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冠状动脉 TF/TFPI与急性冠脉综合征关系的研究
卫任龙 袁斌斌 赵桂琴

（南京医科大学附属南京明基医院心内科 江苏南京，210029）

摘要 目的：研究急性冠脉综合症患者冠状循环局部血液 TF/TFPI改变。方法：入选 40名冠状动脉造影患者，其中不稳定心绞痛
（Unstable pectoris, UP）20例，稳定性心绞痛(Stable pectoris, SP)和正常对照组各 10例。所有受试者在冠状动脉造影时，同时经导
管抽取主动脉根部、冠状静脉窦和股静脉血样,采用 ELISA法测定血浆 TF、TFPI水平，计算 TF/TFPI比值。结果：三组受检者基本
情况均相似，UA组和 SA组冠心病危险因素无统计学差异。股静脉血中 TF、TFPI浓度及 TF／TFPI比值比较：UA组和 SA组血
TF水平显著高于对照组，UA组血 TF水平显著高于 SA组。UA组血 TFPI水平低于 SA组及对照组;SA组血 TFPI水平略低于对
照组，但未达到统计学意义;UA组血 TF／TFPI比值显著高于对照组和 SA组,SA组与对照组比较差异无统计学意义。不同部位
血 TF、TFPI水平及 TF／TFPI比值比较：UA组冠状静脉窦血中 TF水平较主动脉根部显著升高，CS-AO差值显著高于 FV-AO差
值；UA组冠状静脉窦血 TFPI水平较主动脉根部有升高趋势，但差异无统计学意义，而 TF/TFPI比值较主动脉根部升高，差异有
统计学意义，CS-AO差值显著高于 FV-AO差值。血 TF、TFPI水平及 TF/TFPI比值在股静脉与主动脉根部之间差异无统计学意义
(P>0.05)。SA组和对照组血 TF、TFPI水平及 TF／TFPI比值三部位间差异无统计学意义。结论：冠脉循环 TF／TFPI比值能较敏感
地反映 ACS的情况。
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ABSTRACT Objectives: To study the levels of TF/TFPI in coronary circulation of patients with acute coronary syndrome. Methods:
40 cases of hospitalized patients who underwent coronary angiography were enrolled in this study. Patients with unstable angina pectoris
（UA）was 20 case, with stable angina pectoris 10 cases and normal 10 cases. Angiogra- phy was performed according to the regular pro-
cedure. All the subjects were taken blood from the femoral vein, the root of aortic artery and the coronary sinus during angiography pro-
cedure, respectively. Results: The base data were nonsignificantly among the three groups. The occurrence of risk factors of coronary
artery disease was similar between the UA and SA patients. TF concentrations of the UA and SA patients were higher than that of the
controls, while the UA patients showed a higher concentration than the SA. The UA patients had a lower level of TFPI than the SA and
controls.The UAP patients had a greater ratio of TF/TFPI than the controls and SA (P<0.05). There was no difference between the SAP
and controls in TF/TFPI. TF concentration in the coronary sinus was increased sig- nificantly compared with that in the root of aortic
artery in the UA group. The difference between CS-AO was greater than that between FV-AO (P<0.05). Level of TFPI in the coronary
sinus had a trend towards increase compared with that in the root of aortic artery，while TF/TFPI showed significant increase, and the dif-
ference between CS-AOwas greater than that between FV-AO (P<0.05)；there were no differences of TF，TFPI levels and ratio of TF/TFPI
between the femoral vein and the root of aortic artery. No differences of TF, TFPI levels and ratio of TF/TFPI existed among the three lo-
cations in patients with SA and the controls(P>0.05). Conclusion: TF/TFPl is a sensitive marker to reflect the ACS.
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前言

急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome，ACS)是在

冠状动脉粥样斑块不稳定的基础上继发血小板聚集和血栓形

成，引起冠状动脉不完全或完全阻塞所致[1-3]。既往研究已经证
明，局部或全身性炎症在 ACS的发生、发展过程及其导致的并
发症中起着极为重要的作用[4]。组织因子（tissue factor,TF）是一
种相对分子质量为 47KDa的跨膜糖蛋白,在调节凝血功能方面
有重要的作用。近年来, 人们发现 TF和组织因子途径抑制物
(tissue factor pathway inhibitor，TFPI)在识别和调控细胞信号转
导,参与动脉粥样硬化的发生发展、促血管新生和再狭窄等非
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凝血功能中有重要作用。大量研究发现[4]在 ACS患者外周静脉
血中上述有关凝血系统激活的标志物水平升高。然而，ACS患
者冠状动脉循环内 TF/TFPI是否失衡至今并不清楚。因此，检
测冠状循环内局部 TF/TFPI水平，对于反映斑块局部的炎症和
凝血活性,以及阐明 ACS的病理生理机制，建立有效的防治措
施可能具有重要临床意义。

