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前言

嗜铬粒蛋白 A（CgA）水平显著升高主要见于神经内分泌
肿瘤[1]，也可以作为所有神经内分泌活性高低的指标来评估交

感神经系统的活性，也是反应心功能好坏的指标之一[2，3]，也进

一步有研究表明在心肌梗死后患者中，嗜铬粒蛋白 A的血浆
水平与长期死亡率有关[4]。但大多数研究均未交待 PPI的使用
信息。目前在冠心病患者的治疗中，由于阿司匹林，氯吡格雷及
他汀类药物的应用，质子泵抑制剂（PPI）作为抗血小板药物或
非甾体类抗炎药（NSAID）所致消化道损伤的治疗和预防措施，
其应用越来越广范[5]。故本文旨在探讨 PPI对心内科拟诊断为
冠心病患者的 CgA水平的影响，从而为更为科学的评估 CgA

在临床的应用价值提供依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料
2009年 8月至 2009年 12月拟诊断为冠心病的住院患者

113例，入选对象均排除严重感染、肿瘤、内分泌疾病、风湿性
疾病、肝脏、肾脏和神经系统等疾病。所有对象入选前一月均未
使用过 PPI。其中 PPI组 62例，非 PPI组 51例。两组临床基线
情况具有可比性（表 1）。心力衰竭及心绞痛的诊断标准均参照
相关指南。
1.2 方法
1.2.1 标本收集 所有研究对象于冠脉造影术前清晨及术后第
一天清晨采取肘静脉血 5ml置于肝素抗凝管中，及时分离血浆
后，置 -20℃冻存备用，统一检测。PPI包括奥美拉唑，潘妥拉唑
和埃索美拉唑，应用时间均在一天以上。并记录所有入组患者
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Item PPI group (n=62) non-PPI group（n=51） P value

LN CgA (ng/ml) 4.62±0.97 3.91±0.89 0.000

LN NT-proBNP (pg/ml) 5.41±1.46 5.59±2.00 0.580

表 3 两组之间 LN CgA、LN NT-proBNP水平的比较（x±s）
Table 3 Comparison of LN CgA、LN NT-proBNP levels between the two groups（x±s）

表 1 两组患者临床基线特征（x±s）
Table1 The clinical basic characteristics of the two groups（x±s）

Item PPI group (n=62) non-PPI group（n=51） P value

Average age（year） 64.48±10.77 65.16±11.55 >0.05

Sex（male/female） 49/34 41/22 >0.05

Hypertension（%） 68 % 75 % >0.05

Diabetes mellitus（%） 21 % 33 % >0.05

Dyslipidemia（%） 10.3 % 15.7 % >0.05

Renal function: urea nitrogen

(mmol/l)
5.64±1.99 5.85±1.72 >0.05

Serum creatinine（umol/l） 83.44±21.72 87.39±23.51 >0.05

LVEF（EF %） 59.63±11.53 59.54±11.59 >0.05

LVDDd（mm） 50.74±7.28 50.34±6.80 >0.05

HYHA class 1.10±0.30 1.20±0.40 >0.05

Class I,II（group A） 56 41 >0.05

Class III,IV（group B） 6 10 >0.05

ACS 38 25 >0.05

on-ACSN 24 26 >0.05

Numbers of coronary arteries 2.25±0.85 2.04±0.88 >0.05

PTCA ratio 59.0 % 48.1 % >0.05

的基线数据见表 1。
（1）测定血清 CgA水平：入选对象于清晨空腹时静脉抽
血，30分钟后离心 1500转 /min，5min，-20℃保存待测；采用双
抗夹心 ELISA法检测血清 CgA，试剂盒由德国 dig-internation-
al公司提供。
（2）血清 BNP水平的测定：使用罗氏公司产品 E170全自
动发光检测仪测定血液 BNP水平。
1.2.2 主要观察指标 PPI组和非 PPI组之间 CgA、NT-proBNP
数值有无统计学意义。
1.2.3 次要观察指标 CgA水平与心功能的相关性研究。 CgA
水平与 NT-proBNP的相关性研究。

