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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察老年冠心病患者血浆网膜素 1、内脂素水平的变化,并探讨其临床意义。 方法摇 采用酶联

免疫吸附法测定 59 例老年冠心病患者(年龄逸60 岁;冠心病组)及 31 例健康者(年龄逸60 岁;对照组)的血浆网膜

素 1、内脂素浓度。 依据临床症状将冠心病组分为 2 个亚组:稳定型心绞痛(SAP)组 29 例,不稳定型心绞痛(UAP)
组 30 例;依据 NYHA 心功能分级将冠心病组分为 3 个亚组:即心功能玉级组 11 例,心功能域、芋级组 36 例,心功能

郁级组 12 例。 结果摇 (1)冠心病组血浆网膜素 1 水平显著低于对照组(717郾 63 依 229郾 11 ng / L 比 1115郾 49 依 361郾 41
ng / L,P = 0郾 000);SAP 组、UAP 组均显著低于对照组(780郾 32 依 273郾 19 ng / L 比 1115郾 49 依 361郾 41 ng / L,652郾 81 依
152郾 94 ng / L 比 1115郾 49 依 361郾 41 ng / L,均 P < 0郾 05)。 (2)冠心病组血浆内脂素水平显著高于对照组(19郾 22 依 6郾 73
滋g / L 比 13郾 31 依 1郾 69 滋g / L,P = 0郾 002),且 SAP 组、UAP 组显著高于对照组(17郾 92 依 4郾 19 滋g / L 比 13郾 31 依 1郾 69 滋g /
L,20郾 43 依 8郾 31 滋g / L 比 13郾 31 依 1郾 69 滋g / L,均 P < 0郾 05)。 (3)心功能玉级组、域和芋级组、郁级组,血浆网膜素 1
水平(1033郾 87 依 277郾 84 ng / L、676郾 58 依 137郾 25 ng / L、540郾 35 依 59郾 49 ng / L)逐渐下降,内脂素水平(13郾 00 依 1郾 19 滋g /
L、19郾 08 依 2郾 97 滋g / L、25郾 23 依 11郾 30 滋g / L)逐渐升高,3 组之间比较这两项指标均有显著差异(均 P < 0郾 05)。 (4)
血浆网膜素 1 水平与收缩压呈显著负相关( r = - 0郾 264,P = 0郾 041),与血浆高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)水平呈显

著正相关( r = 0郾 271,P = 0郾 038);血浆内脂素水平与总胆固醇呈显著正相关( r = 0郾 292,P = 0郾 025),与 HDLC 水平

呈显著负相关( r = - 0郾 266,P = 0郾 039)。 (5)血浆网膜素 1 与内脂素水平之间呈显著负相关( r = - 0郾 280,P =
0郾 032);多元线性逐步回归分析显示网膜素 1、内脂素均可能受 HDLC 水平的影响;Logistic 回归分析显示在冠心病

