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骨保护素与冠心病合并糖尿病患者冠状动脉支架内
再狭窄的关系

何玉虎, 邹 普, 陈 昊, 周胜华
(中南大学湘雅二医院心内科,湖南省长沙市 410011)
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[摘　 要] 　 目的　 探讨血清骨保护素(OPG)与冠心病合并糖尿病患者冠状动脉介入术后支架内再狭窄( ISR)的

关系。 方法　 在行经皮冠状动脉介入治疗并于约 1 年后行冠状动脉造影复查的 1 652 例糖尿病患者中,135 例为

ISR 患者( ISR 组),从其余患者中随机选取 85 例无 ISR 的冠心病合并糖尿病患者作为对照(无 ISR 组)。 检测血清

OPG 水平及生物化学指标,并收集患者的临床资料。 通过多变量 Logistic 回归分析发生 ISR 的独立危险因素。 结

果　 ISR 组血清 OPG 水平显著高于无 ISR 组(P<0. 001)。 与无 ISR 组相比,ISR 组患者的吸烟发生率更高,血清肌

酐、总胆固醇、高敏 C 反应蛋白、低密度脂蛋白胆固醇水平更高,冠状动脉病变更严重,累及的血管更多,肾小球滤

过率更低,使用降糖药物治疗患者更少,支架直径更小(P 均<0. 05)。 将血清 OPG 水平按三分位数分组,在校正了

可能的混杂因素后,多变量 Logistic 回归分析显示血清 OPG 高水平组发生 ISR 的风险是低水平组的 5. 349 倍

(OR=5. 349,95%CI 为 2. 049 ~ 13. 967,P=0. 001),中水平组发生 ISR 的风险是低水平组的 2. 711 倍(OR= 2. 711,
95%CI 为 1. 095 ~ 6. 710,P=0. 031)。 结论　 冠心病合并糖尿病患者的血清 OPG 水平与 ISR 的发生相关,是 ISR
的独立危险因素。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the relationship between serum osteoprotegerin (OPG) and in-stent restenosis
( ISR) in patients with coronary heart disease complicated with diabetes after percutaneous coronary intervention (PCI). 　
　 Methods　 From 1 652 diabetes patients undergoing PCI and follow-up angiography at approximately one year, 135 pa-
tients were diagnosed with ISR, while 85 patients without ISR were randomly included as controls. 　 Serum OPG levels and
biochemical indexes were examined. 　 General clinical data of the study subjects were collected. 　 Multivariable Logistic
regression was used to analyze the independent risk factors of ISR. 　 　 Results　 Serum OPG levels were significantly high-
er in patients with ISR than those without ISR (P<0. 001). 　 Patients with ISR had higher rates of smoking, higher values
of serum creatinine, total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol (LDLC) and high sensitivity C-reactive protein
(hs-CRP), lower values of glomerular filtration rate (GFR), more involved vessels, more severe lesions in coronary arter-
ies, less treatment of dual antiplatelet therapy, diabetes control drugs and statins, and smaller stent diameter as compared
with patients without ISR (all P<0. 05). 　 The patients were further divided based upon the tertile distribution of OPG. 　
Multivariable Logistic regression analysis showed that OPG level was an independent determinant of ISR with an odds ratio
of 5. 349(95%CI: 2. 049 ~ 13. 967, P=0. 001) and 2. 711 (95%CI: 1. 095 ~ 6. 710, P=0. 031) for tertile 3 and 2 com-
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pared with tertile 1 after correction of possible confounding factors. 　 　 Conclusion　 Serum OPG level is associated with
the presence of ISR, and it is an independent risk factor of ISR in diabetes patients.

　 　 经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary
intervention,PCI)开创了治疗冠状动脉疾病的新时

代。 但是,PCI 术后可发生支架内再狭窄( in-stent
restenosis,ISR) [1-2]。 尽管与裸金属支架相比,药物

洗脱支架(drug-eluting stent,DES)植入显著降低了

ISR 的临床发生率,但 ISR 仍占病例的 3% ~ 20% ,
主要取决于患者的病变特征、危险因素(特别是合

并糖尿病)和植入 DES 的类型[3-4]。
骨保护素(osteoprotegerin,OPG)是一种可溶性

分泌蛋白,为核因子 κB 受体活化因子配体(receptor
activator for nuclear factor-κB ligand,RANKL)受体激

活剂的诱饵受体,从而干扰 RANKL 及其细胞表面

受体核因子 κB 受体活化因子( receptor activator for
nuclear factor-κB, RANK) 的 相 互 作 用[5]。 OPG /
RANKL / RANK 系统最初被确定为骨代谢的调节因