1 材料与方法

1.1 研究对象
选自 2008年 1月～2009年 7月间在我院疑诊冠心病患

者 40例，所有入选者均行冠状动脉造影。排除标准:①1个月
内有急性感染或 6个月内手术史；②有严重的肝、肾和胰腺疾
病、甲状腺机能亢进症、或慢性胃溃疡出血史；③有慢性消耗性
疾病、慢性结缔组织病或恶性肿瘤;④有频发的异位心律失常；
⑤检查不合作者。分为以下 3组：(1)正常对照组（control）：冠
状动脉造影结果未见异常者，共 10例，男 5例，女 5例，平均年
龄 52.43±7.78岁。(2)稳定性心绞痛组（stable angina, SA）：符
合国际心脏病学会和世界卫生组织 "缺血性心脏病 "的中稳
定性心绞痛诊断标准，共 10例，男 6例，女 4例，平均年龄
59.14±8.13岁。(3)不稳定型心绞痛组（unstable angina, UA）：符
合中华医学会心血管病分会《不稳定性心绞痛诊断和治疗建议》
中有关不稳定性心绞痛的诊断标准，共 20例，男 12例，女 8例，
平均年龄 63.18±6.43岁。其中 I型 15例，II型 3例，III型 2例。

1.2 血液生化检测
患者入院后（第一天或者第二天）清晨空腹采肘静脉血，由

本院临床检验中心采用日本奥林匹斯 AU2700全自动生化分
析仪检测以下血液生化指标：hsCRP、血常规、空腹血糖（Glu,
mmol/l）、血清总胆固醇（CH，mmol/l）、甘油三脂(TG，mmol/l)、
高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C，mmol/l)和低密度胆固醇脂蛋白
(LDL-C，mmol/l)。
1.3 TF和 TFPI检测
所有患者在冠状动脉造影前，分别经导管抽取主动脉根部

(AO)、冠状静脉窦(cs)以及股静脉(FV)的血液 3ml，2000rpm离
心 15分钟分离血清后，立刻贮存在 -80℃冰箱中，统一采用双
抗体夹心 ELISA试剂盒分别检测 TF和 TFPI浓度。
1.4 统计学分析
所得数据采用 SPSS 12.0软件包进行统计学处理，测量参

数用均数±标准差表示;多组样本均数的比较用单因素方差分
析，两组之间用 q检验，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料比较
如表 1所示，三组患者年龄、性别、高密度脂蛋白胆固醇、

甘油三酯、血糖、白细胞计数、中性粒细胞百分数及计数等指标
均无明显差异。与正常对照组相比较，UA组和 SA组血液 CH
和 LDL胆固醇水平虽有升高倾向，但差异均无统计学意义。

与 SA组比较，*P<0.05

Compare with SA group, *P<0.05

表 1 一般资料比较(x±s)

Table 1 Comparison of the general data(x±s)

Item Control group SA group UA group

Old(age) 52.43±7.33 59.12±8.33 61.28±7.84
Male%(case) 50(5) 60(6) 60(12)

Hypertension%(case) 1 80(8)* 60(16)*
Diabetes%(case) 1 60(6)* 55(11)*
Smoking%(case) 40(4) 40(4) 35(7)
TC (mmol/L) 4.72±0.83 5.37±0.93 5.51±0.28
TG(mmol/L) 1.73±0.91 1.78±0.72 1.95±0.78
GLu(mmol/L) 5.27±0.74 5.82±0.81 5.98±0.88
WBC(109/L) 6.72±1.32 6.43±1.42 7.12±1.78

N(%) 57.73±12.28 60.12±15.21 68.93±12.34
number of CA disease per patient 2.25±0.88 2.39±0.72

single % - 20(2) 20(4)
double - 40(4) 35(7)
triple - 40(4) 45(9)

plaque property -
I % - 60(6) 15(3)
II % - 40(4) 85(17)*

2.2 股静脉血 TF、TFPI水平及 TF/TFPI比值的比较
如图 1所示，与正常对照组（228.42±20.34 pg／ml）相比，

UA组和 SA组股静脉血中 TF水平显著升高(分别为 272.14±
23.83 pg／ml和 248.21±21.22 pg／ml，P均 <0.05)，且 uSA组

TF水平显著超过 SA组(P<0.05)(图 1)。
UA组 TFPI水平(60.84±9.33 pg/ml)显著低于 SA组(73.

