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【摘 要】 目的 探讨血浆血管生成素样蛋白( ANGPTL) 3、ANGPTL8 与急性冠状动脉综合征( ACS) 合并 2 型

糖尿病( T2DM) 患者冠状动脉病变程度及经皮冠状动脉介入( PCI) 术后主要不良心血管事件( MACE) 的关系。方法

选取 2021 年 1 月—2023 年 6 月首都医科大学附属北京同仁医院急诊科收治的 ACS 合并 T2DM 患者 200 例( 合并

症组) 和 100 例单纯 ACS 患者 100 例( 单纯 ACS 组) ，另选取同期体检健康志愿者 100 例作为健康对照组。ACS 合并

T2DM 患者根据冠状动脉病变程度分为轻度亚组 62 例、中度亚组 80 例、重度亚组 58 例，根据 PCI 术 1 年后是否发生

MACE 分为 MACE 亚组 71 例和非 MACE 亚组 129 例。采用酶联免疫吸附法检测血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平; 多因

素 Logistic 回归分析 ACS 合并 T2DM 患者 PCI 术后发生 MACE 的影响因素; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血浆

ANGPTL3、ANGPTL8 水平对 PCI 术后发生 MACE 的预测价值。结果 血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平合并症组 ＞ 单纯

ACS 组 ＞ 健康对照组( F /P = 225． 251 / ＜ 0． 001、166． 309 / ＜ 0． 001 ) ; 轻度亚组、中度亚组、重度亚组血浆 ANGPTL3、
ANGPTL8水平依次升高( F /P = 410． 079 / ＜ 0． 001、390． 246 / ＜ 0． 001) 。ACS 合并 T2DM 患者血浆 ANGPTL3、ANGPTL8
水平与 Gensini 评分呈正相关 ( rs /P = 0． 803 / ＜ 0． 001、0． 814 / ＜ 0． 001 ) ; 与非 MACE 亚组比较，MACE 亚组 cTnI、
CK-MB、HbA1c、ANGPTL3、ANGPTL8 水平及 Gensini 评分升高 ( t /P = 2． 720 /0． 007、3． 005 /0． 003、3． 790 / ＜ 0． 001、
7． 914 / ＜ 0． 001、8． 249 / ＜ 0． 001、7． 048 / ＜ 0． 001 ) ; 多因素 Logistic 回归分析发现 Gensini 评分升高、ANGPTL3 升高、
ANGPTL8 升高为 ACS 合并 T2DM 患者 PCI 术后 MACE 的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 1． 053( 1． 030 ～ 1． 077) 、1． 244
( 1． 120 ～ 1． 381) 、1． 017( 1． 010 ～ 1． 024) ］; 血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平及二者联合预测 ACS 合并 T2DM 患者 PCI
术后 MACE 的 AUC 分别为 0． 780、0． 790、0． 886，二者联合优于各自单独预测效能( Z /P = 3． 638 / ＜ 0． 001、3． 756 / ＜
0． 001) 。结论 ACS 合并 T2DM 患者血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平升高，与冠状动脉病变加重和 PCI 术后 MACE 发生

有关，血浆 ANGPTL3 联合 ANGPTL8 对 PCI 术后 MACE 具有较高的预测价值。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship between plasma angiopoietin-like ( ANGPTL) 3，ANGPTL8，coro-

