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  [摘要] 目的 研究血清鸢尾素、镍纹蛋白样蛋白(Metrnl)水平与经皮冠状动脉支架介入术(PCI)术后发

生支架内再狭窄(ISR)的相关性。方法 选取2021年10月至2023年3月潍坊市人民医院收治住院、行PCI
术且使用第二代药物洗脱支架的257例冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)患者作为研究对象,术后发生ISR
的47例纳入ISR组,未发生ISR的210例纳入非ISR组。选取同期医院体检健康者50例作为健康对照组。收集

并分析患者临床资料,采用ELISA法检测血清鸢尾素、Metrnl水平,logistic回归分析PCI术后发生ISR的影响因

素,受试者工作特征(ROC)曲线分析鸢尾素、Metrnl水平对PCI术后发生ISR的预测价值。结果 ISR组鸢尾

素、Metrnl水平低于非ISR组和健康对照组,且非ISR组鸢尾素、Metrnl水平低于健康对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。Metrnl与鸢尾素水平呈正相关(r=0.768,P<0.001)。ISR组与非ISR组糖尿病史、吸烟

史、二磷酸腺苷(ADP)抑制率、支架总长度比较,差异有统计学意义(P<0.05)。D-二聚体水平升高是ISR的

危险因素,而鸢尾素、Metrnl水平、ADP抑制率、直接胆红素升高是ISR的保护因素(P<0.05)。结论 鸢尾

素、Metrnl水平降低的冠心病患者PCI术后易发生ISR,两者联合检测对PCI术后发生ISR有一定预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

irisin,nickel
 

striated
 

protein-like
 

protein
 

(Metrnl)
 

levels
 

and
 

in-stent
 

restenosis
 

(ISR)
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI).Methods From
 

October
 

2021
 

to
 

March
 

2023,a
 

total
 

of
 

257
 

patients
 

with
 

coronary
 

artery
 

disease
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

Wei-
fang

 

People’s
 

Hospital,underwent
 

PCI
 

and
 

used
 

the
 

second-generation
 

drug-eluting
 

stent
 

were
 

selected
 

as
 

subjects.Among
 

them,47
 

patients
 

with
 

ISR
 

were
 

included
 

in
 

the
 

ISR
 

group,and
 

210
 

patients
 

without
 

ISR
 

were
 

included
 

in
 

the
 

non-ISR
 

group.A
 

total
 

of
 

50
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed.The
 

levels
 

of
 

serum
 

irisin
 

and
 

Metrnl
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

ISR
 

after
 

PCI
 

were
 

analyzed
 

by
 

logistic
 

regression.The
 

predictive
 

value
 

of
 

irisin
 

and
 

Metrnl
 

levels
 

on
 

ISR
 

after
 

PCI
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

levels
 

of
 

irisin
 

and
 

Metrnl
 

in
 

the
 

ISR
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-ISR
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

irisin
 

and
 

Metrnl
 

in
 

the
 

non-ISR
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Metrnl
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

irisin
 

level
 

(r=
0.768,P<0.001).There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

diabetes
 

history,smoking
 

history,adenosine
 

diphos-
phate

 

(ADP)
 

inhibition
 

rate,total
 

stent
 

length
 

between
 

the
 

ISR
 

group
 

and
 

non-ISR
 

group
 

(P<0.05).Elevat-
ed

 

D-dimer
 

level
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

ISR,while
 

irisin,Metrnl
 

levels,ADP
 

inhibition
 

rate
 

and
 

direct
 

bilirubin
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

ISR
 

(P<0.05).Conclusion Coronary
 

heart
 

disease
 

patients
 

with
 

decreased
 

levels
 

of
 

irisin
 

and
 

Metrnl
 

are
 

prone
 

to
 

ISR
 

after
 

PCI.The
 

combined
 

detection
 

of
 

irisin
 

and
 

Metrnl
 

has
 

a
 

certain
 

pre-
dictive

 

value
 

for
 

ISR
 

after
 

PCI.
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  冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)是由动脉

