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血清 Adropin 水平与冠状动脉支架内再狭窄的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨血清 Adropin 水平与冠状动脉支架内再狭窄的关系。 方法摇 选择 176 例冠状动脉支架植入

术后 10 ~ 12 个月内复查冠脉造影的患者,分为支架内无再狭窄组(n = 158)与再狭窄组( n = 18)。 检测血清

Adropin、空腹血糖、空腹血浆胰岛素、高敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋

白。 计算胰岛素抵抗指数( IRI),并进行统计学分析。 结果摇 两组间靶病变部位和病变类型相似,使用金属裸支架

和药物洗脱支架比例相似,术后用药无明显差异。 再狭窄组患者的血清 Adropin 浓度明显低于无再狭窄组(P <
0郾 01),而空腹血浆胰岛素、hs鄄CRP、IRI 以及糖尿病比例明显高于无再狭窄组(P < 0. 05)。 多因素 Logistic 回归分

析显示低血清 Adropin 水平是冠状动脉支架内再狭窄的独立危险因素(P < 0郾 01)。 相关性分析显示,Adropin 与

IRI、hs鄄CRP 呈显著负相关(P < 0. 01)。 结论 摇 低血清 Adropin 水平是冠状动脉支架内再狭窄的危险因素,并与

IRI、hs鄄CRP 呈负相关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the association of serum Adropin level with in鄄stent restenosis (ISR) after stent im鄄
plantation in coronary artery. 摇 摇 Methods摇 A total of 176 patients underwent coronary artery stent implantation were di鄄
vided into two groups of ISR (18 cases) and Non鄄ISR (158 cases) according to coronary angiography at 10 ~ 12 months
later after stent implantation. 摇 The serum Adropin level, high sensitivity C鄄reactive protein (hs鄄CRP) and other metabolic
parameters were measured. 摇 Insulin resistance index (IRI) was calculated. 摇 摇 Results摇 Serum Adropin level was signif鄄
icantly lower, whereas hs鄄CRP, fasting plasma insulin, IRI were significantly higher in group ISR than those in group Non鄄
ISR ( P < 0郾 05). 摇 Diabetes were more common in patients with ISR than those without ISR (P < 0郾 05 ). 摇 Multivariate
regression analysis revealed that Adropin was the independent risk factor for ISR (P < 0郾 01). 摇 Adropin was negatively
correlated with IRI and hs鄄CRP (P < 0郾 01). 摇 摇 Conclusions摇 Lower serum Adropin level was significantly associated
with ISR after coronary artery stent implantation, indicating the possible role of Adropin in the prevention of ISR.

摇 摇 冠状动脉内支架植入术是冠心病介入治疗的

一个巨大飞跃,显著降低了冠心病患者心血管事件

的发生率和死亡率。 在此同时,支架内再狭窄问题

也日益突出。 随着药物洗脱支架第一代、第二代、
第三代的临床应用,支架内再狭窄率控制在 5% ~
10%以内,但对于复杂病变和高危患者,仍可能超过

10% [1]。 Adropin 是近期发现的一种新型能量动态

平衡调节因子。 研究显示,Adropin 具有改善胰岛素

抵抗和保护血管内皮细胞功能作用[2, 3],而且与冠

状动脉病变的严重程度呈负相关[4]。 本研究通过

检测患者血清 Adropin 浓度,分析两者之间的关系。
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1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 研究对象均为我院心脏内科 2009 年 12 月 ~
2012 年 12 月的住院患者,经择期冠状动脉造影证

实三支主要冠状动脉(右冠状动脉、左前降支、左回

旋支)中至少有一支狭窄逸70% ,并行介入治疗。
术后常规服用氯吡格雷、拜阿司匹林、他汀类、茁鄄受
体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素

