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  摘 要:目的 探讨血浆成纤维细胞生长因子21(FGF21)、脂联素(ADPN)、游离脂肪酸(FFA)水平与冠

心病(CHD)临床分型、冠状动脉狭窄程度及发生不良心血管事件(MACE)的关系。方法 选择2019年8月至

2020年1月在蚌埠医学院第一附属医院心内科就诊的120例CHD患者作为CHD组,并选取同期40例健康

志愿者作为对照组。依据临床表现及相关检查将患者分为稳定性心绞痛(SAP)组和急性冠状动脉综合征

(ACS)组;依据冠状动脉造影Gensini评分将患者分为轻度狭窄组(<20分)、中度狭窄组(≥20~50分)及重度

狭窄组(>50分);依据院外6个月是否发生 MACE分为预后不良组和预后良好组。比较FGF21、ADPN、FFA
与CHD临床分型和Gensini评分的关系,利用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评估三者对 MACE的预测价

值。结果 与对照组相比,CHD组血浆FFA、FGF21、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)水平升高,ADPN水平降

低(P<0.05)。SAP组和ACS组间FGF21、FFA、ADPN水平差异有统计学意义(P<0.05)。FGF21水平与

Gensini评分呈正相关(r=0.72,P<0.05),ADPN水平与 Gensini评分呈负相关(r=-0.66,P<0.05)。
FGF21、ADPN、FFA单独检测诊断 MACE的ROC曲线下面积分别为0.78、0.90、0.76,三者联合检测时灵敏

度为82.1%,特异度为89.6%,ROC曲线下面积为0.90。结论 CHD患者血浆FGF21、ADPN、FFA水平与

临床分型相关,其中FGF21、ADPN还与冠状动脉狭窄程度相关。三者联合检测可预测 MACE的发生情况。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

plasma
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

21
 

(FGF21),adiponectin
 

(ADPN)
 

and
 

free
 

fatty
 

acid
 

(FFA)
 

levels
 

with
 

clinical
 

types,degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

stenosis
 

and
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

atherosclerotic
 

heart
 

disease
 

(CHD).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

CHD
 

in
 

the
 

department
 

of
 

cardiology
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

Au-
gust

 

2019
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

collected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,and
 

40
 

healthy
 

volunteers
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

relevant
 

exami-
nations,CHD

 

group
 

was
 

divided
 

into
 

two
 

clinical
 

types,stable
 

angina
 

pectoris
 

(SAP)
 

group
 

and
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

(ACS)
 

group.Patients
 

with
 

CHD
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

stenosis
 

group
 

(<20
 

points),moderate
 

stenosis
 

group
 

(20-50
 

points)
 

and
 

severe
 

stenosis
 

group
 

(>50
 

points)
 

according
 

to
 

the
 

Gensini
 

score
 

in
 

coro-
nary

 

angiography.According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

in
 

6
 

months
 

out
 

of
 

hospital,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

group
 

with
 

poor
 

prognosis
 

and
 

the
 

group
 

with
 

good
 

prognosis.The
 

relationship
 

between
 

FGF21,AD-
PN,FFA,CHD

 

clinical
 

types
 

and
 

Gensini
 

score
 

was
 

compared,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

three
 

for
 

MACE
 

was
 

evaluated
 

by
 

ROC
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,plasma
 

FFA,FGF21,total
 

cholester-
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ol
 

(TC),triacylglycerol
 

(TG)
 

levels
 

were
 

increased,ADPN
 

levels
 

were
 

decreased
 

in
 

CHD
 

group
 

(P<0.05).
There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

FGF21,FFA
 

and
 

ADPN
 

levels
 

between
 

SAP
 

group
 

and
 

ACS
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

FGF21
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

Gensini
 

score
 

(r=0.72,P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

ADPN
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Gensini
 

score
 

(r=-0.66,P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

FGF21,ADPN
 

and
 

FFA
 

in
 

predicting
 

MACE
 

were
 

0.78,0.90
 

and
 

0.76
 

re-
spectively.The

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

three
 

combined
 

detection
 

were
 

82.1%
 

and
 

89.6%.The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

three
 

combined
 

detection
 

was
 

0.90.Conclusion The
 

plasma
 

levels
 

of
 

FGF21,AD-
PN

 

and
 

FFA
 

in
 

CHD
 

patients
 

are
 

correlated
 

with
 

clinical
 

types,and
 

FGF21
 

and
 

ADPN
 

are
 

also
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

stenosis.The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

could
 

predict
 

occurrence
 

of
 

MACE.
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  由于人口老龄化问题的加剧及饮食结构的改变,
目前我国冠心病(CHD)的患病率仍处于上升阶段[1]。
尽管低密度脂蛋白胆固醇、血压和血糖等传统危险因

