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  摘 要:目的 探讨血浆骨桥蛋白(OPN)、血管内皮生长因子(VEGF)与老年冠心病(CHD)患者冠状动脉

侧支循环(CCC)形成的关系。方法 回顾性选择该院2018年9月至2020年5月收治的老年CHD患者110例

作为研究对象,根据Rentrop分级法评估CCC形成情况,将患者分为无CCC组(52例)和CCC组(58例),比较

2组血浆OPN、VEGF水平,分析老年CHD患者CCC形成的影响因素,血浆OPN、VEGF水平对CCC形成及

CCC形成不良的评估价值,以及 OPN水平与 VEGF的相关性。结果 CCC组血浆 OPN、VEGF水平较无

CCC组明显增高(P<0.05)。血浆OPN、VEGF单独和联合检测对CCC形成及CCC形成不良均有一定评估

价值(P<0.05)。血浆OPN水平与VEGF呈正相关(r=0.801,P<0.05)。结论 老年CHD患者中CCC形

成者的血浆OPN、VEGF水平较无CCC形成者明显升高,二者对CCC形成及CCC形成不良有一定评估价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

plasma
 

osteopontin
 

(OPN),vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

and
 

coronary
 

collateral
 

circulation
 

(CCC)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

dis-
ease

 

(CHD).Methods A
 

total
 

of
 

110
 

elderly
 

patients
 

with
 

CHD
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2018
 

to
 

May
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

formation
 

of
 

CCC
 

was
 

assessed
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

Rentrop
 

classification
 

method,
 

and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

non-CCC
 

group
 

(52
 

cases)
 

and
 

CCC
 

group
 

(58
 

cases).The
 

plasma
 

levels
 

of
 

OPN
 

and
 

VEGF
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

CCC
 

formation
 

in
 

elderly
 

CHD
 

patients,the
 

evaluation
 

value
 

of
 

plasma
 

levels
 

of
 

OPN
 

and
 

VEGF
 

on
 

CCC
 

formation
 

and
 

poor
 

CCC
 

formation,as
 

well
 

as
 

the
 

correlation
 

between
 

OPN
 

levels
 

and
 

VEGF
 

were
 

analyzed.Results The
 

plasma
 

levels
 

of
 

OPN
 

and
 

VEGF
 

in
 

the
 

CCC
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-CCC
 

group
 

(P<0.05).Plasma
 

OPN
 

and
 

VEGF
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

have
 

certain
 

evaluation
 

value
 

for
 

CCC
 

formation
 

and
 

poor
 

CCC
 

formation
 

(P<0.05).The
 

plasma
 

level
 

of
 

OPN
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

VEGF
 

(r=0.801,P<0.05).Conclusion The
 

plasma
 

levels
 

of
 

OPN
 

and
 

VEGF
 

in
 

elderly
 

CHD
 

patients
 

with
 

CCC
 

formation
 

are
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

without
 

CCC
 

forma-
tion,and

 

both
 

of
 

them
 

have
 

a
 

certain
 

evaluation
 

value
 

for
 

CCC
 

formation
 

and
 

poor
 

CCC
 

formation.
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  冠心病(CHD)是老年人常见病,病死率较高[1]。
若CHD患者的冠状动脉侧支循环(CCC)形成良好,
则往往能取得更好的预后[2-3]。而CCC形成可能与

新生血管生成有关[4]。骨桥蛋白(OPN)对血管平滑

肌细胞迁移及增殖有促进作用,且有利于新生血管生

成[5]。此外,血管内皮生长因子(VEGF)对血管内皮

细胞增殖有促进作用,可使血管通透性增加,它也有

利于新生血管、动脉形成[6]。因此,为了进一步明确

·2831· 国际检验医学杂志2021年6月第42卷第11期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2021,Vol.42,No.11



血浆OPN、VEGF与老年CHD患者CCC形成的相

关性,本次纳入110例老年CHD病例进行研究,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选择本院2018年9月至

2020年5月收治的老年CHD患者110例作为研究对

象,所有患者入院后均行冠状动脉造影确诊 CHD。
患者 中 男59例,女51例;年 龄60~82岁,平 均

(70.29±8.76)岁;高血压28例,糖尿病23例;冠状

动脉病变1支45例,2支42例,≥3支23例;冠状动

脉狭窄50%~<75%者33例,75%~<90%
 

37例,
90%~<99%

 