63 pg／ml±11.38, P<0.05) 和对照组 ( 77.32±11.85 pg／ml，
P<0.05)。SAP组 TFPI水平略低于对照组，但两者之间差异无
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统计学意义。
UA组 TF／TFPI比值 (4.47±1.16) 显著高于 SA组（3.31

±0.91, P<0.05）和对照组(2.92±0.78,P<0.05)，而 SA组与对照
组之间差异无统计学意义。
2.3 不同部位血 TF、TFPI水平及 TF/TFPI比值的比较
对照组和 SA组三部位血 TF、TFPI水平及 TF／TFPI比值
差异均无统计学意义。

UA组主动脉根部 TF水平(276.09±22，91 pg／ml)较冠状
静脉窦血(342.64±33.91 pg／ml)显著降低 (P<0.05)，CS-AO差
值(66.47±9.14 pg/ml)显著高于 FV-AO差值(3.74+5.38 pg/ml，
P<0.05)。

UA组主动脉根部 TFPI水平（61.12±8.99pg/ml）较冠状静
脉窦(66.02±9.87 pg/ml)有下降趋势，但两者差异无统计学意
义（P>0.05)，而 TF/TFPI比值较冠状静脉窦显著降低(4.50±l.23
比 5.19±1.06，P<0.05)，CS-AO差值(0.69±0.21pg/ml)显著高于
Fv-AO差值(-0.02±0.14，P<0.05)。

血 TF、TFPI水平及 TF/TFPI比值在股静脉与主动脉根部
之间差异无统计学意义，提示经过冠状循环，TF、TF／TFPI比
值出现了浓度梯度的改变。
2.4 TF、TFPI水平及 TF/TFPI与冠状动脉病变支数及斑块类型
之间的关系

UA组冠状动脉病变支数(2.38±0.70支)虽略高于 SA组
(2.25±0.89支)，但两者差异并无统计学意义(P>0.05)。与 SA组
相比，UA组的 II型斑块发生率显著增加 (85％比 40％，P<0.
05)。
不同冠状动脉病变支数(单支、双支和三支病变)血浆 TF、

TFPI水平及 TF/TFPI比值之间差异无统计学意义 (图 2)。与 I
型斑块组相比，冠状动脉 II型斑块组血 TF水平、TF/TFPI比值
均 显 著 增 高 (279.11 ±23.19 pg/ml 比 235.48 ±
18.49pg/ml，4.52±1.07比 3.18±0.84，P均 <0.05)，而 TFPI则
明显降低(61.79±9.46 pg/ml比 75.2±10.85 pg.ml，P<0.05)。

图 1 股静脉血 TF、TFPI水平及 TF/TFPI比值的比较。与对照组比较，
*P<0.05;与 SA组比较，#P<0.05

Fig. 1 Comparison of the TF,TFPI and TF/TFPI in femoral vein blood.

Compare with control,*P<0.05;compare with SA,#P<0.05

图 2 冠状动脉病变支数与 TF、TFPI水平及 TF/TFPI比值的关系。与

对照组比较，*P<0.05;与 SA组比较，#P<0.05

Fig. 2 Relationship of the number of diseased coronary artery with TF,

TFPIandTF/TFPI.Comparewithcontrol,*P<0.05;comparewithSA,#P<0.05

3 讨论

在人类跨入 21世纪之初，心血管病仍是一个全球性的严
峻挑战。世界范围内，动脉粥样硬化性疾病是目前最重要的死
因和疾病负担之一 [5-7]。我国每年死于心血管病的人数达到
250～300万，其中心血管病和脑血管病各占一半。2010年中国
卫生年鉴指出，心血管疾病已经牢牢占据中国人群死亡原因的

