
[收稿日期] 摇 2013鄄11鄄06
[基金项目] 摇 国家自然科学基金 (81170254,81300227) 资助项目;江苏省社会发展基金(BE2011793)资助项目

[作者简介] 摇 魏芹,博士研究生,主治医师,研究方向为糖尿病慢性血管并发症,E鄄mail 为 weiqin1102@ 163郾 com。 金虹,博士

后,主治医师,研究方向为心血管疾病康复治疗,E鄄mail 为 jinhong5985@ 163郾 com。 蒋益波,博士后,主任医师,副教授,研究方

向为急性心肌梗死干细胞治疗,E鄄mail 为 txjyb2000@ 163郾 com。 通讯作者刘乃丰,教授,博士研究生导师,主要从事心血管疾病

发病机制研究,E鄄mail 为 liunf_2006@ 126郾 com。

[文章编号] 摇 1007鄄3949(2014)22鄄05鄄0477鄄03 · 临床研究·

非糖尿病合并冠心病患者血浆骨桥蛋白与
冠状动脉严重程度的相关性

魏 芹1,2, 金 虹2, 蒋益波3, 任晓妹4, 刘乃丰1,2

(1. 东南大学医学院, 江苏省南京市 210009; 2. 东南大学附属中大医院心内科, 江苏省南京市 210009;
3. 泰兴市人民医院心内科, 江苏省泰兴市 225400; 4. 东南大学附属中大医院老年科,江苏省南京市 210009)

[关键词] 摇 骨桥蛋白;摇 冠心病;摇 稳定型心绞痛;摇 血管钙化

[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨非糖尿病合并冠心病患者血浆骨桥蛋白水平与冠状动脉严重程度的相关性。 方法摇 入选

166 例因稳定型心绞痛入院的非糖尿病患者,采集一般临床资料和常规化验指标结果,通过酶联免疫吸附试验检测外

周血骨桥蛋白水平。 行冠状动脉造影明确冠心病,按照冠状动脉病变血管数进行严重程度分组:无冠状动脉病变组、
单支冠状动脉病变组、双支冠状动脉病变组、三支冠状动脉病变组。 冠状动脉钙化积分通过 64 排螺旋 CT 扫描机测

定。 按冠状动脉钙化积分分组:无钙化组( < 10)、轻度钙化组(11 ~ 100)、中度钙化组(101 ~ 400)和重度钙化组( >
400)。 结果摇 随着冠状动脉狭窄程度和钙化程度的加重,血浆骨桥蛋白水平呈升高趋势。 血浆骨桥蛋白水平与非糖

尿病合并冠心病患者冠状动脉狭窄严重程度(r =0郾 50,P < 0郾 01)及冠状动脉钙化积分呈正相关(r = 0郾 38,P < 0郾 01)。
结论摇 血浆骨桥蛋白水平可能是非糖尿病合并冠心病患者冠状动脉狭窄及钙化程度的独立危险因素。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To seek the association between plasma osteopontin (OPN) levels and severity of coronary heart
disease in non鄄diabetic subjects. 摇 摇 Methods摇 A total of 166 stable angina patients free of diabetes were enrolled in the
study. 摇 Clinical characteristic of patients was recorded. 摇 Plasma OPN levels were measured by an enzyme鄄linked immu鄄
nosorbent assay method. 摇 Coronary heart disease was determined by coronary artery angiography. 摇 The extent of coronary ar鄄
tery stenosis was represented as the numbers of > 50% stenotic vessels. 摇 Coronary artery clacification was evaluated by 64
slice spiral CT. 摇 The coronary artery clacification scores were classified into 4 categories on the basis of their severity: no
calcification (臆10), mild calcification (11 ~100), moderate (101 ~400), severe ( > 400). 摇 摇 Results摇 As the severity
of coronary artery calcification and coronary stenosis, plasma OPN levels were increased. 摇 Plasma OPN levels were positively
associated with coronary artery calcification and coronary stenosis. 摇 摇 Conclusion摇 Plasma OPN levels can be considered as
an independent factor of coronary artery calcification and coronary stenosis in coronary heart disease patient without diabetes.