素已得到控制,但CHD和不良心血管事件(MACE)
的患病风险依然存在,心血管疾病仍是导致我国居民

死亡的常见原因之一[2]。寻找与CHD相关的最佳生

物学标志物组合依然是现阶段研究的热点。冠状动

脉粥样硬化性病变作为CHD发生发展的重要病理过

程,可引起血管腔狭窄或梗阻进而导致心肌缺血、缺
氧或坏死。有学者发现一些参与冠状动脉粥样硬化

发生发展的糖脂代谢调节因子如成纤维细胞生长因

子21(FGF21)、脂联素(ADPN)等,与心肌梗死、心肌

缺血-再灌注损伤、心室重构关系密切,可作为诊断

CHD的新型生物标志物[3-5]。传统的糖脂代谢因子

游离脂肪酸(FFA)虽然被认为是CHD的危险因素,
但是与冠状动脉狭窄程度和预后关系的研究较少。
因此,本研究将探讨FFA、FGF21、ADPN与CHD病

情严重程度的关系,评估其联合检测在CHD预后中

的应用价值,为该病的病情判断提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年8月至2020年1月在

蚌埠医学院第一附属医院心内科住院并接受冠状动

脉造影检查的CHD患者120例为CHD组,其造影结

果均显示狭窄程度>50%,并选取同时期健康志愿者

40例作为对照组。结合胸痛等临床表现和心肌肌钙

蛋白、心电图等相关检查,将CHD患者分为稳定型心

绞痛(SAP)组和急性冠状动脉综合征(ACS)组两种

临床分型。按照冠状动脉Gensini评分将CHD患者

分为以下3组:轻度狭窄组(<20分)、中度狭窄组(≥
20~50分)及重度狭窄组(>50分)。依据院外6个

月是否发生 MACE分为预后不良组和良好组。纳入

标准:(1)所有患者均符合相关诊断标准[6-8],其中不

稳定型心绞痛和急性ST段抬高/非ST段抬高型心

肌梗死均属于ACS;(2)知情同意。排除标准:(1)既
往行介入、心脏外科手术,先天性冠状动脉畸形者;
(2)患有引起胸痛的其他疾病,如心肌炎、心包炎、主
动脉夹层及心肌病等;(3)合并2型糖尿病、严重肝肾

功能不全、心力衰竭、脑梗死、恶性肿瘤、免疫系统疾

病、感染性疾病、自身免疫性疾病、甲状腺疾病等;(4)
入院前4周内进行调脂治疗者。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集各组空腹外周静脉血,置于

有标记的肝素抗凝试管中,以4
 

000
 

r/min离心4
 

min。采用罗氏Cobas8000全自动生化分析仪测定血

浆总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、FFA水平,其中

FFA的检测采用酶比色法,试剂购自宁波瑞源试剂公

司;TC、TG的检测分别采用酶法、GPO-POD法,试
剂购自贝克曼库尔特有限公司。FGF21、ADPN的检

测采用酶联免疫吸附试验法,试剂购自上海恒远生物

科技 公 司。标 准 曲 线 线 性 系 数 分 别 为 0.999
 

1、
0.998

 

5,批间变异系数均<12%,批内变异系数均<
10%。
1.2.2 Gensini评分 采用Seldinger法对桡动脉进

行穿刺,依次行左、右冠状动脉造影。由两位经验丰

富的临床医师评估病变部位性质及狭窄程度。根据

美国心脏病协会的冠状动脉分段评价标准,对冠状动

脉狭窄程度评分×病变部位评分的总和进行评分。
狭窄程度评分:1%~<25%为1分,26%~<50%为

2分,51%~<75%为4分,76%~<90%为8分,
91%~<99%为16分,99%~100%为32分;病变部

位评分:左主干为5分,左前降支或回旋支近段为2.5
分,左前降支中段为1.5分,左前降支远段、右冠状动

脉、回旋支中远段、第一对角支为1.0分,小分支为

0.5分。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因

素方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验。计数资

料以百分数表示,组间比较采用χ2 检验。两计量资

料间的相关性采用Pearson相关分析。均采用双侧检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CHD组和对照组临床资料的对比 与对照组

相比,CHD组血浆 ADPN 水平降低,FGF21、FFA、
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TC、TG水平升高,差异有统计学意义(P<0.05),年
龄、性别、体质量指数(BMI)、吸烟史差异均无统计学

意义(P>0.05),见表1。

表1  CHD组和对照组临床资料的对比

组别 n
年龄

(岁,x±s)
男

[n(%)]
BMI

(kg/m2,x±s)
吸烟史

[n(%)]
TC

(mmol/L,x±s)

