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·短篇论著·

血清AnxA1、CTRP12、FGF21水平与下肢动脉
硬化闭塞症介入治疗后再狭窄的相关性

张 未1,刘思雯2,徐衍泽1,李恩丞1

1.北大荒集团总医院介入血管外科,黑龙江哈尔滨
 

150006;2.哈尔滨医科大学附属第一医院

日间门诊病房,黑龙江哈尔滨
 

150088

  摘 要:目的 探讨血清膜联蛋白A1(AnxA1)、补体C1肿瘤坏死因子相关蛋白家族12(CTRP12)、成纤

维细胞生长因子21(FGF21)水平与下肢动脉硬化闭塞症(LASO)患者介入治疗后再狭窄的关系。方法 选取

2019年6月至2022年6月在北大荒集团总医院行介入治疗的98例LASO患者作为LASO组。根据术后血

管再狭窄发生情况将患者分为再狭窄组(35例)、非再狭窄组(63例);另选取同期80例健康志愿者作为对照

组。采用酶联免疫吸附试验检测血清 AnxA1、CTRP12、FGF21水平,采用 多 因 素 Logistic回 归 模 型 分 析

LASO患者介入治疗后再狭窄发生的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清AnxA1、CTRP12、
FGF21水平对LASO患者介入治疗后再狭窄的预测效能。结果 LASO组血清AnxA1、FGF21水平升高于

对照组(P<0.05),CTRP12水平低于对照组(P<0.05)。再狭窄组血清AnxA1、FGF21水平高于非再狭窄组

(P<0.05),CTRP12水平低于非再狭窄组(P<0.05)。AnxA1、FGF21是影响LASO患者介入治疗后再狭窄

的危险因素(P<0.05),CTRP12是保护因素(P<0.05)。血清 AnxA1、CTRP12、FGF21单独及联合预测

LASO患者介入治疗后再狭窄的曲线下面积(AUC)分别为0.871、0.860、0.853、0.954,联合预测优于单独预

测(Z=2.211、2.349、2.229,P<0.05)。结论 LASO患者血清 AnxA1、FGF21水平升高,CTRP12水平降

低,与介入治疗后再狭窄发生有关,对LASO患者介入治疗后再狭窄发生具有一定的预测作用。
关键词:下肢动脉硬化闭塞症; 膜联蛋白A1; 补体C1肿瘤坏死因子相关蛋白家族12; 成纤维细胞生

长因子21
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.02.024 中图法分类号:R473.6
文章编号:1673-4130(2026)02-0252-05 文献标志码:A

  下肢动脉硬化闭塞症(LASO)是下肢外周动脉疾

病的常见类型之一,由动脉粥样硬化斑块形成和钙化

引起,造成下肢动脉内膜增厚、样化,使动脉管腔发生

狭窄、闭塞,进而引起下肢缺血,使患者出现间歇性跛

行、静息痛、溃疡坏死等病症,严重威胁患者的身体健

康[1]。目前,血管内介入治疗创伤小、简单快速,已成
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为LASO患者常用的治疗方式,但是介入治疗后患者

易发生再狭窄事件[2]。此外,多数LASO患者早期无

明显临床症状,易延误诊断和治疗,严重时可导致患

者截肢甚至死亡。因此,寻找特异性血清标志物评估

患者早期预后,有助于临床及时干预,改善患者预后

结局。膜联蛋白 A1(AnxA1)是一种抗磷脂酶蛋白,
在中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞中高度表达,可通