nary artery lesions，and major adverse cardiovascular events ( MACE) after percutaneous coronary intervention ( PCI) in pa-
tients with acute coronary syndrome ( ACS) complicated by type 2 diabetes mellitus ( T2DM) ． Methods A total of 200 pa-
tients with ACS complicated by T2DM ( comorbidity group) and 100 patients with pure ACS ( pure ACS group) were selected
from the Emergency Department of Beijing Tongren Hospital，Capital Medical University，from January 2021 to June 2023．
Additionally，100 healthy volunteers were selected as the healthy control group． According to the severity of coronary artery le-
sions，the ACS complicated by T2DM patients were divided into mild ( 62 cases ) ，moderate ( 80 cases ) ，and severe
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( 58 cases) subgroups． Based on whether MACE occurred one year after PCI，the patients were divided into the MACE sub-
group ( 71 cases) and the non-MACE subgroup ( 129 cases) ． The levels of plasma ANGPTL3 and ANGPTL8 were detected by
enzyme-linked immunosorbent assay． Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of
MACE in ACS complicated by T2DM after PCI． The receiver operating characteristic ( ＲOC ) curve was used to analyze the
predictive value of plasma ANGPTL3 and ANGPTL8 levels for MACE after PCI． Ｒesults Plasma levels of ANGPTL3 and AN-
GPTL8 in the comorbidity group were higher than those in the pure ACS group，which were higher than those in the healthy
control group ( F /P = 225． 251 / ＜ 0． 001，166． 309 / ＜ 0． 001) ． Plasma levels of ANGPTL3 and ANGPTL8 increased sequen-
tially from mild to moderate to severe subgroups ( F /P = 410． 079 / ＜ 0． 001，390． 246 / ＜ 0． 001) ． Plasma ANGPTL3 and AN-
GPTL8 levels in ACS complicated by T2DM were positively correlated with the Gensini score ( rs /P = 0． 803 / ＜ 0． 001，

0． 814 / ＜ 0． 001) ． Compared with non-MACE subgroup，cTnI，CK-MB，HbA1c，ANGPTL3，ANGPTL8 and Gensini score were
increased in MACE subgroup( t /P = 2． 720 /0． 007，3． 005 /0． 003，3． 790 / ＜ 0． 001，7． 914 / ＜ 0． 001，8． 249 / ＜ 0． 001，7． 048 /
＜ 0． 001) ． Multivariable Logistic regression analysis showed that increased Gensini score，elevated ANGPTL3，and elevated
ANGPTL8 were independent risk factors for MACE after PCI in ACS complicated by T2DM［OＲ( 95%CI) = 1． 053( 1． 030 －
1． 077) ，1． 244 ( 1． 120 － 1． 381) ，1． 017 ( 1． 010 － 1． 024) ］． The area under the curve ( AUC) for predicting MACE after
PCI in ACS complicated by T2DM using plasma ANGPTL3，ANGPTL8，and their combination were 0． 780，0． 790，and 0．
886，respectively． The combined use of ANGPTL3 and ANGPTL8 was superior to each individual prediction ( Z /P = 3． 638 /
＜ 0． 001，3． 756 / ＜ 0． 001) ． Conclusion Elevated plasma ANGPTL3 and ANGPTL8 levels in ACS complicated by T2DM
are associated with increased coronary artery lesions and the occurrence of MACE after PCI． The combination of ANGPTL3 and
ANGPTL8 has a high predictive value for MACE after PCI．
【Key words】 Acute coronary syndrome; Type 2 diabetes mellitus; ANGPTL3; ANGPTL8; Coronary artery lesions;