域受体阻滞剂。 术后 1 年内复查冠状动脉造影。 入

选患者共 176 例,分为支架内无再狭窄组:支架内狭

窄 < 50% (158 例);支架内再狭窄组:支架内狭窄逸
50% (18 例)。 排除标准为:淤年龄 < 18 岁;于心力

衰竭(NYHA 分级 3 ~ 4 级);盂严重肝、肾功能不全

者;榆重度贫血;虞近期感染性疾病者;愚恶性肿

瘤;舆胰岛素治疗史。
1郾 2摇 冠状动脉造影

冠状动脉造影术采用 Judkins 法经桡动脉或股

动脉进行穿刺。 由两位经验丰富的介入心脏病医

师根据量化冠状动脉造影(quantitative coronary an鄄
giography, QCA) 判断冠状动脉病变。 根据美国

ACC / AHA 病变分类方法将靶病变分为低危、中危

和高危病变[5]。 经验丰富的介入医师对靶病变植

入一枚支架,造影显示残余狭窄 < 15% 。
1郾 3摇 血液检测

采集患者支架植入后 10 ~ 12 个月复查冠状动

脉造影前的血液标本。 所有入选患者禁食 12 小时

以上,于次日晨采取外周静脉血,分别保存于非抗

凝试管和 EDTA 抗凝试管,分离血清与血浆并保存

于 - 80益 冰 箱 待 检。 采 用 ELISA 法 测 定 血 清

Adropin 水平(试剂盒购自上海基尔顿生物科技有

限公司)。 采用 ELISA 法测定高敏 C 反应蛋白

(high sensitivity C reactive protein,hs鄄CRP) (试剂盒

购于 Biocheck Laboratories 公司)。 采用葡萄糖氧化

酶法测定血糖。 采用放射免疫测定法测定血浆胰

岛素。 总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇

(LDLC)和高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)采用全自

动生化分析仪进行测定。 胰岛素抵抗采用自我平

衡模型分析法(HOMA)指数进行评价,计算胰岛素

抵抗指数( insulin resistance index,IRI) = [空腹血糖

(mmol / L) 伊 空腹胰岛素(mU / L) 衣 22. 5[6]。 并以

IRI < 2郾 69 为胰岛素敏感,以 IRI逸 2. 69 为胰岛素

抵抗[7]。 空腹时测量患者身高与体重,计算体质指

数(kg / m2) =体重 / 身高2。

1郾 4摇 统计学处理

采用 SPSS 17. 0 进行数据统计分析。 计数资料

采用百分率表示,组间比较采用 字2 检验;计量资料

用x 依 s 表示,组间比较采用独立样本 t 检验;非正态

分布资料,组间比较采用 Mann鄄Whitney U 检验。
Adropin 与其他变量的相关性采用 Pearson 相关分析

法。 多因素 Logistic 回归评估各变量对冠状动脉支

架内再狭窄的独立危险性。 双侧 P < 0. 05 为差异

有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般资料

摇 摇 本研究总体 176 例患者中,男性 131 例,女性

45 例,平均年龄 62. 38 依 12. 15 岁。 两组患者的性

别、年龄、吸烟、高血压以及术后用药差异均无显著

性。 再狭窄组患者的血清 Adropin 浓度明显低于无

再狭窄组(P < 0. 01),而空腹血浆胰岛素、IRI、hs鄄
CRP 以及患糖尿病比率明显高于无再狭窄组(P <
0. 05;表 1)。

表 1. 两组患者的一般资料

Table 1. The baseline characters of the two groups

变摇 量
无再狭窄组
(n = 158)

再狭窄组
(n = 18)

男性 [例(% )] 118(74. 7% ) 13(72. 2% )
年龄(岁) 62. 84 依 12. 34 58. 33 依 9. 67
BMI(kg / m2) 24. 20 依 4. 07 25. 18 依 4. 11
吸烟 [例(% )] 66(41. 8% ) 11(61. 1% )
高血压 [例(% )] 113(71. 5% ) 13(72. 2% )
糖尿病[例(% )] 27(17. 1% ) 7(38. 9% ) a

空腹血糖(mmol / L) 5. 84 依 1. 52 6. 21 依 1. 01
空腹胰岛素(mmol / L) 8. 75 依 3. 41 10. 15 依 4. 03a

