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  摘 要:目的 探究血清视黄醇结合蛋白4(RBP4)、内脏脂肪素(visfatin)、受体相互作用蛋白激酶1
(RIPK1)水平在冠心病伴颈动脉粥样硬化(CAS)患者中的表达及临床意义。方法 选取2020年2月至2021
年2月于该院就诊的163例冠心病患者作为研究对象,按是否伴CAS分为冠心病组79例和冠心病伴CAS组

84例。同期选取72例于该院进行体检的体检健康者作为健康组,检测上述研究对象血清 RBP4、visfatin、

RIPK1水平并分析其与冠心病伴CAS组的相关性。结果 与健康组、冠心病组相比,冠心病伴CAS组血清

RBP4、visfatin、RIPK1水平较高,差异有统计学意义(P<0.05)。与中度、轻度冠心病伴CAS患者相比,重度

冠心病伴CAS患者血清RBP4、visfatin、RIPK1水平较高,差异有统计学意义(P<0.05);Pearson相关性分析

显示,RBP4、Gensini评分呈正相关(r=0.429,P=0.001);RBP4、Gensini评分呈正 相 关(r=0.486,P=
0.001);visfatin、Gensini评分呈正相关(r=0.630,P=0.001)。RBP4、visfatin呈正 相 关(r=0.364,P=
0.001);RBP4、RIPK1呈正相关(r=0.272,P=0.012);visfatin、RIPK1呈正相关(r=0.481,P=0.001)。
结论 血清RBP4、visfatin、RIPK1水平在冠心病伴CAS中异常升高,是冠心病伴CAS的独立危险因素,早期

检测冠心病伴CAS患者血清RBP4、visfatin、RIPK1水平对评估病情、指导治疗有积极意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

retinol
 

binding
 

pro-
tein

 

4
 

(RBP4),visfatin
 

and
 

receptor
 

interacting
 

protein
 

kinase
 

1
 

(RIPK1)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

with
 

carotid
 

atherosclerosis
 

(CAS).Methods Totally
 

163
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2020
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

object.They
 

were
 

divided
 

into
 

79
 

cases
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

group
 

and
 

84
 

cases
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

with
 

CAS
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

accompanied
 

by
 

CAS
 

or
 

not.In
 

the
 

same
 

period,72
 

healthy
 

people
 

who
 

under-
went

 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

RBP4,visfa-
tin

 

and
 

RIPK1
 

were
 

detected,and
 

their
 

correlation
 

with
 

CHD
 

with
 

CAS
 

group
 

was
 

analyzed.Results Com-
pared

 

with
 

healthy
 

group
 

and
 

CHD
 

group,serum
 

RBP4,visfatin
 

and
 

RIPK1
 

levels
 

were
 

higher
 

in
 

CHD
 

with
 

CAS
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

RBP4,visfatin
 

and
 

RIPK1
 

in
 

severe
 

CHD
 

with
 

CAS
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

and
 

mild
 

CHD
 

with
 

CAS,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

RBP4
 

and
 

Gensini
 

scores
 

(r=0.429,P=0.001).RBP4
 

and
 

Gensini
 

scores
 

were
 

positively
 

correlated
 

(r=
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0.486,P=0.001).visfatin
 

and
 

Gensini
 

scores
 

were
 

positively
 

correlated
 

(r=0.630,P=0.001).RBP4
 

and
 

Visfatin
 

were
 

positively
 

correlated
 

(r=0.364,P=0.001).RBP4
 

and
 

RIPK1
 

were
 

positively
 

correlated
 

(r=
0.272,P=0.012).visfatin

 

and
 

RIPK1
 

were
 

positively
 

correlated
 

(r=0.481,P=0.001).Conclusion Abnor-
mally

 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

RBP4,visfatin
 

and
 

RIPK1
 

in
 

CHD
 

with
 

CAS
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CHD
 

with
 

CAS.Early
 

detection
 

of
 

serum
 

RBP4,Visfatin
 

and
 

RIPK1
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

CHD
 

with
 

CAS
 

are
 

of
 

positive
 

significance
 

for
 

assessing
 

the
 

condition
 

and
 

guiding
 

the
 

treatment.
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  冠心病一般是指冠状动脉粥样硬化性心脏病,其
中颈动脉粥样硬化(CAS)与冠心病关系密切,CAS严