23例,99%~100%
 

17例;有吸烟史26
例,饮酒史22例,心肌梗死病史29例。本研究经本

院伦理委员会批准。
1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 (1)经冠状动脉造影提示,至少有

1支血管管腔狭窄超过50%,年龄≥60岁;(2)意识正

常,精神状态良好;(3)认知功能正常;(4)病例资料齐

全;(5)对研究内容知情同意。
1.2.2 排除标准 (1)恶性肿瘤患者;(2)近期有慢

性/急性感染病史者;(3)血液系统疾病患者;(4)急性

冠状动脉综合征、心脏瓣膜病患者;(5)结核病患者;
(6)肝、肾等脏器严重受损患者。
1.3 方法

1.3.1 冠状动脉造影方法 经数字减影心血管造影

机(FD20,荷兰飞利浦)对受检者进行检查,均由同一

名医生操作,行多体位投照。左冠、右冠分别选取6
个、3个体位投照,碘影时间≥4个心动周期/次,必要

情况下,可增加其他体位,并将时间延长。冠状动脉

分支造影剂必须彻底充盈,且清晰显像。经定量冠状

动脉造影行定量分析,明确冠状动脉狭窄程度。冠状

动脉狭窄 标 准[7]:冠 状 动 脉 狭 窄≥0%提 示 阳 性,
50%~<75%、75%~<90%、90%~<99%、99%、
100%分别代表轻度、中度、重度狭窄,功能性闭塞、完
全闭塞。
1.3.2 血浆OPN、VEGF检测 所有受检者入院后

均采集空腹4
 

mL肘静脉血,将标本抗凝处理,以半径

10
 

cm,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,分离上层血浆,存放

于低温冰箱待测。采用酶联免疫吸附法(试剂盒由上

海酶联 生 物 科 技 有 限 公 司 提 供)测 定 血 浆 OPN、
VEGF水平。操作如下:(1)于包被板设置10个标准

品孔,第1、2孔取100
 

μL标准品加入,然后取50
 

μL
标准品稀释液加入,混合。从第1、2孔分别取100

 

μL
液体,加入第3、4孔,并取50

 

μL标准品稀释液加入,
混合。从第3、4孔分别取50

 

μL液体弃除,然后取50
 

μL加入第5、6孔,并取50
 

μL标准品稀释液加入,混
合。以此类推,直到加入第9、10孔,取50

 

μL标准品

稀释液加入,混合,从第9、10孔内分别取50
 

μL弃

除。(2)设空白孔、待测样品孔,空白孔无需加酶标试

剂、样品。取40
 

μL样品稀释液加入待测样品孔,并
取10

 

μL待测样品加入,操作时尽可能避免与孔壁接

触。(3)封板,在37
 

℃下孵育30
 

min。(4)经蒸馏水

对浓缩洗涤液进行稀释,备用。(5)将封板膜揭开,弃
液体并甩干,取洗涤液加满,放置30

 

s,重复操作5
次,拍干。(6)每孔取50

 

μL酶标试剂加入,空白孔无

需添加。(7)在37
 

℃条件下温育30
 

min。(8)再次洗

涤,操作与(5)相同。(9)每孔分别取50
 

μL显色剂

A、B加入,混合,避光显色。(10)取50
 

μL终止液加

入,使反应终止,在这种情况下,液体从蓝变黄。(11)
测定吸光度(A450)。
1.3.3 CCC形成评估与分组 所有患者行冠状动脉

造影后,经Rentrop分级法评价患者有无CCC形成。
评估标准[8]:(1)0级,缺血部分未见侧支循环充盈;
(2)1级,缺血部分可观察到侧支循环充盈分支,但心