摇 摇 骨桥蛋白(osteopontin,OPN)是最早从骨基质分 离出的一种磷酸化的糖蛋白,在人动脉粥样硬化钙
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化斑块中大量表达,主要来源于巨噬细胞和平滑肌

细胞,是钙化斑块中最早发现的钙调节蛋白质。 研

究表明主动脉粥样硬化斑块处 OPN 基因高表达[1]

与主动脉粥样硬化严重程度相关[2]。 OPN 能够抑

制血管平滑肌细胞成骨样转化[3]。 这些研究表明

OPN 与动脉粥样硬化及血管钙化相关,已有研究发

现血浆 OPN 水平与 2 型糖尿病合并无症状性冠心

病患者冠状动脉钙化 ( CAC) 相关[4],但外周血

OPN 水平与非糖尿病合并冠心病患者冠状动脉严

重程度之间的相关性未被阐述。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 一般资料

摇 摇 2011 年 1 月 ~2013 年 6 月我院心内科因稳定型

心绞痛入院非糖尿病(空腹血糖 < 7郾 0 mmol / L,葡萄

糖耐量试验示 2 h 血糖 < 11郾 1 mmol / L)患者 166 例,
均经冠状动脉造影检查,其中 102 例明确诊断冠心病

(即冠状动脉造影示至少一支冠状动脉狭窄逸50% ),
64 例排除冠心病,近三个月内急性心、肝、肾、肺等重

要脏器并发症者排除。 按照冠状动脉病变血管数进

行严重程度分组:非冠心病组(无冠状动脉病变)、单
支病变组、双支病变组和三支病变组。
1郾 2摇 检查项目

记录研究对象的性别、年龄、身高、体重、高血

压病史、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、血浆 OPN
水平、吸烟史等。 冠状动脉钙化积分(CACS)通过

64 排螺旋 CT 扫描机测定。 Agaston 钙化积分条件

为:CT 值 > 130 Hu,钙化面积 > 1 mm2;钙化积分

的计算为:钙化面积 伊 钙化灶峰值记分;记分规定:
130 ~ 199 Hu 为 1 分,200 ~ 299 Hu 为 2 分,300 ~
399 Hu 为 3 分,400 Hu 为 4 分,将各支血管钙化灶

记分之和得出该血管的钙化总积分。 按 CACS 分

组:无钙化组( < 10),轻度钙化组(10 ~ 100),中度

钙化组(100 ~ 400),重度钙化组( > 400)。 外周血

OPN 水平均采用 ELISA 法检测 (试剂盒购自日本

IBL 公司),操作方法按试剂盒说明书进行。
1郾 3摇 统计学处理

采用 SPSS16郾 0 统计学软件进行统计分析。 描

述性统计分析及定性资料以频数表、百分率或构成

比描述;计量资料两组比较采用成组 t 检验,多组比

较采用单因素方差分析;率的比较采用 字2 检验。 血

浆 OPN 水平与冠心病严重程度比较及各指标间的

相关性采用 Logistic 回归分析。 P < 0郾 05 为差异有

统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般临床资料

摇 摇 冠心病组和非冠心病组在年龄、性别、血浆

OPN 水平、冠状动脉钙化比例方面存在明显差异(P
< 0郾 05;表 1)。 冠心病组年龄明显高于非冠心病

组,冠心病组男性比例明显高于非冠心病组(P <
0郾 01;表 1); 冠心病组存在冠状动脉钙化比例明显

高于非冠心病组 (P < 0郾 01),且血浆 OPN 水平亦明

显高于非冠心病组 (P < 0郾 01;表 1);在吸烟史、血
脂、血压、体质指数(BMI)、血钙方面两组之间差异

无显著性(P > 0郾 05;表 1)。

表 1. 冠心病组与非冠心病组一般临床资料比较

Table 1. Clinical characteristic of patients with and without
coronary heart disease

危险因素
非冠心病组
(n = 64)

冠心病组
(n = 102) P

年龄(岁) 64 依 8 70 依 9 < 0郾 01
男性(例) 35 (55% ) 80 (78% ) < 0郾 01
高血压(例) 35 (54% ) 65 (63% ) > 0郾 05
高脂血症(例) 34 (53% ) 59 (58% ) > 0郾 05
血钙(mmol / L) 2郾 3 依 1郾 1 2郾 2 依 0郾 8 > 0郾 05
BMI (kg / m2) 23郾 8 依 7郾 8 24郾 3 依 5郾 6 > 0郾 05
吸烟史(例) 17 (26% ) 31 (30% ) > 0郾 05
冠状动脉钙化(例) 11 (17% ) 80 (78% ) < 0郾 01
血浆 OPN 水平(滋g / L) 395 依 197 712 依 310 < 0郾 01

2郾 2摇 血浆 OPN 水平与冠心病狭窄严重程度相关性

随着冠状动脉病变支数的增加,OPN 水平呈上

升趋势,但单支病变组与非冠心病组、双支病变组

与单支病变组比较差异无显著性(P > 0郾 05;表 2),
双支病变组与非冠心病组比较差异有显著性(P <
0郾 05;表 2),三支病变组分别与双支病变组和单支