过干扰白细胞迁移和血小板聚集发挥抗炎作用[3]。
魏晓等[4]研究显示,经皮冠状动脉介入术(PCI)后冠

状动脉再狭窄患者血清 AnxA1水平升高,且对冠状

动脉再狭窄具有较高的预测价值。补体C1肿瘤坏死

因子相关蛋白家族12(CTRP12)是一种新发现的脂

肪因子,能通过抑制脂质积累、炎症反应缓解血管炎

症,减少动脉粥样硬化斑块形成[5]。据报道,血清

CTRP12低水平是颈动脉粥样硬化发生的影响因

素[6]。成纤维细胞生长因子21(FGF21)是一种多功

能蛋白,调控葡萄糖、脂质、能量代谢及氧化应激反

应,有研究显示,在亚临床颈动脉粥样硬化患者中

FGF21水平显著升高,可增加缺血性心脏病或脑梗死

的发 生 风 险[7]。目 前 尚 不 清 楚 AnxA1、CTRP12、
FGF21与LASO患者介入治疗后再狭窄的关系。因

此,本 研 究 通 过 检 测 LASO 患 者 血 清 AnxA1、
CTRP12、FGF21水平变化,分析其与介入治疗后再

狭窄发生的关系,以期为临床预防、治疗提供参考

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2022年6月在

北大荒集团总医院行介入治疗的LASO患者98例作

为LASO组,其中男64例,女34例;年龄40~72岁,
平均(56.87±9.63)岁;体重指数(21.47±3.43)
kg/m2。另选取同期80例健康志愿者作为对照组,其
中男48例,女32例;年龄38~74岁,平均(55.62±
8.47)岁;体重指数(21.64±3.82)kg/m2。纳入标准:
(1)符合LASO诊治指南[8];(2)影像学显示下肢动脉

血管狭窄≥50%;(3)接受球囊扩张或支架置入,且手

术成功;(4)需长期服用阿司匹林和氯吡格雷;(5)临
床资料完整。排除标准:(1)其他原因引起的血管狭

窄;(2)合并恶性肿瘤、其他疾病的终末期;(3)生存时

间低于12个月;(4)合并急慢性炎症。所有入组人员

均签署知情同意书。本研究已经过北大荒集团总医

院伦理委员会批准(审查号:20190412)。
1.2 方法

1.2.1 血清AnxA1、CTRP12、FGF21水平检测 患

者术前24
 

h采集空腹外周血3~5
 

mL,3
 

500
 

r/min
离心处理10

 

min(离心半径8
 

cm),收集上层血清于

无菌EP管中,保存至-70
 

℃,待检。采用酶联免疫

吸附试验测定血清 AnxA1(货号:ARD200428,广州

奥瑞 达 生 物 科 技 有 限 公 司)、CTRP12(货 号:BY-

R14187,上海白益生物科技有限公司)、FGF21(货号:
EH0130,武汉菲恩生物科技有限公司)水平,严格按

照试剂说明操作。
1.2.2 介入治疗后再狭窄发生判断 LASO患者术

后随访24个月,截至2024年6月。根据LASO患者

血管彩超或CT检查结果显示,当其血管狭窄≥50%
时,判定为介入治疗后发生再狭窄。根据患者是否发

生血管再狭窄将患者分为再狭窄组(35例)、非再狭窄

组(63例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理分析。经Shapiro-Wilk检验评估计量资料,符合

正态分布的计量资料以x±s表示,组间差异比较采

用独立样本t检验;计数资料以n(%)表示,组间差异

比较行χ2 检验。应用多因素Logistic回归模型分析

LASO患者介入治疗后再狭窄发生影响因素。应用

受试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 评 估 血 清 AnxA1、
CTRP12、FGF21对LASO患者介入治疗后再狭窄的

预测效能。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两 组 血 清 AnxA1、CTRP12、FGF21水 平 比

较 与对照组相比,LASO组血清AnxA1、FGF21水

平升高(P<0.05),CTRP12水平降低(P<0.05)。
见表1。
表1  两组血清AnxA1、CTRP12、FGF21水平比较(x±s)

组别 n
AnxA1
(μg/L)

CTRP12
(ng/mL)

FGF21
(ng/mL)

对照组 80 1.23±0.15 6.14±1.07 109.41±13.65

LASO组 98 2.02±0.54 3.82±0.91 147.58±42.27

t 12.686 15.631 9.769

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 非再狭窄组与再狭窄组血清AnxA1、CTRP12、
FGF21水平比较 与非再狭窄组相比,再狭窄组血清

