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摘要 目的： 探讨老年冠心病心绞痛患者心电图参数、血清同型半胱氨酸（Hcy）水平变化对疗效的预测价值。方法： 选取2022年7月～2024年7月于本院诊治的70例老年冠心病心绞痛患者为研究对象，均予以常规治疗，依据治疗3个月后疗效分为有效组、无效组。比较两组临床资料、治疗前后心电图参数[T波峰-末（Tp-Te）间期、P波离散度（Pd）、QT离散度（QTd）]、血清Hcy水平及其变化率。分析心电图参数、血清Hcy水平对疗效的预测价值。结果： 无效组治疗2个月后Tp-Te间期、Pd、QTd及血清Hcy水平高于有效组（P＜0.05）；无效组治疗2个月后Tp-Te间期变化率、Pd变化率、QTd变化率及血清Hcy水平变化率低于有效组（P＜0.05）；治疗2个月后Tp-Te间期、Pd、QTd及血清Hcy水平联合预测疗效的AUC值高于单项指标预测（P＜0.05）；治疗2个月后Tp-Te间期变化率、Pd变化率、QTd变化率及血清Hcy水平变化率联合预测疗效的AUC值高于单项指标变化率（P＜0.05）；治疗2个月后心电图参数及血清Hcy变化率联合预测疗效的AUC值明显高于治疗2个月后心电图参数及血清Hcy联合预测（P＜0.05）。结论： 老年冠心病心绞痛治疗无效患者Tp-Te间期、Pd、QTd及血清Hcy水平较有效患者明显升高，而Tp-Te间期变化率、Pd变化率、QTd变化率、血清Hcy水平变化率较有效患者明显降低，联合检测上述指标变化率在治疗疗效方面具有较高的预测效能。
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Changes and clinical significance of electrocardiogram parameters and serum Hcy levels during the treatment course of elderly patients with coronary heart disease and angina pectoris#
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Abstract Objective: To explore the predictive value of electrocardiogram parameters and serum homocysteine (Hcy) levels on the therapeutic efficacy in elderly patients with coronary heart disease and angina pectoris. Methods: Seventy elderly patients with coronary heart disease and angina pectoris who were diagnosed and treated in our hospital from July 2022 to July 2024 were selected as the study subjects. All patients received conventional treatment and were categorized into an effective group and an ineffective group based on the therapeutic effect after 3 months of treatment. The clinical data were compared between the two groups, as well as the electrocardiogram parameters [T-wave peak-to-end (Tp-Te) interval, P-wave dispersion (Pd), QT dispersion (QTd)], serum Hcy levels, and their change rates were compared between the two groups. The predictive value of electrocardiogram parameters and serum Hcy levels for therapeutic efficacy was analyzed. Results: After 2 months of treatment, the Tp-Te interval, Pd, QTd, and serum Hcy levels in the ineffective group were higher than those in the effective group (P<0.05); the Tp-Te interval change rate, Pd change rate, QTd change rate, and serum Hcy level change rate in the ineffective group were lower than those in the effective group after 2 months of treatment (P<0.05); after 2 months of treatment, the AUC value of the combined prediction of Tp-Te interval, Pd, QTd, and serum Hcy levels for efficacy was higher than that predicted by a single indicator (P<0.05); the AUC value of the combined prediction of Tp-Te interval change rate, Pd change rate, QTd change rate, and serum Hcy level change rate after 2 months of treatment was higher than the single indicator change rate (P<0.05); the AUC value of the combined prediction of electrocardiogram parameters and serum Hcy change rate after 2 months of treatment was significantly higher than that of the combined prediction of electrocardiogram parameters and serum Hcy after 2 months of treatment (P<0.05). Conclusions: The Tp-Te interval, Pd, QTd, and serum Hcy levels in elderly patients with ineffective treatment of coronary heart disease angina are significantly higher than those in effective patients, while the Tp-Te interval change rate, Pd change rate, QTd change rate, and serum Hcy level change rate are significantly lower than those in effective patients. The combined detection of these indicators has a high predictive power in terms of treatment efficacy.
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冠心病心绞痛是由于动脉粥样硬化所致心肌供血不足、心脏血管管腔狭窄而引起心肌缺血缺氧/坏死的一种综合征，临床主要表现为胸骨体后、心前区疼痛，常发生于老年群体，随着年龄增长，老年患者各种器官功能衰退，体内血管弹性减弱，冠状动脉易形成斑块、硬化，影响日常生活质量，已严重威胁生命安全[1,2]。临床主要采用抗血小板、降脂、硝酸酯类药物等治疗，但不同个体间治疗疗效存在差异性，因而寻找冠心病心绞痛相关指标预测疗效，有助于临床调整治疗方案。心电图参数与心脏不良事件发生风险有关，可用于诊断心律失常、心肌缺血等疾病[3]。
同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是蛋氨酸、半胱氨酸代谢重要中间产物，可激活炎症因子，引起内皮损伤，刺激血管平滑肌细胞增生，破坏凝血-纤溶平衡状态，促进冠心病病情进展[4]。
目前关于老年冠心病心绞痛患者心电图参数、血清Hcy水平变化与疗效相关研究较少，鉴于此，本研究主要探讨心电图参数、血清Hcy水平在老年冠心病心绞痛患者疗程中的变化，并分析其对疗效的预测价值，为临床诊治提供参考。
1.  临床资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年7月～2024年7月于本院诊治的70例老年冠心病心绞痛患者为研究对象。本研究经本院伦理委员会审核批准。纳入标准：符合冠心病心绞痛诊断标准[5]；经确诊为稳定型心绞痛患者；年龄≥65岁；既往未接受心脏外科手术治疗；签署知情同意书。排除标准：既往经再灌注心肌治疗者；合并严重血液系统疾病、代谢性疾病；合并恶性肿瘤、感染性疾病；伴有其他心血管疾病；认知或语言障碍；因神经系统疾病所致胸痛；严重心律失常；活动性出血性疾病；精神类疾病。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案与疗效判定