Major adverse cardiovascular events

急性冠状动脉综合征 ( acute coronary syndrome，

ACS) 是构成心血管疾病死亡的重要原因［1-2］，尽管越

来越多患者能及时接受经皮冠状动脉介入治疗( per-
cutaneous coronary intervention，PCI) ，但主要不良心血

管事件( major adverse cardiovascular events，MACE) 发

生率依然较高［3］。我国 ACS 患者中约 45% 合并 2 型

糖尿病( type 2 diabetes mellitus，T2DM) ，这也是导致患

者 PCI 术 后 MACE 的 重 要 原 因［4］。动 脉 粥 样 硬 化

( atherosclerosis，AS) 是 T2DM 患者发生 ACS 的重要原

因［5］。血管 生 成 素 样 蛋 白 ( angiopoietin-like protein，

ANGPTL) 3 和 ANGPTL8 是一类糖蛋白，二者可通过调

节脂质代谢和炎性反应等促进 AS［6］。赵宇明等［7］报

道，血清 ANGPTL3 水平升高导致冠心病患者冠状动

脉狭窄程度加重。宋思育等［8］ 报道，血清 ANGPTL8
水平升高与冠心病发生及冠状动脉狭窄程度加重有

关。同时有研究指出［9-10］，ANGPTL3、ANGPTL8 参与

了 T2DM 患者 AS 过程，是 T2DM 患者心血管疾病的危

险因素。因此，推测血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 参与了

ACS 合并 T2DM 患者的病情进展，目前尚缺乏相关分

析的报道，本研究基于此展开分析，以期为改善 ACS
合并 T2DM 患者的预后提供参考依据，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选取 2021 年 1 月—2023 年 6 月首都

医科大学附属北京同仁医院急诊科收治的 ACS 合并

T2DM 患者 200 例( 合并症组) 和单纯 ACS 患者 100 例

( 单纯 ACS 组) 。合并症组女 44 例，男 156 例，年龄

40 ～ 78( 61． 26 ± 8． 05) 岁; T2DM 病程 1 ～ 15 ( 5． 36 ±
2． 90) 年; ACS 类型: ST 段抬高型心肌梗死( ST eleva-
tion myocardial infarction，STEMI) 94 例，非 ST 段抬高

型 心 肌 梗 死 ( non-ST elevation myocardial infarction，

NSTEMI) 85 例，不稳定型心绞痛( unstable angina pec-
toris，UAP) 21 例。单纯 ACS 组女 28 例，男 72 例，年龄

40 ～ 74 ( 60． 20 ± 7． 83 ) 岁; ACS 类型: STEMI 45 例，

NSTEMI 40 例，UAP 15 例; 另选取同期健康体检志愿

者 100 例( 健康对照组) ，女 30 例，男 70 例，年龄42 ～
72( 59． 91 ± 7． 75) 岁。3 组性别、年龄比较，差异无统

计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，具有可比性。本研究经首都医

科 大 学 附 属 北 京 同 仁 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

( TＲEC2020-KY184) ，受试者或家属知情同意并自愿

签署知情同意书。
1． 2 病 例 选 择 标 准 ( 1 ) 纳 入 标 准: ①初 次 发 生

ACS，符 合《急 性 冠 脉 综 合 征 急 诊 快 速 诊 治 指 南

( 2019) 》［11］诊断标准，T2DM 符合《中国 2 型糖尿病防

治指南( 2017 年版) 》［12］诊断标准; ②ACS 合并 T2DM
患者接受急诊 PCI 术治疗; ③年龄≥18 岁，有完整的

临床资料;④病变血管成功再通。( 2) 排除标准: ①其

他糖尿病类型;②自身免疫性疾病患者;③合并脂肪肝

病等其他代谢疾病或急性心包炎、心脏瓣膜病、先天性
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心脏病等心脏疾病; ④主动脉夹层、急性肺栓塞、张力

性气胸;⑤血液系统疾病; ⑥造影剂过敏、严重肝肾功

能不全、电解质紊乱等 PCI 术禁忌证; ⑦恶性肿瘤患

者;⑧冠状动脉造影禁忌证。
1． 3 观测指标与方法

1． 3． 1 血 浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水 平 检 测: 采 集

ACS 合并 T2DM 患者入院时、单纯 T2DM 患者入院次

日和健康体检志愿者体检时静脉血 3 ml，枸橼酸钠

抗凝后离心留取血浆，使用上海泽叶生物科技有限

公司提供的 ANGPTL3 酶联免疫吸附法试剂( 货号:

H-EL-ANGPTL3 ) 和深圳市科润达生物工程有限公司

提 供 的 ANGPTL8 酶 联 免 疫 吸 附 法 试 剂 ( 货 号:

27795 ) 检 测 ANGPTL3、ANGPTL8 水 平，使 用 Multi-
skanTM FC 酶标仪( 赛默飞世尔科技) 在 450 nm 波长

下测量各孔吸光度，根据曲线计算样本中 ANGPTL3、
ANGPTL8 水平。
1． 3． 2 冠状动脉病变程度判定及分组［13］: ACS 合并

T2DM 患者入院后使用 Artis zee Ⅲ ceiling 医用血管造

影 X 射 线 机 ( 德 国 西 门 子) 行 冠 状 动 脉 造 影，根 据

Gensini 评分评估冠状动脉狭窄程度［13-14］，冠状动脉病

变部位评分: 主干冠状动脉、前降支、对角支和侧支、次
级分支、其他支路分别计 5 分、2． 5 分、1． 5 分、1 分、
0． 5分; 狭窄程度评分: 完全闭塞、＞ 75% ～ 99%、50% ～
75%、25% ～ 49%、＜ 25% 分别计 32 分、16 分、8 分、4
分、1 分; 总分 = 每处冠状动脉病变部位评分 × 狭窄程

度评分。根据冠状动脉病变程度将 ACS 合并 T2DM
患者分为轻度亚组( ＜ 30 分，62 例) 、中度亚组( 30 ～
60 分，80 例) 、重度亚组( ＞ 60 分，58 例) 。
1． 3． 3 记录 MACE: ACS 合并 T2DM 患者 PCI 术后通

过电话、门诊定期复查随访 1 年，并 根 据 是 否 发 生

MACE( 非计划内血运重建、心力衰竭、恶性心律失常、
再次心肌梗死 /UAP、全因死亡) 分为 MACE 亚组( 71
例) 和非 MACE 亚组( 129 例) ［15］。
1． 4 统计学方法 选用 SPSS 27． 0 软件统计分析数

据。正态分布的计量资料以 �x ± s 表示，2 组间比较采

用 Student＇s t 检验，多组间比较采用单因素 ANOVA 分

析; 计数资料以频数 /构成比( % ) 表示，比较行 χ2 检

验; Spearman 相 关 分 析 ACS 合 并 T2DM 患 者 血 浆

ANGPTL3、ANGPTL8 水平与 Gensini 评分的相关性; 多

因素 Logistic 回归分析 ACS 合并 T2DM 患者 PCI 术后

发生 MACE 的影响因素; 受试者工作特征 ( receiver
operating characteristic，ＲOC) 曲线分析血浆 ANGPTL3、
ANGPTL8水平对 PCI 术后 MACE 的预测价值。P ＜
0． 05为差异有统计学意义。

2 结 果

2． 1 3 组血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平比较 血浆

ANGPTL3、ANGPTL8 水平合并症组 ＞ 单纯 ACS 组 ＞
健康对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 01) ，见表 1。

表 1 3 组血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平比较 ( �x ± s)

Tab． 1 Comparison of plasma ANGPTL3 and ANGPTL8 levels in
three groups

组 别 例数 ANGPTL3( μg /L) ANGPTL8( ng /L)

健康对照组 100 29． 81 ± 4． 58 340． 32 ± 42． 34

单纯 ACS 组 100 36． 42 ± 5． 66a 400． 54 ± 52． 54a

合并症组 200 45． 50 ± 7． 36ab 497． 79 ± 87． 91ab

F 值 225． 251 166． 309
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

注: 与健康对照组比较，aP ＜ 0． 01; 与单纯 ACS 组比较，bP ＜ 0． 01。

2． 2 血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平与冠状动脉病变

程度的关系 轻度亚组、中度亚 组、重 度 亚 组 血 浆

ANGPTL3、ANGPTL8 水平依次升高( P ＜ 0． 01 ) ，见表

2。Spearman 相关性分析显示，ACS 合并 T2DM 患者

血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平均与 Gensini 评分呈正

相关( rs /P = 0． 803 / ＜ 0． 001，0． 814 / ＜ 0． 001) 。

表 2 不同冠状动脉病变程度 ACS 合并 T2DM 患者血浆

ANGPTL3、ANGPTL8 水平比较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of plasma ANGPTL3 and ANGPTL8 levels in
ACS patients with different degrees of coronary artery dis-
ease and T2DM