外膜下血管未见充盈;(3)2级,缺血部分可观察到侧

支循环充盈分支,且心外膜下血管可见部分充盈;(4)
3级,缺血部分可观察到侧支循环充盈分支,且心外膜

下血管完全充盈。0级者提示无CCC形成,1、2、3级

者提示有CCC形成。根据有无CCC,将患者分为无

CCC组(52例)和 CCC组(58例),比较2组血浆

OPN、VEGF水平,分析二者对老年冠心病患者CCC
形成的评估价值。CCC组根据侧支循环Rentrop分

级情况分为 CCC不良组(23例)、CCC良好组(35
例),其中1级代表侧支循环不良,2、3级代表侧支循

环良好。比较2组血浆 OPN、VEGF水平,分析二者

对CCC不良的评估价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件对数据

进行分析处理。计数资料用频数、率表示,组间比较

采用χ2 检验。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验。采用Logistic多因素回归

模型分析患者CCC形成的影响因素。绘制受试者工

作特征曲线(ROC曲线)及曲线下面积(AUC)分析

OPN、VEGF对老年冠心病患者CCC形成与CCC形

成不良的评估价值。采用 Pearson相关分 析 血 浆

OPN水平与 VEGF的相关性。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 CCC 组、无 CCC 组 临 床 资 料 及 血 浆 OPN、
VEGF水平比较 2组在性别、年龄、高血压、糖尿病、
饮酒史方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05);2
组在冠状动脉病变支数、冠状动脉狭窄程度、吸烟史、
心肌梗死病史方面比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),且 CCC组血浆 OPN、VEGF水平均高于无

CCC组(P<0.05),见表1。
2.2 老年CHD患者CCC形成的影响因素分析 将

相关变量纳入Logistic多因素模型行量化赋值,冠状

动脉病变支数赋值为1支=0,2支=1,≥3支=2;冠
状动脉狭窄程度赋值为50%~<75%=0,75%~<
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90%=1,90%~<99%=2,99%~100%=3;吸烟

史、心肌梗死病史赋值为无=0,有=1;血浆 OPN、
VEGF以中位数为界赋值,OPN<32.42

 

ng/mL=0,
≥32.42

 

ng/mL=1,VEGF<297.82
 

ng/L=0,
≥297.82

 

ng/L=1。以有无 CCC形成为因变量Y
(无=0,有=1),以表中各变量为自变量 X。结果显

示,冠脉病变支数多、冠状动脉狭窄程度重、有吸烟

史、有心肌梗死病史以及血浆OPN、VEGF水平增高

均为CCC形成的影响因素(P<0.05),见表2。
表1  CCC组、无CCC组的临床资料及血浆OPN、

   VEGF水平比较

项目
CCC组

(n=58)
无CCC组

(n=52)
χ2/t P

性别(男/女,n/n) 32/26 27/25 0.116 0.733
年龄(x±s,岁) 71.42±5.24 69.89±6.02 1.425 0.157
高血压(n) 16 12 0.294 0.588
糖尿病(n) 13 10 0.168 0.682
冠状动脉病变支数(n) 7.694 0.021

 1支 20 25

 2支 20 22

 ≥3支 18 5
冠状动脉狭窄程度(n) 15.096 0.002

 50%~<75% 10 23

 75%~<90% 18 19

 90%~<99% 18 5

 99%~100% 12 5
吸烟史(n) 8 18 6.586 0.010
饮酒史(n) 9 13 1.541 0.214
心肌梗死病史(n) 20 9 4.166 0.041

OPN(x±s,ng/mL) 36.32±9.74 28.94±7.25 4.465<0.001

VEGF(x±s,ng/L) 362.39±56.31 241.06±48.52 12.038<0.001

2.3 血浆 OPN、VEGF水平对CCC形成的评估价

值 绘制血浆 OPN、VEGF单独 及 联 合 检 测 评 估

CCC形成的ROC曲线,结果显示,OPN、VEGF单独

检测评估CCC形成的最佳临界值分别为34.34
 

ng/
mL、284.89

 

ng/L,OPN、VEGF单独及联合检测评估

CCC形成的 AUC分别为0.694(95%CI:0.592~
0.795)、0.803(95%CI:0.723~0.883)、0.891(95%
CI:0.823~0.958),见图1、表3。

表2  老年CHD患者CCC形成的影响因素分析

变量 B SE Wald P OR 95%CI

冠状动脉病变支数

 1支 1.378 0.758 3.305 0.069 3.9680.898~17.533

 2支 0.614 0.359 2.922 0.087 1.847 0.914~3.732

 ≥3支 0.924 0.447 4.282 0.039 2.520 1.050~6.048

冠状动脉狭窄程度

 50%~<75% 1.116 0.581 3.693 0.055 3.052 0.978~9.524

 75%~<90% 1.048 0.574 3.328 0.068 2.852 0.925~8.793

 90%~<99% 1.380 0.521 7.001 0.008 3.9741.430~11.044

 99%~100% 1.407 0.454 9.612 0.002 4.085 1.678~9.945

吸烟史 -0.118 0.055 4.560 0.033 0.889 0.798~0.990

心肌梗死病史 1.139 0.533 4.559 0.033 3.124 1.098~8.888

OPN 1.593 0.680 5.486 0.019 4.9201.297~18.663

VEGF 1.400 0.564 6.173 0.013 4.0571.344~12.246

图1  血浆OPN、VEGF评估CCC形成的ROC曲线

2.4 CCC不良组、CCC良好组的血浆 OPN、VEGF
水平比较 CCC良好组血浆 OPN、VEGF水平高于

CCC不良组(P<0.05),见表4。

表3  血浆OPN、VEGF对CCC形成的评估价值

指标 AUC 95%CI 标准误 P 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

OPN 0.694 0.592~0.795 0.052 <0.001 34.34
 

ng/mL 71.20 72.40
VEGF 0.803 0.723~0.883 0.041 <0.001 284.89

 

