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  [摘要] 目的 观察StanfordA 型主动脉夹层(typeAaorticdissection,TAAD)患者血小板蛋白激酶 C
(proteinkinaseC,PKC)活性情况,并分析其与患者Bentall术后短期预后的关系。方法 选取2020年1月—2023
年3月于河北北方学院附属第一医院拟行Bentall术治疗的TAAD患者216例为研究对象,均成功行Bentall术,

根据术后30d内不良事件发生情况评估预后,并分为预后不良组与预后良好组;统计2组一般资料、血小板PKC
活性及其他实验室指标,重点分析血小板PKC活性与TAAD患者Bentall术后短期预后的关系。结果 216例患

者术后30d内56例发生不良事件,不良事件发生率为25.93%(56/216);预后不良组伴有心包积液(71.43%)、下
肢缺血占比(33.93%)高于预后良好组(55.00%、20.00%),入院时舒张压[(72.29±4.58)mmHg(1mmHg=
0.133kPa)]、细胞浆PKC活性[(192.86±9.66)pmol·min-1·mg-1]、血小板值[(181.24±17.53)×109/L]小于预

后良好组[(74.83±4.26)mmHg、(201.51±9.21)pmol·min-1·mg-1、(190.79±20.51)×109/L],血小板细胞膜

PKC活性[(319.23±19.66)pmol·min-1·mg-1]、D-二聚体值[(527.87±14.14)μg/L]大于预后良好组[(297.52±
15.48)pmol·min-1·mg-1、(519.58±13.37)μg/L],差异有统计学意义(P<0.05);点二列相关性分析显示,血小

板细胞浆PKC活性与TAAD患者Bentall术后短期预后不良风险呈负相关(r=-0.379,P<0.05),血小板细胞膜

PKC活性与患者术后短期预后不良风险呈正相关(r=0.498,P<0.05);Logistic回归分析发现,入院时舒张压、血
小板细胞浆PKC活性、血小板细胞膜PKC活性及D-二聚体水平均为TAAD患者Bentall术后短期预后的影响因

素(OR=0.844、0.867、1.069、1.069,P<0.05);受试者工作特征曲线分析发现,血小板细胞浆PKC活性、血小板细

胞膜PKC活性单独及联合预测TAAD患者Bentall术后短期预后不良的曲线下面积分别为0.741、0.800、0.879,均
有一定预测价值,且联合检测预测价值更高。结论 血小板PKC活性与TAAD患者Bentall术后短期预后情况有

关,血小板细胞浆PKC活性下降、血小板细胞膜PKC活性升高会增加患者术后短期预后不良发生风险,二者联合

检测可辅助临床早期筛选预后不良高风险患者。
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[Abstract] Objective ToobservetheactivityofplateletproteinkinaseC(PKC)inpatients
withStanfordtypeAaorticdissection(TAAD)andtoanalyzeitsrelationshipwithshort-term
prognosisafterBentallsurgery.Methods Intotal,216TAADpatientswhoplannedtoundergo
BentallsurgeryintheFirstAffiliatedHospitalofHebeiNorthUniversityfromJanuary2020to
March2023wereselectedastheresearchsubjects.AllpatientssuccessfullyunderwentBentall
surgery,andtheirprognosiswasevaluatedbasedontheoccurrenceofadverseeventswithin30d
aftersurgery.Theyweredividedintoapoorprognosisgroupandagoodprognosisgroup.The
generaldata,plateletPKCactivityandotherlaboratoryindexesofthetwogroups were
statisticallyanalyzed,andtherelationship between platelet PKC activityandshort-term
prognosisofTAADpatientsafterBentallsurgerywasanalyzed.Results Adverseeventsoccurred
in56of216patientswithin30daftersurgery,andtheincidenceofadverseeventswas25.93%
(56/216).Theproportionofpericardialeffusion(71.43%)andlowerlimbischemia(33.93%)in
thepoorprognosisgroupwashigherthanthatinthegoodprognosisgroup(55.00%,20.00%).
Thediastolicbloodpressure(DBP)onadmission[(72.29±4.58)mmHg],plateletcytoplasmic
PKCactivity[(192.86±9.66)pmol·min-1·mg-1],andplateletcount[(181.24±17.53)×109/L]