的发生中内脂素可能是危险因素。 结论摇 (1)网膜素 1 水平的降低及内脂素水平的升高均可能参与了冠心病的发

生发展过程。 (2)网膜素 1 与内脂素可能分别为保护因子及致炎因子,且均可能与脂代谢有关。 (3)内脂素是冠心

病发生的独立危险因素。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the alteration of plasma levels of omentin鄄1, visfatin in old patients with coronary
heart disease (CHD) and to explore its clinical significance. 摇 摇 Methods摇 Plasma omentin鄄1, visfatin levels were meas鄄
ured in 90 subjects [29 stable angina pectoris (SAP) cases, 30 unstable angina pectoris (UAP) cases and 31 age鄄and sex鄄
matched healthy controls, age逸60years] using enzyme鄄linked immunosorbent assay (ELISA) methods. 摇 According to the
NYHA classification, 59 CHD were divided into three groups: functional 玉 class for 11 cases, functional 域 / 芋 class for
36 cases, functional 郁 class for 12 cases. 摇 摇 Results摇 (1)The plasma level of omentin鄄1 in coronary heart disease pa鄄
tients was significantly lower than that of the control group(717郾 63 依 229郾 11 ng / L vs 1115郾 49 依 361郾 41 ng / L, P =
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0郾 000), and SAP group爷 s, UAP group爷 s were all significantly lower than control group ( respectively 780郾 32 依 273郾 19
ng / L vs 1115郾 49 依 361郾 41 ng / L, 652郾 81 依 152郾 94 ng / L vs 1115郾 49 依 361郾 41 ng / L, all P < 0郾 05). 摇 (2)The plasma
level of visfatin in CHD patients was significantly higher than the control group (19郾 22 依 6郾 73 滋g / L vs 13郾 31 依 1郾 69 滋g /
L, P = 0郾 002), the level of visfatin of SAP group and UAP group were all significantly higher than that of the control group
(17郾 92 依 4郾 19 滋g / L vs 13郾 31 依 1郾 69 滋g / L, 20郾 43 依 8郾 31 滋g / L vs 13郾 31 依 1郾 69 滋g / L, respective, all P < 0郾 05). 摇
(3)With the increase of NYHA class, the plasma omentin鄄1 level decreased, while visfatin levels increased gradually, and
among the three groups, there were significant differences ( omentin鄄1 respectively 1033郾 87 依 277郾 84 ng / L, 676郾 58 依
137郾 25 ng / L, 540郾 35 依 59郾 49 ng / L, visfatin respectively 13郾 00 依 1郾 19 滋g / L, 19郾 08 依 2郾 97 滋g / L, 5郾 23 依 11郾 30 滋g / L,
all P < 0郾 05). 摇 (4) The plasma omentin鄄1 level was negative correlated with systolic blood pressure ( SBP) ( r = -
0郾 264, P < 0郾 05), positively correlated with high density lipoprotein cholesterol (HDLC) level ( r = 0郾 271, P < 0郾 05).
The plasma visfatin level was positively correlated with total cholesterol (TC) ( r = 0郾 292, P < 0郾 05), negatively correlated
with HDLC level ( r = - 0郾 266, P < 0郾 05). 摇 (5)There was negative correlation between plasma omentin鄄1 and visfatin
levels ( r = - 0郾 280, P < 0郾 05). 摇 Multiple linear stepwise regression analysis showed that omentin鄄1 and visfatin levels all
might be affected by HDLC level. 摇 Logistic regression analysis showed that visfatin may be independent risk factor of
CHD. 摇 摇 Conclusions摇 (1)Decreased levels of omentin鄄1 and increased levels of visfatin may be involved in the occur鄄
rence and development of CHD. 摇 (2)Omentin鄄1 and visfatin separately may be protection and proinflammatory cytokines
and may be related to lipid metabolism. 摇 (3)Visfatin may be an independent risk factor for coronary heart disease.