粥样硬化引起[1],可导致血管部分或全部闭塞、心脏

缺血甚至心肌梗死。经皮冠状动脉介入术(PCI)是治

疗冠心病的主要方法,其能迅速恢复血流,改善缺血

症状,降低心血管不良事件发生率。随着第二代药物

洗脱支架的应用,术后支架内再狭窄(ISR)晚期发生

率虽已降低至5%~10%,其仍是介入手术后未能解

决的难题[2-3]。ISR是一个复杂多因素过程,目前认为

主要原因是植入金属支架导致血管内皮损伤,经典和

过敏炎症途径激活形成新生动脉粥样硬化(NA),新
生血管内皮组织异常增殖和延迟愈合[3-4]。鸢尾素是

一种主要分泌于肌肉组织,作用于脂肪组织及炎症反

应的 细 胞 因 子[5-6]。冠 心 病 患 者 中 鸢 尾 素 水 平 较

低[7-8]。镍纹蛋白样蛋白(Metrnl)在调节炎症反应、
脂质代谢与糖代谢方面发挥重要作用[9]。研究表明,
鸢尾素、Metrnl都受转录因子PGC-1α调控,两者可

能呈正相关[10-11]。然而,缺乏关于鸢尾素、Metrnl与

接受PCI后发生ISR的相关性研究。本研究探讨鸢

尾素、Metrnl水平及其他相关因素与冠心病患者PCI
术后发生ISR的相关性,为临床诊断ISR提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年10月至2023年3月潍坊市人民医

院心内科收治住院、行PCI术且使用第二代药物洗脱

支架的冠心病患者257例作为研究对象,其中男144
例,女113例,年龄(55.26±12.76)岁。纳入标准:
(1)符合冠心病诊断标准[12]并经冠状动脉造影证实适

合行PCI;(2)术后规律服用阿司匹林、氢氯吡格雷等

抗血小板药物及瑞舒伐他汀、阿托伐他汀等调脂药

物;(3)1年后复查冠状动脉造影。排除标准:(1)合并

严重呼吸系统疾病;(2)存在严重肝功能不全、肾功能

不全、恶性肿瘤;(3)合并感染、自身免疫性疾病;(4)
既往行冠状动脉旁路移植术;(5)妊娠期、哺乳期妇

女;(6)临床资料不全。ISR被定义为置入的支架内

或支架外两端5
 

mm内管腔面积狭窄≥50%[13]。根

据冠状动脉造影检查结果评估,发生ISR的47例纳

入ISR组,未发生ISR的210例纳入非ISR组。选取

同期医院体检健康者50例为健康对照组,其中男27
例,女23例,年龄(55.34±10.57)岁。3组受试者性

别、年龄比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。该研究获得潍坊市人民医院伦理委员会审核批

准(审批号:2021017),患者及家属均知情同意。
1.2 方法

1.2.1 一般临床资料和血清学指标收集

入院时收集患者人口统计学和临床特征资料,包
括年龄、性别、冠状动脉疾病的危险因素(吸烟、高血

压、糖尿病、高脂血症)、支架直径、支架应用总长度和

用药史;采集患者肘静脉血进行实验室检测,包括甘

油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、肌酐、

D-二聚体、直接胆红素、间 接 胆 红 素、二 磷 酸 腺 苷

(ADP)抑制率(全血)等。
1.2.2 外周血水平鸢尾素、Metrnl水平检测

于术前采集患者桡动脉血5
 

mL,送本院中心实

验室进行检测。以3
 

000
 

r/min离心10
 

min后,采用

商业试 剂 盒(上 海 月 妍 生 物 科 技 有 限 公 司)通 过

ELISA法测定血清鸢尾素、Metrnl水平。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0统计学软件进行数据分析。正态

分布的计量资料计量资料以x±s表示,两组间比较

采用t检验,多组比较采用单因素方差分析;不符合

正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,组间比较采

用秩和检验。计数资料以例数或百分比表示,组间比

较采用χ2 检验。采用Pearson相关分析评价血清中

鸢尾素与 Metrnl水平的相关性;采用多因素logistic
回归分析ISR发生的危险因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评价鸢尾素、Metrnl水平对ISR的诊断

价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组受试者鸢尾素、Metrnl水平比较

ISR组鸢尾素、Metrnl水平低于非ISR组和健康

对照组,且非ISR组鸢尾素、Metrnl水平低于健康对

照组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<0.05),见 表1。
Metrnl与 鸢 尾 素 水 平 呈 正 相 关(r=0.768,P<
0.001)。

表1  3组受试者鸢尾素、Metrnl水平比较(x±s)