患者均予以常规治疗，包括抗血小板、降脂、硝酸酯类药物等治疗，若治疗期间心绞痛发作，则需舌下含服硝酸甘油，连续治疗3个月。依据治疗3个月后疗效分为有效组、无效组，疗效判定标准[6]：（1）显效：心绞痛发作频率、持续时间均降低≥80%，心电图恢复正常；（2）有效：50%≤心绞痛发作频率、持续时间均降低＜80%，心电图ST段回升≥0.05 mV；（3）无效：心电图未改善，心绞痛发作频率、持续时间均降低＜50%。将显效、有效患者纳入有效组，将无效患者纳入无效组。

1.2.2 检测心电图参数

两组治疗前、治疗2个月后，采用纳龙RAGE180P心电工作站记录12导联心电图（纳龙健康科技股份有限公司）检测心电图参数，走纸速度25 mm·s-1，电压10 mm·mV-1，由2位专业心电图诊断医师进行测量及计算，包括T波峰-末（T-wave peak-to-end，Tp-Te）间期、P波离散度（P-wave dispersion，Pd）、QT离散度（QT dispersion，QTd），并计算各指标变化率（|治疗后值－治疗前值|/治疗前值×100%）。

1.2.3 检测血清Hcy水平

分别采集两组治疗前、治疗2个月后空腹外周血5 mL置于含抗凝剂（枸橼酸钠）的采血管，3000 r·min-1、15 min（离心半径10 cm）分离上清液，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清Hcy水平（西门子XPT），并计算Hcy变化率（|治疗后值－治疗前值|/治疗前值×100%）。
1.2.4 收集临床资料

