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·短篇论著·

血清CTRP1、CTRP5和CTRP7水平与冠心病的相关性研究

杨宏秀,袁宝军△,张菲菲,刘 丽,佟艳艳,张 倩

开滦总医院检验科,河北唐山
 

063000

  摘 要:目的 分析冠心病(CAD)患者血清补体 C1q/肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 蛋 白(CTRP)1、CTRP5和

CTRP7水平的变化,探讨各指标水平与CAD的相关性。方法 选取在开滦总医院行冠状动脉造影的247例

患者为研究对象,根据冠状动脉造影结果将其分为CAD组(200例)和非CAD组(47例),根据Gensini积分

(GS积分)的中位数将CAD组分为轻度狭窄组(GS积分≤42,102例)和重度狭窄组(GS积分>42,98例)。比

较各组临床资料和血清CTRP1、CTRP5和CTRP7水平,运用多因素Logistic回归分析确定CAD的独立危险

因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析CTRP1、CTRP5和CTRP7对CAD的诊断效能。结果 CAD组血清

CTRP1、CTRP5和CTRP7水平明显高于非CAD组(P<0.05),重度狭窄组血清CTRP1、CTRP5和CTRP7
水平明显高于轻度狭窄组(P<0.05);多因素Logistic回归分析显示,CTRP1是CAD发生的独立危险因素

(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清CTRP1、CTRP5和CTRP7预测CAD的曲线下面积分别为0.747、
0.640和0.599,CTRP1的特异度较高(76.6%),CTRP5的灵敏度较高(81.0%)。结论 CAD患 者 血 清

CTRP1、CTRP5和CTRP7水平升高,且其水平与CAD严重程度有关,检测三者水平有助于CAD的筛查和病

情评估。
关键词:冠心病; 补体C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白1; 补体C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白5; 补体

C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白7
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  冠心病(CAD)已成为我国发病率和病死率最高

的心血管疾病,并呈现出年轻化趋势,严重威胁人类

的健康。目前临床评估CAD冠状动脉病变严重程度

的“金标准”是冠状动脉造影术,但是其对患者机体的

伤害较大。寻找能对CAD进行早期诊断和病情评估

且无创伤的新的血清标志物,并探讨其预测价值,对
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指导临床治疗、改善预后等尤为重要。补体C1q/肿

瘤坏死因子相关蛋白(CTRP)是一组脂肪因子超家族

蛋白,目前包括CTRP1~CTRP15共15个成员。近

来 有 研 究 发 现,CTRP 尤 其 是 CTRP1、CTRP5、
CTRP7参与了CAD的发生和发展过程,且发挥着重

要作用。研究证实,CTRP1通过调节冠状动脉粥样

硬化的慢性炎症反应,促进动脉粥样硬化的发生[1];
CTRP5通过促进血管平滑肌细胞炎症的发生和迁

移,促进CAD炎症进程[2];CTRP7是炎症和细胞应

激的分泌调节因子,促进CAD脂肪组织炎症的发生

和 发 展[3]。也 有 研 究 认 为,CTRP1、CTRP5 和

CTRP7在CAD中具有血管保护作用[4-6]。CTRP所

发挥的作用各异,研究结果也不尽相同。本研究旨在

通过检测血清CTRP1、CTRP5和CTRP7水平,分析

探讨各指标对 CAD 的相关风险预测价值及其对

CAD的诊断效能。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究以2021年1-12月在开滦

总医院行冠状动脉造影的247例患者为研究对象,根
据冠状动脉造影结果将所有对象分为CAD组(200
例)和非CAD组(47例),根据 Gensini积分(GS积

分)的中位数将CAD组分为轻度狭窄组(GS积分≤
42分,102例)和重度狭窄组(GS积分>42分,98
例)。CAD组的筛选符合欧洲心脏病学会(ESC)和美

国心脏病学会(ACC)/美国心脏协会(AHA)CAD诊

断指南[7],即患者冠状动脉造影结果显示至少1条主

要冠状动脉如左主干、左前降支、左回旋支、右冠状动

脉或其主要分支(对角支、钝缘支、左室后支、后降支)
狭窄程度≥50%。冠状动脉造影结果显示冠状动脉

狭窄程度<50%的患者纳入非CAD组。本研究经开

滦总医院伦理委员会批准,所有受试者均知情同意,
同时排除了器质性心脏病及严重的精神疾病、血液系

统疾病、自身免疫性疾病、肝肾功能不全、恶性肿瘤疾

病和既往有脑梗死的患者。

1.2 研究方法 清晨抽取所有受检者空腹静脉血5
 

mL,静置30
 

min后,3
 

000
 

r/min离心15
 

min分离上

层血清。即时检测一般指标,剩余血清置于-80
 

℃冰

箱保存备用。在日立008AS全自动生化仪上采用酶

法测定葡萄糖(GLU)、三酰甘油(TG)、总胆固醇

(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白

胆固醇(LDL-C)和同型半胱氨酸(Hcy),采用免疫比

浊法测C反应蛋白(CRP)等一般指标。采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测血清 CTRP1、CTRP5和