IRI 2. 27 依 1. 09 2. 98 依 1. 24a

IRI逸2. 69 [例(% )] 32(20. 3% ) 5(27. 8% )
总胆固醇(mmol / L) 4. 53 依 1. 78 4. 71 依 1. 24
甘油三酯(mmol / L) 1. 56 依 1. 23 1. 61 依 0. 74
LDLC(mmol / L) 2. 57 依 1. 05 2. 97 依 1. 00
HDLC(mmol / L) 1. 14 依 0. 33 0. 98 依 0. 27
hs鄄CRP(mmol / L) 4. 65 依 1. 94 7. 31 依 3. 04b

Adropin(ng / L) 76. 65 依 16. 71 56. 72 依 9. 17b

a 为 P < 0. 05, b 为 P < 0. 01,与无再狭窄组比较。

2郾 2摇 靶病变特征

两组患者靶病变部位、病变类型、病变长度以

及植入支架类型差异均无显著性(表 2)。
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表 2. 靶病变特征与处理

Table 2. The characters and treatment of target lesions

项摇 目
无再狭窄组
(n = 158)

再狭窄组
(n = 18)

病变部位

前降支 58(36. 7% ) 7(38. 9% )
回旋支 29(18. 4% ) 3(16. 7% )
右冠状动脉 71(44. 9% ) 8(44. 4% )

病变类型

低危险病变 34(21. 5% ) 4(22. 2% )
中危险病变 55(34. 8% ) 7(38. 9% )
高危险病变 69(43. 7% ) 7(38. 9% )
病变长度(mm) 16. 22 依 6. 52 15. 42 依 5. 41

植入支架类型

金属裸支架 25(15. 8% ) 4(22. 2% )
西罗莫司药物洗脱支架 21(13. 3% ) 2(11. 1% )
佐他莫司药物洗脱支架 112(70. 9% ) 12(66. 7% )

2郾 3摇 相关性分析结果

Pearson 相关分析显示,Adropin 与 IRI、hs鄄CRP、
空腹胰岛素呈明显负相关( r = - 0. 219,P < 0. 01;
r = - 0. 204, P < 0. 01;r = - 0. 236,P < 0. 01;表 3)。

表 3. Adropin 与其他变量相关分析

Table 3. Correlations of Adropin with other variables

变摇 量 相关系数 r

年龄 - 0. 086
体重指数 - 0. 055
空腹血糖 - 0. 060
空腹胰岛素 - 0. 219a

IRI - 0. 204a

总胆固醇 - 0. 132
甘油三酯 - 0. 057
LDLC - 0. 066
HDLC 0. 020
hs鄄CRP - 0. 236a

2郾 4摇 冠状动脉支架内再狭窄的危险因素分析

单因素分析评估各变量对支架内再狭窄的危

险性,将 P < 0. 10 的变量纳入多因素 Logistic 回归

分析,结果显示血清低 Adropin 水平(P < 0. 01)、高
hs鄄CRP 水平(P < 0. 05)与冠状动脉支架内再狭窄

显著相关(表 4)。

3摇 讨摇 论

支架内再狭窄是冠状动脉支架植入术后的常

见问题。 随着药物洗脱支架的广泛应用,支架内再

狭窄已控制在一个理想范围,但对于一些复杂病变

表 4. 支架内再狭窄的多因素 Logistic 回归分析结果

Table 4. Results of multivariate logistic regression analysis
for in鄄stent restenosis

变摇 量 B 值 风险比值(OR) 95%可信区间(95% CI)