子。 最近,OPG 还与多种心血管疾病有关,包括动

脉粥样硬化和斑块不稳定、心力衰竭、肺动脉高压

以及血管钙化[6-8]。 重组 OPG 可改善主动脉血管平

滑肌细胞(vascular smooth muscle cells,VSMC)的存

活率以及增强其增殖能力[9-10],并增强肺动脉平滑

肌细胞的迁移和增殖能力[11]。 临床研究表明,循环

中的 OPG 水平升高与动脉粥样硬化的患病率和严

重性增加以及梗死后心力衰竭的发展有关[12-13]。
然而,目前冠心病患者特别是合并糖尿病人群血清

OPG 与 PCI 后 ISR 的关系仍不清楚,本研究通过检

测糖尿病 ISR 患者血清 OPG 水平,评估血清 OPG
水平与糖尿病患者 ISR 发生的相关性。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

于 2010 年 1 月—2015 年 7 月在上海交通大学

医学院附属瑞金医院行 PCI 并在约 1 年后行冠状动

脉造影复查的 1 652 例糖尿病患者中,排除肿瘤、慢
性心力衰竭(射血分数<45% )、先天性心脏病、急性

心力衰竭、合并瓣膜疾病或心肌病患者,其中 135 例

患者诊断为 ISR,设为 ISR 组,从剩余患者中随机入

选 85 例性别和年龄相匹配的冠心病合并糖尿病患

者作为无 ISR 组。 ISR 的诊断标准为冠状动脉造影

复查时,支架节段、支架近端及远端 5 mm 内血管内

径再次狭窄>50% 。

1. 2　 方法

经过夜禁食后,在冠状动脉造影之前收集所有

患者的血标本。 在 Hitachi 912 分析仪上检测血糖、
血尿素氮、肌酐、尿酸、总胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)、高密

度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)、脂蛋白( a)、载脂蛋白 A、载脂蛋白 B 和甘

油三酯(罗氏诊断公司,Mannheim,德国)。 糖化血

红蛋白( glycosylated hemoglobin,HbA1c)浓度通过

使用离子交换高效液相色谱仪和 Bio-Rad 变异血红

蛋白检测系统(Bio-Rad Laboratories,Hercules,CA,
USA)进行检测。 为了检测血清 OPG,收集血标本,以
1 500 g 离心 15 min,然后取上清并等分置于-80 ℃冰

箱中冻存。 使用 ELISA 试剂盒(目录号 DY805,R&D
Systems,明尼苏达州,美国)测定血清 OPG 水平。
1. 3　 统计学分析

采用 SPSS 19. 0 统计软件进行统计学分析。 计

量资料以 x± s 表示,组间比较采用方差分析,并以

Bonferroni 校正进行评估。 计数资料以例数和百分

率表示,组间比较采用卡方检验。 拟合正态分布使

用 t 检验进行评估,双向 P 值<0. 05 被认为差异具

有统计学意义,并使用 95% 置信区间。 多因素 Lo-
gistic 回归分析 ISR 的危险因素。 以 P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 临床基线资料比较

与无 ISR 组相比,ISR 组患者的吸烟发生率更

高,血清肌酐、总胆固醇、高敏 C 反应蛋白(high sen-
sitivity C-reactive protein,hs-CRP)、LDLC 及 OPG 水

平更高,使用降糖药物治疗者更少,冠状动脉病变

更严重,累及血管更多,肾小球滤过率( glomerular
filtration rate,GFR)、血清 HDLC 水平更低,支架直

径更小(P 均<0. 05)。 两组在性别、年龄、体质指

数、血压、高脂血症、心肌梗死、高血压发生率、
HbA1c、空腹血糖、甘油三酯、左心室射血分数( left
ventricular ejection fraction,LVEF)、使用双重抗血小

板治疗及他汀类药物治疗、使用 β 受体阻滞剂治

疗、使用血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin con-
verting enzyme inhibitor,ACEI) /血管紧张素受体拮

抗剂(angiotensin receptor blocker,ARB)治疗、PCI 术
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前冠状动脉狭窄程度、支架置入数和支架长度方面