AnxA1、FGF21水平升高(P<0.05),CTRP12水平

降低(P<0.05)。见表2。
表2  非再狭窄组与再狭窄组血清AnxA1、CTRP12、

   FGF21水平比较(x±s)

组别 n
AnxA1
(μg/L)

CTRP12
(ng/mL)

FGF21
(ng/mL)

非再狭窄组 63 1.83±0.27 4.16±0.58 146.59±19.31

再狭窄组 35 2.36±0.31 3.21±0.49 177.36±22.54

t 8.827 8.196 7.116

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 
 

LASO患者介入治疗后再狭窄发生影响因素的

单因素分析 非再狭窄组与再狭窄组患者病变血管

支数、术前狭窄情况比较,差异有统计学意义(P<
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0.05)。见表3。
2.4 LASO患者介入治疗后再狭窄影响因素的多因

素分析 以LASO患者介入治疗后再狭窄情况为因

变量(狭窄=1,未狭窄=0),以表2、3中P<0.05的

量为自变量,进行多因素Logistic回归分析,结果显

示,AnxA1、FGF21是影响LASO患者介入治疗后再

狭窄的危险因素(P<0.05),CTRP12是保护因素

(P<0.05)。见表4。
2.5 血清 AnxA1、CTRP12、FGF21对LASO患者

介入治疗后再狭窄的预测效能分析 血清 AnxA1、
CTRP12、FGF21预测LASO患者介入治疗后再狭窄

的曲线下面积(AUC)分别为0.871、0.860、0.853,三
者联合检测的 AUC为0.954,优于单项预测(Z=
2.211,Z=2.349,Z=2.229,P<0.05)。见表5。

表3  LASO患者介入治疗后再狭窄影响因素的单因素分析[x±s或n(%)]

项目 非再狭窄组(n=63) 再狭窄组(n=35) t/χ2 P

年龄(岁) 56.31±8.42 57.88±8.56 0.879 0.381
性别 0.144 0.704

 男 42(66.67) 22(62.86)

 女 21(33.33) 13(37.14)

体重指数(kg/m2) 21.13±2.67 22.08±2.85 1.648 0.103
吸烟史 23(36.51) 17(48.57) 1.355 0.244
饮酒史 31(49.21) 18(51.43) 0.044 0.833
高血压史 19(30.16) 12(34.29) 0.177 0.674
糖尿病史 38(60.32) 22(62.86) 0.061 0.805
冠心病史 13(20.63) 9(25.71) 0.333 0.564
病变血管支数(支) 3.920 0.048

 1 45(71.43) 18(51.43)

 ≥2 18(28.57) 17(48.57)

术前狭窄情况 5.444 0.020

 50%~75% 50(79.37) 20(57.14)

 >75% 13(20.63) 15(42.86)

HDL-C(mmol/L) 1.05±0.14 1.02±0.12 1.068 0.288

LDL-C(mmol/L) 2.42±0.36 2.36±0.35 0.798 0.427

FPG(mmol/L) 5.42±0.83 5.63±0.94 1.144 0.255

表4  LASO患者介入治疗后再狭窄影响因素的多因素分析

项目 赋值 B SE Waldχ2 OR 95%CI P
病变血管支数 1=0;≥2=1 0.898 0.526 2.913 2.454 0.875~6.880 0.088
术前狭窄情况 50%~75%=0;>75%=1 1.081 0.568 3.623 2.948 0.968~8.975 0.057

AnxA1 原值带入 1.158 0.449 6.650 3.183 1.320~7.674 0.010

CTRP12 原值带入 -1.174 0.395 8.840 0.309 0.142~0.670 0.003

FGF21 原值带入 1.214 0.512 5.622 3.367 1.234~9.185 0.018

表5  血清AnxA1、CTRP12、FGF21对LASO患者介入治疗后再狭窄的预测效能

项目 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

AnxA1 0.871 2.13
 

μg/L 0.788~0.930 71.43 87.30 0.587

CTRP12 0.860 3.42
 

ng/mL 0.775~0.922 88.57 74.60 0.631

FGF21 0.853 165.86
 

ng/mL 0.767~0.916 74.29 85.71 0.600
三者联合 0.954 - 0.892~0.986 97.14 82.54 0.797

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  LASO 是 血 管 外 科 常 见 的 疾 病 之 一。目 前