对照组 40 58.50±1.54 25(62.50) 23.77±0.74 15(37.50) 3.97±0.55

CHD组 120 61.86±10.69 74(61.67) 24.02±0.76 65(54.17) 4.26±0.95

t/χ2 -1.98 0.01 -1.78 3.33 -2.29

P
 

0.05 0.93 0.08 0.07 0.02

组别 n TG(mmol/L,x±s) FGF21(ng/L,x±s) ADPN(μg/L,x±s) FFA(mmol/L,x±s)

对照组 40 1.09±0.28 448.98±78.42 23.07±3.87 0.56±0.12

CHD组 120 1.80±1.05 591.93±116.71 14.80±4.84 0.75±0.28

t/χ2 -6.78 -8.74 10.96 -6.22

P <0.01 <0.01 0.01 <0.01

2.2 不同临床分型患者血浆FGF21、FFA、ADPN水

平比较 与SAP组相比,ACS组FGF21、FFA水平

增高,ADPN水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.01),见表2。

表2  不同临床分型患者血浆FGF21、FFA、

   ADPN水平比较(x±s)

组别 n FGF21(ng/L) ADPN(mg/L) FFA(mmol/L)

SAP组 40 540.89±96.34 19.12±2.59 0.64±0.23

ACS组 80 617.45±118.15 12.64±4.22 0.81±0.29

t -3.55 10.38 -3.37

P <0.01 <0.01 <0.01

2.3 不同冠状动脉狭窄程度患者血浆FGF21、FFA、
ADPN水平比较 随着冠状动脉狭窄程度的增加,
FGF21水平呈上升趋势,ADPN水平呈下降趋势,且
重度狭窄组、中度狭窄组与轻度狭窄组间差异有统计

学意义(P<0.05),中度狭窄组与重度狭窄组间差异

无统计学意义(P>0.05)。FFA组间差异无统计学

意义(P>0.05),见表3。Pearson相关分析显示,血
浆FGF21水平与 Gensini评分呈正相关(r=0.72,
P<0.05),ADPN水平与Gensini评分呈负相关(r=
-0.66,P<0.05)。

表3  不同冠状动脉狭窄程度患者血浆FGF21、

   FFA、ADPN水平比较(x±s)

组别 n FGF21(ng/L) ADPN(mg/L) FFA(mmol/L)
轻度狭窄组 52 562.94±119.19 16.30±4.36 0.69±0.24
中度狭窄组 41 602.16±101.51* 14.17±4.69* 0.79±0.33
重度狭窄组 27

 

632.23±122.86* 12.85±5.21* 0.80±0.25
F 3.51 5.39 2.22
P 0.03 0.01 0.11

  注:与轻度狭窄组比较,*P<0.05。

2.4 不同预后情况患者血浆FGF21、FFA、ADPN水

平比较 
 

对120例CHD患者随访6个月,其中失访

15例。结果表明,预后不良组77例,共28例发生

MACE,其中再发心绞痛9例,非致死性心肌梗死1
例,血运重建术13例,心力衰竭4例,心源性猝死1
例。与预后良好组比较,预后不良组FGF21和FFA
水平升高,ADPN水平降低,差异有统计学意义(P<
0.01),见表4。

表4  不同预后患者血浆FGF21、FFA、

   ADPN水平比较(x±s)

组别 n FGF21(ng/L) ADPN(mg/L) FFA(mmol/L)
预后良好组 77 557.04±112.43 16.05±4.33 0.69±0.27
预后不良组 28 659.38±102.02 10.29±3.09 0.92±0.30
t -4.22 7.53 -3.78
P

 

<0.01 <0.01 <0.01

2.5 FGF21、ADPN、FFA联合检测诊断 MACE的

ROC曲 线 分 析  根 据 患 者 6 个 月 内 是 否 发 生

MACE,采用ROC曲线评估FGF21、ADPN、FFA单

独及联合检测诊断 MACE的价值。FGF21、ADPN、
FFA单 独 检 测 诊 断 MACE 的 ROC 曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.78、0.90、0.76,其中FGF21单项检