组别 n 鸢尾素(ng/mL) Metrnl(pg/mL)

ISR组 47 157.46±15.99ab 113.49±24.58ab

非ISR组 210 189.49±22.64a 150.65±22.30a

健康对照组 50 243.63±25.10 189.75±33.92

F 192.94 113.74

P <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与健康对照组比较;b:P<0.05,与非ISR组比较。

2.2 ISR组与非ISR组患者的一般资料比较

ISR组与非ISR组性别、年龄、高血压病史、饮酒

史、BMI、支架直径比较差异均无统计学意义(P>
0.05);两组糖尿病史、吸烟史、支架总长度比较差异

有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 ISR组与非ISR组患者其他血清指标比较

ISR组与非ISR组患者中 TG水平比较差异无

统计学意义(P>0.05);ISR组与非ISR组LDL-C、
D-二聚体、直接胆红素、间接胆红素、ADP抑制率、肌
酐、鸢尾素、Metrnl水平比较差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。
2.4 PCI术后发生ISR的影响因素

  

以ISR为因变量,以2.3中差异有统计学意义的

项目为自变量(赋值均为连续变量)进行多因素logistic
回归分析。结果显示,D-二聚体升高是ISR的危险因
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素,而鸢尾素、Metrnl水平、ADP受体抑制率、直接胆红 素水平升高是ISR的保护因素(P<0.05),见表4。

表2  ISR组与非ISR组患者的一般资料对比

项目 ISR组(n=47) 非ISR组(n=210) χ2/t/Z P

性别[n(%)] 1.420 0.233

 男 30(63.83) 114(54.29)

 女 17(36.17) 96(45.71)

年龄(x±s,岁) 57.36±10.26 54.80±13.23 1.248 0.213

高血压病史[n(%)] 26(55.32) 83(39.52) 2.948 0.086

饮酒史[n(%)] 14(29.79) 71(33.81) 0.281 0.596

BMI[M(Q1,Q3),kg/m
2] 23.67(19.90,25.32) 23.15(20.57,26.33) -0.471 0.638

糖尿病史[n(%)] 14(29.79) 33(15.71) 5.090 0.024

吸烟史[n(%)] 26(55.32) 81(38.57) 4.433 0.035

支架直径[M(Q1,Q3),mm] 2.75(2.75,3.00) 2.88(2.75,3.00) -0.290 0.772

支架总长度[M(Q1,Q3),mm] 59.00(36.00,79.00) 38.00(28.75,56.00) -3.716 <0.001

表3  ISR组与非ISR组患者其他血清指标比较

项目 ISR组(n=47) 非ISR组(n=210) t/Z P

TG(x±s,mmol/L) 3.94±1.25 3.74±1.22 0.987 0.325

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.93±0.96 2.49±0.90 2.983 0.003

D-二聚体[M(Q1,Q3),mg/L] 0.63(0.52,0.72) 0.45(0.39,0.53) -6.196 <0.001

肌酐(x±s,μmol/L) 79.45±17.12 73.55±16.01 2.244 0.026

ADP抑制率(x±s,%) 58.09±14.63 74.25±10.14 -7.194 <0.001

直接胆红素(x±s,μmol/L) 3.78±1.16 5.34±1.53 -7.817 <0.001

间接胆红素(x±s,μmol/L) 8.83±3.37 9.91±3.44 -2.871 0.004

鸢尾素(x±s,ng/mL) 157.46±15.99 189.49±22.64 -11.415 <0.001

Metrnl(x±s,pg/mL) 113.49±24.58 150.65±22.30 -10.134 <0.001

表4  多因素logistic回归分析结果

因素 B Wald OR 95%CI P

LDL-C -1.670 0.109 0.846 0.313~2.284 0.742

肌酐 0.200 0.593 1.020 0.969~1.074 0.441

间接胆红素 -0.235 3.182 0.790 0.610~1.023 0.074

D-二聚体 0.436 7.967 1.547 1.284~1.827 0.021

ADP抑制率 -0.168 11.356 0.846 0.767~0.932 0.001

直接胆红素 -1.202 10.936-0.301 0.147~0.613 0.001

鸢尾素 -0.081 16.154 0.922 0.887~0.960 0.000

Metrnl -0.072 13.837 0.931 0.896~0.966 0.000

2.5 血清鸢尾素、Metrnl水平对PCI术后发生ISR
的预测价值

血清鸢尾素水平的ROC曲线下面积为0.878,最
佳截断值为173.565

 

