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冠状动脉介入治疗对冠心病患者 Caspase-3,9 水平的影响 *
顾峥嵘 1 刘俊明 2△ 黄文军 2 窦清惠 2 谢 伟 2 高 霞 2

（1 石河子大学医学院 新疆 石河子 832000；

2 新疆生产建设兵团医院（石河子大学医学院第二附属医院） 新疆 乌鲁木齐 830002）

摘要 目的：通过对冠心病患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)前后血清 Caspase-3,9 水平变化的观察，探讨冠状动脉介入治疗对冠

心病患者血清 Caspase-3,9 水平的影响。方法：冠状动脉介入组（PCI 组）30 例和单纯造影组（CAG 组）29 例，在术前 0.5h，术后

3h，术后 6h，术后 12h，术后 24h，术后 48h 分别测定血清 Caspase-3,9 水平。结果：CAG 组术前与术后的血清 Caspase-3,9 水平差

异均无统计学意义，PCI 组术后 3h、6h 的 Caspase-3 水平较术前 0.5h 均有降低趋势，差异均有统计学意义 （P<0.05），PCI 组术后

48h 的 Caspase-9 水平与术后 3h、6h 相比均有升高趋势，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论：PCI 术后狭窄或闭塞的冠状动脉血

管重新恢复血供，血清中 Caspase-3,9 水平在 PCI 术后先降低后又逐渐升高，提示再灌注后可出现细胞的凋亡程度加重，血清中

Caspase-3,9 的水平可作为心肌再灌注损伤后细胞凋亡程度的评估指标并可作为诊断临床症状不典型的再灌注损伤的一个指标。
PCI 术可有效改善心肌血供，减少因术前缺血缺氧造成的细胞凋亡，但 PCI 术后再灌注损伤可进一步加重细胞凋亡。
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ABSTRACT Objective: To observe influence of percutaneous coronary intervention (PCI) on Caspase-3,9 levels of the coronary

heart disease. Methods: Thirty patients who underwent PCI, and thirty patients who underwent coronary angiography (CAG) were
enrolled in this study. Serum Caspase-3,9 levels before 0.5h and 3h, 6h, 12h, 24h, 48h after PCI were assayed in all patients. Results:
There were no significant differences in serum Caspase-3,9 levels between before and after CAG. Caspase-3 levels at 3h, 6h after PCI
were lower than before 0.5h. Statistical differences were observed between them. After PCI, Caspase-9 level at 48h was higher than at
3h, 6h. The differences between them were statistical significance. Conclusion: Stenotic or obstructive coronary arteries were
recanalization after PCI. Caspase-3,9 levels in serum decreased earlier after PCI, then they increased gradually. These means reperfusion
aggravated apoptosis after PCI. Serum Caspase-3,9 may be a marker of evaluate apoptosis degree in myocardial reperfusion injury and
diagnose untypical reperfusion injury in clinic. Blood supply of aeteria coronaria would be improved after PCI. Apoptosis of myocardial
and hypoxia was decreased as well. But apoptosis might become graved because of reperfusion injury.
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前言

目前，PCI 已成为治疗冠心病的有效手段之一，它可使缺

血的心肌得到有效的血液再灌注，减少心肌损伤，改善心脏功

能，但通过临床研究及动物实验均发现再灌注后心肌会出现新

的损伤，即缺血 - 再灌注损伤（Ischemical reperfusion injury, IRI）。
有研究认为，凋亡是心肌缺血 - 再灌注细胞死亡的一种主要形