第二位。随之生活水平的提高，农村范围内的心血管疾病的危
险性越来越高，死亡率呈跨越式增长。传统危险因素如性别、吸
烟、酗酒、高血压、高脂血症、糖尿病、饮食习惯等可以评价慢性
冠心病的危险性[7]，但难以预测 AS斑块的不稳定性和急性心
血管事件的发生。既往研究表明，ACS是斑块不稳定性的表现，
而 SA是稳定斑块的临床表现。本研究中，我们发现 UA组以 II
型病变为主，而 SA组以 I型病变为主。我们的结果初步提示，
斑块的易损性和不稳定性是导致 ACS发生的重要机制。
组织因子（tissue factor,TF）即凝血因子Ⅲ(coagulation fac-

torⅢ),细胞表面抗原 CD 142(CD 142 antigen),是凝血因子 FⅦ
/FⅦa的细胞膜表面受体, 具有启动凝血和调控细胞内信号传
导的作用。TF是一个由 263个氨基酸残基组成的跨膜单链糖
蛋白,分子量约为 47 kDa。其中氨基端 219个氨基酸残基位于
细胞膜外,紧随其后的 23个氨基酸残基则穿过细胞膜,其余 21

个氨基酸残基位于细胞质内。近年来,人们发现 TF和组织因子
途径抑制物(tissue factor pathway inhibitor，TFPI)在识别和调控
细胞信号转导,参与动脉粥样硬化的发生发展、促血管新生和
再狭窄等非凝血功能中有重要作用。越来越多的学者开始关注
TF/TFPI系统的失衡与心血管疾病的关系。大量研究发现多种
心血管疾病会导致 TF／TFPI系统的失衡[8-9]。在炎症基础上由
于机械或血流动力学改变刺激促使冠状动脉内易损性斑块破

裂，大量 TF暴露诱发外源性凝血活化途径导致血栓形成[4, 10]。
基因芯片分析用研究发现 UAP和 AMI患者的凝血系统活性
升高，在随后 6个月仍有凝血系统激活[11]。此外，还有研究发现
[12]急性心肌梗死患者血浆 TF水平较不稳定型心绞痛患者及阴
性对照组明显升高，并且梗死前有心绞痛发作的患者血浆 TF
水平较无梗死前心绞痛发作者高，提示有梗死前心绞痛的 AMI
患者 TF水平升高可能与缺血再灌注损伤有关。本研究结果显
示血浆 TF、TFPI水平及 TF/TFPI比值与血管病变支数之间无
显著相关关系，而与冠状动脉内 AS斑块的类型有关。我们的
研究还发现，在 UAP组及 SAP组患者外周血 TF较对照组明
显升高；UAP组 TFPI较对照组明显降低，SAP组 TFPI较对照
组略有降低，但差异无统计学意义；UAP组 TF／TFPI比值较
SAP组及对照组升高。我们的结果充分表明，血浆 TF/TFPI水
平与冠状动脉斑块是否稳定存在密切相关性。
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以往关于 TF/TFPI与 ACS关系的研究均局限在全身血管
系统，然而动脉粥样硬化部位 TF/TFPI的情况并不清楚。本研
究利用导管技术，采集多处血样，分析冠状动脉循环局部

TF/TFPI的情况。结果显示，UAP患者中血液经过冠状循环后
检测 cs中血 TF水平明显高于 AO处。同时，我们发现，cs中
TFPI升高的幅度明显小于 TF。因此 TF/TFPI比值加大，且两部
位血中该比值差异有统计学意义。我们认为，一方面当血液流
经冠状动脉内不稳定斑块时，血流冲击力导致斑块破裂，从而

暴露大量 TF。另一方面，不稳定斑块局部存在大量炎症反应，
从而刺激 TF的大量表达。基础研究已经证实，TFPI的升高是
机体对内皮损伤及局部炎症的一种代偿反应。大量证据显示[13-14]，

正常情况下,TF位于血管壁外膜细胞, 包绕血管的成纤维细胞,
肝、脾、肾等器官的纤维囊,及皮肤外层的表皮细胞、肾小球上
皮细胞、脑皮质、心肌细胞、肺泡巨噬细胞、胃肠道壁、部分生殖
泌尿道和子宫内膜基质细胞中,而在血管中膜或内膜层却很稀
少。在正常情况下 TF不存在于循环中或不与循环血液接触,而
TFPI却持续地表达，以构成生理性抗凝屏障。在不稳定斑块
中，内皮损伤、脱落或炎症浸润时 TF升高的程度明显大于 TF-
PI，从而导致 TF／TFPI比例失衡[15]，促进 ACS发生和发展。目
前，对于 TF和 TFPI在心血管疾病中的重要作用正被越来越多
的报道所证实[16-17],其与动脉粥样硬化斑块的关系尤其受到更
密切的重视[18-20]。总之，本研究结果证明 TF/TFPI比例失衡在
ACS发展中起到重要的作用。
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