentmyocardialin-
farctioninpatientswithACScomplicatedwithhyperlipidemiaafterdischarge.

Keywords　acutecoronarysyndrome;hyperlipidemia;thromboelastogram;prognosisresearch

　　 急性冠状动脉综合征 (acutecoronarysyn-
drome,ACS)是指冠状动脉(冠脉)内不稳定的粥

样斑块破裂或糜烂,继发新鲜血栓形成所导致的心

脏急性缺血综合征,涵盖了ST段抬高型心肌梗死

(STEMI)、非ST段抬高型心肌梗死(NSTEMI)和
不稳定型心绞痛(UA)[1],是世界范围内患者发病

和死亡的主要原因。按照指南推荐的双联抗血小

板治疗(DAPT)方案出院治疗1年后,患者不良事

件发生率仍高达9.3%,其中再发心肌梗死(心梗)
事件的占比最大,为4.5%[2]。

高脂血症是 ACS患者再发心梗事件的主要危

险因素,高血脂是造成动脉粥样硬化及血栓形成的

主要病理基础[3]。血浆甘油三酯和游离脂肪酸水

平升高时,将加速动脉内膜摄取脂质,它激活内皮

细胞表达细胞间黏附分子-1等炎症因子,吸引结合

白细胞,造成血管局部炎症,促进脂质沉积和动脉

粥样硬化斑块形成[4]。除造成炎症反应外,高血脂

还间接导致凝血因子及纤维蛋白原的合成释放[5],
加速血栓形成。既往临床研究发现,在血脂异常患

者中,血浆纤溶酶原激活剂抑制剂(PAI-1)浓度更

高,提示其可能存在纤溶功能异常[6]。
目前临床常用纤维蛋白原、纤溶酶原激活剂

(t-PA)等生物标记物评估患者纤溶状态,其多为纤

维蛋白降解产物或激活剂,只代表纤溶系统的一部

分,难以反映纤溶过程全貌[7]。血栓形成到纤维蛋

白溶解是一个复杂的过程,多种血浆成分参与其

中,包括血小板激活、凝血级联反应,纤维蛋白生成

及纤溶作用等[8]。凝块溶解时间(clotlysistime,
CLT)测定了全血样本在血栓溶解过程中由最大纤

维蛋白凝块形成到完全溶解的时间,反映了凝血与

纤溶系统共同 作 用 下 血 栓 凝 块 溶 解 的 结 果[9]。
CLT越大表明血凝块溶解所需时间越长,纤溶功

能越差,提示更易发生血栓事件。
本研究旨在通过血栓弹力图得到 CLT 指标,

探究其与 ACS合并高脂血症患者发生再发心梗事

件风险的相关性。
1　对象与方法

1.1　对象

回顾性选取2019年1月—2020年2月在北京

安贞医院住院治疗且在出院前(中位1d)进行纤溶

功能血栓弹力图检查的 ACS住院患者909例。根

据患者出院诊断及既往病史将其分为 ACS高脂血

症组(685 例)和 ACS 非 高 脂 血 症 组 (224 例)。
ACS诊断标准以2019年中华医学会发布的 ACS
诊断和治疗指南为依据。排除标准:①有任何使用

氯吡格雷禁忌证的患者;②需要口服抗凝剂治疗的

患者;③进行弹力图检测前24h内进行纤溶治疗

的患者。
1.2　方法

在北京安贞医院病例管理系统及检验系统收

集患者的一般资料,记录入院时患者一般状况:性
别、年龄、既往史(高血压、糖尿病、高脂血症、肾功

能不全、外周血管病、既往心肌梗死、既往卒中、吸
烟史)等。实验室检查结果白细胞计数、血红蛋白、
B型钠尿肽(BNP)、C反应蛋白(CRP)等。记录出

院前(中位1d),血栓弹力图检测所得指标 CLT。
对患者进行电话随访,结局事件为患者随访期间再

发心梗。中位随访时间为2(1.6,2.7)年。
1.3　统计学处理

使用Stata15.1软件进行统计学分析。计量资

料用■X±S 表示,计数资料以例(%)表示。对符合

正态分布的计量资料采用独立样本t检验,组间计

数资料采用χ2 检验。使用Pearson相关性检验评

估CLT与患者血脂参数的相关性。使用logistic
回归分析CLT与结局事件的关系。使用受试者工

作特征曲线(ROC)计算 CLT 最佳截点值。采用

Kaplan-Meier方法计算生存曲线。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　ACS高脂血症组与非高脂血症组基线临床