式[1-4]，而天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（Caspase）是细胞凋

亡过程中的重要因子，其中 Caspase-3,9 在线粒体依赖的细胞

凋亡途径中起关键作用。本研究通过对 PCI 及 CAG 患者血清

中 Caspase-3,9 水平的变化研究冠状动脉介入治疗对细胞凋亡

的影响。

1 材料与方法
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1.1 研究对象及分组

选取选择 2009 年 12 月至 2010 年 8 月期间在新疆生产建

设兵团医院心血管内科住院疑似或已诊断为冠心病的患者。经

冠状动脉造影检查（CAG）诊断为冠心病并行 PCI 术者为 PCI
组，30 例；因胸闷、胸痛、心电图提示有心肌缺血而行冠状动脉

造影（CAG）者为 CAG 组，29 例。所有患者排除肿瘤、自身免疫

性疾病、心衰、神经元退行性疾病（阿尔茨海默氏病、帕金森氏

病、多发性硬化症等）、HIV 病毒感染等引起细胞凋亡的疾病及

肝肾功能不全、严重贫血、电解质的失衡、活动性出血、未控制

的高血压、洋地黄中毒、以前有造影剂过敏但事先未用糖皮质

激素治疗、中风的活动期、肺水肿等不能行冠状动脉造影的患

者。
1.2 CAG 及 PCI

根据冠状动脉造影（CAG）检查结果，冠状动脉血管的狭窄

程度≥70%，同时行冠状动脉球囊扩张术和（或）支架植入术(二
者统称 PCI)的患者纳入 PCI 组，狭窄程度＜70%，单纯行冠状

动脉造影手术的患者（包括冠状动脉正常、狭窄＜50%的冠状

动脉硬化（AS）及狭窄≥50%的冠状动脉病变患者）纳入 CAG
组。
1.3 标本的采集和处理

两组患者在术前 0.5h、术后 3 h、6 h、12 h、24 h、48 h 共 6
个时间点用标准真空采血管分别抽取患者外周静脉血 4ml，迅

速离心后分离血清，-70℃保存待测。
1.4 Caspase-3,9 活性的检测

所有血清标本均使用 R&D Systems 生产的 Caspase-3,9 检

测试剂盒，采用酶联免疫吸附（ELISA）法，并详细按说明书步

骤进行检测。
1.5 统计学分析

实验数据以均数±标准差表示，用 SPSS13.0 软件进行统计

学分析，组间比较用秩和检验，重复测量资料用一般线性模型，

以 P <0.05 具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般临床资料

CAG 组 29 例，平均年龄 62.31±10.04 岁，男女比例 20：9，

其中 17 例合并高血压，8 例合并糖尿病。PCI 组 30 例，平均年

龄 59.70±8.36 岁，男女比例 24：6，其中 19 例合并高血压，5 例

合并糖尿病。两组之间差异无统计学意义。
2.2 Caspase-3,9 水平测定

如 表 1 所 示 ， 对 6 个 时 间 点 CAG 组 与 PCI 组 的

Caspase-3,9 水平分别进行组间比较，差异均无统计学意义

（P>0.05）。CAG 组中术前与术后各时间点的 Caspase-3,9 水平

差异均无统计学意义 （P >0.05）。PCI 组中术后 3 h、6 h 的

Caspase-3 水平较术前 0.5 h 均有降低趋势，差异均有统计学意

义（P <0.05），而 PCI 组的 Caspase-9 水平在术后虽有同样的降

低趋势，但其差异无统计学意义 （P >0.05），但术后 48 h 的

Caspase-9 水平与术后 3 h、6 h 相比均有升高趋势，差异均有统

计学意义（P<0.05）。

表 1 血清 Caspase-3,9 的水平

Table 1 Serum Caspase-3,9 levels

Group Caspase-3（ng/ml） Caspase-9（ng/ml）

CAG group

Preoperative 0.5h 36.27±53.31 13.76±23.60

Postoperative 3h 36.74±52.83 17.84±35.73

Postoperative 6h 37.27±62.77 16.43±37.26

Postoperative 12h 37.79±64.01 20.11±51.35

Postoperative 24h 38.72±56.90 16.39±30.69

Postoperative 48h 44.63±63.11 21.07±51.19

PCI group

Preoperative 0.5h 56.82±91.30 23.92±48.64

Postoperative 3h 51.48±90.70 19.90±42.34

Postoperative 6h 51.65±84.55 22.64±50.34

Postoperative 12h 63.67±95.91 31.95±69.89

Postoperative 24h 65.16±105.94 31.73±66.60

Postoperative 48h 49.11±70.90 24.54±49.09

2.3 冠状动脉病变与 Caspase-3,9 的关系

CAG 组中所有患者均为择期手术，其中 16 人冠脉正常，

13 人为冠状动脉病变组 （50%≤冠状动脉狭窄程度＜70%）。
PCI 组均为冠状动脉病变患者，其中 18 人为心绞痛患者（70%
≤冠状动脉狭窄程度＜完全闭塞），12 人为急性心肌梗死患者

（冠状动脉完全闭塞）。如表 2 所示，CAG 组中冠状动脉正常、
冠状动脉病变两个亚组在术前及术后 6 个时间点之间的

Caspase-3,9 水平差异均无统计学意义（P>0.05）；PCI 组的两个

亚组中，70%≤冠状动脉狭窄程度＜完全闭塞 亚组在术前及术

后 6 个时间点之间的 Caspase-3,9 水平差异均无统计学意义
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（P>0.05），冠状动脉完全闭塞亚组术后 6 h 比术前 0.5 h 的