werelowerthanthoseinthegoodprognosisgroup[(74.83±4.26)mmHg,(201.51±9.21)pmol·

min-1·mg-1,(190.79±20.51)×109/L].ThePKCactivityofplateletmembrane[(319.23±
19.66)pmol·min-1·mg-1]andD-dimer(DD)value[(527.87±14.14)μg/L]werehigher
thanthoseinthegoodprognosisgroup[(297.52±15.48)pmol·min-1·mg-1,(519.58±
13.37)μg/L],withsignificantdifferences(P<0.05).Point-biserialcorrelationanalysisshowed
thatplateletcytoplasmicPKCactivitywasnegativelycorrelatedwiththeriskofshort-term
adverseprognosisinTAADpatientsafterBentallsurgery(r=-0.379,P<0.05),whilePKC
activityofplateletmembranewaspositivelycorrelatedwiththeriskofshort-term adverse
prognosisinTAADpatientsaftersurgery(r=0.498,P<0.05).Logisticregressionanalysis
foundthatDBP,plateletcytoplasmicPKCactivity,PKCactivityofplateletmembrane,andDD
levelsatadmissionwereallinfluencingfactorsfortheshort-termprognosisofTAADpatients
afterBentallsurgery(OR=0.844,0.867,1.069,1.069,P<0.05).Theanalysisofthereceiver
operatingcurve(ROC)revealedthattheareasunderthecurveofplateletcytoplasmicPKC
activityandPKCactivityofplateletmembrane,bothaloneandincombination,forpredicting
short-termpoorprognosisinTAADpatientsafterBentallsurgerywere0.741,0.800,and0.879,

respectively,withcertainpredictivevalue,andthecombineddetectionhadhigherpredictive
value.Conclusion PlateletPKCactivityisrelatedtotheshort-termprognosisofTAADpatients
afterBentallsurgery.ThedecreaseinplateletcytoplasmicPKCactivityandtheincreaseinPKC
activityofplateletmembraneincreasetheriskofpoorshort-termprognosisinpatientsafter
surgery.Combineddetectionofthetwocanassistinearlyclinicalscreeningofhigh-riskpatients
withpoorprognosis.

[Keywords] Aorticdissection;StanfordtypeA;PlateletproteinkinaseC;Prognosis;

Correlation

  主动脉夹层是一种极为凶险的主动脉疾病,其
中 Stanford A 型 主 动 脉 夹 层 (type A aortic
dissection,TAAD)是最常见的临床类型,约占患病

总例数的67%,且具有容易破裂、病死率高、自然预

后极差等特点,一旦确诊需尽快进行手术治疗[1-2]。

Bentall手术是TAAD的常用术式,可应用带瓣的

人工血管来替代病变的升主动脉根部及主动脉瓣

膜,有效消除夹层血肿,缓解患者临床症状,具有良

好的 临 床 效 果[3]。但 有 研 究 指 出,TAAD 患 者

Bentall手术风险较大,术后可能会出现新发脑梗

死、急性心肌梗死、心力衰竭等不良事件,导致预后

不良[4]。若能早期识别预后不良高风险患者并进行
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早期干预,或可有助降低TAAD术后不良事件发生