摇 摇 冠心病( coronary heart disease,CHD)是指由于

冠状动脉粥样硬化使管腔狭窄或阻塞导致心肌缺

血、缺氧而引起的心脏病,为动脉粥样硬化( athero鄄
sclerosis,As)导致器官病变最常见的类型,其病理基

础是冠状动脉粥样硬化。 冠状动脉粥样硬化不仅

仅是一种动脉壁内脂质堆积性疾病,炎性反应及免

疫过程也参与了 As 的发生、发展。 近年来研究发现

某些脂肪细胞因子除了参与糖脂代谢的调节,在调

节免疫反应及炎症反应中也发挥了重要的作用[1],
其与 As 的关系也初步为人们所认识。 网膜素

(omentin)是在 2003 年新发现的由人类网膜组织表

达并分泌的一种脂肪细胞因子;网膜素有两种形

式,即网膜素 1 和网膜素 2,其中外周血中主要以网

膜素 1 的形式存在。 研究表明:网膜素 1 是一种新

的抗炎细胞因子。 有研究发现,冠心病患者血浆网

膜素 1 水平下降,由此推测网膜素 1 也可能参与冠

状动脉粥样硬化的发生。 但网膜素 1 是否参与了冠

心病的发展过程,相关研究甚少。 内脂素(visfatin)
是 2005 年由 Fukuhara 等[2]发现的新的脂肪细胞因

子,主要由内脏脂肪组织分泌,有类胰岛素作用,具
有降低血糖、调节糖脂代谢、参与炎症应答、免疫调

节等多种生物学活性,与肥胖、2 型糖尿病及胰岛素

抵抗有关。 相关研究认为由于内脂素有致炎症作

用,增加了肥胖患者发生心血管事件的危险性。 但

也有研究发现内脂素与高敏 C 反应蛋白(high鄄sen鄄
sitive C鄄reactive protein,hs鄄CRP)无相关性,可能其

与致炎作用无关。 尽管对于内脂素是致炎因子还

是抗炎因子尚存在分歧,但近年来的研究更倾向于

认为内脂素是一种新的炎症调节剂,具有致炎作

用。 研究表明内脂素在粥样硬化斑块的不稳定性

过程中也可能起重要作用[3],但其在心血管疾病中

的具体作用机制尚不明确。
基于上述论述,本研究拟通过一组老年冠心病

患者,观察血浆网膜素 1、内脂素水平的变化,初步

探讨它们在冠心病的发生、发展过程中的作用。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象及分组

摇 摇 选择 2012 年 7 月至 12 月在中南大学湘雅二医

院通过冠状动脉造影或冠状动脉 CT 血管造影(CT
angiography,CTA)等明确诊断为冠心病的老年患者

59 例(冠心病组),其中男性 36 例,女性 23 例;另选

同期健康体检者 31 例作为对照组,其中男性 20 例,
女性 11 例。 冠心病组、对照组年龄均逸60 岁。 根

据临床症状将冠心病组分为 2 个亚组:稳定型心绞

痛(stable angina pectoris,SAP)组 29 例,不稳定型心

绞痛(unstable angina pectoris,UAP)组 30 例;按美国

纽约心脏病学会(New York Heart Association,NY鄄
HA)心功能分级法将冠心病组分为 3 个亚组:心功

能玉级组 11 例,心功能域、芋级组 36 例,心功能郁
级组 12 例。 所有研究对象都签署知情同意书。

病例排除标准:严重肝、肾功能不全;严重全身

疾病(如呼吸系统、消化系统、神经系统等疾病);恶
性肿瘤;各种急、慢性感染性疾病;自身免疫性疾病

或结缔组织病;最近 3 个月有过重大创伤、外科
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手术。
1郾 2摇 诊断标准

稳定型心绞痛及不稳定型心绞痛诊断标准:按
照 2009 年中华医学会心血管分会制订的指南标准

评定。 心功能分级:按照 1928 年美国纽约心脏病学

会提出的 NYHA 分级法,即按诱发心力衰竭症状的

活动程度将心功能的受损状况分为 4 级。 老年人冠

心病诊断标准:按照 1979 年 WHO 推荐的冠心病诊

断标准及 1990 年中华医学会老年分会制订的老年

人标准选择老年冠心病患者,年龄逸60 岁。
1郾 3摇 仪器设备和试剂

80鄄2 台式离心机,由上海手术机械厂生产;
ELX800 全自动酶标分析仪,由 Bio鄄EK Instrument
Inc 公司生产;网膜素酶联免疫吸附测定( enzyme鄄
linked immunosorbent assay,ELISA)试剂盒及内脂素

ELISA 试剂盒,均由长沙维尔生物科技公司提供。
1郾 4摇 标本处理

冠心病组及对照组均于清晨空腹 10 h 以上,分
别测量身高、体重、血压,计算体质指数(body mass
index,BMI),抽取肘静脉血测定血常规、肝肾功能、
C 反应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)等指标(由检

验科专人质控检验)。 同时采集肘静脉血 3 mL 放

入乙二胺四乙酸 ( ethylenediamine tetraacetic acid,
EDTA)抗凝管,摇匀,2000 r / min 离心 20 min 后,分
离上清液冰冻存于 - 80益,用于集中测定血浆网膜

素 1 和内脂素。
1郾 5摇 血浆网膜素 1 及内脂素的测定

采用 ELISA 法测定血浆网膜素 1 及内脂素的

浓度。 网膜素 1 检测范围为 50 ~ 1000 ng / L,内脂素

检测范围为 1 ~ 20 滋g / L。
1郾 6摇 血清 CRP 及血脂的测定

CRP 及血脂检测均在我院检验科全自动生物

化学检测仪上完成,由检验科专人检测。
1郾 7摇 统计学处理

应用 SPSS 17. 0 统计软件做统计学分析,各组

数据均进行正态性检验和方差齐性检验,计量资料

以x 依 s 表示,性别构成比采用 字2 检验,两组数据比

较采用独立样本 t 检验,3 组数据比较采用单因素方

差分析(ANOVA);相关性分析采用 Pearson 相关分

析方法,多因素分析采用多元线性逐步回归分析;
应用二元 Logistic 回归分析评价各变量与冠心病的

独立相关性。 双侧 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2. 1摇 冠心病组与对照组临床资料比较

摇 摇 与对照组相比,冠心病组 BMI、血清总胆固醇

(total cholesterol,TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、
CRP 水平均显著升高,高密度脂蛋白胆固醇( high
density lipoprotein cholesterol,HDLC)水平显著下降,
两组间差异有统计学意义(均 P < 0. 05);其他指标

如年龄、血压、低密度脂蛋白胆固醇( low density lip鄄
oprotein cholesterol, LDLC)、 谷丙转氨酶 ( alanine
transaminase,ALT)、天冬氨酸氨基转移酶( aspartate
aminotransferase,AST)、血尿素氮( blood urea nitro鄄
gen,BUN)、血清肌酐( serum creatinine,SCr),两组

