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血清sTNFR1、ANGPTL8与冠状动脉粥样硬化性心脏病
患者PCI术后预后的关系*

王旭如 易文龙 赵金河 马丽 李紫若 刘光洋

(武汉科技大学附属天佑医院,湖北 武汉430064)

  【摘要】 目的 探讨血清可溶性肿瘤坏死因子受体1(sTNFR1)、血管生成素样蛋白8(ANGPTL8)水平与冠状动

脉粥样硬化性心脏病(CHD)患者经皮冠状动脉介入(PCI)术治疗预后情况的关系。方法 选取武汉科技大学附属天佑

医院2022年4月—2023年10月收治的行PCI手术治疗的CHD患者80例为研究对象,依据术后随访12个月内不良

心血管事件发生情 况 分 为 预 后 良 好 组(n=62)、预 后 不 良 组(n=18)。对 比 两 组 患 者 的 临 床 资 料 及 血 清sTNFR1、

ANGPTL8水平。Logistic多因素回归分析法筛选影响CHD患者PCI术后预后不良的风险因素。受试者工作特征曲线

(ROC)评估血清sTNFR1、ANGPTL8预测CHD患者PCI治疗预后不良的效能。结果 经临床评估,纳入的80例

CHD患者中,预后不良的患者占比22.50%。与预后良好组相比,预后不良组冠状动脉狭窄率、冠状动脉病变支数、甘

油三酯(TG)、sTNFR1、ANGPTL8水平较高,差异具有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归分析结果显示,冠状动脉

病变支数(OR=1.895)、sTNFR1(OR=1.779)、ANGPTL8(OR=1.747)是CHD患者PCI治疗后预后不良的独立风险

因素。ROC曲线显示,血 清sTNFR1、ANGPTL8预 测 CHD患 者 PCI治 疗 后 预 后 不 良 的 敏 感 度 分 别 为87.60%、

84.50%,特异度分别为68.50%、65.20%,曲线下面积(AUC)分别为0.872、0.868,二者联合预测的灵敏度、特异度及

AUC(90.50%、72.60%、0.905)均高于以上单一指标。结论 血清sTNFR1、ANGPTL8是CHD患者PCI治疗后预后

不良的独立影响因素,且二者联合具有较高的预测效能,可作为辅助评估PCI预后情况的敏感指标。
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RelationshipbetweenserumsTNFR1,ANGPTL8andprognosisof
coronaryheartdiseasepatientsafterPCI

WANGXuru,YIWenlong,ZHAOJinhe,MALi,LIZiruo,LIUGuangyang
(TianyouHospitalAffiliatedtoWuhanUniversityofScienceandTechnology,Wuhan430064,China)

  【Abstract】 Objective Toexploretherelationshipbetweenthelevelsofserumsolubletumornecrosisfactorrecep-

tor1(sTNFR1)andangiopoietin-likeprotein8(ANGPTL8)andtheprognosisofpatientswithcoronaryatherosclerotic

heartdisease(CHD)afterpercutaneouscoronaryintervention(PCI).Methods Atotalof80patientswithCHDwho
underwentPCIatTianyouHospital,WuhanUniversityofScienceandTechnologyfromApril2022toOctober2023were

selectedastheresearchsubjects.Accordingtotheoccurrenceofadversecardiovasculareventswithin12monthsafter

surgery,the80patientsweredividedintoagoodprognosisgroupandapoorprognosisgroup.Theclinicaldataandser-

umsTNFR1andANGPTL8levelsofthetwogroupswerecompared.Logisticmultivariateregressionanalysiswasused

toscreentheriskfactorsforpoorprognosisafterPCIinCHDpatients.TheROCcurvewasusedtoevaluatetheefficacy
ofserumsTNFR1andANGPTL8inpredictingpoorprognosisafterPCIinCHDpatients.Results Afterclinicalassess-

ment,amongthe80includedCHDpatients,18patients(22.50%)hadapoorprognosis.Comparedwiththegoodprog-
nosisgroup,thepoorprognosisgrouphadhighercoronaryarterystenosisrate,numberofcoronaryarterylesions,tri-
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glyceride(TG),sTNFR1,andANGPTL8levels,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Logistic
regressionanalysisshowedthatthenumberofcoronaryarterylesions(OR=1.895),sTNFR1(OR=1.779),andAN-
GPTL8(OR=1.747)wereindependentriskfactorsforpoorprognosisafterPCIinCHDpatients.TheROCcurve
showedthatthesensitivityofserumsTNFR1andANGPTL8inpredictingpoorprognosisafterPCIinCHDpatientswas
87.60%and84.50%,respectively;thespecificitywas68.50%and65.20%,respectively;andtheareaunderthecurve
was0.872and0.868,respectively.Thecombinedpredictionofthetwohadhighersensitivity(90.50%),specificity
(72.60%),andareaunderthecurve(0.905)thanthesingleindicators.Conclusion SerumsTNFR1andANGPTL8are
independentinfluencingfactorsforpoorprognosisafterPCIinCHDpatients,andtheircombinationhasahighpredictive
efficacyandcanbeusedassensitiveindicatorsforauxiliaryassessmentofPCIprognosis.