病变组比较,差异均有显著性(P < 0郾 05;表 2)。

表 2. 不同程度冠状动脉狭窄组血浆 OPN 水平变化 (x 依 s)
Table 2. Changes of levels of plasma OPN with the extent of
coronary artery stenosis

分摇 组 血浆 OPN 水平(滋g / L)
非冠心病组 395 依 197
单支病变组 490 依 275
双支病变组 593 依 221a

三支病变组 746 依 401abc

a 为 P < 0郾 05,与非冠心病组比较;b 为 P < 0郾 05,与单支病变组比较;

c 为 P < 0郾 05,与双支病变组比较。

2郾 3摇 血浆 OPN 水平与 CAC 严重程度的相关性

与无钙化组、轻度钙化组、中度钙化组比较,重度
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钙化组 OPN 水平明显升高,差异有统计学意义(P <
0郾 05),中度钙化组与无钙化组比较差异亦有统计学

意义 (P <0郾 05);中度钙化组与轻度钙化组比较差异

无统计学意义(P >0郾 05;表 3)。

表 3. 不同程度冠状动脉钙化组血浆 OPN 水平变化(x 依 s)
Table 3. Changes of levels of plasma OPN with the extent of
coronary artery calcification(x 依 s)

分摇 组 血浆 OPN 水平(滋g / L)
无钙化组 213 依 97
轻度钙化组 267 依 124
中度钙化组 425 依 217a

重度钙化组 722 依 306abc

a 为 P < 0郾 05, 与无钙化组比较;b 为 P < 0郾 05,与轻度钙化组比较;c
为 P < 0郾 05,与中度钙化组比较。

2郾 4摇 血浆 OPN 水平与冠状动脉病变相关性

经年龄、性别等因素校正后,血浆 OPN 水平与

冠状动脉狭窄严重程度正相关 ( r = 0郾 50, P <
0郾 01),血浆 OPN 水平与 CAC 严重程度呈正相关( r
= 0郾 38,P < 0郾 01)。 Logistic 回归分析,血浆 OPN 水

平是冠状动脉钙化存在(OR 2郾 3,95%CI 1郾 1 ~ 7郾 1,
P = 0郾 004)和冠心病存在(OR 5郾 0,95% CI 1郾 5 ~
15郾 1,P = 0郾 002)的独立危险因素。

3摇 讨摇 论

OPN 是骨形成相关蛋白标志物之一,正常存在

于矿化组织如骨骼、牙齿等组织内。 近几年来,随
着人们对血管钙化研究的深入,发现 OPN 亦存在于

动脉粥样硬化斑块内,尤其是钙化斑块处。 另外,
离体研究亦发现,OPN 促进血管平滑肌细胞增殖、
介导血管紧张素域诱导的血管平滑肌细胞的迁

移[5],促进内皮细胞迁移,抑制巨噬细胞一氧化氮

合酶表达。 这些都表明 OPN 在动脉粥样硬化的发

展中起着重要作用。 Berezin 等[4] 发现 2 型糖尿病

合并无症状性冠心病患者血浆 OPN 水平明显升高,
是早期冠状动脉钙化的一个标志。 孙玲等[6] 研究

发现血浆 OPN 水平可能在一定程度上反映了冠状

动脉钙化的存在及其严重程度。 我们的研究发现,
冠心病组血浆 OPN 水平明显高于非冠心病组,且血

浆 OPN 水平与冠心病冠状动脉狭窄严重程度明显

相关,并且 Logistic 回归分析显示呈独立相关,表明

血浆 OPN 水平可以反映非糖尿病冠心病患者冠状

动脉狭窄的严重程度,OPN 在冠状动脉粥样硬化斑

块的形成中发挥着一定的作用。 血管钙化是动脉

粥样硬化的病理基础,Haberi 等[7] 研究发现冠状动

脉钙化严重程度与冠状动脉狭窄严重程度相关,另
有研究表明血浆 OPN 水平与透析患者的主动脉钙

化呈正相关[8]。 本研究我们发现血浆 OPN 水平与

非糖尿病冠心病患者冠状动脉钙化呈正相关。 在

体研究发现转基因 OPN 过表达小鼠主动脉中膜增

厚但没有明显钙化[9],而 OPN 基因敲除小鼠主动脉

钙化明显增加[10]。 因此,OPN 水平升高也许是抑制

钙化的一种保护性反应。
本研究中我们发现血浆 OPN 水平与非糖尿病

合并冠心病患者冠状动脉病变严重程度独立相关,
血浆 OPN 水平也许可以反映冠状动脉病变进展情

况,将来还需要纵向研究观察血浆 OPN 水平与冠状

动脉病变进展情况,同时还需研究血浆 OPN 水平在

隐匿型心绞痛、急性冠状动脉综合征及糖尿病人群

中是否存在临床意义。
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