间比较差异无统计学意义(均 P > 0. 05)(表 1)。

表 1. CHD 组与对照组临床资料比较

Table 1. Comparison of clinical data between CHD group
and control group

项摇 目 对照组(n = 31) CHD 组(n = 59) P 值

男 / 女(例) 20 / 11 36 / 23 -

年龄(岁) 75. 85 依 8. 99 73. 90 依 8. 39 0. 321

BMI(kg / m2) 22. 32 依 2. 61 24. 05 依 2. 92 0. 007

SBP(mmHg) 132. 84 依 12. 55 134. 83 依 14. 31 0. 515

DBP(mmHg) 75. 81 依 7. 92 74. 81 依 10. 31 0. 641

TC(mmol / L) 4. 20 依 0. 57 4. 72 依 0. 86 0. 004

TG(mmol / L) 1. 20 依 0. 48 1. 55 依 0. 62 0. 006

LDLC(mmol / L) 2. 72 依 0. 78 2. 85 依 1. 03 0. 542

HDLC(mmol / L) 1. 20 依 0. 22 1. 03 依 0. 23 0. 001

ALT(U / L) 15. 82 依 6. 19 20. 74 依 14. 96 0. 080

AST(U / L) 20. 92 依 4. 94 22. 76 依 8. 81 0. 283

BUN(mmol / L) 6. 10 依 1. 99 6. 16 依 2. 24 0. 899

SCr(mmol / L) 79. 33 依 30. 40 87. 58 依 23. 69 0. 159

CRP(mg / L) 3. 66 依 1. 02 7. 51 依 2. 30 0. 003

SBP:收缩压 ( systolic blood pressure);DBP:舒张压 ( diastolic blood
pressure)。

2郾 2摇 冠心病临床亚组与对照组临床资料比较

SAP 组、UAP 组、对照组 3 组比较,SAP 组、UAP
组血清 TC、TG、CRP 较对照组均升高,差异均有统

计学意义(均 P < 0. 05),HDLC 较对照组显著降低,
差异有统计学意义 (P < 0. 05);UAP 组 TC、TG、
CRP、HDLC 与 SAP 组比较均无显著差异(均 P >
0郾 05)。 其他指标,3 组间比较差异均无统计学意义

(均 P > 0. 05)(表 2)。
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表 2. SAP 组、UAP 组与对照组临床资料比较

Table 2. Comparison of clinical data between SAP group, UAP group and control group

项摇 目 对照组(n = 31) SAP 组(n = 29) UAP 组(n = 30) P1 值 P2 值 P3 值

男 /女(例) 20 / 11 20 / 9 16 / 14 - - -

SBP(mmHg) 132. 84 依 12. 55 133. 38 依 13. 28 136. 23 依 15. 23 0. 880 0. 338 0. 428

DBP(mmHg) 75. 81 依 7. 92 73. 61 依 10. 91 75. 97 依 9. 73 0. 379 0. 948 0. 349

TC(mmol / L) 4. 20 依 0. 57 4. 68 依 0. 91 4. 75 依 0. 83 0. 020 0. 007 0. 715

TG(mmol / L) 1. 20 依 0. 48 1. 51 依 0. 61 1. 60 依 0. 64 0. 037 0. 008 0. 574

LDLC(mmol / L) 2. 72 依 0. 78 2. 82 依 1. 20 2. 87 依 0. 86 0. 685 0. 524 0. 823

HDLC(mmol / L) 1. 20 依 0. 22 1. 05 依 0. 24 1. 01 依 0. 22 0. 010 0. 001 0. 497

ALT(U / L) 15. 82 依 6. 19 20. 52 依 15. 90 21. 00 依 14. 27 0. 157 0. 119 0. 895

AST(U / L) 20. 92 依 4. 94 21. 88 依 8. 43 23. 62 依 9. 22 0. 629 0. 176 0. 391

BUN(mmol / L) 6. 10 依 1. 99 5. 63 依 1. 68 6. 68 依 2. 60 0. 394 0. 295 0. 063

SCr(mmol / L) 79. 33 依 30. 40 88. 26 依 25. 89 86. 92 依 21. 78 0. 192 0. 263 0. 846

CRP(mg / L) 3. 66 依 1. 02 5. 79 依 2. 01 6. 83 依 2. 72 0. 036 0. 002 0. 316

P1 值为 SAP 组与对照组比较;P2 值为 UAP 组与对照组比较;P3 值为 SAP 组与 UAP 组比较。

2郾 3摇 冠心病组与对照组血浆网膜素 1、内脂素水平

比较

冠心病组血浆网膜素 1 水平显著低于对照组,差
异有统计学意义(717郾 63 依229郾 11 ng / L 比 1115郾 49 依
361郾 41 ng / L,P =0郾 000)。 冠心病组血浆内脂素水平

显著高于对照组,差异有统计学意义(19郾 22 依 6郾 73
滋g / L 比 13郾 31 依1郾 69 滋g / L,P =0郾 002)。
2郾 4摇 冠心病临床亚组与对照组血浆网膜素 1、内脂