CTRP7水平(上海酶联生物科技有限公司)。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行数据处

理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,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;非正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计
数资料采用频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。采用多因素Logistic回归分析确定CAD的危险

因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各诊断指

标对CAD的诊断效能。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 CAD组与非CAD组基本临床资料和一般指标

比较 与非CAD组比较,CAD组男性患者多,年龄

更大,合并高血压比例高,血清GLU、LDL-C、CRP和

Hcy水 平 明 显 升 高,HDL-C 水 平 明 显 降 低(P<
0.05)。见表1。
2.2 CAD组与非CAD组血清CTRP1、CTRP5和

CTRP7水平比较 CAD组血清CTRP1、CTRP5和

CTRP7水平明显高于非 CAD 组(P<0.05)。见

表2。
2.3 轻度狭窄组与重度狭窄组各指标水平比较 重

度狭窄组血清CTRP1、CTRP5和CTRP7水平明显

高于轻度狭窄组(P<0.05)。见表3。

表1  CAD组与非CAD组基本临床资料和一般指标比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n 男 年龄(岁) 高血压 GLU(mmol/L) TG(mmol/L)

非CAD组 47 16(34.04) 58.62±6.76 12(25.53) 4.47(4.21,4.79) 1.33(0.81,1.84)

CAD组 200 140(70.00) 64.28±8.42 113(56.50) 5.40(4.64,6.80) 1.51(1.06,2.13)

t/χ2/Z 21.146 -4.290 14.601 6.335 1.787

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.074

组别 n TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) CRP(mmol/L) Hcy(μmol/L)

非CAD组 47 4.47(3.90,4.95) 1.20(1.03,1.51) 2.55(2.32,3.13) 1.00(0.50,1.90) 12.60(10.80,15.41)

CAD组 200 4.55(3.98,5.42) 1.09(0.95,1.27) 2.92(2.34,3.59) 2.70(1.30,6.88) 15.72(12.38,20.01)

t/χ2/Z 1.426 -3.145 2.146 5.240 3.607

P 0.154 0.002 0.032 <0.001 <0.001

2.4 CAD危险因素分析 将发生CAD作为因变量

(非CAD组=0、CAD组=1),将CAD组与非CAD
组间差异有统计学意义的指标性别(男=1、女=2),
年龄,高血压(无=0、有=1),GLU、HDL-C、LDL-C、
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CRP、Hcy、CTRP1、CTRP5和CTRP7作为自变量进

行多因素Logistic回归分析。结果显示,CTRP1水平

升高是CAD发生的独立危险因素(P<0.05),性别、

年龄、高血压、GLU、HDL-C和LDL-C也是CAD发

生的影响因素(P<0.05)。见表4。

表2  CAD组与非CAD组血清CTRP1、CTRP5和CTRP7水平比较[M(P25,P75),μg/L]
 

组别 n CTRP1 CTRP5 CTRP7
非CAD组 47 802.00(708.67,865.33) 42.96(36.38,47.82) 127.88(114.28,138.28)

CAD组 200 902.00(829.50,977.83) 46.25(43.47,49.35) 133.88(122.08,143.88)

H 5.266 2.977 2.106

P <0.001 0.003 0.035

表3  轻度狭窄组与重度狭窄组血清CTRP1、CTRP5和CTRP7水平比较[M(P25,P75),μg/L]
 

组别 n CTRP1 CTRP5 CTRP7
轻度狭窄组 102 887.00(815.33,970.33) 45.63(43.24,48.02) 130.88(117.78,142.08)

重度狭窄组 98 925.33(847.83,991.17) 46.96(43.67,50.02) 136.08(123.88,146.48)

Z 2.173 2.147 2.262

P 0.030 0.032 0.024

表4  CAD发生的影响因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

CTRP1 0.008 0.002 14.614 <0.001 1.008(1.004~1.013)

性别 -2.307 0.556 17.215 <0.001 0.100(0.033~0.296)

年龄 0.141 0.038 13.748 <0.001 1.151(1.069~1.240)

高血压 1.231 0.534 5.303 0.021 3.423(1.201~9.757)

GLU 1.932 0.467 17.09 <0.001 6.904(2.763~17.250)

HDL-C -2.308 0.928 6.189 0.013 0.099(0.016~0.613)

LDL-C 1.031 0.364 8.041 0.005 2.805(1.375~5.723)