糖尿病 1. 01 2. 73 0. 68 ~ 10. 92

空腹胰岛素 0. 06 1. 06 0. 80 ~ 1. 41

IRI 0. 48 1. 62 0. 52 ~ 5. 04

LDLC 0. 30 1. 35 0. 83 ~ 2. 18

HDLC - 0. 05 1. 06 0. 11 ~ 10. 10

hs鄄CRP 0. 30 1. 35 1. 05 ~ 1. 73

Adropin - 0. 10 1. 10 1. 05 ~ 1. 16

和高危患者仍有较高的发生率。 因此,探求与再狭

窄有关的新因素显得尤为重要。 而本研究显示,新
型能量动态平衡调节因子 Adropin 在冠状动脉支架

内再狭窄患者血清中的浓度显著低于无再狭窄患

者,多因素回归分析结果提示血清低 Adropin 水平

与冠状动脉支架内再狭窄显著相关。 提示,血清

Adropin 浓度对支架内再狭窄有一定的预测价值。
冠状动脉支架内再狭窄与多种因素有关,如病

变的部位、病变的长度、病变的类型、支架的种类、
是否合并糖尿病、高血压、吸烟等[8]。 其发生机制

主要包括:冠状动脉支架植入时损伤血管内皮,血
小板激活,黏附于血管损伤处,进一步形成血栓,进
而引起机体血管的一系列修复反应;支架作为外来

物体必然会引起免疫应答,炎症细胞(如淋巴细胞、
中性粒细胞、单核巨噬细胞)迁移、浸润。 炎症细胞

和血小板共同作用,释放多种细胞因子(如血小板

源生长因子、血管内皮生长因子、成纤维细胞生长

因子、白介素 1 等),激活血管中层平滑肌细胞,使
得平滑肌细胞的一系列基因(如 c鄄myc、 c鄄myb、c鄄
fos、cyclin、CDK、PCNA 等)异常表达,促进其迁移与

增殖, 分泌细胞外基质, 终致内膜增厚和血管

重塑[9]。
Adropin 是 Kumar 等[2] 在研究下丘脑性肥胖小

鼠肝脏基因表达时发现的一种由 76 个氨基酸构成、
由能量动态平衡相关基因( enho)编码的分泌性蛋

白,在小鼠肝脏、脑部、血管内皮细胞、心肌细胞均

有表达。 Lovren 等[3]研究发现 Adropin 不仅能减少

由肿瘤坏死因子 琢 诱导的内皮细胞凋亡,而且可有

效促进脐静脉内皮细胞与冠状动脉内皮细胞的增

殖、迁移与微血管样结构的形成,深入研究发现

Adropin 能够激活 PI3K鄄Akt 通路,增加 Akt 的磷酸

化,进而上调内皮一氧化氮合酶的表达,增加 NO 的

合成,起到血管保护作用。 Celik 等[10] 检测心脏 X
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综合症患者的血液 Adropin 和 NO 浓度,结果显示 X
综合症患者的血浆 Adropin 和 NO 浓度均显著低于

健康患者,且 Adropin 与 NO 显著正相关。 Topuz
等[11]研究结果显示,糖尿病患者中内皮功能失调组

的血液 Adropin 浓度显著低于内皮功能正常组。 提

示 Adropin 可能通过增加 NO 的生成发挥血管内皮

保护作用。 血管内皮功能受损是冠脉支架内再狭

窄的关键因素,因此 Adropin 可能通过保护血管内

皮功能在冠状动脉支架内再狭窄的防治中起一定

作用。
本研究还显示,Adropin 与 IRI、hs鄄CRP 呈显著

负相关。 胰岛素抵抗和高胰岛素血症是代谢综合

征的重要组成部分,也与冠心病、动脉粥样硬化等

有重要关联[12鄄13]。 胰岛素抵抗病理过程的诸多因

素与冠状动脉支架内再狭窄有关,改善胰岛素抵抗

和高胰岛素血症可以预防冠状动脉介入术后再狭

窄[14鄄15]。 Trovati 等[16]研究显示,胰岛素上调血管平

滑肌细胞内皮素的表达,促进血管平滑肌的增殖,
而血管平滑肌细胞的内迁与增殖是支架内再狭窄

的核心。 Kumar 等[2]发现转基因过表达 Adropin 能

明显延缓小鼠体重的增加速度,并改善胰岛素抵

抗。 因此,Adropin 可能通过改善胰岛素抵抗,抑制

血管平滑肌细胞增殖,起抗支架内再狭窄作用。 hs鄄
CRP 是炎性反应的重要蛋白之一,而且对支架内再

狭窄具有一定的预测价值[17]。 Adropin 与 hs鄄CRP
呈负相关,提示 Adropin 可能具有抗炎作用,进而发

挥抗支架内再狭窄作用。
总之,低血清 Adropin 水平可能是冠状动脉支

架内再狭窄的原因之一。 Adropin 可能通过保护血

管内皮细胞功能、改善胰岛素抵抗以及抗炎在支架

内再狭窄的防治中起一定作用。 但其具体作用机

制有待于更深入的研究。
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