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摘要
背景：我们研究了以下内容：（1）是否新的简易、与动脉硬化/中心血液动力学有关的指标[即动脉压力-容积指数（API）和动脉血流速度脉搏指数（AVI）]与临床上常用的指标[臂-踝脉搏波速度（baPWV）和桡动脉增强指数（rAI）]可以相互替换；（2）是否新的反映血管损伤的简易指标与常用指标一样可靠；（3）这些新的简易指标反映了哪些心血管危险因素。
方法：我们对连续入院的心血管疾病和/或有心血管危险因素的患者（n=322）进行诊治的同时测量API、AVI、baPWV和rAI。
结果：API与baPWV相关（R=0.492，p<0.001），且AVI与rAI相关（R=0.462，p<0.001）。在接受冠状动脉造影的患者（CAG组：n=152）中，API、AVI、baPWV和rAI值均高于非冠状动脉造影患者（非CAG组：n=170）。在对混杂因素进行校正后，CAG组中只有AVI高于非CAG组。多元线性回归分析显示，在校正后年龄和收缩压与API和AVI独立相关。
结论：在心血管疾病或有心血管危险因素的患者中，新的简易指标和常用指标在评估血管损伤和/或心血管风险不能互换。此外，建议进一步研究是否AVI在心血管疾病患者中高于没有心血管疾病史的患者。与常用标记物类似，年龄和血压显著影响两种新标记物。因此，在解释这些新的简易指标的变化时，需要考虑年龄和血压因素。


前言 
动脉粥样硬化和/或衰老相关的血管损伤与动脉硬度的增加和动脉网异常的压力波反射有关[1–3]。动脉僵硬和与之相关的压力波反射作为心血管疾病的独立危险因素受到了广泛关注[1–3]。传统上，颈-股动脉搏动波速度（cfPWV）和主动脉增强指数（aAI）已被用作反映这些病理生理异常的指标[1–3]。此外，更容易测量的指标，如肱-踝脉搏波传导速度（baPWV）和桡动脉增强指数（rAI），也已成为常用的指标[4]。尽管如此，由于在临床上需要应用这些指标的患者人群巨大，因此人们已经在寻求更简易的测量标记物。最近，通过用普通的臂动脉血压袖带记录的肱动脉脉波的压力波分析获得的动脉压力-容积指数（API）和动脉血流速度脉搏指数（AVI）已在临床得以应用[5,6]。 API被认为与脉搏波传导速度有关，而AVI被认为与增强指数有关。然而，这些新的简易指标是否足以反映血管损伤仍有待充分验证，并且尚不清楚它们可能与哪些心血管危险因素有关。
在这个横断面研究中，我们对连续入院的心血管疾病和/或有心血管危险因素的患者进行同时检测新的简易指标和常用指标（baPWV和rAI）。我们研究了以下内容：（1）是否新的简易指标与常用的指标（baPWV和rAI）在临床上可以相换；（2）是否新的反映血管损伤的简易指标与常用指标一样可靠；（3）这些新的简易指标反映了哪些心血管危险因素。


方法 
研究参与者 
2014年2月1日至2014年8月31日，共有352名连续的患者在东京医科大学附属医院心内科住院诊疗。他们被分成两组，一组接受冠状动脉造影[如冠状动脉疾病的诊断/治疗（血管成形术）]（CAG组），另一组由于血管造影以外的原因入院[如心律失常或睡眠障碍的诊断/治疗 ]（非CAG组）。CAG组中，一些患者经既往冠状动脉造影证实有明显的冠状动脉狭窄；另一些患者中，根据心电图压力检查或心脏显像对冠状动脉疾病筛查结果，推荐行冠状动脉造影术。该研究排除了因急性冠脉综合征、心力衰竭急性加重、感染性疾病等心脏突发事件入院的患者。该研究经东京医科大学伦理委员会批准进行。在参加研究之前，每个受试者提供了书面知情同意书。

研究设计和测量
入院当天，患者休息至少15分钟后，先后对AVI/API、rAI和baPWV进行测量。API/AVI和baPWV/rAI的测量在下午进行的，并要求患者在测量前至少2小时不进食。