风险,改善TAAD患者短期预后。李艳丽等[5]研究

发现,TAAD患者术后重要脏器灌注不良会导致局

部组织出现缺血性损伤,直接影响脏器功能恢复,增
加各种并发症发生风险,最终导致短期预后不良。
血小板蛋白激酶C(proteinkinaseC,PKC)是一种

磷脂依赖性、钙激活的丝氨酸蛋白酶,可介导血小板

的活化,促进其黏附、聚集,影响局部血液循环及脏

器灌注情况[6]。结合上述背景,推测PKC可能与

TAAD患者术后短期预后有关,但目前较少有研究

证实 二 者 之 间 的 确 切 关 系。因 此,本 研 究 观 察

TAAD患者体内血小板PKC活性情况,并重点分

析其与患者Bentall术后短期预后的关系,为临床筛

选短期预后不良高风险人群并进行早期干预提供

参考。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2020年1月—2023年3月

于河北北方学院附属第一医院拟行Bentall术治疗

的TAAD患者216例为研究对象。纳入标准:①
TAAD符合《主动脉夹层诊断与治疗规范中国专家

共识》[7]中相关诊断标准,且孙氏细化分型为 A3
型;②符合Bentall手术适应症,首次接受Bentall术

治疗;③年龄45~59岁;④病程≤14d,处于急性

期;⑤患者及(或)家属知情同意。排除标准:①伴有

凝血功能障碍;②持续昏迷或伴有严重肠道缺血;③
伴有恶性肿瘤或其他威胁生命的疾病;④存在严重

神经及精神系统疾病;⑤合并急性心肌梗死、心绞痛

等其他心血管疾病。
本研究经医院医学伦理委员会审核批准,批准

号(K2025011402)。

1.2 方法

1.2.1 短期预后判定方法 所有患者均在全麻、深
低温循环暂停、低流量选择性顺行脑灌注技术下成

功完成Bentall手术,记录其术后30d内不良事件

发生情况,包括新发脑梗死、急性心肌梗死、急性心

力衰竭、急性肾损伤及任何原因导致的病死。将术

后30d内发生上述不良事件者纳入预后不良组,反
之则纳入预后良好组。

1.2.2 血小板PKC及其他实验室指标检测 患者

术前采集空腹外周肘静脉血6mL分装2管。①血

小板PKC:第1管加入抗凝剂后轻轻上下颠倒5~
10次,充 分 抗 凝 后 备 用。取 2 mL 抗 凝 血 以

800r/min速率离心10min分离血小板。将分离得

到的血小板悬浮于粉碎缓冲液中进行超声粉碎

(4℃ 下用100000g离心60min),取上清作为细

胞浆组分;沉淀部分悬于含0.5% TritonX的上述

缓冲液中,相同条件下粉碎、离心,取上清作为细胞

膜组分。采用非放射性同位素PKC活性测定试剂

盒直接检测血小板细胞浆、细胞膜的PKC活性(活
性以每分钟催化的底物的pmol数表示)。试剂盒

购自普洛麦格(北京)生物技术有限公司。②血浆指

标:取剩余抗凝血以3500r/min离心10min,分离

血浆,采用希森美康CS-5100全自动凝血分析仪检

测D二聚体水平。③全血指标:第2管采用希森美

康XN-350全自动血液分析仪检测白细胞计数、血
小板、血红蛋白、红细胞水平。

1.2.3 一般资料 采用自制一般资料调查表统计

患者一般资料,包括年龄、性别、体重指数、基础疾

病、吸烟、饮酒、病程、主动脉窦部直径、伴有心包积

液、下肢缺血、入院时收缩压、入院时舒张压、手术情

况(手术时间、体外循环时间、主动脉阻断时间)等。

1.3 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件处理数

据。计量资料采用独立样本t检验;计数资料采用

χ2 检验;点二列相关性分析血小板 PKC活性与

TAAD患者Bentall术后短期预后的关系;Logistic
回归分析TAAD患者Bentall术后短期预后的影响

因 素;受 试 者 工 作 特 征 (receiver operating
characteristic,ROC)曲线分析血小板PKC活性预

测TAAD患者Bentall术后短期预后的价值。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 TAAD患者Bentall术后短期预后情况 216
例患者术后30d内56例发生不良事件,不良事件

发生率为25.93%(56/216)。

2.2 2组一般资料及实验室指标比较 预后不良

组伴有心包积液、下肢缺血占比高于预后良好组,入
院时舒张压、细胞浆PKC活性、血小板值小于预后

良好组,血小板细胞膜PKC活性、D-二聚体值大于

预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05);2组其

他资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
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表1 2组患者一般资料及实验室指标比较

Table1 Comparisonofgeneraldataandlaboratoryindicatorsbetweenthetwogroups

组别 例数
年龄

(x-±s,岁)
性别(例数,%)

男性 女性

体重指数

(x-±s)
基础疾病(例数,%)
高血压 糖尿病

吸烟(例数,%)
是 否

预后不良组 56 52.18±3.20 40(71.43) 16(28.57) 25.61±1.45 36(64.29) 14(25.00) 30(53.57) 26(46.43)