ng/L,灵敏度为75.7%,特异度

为87.2%,95%CI 为0.835~0.922;血清 Metrnl水

平的 ROC 曲 线 下 面 积 为 0.865,最 佳 截 断 值 为

130.885
 

pg/L,灵敏度为81.4%,特异度为80.9%,

95%CI为0.803~0.926;两者联合检测的ROC曲线

下面积为0.954,灵敏度为91.4%,特异度为91.5%,

95%CI为0.926~0.981,见图1。

图1  血清鸢尾素、Metrnl水平预测的ROC图

3 讨  论

  支架内NA是晚期ISR的主要原因之一,其机制

主要包括炎症反应和内皮功能不全造成的血管内皮

平滑肌细胞过度增殖。炎症反应在 NA的形成中起
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重要作用,球囊及支架扩张造成血管壁损伤,激发炎

症反应和大量细胞因子释放,且支架作为异物激活了

凝血系统[14]。炎症细胞因子释放后,大量单核细胞向

内皮迁移并转化为巨噬细胞,造成持续的炎症反

应[15]。第二代药物洗脱支架可以抑制内皮过度增殖,
但也使新生内皮细胞丧失了某些正常功能,导致脂质

或炎症细胞迁移到血管壁内[4,16]。药物洗脱支架对内

膜的抗增殖作用导致新内膜覆盖不完全,促进了NA
的发生、发展,与持续的炎症反应共同造成了血管内

皮的延迟愈合,严重影响远期预后[15-19]。
鸢尾素源自含Ⅲ型纤连蛋白域蛋白5(FNDC5),

主要由骨骼肌和心肌产生,参与全身代谢,并在改善

代谢功能障碍中有巨大潜力。有研究证实,在动脉粥

样硬化小鼠中,补充鸢尾素可以明显改善内皮功能障

碍,减少细胞凋亡,明显减少动脉粥样硬化斑块面

积[20]。单核细胞作为一种重要的炎症细胞,在动脉粥

样硬化的发展过程中被募集到动脉壁的内皮下层,分
化为巨噬细胞和泡沫细胞,而细胞黏附分子上调是单

核细胞浸润的先决条件。细胞研究表明,鸢尾素可以

通过抑制ROS/p38/MAPK/NF-κB信号通路来抑制

氧化低密度脂蛋白(oxLDL)诱导的泡沫细胞形成和

单核细胞黏附,还可以抑制NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白3和核因子-κB(NF-κB),减少血管细胞黏

附分子1(VCAM-1)的表达,从而减缓动脉粥样硬化

的发展过程[21]。内皮损伤是动脉粥样硬化的重要决

定因素,也是脂质沉积、炎症细胞黏附和内膜纤维钙

化增厚的先决条件。内皮功能障碍引起的血管并发

症是导致2型糖尿病患者死亡的主要原因。在2型

糖尿病患者中,鸢尾素可以通过抑制信号通路减少氧

化/硝化应激来部分缓解内皮功能障碍,延缓血管病

变。鸢尾素还通过抑制活性氧介导的炎症、激活自

噬、抑制细胞凋亡和内皮细胞增殖来改善冠心病。氧

化应激会加速动脉粥样硬化进展,而超氧化物歧化酶

能通过抗氧化酶和清除自由基途径来减轻细胞损伤,
减少动脉粥样硬化的发生。鸢尾素可通过增加超氧

化物歧化酶表达,减少小鼠心肌梗死面积。研究表

明,冠心病患者的冠状动脉病变狭窄程度和心血管不

良事件发生率呈负相关[8,22-23]。然而,关于鸢尾素与

ISR相关性的临床研究较少,而本研究发现,ISR患者

组鸢尾素水平明显低于非ISR组。
Metrnl是一种新发现的细胞因子,由白色脂肪组

织和骨骼肌分泌,作用于调节巨噬细胞活化、能量消

耗、胰岛素抵抗和脂质代谢[24-25]。脂肪组织是一种内

分泌和免疫器官,通过介导多种不同的分泌肽和蛋白

质(脂肪因子),在代谢、胰岛素抵抗、心脑血管功能、
炎症和免疫中发挥作用[26]。在脂肪组织中,Metrnl
诱导白细胞介素(IL)-4、IL-10、IL-13和转化生长因子