素水平比较

SAP 组、UAP 组血浆网膜素 1 水平与对照组比

较均显著下降(780郾 32 依 273郾 19 ng / L 比 1115郾 49 依
361郾 41 ng / L,P = 0郾 003;652郾 81 依 152郾 94 ng / L 比

1115郾 49 依 361郾 41 ng / L,P = 0郾 000);UAP 组血浆网

膜素 1 水平与 SAP 组比较有下降趋势,但差异无统

计学 意 义 ( 652郾 81 依 152郾 94 ng / L 比 780郾 32 依
273郾 17 ng / L,P > 0郾 05)。

SAP 组、UAP 组血浆内脂素水平与对照组比较

均显著升高 (17郾 92 依 4郾 19 滋g / L 比 13郾 31 依 1郾 69
滋g / L,P = 0郾 002;20郾 43 依 8郾 31 滋g / L 比 13郾 31 依 1郾 69
滋g / L,P = 0郾 000);UAP 组血浆内脂素水平较 SAP
组有升高趋势,但差异无统计学意义(20郾 43 依 8郾 31
滋g / L 比 17郾 92 依 4郾 19 滋g / L,P > 0郾 05)。
2郾 5摇 冠心病心功能亚组间血浆网膜素 1、内脂素水

平比较

根据 NYHA 分级法将冠心病组分为 3 个亚组

后,心功能玉级组血浆网膜素 1 水平较心功能域、芋
级组显著升高,差异有统计学意义 ( 1033郾 87 依
277郾 84 ng / L 比 676郾 58 依 137郾 25 ng / L,P = 0郾 000);
心功能玉级组血浆网膜素 1 水平较心功能郁级组显

著升高,差异有统计学意义(1033郾 87 依 277郾 84 ng / L
比 540郾 35 依 59郾 49 ng / L,P = 0郾 015);心功能域、芋
级组血浆网膜素 1 水平较心功能郁级组显著升高,
差异 有 统 计 学 意 义 ( 676郾 58 依 137郾 25 ng / L 比

540郾 35 依 59郾 49 ng / L,P = 0郾 000)。
血浆内脂素水平从心功能玉级组、心功能域、

芋级组至心功能郁级组有逐渐上升趋势。 心功能

玉级组与心功能域、芋级组比较,差异有显著性

(13郾 00 依 1郾 19 滋g / L 比 19郾 08 依 2郾 97 滋g / L, P =
0郾 002);心功能玉级组与心功能郁级组比较,差异

有显著性(13郾 00 依 1郾 19 滋g / L 比 25郾 23 依 11郾 30 滋g /
L,P = 0郾 000);心功能域、芋级组与心功能郁组比

较,差异亦有显著性(19郾 08 依 2郾 97 滋g / L 比 25郾 23 依
11郾 30 滋g / L,P = 0郾 002)。
2郾 6摇 冠心病组血浆网膜素 1、内脂素水平与临床一

般资料的关系

冠心病患者血浆网膜素 1 水平与 SBP 呈显著

负相关( r = - 0郾 264,P < 0郾 05),与 HDLC 呈显著正

相关( r = 0郾 271, P < 0郾 05 ),与性别、年龄、 BMI、
DBP、TC、TG、LDLC、CRP 之间没有相关性。 冠心病

患者血浆内脂素水平与 TC 呈显著正相关 ( r =
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0郾 292,P < 0郾 05),与 HDLC 呈显著负相关( r = -
0郾 266,P < 0郾 05),与性别、年龄、BMI、血压、TG、LD鄄
LC、CRP 无相关性。
2郾 7摇 血浆网膜素 1 与内脂素水平的关系

Pearson 相关性分析结果显示,冠心病患者血浆

网膜素 1 水平与内脂素水平呈显著负相关( r = -
0郾 280,P = 0郾 032)。
2郾 8摇 血浆网膜素 1、内脂素影响因素的多元线性逐

步回归分析

分别以网膜素 1、内脂素为因变量,以年龄、性
别、 BMI、 SBP、 DBP、 TC、 TG、 LDLC、 HDLC、 CRP、
ALT、AST、BUN、SCr 为自变量,进行多元线性逐步