Caspase-3 水平降低，差异有统计学意义（P<0.05），术后 48 h 比

术后 6 h 的 Caspase-9 水平升高，差异有统计学意义（P<0.05）。

表 2 冠状动脉病变与 Caspase-3,9 的关系

Table 2 Relationship of coronary artery process and Caspase-3,9 levels

Factors

CAG group（n=29） PCI group（n=30）

Normal

（n=16）
50%≤D＜70%（n=13）

70%≤D＜obstruction

（n=18）

D= obstruction

（n=12）

Caspase-3（ng/ml）

Preoperative 0.5h 44.90±67.32 25.65±27.26 55.13±93.37 59.35±92.14

Postoperative 3h 43.88±66.87 27.96±27.77 51.65±86.75 51.23±100.29

Postoperative 6h 49.70±81.40 21.96±21.27 53.48±90.64 48.91±78.33

Postoperative 12h 49.77±83.47 23.05±20.66 53.33±78.62 79.18±119.41

Postoperative 24h 44.13±66.88 32.06±43.31 50.02±85.88 87.86±131.36

Postoperative 48h 53.15±79.47 34.16±34.04 42.18±54.00 59.51±92.47

Caspase-9（ng/ml）

Preoperative 0.5h 16.16±29.87 10.81±12.93 27.60±60.60 18.39±22.45

Postoperative 3h 22.46±47.20 12.16±11.45 22.59±52.20 15.86±22.03

Postoperative 6h 22.33±49.17 9.162±10.67 27.02±63.66 16.08±18.40

Postoperative 12h 27.26±68.26 11.31±13.29 26.27±64.72 40.48±79.19

Postoperative 24h 19.32±39.01 12.78±16.40 26.41±64.48 39.69±71.78

Postoperative 48h 27.41±67.91 13.25±15.20 27.10±61.35 20.71±22.58

Note: D=diameter stenosis of coronary artery

3 讨论

目前 PCI 术的广泛开展使冠心病病人缺血的心肌得到有

效再灌注，但大量的动物实验及临床观察均显示，再灌注使缺

血心肌细胞得到良好修复的同时进一步加重了单纯心肌缺血

造成的损伤，出现再灌注后缺血心肌的舒缩功能降低、心律失

常、心肌顿抑、心肌能量代谢障碍、超微结构的变化等现象。临

床上 PCI 术后部分患者也出现了严重的血流动力学改变，如血

压骤降、心律失常、心功能不全甚至发生猝死等，人们将其原因

归咎于 IRI。IRI 的发生机制复杂，且与心肌细胞凋亡关系密切，

主要通过能量代谢障碍、氧应激和钙超载等导致细胞凋亡。有

学者认为, 凋亡是心肌缺血 -再灌注细胞死亡的一种主要形式[1-4]，

故细胞凋亡的研究对临床上心肌 IRI 的防治有着重要意义。天

冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（称为 Caspase）家族是凋亡过程

中的关键元件，其激活与超长表达可通过与众多蛋白因子的相

互作用调控细胞凋亡[5]。从 1972 年 Caspase 被 Kerr JF 等[6]发现

至今在哺乳动物中已有 14 种，目前研究发现，Caspase 可通过

三条途径介导细胞凋亡：线粒体依赖途径、FasL 和 TNF 等死亡

受体介导的 Caspase 激活途径、内质网应激途径。其中在线粒

体依赖的细胞凋亡途径中，当各种凋亡诱导因素作用于线粒

体，使其跨膜电位发生改变，膜通透性增大，继而启动细胞凋亡

因子如细胞色素 C（cytochrome c，Cyt. C）、凋亡蛋白酶激活因

子 （apoptotic protease activating factor，Apaf） 和凋亡诱导因子