收集临床资料，包括性别、年龄、体质量指数、合并基础疾病、NYHA心功能分级、吸烟史、饮酒史、冠状动脉病变支数、左室射血分数＜50%。
1.3 观察指标

（1）调查两组临床资料。（2）对比分析治疗前、治疗2个月后心电图参数、血清Hcy水平及其变化率。（3）评价治疗2个月后心电图参数、血清Hcy水平及其变化率对疗效的预测价值。
1.4 统计学分析

采用SPSS25.0软件进行统计学分析，计量资料经Shapiro-Wilk法进行正态性检验，均符合正态分布且采用（(x±SD）表示，两组间比较采用独立样本t检验；计数资料比较采用χ2检验；绘制受试者工作特征曲线（Receiver operating characteristic curve，ROC），不同方案曲线下面积（Area under the curve，AUC）比较采用DeLong检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2.  结果

2.1 两组临床资料比较
70例老年冠心病心绞痛患者治疗无效发生率为35.71%（25/70），即无效组25例、有效组45例。两组性别、年龄、体质量指数、合并基础疾病、NYHA心功能分级、吸烟史、饮酒史等临床资料比较无明显差异（P＞0.05），见表1。
表1 两组临床资料比较[（(x±SD），例（%）]
	临床资料
	无效组（n=25）
	有效组（n=45）
	t/χ2
	P

	性别
	
	
	0.106
	0.745

	男
	14（56.00）
	27（60.00）
	
	

	女
	11（44.00）
	18（40.00）
	
	

	年龄（岁）
	70.21±2.01
	69.55±2.13
	1.267
	0.210

	体质量指数（kg·m-2）
	23.61±1.57
	24.02±2.08
	0.858
	0.394

	合并基础疾病
	
	
	
	

	高血压
	16（64.00）
	28（62.22）
	0.022
	0.883

	糖尿病
	9（36.00）
	14（31.11）
	0.174
	0.676

	高脂血症
	10（40.00）
	12（26.67）
	1.326
	0.250

	NYHA心功能分级
	
	
	0.078
	0.962

	Ⅱ级
	6（24.00）
	11（24.44）
	
	

	Ⅲ级
	11（44.00）
	21（46.67）
	
	

	Ⅳ级
	8（32.00）
	13（28.89）
	
	

	吸烟史
	
	
	0.154
	0.695

	有
	14（56.00）
	23（51.11）
	
	

	无
	11（44.00）
	22（48.89）
	
	

	饮酒史
	
	
	0.130
	0.719

	有
	10（40.00）
	20（44.44）
	
	

	无
	15（60.00）
	25（55.56）
	
	

	冠状动脉病变支数
	
	
	0.109
	0.742

	单支
	9（36.00）
	18（40.00）
	
	

	多支
	16（64.00）
	27（60.00）
	
	

	左室射血分数＜50%
	
	
	0.583
	0.445

	有
	7（28.00）
	9（20.00）
	
	

	无
	18（72.00）
	36（80.00）
	
	

	病程（年）
	3.77±0.69
	4.01±1.03
	1.041
	0.302


2.2 两组心电图参数、血清Hcy水平比较

两组治疗2个月后Tp-Te间期、Pd、QTd及血清Hcy水平低于治疗前，无效组治疗2个月后Tp-Te间期、Pd、QTd及血清Hcy水平高于有效组（P＜0.05），见表2。
表2 两组心电图参数、血清Hcy水平比较（(x±SD）
	时间点
	组别
	Tp-Te间期（ms）
	Pd（ms）
	QTd（ms）
	Hcy（μmol·L-1）