(TGF)-β等 抗 炎 因 子 表 达,减 少 肿 瘤 坏 死 因 子

(TNF)-α等促炎因子表达,并通过过氧化物酶体增殖

物激活受体(PPAR)-γ和代谢激活来发挥胰岛素增敏

作用。研究表明,Metrnl可以激活AMPK或PPAR-
δ依赖性信号通路,从而拮抗脂多糖诱导的炎症[9]。
关于 Metrnl与动脉粥样硬化形成和发展的研究较

少,其具体机制并不清楚。炎症、胰岛素抵抗、血脂异

常在动脉粥样硬化的形成和发展过程中发挥重要作

用,这提示 Metrnl与冠心病、ISR之间可能有重要联

系。基础研究表明,小鼠心肌细胞通过PPAR-α途径

控制表达和释放 Metrnl,可以抑制心脏肥大与心肌纤

维化发展,从而改善心力衰竭预后[27]。由腺相关病毒

血清型9在心脏特异性过表达 Metrnl可明显改善盐

酸多柔比星(DOX)心脏毒性处理小鼠的氧化应激、细
胞凋亡、心功能障碍和生存状态[28]。LIU等[29]的临

床病例对照研究显示,冠心病患者血清 Metrnl水平

降低 且 下 降 程 度 与 冠 状 动 脉 病 变 呈 正 相 关。
YILMAZ等[30]进一步研究发现非ST段抬高心肌梗

死(NSTEMI)患者的 Metrnl水平低于STEMI患者。
本研究发现,ISR 患者组 Metrnl水平明显低于非

ISR组。
鸢尾素、Metrnl在增加白色脂肪组织褐变,调节

能量代谢和改善胰岛素抵抗方面均发挥了重要作

用[30]。越来越多的证据表明,两者通过抑制氧化应

激、改善血脂异常、对抗炎症、减少细胞损伤和恢复内

皮功能来预防动脉粥样硬化[10-11]。本研究发现,血清

鸢尾素水平与 Metrnl水平呈正相关(P<0.05)。
D-二聚体作为机体内纤维蛋白溶解的特异性标

志物,其水平升高往往反映血液呈高凝状态,提示可

能形成血栓。在手术过程中,球囊扩张损伤内皮组

织,导致血小板凝集,凝血途径激活,引起D-二聚体升

高。本研究发现,ISR组患者D-二聚体水平高于ISR
组,与相关研究结果一致[31-32]。ADP通过P2Y1和

P2Y12受体对血小板功能发挥作用,通过降低 ADP
在P2Y12受体的作用来提供有效抗血栓治疗的药物

已应用于临床[33]。ADP受体抑制率广泛用于抗血小

板药物(P2Y12受体抑制剂)的使用评价上。本研究

发现,ADP受体抑制率与ISR发生率呈负相关(P<
0.05)。血清胆红素与氧化应激和炎症标志物密切相

关。有动物实验表明,胆红素可减少动脉粥样硬化斑

块面积并稳定斑块[34]。本研究结果显示,ISR组患者

胆红素水平高于非ISR组。
本研究存在一定局限性:(1)样本量较小;(2)由

于患者晚期行冠状动脉复查多是因为发生心绞痛等

不适,ISR发生率可能高于自然发生率,不能完全排

除病例选择偏倚;(3)由于没有使用血管内超声或光

学相干断层扫描,ISR的诊断可能出现某些信息偏

差。后期需要开展大规模和多中心研究,以确认鸢尾

素、Metrnl作为ISR潜在生物标志物的具体作用。
综上所述,在PCI治疗后发生ISR的冠心病患者

血清中,鸢尾素、Metrnl水平、ADP受体抑制率、直接

968重庆医学2024年3月第53卷第6期



胆红素水平明显降低,而D-二聚体水平明显升高,鸢
尾素、Metrnl、ADP受体抑制率、直接胆红素水平升高

是ISR的保护因素,D-二聚体水平升高是ISR的危险

因素。鸢尾素、Metrnl水平在预测冠心病患者PCI后

ISR发生方面具有较高的效能,联合两项指标可提高

预测准确性,说明鸢尾素、Metrnl可作为冠心病患者

预后的评价指标,有望成为预测ISR的非侵入性生物

标志物。
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