【Keywords】 Solubletumornecrosisfactorreceptor1;Angiopoietin-likeprotein8;Cardiovascularatherosclerosis;

Percutaneouscoronaryintervention;Prognosis

  动脉粥样硬化是心血管疾病发生的主要原因之

一。当动脉内膜出现脂质等血液成分的沉积、平滑肌

细胞增生或胶原纤维增多时,会逐渐形成粥糜样含脂

坏死病灶和血管壁硬化[1-2]。冠状动脉是心脏血氧供

应的主要血管,也是粥样硬化的好发动脉,初期出现

狭窄时,可能无明显症状,但随着冠脉内斑块的不断

积聚,管腔进一步狭窄加重,最终会导致胸痛、心悸、
呼吸短促等冠状动脉粥样硬化性心脏病(Coronary
heartdisease,CHD)症状[3]。对于病情严重的CHD
患者,临床常采取经皮冠状动脉介入(Percutaneous
coronaryintervention,PCI)手术治疗,重建冠脉血运,
改善心脏血流灌注。但PCI术后的预后效果受多种

因素影响,目前临床仍缺乏有效的评估指标[4]。有研

究显示,炎症反应与脂代谢参与着心血管疾病的进

展,且与PCI术后预后情况密切相关[5]。血清可溶性

肿瘤坏死因子受体1(Solubletumornecrosisfactor
receptor1,sTNFR1)是肿瘤坏死因子(Tumornecro-
sisfactor-alpha,TNF-α)的主要受体,具有半衰期长,
对机体炎症反应敏感度高等优势,在多种炎症疾病病

情评估中具有较高的参考价值[6]。血管生成素样蛋

白(Angiopoietin-likeproteins,ANGPTLs)是一类与

血管生成素结构相似的蛋白家族,血管生成素样蛋白

8(Angiopoietin-likeprotein8,ANGPTL8)是其中一

个非典型成员[7]。近年来,有研究显示,ANGPTL8
与脂质代谢密切相关,有望成为心血管疾病防治的潜

在靶点[8]。基于此,本研究拟探讨血清sTNFR1、AN-
GPTL8水平与心血管动脉粥样硬化经PCI术治疗患

者预后的关系,以及两者水平变化的临床意义,以期

为心血管动脉粥样硬化的防治提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取武汉科技大学附属天佑医院

2022年4月—2023年10月收治的80例行PCI手术

治疗的CHD患者为研究对象。纳入标准:①符合冠

心病的诊断标准[9],左主干、左前降支、左回旋支和右

冠状动脉支中任意一支动脉狭窄程度≥50%。②均已

行PCI治疗,且术后无严重并发症,均规范接受个体

化治疗。③临床资料完整。④认知、精神状态较好,
可积极配合术后随访。排除标准:①合并先天性心脏

病、心肌病、主动脉夹层或冠状动脉搭桥史等。②严

重感染性疾病、免疫系统疾病或恶性肿瘤。③入院前

服用过降脂药物。④严重肝、肾功能障碍者。本研究

已获得本院伦理委员会审批(审批号:2023-YJ-100)。

1.2 方法

1.2.1 血清sTNFR1、ANGPTL8水平检测 患者入

院后次日清晨采集空腹静脉血5mL,3000r/min离

心10min(半径10cm),分离血清并置于 80℃保存待

检。酶联免疫吸附法测定血清中sTNFR1、ANGPTL8
水平。离心机(湖南凯达科学仪器有限公司)、80℃
冰箱(日本sanyo有限公司)、试剂盒(上海科艾博生物

有限公司)。

1.2.2 临床资料 收集从武汉科技大学附属天佑医

院病案系统中提取纳入患者的临床资料,包括性别、
年龄、体质指数(BMI)、既往史(吸烟史、饮酒史、高血

压、糖尿病、高血脂)、冠状动脉狭窄率、冠状动脉病变

支数、白细胞计数(WBC)、血小板计数(PLT)、空腹血

糖(FPG)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)等。

1.2.3 随访及分组 患者出院后采用定期门诊复查

的方式进行为期12个月的随访记录,根据随访期间

不良心血管事件(急性心肌梗死、靶血管再次血运重

建、心源性死亡等)发生情况,将患者分为预后良好组

(n=62)和预后不良组(n=18)。

1.3 统计学分析 采用SPSS26.0软件分析试验数

据。计量资料采用均数±标准差(􀭺x±s)表示,比较行

独立样本t检验,计数资料采用例(%)表示,比较采用

χ2 检验;Logistic回归分析法筛选危险因素;受试者工

作特征曲线(ROC)评估预测效能。P<0.05为差异有
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统计学意义。