预后良好组 160 52.04±2.87 118(73.75) 42(26.25) 25.31±1.31 94(58.75) 36(22.50) 78(48.75) 82(51.25)

t/χ2 值 0.307 0.114 1.453 0.530 0.146 0.386

P 值 0.759 0.736 0.148 0.466 0.703 0.535

组别 例数
饮酒(例数,%)
是 否

病程

(x-±s,d)

主动脉窦部直径

(x-±s,cm)
伴有心包积液(例数,%)

是 否

伴有心包积液(例数,%)
是 否

预后不良组 56 36(64.29) 20(35.71) 7.21±2.06 5.03±0.63 40(71.43) 16(28.57) 40(71.43) 16(28.57)

预后良好组 160 88(55.00) 72(45.00) 7.19±2.05 4.92±0.57 88(55.00) 72(45.00) 88(55.00) 72(45.00)

t/χ2 值 1.463 0.084 1.274 4.637 4.637

P 值 0.226 0.933 0.204 0.031 0.031

组别 例数
下肢缺血(例数,%)
是 否

入院时收缩压

(x-±s,mmHg)

入院时舒张压

(x-±s,mmHg)

手术时间

(x-±s,min)

体外循环时间

(x-±s,min)

主动脉阻断时间

(x-±s,min)
预后不良组 56 19(33.93) 37(66.07) 133.93±5.05 72.29±4.58 392.29±22.23 214.07±14.30 130.25±11.95
预后良好组 160 32(20.00) 128(80.00) 135.23±5.50 74.83±4.26 386.19±19.93 217.85±14.44 127.09±10.54

t/χ2 值 4.462 1.556 3.772 1.911 1.690 1.865

P 值 0.035 0.121 <0.001 0.057 0.093 0.064

组别 例数

血小板细胞浆

蛋白激酶C活性
(x-±s,pmol·
min-1·mg-1)

血小板细胞膜
蛋白激酶C活性
(x-±s,pmol·

min-1·mg-1)

D-二聚体

(x-±s,μg/L)

白细胞计数

(x-±s,×109/L)

血小板

(x-±s,×109/L)

血红蛋白

(x-±s,g/L)

红细胞

(x-±s,×1012/L)

预后不良组 56 192.86±9.66 319.23±19.66 527.87±14.14 9.12±1.56 181.24±17.53 138.57±5.81 4.15±0.36
预后良好组 160 201.51±9.21 297.52±15.48 519.58±13.37 9.06±1.22 190.79±20.51 140.29±6.13 4.23±0.31

t/χ2 值 5.982 7.493 3.933 0.247 3.109 1.824 1.559

P 值 <0.001 <0.001 0.007 0.805 0.002 0.070 0.123

1mmHg=0.133kPa

2.3 血小板PKC活性与TAAD患者Bentall术后

短期预后的关系分析 点二列相关性分析显示,血
小板细胞浆PKC活性与TAAD患者Bentall术后

短期预后不良风险呈负相关(r<0,P<0.05),血小

板细胞膜PKC活性与患者术后短期预后不良风险

呈正相关(r>0,P<0.05)。见表2。

2.4 影响TAAD患者Bentall术后短期预后的因

素分析 将TAAD患者Bentall术后短期预后情况

作为因变量(预后良好=0,预后不良=1),将表1中

差异有统计学意义的变量纳入作为自变量(伴有心

包积液:否=0,是=1;下肢缺血:否=0,是=1,其他

变量均为连续变量),经Logistic回归分析发现,入

院时舒张压、血小板细胞浆PKC活性、血小板细胞

膜PKC活性及 D-二聚体水平均为 TAAD 患者

Bentall术后短期预后的影响因素(P<0.05)。见

表3。
表2 血小板PKC活性与TAAD患者Bentall术后

短期预后的关系分析

Table2 AnalysisoftherelationshipbetweenplateletPKC
activityandshort-termprognosisofTAADpatients

afterBentallsurgery

指标         
术后短期预后

r值 P 值

血小板细胞浆蛋白激酶C活性 -0.379 <0.001
血小板细胞膜蛋白激酶C活性  0.498 <0.001

表3 影响TAAD患者Bentall术后短期预后的因素分析

Table3 Analysisoffactorsaffectingtheshort-termprognosisofTAADpatientsafterBentallsurgery