回归分析,按 琢 =0郾 05 水准,结果显示血浆网膜素 1
水平可能受 HDLC(P = 0郾 006)水平的影响,回归方

程为 Y = 240郾 100 + 563郾 067X高密度脂蛋白;血浆内脂素

可能受 HDLC(P = 0郾 025)的影响,回归方程为 Y =
25郾 529 - 7郾 720X高密度脂蛋白。
2郾 9摇 Logistic 回归分析

以是否存在冠心病为因变量,调整性别、年龄、
BMI、血压、血脂、CRP 等因素后,进行 Logistic 回归

分析,结果显示内脂素、CRP 水平的升高及 HDLC
水平的降低为冠心病发生的独立危险因素(表 3)。

表 3. 各变量与冠心病相关性的 Logistic 回归分析

Table 3. Logistic regression analysis for correlation between
variables and CHD

因素 OR 95%CI P

HDLC 0郾 007 0郾 000 ~ 0郾 194 0郾 003

CRP 2郾 030 1郾 387 ~ 2郾 972 0郾 000

内脂素 1郾 948 1郾 302 ~ 2郾 914 0郾 001

3摇 讨摇 论

冠心病是当今世界导致死亡的主要疾患之一,
As、血脂代谢异常是其病理基础;到目前为止大多

数学者认为动脉粥样硬化的发生是多种因素综合

作用的结果,涉及遗传,环境等因素之间的复杂关

系。 除了传统的危险因素外,炎症反应、血栓形成

及其相关的生物标记物,如 C 反应蛋白、纤维蛋白

原、可溶性细胞黏附因子、白细胞介素( interleukin,
IL)、脂蛋白、同型半胱氨酸等,均参与了冠心病的发

生与发展[4]。
3郾 1摇 冠心病与网膜素 1 的关系

脂肪因子学说是一种已被广泛接受的学说,脂

肪因子参与炎症反应成为当今研究的热点,它们直

接促进冠心病的发生。 网膜素 1 是一种特异性表达

于网膜脂肪组织的脂肪细胞因子,研究发现网膜素

是一种新的抗炎细胞因子[5]。 已有的研究[6] 发现

网膜素 1 mRNA 主要在人心外膜和网膜脂肪组织中

表达,在皮下和乳内动脉外膜脂肪组织中的表达水

平较低,心外膜脂肪组织和肠系膜脂肪组织与网膜

脂肪组织有着共同的胚胎起源。
既往研究[7,8]发现冠心病组血浆网膜素 1 水平

较正常对照组显著下降,血浆网膜素 1 水平下降为

冠心病的独立危险因素。 近来研究[8] 还发现急性

冠状动脉综合征( acute coronary syndrome,ACS)亚

组血清网膜素 1 水平较 SAP 亚组显著下降,且差异

有统计学意义。 但也有研究[7] 认为 ACS 组血浆网

膜素水平与 SAP 组比较无变化。 本研究发现冠心

病组血浆网膜素 1 水平显著低于对照组,且差异有

统计学意义,UAP 组血浆网膜素 1 水平较 SAP 组有

下降趋势,但差异无统计学意义,与后者研究的结

论相符;这进一步说明了血浆网膜素 1 水平的下降

可能与冠心病的发生有关,但与疾病的急缓似无明

显关系。
本研究表明血浆网膜素 1 水平与血清 HDLC 水

平呈显著正相关。 推测网膜素 1 可能通过调节丝氨

酸 /苏氨酸蛋白激酶(Akt)的磷酸化参与了脂质代

谢、动脉硬化的发展过程。 有人研究发现网膜素可

能通过增加 Akt 的磷酸化来增强胰岛素的敏感

性[9],网膜素 1 水平的降低与胰岛素抵抗( insulin
resistance,IR)的增强有关[5],而 IR 所致的高胰岛素

血症不仅能够促进肝脏合成 TC,还使脂蛋白酶活性

降低导致 TG 分解障碍,TG 水平升高阻碍了极低密

度脂蛋白(very low density lipoprotein,VLDL)转变为

HDL,使 VLDL 水平上升,HDLC 降低。 近来研究[5]

也发现血浆网膜素 1 与 HDLC 水平呈正相关,且研

究[10]证实 HDLC 是血清网膜素 1 变化的独立相关

因素,这些研究支持我们分析的结果。 推测网膜素

1 可能是冠心病的“保护因子冶。 但它的降低能否作

为评价冠心病的危险因素指标,尚需大量临床研究

进一步证实。
Duan 等[11]研究首次发现,在体外网膜素 1 通

过激活磷脂酰肌醇 3 激酶 /丝氨酸鄄苏氨酸激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase / serine / threonine鄄specif鄄
ic protein kinase,PI3K / Akt)信号转导通路来抑制血

管平滑肌细胞钙化过程中成骨细胞的分化,表明低

水平的网膜素是动脉钙化的危险因素,因此,网膜
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素 1 可能具有抗动脉钙化的作用。 Xie 等[12]研究发

现,在体内网膜素 1 通过调节核因子 资B 受体活化

因子 ( receptor activator for nuclear factor kappa B,
RANK)信号转导通路来改善动脉钙化和骨丢失。
动脉钙化通常是在动脉硬化的基础上发生的,主动