1.3 统计学处理
数据采用 SPSS16.0统计软件进行统计分析。计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，基线资料比较应用 t检验和 X2检

验，组间比较应用方差分析。检验水准α=0.05，P<0.05为差异
具有统计学意义。

2结果

2.1患者临床基线特征
根据是否应用质子泵抑制剂将患者分为两组，即 PPI组和

非 PPI组，两组之间年龄、性别、伴随疾病、心功能状态、ACS与
否等相比无统计学意义；PPI组的 LN CgA的均数显著高于非

Item PPI group（n=62) non-PPI group（n=51） P value

Aspirin（%） 100 % 98 % >0.05

Clopidogrel（%） 100 % 94 % >0.05

Statins（%） 98 % 92 % >0.05

ACEI/ARB（%） 45 % 59 % >0.05

Βacceptor blocker（%） 47 % 55 % >0.05

PPI（%） 100 % 0 % <0.05

表 2 两组药物使用情况（%）
Table 2 The drug use of the two groups（%）
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PPI 组 （4.62±0.97 和 3.91±0.89，P=0.000）。而两组 LN
NT-proBNP的均数无显著差异（5.41±1.46和 5.59±2.00，P=0.
580）。
根据心功能状态分为两组，其中 NYHA分级 I,II合并为 A

组，NYHA 分级 III,IV 合并为 B 组。在 A 组中，PPI 组的 LN
CgA的均数显著高于非 PPI组（4.60±1.00和 3.86±0.94，P=0.
000）。而两组 LN NT-proBNP的均数无显著差异（5.41±1.44
和 5.01±1.52，P=0.194）；而在 B组中，病例数过少，无法单独
统计，可留待以后增加病例数再行分析。

3 讨论

目前冠心病患者合并使用 PPI的现象较为普遍，有些研究
也认识到联合使用 PPI会造成 CgA水平的增高，但未具体将
其影响程度深入分析，特别是在冠心病患者中。但是，在强大的
长期抑酸治疗之后亦可出现 CgA水平增高，并可反应 ECL细
胞功能增强或出现增生性改变[6]。而且，在短期小剂量奥美拉唑
治疗后，也观察到有 CgA水平的增加[7]。本研究中质子泵抑制
剂的使用时间均较短，分别为 1-11天，且第 1，第 2和第 3天的
比例分别为 36.07 %，14.75 %，16.39 %。共使用三种质子泵抑
制剂，其中奥美拉唑 62.30 %，潘妥拉唑 31.15 %，埃索美拉唑
6.56 %，但也观察到使用 PPI和未用 PPI两组之间 CgA水平的
明显差异。

PPI引起 CgA水平增高的研究中，使用 PPI的时间均较
长，一般在 6周以上，而且有研究表明长程(1±8年)质子泵抑
制剂治疗患者比中程(6周到 to 1年)治疗患者 CgA水平更高。
CgA水平的增高说明胃 ECL细胞的分泌功能增强，但究竟是
由于早期高胃泌素血症的持续性作用，还是之后的 ECL细胞
的增生，目前尚不明确[8]。但本研究中，PPI在使用很短的情况
下即出现 CgA水平的明显增高，考虑除了与早期胃泌素水平
的增高有关，不能排除药物之间的相互作用，而这种相互作用

是否会产生一些不良心血管事件，尚待进一步研究。
到目前为止，CgA的临床意义正逐步引起重视。2001年

Rubinsztajn R等[9]研究在慢性心力衰竭患者中通过嗜铬粒蛋白

A来评估交感神经系统活性，指出血浆嗜铬粒蛋白 A浓度和基

于 NYHA心功能分级所示的慢性心力衰竭的严重程度相关，
即 CgA浓度随 NYHA心功能程度的不同逐渐上升；CgA浓度
和左室射血分数呈明显负相关；CgA可作为评价慢性心衰患者
交感神经活性的一个指标。2007年 Pieroni博士[10]等研究发现