动脉压力-容积指数（API）和动脉血流速度脉搏指数（AVI）
受试者采取坐姿，通过普通的臂动脉血压袖带（Pasesa AVE-1500，Shisei Datum，日本横滨市）记录的肱动脉脉搏波，同时测量API、AVI、收缩压、舒张压、脉压和心率 [5,6]。简而言之，将常规的血压袖带缠绕在左上臂，以10 mmHg/秒的速率充气至190mmHg，并以3mmHg/秒的速率放气至10mmHg。使用压力传感器测量充气和放气期间的袖带压力并记录。我们利用所有脉搏振荡的幅度和脉搏引起的压力点脉搏压致使袖带压的变化来计算袖带压力和动脉容积之间曲线的局部斜率。我们计算了平均斜率的数值积分来生成压力-容积曲线，并将方程的数值系数确定为API。因此，API被认为是局部动脉硬化的标志。AVI显示袖带压力高于最高血压时的脉搏波形的特征。根据袖带压波形，得到正向压力波（Vf）和反射压力波形成的差异波形（Vr）。然后，AVI计算为20×Vr/Vf。因此，AVI被认为是压力波反射的标志。

臂-踝动脉脉搏波速度和桡动脉增强指数
受试者处于坐位，使用配备有40个微电阻式传感器（HEM-9010AI；欧姆龙健康医疗，日本京都）的动脉压力测量探针记录左桡动脉波形。HEM-9010AI装置可自动检测桡动脉的压力，以产生最佳的桡动脉波形[7]。然后，通过对每个桡动脉波形的第四个衍生波，自动检测到外周收缩压的第一个和第二个峰值（SBP1和SBP2）和外周舒张压（DBP），并取平均值。rAI计算方法如下：（SBP2‒DBP）/（SBP1‒DBP）×100（%）[7]。根据既往报道的方法[8]，使用体积描记仪（Form/ABI，Colin Co. Ltd.，日本小牧市）测量baPWV。简而言之，将封闭的袖带连接到体积描记仪和示波传感器，并包裹在受试者的上臂和脚踝周围。使用示波传感器测量肱动脉和胫后动脉压力。

实验室检测
使用酶法测定血清低密度脂蛋白胆固醇（LDL）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL）、甘油三酯（TG）、肌酐（Crnn）和糖化血红蛋白（HbA1c）的水平。使用适用日本人群的MDRD方程计算估计肾小球滤过率（eGFR）{194×[serum creatinine concentration]‒1.094 ×[age]‒0.287（女性则×0.739）}[9]。

统计分析
数据表示为均数±SD（标准误在图中描述）。分类数据以百分比表示，并用卡方检验进行比较。采用单因素方差分析和Kruskal-Wallis检验评估组间各变量的差异。此外，也采用一般线性模型单变量分析评估变量差异。使用Pearson相关分析来研究API和baPWV之间以及AVI和rAI之间的线性关系。为了评估变量之间关系的显著性，进行单变量线性回归分析。然后，进行多元线性回归分析以确定关系显著性的强度。所有的分析均使用IBM/SPSS软件Windows 23.0J版（IBM/SPSS Inc.，美国芝加哥）。 p值<0.05为有统计学意义。

结果 
在连续的352个研究对象中，排除了30个受试者[踝-臂压力指数<0.90（n=19）、心房纤颤（n=5）和左心室射血分数<40%（n=6）]。最后，对322例患者进行了分析。Pearson相关分析表明，API与baPWV和AVI与rAI之间存在有统计差异但不强的相关性（图1）。
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图1. 新指标与传统指标之间的相关性。API，动脉压力-容积指数；AVI，动脉血流速度脉搏指数；baPWV，臂-踝脉搏波速度；rAI，桡动脉增强指数。


在322例研究对象中，152例因冠状动脉造影以外的原因（非CAG组：47例心律失常和123例睡眠障碍）入院。两组的临床特征如表1所示。与非CAG组相比，CAG组的年龄、收缩压、HbA1c、服用心血管药物的患者比例较高，而eGFR较低。CAG组的AVI、API、baPWV和rAI水平高于非CAG组（图2）。然而在调整了年龄、性别、收缩压和服用高血压药物的患者比例后，CAG组仅AVI值较高（图2）。在CAG组（n=152）中，不同严重程度的冠状动脉疾病患者（即无显著狭窄、单支血管狭窄、双血管狭窄和三支血管狭窄）的API、AVI、baPWV和rAI值相似（图3）

