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血清 ATF6、CTRP1 与冠心病冠脉狭窄程度及预后的关联

田星晨, 王勇,冯雪洋

商丘市第一人民医院冠心病心脏起搏器科,商丘　 476000

摘要　 目的 分析血清激活转录因子 6(ATF6)、补体 C1q / 肿瘤坏死因子相关蛋白 1(CTRP1)与冠心

病冠脉狭窄程度及预后情况的关联。 方法 选取 105 例冠心病患者,依据冠脉狭窄程度不同,将患者

分为轻度组、中度组、重度组,检验血清 ATF6、CTRP1 与冠脉微循环参数的相关性以及对冠心病不

良预后的预测效能。 结果 重度组 CFR、FFR 均低于中度组、轻度组,IMR、ATF6、CTRP1 均高于中度

组、轻度组,差异有统计学意义(P<0.05);ATF6 与冠脉血流储备(CFR)、心肌血流储备分数(FFR)

负相关,与微循环阻力指数( IMR)正相关(P<0.05);血清 CTRP1 与 CFR、FFR 负相关,与 IMR 正相

关(P<0.05);105 例冠心病的不良预后发生率为 23.81%(25 / 105);预后不良组的 ATF6、CTRP1 均

高于预后良好组(P<0.05);血清 ATF6 对冠心病不良预后的预测灵敏度、特异度分别为 81.51%、

79.74%,CTRP1 对冠心病不良预后的预测灵敏度、特异度分别为 80.36%、78.22%(AUC = 0.862、

0.860)。结论 动态监测 ATF6、CTRP1 能实现对患者不良预后的早期预测。
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Correlation between serum ATF6, CTRP1 and the degree and prognosis
of coronary artery stenosis in coronary heart disease
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Abstract　 Objective To analyze the correlation between serum activating transcription factor 6 (ATF6),

complement C1q / tumor necrosis factor-related protein 1 ( CTRP1), and the degree and prognosis of

coronary artery stenosis in coronary heart disease. Methods 105 patients with coronary heart disease were

divided into the mild, moderate, and severe groups, and the correlation between serum ATF6, CTRP1,
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and coronary microcirculation parameters was examined, along with their predictive power for the poor

prognosis of coronary heart disease. Results The CFR and FFR of patients in the severe group were lower

than those in the moderate and mild groups, while the IMR, ATF6, and CTRP1 levels were higher than

those in the moderate and mild groups, showing a statistically significant difference (P<0.05). ATF6 is

negatively correlated with coronary flow reserve (CFR) and fractional myocardial flow reserve (FFR), and

positively correlated with the microcirculatory resistance index ( IMR) (P < 0. 05). Serum CTRP1 is

negatively correlated with CFR and FFR, and positively correlated with the IMR (P<0.05). The incidence

of poor prognosis among the 105 cases of coronary heart disease was 23.81% (25 / 105). The ATF6 and

CTRP1 levels in the poor prognosis group were higher than those in the good prognosis group (P<0.05).

The sensitivity and specificity of serum ATF6 in predicting adverse prognosis of coronary heart disease were

81. 51% and 79. 74%, respectively. The sensitivity and specificity of CTRP1 in predicting adverse

prognosis of coronary heart disease were 80. 36% and 78. 22%, respectively ( AUC = 0. 862, 0.860).

Conclusion Dynamic monitoring of ATF6 and CTRP1 can achieve early prediction of poor prognosis in

patients.