	治疗前
	有效组（n=45）
	127.53±10.54
	57.42±6.02
	70.02±4.18
	28.54±4.63

	
	无效组（n=25）
	125.64±11.88
	55.62±5.15
	68.54±5.06
	26.67±2.25

	
	t
	0.687
	1.260
	1.315
	1.895

	
	P
	0.495
	0.212
	0.193
	0.062

	治疗2个月后
	有效组（n=45）
	103.20±9.27*
	34.21±2.02*
	44.32±4.07*
	10.03±1.93*

	
	无效组（n=25）
	112.24±8.54*
	42.20±2.29*
	57.10±3.57*
	17.24±1.85*

	
	t
	4.018
	15.115
	13.134
	15.196

	
	P
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000


注：与本组治疗前比较，*P＜0.05。
2.3 两组心电图参数、血清Hcy水平变化率比较

无效组治疗2个月后Tp-Te间期变化率、Pd变化率、QTd变化率及血清Hcy水平变化率低于有效组（P＜0.05），见表3。
表3 两组心电图参数、血清Hcy水平变化率比较（(x±SD，%）
	组别
	Tp-Te间期（ms）
	Pd（ms）
	QTd（ms）
	Hcy（μmol·L-1）

	无效组（n=25）
	10.67±3.25
	24.13±7.04
	16.69±5.36
	35.36±10.18

	有效组（n=45）
	19.08±6.26
	40.42±12.47
	36.70±9.20
	64.86±18.62

	t
	6.252
	6.009
	9.957
	7.322

	P
	0.000
	0.000
	0.000
	0.000


2.4 心电图参数、血清Hcy水平对疗效的预测价值

以无效组25例为阳性样本、以有效组45例为阴性样本，绘制ROC曲线，结果显示治疗2个月后Tp-Te间期、Pd、QTd及血清Hcy水平联合预测疗效的AUC值高于单项指标预测（P＜0.05），见表4、图1。
表4 心电图参数、血清Hcy水平对疗效的预测价值

	指标
	AUC
	95%CI
	cut-off值
	敏感度（%）
	特异度（%）
	P

	Tp-Te间期
	0.752
	0.634～0.847
	11.54 ms
	72.00
	75.56
	＜0.001

	Pd
	0.763
	0.646～0.857
	26.19 ms
	64.00
	75.56
	＜0.001

	QTd
	0.783
	0.668～0.872
	19.74 ms
	84.00
	62.22
	＜0.001

	Hcy
	0.742
	0.624～0.839
	43.26 μmol·L-1
	68.00
	75.56
	＜0.001

	联合检测
	0.841
	0.711～0.926
	
	76.00
	82.22
	＜0.001
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图1 心电图参数、血清Hcy水平预测疗效的ROC曲线

2.5 心电图参数、血清Hcy水平变化率对疗效的预测价值

治疗2个月后Tp-Te间期变化率、Pd变化率、QTd变化率及血清Hcy水平变化率联合预测疗效的AUC值高于单项指标变化率（P＜0.05），见表5、图2。治疗2个月后心电图参数、血清Hcy变化率联合预测疗效的AUC值明显高于治疗2个月后心电图参数、血清Hcy联合预测（Z=2.680，P=0.007）。

表5 心电图参数、血清Hcy水平变化率对疗效的预测价值

	指标
	AUC
	95%CI
	cut-off值
	敏感度（%）
	特异度（%）
	P

	Tp-Te间期变化率
	0.779
	0.664～0.870
	12.27%
	76.00
	75.56
	＜0.001

	Pd变化率
	0.756
	0.638～0.850
	29.51%
	84.00
	64.44
	＜0.001

	QTd变化率
	0.754
	0.636～0.849
	24.37%
	80.00
	68.89
	＜0.001

	Hcy变化率
	0.788
	0.673～0.876
	40.02%
	76.00
	82.22
	＜0.001

	联合检测
	0.926
	0.838～0.975
	
	84.00
	95.56
	＜0.001
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图2 心电图参数、血清Hcy水平变化率预测疗效的ROC曲线
3.  讨论

冠心病心绞痛发病机制可能与脂质浸润、血管内皮损伤、血栓形成、动脉粥样硬化等有关，动脉内膜脂质类物质堆积，可引起血管内皮细胞损伤，降低血管通透性，加快血管管腔狭窄，引起心肌缺血缺氧[7]。