重程度可有效反映冠状动脉的病变程度,早期检测

CAS有助于早期诊断冠心病及其严重程度,进而提出

积极的治疗方案,在一定程度上有助于改善患者的预

后[1-2]。临床研究显示,视黄醇结合蛋白4(RBP4)是
一种循环性脂肪源性因子,与胰岛素抵抗、向心型肥

胖等糖脂代谢紊乱疾病密切相关,但与CAS的相关

报道较少[3]。内脏脂肪素(visfatin)、受体相互作用蛋

白激酶1(RIPK1)分别为新型脂肪因子、程序性坏死

中关键的蛋白质分子,前者在各种代谢、应激反应、炎
性反应中起着关键作用,后者参与动脉粥样硬化。心

力衰竭等多种心血管疾病发生、发展[4-5]。但RBP4、

visfatin、RIPK1三者联合在冠心病患者CAS中报道

鲜少,故本研究主要通过检测冠心病患者血清RBP4、

visfatin、RIPK1水平变化分析RBP4、visfatin、RIPK1
与冠心病伴CAS的关系,并探讨可能的作用机制,现
将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年2月至2021年2月于

本院就诊的163例冠心病患者作为研究对象,其中男

81例,女82例;年龄18~80岁,平均(46.55±29.45)
岁;病程4~7年,平均(5.23±1.42)年;体质量指数

(BMI)
 

20.68~24.59
 

kg/m2,平均(21.50±1.86)

kg/m2;基础疾病:高血压21例,高血脂38例,高血糖

42例。根据是否伴CAS分为冠心病组79例和冠心

病伴CAS组84例。选取同期72例于本院进行体检

的健康者作为健康组,年龄19~88岁,平均(50.83±
32.77)岁。所有研究对象均自愿参与本次研究且其

家属对本次研究均知情并签署知情同意书。本研究

经本院伦理委员会讨论通过。
纳入标准:(1)冠心病组符合《稳定性冠心病诊断

与治疗指南》[6]中冠心病诊断标准;(2)入组前3个月

未接受降脂药治疗且无降脂药服药史;(3)健康组无

心血管疾病,身体健康。
排除标准:(1)主动脉弓及以上 CT 血管造影

(CTA)显示脑血管动脉瘤、动静脉畸形、夹层、动脉炎

及烟雾病者;(2)伴有出血性疾病者;(3)患有心力衰

竭、严重心律失常者。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 在所有研究对象入组后次日清晨

抽取3
 

mL空腹8~12
 

h静脉血,以3
 

000
 

r/min离心

10
 

min,将上层血清储存于1.5
 

mL
 

PE管,-80
 

℃冰

箱保存备用,以便后续实验检测血清RBP4、visfatin、

RIPK1水平。

1.2.2 血清RBP4、visfatin、RIPK1水平检测方法 
采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清RBP4、visfa-
tin、RIPK1水平,实验步骤:制作标准品,稀释样品;
在反应孔中加入以稀释的标准品100

 

μL/孔,在35
 

℃、温育2
 

h;将反应板洗涤3次后,加入抗体工作液

100
 

μL/孔,放于35
 

℃、湿育45
 

min;将100
 

μL/孔

TMB溶液加入至反应孔并放置于35
 

℃下反应45
 

min后,加入终止液以终止反应,采用酶标仪检测上

述指标水平(颜色反应深浅与上述指标呈正比)。

RBP4、visfatin酶联免疫试剂盒购自上海邦景实业有

限公司,货号:BJ-0615R、BJ-0555R;RIPK1酶联免疫

试剂盒 购 自 无 锡 云 萃 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号:

YRX102846H。

1.2.3 冠心病伴CAS严重程度 采用 Gensini评

分[7]评估冠心病伴CAS严重程度,轻度(Gensini评

分<20分)、中度(20分≤Gensini评分<40分)、重度

(Gensini评分≥40分)。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

分析处理。计量资料采用x±s描述,组间比较采用

独立样本t检验,组内比较采用配对t检验,多组间比

较采用F 检验,计数资料采用百分率表示,组间比较

采用χ2 检验,相关性采用Pearson相关性分析。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 血清RBP4、visfatin、RIPK1水平在各组中表达