特征

两组患者基线特征比较见表1。两组患者性

别、吸烟史、高血压、糖尿病、既往心梗、肾功能不全

病史比较差异无统计学意义。高脂血症组患者年

龄更小(P=0.020),BMI更低(P=0.023),心电

图ST段改变比例更多(P<0.001),既往卒中(P
=0.003)和外周血管病史(P=0.038)患者更少,
有更高的CLT值(P=0.007),再发心梗发生率更

高(P=0.019),差异有统计学意义。
2.2　按CLT截断值分组患者一般资料

根据CLT数值作ROC曲线,以约登指数最大

时的CLT值为截点值,此时 CLT值为12.7min。
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根据CLT 值截点值将患者分为 CLT<12.7min
组和CLT≥12.7min组。CLT≥12.7min组患者

较 CLT<12.7 min 组 患 者,BMI 更 低 (P <
0.001),心电图ST段改变比例更多(P<0.001),
肾功不全患病率更高(P=0.008),实验室检查指

标白细胞计数(P<0.001)、BNP(P<0.001)、CRP

(P<0.001)、肌酐(P=0.049)、血糖(P=0.001)、
总胆固醇(P<0.001)和低密度脂蛋白(P=0.001)
结果更高。结局事件发生率方面,CLT≥12.7min
组患者再发心梗发生率(P=0.010)更高,提示

ACS高脂血症患者 CLT 异常时更易再发心梗事

件。见表2。

表1　ACS高脂血症组与非高脂血症组基线临床特征比较

Table1　BaselineclinicalcharacteristicsinHyperlipidemiaGroupandNon-HyperlipidemiaGroup ■X±S

项目 ACS非高脂血症组(224例) ACS高脂血症组(685例) P 值

男性/例(%) 177(79.02) 518(75.62) 0.298
年龄/岁 62.51±10.26 60.69±10.14 0.020
BMI/(kg·m-2) 25.73±9.74 24.38±6.90 0.023
病史或合并症

　吸烟/例(%) 80(35.71) 245(35.77) 0.989
　高血压/例(%) 135(60.27) 451(65.84) 0.130
　糖尿病/例(%) 88(39.29) 232(33.87) 0.141
　ST段改变/例(%) 8(3.57) 106(15.47) <0.001
　既往心梗/例(%) 31(13.84) 111(16.20) 0.397
　既往卒中/例(%) 42(18.75) 76(11.09) 0.003
　外周血管病/例(%) 16(7.14) 26(3.80) 0.038
　肾功能不全/例(%) 5(2.23) 14(2.04) 0.864
实验室检查

　白细胞计数/(×109·L-1) 7.46±1.82 7.78±2.50 0.241
　血红蛋白/(ng·L-1) 141.38±17.26 143.85±17.29 0.160
　BNP/(pg·mL-1) 111.80±237.06 93.41±146.10 0.489
　CRP/(mg·L-1) 3.47±5.32 4.22±7.77 0.072
　肌酐/(μmol·L-1) 81.70±55.97 78.93±42.52 0.235
　血糖/(mmol·L-1) 7.52±3.43 7.44±3.14 0.940
　糖化血红蛋白/% 6.67±1.28 6.69±2.95 0.601
　甘油三酯/(mmol·L-1) 1.54±1.03 1.71±1.27 0.038
　总胆固醇/(mmol·L-1) 3.79±0.98 4.12±1.04 <0.001
　高密度脂蛋白/(mmol·L-1) 1.00±0.24 1.05±0.25 0.008
　低密度脂蛋白/(mmol·L-1) 2.25±0.85 2.46±0.88 0.001
　CLT/min 12.93±16.76 16.61±17.90 0.007
结局事件发生率

　再发心梗/例(%) 5(2.23) 43(6.28) 0.019

2.3　CLT与血脂指标的相关性分析

使用Pearson相关分析比较血脂检验指标与

CLT的关系,各指标与CLT的相关系数(r)见表3。
2.4　CLT与 ACS高脂血症患者发生再发心梗事

件的logistic回归分析

单因素logistic回归发现,CLT 为影响 ACS
高脂血症患者再发心梗事件的危险因素(OR=
1.35,95%CI:1.05~1.74,P=0.019)。进一步调

整包括性别、年龄及既往病史的模型1后,CLT仍

然与 ACS高脂血症患者再发心梗发生风险显著相

关(OR=1.35,95%CI:1.04~1.75,P=0.022)。
调整包括合并症、病史及临床检验指标的模型2

后,CLT与再发心梗事件风险仍独立相关(OR=
1.45,95%CI:1.06~2.00,P=0.020),见表4。
2.5　CLT预测 ACS高脂血症患者无结局事件发