差异均无统计学意义(P 均>0. 05;表 1)。

表 1. 两组患者的基线特征

Table 1. Baseline characteristics in patients with and
without ISR

项目 无 ISR(n=85) ISR(n=135) P 值

男性 / [例(% )] 57(67. 1) 97(71. 8) 0. 272
年龄 /岁 66. 13±8. 89 66. 15±9. 51 0. 984
体质指数 / (kg / m2) 25. 97±3. 25 25. 90±3. 25 0. 890
吸烟 / [例(% )] 25(29. 4) 62(45. 9) 0. 016
高血压 / [例(% )] 71(83. 5) 102(75. 6) 0. 179
收缩压 / mmHg 137. 34±19. 24 139. 08±20. 97 0. 537
舒张压 / mmHg 75. 90±10. 28 75. 87±12. 36 0. 984
高脂血症 / [例(% )] 23(12) 40(19. 9) 0. 760
心肌梗死史 /
[例(% )] 27(27. 1) 40(29. 6) 0. 765

血清肌酐 / (mol / L) 78. 78±18. 28 90. 73±20. 87 <0. 001
GFR / [mL / (min·
1. 73 m2)]

94. 65±20. 20 79. 86±18. 06 <0. 001

HbA1c / % 7. 34±1. 30 7. 44±1. 46 0. 604
空腹血糖 / (mmol / L) 7. 02±2. 27 7. 08±2. 75 0. 870
甘油三酯 / (mmol / L) 1. 64±1. 06 1. 68±1. 39 0. 800
总胆固醇 / (mmol / L) 3. 43±0. 98 3. 90±1. 49 0. 011
HDLC / (mmol / L) 1. 06±0. 33 1. 00±0. 24 0. 111
LDLC / (mmol / L) 1. 98±0. 73 2. 22±0. 90 0. 033

hs-CRP / (mg / L) 1. 4
(0. 52 ~ 5. 48)

3. 87
(1. 48 ~ 8. 20) <0. 001

OPG / (μg / L) 2. 64
(1. 92 ~ 3. 52)

3. 91
(2. 51 ~ 6. 96) <0. 001

LVEF / % 62. 92±7. 52 61. 72±8. 80 0. 298
药物治疗 / [例(% )]
　 双重抗血小板治疗 83(97. 6) 124(91. 9) 0. 086
　 ACEI / ARB 55(64. 7) 94(69. 6) 0. 462
　 β 受体阻滞剂 73(85. 9) 116(85. 9) 0. 993
　 他汀类药物 82(96. 5) 121(89. 6) 0. 073
　 降血糖药物 71(83. 5) 96(71. 1) 0. 037
冠状动脉病变 / [例(% )]
　 左主干 2(2. 4) 9(6. 7) 0. 210
　 左前降支 67(78. 8) 106(78. 5) 0. 957
　 左回旋支 41(48. 2) 79(58. 5) 0. 165
　 右冠状动脉 44(51. 8) 79(58. 5) 0. 333
冠心病严重程度 / [例(% )]
　 1 支病变 36(42. 4) 48(35. 6) 0. 264
　 2 支病变 31(36. 5) 45(33. 3) 0. 664
　 3 支病变 18(21. 2) 42(31. 1) 0. 122
　 多支病变 49(57. 6) 87(64. 4) 0. 322
冠状动脉病变特征 / [例(% )]
　 B2 / C 型病变 47(55. 3) 101(74. 8) <0. 003

　 　 续表

项目 无 ISR(n=85) ISR(n=135) P 值

分叉病变 20(23. 5) 44(32. 6) 0. 171
慢性完全闭塞病变 8(9. 4) 25(18. 5) 0. 081
PCI 术前冠状动脉狭
窄 / [例(% )] 88. 30±7. 78 89. 98±7. 20 0. 104

支架置入数 1. 93±0. 81 1. 82±0. 72 0. 308
支架直径 / mm 3. 05±0. 51 2. 87±0. 45 0. 008
支架长度 / mm 41. 16±7. 40 42. 71±7. 25 0. 660

2. 2　 Logistic 回归分析

OPG 水平按三分位数分组,在校正了性别、年
龄、体质指数、冠心病危险因素、生物化学指标、
GFR、LVEF、药物治疗、冠状动脉病变严重程度、冠
状动脉病变特点、支架直径、支架长度等可能的混