2 结果

2.1 80例CHD患者预后情况 经临床评估,纳入的

80例 CHD 患者中,预后不良的患者占比22.50%
(18/80)。

2.2 两组一般资料比较 两组在性别、年龄、BMI、吸
烟及饮酒史、高血压、糖尿病及高血脂史、WBC、PLT、

FPG、TC、LDL-C、HDL-C方面比较,差异无统计学意

义(P>0.05);预后不良组在冠状动脉狭窄率、冠状动

脉病变支数、TG、sTNFR1、ANGPTL8水平方面高于

预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1 两组一般资料比较[n(×10-2),(􀭵x±s)]

Table1 Comparisonofclinicaldatabetweenthetwogroups

项目
预后良好组
(n=62)

预后不良组
(n=18) χ2/t/Z P

性别 0.053 0.817
 男 36(58.06) 11(61.11)
 女 26(41.94) 7(38.89)
年龄(岁) 60.65±5.30 61.22±4.85 0.409 0.684
BMI(kg/m2) 23.22±1.67 23.43±1.41 0.485 0.629
吸烟史 0.235 0.628
 是 27(43.55) 9(50.00)
 否 35(56.45) 9(50.00)
饮酒史 0.274 0.600
 是 20(32.26) 7(38.89)
 否 42(67.74) 11(61.11)
高血压史 0.238 0.626
 是 17(27.42) 6(33.33)
 否 45(72.58) 12(66.67)
糖尿病史 0.172 0.678
 是 38(61.29) 12(66.67)
 否 24(38.71) 6(33.33)
高血脂史 1.446 0.229
 是 35(56.45) 13(72.22)
 否 27(43.55) 5(27.78)
冠状动脉狭窄率(%) 68.82±5.35 76.27±5.86 5.091 <0.001
冠状动脉病变支数 17.764 <0.001
 单支 33(53.22) 2(11.11)
 双支 23(37.10) 7(38.89)
 3支及以上 6(9.68) 9(50.00)
WBC(×109/L) 9.04±2.47 9.23±2.35 0.290 0.772
PLT(×109/L) 215.35±30.62 212.66±32.76 0.323 0.748
FPG(mmol/L) 8.13±2.47 8.20±2.86 0.102 0.919
TG(mmol/L) 4.85±1.05 5.41±1.02 2.004 0.049
TC(mmol/L) 1.75±0.28 1.77±0.30 0.263 0.794
LDL-C(mmol/L) 3.35±0.45 3.41±0.27 0.537 0.593
HDL-C(mmol/L) 1.10±0.17 1.17±0.14 1.595 0.115
sTNFR1(μg/L) 305.85±65.73 435.62±43.86 7.865 <0.001
ANGPTL8(pg/mL) 685.63±43.82 762.53±75.65 5.478 <0.001

2.3 PIC治疗后预后不良的多因素Logistic回归分

析 将预后良好组与预后不良组存在统计学差异的

指标[冠状动脉狭窄率(连续变量)、冠状动脉病变支

数(0=单支和双支,1=3支及以上)、TG(连续变量)、

sTNFR1(连续变量)、ANGPTL8(连续变量)]作为自

变量,预后情况作为因变量(0=预后良好,1=预后不

良)纳入Logistic回归分析,结果显示,冠状动脉病变

支 数 (OR = 1.895)、sTNFR1 (OR = 1.779)、

ANGPTL8(OR=1.747)是CHD患者PCI治疗后预

后不良的独立风险因素。见表2。

表2 CHD患者PCI治疗后预后不良的多因素Logistic回归分析

Table2 MultivariateLogisticregressionanalysisofpoorprognosisin

CHDpatientsafterPCI

自变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
冠状动脉狭窄率 0.5010.3961.601 0.073 1.6501.128~2.535
冠状动脉病变支数0.6390.3144.141<0.001 1.8951.472~2.783
TG 0.4270.3281.506 0.087 1.5331.031~1.940
sTNFR1 0.5760.2674.654<0.001 1.7791.206~2.887
ANGPTL8 0.5580.2853.833<0.001 1.7471.231~2.796

2.4 血清sTNFR1、ANGPTL8及二者联合对CHD
患者PCI治疗后预后不良的预测价值 ROC曲线显

示,血清sTNFR1、ANGPTL8预测CHD患者PCI治

疗后预后不良的敏感度分别为87.60%、84.50%、特
异度分别为68.50%、65.20%、曲线下面积(AUC)分
别为0.872、0.868,二者联合预测的灵敏度、特异度及