生的 Kaplan-Meier曲线

对纳入的 ACS高脂血症患者进行中位随访时

间为2(1.6,2.7)年的随访观察。Kaplan-Meier生

存曲线分析显示,CLT≥12.7min组的无病生存

率显著低于 CLT<12.7min组患者(即再发心梗

发生率显著高于CLT<12.7min组),差异有统计

学意义(Logrank:P=0.043)。见图1。
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表2　按CLT截断值分组一般临床资料比较

Table2　GeneralclinicaldataacrossgroupsCLTcutoffvalue ■X±S

项目 CLT<12.7min组(429例) CLT≥12.7min组(256例) P 值

男性/例(%) 318(74.13) 200(78.13) 0.238
年龄/岁 60.89±9.74 60.35±10.80 0.500

BMI/(kg·m-2) 25.54±4.63 22.44±9.27 <0.001
病史或合并症

　吸烟/例(%) 145(33.80) 100(39.06) 0.164

　高血压/例(%) 285(66.43) 166(64.84) 0.671

　糖尿病/例(%) 153(35.66) 79(30.86) 0.199

　ST段改变/例(%) 18(4.20) 88(34.38) <0.001

　既往心梗/例(%) 64(14.92) 47(18.36) 0.237

　既往卒中/例(%) 51(11.89) 25(9.77) 0.392

　外周血管病/例(%) 17(3.96) 9(3.52) 0.767

　肾功能不全/例(%) 4(0.93) 10(3.91) 0.008
实验室检查

　白细胞计数/(×109·L-1) 7.32±2.01 8.54±3.00 <0.001

　血红蛋白/(ng·L-1) 143.07±16.10 145.17±19.07 0.505

　BNP/(pg·mL-1) 67.62±95.20 137.50±198.43 <0.001

　CRP/(mg·L-1) 3.11±4.47 6.20±11.24 <0.001

　肌酐/(μmol·L-1) 76.61±29.26 82.82±58.27 0.049

　血糖/(mmol·L-1) 7.12±2.96 7.97±3.36 0.001

　糖化血红蛋白/% 6.72±3.53 6.65±1.49 0.737

　甘油三酯/(mmol·L-1) 1.66±1.15 1.79±1.44 0.246

　总胆固醇/(mmol·L-1) 3.97±0.97 4.38±1.12 <0.001

　高密度脂蛋白/(mmol·L-1) 1.05±0.24 1.06±0.27 0.584

　低密度脂蛋白/(mmol·L-1) 2.36±0.83 2.65±0.94 0.001
结局事件发生率

　再发心梗/例(%) 19(4.43) 24(9.38) 0.010

表3　CLT与血脂指标的Pearson相关性分析

Table3　PearsoncorrelationanalysisofCLTandlipid
indexes

项目 r P 值

甘油三酯 0.052 0.120
总胆固醇 0.200 <0.001
高密度脂蛋白 0.067 0.045
低密度脂蛋白 0.163 <0.001

3　讨论

本研究发现,与非 ACS高脂血症患者相比,高
脂血症组CLT升高。并且其与血脂检验指标显著

相关。进一步分析 CLT 与 ACS高脂血症患者再

发心梗事件的相关性发现,在校正包括合并症、病
史等风险因素后,CLT 仍具有较好的评估效能。
CLT≥12.7min组患者事件发生率更高,提示 ACS
高脂血症时CLT异常者更易发生再发心梗事件。

表4　CLT与结局事件的logistic回归分析

Table4　logisticregressionanalysisofCLTandendpoint

项目
单因素分析

OR(95%CI) P 值

多因素分析

模型1
OR(95%CI) P 值

模型2
OR(95%CI) P 值

logCLT 1.35(1.05~1.74) 0.019 1.35(1.04~1.75) 0.022 1.45(1.06~2.00) 0.020

　　模型1包括变量:性别、年龄、BMI、吸烟史、高血压、糖尿病、既往卒中、肾功能不全;模型2包括变量:性别、年龄、BMI、
吸烟史、高血压、糖尿病、既往卒中、肾功能不全、白细胞计数、血红蛋白、B型钠尿肽、C反应蛋白、肌酐、血糖、糖化血红蛋白、
甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白。
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图1　CLT预测无结局事件发生的Kaplan-Meier曲线