表1 冠状动脉造影患者和非冠状动脉造影患者的临床特征。

	
	CAG
	非CAG
	P值

	年龄（岁）
	68±10
	53±14
	<0.001

	性别（男/女，%）
	112/40（73）
	136/34（80）
	0.182

	身高（cm）
	162±10
	168±8
	<0.001

	BMI 
	24.5±4.4
	26.2±4.9
	0.003

	当前吸烟（%）
	21（14）
	30（17）
	0.349

	收缩压（mmHg）
	130±18
	126±15
	0.020

	舒张压（mmHg）
	70±10
	76±12
	<0.001

	心率（beats/min）
	67±11
	71±15
	0.008

	HDL（mg/dL）
	49±14
	53±20
	0.088

	甘油三脂（mg/dL）
	162±110
	150±77
	0.322

	LDL（mg/dL）
	98±25
	117±27
	<0.001

	HbA1c（%）
	5.8±0.8
	5.4±0.5
	<0.001

	肌酐（mg/dL）
	0.9±0.4
	0.9±1.0
	0.753

	eGFR（mL/min/1.73 cm2）
	63±18
	72±16
	0.004

	服用降压药物，n（%）
	108（71）
	73（43）
	<0.001

	服用降糖药物，n（%）
	52（34）
	15（9）
	<0.001

	服用调脂药物，n（%）
	93（61）
	88（52）
	0.089


CAG，因冠状动脉造影入院的患者；非GAG，因冠状动脉造影以外入院的患者；BMI，体重指数；HDL，血清高密度脂蛋白胆固醇；LDL，低密度脂蛋白胆固醇；HbA1c，糖化血红蛋白；eGFR，估计的肾小球滤过率。
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图2. 新指标和常用指标在因冠状动脉疾病入院的患者和因心律失常/睡眠障碍患者之间的差异（原值和标准差及校正值和标准差来表示）。CAG，进行冠状动脉造影的患者；nonGAG，因冠状动脉造影以外的原因而入院的患者；API，动脉压力-容积指数；AVI，动脉血流速度脉搏指数；baPWV，臂-踝脉搏波速度；rAI，桡动脉增强指数。*p<0.01，与冠状动脉造影之外的其他原因入院的患者相比；†p<0.01，校正后与冠状动脉造影之外的其他原因入院的患者相比。
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图3.不同严重程度冠状动脉疾病患者的新指标和常用指标的差异。API，动脉压力-容积指数；AVI，动脉血流速度脉搏指数；baPWV，臂-踝脉搏波速度；rAI，桡动脉增强指数。

表2显示了影响API、AVI、baPWV或rAI的心血管危险因素的分析结果。年龄和收缩压影响上述所有指标。API、AVI和rAI存在性别差异。身高影响API，但体重指数（BMI）不影响AVI。