ng/L 86.50 60.30
OPN+VEGF 0.891 0.823~0.958 0.035 <0.001 - 88.50 89.70

  注:-表示无数据。

表4  CCC不良组、CCC良好组的血浆OPN、VEGF
   水平比较(x±s)

组别 n OPN(ng/mL) VEGF(ng/L)

CCC良好组 35 38.54±7.52 375.51±43.19
CCC不良组 23 32.78±6.20 337.83±31.75
t 3.052 3.590
P <0.001 <0.001

2.5 血浆OPN、VEGF水平对CCC形成不良的评估

价值 绘制血浆 OPN、VEGF单独及联合检测评估

CCC形成不良的ROC曲线,结果显示,OPN、VEGF
单独检测评估CCC形成不良的最佳临界值分别为

34.01
 

ng/mL、370.00
 

ng/L,OPN、VEGF单独及联

合检测评估 CCC形成不良的 AUC分别为0.647
(95%CI:0.503~0.791)、0.684(95%CI:

 

0.547~
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0.821)、0.806(95%CI:0.683~0.928),见表5、图2。

表5  血浆OPN、VEGF水平对CCC形成不良的评估价值

指标 AUC 95%CI 标准误 P 最佳临界值 敏感度(%) 特异性(%)

OPN 0.647 0.503~0.791 0.074 0.060 34.01
 

ng/mL 62.90 65.20

VEGF 0.684 0.547~0.821 0.070 0.019 370.00
 

ng/L 62.90 69.60

OPN+VEGF 0.806 0.683~0.928 0.062 <0.001 - 82.90 78.30

  注:-表示无数据。

图2  血浆OPN、VEGF评估CCC形成不良的ROC曲线

2.6 老年CHD患者血浆 OPN水平与 VEGF的相

关性 经Pearson相关分析显示,血浆 OPN水平与

VEGF呈正相关(r=0.801,P<0.05),见图3。

图3  血浆OPN与VEGF的线性相关图

3 讨  论

近年来,CHD在老年人中患病率呈逐年增长趋

势,已成为常见的致死因素[9]。CHD进展期间会出

现心肌缺血,严重情况下,甚至诱发急性心肌梗死,对
患者预后影响非常大。研究表明,在病理作用影响

下,机体可伴有新生血管生成,对冠心病心肌缺血具

有改善作用,但改善过程比较缓慢,且范围较小[10]。
基于此,有学者提出,可通过细胞治疗、应用蛋白等方

式,对血管生成进行刺激,达到治疗目的[11]。近年来

研究发现,VEGF能改善CHD患者缺血部位的血流

灌注,且表现出剂量依赖性特点[12],表明VEGF的促

血管生成作用可能对CHD病情有影响。另有研究认

为,VEGF的促血管再生作用可能影响CCC形成,而

CCC形成良好有利于改善心肌局部缺血、缺氧症状,
对改善病情有益[13]。此外,研究表明,OPN也有促血

管再生功能,其与结肠癌、肺癌等多种恶性肿瘤的血

管生成存在关联[14]。基于此,临床考虑 OPN也可能

对CCC形成产生影响。为了进一步了解 VEGF、

OPN与CHD患者CCC形成的关系,临床仍需大量

研究予以论证。
本研究结果提示,在老年CHD患者中,与无CCC

组相比,CCC组的血浆 OPN、VEGF均增高(P<
0.05),且通过ROC曲线发现二者对患者CCC形成

有一定评估价值。OPN在动脉粥样硬化病变中发挥

了重要作用,主要表现为促进细胞增殖、分化以及迁

移。研究证实,OPN水平与动脉粥样硬化程度呈正

相关,即OPN水平越高,硬化程度越重[15]。OPN可

能参与了 CHD 患 者 的 CCC 形 成 过 程,高 水 平 的

OPN有利于使冠状动脉侧支血管处于开放状态,其
具备促血管生成功能,对CCC成熟存在促进作用,这
可能是OPN促进CCC形成的机制[16]。VEGF作为

生长因子,能为新生血管生成提供条件,其与OPN具

备相同功能,二者均对细胞迁移、增殖有益。研究表