LASO主要治疗方式是血管介入治疗,具有快速疏通

血管,缓解患者缺血症状的优点,但术后易复发血管

狭窄,不仅会加重病情程度和增加经济负担,还严重

威胁患者生命安全[9]。目前,尚不明确介入治疗后再

狭窄的具体病理机制,但有研究表明,血管壁机械损

伤、术后高凝状态、血管内皮细胞过度增殖、局部炎症

反应、动脉粥样硬化斑块形成等在术后再狭窄发生过

程中发挥重要作用[10]。因此,探索能有效预测术后再

狭窄的血清标志物十分必要。
AnxA1是一种内源性蛋白,基因位于人染色体

·452· 国际检验医学杂志2026年1月第47卷第2期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2026,Vol.47,No.2



9q12-q21.2上,相对分子质量约37×103,具有Ca2+、
磷脂结合位点,参与炎症调节、细胞信号转导、细胞增

殖、分化、细胞凋亡等多种细胞生物学功能,与颈动脉

粥样硬化斑块形成、类风湿关节炎、IgA肾病、急性特

发性肺纤维化等疾病有关[11]。有研究显示,动脉粥样

硬化斑块中含有大量的凋亡细胞,其中凋亡细胞分泌

的ANXA1可与抗原呈递细胞(APCs)表面FRP1受

体结合,帮助 APCs侵入死亡细胞,从而促进清除凋

亡细胞。凋亡细胞清除受损则会加剧动脉粥样硬化

发展[12]。也有研究发现,ANXA1水平升高可促进斑

块稳定并减少坏死区域,诱导中性粒细胞凋亡,减少

内皮细胞黏附因子的表达,降低炎症反应,减少动脉

粥样硬化发生[13]。此外,动脉炎症引起的损伤可加速

新内膜生长,导致血管再狭窄发生。范燕宾等[14]研究

显示,AnxA1水平升高与冠状动脉狭窄程度增加有

关。由此可见,血清AnxA1与动脉粥样硬化形成、冠
状动脉狭窄有关,但是否与LASO患者介入治疗后有

关尚不明确。本研究结果显示,LASO组血清AnxA1
水平升高,且狭窄组血清AnxA1水平同样升高,提示

血清AnxA1水平升高与介入治疗后再狭窄有关。基

于此,推测血清AnxA1水平升高,可能反映患者发病

部位炎症反应及动脉损伤加剧,才导致介入治疗后再

发血管狭窄,具体的作用机制需要进一步研究。因

此,血清AnxA1水平升高可能在预测介入治疗后再

发血管狭窄中具有一定作用。有研究发现,AnxA1
是急性冠脉综合征患者PCI术后冠状动脉再狭窄的

危险因素[4]。本研究结果也同样显示,AnxA1是影响

LASO患者介入治疗后再狭窄的危险因素,其血清水

平预测 LASO 患者介入治疗后再狭窄的 AUC为

0.871,具有较高的预测价值,可作为辅助临床预测的

血清指标。
CTRP超家族是脂联素的旁系同源物,具有多种

生物活性,参与调节血管内皮功能、免疫炎症、糖脂代

谢、动脉粥样硬化等不同病理生理过程。CTRP12由

白色脂肪分泌,可通过抑制内皮细胞炎症,减少巨噬

细胞积累、泡沫细胞形成,抑制斑块形成,发挥抵抗动

脉粥样硬化的作用[15]。有研究表明,冠状动脉疾病患

者血清CTRP12水平降低,同时与胰岛素抵抗、炎症

细胞因子呈负相关[16]。另有研究表明,冠状动脉狭

窄≥50%患者血清 CTRP12水平低于动脉狭窄<
50%患者[17]。沉默CTRP12可加速心肌细胞凋亡,
加剧氧化应激、炎症反应[18]。根据以上研究可知,
CTRP12对炎症损伤引起的动脉狭窄具有保护作用。
本研究结果显示,LASO组血清CTRP12水平降低,
且狭窄组血清 CTRP12水平同样 降 低,提 示 血 清