杂因素后,血清 OPG 高水平组发生 ISR 的风险是低

水平组的 5. 349 倍(95% CI 为 2. 049 ~ 13. 967,P =
0. 001),中水平组发生 ISR 的风险是低水平组的

2. 711 倍(95% CI 为 1. 095 ~ 6. 710,P = 0. 031),说
明 OPG 是 ISR 的独立危险因素,血清 OPG 水平与

ISR 的发生相关。 低 GFR、hs-CRP、未使用糖尿病类

药物治疗、B2 / C 型病变、慢性完全闭塞病变和较小

的支架直径也是 ISR 的独立危险因素(表 2)。

3　 讨　 论

OPG 作为可溶性蛋白肿瘤坏死因子受体家族

的一员,其最早在骨代谢领域进行研究,发现其可

以阻止破骨细胞分化进而促进骨骼形成来预防骨

质疏松。 近年来的研究发现,OPG 在内分泌代谢、
肿瘤、 心血管、 免疫炎症领域均发挥重要的作

用[14-16]。 特别是在心血管以及免疫炎症领域,血清

OPG 水平升高被发现与冠状动脉钙化、血管硬化及

冠状动脉粥样斑块的不稳定有关[17-19]。 研究表明,
冠状动脉病变患者的血清 OPG 水平明显升高,揭示

OPG 在冠状动脉粥样硬化的发生发展中发挥重要

作用,同时也发现 OPG 水平升高与冠心病的严重程

度独立相关[20-21]。 在心血管疾病的病理状态下,血
管处于炎症浸润状态,OPG 表达水平在心血管疾病

中升高,提示 OPG 在血管重塑性疾病中发挥重要作

用。 PCI 术过程中导丝对血管造成损伤,引起血管

中膜层平滑肌细胞向血管内膜迁移是 PCI 术后发生

ISR 的主要原因。 研究表明,血管组织特别是中膜

层平滑肌细胞 OPG 表达异常丰富[22-23]。 研究表明

糖尿病患者容易发生动脉粥样硬化,从而引起主要

不良心血管事件[24]。 糖尿病作为 PCI 术后发生 ISR
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表 2. ISR 的多因素 Logistic 回归分析

Table 2. Multivariable Logistic regression analysis for in-stent restenosis

项目
模型 1(不包含 OPG)

OR 值(95%CI) P 值

模型 2(包含 OPG)

OR 值(95%CI) P 值

血清 OPG 水平 <0. 001
　 低水平组 — — 1(ref. ) —
　 中水平组 — — 2. 711(1. 095 ~ 6. 710) 0. 031
　 高水平组 — — 5. 349(2. 049 ~ 13. 967) 0. 001
性别 1. 056(0. 441 ~ 2. 529) 0. 902 1. 019(0. 976 ~ 1. 064) 0. 390
年龄 1. 014(0. 973 ~ 1. 057) 0. 500 1. 149(0. 454 ~ 2. 905) 0. 770
体质指数 1. 020(0. 912 ~ 1. 142) 0. 725 1. 009(0. 896 ~ 1. 136) 0. 880
高血压 0. 663(0. 260 ~ 1. 694) 0. 391 0. 662(0. 253 ~ 1. 735) 0. 401
高脂血症 0. 882(0. 375 ~ 2. 076) 0. 774 0. 869(0. 362 ~ 2. 085) 0. 753
吸烟 1. 384(0. 557 ~ 3. 438) 0. 484 0. 984(0. 369 ~ 2. 624) 0. 974
心肌梗死史 1. 253(0. 556 ~ 2. 826) 0. 586 1. 218(0. 519 ~ 2. 861) 0. 650
HbA1c 1. 097(0. 844 ~ 1. 426) 0. 488 1. 069(0. 814 ~ 1. 403) 0. 632
总胆固醇 / HDLC 1. 187(0. 885 ~ 1. 592) 0. 252 1. 190(0. 860 ~ 1. 645) 0. 293
GFR 0. 956(0. 937 ~ 0. 977) <0. 001 0. 954(0. 933 ~ 0. 975) <0. 001
hs-CRP 1. 120(1. 032 ~ 1. 215) 0. 006 1. 139(1. 041 ~ 1. 247) 0. 005
LVEF 0. 983(0. 939 ~ 1. 029) 0. 463 0. 989(0. 944 ~ 1. 037) 0. 646
抗血小板治疗 0. 303(0. 044 ~ 2. 079) 0. 224 0. 368(0. 051 ~ 2. 667) 0. 323
他汀类药物治疗 0. 580(0. 116 ~ 2. 895) 0. 506 0. 405(0. 069 ~ 2. 390) 0. 319
糖尿病药物治疗 0. 439(0. 185 ~ 1. 042) 0. 062 0. 357(0. 143 ~ 0. 889) 0. 027
多支血管病变 1. 277(0. 613 ~ 2. 663) 0. 513 1. 265(0. 587 ~ 2. 730) 0. 548
B2 / C 型病变 3. 796(1. 715 ~ 8. 401) 0. 001 3. 658(1. 605 ~ 8. 335) 0. 002
慢性完全闭塞病变 2. 647(0. 897 ~ 7. 816) 0. 078 3. 224(1. 063 ~ 9. 775) 0. 039
分叉病变 1. 333(0. 616 ~ 2. 886) 0. 466 1. 305(0. 580 ~ 2. 935) 0. 520
支架直径 0. 343(0. 162 ~ 0. 728) 0. 005 0. 454(0. 209 ~ 0. 985) 0. 046
支架长度 0. 982(0. 934 ~ 1. 031) 0. 461 0. 988(0. 939 ~ 1. 040) 0. 648
　 　 注:“—”为数据未获得。