Keywords: coronary heart disease; degree of coronary artery stenosis; activate transcription factor 6;

complement C1q / tumor necrosis factor related protein 1

　 　 冠心病是一种以胸痛、胸闷为典型症状的缺血

性心脏病,冠状动脉为心脏主要供血动脉,若大量胆

固醇及脂类物质沉积于冠脉内并形成斑块后,则会

引起冠脉粥样硬化病变,而冠脉粥样硬化病变则是

冠心病的主要发病机制。 此病病因较为复杂,除年

龄这一不可控因素外,吸烟、超重或肥胖、糖尿病、高

脂血等可控因素也是诱发此病的重要原因[1-2]。 针

对此类患者,临床多会指导患者改变生活方式,同时

采取积极药物治疗或手术治疗。 目前临床认为,冠

心病患者的预后水平与其冠脉受累情况及心肌缺血

情况存在密切关联,早期明确患者冠脉狭窄程度对

指导临床决策、降低不良预后发生风险有重要意

义[3-4]。 脂质代谢紊乱及其诱发的炎症反应可引起

内质网应激,内质网应激为动脉粥样硬化病变的重

要病理基础,其发生原因与炎症反应加剧、血管内皮

损伤等有密切关联。 激活转录因子 6(ATF6)能通过

整合脂肪代谢、炎症反应及细胞凋亡而诱发内皮损

伤,补体 C1q /肿瘤坏死因子相关蛋白 1(CTRP1)是

一种可参与炎症反应及脂质代谢的脂肪因子[5-6]。

为进一步实现对冠心病不良预后的早期识别,本研

究旨在分析血清 ATF6、CTRP1 与冠心病冠脉狭窄程

度及预后情况的关联。

1　 资料与方法

1.1　 资料收集

选取 2022 年 1 月至 2024 年 3 月商丘市第一人民

医院收治的 105 例冠心病患者,依据冠脉狭窄程度不

同,将狭窄程度≤25%的患者列为轻度组(35 例),将

狭窄程度为 26%~50%的患者列为中度组(40 例),

将狭窄程度>50%的患者列为重度组(30 例),冠脉

狭窄程度均采用彩色超声诊断仪 Vivid E95(购自上

海聚慕医疗器械有限公司)检测。 3 组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),结果如表 1 所示。

本研究已获得商丘市第一人民医院医学伦理委员会

审核批准(批准号:SQ10292-2024)。

纳入标准:①均诊断为冠心病[7];②经心脏超声

检查均确认存在不同程度冠脉狭窄;③临床资料完

整可供查阅;④患者同意获取并公开既往临床资料。

排除标准:①经病史调查确认有严重肝肾等重

要脏器损伤;②合并其他心脏结构、功能异常相关疾

病;③已知合并恶性肿瘤;④临床资料缺失。
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表 1　 3 组一般资料比较

组别 n /例
性别

男 /例 女 /例
年龄 /岁 病程 /年 BMI / (kg / m2)

NYHA 分级

Ⅱ级 /例 Ⅲ级 /例
合并高

血压 /例
合并糖

尿病 /例

重度组 30 15 15 62.11±10.46 5.11±1.24 23.41±5.25 20 10 12 15

中度组 40 21 19 61.25±10.37 5.06±1.33 24.11±5.36 25 15 15 18

轻度组 35 18 17 61.32±10.25 5.09±1.25 23.79±5.25 22 13 14 15

F / χ2 0.043 0.071 0.012 0.152 0.150 0.065 0.345

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

1.2　 方法

收集患者的一般资料和临床资料。 一般资料包

括性别、年龄、病程、体质量指数(BMI)、美国纽约心

脏病协会(NYHA)心功能分级[8]、合并症(高血压、

糖尿病);临床资料包括冠脉微循环参数[冠脉血流

储备(CFR)、心肌血流储备分数(FFR)、微循环阻力

指数(IMR)] 及血清 ATF6、CTRP1。

冠脉微循环参数经多普勒压力-温度导丝技术

评估冠脉微循环。 CFR 为冠脉最大血流、静息血流

间比值;FFR 为心肌最大充盈状态(Pd)、冠脉口主

动脉平均压(Pa)间比值;IMR = Pa×平均传输时间×

[(Pd-Pw) / (Pa-Pw)],Pw 为球囊完全堵塞冠脉管

腔后导丝测得的血管内压力值。

血清 ATF6、CTRP1 检测。 取患者清晨空腹时的

5 mL肘静脉血为检测样本,在血液样本中加入 EDTA

抗凝剂作抗凝处理后,以转速 3 000 r / min (半径

0.5 cm)离心 3 min,取上层清液备用,采用 Elx-800TS

酶标仪(购自美国伯腾仪器有限公司),经酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测,检测时间为入院当日。