情况比较 如表1所示,冠心病伴CAS组、冠心病组

血清RBP4、visfatin、RIPK1水平均高于健康组,差异

有统计学意义(P<0.05);冠心病伴 CAS组血清

RBP4、visfatin、RIPK1水平高于冠心病组,差异有统

计学意义(P<0.05)。
2.2 血清RBP4、visfatin、RIPK1水平在不同严重程
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度冠心病伴CAS中比较 如表2、图1所示,血清

RBP4、visfatin、RIPK1水平随着疾病程度加重而升

高,重度、中度冠心病伴CAS患者血清RBP4、visfa-
tin、RIPK1水平明显高于轻度冠心病伴CAS患者,差
异有统计学意义(P<0.05);重度冠心病伴CAS患者

血清RBP4、visfatin、RIPK1水平高于中度冠心病伴

CAS患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.4 Gensini评分、RBP4、visfatin、RIPK1的相关性

分析 Pearson相关性分析显示,RBP4、Gensini评分

呈正相关(r=0.429,P=0.001);RBP4、Gensini评分

呈正相关(r=0.486,P=0.001);visfatin、Gensini评

分呈正相关(r=0.630,P=0.001)。Pearson相关性

分析显示,RBP4、visfatin之间呈正相关(r=0.471,
P=0.001);RBP4、RIPK1之间呈正相关(r=0.449,
P=0.012);visfatin、RIPK1 之 间 呈 正 相 关 (r=
0.481,P=0.001)。见图1、2。

表1  血清RBP4、visfatin、RIPK1水平在各组中表达情况比较(x±s)

组别 n RBP4(μg/mL) visfatin(ng/mL) RIPK1(μg/mL)

健康组 72 35.26±3.54 37.69±3.78 1.85±0.19

冠心病组 79 42.58±4.27a 45.12±4.53a 3.67±0.38a

冠心病伴CAS组 84 49.71±5.02ab 79.86±8.02ab 9.65±0.97ab

F 30.675 61.320 100.665

P 0.001 0.001 0.001

t(冠心病组
 

vs.
 

健康组) 11.410 20.450 9.738

P 0.001 0.001 0.001

t(冠心病伴CAS组
 

vs.
 

健康组) 10.890 40.880 33.760

P 0.001 0.001 0.001

t(冠心病伴CAS组
 

vs.
 

冠心病组) 36.670 65.550 51.220

P 0.001 0.001 0.001

  注:与健康组相比,aP<0.05;与冠心病相比,bP<0.05。

表2  血清RBP4、visfatin、RIPK1水平在不同严重程度冠心病伴CAS中比较(x±s)

不同严重程度 n RBP4(μg/mL) visfatin(ng/mL) RIPK1(μg/mL) Gensini评分

轻度 41 44.36±4.45 62.38±6.25 6.48±0.65 12.35±1.26

中度 28 48.69±4.88a 72.59±7.28a 8.73±0.89a 29.16±3.05

重度 15 54.37±5.46ab 80.36±8.05ab 9.86±0.99ab 48.59±4.93

F 10.514 13.217 22.305 65.880

P 0.001 0.001 0.001 0.001

t(中度
 

vs.
 

轻度) 3.816 3.737 3.491 31.640

P 0.001 0.001 0.001 0.001

t(重度
 

vs.
 

轻度) 6.231 8.811 3.216 43.920

P 0.001 0.001 0.003 0.001

t(中度
 

vs.
 

重度) 31.640 43.920 15.990 15.990

P 0.001 0.001 0.001 0.001

  注:aP<0.05,与轻度相比;bP<0.05,与中度相比。

图1  血清RBP4、visfatin、RIPK1水平与Gensini评分相关性分析图
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图2  RBP4、visfatin、RIPK1之间相关性分析图