最重要的危险因素之一,有研究表明 2 型糖尿病患

者血浆 OPG 表达水平升高,并且与动脉僵硬度、炎
症反应等有关,从而参与血管重塑的病理生理过

程[25]。 也有研究发现血清 OPG 水平升高可以显著

增加糖尿病患者心血管死亡率[19]。 本研究纳入的

冠心病合并糖尿病患者中,ISR 组血清 OPG 水平显

著高于无 ISR 组,即 OPG 水平与 ISR 的发生相关。
因此推断 OPG 是 ISR 的独立危险因素。 然而,血浆

OPG 水平高低与血糖以及 HbA1c 是否有相关性以

及什么样的的相关性尚不明确,需要进一步深化分

析与研究,为临床提供更多依据。
OPG 与 ISR 是否有直接因果关系,其对 ISR 发

生的作用途径和机制尚不清楚。 在经典的骨代谢

研究中,OPG 主要通过 OPG / RANKL / RANK 系统发

挥作用。 研究发现 OPG 以不依赖 TRAIL 的方式促

进各种癌细胞和内皮细胞增殖[22-23]。 这些研究结

果扩展了 OPG 的功能意义,使其超出了作为核因子

κB 配体和 TRAIL 诱饵受体的受体激活因子的作

用,并暗示它可能与整合素或脂肪酸合酶相互作

用。 支架置入对血管造成损伤,数小时内细胞因子

及中性粒细胞聚集产生炎症反应,促进 VSMC 表型

由收缩表型向分泌表型转化,从而使 VSMC 增殖迁

移[26]。 OPG 作为可溶性蛋白肿瘤坏死因子受体家

族的一员,在免疫炎症领域中发挥比较重要的作

用,在血管损伤后产生炎症反应,参与血管重塑过

程。 研究表明,OPG 可促进肺动脉平滑肌细胞的增

殖和迁移导致肺动脉高压的发生,也可以通过促进

微血管内皮细胞的迁移和增殖来调控血管新

生[6,27]。 上述 OPG 诱导的生物学效应由整合素受

体 αvβ3 和 αvβ5 诱导的下游 ERK 激酶激活介

导[23]。 因此,推测 OPG 可能通过整合素受体 αvβ3
激活平滑肌细胞迁移和增殖来促进 ISR 的发生,但
是,需要进一步的研究来探讨 OPG 是通过何种途径

发挥作用,以及 OPG 对 ISR 的作用途径是否与经典
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通路不同。
本研究尚存在一些不足之处,首先,本研究受

到相对较小的样本量及其采用横截面设计的限制,
从而只能表明冠心病合并糖尿病患者 OPG 与 ISR
的相关性,但不能据此进行风险预测;其次,仅在 85
例年龄和性别匹配的非 ISR 患者中检测了血清

OPG 水平,而并非在该队列中对所有非 ISR 患者进

行血清 OPG 检测,因此无法排除在非 ISR 患者血清

OPG 检测过程中存在选择偏倚的可能性;再次,本研

究未进行基础实验探讨 OPG 对疾病发生的确切机

制。 后续还需要进一步采取大规模前瞻性研究来证

实 OPG 与疾病的相关性及对疾病风险的预测价值。
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