脉硬化是由多种原因如弹力纤维的退变、动脉粥样

硬化等导致的主动脉弹性减退,合并有动脉钙化的

血管,其硬化程度相对更严重。 随着年龄的增加,
大动脉弹性逐渐下降,从而出现 SBP 升高,DBP 下

降,脉压差增大,若合并小动脉硬化,则 SBP、DBP 均

升高。 我们的研究也发现,血浆网膜素 1 水平与

SBP 呈显著负相关,即收缩压越高,血浆网膜素 1 水

平越低,其动脉硬化程度可能越重。 Shibata 等[13]

在对一组男性冠心病患者的研究支持我们的结果。
但目前,对冠状动脉钙化认识的观点尚不统一,有
的研究认为冠状动脉钙化属“不良冶现象,是因为钙

化斑块的数量大约反映了在冠状动脉分支中动脉

粥样硬化区域的总和,然而,决定冠状动脉预后的

因素不仅仅是动脉粥样硬化数量,而且也与每一斑

块易于破裂的可能性等有关。 从某种意义上来说,
钙化可能意味着一种保护作用。 因此,网膜素 1 在

动脉粥样硬化发展过程中是否具有“有益冶作用,尚
需进一步研究来证实。 由于关于网膜素 1 与血压的

关系研究甚少,具体机制还不清楚。
肿瘤坏死因子 琢( tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄

琢)参与了充血性心力衰竭(congestive heart failure,
CHF)的发病机理已被人们所认识。 近来研究[14] 发

现网膜素 1 可通过抑制 TNF鄄琢 诱导的超氧化物或

血管炎症来发挥抗炎作用。 Zhong 等[15] 还发现网

膜素 1 可能通过阻断细胞外信号调节激酶 /细胞核

转录因子 资B(extracellular signal鄄regulated kinase / nu鄄
clear factor鄄资B,ERK / NF鄄资B)通道来抑制 TNF鄄琢 介