表2 单因素和多因素分析评估新指标和常用指标与心血管疾病危险因素的关系
	
	
	AVI

	
	单变量分析
	
	多变量分析
（R2=0.309）

	
	β
	P值
	
	β
	P值

	年龄
	0.502
	<0.001
	
	0.294
	0.003

	身高
	-0.327
	<0.001
	
	-0.079
	0.499

	性别
	-0.157
	0.005
	
	0.092
	0.405

	BMI
	-0.222
	<0.001
	
	-0.093
	0.248

	当前吸烟
	-0.057
	0.311
	
	–
	–

	SBP
	0.36
	<0.001
	
	0.352
	<0.001

	DBP
	-0.019
	0.731
	
	–
	–

	LDL
	-0.197
	0.001
	
	-0.300
	0.689

	HDL
	0.006
	0.927
	
	–
	–

	甘油三脂
	-0.068
	0.261
	
	–
	–

	HbA1c
	0.154
	0.014
	
	-0.710
	0.471

	eGFR
	-1.99
	0.01
	
	-0.710
	0.379

	MedHBP
	0.199
	<0.001
	
	-0.038
	0.661

	MedDM
	0.186
	0.001
	
	0.157
	0.117

	MedDLIP
	-0.012
	0.83
	
	–
	–




	
	API

	
	单变量分析
	
	多变量分析
（R2=0.475）

	
	β
	P值
	
	β
	P值

	年龄
	0.258
	<0.001
	
	0.128
	0.011

	身高
	-0.346
	<0.001
	
	-0.125
	0.051

	性别
	-0.337
	<0.001
	
	-0.158
	0.007

	BMI
	-0.006
	0.919
	
	–
	–

	当前吸烟
	-0.106
	0.053
	
	–
	–

	SBP
	0.609
	<0.001
	
	0.574
	<0.001

	DBP
	0.037
	0.512
	
	–
	–

	LDL
	0.024
	0.691
	
	–
	–

	HDL
	-0.018
	0.771
	
	–
	–

	甘油三脂
	-0.06
	0.317
	
	–
	–

	HbA1c
	0.101
	0.108
	
	–
	–

	eGFR
	-0.118
	0.126
	
	–
	–

	MedHBP
	0.151
	0.007
	
	-0.300
	0.501

	MedDM
	0.108
	0.054
	
	–
	–

	MedDLIP
	0.011
	0.846
	
	–
	–




	
	baPWV

	
	单变量分析
	
	多变量分析
（R2=0.526）

	
	β
	P值
	
	β
	P值

	年龄
	0.588
	<0.001
	
	0.444
	<0.001

	身高
	-0.325
	<0.001
	
	-0.199
	0.034

	性别
	-0.115
	0.039
	
	0.198
	0.026

	BMI
	-0.197
	<0.001
	
	-0.065
	0.034

	当前吸烟
	-0.132
	0.018
	
	-0.068
	0.263

	SBP
	0.466
	<0.001
	
	0.411
	<0.001

	DBP
	0.014
	0.803
	
	–
	–

	LDL
	-0.114
	0.059
	
	–
	–

	HDL
	-0.026
	0.671
	
	–
	–

	甘油三脂
	-0.025
	0.673
	
	–
	–

	HbA1c
	0.177
	0.004
	
	0.006
	0.922

	eGFR
	-0.244
	0.001
	
	-0.049
	0.428

	MedHBP
	0.271
	<0.001
	
	0.015
	0.823

	MedDM
	0.078
	0.164
	
	–
	–

	MedDLIP
	0.007
	0.903
	
	–
	–




	
	rAI

	
	单变量分析
	
	多变量分析
（R2=0.490）

	
	β
	P值
	
	β
	P值

	年龄
	0.553
	<0.001
	
	0.376
	<0.001

	身高
	-0.466
	<0.001
	
	-0.119
	0.113

	性别
	-0.377
	<0.001
	
	-0.172
	0.014

	BMI
	-0.311
	<0.001
	
	-0.157
	0.003

	当前吸烟
	-0.113
	0.042
	
	0.086
	0.078

	收缩压
	0.203
	<0.001
	
	0.193
	<0.001

	舒张压
	-0.083
	0.14
	
	–
	–

	LDL
	-0.155
	0.01
	
	0.039
	0.436

	HDL
	0.113
	0.06
	
	–
	–

	甘油三脂
	-0.112
	0.063
	
	–
	–

	HbA1c
	0.182
	0.003
	
	-0.005
	0.937

	eGFR
	-0.069
	0.373
	
	–
	–

	MedHBP
	0.174
	0.002
	
	-0.066
	0.242

	MedDM
	0.172
	0.002
	
	0.140
	0.033

	MedDLIP
	-0.065
	0.247
	
	–
	–


β，标准系数；API，动脉压力-容积指数；AVI，动脉血流速度脉搏指数；baPWV，臂-踝脉搏波速度；rAI，肱动脉增强指数；BMI，体重指数；HDL，血清高密度脂蛋白胆固醇；LDL，血清低密度脂蛋白胆固醇；HbA1c，糖化血红蛋白；eGFR，估计的肾小球滤过率；Med HBP，接受高血压药物治疗的受试者的数量和百分比；Med DM，接受降糖药物治疗的受试者的数量和百分比；Med DLIP，接受调脂药物治疗的受试者的数量和百分比。