明,VEGF与冠状动脉病变严重度密切相关,随着病

变程度越重,血液中VEGF水平越高,原因在于在冠

状动脉狭窄情况下,机体炎症因子释放增加,心肌缺

氧、缺血症状加重,致VEGF释放入血,上调其表达水

平[17]。而VEGF水平增加,有利于血管内皮细胞分

化,使血管通透性增加,对侧支循环开放有利,可促进

CCC形成[18]。由此可见,血浆 OPN、VEGF水平增

高均可通过促血管生成作用,为CCC形成提供条件。
本研究发现,血浆OPN、VEGF水平是CCC形成

的影响因素,二者水平越高,越有利于CCC形成。通

过上述分析,笔者认为其机制在于,OPN、VEGF水平

增高,更有利于发挥其促血管再生作用,可帮助建立

良好侧支循环,促进CCC形成。有学者发现,OPN表

达与侧支循环密切相关,在侧支循环良好时,Rentrop
分级越低,OPN水平则增高[19],这与本次结论吻合。
本研究还提示,CCC形成与冠状动脉病变支数、冠状

动脉狭窄程度、吸烟史、心肌梗死病史也密切相关,其
中吸烟史对CCC形成有抑制作用。可能原因为吸烟
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能促使内皮细胞迁移、分化等作用削弱,不利于CCC
形成[20]。而本研究发现,冠状动脉病变支数增加、冠
状动脉狭窄严重、有心肌梗死病史者更有利于CCC
形成。机制可能在于,上述因素对血管内皮、平滑肌

细胞的移行、分化有促进作用,有利于侧支血管开放,
促进CCC形成[21]。

本研究显示,与CCC不良者相比,CCC良好者的

血浆OPN、VEGF水平明显增高(P<0.05),且ROC
曲线提示二者对CCC形成不良有一定评估价值,进
一步表明血浆OPN、VEGF水平增高有利于CCC形

成良好。OPN与VEGF均为血管形成过程中的重要

介质,本研究证实,二者血浆水平增高,能充分发挥其

促血管生成、促侧支循环开放功能,从而促进CCC形

成。OPN、VEGF在血浆中水平越高,则能更明显地

对内皮细胞进行刺激,促进其分化、迁移,可帮助建立

有效侧支循环,而当 OPN、VEGF处于较低水平时,
促血管生成机制未能启动,不能形成良好、有效的

CCC[22-23]。因此,血浆 OPN、VEGF水平增高,更有

利于CCC形成良好。本研究发现,血浆OPN水平与

VEGF呈正相关(r=0.801,P<0.05),即二者在血

浆内的表达趋势一致。有研究表明,VEGF、OPN在

恶性肿瘤病例中可共同促进新生血管生成,这也提示

二者相互作用、相互影响[24]。基于此,笔者推测,老年

CHD患者的血浆 VEGF、OPN水平同时增高,有利

于进一步促进CCC形成良好。
本研究的创新之处在于,一方面,证实了血浆

OPN、VEGF是CCC形成的影响因素,明确了二者评

估CCC 形 成 的 价 值,确 定 了 最 佳 临 界 值,以 血 浆

OPN≥34.34
 

ng/mL、VEGF≥284.89
 

ng/L时更有

利于CCC形成。另一方面,本研究还发现血浆OPN、

VEGF与 CCC是否形成良好有关,以血浆 OPN≥
34.01

 

ng/mL、VEGF≥370.00
 

ng/L 时 更 有 利 于

CCC形成良好。临床或许能以本研究提供的数据作

为参考,对老年CHD患者CCC形成及是否形成良好

进行预测,分析患者病情,制订针对性治疗方案。但

本研究也有局限性,如样本来源有限,样本量小,且涉

及因素众多,未能对各临床因素予以深入探讨,未来

将进一步研究以弥补上述不足。
综上所述,老年CHD患者CCC的形成与血浆

OPN、VEGF水平密切相关,CCC形成者的血浆OPN、

VEGF水平较无CCC形成者明显增高,二者在CCC形

成良好者中的水平也较高,是CCC形成的影响因素,对

CCC形成与CCC形成不良有一定评估价值。
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发展情况,为SLE的早期防治提供依据。
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