心电图参数已被用于判断心血管疾病患者预后，主要包括Tp-Te间期、Pd、QTd，其中Tp-Te间期与心肌细胞中层复极延迟相关，可反映跨室壁不同层心肌细胞复极的离散度，Tp-Te间期延长表明左室射血分数降低，且与冠脉病变程度呈正相关，增加心室收缩功能障碍发生风险；Pd可反映心房电活动异质性，间接与心室重构有关，其值升高表明心室重构程度加重；QTd可反映心室复极时间的空间离散度，间接反映心肌缺血程度，且与心肌损伤程度呈正相关，心房不同部位兴奋性、自律性差异增大，间接导致QTd升高[8,10]。既往研究表明Pd、QTd是心肌梗死患者并发心力衰竭的危险因素[11]。本研究发现无效组治疗2个月后Tp-Te间期、Pd、QTd高于有效组，且Tp-Te间期变化率、Pd变化率、QTd变化率低于有效组。原因可能为治疗无效患者心肌顺应性降低、病情恶化、心肌缺血加重，且伴有血管内皮细胞损伤、微循环障碍，这可增加心肌耗氧量，伴随出现心室壁组织病理性损伤，影响心肌组织血供，而心房血供异常时伴有多部折返路径，导致心室壁/心肌组织复极离散更为明显，影响T波末期复极，促使心电传导或除极阻滞、延迟，从而表现为Tp-Te间期、Pd、QTd升高。
Hcy可促进炎症介质释放、动脉粥样硬化形成，加重动脉局部炎症反应，加快血栓形成，并可释放氧自由基，损伤内皮细胞功能，增加胶原蛋白分泌量，引起脂质代谢障碍，增强凝血因子表达，启动凝血途径，还可促使低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）聚集，巨噬细胞吞噬LDL-C聚集体形成泡沫细胞，刺激平滑肌细胞增殖，降低甲硫氨酸转甲基水平，诱发心血管疾病[12,15]。董照军等[16]研究表明Hcy水平与冠脉狭窄程度呈正相关。本研究显示治疗无效患者血清Hcy水平升高，且无效组血清Hcy水平变化率低于有效组。究其原因可能为Hcy水平升高可诱导泡沫细胞形成、脂质沉积，促使凝血-纤溶系统失衡，破坏内皮细胞功能，促进动脉粥样硬化斑块形成，并可增加氧自由基生成量，影响冠脉侧支血液流速，加重心肌细胞受损程度，从而影响治疗效果。但心电图参数、血清Hcy水平联合检测对老年冠心病心绞痛患者疗效的预测价值尚未可知。既往研究研究表明Pd等心电图参数对心房颤动复发具有预测价值[17]。游钰云等[18]研究表明血清Hcy对稳定型冠心病患者冠脉严重程度具有预测价值。本研究初步探讨心电图参数、血清Hcy水平变化率对老年冠心病心绞痛患者疗效的预测价值，这也是本研究创新之处，结果发现，治疗2个月后Tp-Te间期、Pd、QTd及血清Hcy水平联合预测疗效的AUC值高于单项指标预测，治疗2个月后Tp-Te间期变化率、Pd变化率、QTd变化率及血清Hcy水平变化率联合预测疗效的AUC值高于单项指标变化率，且治疗2个月后心电图参数及血清Hcy变化率联合预测疗效的AUC值明显高于治疗2个月后心电图参数及血清Hcy联合预测，提示联合检测老年冠心病心绞痛患者治疗前后Tp-Te间期、Pd、QTd及血清Hcy水平变化率对治疗疗效具有一定预测价值。

综上所述，老年冠心病心绞痛治疗无效患者Tp-Te间期、Pd、QTd及血清Hcy水平升高，而Tp-Te间期变化率、Pd变化率、QTd变化率及血清Hcy水平变化率降低，联合检测上述指标变化率可提高疗效的预测价值。但本研究仅为初步探讨，未能深入分析心电图参数、血清Hcy水平对冠心病心绞痛病情进展的具体分子机制。
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