讨论 
本研究是首次在连续入院的冠状动脉疾病、心律失常或睡眠障碍的患者中同时测定API/AVI和baPWV/rAI。我们检查了API/AVI 和 baPWV/rAI之间的关系的显著性，评估API/AVI是否如baPWV/rAI一样清楚地反映血管损伤，并研究影响API/AVI的心血管危险因素/临床特征。
从逻辑上讲，API应该与PWV相关，而AVI与AI相关，目前的研究结果与此论点是一致的[5,6]。然而，虽然这种关系有统计差异但并不强烈。Komine等人也报道了API和baPWV之间的相关系数，与目前的研究结果一致[5]。尽管如此，API/AVI和baPWV/rAI可能不能互换用于评估与血管损伤相关的病理生理异常。因此，建议进一步研究，以判断API/AVI是否具有作为心血管疾病和/或心血管危险因素的标志的额外价值。
据我们所知，目前还没有研究对API和/或AVI是否反映血管损伤进行评估。在本研究中，CAG组（因冠状动脉疾病的诊断/治疗入院的患者）的心血管疾病的风险水平（如血压、糖化血红蛋白和eGFR）和服用心血管药物的受试者人数高于非CAG组（因心律失常或睡眠障碍入院的患者）。CAG组的AVI值高于非CAG组，但API、baPWV或rAI则不是。因此，心血管疾病患者的AVI可能高于没有心血管疾病史的患者。尚需要进一步的研究来证实这个假设。
关于baPWV/rAI作为冠状动脉疾病严重程度的标志物的意义，既往报道结果相互矛盾[10–12]。这些差异可能部分来自于研究对象的选择。如果在接受心电图检查或心脏显影扫描检查的受试者中进行这样的研究，那么血管损伤较轻的患者可能被排除在研究之外。这样的研究可能得到PWV作为冠状动脉疾病严重程度的标志物的不利结果[10]。在本研究中，血管损伤程度较低的受试者被上述压力测试或冠状动脉CT血管造影术排除在外，这可能解释了为什么不仅是baPWV/rAI，而且AVI/API也没有反映冠状动脉疾病的严重程度。因此，AVI/API和baPWV/rAI可能不是血管损伤的有力的标记。
老化增加了动脉硬度[1,2]，血压升高在功能上增加了动脉硬度[1,2]。因此，年龄和血压是新指标的重要决定因素。有几项研究报道了肥胖与压力波反射相关的指标呈反比关系[13,14]。造成这种逆相关的可能机制之一是，包裹动脉的脂肪组织缓冲外部压力，可能通过降低动脉透壁压力来降低动脉僵硬度和动脉波反射[13,14]。另一方面，AVI显示了袖带压高于最高血压时脉搏波的特征[5,6]。因此，肱动脉僵硬（如局部僵硬）可能会影响到AVI，而动脉壁上的脂肪组织的局部缓冲作用可能并不显著。这样，BMI对AVI没有影响。在目前的研究中，身高是API的一个重要决定因素。API反映局部肱动脉僵硬度，根据血压变化估算局部肱动脉容积变化[5,6]。身体结构影响肱动脉容量。身高是身体结构的决定因素，基于上述理论，身高会影响到API似乎是合理的。下一个合乎逻辑的步骤是阐明在临床实践中应用API时是否需要调整身高值。
研究的局限性
本研究存在一定的局限性：（1）本研究对象为住院治疗心血管疾病患者或有心血管危险因素的患者。因此，需要进行更多研究，在包括健康人群在内的广泛年龄段的受试者中确定本研究的结果。（2）通常采用超声检查评估颈动脉内膜中层厚度和踝-臂压力指数作为动脉粥样硬化性血管损伤的标志。然而，我们没有研究API/AVI与这些参数的关联的显著性。（3）在本研究中，CAG组的心血管危险因素已经通过药物治疗得到改善。因此，本研究的结果（即因CAG入院的患者的AVI高于CAG以外原因入院的患者）需要在尚未开始治疗心血管危险因素的受试者中进行证实。
结论
在心血管疾病或有心血管危险因素的患者中，新的简易指标（API/AVI）和常用的指标（baPWV/rAI）不能互换用于评估血管损伤和/或心血管风险，并且他们可能反映了血管损伤有关的病理生理异常的不同方面。尚需进一步的研究以明确是否AVI在心血管疾病患者中高于没有心血管疾病史的人群。与常用指标相似，年龄和血压是这些新指标的重要决定因素。因此，在解释这些新的简易指标的变化时，需要考虑年龄和血压因素。

披露
在本研究期间（2014年2月1日至2014年8月31日），用于测量API和AVI的PASEA AVE-1500仪（Shisei Datum,日本横滨市）免费租用自日本东京Nihon Koden公司。
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