3 讨  论

  有研究显示,RBP4水平随冠状动脉病变程度、冠
状动脉病变支数增加逐渐升高,且与冠状动脉病变范

围、狭窄程度呈正相关[8-10];visfatin具有广泛的内分

泌和心血管系统活性,在动脉粥样硬化发病过程中起

着一定作用;RIPK1是程序性坏死因子中关键蛋白质

分子之一,可通过激活RIPK1/RIPK3/MLKL通路,
导致程序性坏死发生且参与动脉粥样硬化的发生。
冠状动脉内硬化是全身动脉硬化的局部表现,颈动脉

在动脉硬化病变中是最容易受累的部位,可根据CAS
程度变化判断冠心病的严重程度[11-12]。在本文研究

中,对冠心病组患者及健康者进行对照研究,结果发

现冠心病患者血清RBP4、visfatin、RIPK1水平较高

且与CAS程度密切相关。

RBP4是一种脂肪细胞因子,主要参与维生素 A
的储存、代谢和转运,在一定程度上有助于维持视黄

醇稳定,既往研究证实,其在冠心病患者血清中呈异

常高表达且与炎症因子水平密切相关[13]。临床研究

证实,RBP4对冠心病的发展具有促进作用,其原因可

能为 RBP4可诱导磷酸烯醇、丙酮酸激酶的基因表

达,减少肝脏和肌肉组织对葡萄糖的利用,引起糖脂

代谢紊乱,进而导致冠心病,且其与冠心病患者冠状

动脉病变严重程度密切相关[14-15]。目前临床上鲜见

血清RBP4水平与冠心病伴颈动脉粥样硬化的报道。
本研究发现,RBP4水平在冠心病伴CAS患者中显著

高于冠心病患者,且RBP4水平变化与颈动脉粥样硬

化呈正相关,与上述研究基本一致,其原因可能为

RBP4主要参与结合、转运维生素 A,维持视黄醇稳

定,其可通过影响脂代谢、糖代谢促进动脉粥样硬化。
此外,在本文研究中并未探究RBP4与冠心病患者炎

性因子的相关性,存在一定的局限性,有待后续深入

研究。

visfatin经临床证实为一种多效性因子,可作为

调节因子参与促炎与免疫调节过程,参与包括动脉粥

样硬化等多种疾病的发展过程[16]。钟素等[17]研究报

道,visfatin在冠心病患者血清中呈异常高表达且与

颈动脉粥样硬化密切相关,与本文研究结果一致。有

研究显示,visfatin水平与冠心病患者氧化应激、颈动

脉内-中膜厚度及斑块面积密切相关,有望成为评估冠

心病患者预后的指标之一[18]。在本研究中,血清vis-
fatin水平在冠心病伴CAS患者显著升高,且与CAS
严重程度呈正相关,说明降低血清visfatin水平可能

发挥抗CAS的作用,其原因可能为冠心病患者动脉

粥样硬化斑块的泡沫细胞和巨噬细胞中均可发现高

表达visfatin,其可通过PPARγ信号转导通路诱导泡

沫细胞形成,还可通过激活NF-κB信号通路在动脉粥

样硬化的形成和斑块稳定性降低方面发挥关键作用;
但在本文研究中并未探究血清visfatin水平变化与冠

心病患者氧化应激的相关性,以及visfatin水平在冠

心病伴 CAS中的具体机制尚未明确,存在一定局

限性。
临床研究显示,RIPK1可参与心肌缺血等多种疾

病发生及发展过程,抑制其表达可降低心肌细胞凋亡

率、Bax蛋白水平、MDA水平,缓解心肌细胞氧化损

伤,可能为心肌缺血再灌注损伤治疗的新靶点[19-20]。
在肖真等[21]研究中,RIPK1在单支病变、双支病变及

多支病变冠心病患者中表达存在显著差异,且与病变

支数密切相关,对冠心病患者预后的评估具有一定的

预测价值。本研究结果显示,血清 RIPK1水平与冠

心病伴CAS患者密切相关,且与 CAS程度呈正相

关,RIPK1与CAS密切相关,是严重CAS的独立危

险因素,其原因可能为RIPK1水平升高可通过激活

PIPK1-PIPK3-MLKL信号通路,诱导巨噬细胞程序

性坏死,进而对冠状动脉粥样硬化的发 展 起 促 进

作用。
综上所述,本文研究结果显示,血清RBP4、visfa-

tin、RIPK1水平在冠心病伴CAS患者中异常高表达,
且与CAS疾病严重程度密切相关,临床可根据上述

指标水平变化,早期诊断冠心病伴CAS,有助于患者

积极治疗、提高预后。但本研究为单中心研究,病例

数偏少,需要多中心、大样本佐证本文得出结果,为临

床上冠心病伴CAS的早期诊断提供理论支持;此外,
本研究未对RBP4、visfatin、RIPK1在冠心病伴CAS
中具体机制进行探究,今后还需深入分析其指标具体
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机制。
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