指标 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
伴有心包积液 0.289 0.531 0.297 0.586 1.335 0.472~3.778
下肢缺血 0.801 0.641 1.565 0.211 2.229 0.635~7.825
入院时舒张压 -0.170 0.056 9.195 0.002 0.844 0.756~0.942
血小板细胞浆蛋白激酶C活性 -0.143 0.030 22.201 <0.001 0.867 0.817~0.920
血小板细胞膜蛋白激酶C活性 0.086 0.015 32.184 <0.001 1.069 1.032~1.108
D-二聚体 0.067 0.018 13.455 <0.001 1.069 1.032~1.108
血小板 -0.001 0.012 0.011 0.918 0.999 0.976~1.022
常量 -22.206 10.709 4.300 0.038 - -
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2.5 血小板PKC活性预测TAAD患者Bentall术

后短期预后的价值分析 将TAAD患者Bentall术

后短期预后情况作为状态变量,将血小板PKC活性

作为检验变量,经ROC曲线分析发现,血小板细胞

浆PKC活性、血小板细胞膜PKC活性单独及联合

预测TAAD患者Bentall术后短期预后不良的曲线

下面积分别为0.741、0.800、0.879,均有一定预测价

值,且联合检测预测价值更高。见表4、图1。
表4 血小板PKC活性预测TAAD患者Bentall术后短期预后的价值分析

Table4 ValueanalysisofplateletPKCactivityinpredictingshort-termprognosisofTAADpatientsafterBentallsurgery

指标         曲线下面积 P 值 95%CI 最佳截断值 敏感度 特异度 约登指数

血小板细胞浆蛋白激酶C活性 0.741 <0.001 0.666~0.816 199.255pmol·min-1·mg-1 0.786 0.625 0.411
血小板细胞膜蛋白激酶C活性 0.800 <0.001 0.728~0.873 310.905pmol·min-1·mg-1 0.714 0.812 0.526
联合检测         0.879 <0.001 0.827~0.930 - 0.679 0.950 0.629

图1 血小板PKC活性预测TAAD患者Bentall术后短期预

后的ROC曲线

Figure1 ROCcurveofplateletPKCactivityinpredicting
short-termprognosisofTAADpatientsafterBentallsurgery