在扩张型心肌病和肥厚型心肌病患者中，CgA 水平均升高
（DCM 153.7±158.5ng/ml; HCM 150.2±86.7ng/ml VS 对照组
64.1±17.9ng/ml），且 CgA水平和左室舒张末期压呈明显正相
关（DCM, R=0.86; HCM, R=0.83），血浆脑钠肽（BNP）水平亦增
高，CgA水平和血浆 BNP水平亦呈明显正相关（DCM,R=0.88;
HCM,R=0.85）（P<0.001）。2009年 Dieplinger B等[11]通过对进入

三级医院的急诊中心的 251名以呼吸困难为主诉的患者进行
研究，结果表明，在多变量 logistic回归分析中，只有 BNP和前
心房利钠肽浓度依然是诊断心衰的独立因子。2003年 Omland
T等[4]研究显示，心肌梗死后患者中嗜铬粒蛋白 A的血浆水平
与长期死亡率有关。2006年 Estensen ME等[13]观察到在有并发

症心肌梗死患者中血浆 CgA有着较高的预后价值。2009 年
Anna M等[14]通过测定 1268名 ACS患者首日的嗜铬粒蛋白 A
水平，发现基础的嗜铬粒蛋白 A水平和逐渐增加的远期死亡
率，心衰住院，再发心肌梗死密切相关，但和卒中无关。但是上
述研究均未提供是否合并使用 PPI的信息。而从 2005-2006一
年之内 [15]，Medco国家数据库中，19亿患者筛选出植入支架并
开始服用氯吡格雷的患者，并在随后的一年内有 80%的患者继
续服用氯吡格雷，共 14383名，非 PPI组 9862，PPI组 4521，经
过年龄及合并症校正后，不论是否存在既往的心血管事件，PPI
组相对危险增加 1.8。在一项更详细的数据[16]中显示，居民大于

66岁，2002-2007年，因急性心肌梗死出院后 90天和一年随访
过程中，应用 PPI组（排除潘妥拉唑）和再发心肌梗死相关，而
服用 H2R未见上述相关性。最近一项[17]包括 8205名患者的回
顾性队列数据表明，以 ACS患者出院后服用氯吡格雷患者，观
察的联合终点包括死亡和因 ACS 再入院，提示 PPI组在因
ACS再入院方面有微小但明显有意义的增加。本研究具体分析
了在年龄，ACS与否，心功能状态以及使用的治疗药物等均具
有可比性的情况下，是否使用 PPI对 CgA的影响也是显著的，
而这种影响是否具有进一步的临床意义，需进一步研究来说

Item PPI group (n=56) non-PPI group（n=41） P value

LN CgA(ng/ml) 4.60±1.00 3.86±0.94 0.000

LN NT-proBNP(pg/ml) 5.41±1.44 5.01±1.52 0.194

表 4（A组）数据分析结果是：
Table 4 Data analysis of Group A

图 1非 PPI组和 PPI组 CgA/BNP水平的差异
Fig. 1 Comparison of LN CgA, LN NT-proBNP levels between the two groups
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明。
临床医生必须区分长期或短期应用质子泵抑制剂患者中

CgA的假阳性的升高，在对 CgA数值进行临床应用之前应慎
重，必须在去除质子泵抑制剂的应用后重新评估 CgA水平。而
且，通过本研究表明：是否使用 PPI对 CgA的数值影响较大，
特别是对于冠心病患者，联合使用氯吡格雷时，应慎重评估联

合使用 PPI患者 CgA升高的临床意义。由于研究时间的限制，
尚不能明确 PPI应用后导致 CgA水平升高，是否会产生一些
心血管事件，尚有待进一步研究。
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