（apoptosis-inducing factor，AIF）等从线粒体内释放出来。Cyt.C与

Apaf相互作用可激活Caspase-9，进一步激活下游的Caspase-3，而

AIF 可快速激活核酸内切酶，并增强 Caspase-3 的水解活性，从

而引发 caspase 的级联反应，最终导致细胞凋亡。缺血 - 再灌注

时细胞凋亡的级联反应始于线粒体损伤和 Caspase-9 的激活

（主要在内皮细胞）或死亡受体与配体结合和 Caspase-8 的激活

（仅在心肌细胞，且在再灌注中增加）。有文献报道[7]再灌注时不

仅心肌细胞受损，也伴有冠状动脉内皮细胞的形态、结构、功能

的严重受损，且再灌注时内皮细胞功能异常的时间早于实质细

胞，内皮功能受损可破坏血液 - 组织间的物质交换屏障，引起

一系列的炎症及免疫反应，进一步加重实质细胞损伤。故同时

干预冠状动脉内皮细胞及心肌细胞的凋亡能更有效地防止 IRI。
目前国内外学者通过动物模型及临床观察研究探讨 IRI

及细胞凋亡的机制已取得了可喜的成果，这对从多途径干预细

胞的凋亡防治 IRI 提供了大量的宝贵资料，但目前文献中对于

凋亡细胞及相关因子的检测多为直接获取实质细胞进行检测，

此方法在临床观察中有一定的局限性。有国外学者 Stefan
Blankenberg[8]用酶联免疫吸附 (ELISA) 法进行了血浆 Caspase-1
与心血管危险因素的相关性研究，这为临床上对于细胞凋亡的

研究提供了新的思路。也有文献报道通过动物模型观察细胞质

及血清中 AIF 及 Caspase-9 的变化，从而探讨 IRI 后线粒体凋

亡途径的机制[9]，但临床上尚未见对血清中 Caspase-3,9 变化的

报道。
在本研究中，对术前 CAG 组与 PCI 组的 Caspase-3,9 水平

分别进行组间比较虽无统计学意义，但 PCI 组术前 Caspase-3,9
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的水平均比 CAG 组高，考虑可能由于 PCI 组患者冠状动脉的

病变程度普遍比 CAG 组重，故造成缺氧诱导细胞凋亡的程度

较重的缘故。CAG 组术后与术前 Caspase-3,9 水平比较无统计

学意义，PCI 组中术后 3h、6h 的 Caspase-3 水平较术前 0.5h 均

有降低趋势，差异均有统计学意义，提示 PCI 术后使缺血的心

肌血供得到改善，从而使缺血缺氧造成的细胞损伤在术后短时

间内得到修复，故细胞凋亡程度较术前减轻。PCI 组术后 48h
的 Caspase-9 水平与术后 3h、6h 相比均有升高趋势，差异均有

统计学意义，提示 PCI 术后部分患者在心肌细胞得到重新修复

的同时又加速了那些不可挽救的心肌细胞发生凋亡。对 CAG
组及 PCI 组患者分层比较的结果显示：冠状动脉完全闭塞亚组

的患者在 PCI 术后短时间内出现 Caspase-3 水平的降低，术后

6h与术前0.5h相比有统计学意义，术后48h比术后6h的Caspase-9
水平有升高趋势，差别有统计学意义；CAG 组两个亚组（冠状

动脉正常、50%≤冠状动脉狭窄程度＜70%）及 PCI 组中另一亚

组（70%≤冠状动脉狭窄程度＜完全闭塞）术前及术后的Caspase-3,
9 水平差异无统计学意义。上述结果进一步证实了冠状动脉完

全闭塞的患者在 PCI 术后容易发生缺血再灌注损伤，由于冠状

动脉完全闭塞造成缺血缺氧，使 Caspase 的表达活性升高，PCI
术使得缺血缺氧的心肌发生再灌注，故术后由于血供的恢复使

部分损伤的细胞得以及时修复，Caspase 的活性较术前降低，随

后由于再灌注损伤使 Caspase 的活性逐渐升高。其细胞凋亡的

变化特征与曹亚南[4]等模拟小鼠缺血 - 再灌注诱导心肌细胞凋

亡模型的研究结果一致，但本研究由于病例数较少的缘故，对

于冠状动脉不同病变程度与 Caspase-3,9 的关系目前难以得出

确切的结论。
综上所述，PCI 术在有效改善冠心病缺血心肌的血液再灌

注，保护心脏功能方面起者重要作用，但术后由于血液再灌注

可能出现细胞凋亡程度的进一步加重，本研究通过对 PCI 术前

后不同时间点 Caspase-3,9 水平的观察可对心肌再灌注损伤引

起细胞凋亡程度进行评估，并有助于临床症状不典型的再灌注

损伤的诊断，从而为干预细胞凋亡，减少 IRI，保护心脏功能提

供一定的参考数据。
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