3 讨  论

Bentall手术经过几十年的发展与改进,高标准

化及易于掌握等优点使其成为根部广泛受累的

TAAD的常规术式,在降低患者病死率,改善其预

后等方面具有确切效果[8-9]。尽管如此,TAAD患

者术后早期不良事件发生率仍较高,且不良事件种

类繁多,涉及心、脑、肾等多个器官,会影响患者术后

恢复,导致其短期预后不良[10-11]。本研究结果显

示,216例患者术后30d内不良事件 发 生 率 为

25.93%,略低于王秋吉等[12]研究中的30.4%的发

生率,分析原因可能与本研究中所纳入研究对象年

龄及疾病分型与其有所差别有关。但临床仍需对此

加以重视,寻找与TAAD患者Bentall术后不良事

件发生有关的指标,进而早期筛选高风险人群并指

导干预方案的制定,对促进患者预后改善具有重要

意义。
血小板PKC是重要的细胞内信号转导分子,其

活性及表达水平在许多缺血、再灌注损伤性疾病如

脑梗死、急性肾损伤、心肌梗死等中存在异常变化,
可参 与 上 述 疾 病 的 发 生 与 发 展 过 程[13-15]。而

TAAD患者Bentall术后不良事件的发生与局部组

织再灌注不良所引起的缺血、缺氧性损伤密切相

关[16]。因此,血小板PKC活性或可参与到TAAD
患者Bentall术后不良事件发生过程中,从而对其短

期预后情况产生影响。
本研究分析了预后不良与预后良好组术前血小

板PKC活性,发现与预后良好组相比,预后不良组

血小板细胞浆 PKC活性值较小,血小板细胞膜

PKC活性值较大,且点二列相关性分析显示,血小

板细胞浆及细胞 膜 PKC 活 性 均 与 TAAD 患 者

Bentall术后短期预后情况有关。分析原因在于,静
息状态下,血小板PKC几乎以无活性形式存在于血

小板的细胞浆中,当其接收到上游分子信号后,可被

激活并与细胞内锚定蛋白相结合,继而自细胞浆转

位至细胞膜,对血小板细胞膜的结构产生影响,使细

胞骨架蛋白磷酸化,并使细胞膜的结构趋于松散,从
而引起二磷酸腺苷的释放,使得血小板黏附、聚集功

能大为增加[17-18]。受假腔持续血液灌注的刺激,

TAAD患者体内血小板PKC会被激活,并从血小

板细胞浆转移至细胞膜,激活血小板,促进其黏附与

聚集,以阻碍假腔灌注及血肿形成,延缓疾病进展。
但术前血小板细胞浆PKC活性越低、细胞膜PKC
活性越高提示机体血小板黏附、聚集能力越强,可能

会导致患者术后血液黏稠度持续增高及血栓形成,
引起脑、心、肾等多个器官血流灌注不佳,造成局部

组织缺血、缺氧性坏死,最终引发诸多不良事件,导
致患者短期预后不良[19-20]。其次,血小板PKC的

过度激活及细胞膜PKC活性的异常增强还可介导

细胞凋亡信号通路,促进血管内皮细胞凋亡,影响手

术部分血管修复及冠状动脉血流灌注恢复,从而增

加心肌损伤,引发心肌梗死、心力衰竭等不良事件,
导致 患 者 预 后 不 良[21-22]。另 外,血 小 板 细 胞 膜

PKC活性的增强还能增加血管细胞黏附分子1、细
胞间黏附分子1等黏附分子的表达,促进单核细胞

与血管内皮细胞的黏附,使得单核细胞于血管内膜
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上大量聚集并分化为巨噬细胞,摄取机体内氧化的

低密度脂蛋白形成脂质超负荷的泡沫细胞,促进动

脉粥样斑块的形成,堵塞局部血管,导致脑梗死、急
性心肌梗死等不良事件的发生,最终增加患者术后

短期预后不良发生风险[23-25]。最后,血小板细胞膜

PKC活性的增加还会激活下游通路NF-κB,引起局

部慢性炎症性改变,促进心肌细胞、肾组织等脏器的

炎症性损伤,从而引发诸多不良事件,导致患者预后

不良[26-27]。本研究经Logistic回归分析发现,血小

板细 胞 浆 及 细 胞 膜 PKC 活 性 为 TAAD 患 者

Bentall术后短期预后的影响因素,研究结果也与上

述动物试验结果相似,说明血小板PKC活性会对

TAAD患者Bentall术后不良事件的发生产生一定

影响,进而影响其短期预后情况。
本研究进一步经 ROC曲线分析血小板PKC

活性对TAAD患者Bentall术后短期预后的预测价

值,发现血小板细胞浆PKC活性、血小板细胞膜

PKC活性单独及联合预测 TAAD患者Bentall术

后短期预后不良均有一定预测价值,且联合检测预

测价值更高。提示临床今后可通过监测TAAD患

者血小板PKC活性筛选术后短期预后不良高风险

人群,并进行针对性干预,以降低患者术后不良事件

发生风险,改善其短期预后。
另外,本研究结果还显示,入院时舒张压低、

D-二聚体水平高也是TAAD患者Bentall术后短期

预后不良的独立危险因素,这也与陈志丹等[28]研究

结果相似。分析原因可能为,入院时舒张压较低及

D-二聚体水平较高的患者局部血液灌注较差,组织

细胞会出现缺血缺氧性损伤,而术中停循环造成的

缺血再灌注会进一步加重局部组织损伤程度,影响

术后脏器功能恢复,增加患者短期预后不良风险。
由于既往已有研究证实上述结论,本研究对此不进

行具体展开分析。
综上所述,血小板 PKC活性与 TAAD 患者

Bentall术后短期预后情况有关,血小板细胞浆PKC
活性活性下降、血小板细胞膜PKC活性升高会增加

患者术后短期预后不良发生风险,二者联合检测可

辅助临床早期筛选预后不良高风险患者,并进行针

对性干预。但主动脉夹层类型较多,本研究仅纳入

的1种类型的主动脉夹层患者,且患者均来自单中

心,这也导致研究结果具有一定局限性,今后还需纳

入多中心、多种类型主动脉夹层患者进行进一步研

究,增加研究结果的可靠性。
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