AUC(90.50%、72.60%、0.905)均高于以上单一指

标。见表3、图1。

表3 sTNFR1、ANGPTL8及二者联合对CHD患者PCI治疗后预后不

良的预测价值

Table3 PrognosticvalueofsTNFR1,ANGPTL8andtheircombination

inpatientswithCHDafterPCI

检验结
果变量 AUC

95%CI
下限 上限

最佳截断值
敏感度
(%)

特异度
(%)

约登
指数

sTNFR1 0.8720.7920.923405.60μg/L 87.60 68.50 0.561
ANGPTL80.8680.7850.920725.35pg/mL84.50 65.20 0.497
二者联合 0.9050.8230.969 - 90.50 72.60 0.631
注:“-”表示此处无数据。
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图1 sTNFR1、ANGPTL8及二者联合预测CHD患者PCI治疗后预后

不良的ROC曲线图

Figure1 ROCcurveofsTNFR1,ANGPTL8andtheircombinationin

predictingpoorprognosisafterPCIinCHDpatients
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3 讨论

自八十年代以来,我国心血管疾病的发病率及死

亡率呈逐年上升趋势,其中CHD的发病率及死亡率

均居于前 列,对 我 国 医 疗 卫 生 系 统 造 成 了 较 大 负

担[10]。PCI广泛应用于临床冠状动脉疾病的治疗,该
手术通过使用特制的导管、导丝、球囊、支架等器械,
可对狭窄或阻塞的冠状动脉进行血运重建,改善心肌

血流灌注,从而减轻心脏负荷。既往临床案例显示,

PCI虽能改善血管狭窄、恢复血流灌注,但受多种因素

的影响,PCI治疗后再狭窄和血栓形成等风险仍较

高[11]。因此,探究影响PCI预后的风险因素,找寻潜

在性评估指标对指导临床制定防治方案意义重大。

Ma等[12]研究通过制作动脉粥样硬化兔模型并进

行支架介入治疗发现,支架置入后引起了模型兔全身

炎症反应,加速了冠脉非靶病变进展。这一发现揭示

了PCI治疗过程中,导丝、导管、支架的置入或造影剂

均可能对机体产生刺激,引起炎症反应,影响手术效

果。同样也证实了炎症反应与PCI的预后密切相关。

TNF-α是机体重要的促炎因子,通过刺激内皮细胞功

能,参与心血管疾病的进展[13]。sTNFR1作为TNF-α
的重要受体,不仅能明确血清循环中TNF-α的水平,
同样也可作为一种炎症指标,评估心血管疾病的预

后[14]。且sTNFR1的半衰期更长,对机体炎症反应

的敏感度更高。本研究中预后不良组sTNFR1平均

值高于预后良好组,进一步行多因素回归分析后,证
实sTNFR1是 PCI预后不良的独立风险因素。且

ROC曲线显示,sTNFR1预测CHD患者PCI治疗后

预后不良的敏感度、特异度均较高,提示sTNFR1可

作为评估PCI预后的潜在生物学标志物。
自支架置入被广泛应用于CHD的治疗后,便出

现一种新的术后并发症-支架内再狭窄。即支架内出

现脂质积聚、纤维组织增生和钙质沉着,最终导致原

靶病变血管出现支架内再狭窄,需进行二次手术治

疗[15-16]。造成支架内再狭窄的具体机制尚未明确,但
多数研究人员认为,脂质代谢异常是诱发再狭窄的重

要原因[17-18]。本研究已证实ANGPTL8是CHD患者

PCI治疗后预后不良的独立影响因素。推测其在PCI
预后中的作用机制为,ANGPTL8是脂代谢的重要调

控因子,可通过调节脂蛋白脂肪酶活性升高TG水平,
促进不良心血管事件的发生[19-21]。Abu-Farha等[22]

在动脉 粥 样 硬 化 斑 块 内 的 巨 噬 细 胞 中 发 现 AN-
GPTL8的表达,证实其可增强斑块对胆固醇的摄取,
促进胆固醇积累以及泡沫细胞形成,促进动脉粥样硬

化进展,增大不良心血管事件发生风险。基于sTN-
FR1和ANGPTL8水平绘制的ROC曲线显示,sTN-

FR1和 ANGPTL8联 合 预 测 的 灵 敏 度、特 异 度 及

AUC(90.50%、72.60%、0.905)均高于单一指标,提
示二者联合具有更高的临床应用价值。但由于本研

究为单中心、横断面研究,且纳入样本量有限,因此后

续研究会开展多中心试验并扩大样本容量,进一步提

升研究结果的可靠性。

4 结论

血清sTNFR1、ANGPTL8是CHD患者PCI治

疗后预后不良的独立影响因素,且二者联合具有较高

的预测效能,可作为辅助评估PCI预后情况的敏感

指标。
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