测的灵敏度最高(85.7%),3项联合检测时 AUC为

0.90,特异度最高(89.6%),见表5。
表5  FGF21、ADPN、FFA单独及联合检测诊断 MACE

   的ROC曲线分析

指标 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)
cut-off值

FGF21 0.78 0.67~0.88 85.7 64.9 606.59
 

ng/L

ADPN 0.90 0.82~0.98 82.1 87.0 10.49
 

mg/L
 

FFA 0.76 0.64~0.87 82.1 75.3 0.75
 

mmol/L

3项联合 0.90 0.82~0.97 82.1 89.6 -

  注:-为该项无数据。
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3 讨  论

  既往研究表明FGF21与糖尿病、胰岛素抵抗相

关[9],本研究排除了有2型糖尿病病史的CHD患者,
发现除了传统的血脂指标TC、TG与对照组差异有统

计学意义(P<0.05),血浆FGF21、ADPN水平差异

也有统计学意义(P<0.05)。FGF21、ADPN作为新

发现的糖脂代谢因子,其参与动脉粥样硬化进展的机

制可能包括以下几个方面:首先,巨噬细胞吞噬脂质

或其他来源的泡沫细胞是 CHD的早期病变阶段,

FGF21和ADPN可通过抑制黏附分子的形成减弱单

核细胞贴附在血管内皮细胞表面的能力,从而抑制泡

沫细胞的形成,可早期干预CHD的发生[10]。其次,
在CHD发生发展过程中,沉积的脂质仅在有血管壁

损 伤、内 皮 细 胞 功 能 受 损 伤 时 形 成 粥 样 斑 块。

FGF21、ADPN则被认为可以通过改善体内脂质结

构、抑制氧化应激、保护血管内皮细胞、减缓血管钙化

等途径延缓病情进展[11-13]。最后,在粥样斑块破裂、
出血时,实施多种再灌注治疗虽可恢复冠状动脉血

供、挽救濒死心肌,但易发生心肌缺血再灌注损伤,而

FGF21、ADPN可通过拮抗心肌细胞凋亡等改善心肌

功能,影响预后[14]。为比较FGF21、ADPN、FFA与

病情严重程度的关系,本研究将其分别与Gensini评

分进行Pearson相关分析,发现FGF21和 ADPN与

冠状动脉狭窄程度密切相关(r=0.72、r=-0.66,

P<0.05),进一步分析两者与临床分型相关性时发

现,ACS和SAP组间FGF21、ADPN水平差异有统

计学意义(P<0.05)。由于不同临床分型具有不同的

临床特点,如SAP是慢性缺血性CHD,病情相对稳

定,而ACS具有病情变化快、病死率高的特点,因此,

ADPN、FGF21有助于对患者进行危险程度分层。

FFA是中性脂肪分解产生的物质,可通过氧化应

激、炎性反应、内皮细胞凋亡等机制介导内皮细胞功

能障碍,参与动脉粥样硬化发病过程[15]。相关研究指

出FFA 为非糖尿病患者发生 CHD的独立危险因

素[16]。在心肌缺血时,糖酵解主要参与心肌细胞供

能。FFA作为心肌基础代谢底物之一,其氧化因需要

更多的氧导致其被利用减少,在血中蓄积并阻碍葡萄

糖的释放和利用,被称为“葡萄糖脂肪酸循环”,可加

重心肌缺血[17]。另外,参与其代谢的各类物质在心肌

细胞内的沉积会产生细胞毒性,损伤线粒体,引起心

肌能量代谢异常。因此,血浆FFA水平被认为可间

接反映心肌细胞缺血和坏死程度。本研究中CHD患

者血浆FFA水平虽然显著高于健康人,但是与冠状动

脉狭窄程度无相关性,因此,FFA在判断病情严重程度

的价值上低于FGF21、ADPN,可能与血液中的FFA是

多种脂肪酸混合,易受机体多种因素影响有关。
除了发现与早期诊断有关的生物学指标,寻找可

有效反映预后的指标也具有重要意义。通过随访6
个月,本研究发现预后不良组FGF21、ADPN、FFA水

平与预后良好组差异有统计学意义(P<0.05)。利用

ROC曲 线 评 估 其 对 MACE 的 诊 断 价 值 时 显 示,

FGF21、ADPN、FFA 的 AUC 分 别 为0.78、0.90、

0.76,3项联合时具有较好的预测价值。与文献[18-
21]报道三者是CHD患者不良预后的有利预测因子

的结果较为一致。单项指标的诊断效能由高到低为

ADPN>FGF21>FFA,其中FGF21的灵敏度最高,
但特异度较低。由于3项联合检测时对不良预后的

诊断效能更高,其可能存在互补性,但具体机制仍待

研究。既往也有研究表明FGF21可能通过诱导AD-
PN的表达及分泌来发挥抗动脉粥样硬化的作用[10],
但具体机制有待进一步研究阐释,ADPN是否可作为

FGF21发挥作用的下游因子仍未知。
 

本研究中FGF21、ADPN、FFA水平与疾病严重

程度和病情进展相关,联合检测时对不良预后有较好

的预测价值,说明其在筛选高危人群、病情评估及后

续治疗方面具有参考意义。本研究尚存在以下不足:
受试者来源单一,为短期随访,未观察治疗前后指标

动态的变化,需进一步增大样本量,延长随访时间。
综上所述,本研究发现血浆FGF21、ADPN、FFA水平

与CHD分型和不良预后均相关,其中FGF21、ADPN
与冠状动脉狭窄程度密切相关,考虑三者在CHD病

情判断上具有较好的参考价值,后期将进一步观察治

疗前后指标动态的变化,并延长随访时间。
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