1.3　 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件处理数据,计量资料以

(x±s)表示,进行 t 检验;计数资料以样本量 n、样本

量占比(%)表示,进行㌹
2检验。 P<0.05 表示差异具

有统计学意义。 经 Pearson 相关性系数检验血清

ATF6、CTRP1 与冠脉微循环参数的相关性,当 P <

0.05表示二者相关,r<0 表示负相关,0<r<1 表示正

相关。 通过绘制受试者工作特征(ROC)曲线并观察

线下面积(AUC)验证血清 ATF6、CTRP1 对冠心病不

良预后的预测效能,当 AUC>0.85 时表示具有较高

预测效能。

2　 结果

2.1　 冠脉微循环参数及 ATF6、CTRP1
重度组的 CFR、FFR 均低于中度组和轻度组,

IMR、ATF6、CTRP1 均高于中度组和轻度组,差异有

统计学意义(P<0.05),结果如表 2 所示。

表 2　 3 组冠脉微循环参数及 ATF6、CTRP1 比较

组别 n /例 CFR FFR IMR ATF6 / (pg / mL) CTRP1 / (ng / mL)

重度组 30 1.33±0.26 0.42±0.11 60.23±10.45 315.25±20.49 30.26±5.41

中度组 40 1.76±0.34 0.79±0.23 55.36±10.27 302.44±20.39 27.45±5.28

轻度组 35 2.01±0.44 0.86±0.12 51.23±10.25 295.33±20.46 25.45±5.36

F 29.582 62.633 6.152 7.801 6.563

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.2　 ATF6、CTRP1与冠脉微循环参数的相关性分析

经 Pearson 相关性系数检验,血清 ATF6 与 CFR、
FFR 负相关,与 IMR 正相关;血清 CTRP1 与 CFR、FFR

负相关,与 IMR 正相关(P<0.05),结果如表 3 所示。
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表 3　 ATF6、CTRP1 与冠脉微循环参数的相关性分析

指标
ATF6

r P

CTRP1

r P

CFR -0.249 <0.05 -0.251 <0.05

FFR -0.251 <0.05 -0.248 <0.05

IMR 0.345 <0.05 0.348 <0.05

2.3　 不同预后患者的 ATF6、CTRP1水平

105 例冠心病的不良预后发生率为 23. 81%
(25 / 105),其中包括 10 例心律失常,7 例心肌梗死,

6 例心力衰竭, 2 例心源性休克。 预后不良组的

ATF6、CTRP1 均高于预后良好组,差异有统计学意

义(P<0.05),结果如表 4 所示。

表 4　 不同预后患者的 ATF6、CTRP1 比较

组别 n /例 ATF6 / (pg / mL) CTRP1 / (ng / mL)