导的细胞黏附分子即细胞间黏附分子 1( intercellu鄄
lar cell adhesion molecule鄄1,ICAM鄄1)、血管细胞黏附

分子 1( vascular cell adhesion molecule鄄1,VCAM鄄1)
的表达。 本研究表明随着 NYHA 分级的升高,血浆

网膜素 1 水平逐渐降低,提示网膜素 1 的下降可能

与心力衰竭患者的加重有关。 这进一步说明网膜

素 1 在冠心病的发展过程中也可能起着重要的作

用。 但其作用机理还不清楚。 我们认为网膜素 1 有

可能通过阻断 ERK / NF鄄资B 通路抑制 TNF鄄琢 的产生

及其介导的 VCAM鄄1 等炎症因子的产生,从而对冠

心病心力衰竭患者起到保护作用,具体作用机制有

待进一步研究。 这也将为心力衰竭的治疗提供新

的方向。

3郾 2摇 冠心病与内脂素的关系

内脂素是新近发现的另一种脂肪细胞因子,可
能与肥胖、血糖调节和心血管危险因素等相关。 内

脂素主要由内脏脂肪组织分泌,与皮下脂肪组织无

关。 Lecleraq 等[16]认为内脂素是一种前炎性反应因

子,可以上调 TNF鄄琢、IL鄄8、IL鄄6 等炎症因子的表达,
从而加速心血管疾病的发生发展。 Dahl 等[3] 发现

内脂素在 CHD 患者的动脉粥样硬化斑块的泡沫细

胞和巨噬细胞中均高表达,且急性心肌梗死( acute
myocardial infarction,AMI)患者破裂斑块局部中也

有内脂素的高表达,表明不稳定血管损伤时内脂素

的表达是增加的,提示内脂素可能介导了斑块的不

稳定性及 AMI 的发生,而且在斑块的不稳定性中发

挥着重要作用。 而 Lim 等[17] 研究发现内脂素具有

直接的心脏保护作用。 因此,在心血管疾病的发生

发展中,内脂素是保护因子还是促炎因子,尚存在

分歧,但目前的研究更倾向于认为内脂素加快了心

血管疾病的发生与发展。 最近一篇 Meta 分析[18] 表

明心血管疾病患者有较高的循环内脂素水平。 本

研究结果也发现 CHD 组血浆内脂素水平显著高于

对照组,UAP 组血浆内脂素水平较 SAP 组有升高趋

势,但无显著性差异,提示在冠心病患者体内存在

内脂素的异常表达,内脂素可能参与了冠心病的发

生,但与该疾患的发作急缓似无关系。 内脂素具有

胰岛素样作用,能够降低血糖水平[2]。 研究发现内

脂素可能通过上调髓过氧化物酶增殖体激活受体 酌
(PPAR酌)mRNA 水平和胰岛素受体底物 1( IRS鄄1)
酪氨酸磷酸化水平使机体胰岛素敏感性增加,进而

调节脂质代谢[19,20]。 在小鼠体内,内脂素可能通过

促进胆固醇调节元件结合蛋白 2(SREBP2)和 HMG
CoA 还原酶表达来调节体内胆固醇代谢,使血浆胆

固醇(包括 HDLC)水平下降[21],或内脂素可能通过

改变主导 TG 代谢上游的某个(或几个)基因产生变

化,而使整个 TG 代谢受到影响,同时能调节胆固醇

代谢[22]。 Mu 等[23] 发现内脂素水平与 BMI、 TC、
TG、LDLC 呈正相关,与 HDLC 呈负相关。 本研究表

明血浆内脂素水平与 TC 水平呈显著正相关,与血

清 HDLC 呈显著负相关,多元线性逐步回归分析结

果提示血浆内脂素水平可能受 HDLC 水平的影响,
Logistic 回归分析结果示内脂素为冠心病的独立危

险因素。 以上研究结果提示内脂素可能参与血脂

紊乱的病理生理过程,进而引起冠心病的发生。
Kim 等[24] 的实验发现内脂素可通过诱导信号

传导与转录激活因子 3(signal transducer and activa鄄
tor of transcription 3,STAT3)中酪氨酸磷酸化,增加
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其核移位及 DNA 结合活性,进而上调 IL鄄6 的表达。
研究发现 CHF 患者血清 IL鄄6、TNF鄄琢 水平显著高于

对照组,且 IL鄄6、TNF鄄琢 水平与左心室射血分数( left
ventricular ejection fraction, LVEF ) 呈 显 著 负 相

关[25],表明血清 IL鄄6、TNF鄄琢 在 CHF 的发病机理中

发挥着重要作用。 推测血浆内脂素有可能通过诱

导 STAT3 中酪氨酸磷酸化来上调 IL鄄6 等炎症因子

的表达,参与心力衰竭的发展过程。 Kim 等[26] 研究

发现内脂素可以通过激活依赖活性氧族( reactive
oxygen species,ROS)的 NF鄄资B,从而增加细胞黏附

分子 ICAM鄄1、VCAM鄄1 在血管内皮细胞中的表达。
推测内脂素也可能通过激活依赖 ROS 的 NF鄄资B 进

而增加 VCAM鄄1 的表达来参与心力衰竭的发展过

程。 本研究发现,随着 NYHA 分级的逐渐升高,血
浆内脂素水平也逐渐升高,且心功能玉级组、心功

能域、芋级组、心功能郁级组组间比较均有显著差

异,证实了内脂素水平可能参与心力衰竭的发展过

程,今后能否作为心功能严重程度的评价指标值得

进一步观察。
3郾 3摇 网膜素 1 与内脂素的相关性

有研究发现网膜素 1 通过抑制 TNF鄄琢 诱导的

超氧化物或血管炎症来发挥抗炎作用[20]。 Zhong
等[15]研究结果表明网膜素 1 可能通过阻断 ERK /
NF鄄kB 通道来抑制 TNF鄄琢 介导的内皮细胞黏附分

子即 ICAM鄄1、VCAM鄄1 的表达。 而内脂素可上调多

种炎症因子(如 IL鄄6、TNF鄄琢、IL鄄8、MCP鄄1 等)的表

达而起致炎作用。 Kim 等[26] 研究发现内脂素可以

通过激活依赖 ROS 的 NF鄄资B,来增加细胞黏附分子

即 ICAM鄄1、VCAM鄄1 在血管内皮细胞中的表达。 推

测网膜素 1 和内脂素可能通过上述不同的途径来调

节 VCAM鄄1、IL鄄6 等多种炎症因子的表达,进而参与

心力衰竭的发展过程。 我们的研究发现,在老年冠

心病心力衰竭患者中,血浆网膜素 1 与内脂素水平

呈显著负相关,提示在冠心病患者心力衰竭的发展

过程中,网膜素 1 和内脂素均发挥着重要作用,但二

者作用是相反的。 二者变化孰先孰后,是否相互作

用尚不能肯定,有待进一步研究。
综上所述,我们的研究将可能为临床检测血浆

网膜素 1、内脂素水平的意义提供理论依据,并为冠

心病的防治提供新的思路。 但该研究存在一些局

限性:(1)本研究是一个现况研究,仅能够表明血浆

网膜素 1、内脂素水平与冠心病有关系,不能证实血

浆网膜素 1 水平的下降和血浆内脂素水平的升高是

原发性的还是继发性的;(2)样本量偏小,进一步研

究尚需扩大样本量;(3)该研究的人群仅为老年患

者,影响因素多且复杂。
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