Figure1　Kaplan-MeiercurvesofCLTinpredicting
non-endpointevent

ACS是由动脉粥样硬化斑块破裂导致血栓形

成、冠状动脉阻塞的疾病[10]。动脉粥样硬化始于

累积在内皮下的胆固醇和氧化低密度脂蛋白(ox-
LDL)[11]。oxLDL触发炎症反应并促进动脉粥样

硬化斑块发展。当斑块破裂时,这些富含脂质的坏

死核心暴露于循环中,引发血小板活化聚集,以及

随后的血栓形成,导致急性缺血综合征。
动脉粥样斑块破裂之后,血栓形成是由于纤维

蛋白生成和溶解失衡导致的。迅速而有效的纤溶

功能能够限制血栓扩大并防止冠状动脉阻塞[12]。
血液各成分均参与纤溶过程,如红细胞可改变纤维

蛋白结构[13];活化血小板释放 PAI-1,促进凝血酶

激活纤溶抑制剂(TAFI)活化[14];白细胞可表达多

种纤溶激活受体等[15]。不同于传统的纤溶生物标

志物检测,血栓弹力图通过检测体外凝血和纤溶过

程中血浆粘弹性变化,反映血液凝固及溶解的动态

过程[16],其中CLT测定由最大纤维蛋白凝块到完

全溶解的时间,反映了以上多种血液成分对纤溶过

程共同作用的结果。
我们的结果得到既往研究的支持,纤溶功能不

足已被证实与高脂血症相关[17]。既往研究也证明

脂蛋白a(Lpa)通过多种机制抑制纤溶酶原的功

能,包括抑制组织型纤溶酶原激活剂(tPA)介导的

纤溶酶原激活、抑制纤溶酶原和tPA 结合到纤维

蛋白表面等[18]。本研究显示,CLT与总胆固醇、高
密度脂蛋白、低密度脂蛋白显著相关,并且在校正

心血管风险因素后,CLT仍是 ACS高脂血症患者

再发心梗事件的独立危险因素。
本研究有一定的局限性。首先,本研究为单中

心回顾性研究,只能说明CLT与 ACS高脂血症患

者再发心梗事件的相关性;其次,结局事件均由电

话随访得到,有一定的失访和数据信度下降。在本

研究中我们设计了完善的随访量表,以保证随访数

据的真实可靠。
综上所述,凝块溶解时间与 ACS高脂血症患

者出院后发生再发心梗事件的风险相关。当 CLT
值≥12.7min时,ACS高脂血症患者的再发心梗

风险显著增加。研究结果提示针对纤溶功能的新

疗法可能是 改 善 ACS 高 脂 血 症 患 者 预 后 的 新

途径。
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　　[摘要]　目的:基于碲锌镉(CZT)心脏专用SPECT机(CZT-SPECT)测定可疑或已确诊冠心病胸痛患者的

冠状动脉(冠脉)血流储备(CFR),初步探讨冠脉微血管功能障碍(CMVD)的发生风险及相关危险因素。方法:回
顾性分析2021年1月—2021年3月于我院因胸痛行冠脉造影(CAG)及CZT-SPECT检查,且无需血运重建治疗

的患者。根据CFR分为CMVD组(55例)和对照组(74例)。比较两组患者的临床特征,初步分析 CMVD的相

关危险因素。结果:129例患者平均年龄(61.63±9.11)岁,CMVD 组共55例,发病率约42.6%。CMVD 组

BMI、TC、LDL-C、LVEDD、T波倒置比例高于对照组,BMI>24kg/m2 的患者比例高于对照组(78.2%∶54.1%,

P<0.05)。两组各支冠脉静息心肌血流量(MBF)无明显差异,而CMVD组负荷 MBF明显降低(P<0.01)。经

年龄校正,多因素logistic回归分析显示,BMI、LDL-C升高和 T波倒置与CMVD独立相关(P<0.05)。结论:在
疑诊或确诊冠心病的胸痛患者中,CMVD 的发生风险比较高,BMI和 LDL-C升高、T 波倒置是胸痛患者发生

CMVD的独立危险因素。
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Riskandrelatedfactorsofcoronarymicrovasculardiseasein
patientswithchestpainbasedonCZT-SPECT
CUILijun1　WANGJiao2　TIANGang1　HUANGPing1

LIJianming2　WANGYongde1

(1DepartmentofCardiovascular;2DepartmentofNuclearMedicine,TEDAInternationalCardio-
vascularHospitalandTianjin MedicalUniversityCardiovascularClinicalInstitute,Tianjin,
300457,China)
Correspondingauthor:WANGYongde,E-mail:wangyddoc@163.com

Abstract　Objective:Toinvestigatetheriskfactorsofcoronarymicrovasculardysfunction(CMVD)inpa-
tientswithchestpainofsuspectedorconfirmedcoronaryheartdiseasebasedoncoronaryflowreserve(CFR)from
zinc-cadmiumtelluride(CZT-SPECT)specialSPECT.Methods:Aretrospectiveanalysiswasperformedon129
patientswhounderwentcoronaryangiography(CAG)andCZT-SPECTforchestpainwithoutrevascularizationat
TEDAInternationalCardiovascularHospitalfromJanuary2021toMarch2021.TheyweredividedintoCMVD
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