CTRP12水平降低与介入治疗后再狭窄有关,与前人

研究结果相似。推测其参与介入治疗后再狭窄的机

制可能为:血清CTRP12低表达通过相关信号通路促

进血小板衍生生长因子表达,刺激血管平滑肌细胞增

殖,引起受损动脉炎症反应,诱导新内膜增厚,引起血

管发生病理性重塑,导致LASO患者介入治疗后发生

再狭窄[19]。有研究表示,CTRP12水平降低是出院前

日急性心肌梗死患者PCI术后支架内再狭窄的危险

因素[20]。本研究同样发现,CTRP12是LASO患者

介入治疗后再狭窄的保护因素,且血清CTRP12预测

介入治疗后再狭窄的 AUC为0.860,表示CTRP12
对LASO患者介入治疗后再狭窄具有较高的临床预

测价值。
FGF21是一种内分泌细胞因子,主要由肝脏和骨

骼肌分泌,可通过影响脂质代谢、氧化应激、内皮细胞

炎症等过程,保护心血管系统,是心血管和代谢疾病

的潜在生物标志物[21]。据报道,外源性FGF21治疗

可显著减少apoE小鼠主动脉窦斑块面积,改善血脂

异常,同时还可改善线粒体功能,抑制线粒体分裂并

减少活性氧产生,减少相关细胞焦亡,缓解内质网氧

化应激,减少动脉粥样硬化发病[22]。FGF21还可诱

导自噬调节胆固醇代谢,减少胆固醇积累,增加泡沫

细胞中的胆固醇外流[23]。另有研究显示,FGF21可

通过调节炎症小体进抑制血管平滑肌细胞增殖和迁

移,从而改善高脂饮食小鼠模型的新内膜增生,是预

防血管再狭窄发生的治疗靶点[24]。本研究结果显示,
LASO 组 血 清 FGF21 水 平 升 高,且 狭 窄 组 血 清

FGF21水平同样升高,提示血清FGF21水平升高与

介入治疗后再狭窄有关,与上述既往研究结果相似。
因此推测可能是:介入治疗可能会引起血管壁损伤,
引起炎症、血栓等发生,造成新内膜增厚,导致术后再

狭窄发生,FGF21高表达可能是血管炎症、血管损伤

引起的一种代偿保护机制,具体作用机制还需进一步

探究。FGF21是冠心病患者行PCI术后发生支架内

再狭窄的影响因素[25]。本研究同样发现,FGF21是

影响LASO患者介入治疗后再狭窄的危险因素,其血

清水平预测LASO患者介入治疗后再狭窄的 AUC
为0.853,临床预测价值较优,具有作为辅助临床预测

血清指标的潜质。
进一步研究发现,血清AnxA1、CTRP12、FGF21

联合预测LASO患者介入治疗后再狭窄的 AUC为

0.954,提示可能是3个指标联合可发挥协同作用,因
此在预测LASO患者介入治疗后再狭窄中具有更高

的临床价值。因此,对于血清AnxA1、FGF21水平升

高、CTRP12水平下降的LASO患者,临床要注意介

入治疗后再狭窄的发生,及时干预,降低介入治疗后

再狭窄的发生风险。
综上所述,LASO患者血清AnxA1、FGF21水平

升高,CTRP12水平降低,与介入治疗后再狭窄发生

有关,对LASO患者介入治疗后再狭窄发生具有一定

的预 测 价 值。此 外,本 研 究 虽 然 表 明 AnxA1、
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CTRP12、FGF21参与介入治疗后再狭窄可能与血

栓、炎症、动脉粥样硬化有关,但是尚未探究其具体的

作用机制。在未来有必要扩大样本量,验证本研究结

果,并进一步探索三者在LASO介入治疗后再狭窄的

相关作用机制。
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