常数项 -20.665 4.345 22.618 <0.001 -

  注:-表示无数据。

2.5 ROC曲线分析 以发生CAD为状态变量,以
血清CTRP1、CTRP5和CTRP7水平为检验变量进

行ROC曲线分析。结果显示,血清CTRP1、CTRP5
和CTRP7诊断CAD的曲线下面积(AUC)分别为

0.747、0.640和0.599,CTRP1诊断CAD的特异度

较高(76.6%),CTRP5诊 断 CAD 的 灵 敏 度 较 高

(81.0%)。见图1、表5。

图1  血清CTRP1、CTRP5和CTRP7诊断CAD的

ROC曲线

表5  CTRP1、CTRP5和CTRP7对CAD的诊断效能比较

项目 AUC P 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数

CTRP1 0.747 <0.001 0.671~0.823 66.0 76.6 0.426

CTRP5 0.640 0.003 0.540~0.739 81.0 48.9 0.299

CTRP7 0.599 0.035 0.511~0.686 64.0 55.3 0.193

3 讨  论

  CAD严重危害人类健康,随时可能导致危及生

命的恶性病变,对疾病进行早期筛查和病情评估可以

帮助临床医生确定治疗策略。以往的研究证实,CAD
的发生与糖尿病、高血压、高血脂、肥胖等多种因素有

关[8]。本研究比较了CAD组与非CAD组的临床资

料,发现CAD组男性占比、年龄、高血压比例、GLU、
CRP、Hcy和LDL-C水平明显高于非CAD组,HDL-
C水平明显低于非CAD组,多因素Logistic回归分析

也提示合并高血压或血脂血糖代谢异常的高龄男性

更容易发生CAD,控制血压、血糖和血脂水平可能有

助于预防CAD的发生。
CTRP家族在动脉粥样硬化的炎症过程中发挥

着重要作用。CTRP1是表达于巨噬细胞的炎症因

子,它通过与氧化型低密度脂蛋白的相互促进作用,
将炎症代谢与巨噬细胞脂质代谢失调联系在一起,促
进动脉粥样硬化的发展[9]。CTRP5可以促进LDL-C
的胞吞作用和氧化修饰,加速动脉粥样 硬 化 的 发

展[10]。CTRP7是全身胰岛素和葡萄糖代谢的调节因

子,能够调节炎症细胞的分泌,促进脂肪组织炎症的

发生 和 发 展[3]。本 研 究 结 果 显 示,CAD 组 血 清

CTRP1、CTRP5和CTRP7水平明显高于非CAD组,
重度狭窄组CTRP1、CTRP5和CTRP7水平明显高

于轻度狭窄组,提示CTRP1、CTRP5和CTRP7可能
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与CAD的发生和发展有关,其水平增加可能促进了

冠状动脉粥样硬化的炎症反应。以往的临床研究也

发现,CAD患者血清CTRP1水平明显升高,且其水

平与白细胞介素(IL)-6等炎症因子水平呈正相关,随
冠状动脉病变严重程度的增加而升高[11]。在对支架

内再狭窄的CAD患者的研究中发现,CTRP5可促进

发生支架内再狭窄的CAD患者的炎症反应进程[2]。
血清CTRP5水平在糖尿病合并CAD患者体内升高,
并与SYNTAX评分呈正相关,可反映冠状动脉病变

的严重程度[12]。ZHANG等[6]研究发现,老年CAD
患者血清CTRP7水平升高,且其水平随疾病严重程

度的增加而升高。同时,本研究采用多因素Logistic
回归分析了CAD发生的独立危险因素,结果显示,
CTRP1水平升高是CAD发生的独立危险因素(P<
0.05)。与本研究结果一致,林文婷等[13]和SHEN
等[14]的研究也发现CTRP1水平升高是CAD发生的

危险因素(P<0.05)。有学者通过ROC曲线分析也

发现CTRP1对CAD的诊断价值,提出CTRP1可作

为诊断 CAD 的一个新指标[15];ZHANG 等[6]通过

ROC曲线分析发现,CTRP7可能是更适合作为诊断

CAD的标志物。本研究的ROC曲线分析结果显示,
血清CTRP1、CTRP5和CTRP7预测CAD的 AUC
分别为0.747、0.640和0.599,提示血清 CTRP1、
CTRP5和CTRP7对CAD有一定诊断价值,可作为

辅助诊断CAD的实验指标。
值得注意的是,有研究报道CTRP1和CTRP5在

CAD中还发挥保护心血管的作用,CTRP1能减少细

胞凋亡和炎症反应,从而保护心肌免受缺血再灌注损

伤,CTRP5可减轻缺血再灌注相关心脏损伤并改善

梗死 引 起 的 心 力 衰 竭[4-5]。也 有 临 床 研 究 报 道,
CTRP1和CTRP5对CAD无诊断价值,而CTRP7可

能是更适合作为诊断CAD的标志物[6]。这与本研究

结果存在差异,其原因可能是由于所选研究对象例数

较少、年龄范围限定不同、某些药物等影响所致。
综上所述,血清CTRP1、CTRP5和CTRP7均参

与了CAD 的发生、发展过程,CTRP1水平升高是

CAD发 生 的 独 立 危 险 因 素。检 测 血 清 CTRP1、
CTRP5和CTRP7水平,有助于CAD的早期筛查和

病情评估,从而指导临床对症治疗,减少不良心血管

事件的发生。以后还需要加大样本量并对CAD进行

危险分层去探讨CTRP1、CTRP5和CTRP7在CAD
中的应用价值。
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