预后不良组 25 320.35±20.49 32.11±5.28

预后良好组 80 306.23±20.25 29.15±5.24

t 3.035 2.461

P <0.05 <0.05

2.4　 ATF6、CTRP1对冠心病不良预后的预测效能

经 ROC 曲线验证,血清 ATF6 对冠心病不良预

后的预测灵敏度、特异度分别为 81.51%、79.74%,

CTRP1 对冠心病不良预后的预测灵敏度、特异度分

别为 80.36%、78.22%(AUC>0.85),结果如表 5、图 1

所示。

表 5　 ATF6、CTRP1 对冠心病不良预后的预测效能

指标 灵敏度 / % 特异度 / % AUC　 　 　 　 　 95%CI　 截断值 P

ATF6 81.51 79.74 0.862　 　 　 0.802~0.901 313.29 pg / mL <0.05

CTRP1 80.36 78.22 0.860　 　 　 0.805~0.907 30.63 ng / mL <0.05

图 1　 ATF6、CTRP1 对冠心病不良预后的预测 ROC 曲线

分析

3　 讨论

冠心病是一种好发于 40 岁以上中老年群体的

常见心血管病,也是影响中老年群体生命健康的危

险因素之一,其发病原因较为复杂,考虑与冠脉内沉

积大量脂质及胆固醇所致冠脉管腔狭窄或闭塞等密

切相关[9]。 针对此类患者,临床多以药物治疗为主,

在其病情急性期予以积极药物治疗能有效稳定患者

基础体征,并创造良好手术条件,待其病情恢复平稳

后,择期实施手术对重建冠脉血运、改善心肌功能有

重要意义。 但此病病因无法根除,即便经 PCI 术治

疗,也仍有部分患者由于冠脉微循环障碍、心肌缺血

而发生多种不良预后[10-11]。 心律失常、心肌梗死、心

力衰竭以及心源性休克均为冠心病常见不良事件,

上述不良事件可对患者生活质量造成严重影响,并

增加患者病死风险[12]。 目前,临床多会通过心功能

检测及冠脉微循环检测以评估冠心病病情进展。 常

见的心脏超声指标及冠脉微循环参数均能反映患者

冠脉狭窄程度,但无法实现对患者不良预后的早期

预测[13-14]。

本研究结果显示,重度组 CFR、FFR 低于中度

组、轻度组,IMR 高于中度组、轻度组,提示随着冠脉

狭窄程度加剧,冠心病患者的冠脉微循环障碍程度

也会明显加重。 冠脉微循环参数是评估冠脉、心肌

血流情况的重要依据,基于多普勒压力-温度导丝技

术即可实现对患者冠脉微循环障碍程度的定量分

析[15]。 本研究结果显示,重度组 ATF6、CTRP1 均高
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于中度组、轻度组,提示随着冠脉狭窄程度加剧,冠

心病患者的血清 ATF6、CTRP1 均会逐步升高。 目前

临床认为,内质网应激在冠脉粥样硬化病变中具有

重要作用。 内质网是一种可为细胞内蛋白质合成、

折叠、修饰、分泌提供重要场所的多功能细胞器,机

体脂质代谢紊乱及炎症反应所致内质网应激反应,

可导致跨膜蛋白质折叠、转运异常,其引发的未折叠

蛋白反应(UPR)可进一步影响蛋白质稳态,并引起

细胞损伤或凋亡[16-17]。 CTRP1 是一种可参与组织

炎症反应的新型脂肪因子。 相关研究[18] 结果表明,

CTRP1 可通过上调炎症因子及醛固酮表达而引发动

脉粥样硬化,同时也通过促使炎症因子黏附于血管

内皮细胞而加剧心血管病变。 本研究结果显示,血

清 ATF6 及 CTRP1 均与 CFR、FFR 负相关,与 IMR 正

相关,初步证实 ATF6、CTRP1 与冠心病冠脉狭窄程

度的关联。 ATF6 是一种可调节 UPR 的重要信号分

子,高表达 ATF6 与多种心血管疾病的发生、发展均

有密切关联。 冠心病被认为是一种慢性炎症性血管

疾病,当机体炎症反应程度加剧后会激活单核、巨噬

细胞并上调 UPR,从而加剧冠脉粥样硬化病变进

程[19]。 CTRP1 主要受基因启动子调控,当 CTRP1

基因启动子的甲基化水平降低时,其血清中 CTRP1

表达水平会异常升高,过表达 CTRP1 能加剧冠脉纤

维化病变并进一步引发冠脉粥样硬化病变[20]。 本

研究结果显示,预后不良组的 ATF6、CTRP1 均高于

预后良好组,而通过 ROC 曲线分析显示,二者对于

冠心病不良预后的预测效能较高。

4　 结论

血清 ATF6、CTRP1 与冠心病患者的冠脉狭窄程

度有一定的相关性,动态监测二者水平变化能实现

对患者不良预后的早期预测。
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