组 别 例数 ANGPTL3( μg /L) ANGPTL8( ng /L)

轻度亚组 62 38． 12 ± 4． 16 391． 17 ± 51． 55

中度亚组 80 45． 06 ± 2． 61a 510． 00 ± 58． 48a

重度亚组 58 52． 16 ± 4． 67ab 593． 931 ± 57． 68ab

F 值 410． 079 390． 246
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

注: 与轻度亚组比较，aP ＜ 0． 01; 与中度亚组比较，bP ＜ 0． 01。

2． 3 不同病情 ACS 合并 T2DM 患者临床资料和血浆

ANGPTL3、ANGPTL8 水平比较 随访 1 年，ACS 合并

T2DM 患者 200 例中 MACE 发生率为 35． 50% ( 71 /
200) 。与非 MACE 亚组比较，MACE 亚组 Gensini 评

分、心肌 肌 钙 蛋 白 I ( cTnI ) 、肌 酸 激 酶 同 工 酶 ( CK-
MB) 、糖化血红蛋白( HbA1c ) 、ANGPTL3、ANGPTL8 水

平均升高( P ＜ 0． 01) ，见表 3。
2． 4 ACS 合并 T2DM 患者 PCI 术后发生 MACE 的多

因素 Logistic 回归分析 以 ACS 合并 T2DM 患者 PCI
术后是否发生 MACE 为因变量( 是为“1”; 否为“0”) ，
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表 3 不同病情 ACS 合并 T2DM 患者临床资料和血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平比较

Tab． 3 Comparison of clinical data and plasma ANGPTL3 and ANGPTL8 levels in ACS patients
with T2DM of different conditions

项 目
非 MACE 亚组

( n = 129)
MACE 亚组

( n = 71) χ2 / t 值 P 值

性别［例( %) ］

男 103( 79． 84) 53( 74． 65) 0． 721 0． 396

女 26( 20． 16) 18( 25． 35)

年龄( �x ± s，岁) 60． 44 ± 7． 63 62． 75 ± 8． 62 1． 951 0． 052

T2DM 病程( �x ± s，年) 5． 29 ± 2． 61 5． 49 ± 2． 28 0． 538 0． 591

吸烟史［例( %) ］ 68( 52． 71) 42( 60． 00) 0． 768 0． 381

饮酒史［例( %) ］ 58( 44． 96) 35( 49． 30) 0． 346 0． 556

ACS 类型［例( %) ］

STEMI 58( 44． 96) 36( 50． 70) 1． 576 0． 455

NSTEMI 55( 42． 64) 30( 42． 25)

UAP 16( 12． 40) 5( 7． 04)

卒中史［例( %) ］ 12( 9． 30) 12( 16． 90) 2． 504 0． 114

高血压［例( %) ］ 67( 51． 94) 46( 64． 79) 3． 077 0． 079

高脂血症［例( %) ］ 32( 24． 81) 20( 28． 17) 0． 269 0． 604

心房颤动［例( %) ］ 44( 34． 11) 33( 46． 48) 2． 960 0． 085

罪犯血管［例( %) ］

左前降支 58( 44． 96) 29( 40． 85) 10． 660 0． 059

左回旋支 12( 9． 30) 3( 4． 23)

右冠状动脉 49( 37． 98) 25( 35． 21)

左前降支 + 右冠状动脉 8( 6． 20) 7( 9． 86)

左回旋支 + 右冠状动脉 2( 1． 55) 4( 5． 63)

左前降支 + 左回旋支 + 右冠状动脉 0 3( 4． 23)

入院至球囊扩张时间( �x ± s，min) 86． 01 ± 14． 09 89． 21 ± 13． 42 1． 565 0． 119
Gensini 评分( �x ± s，分) 26． 69 ± 21． 83 49． 90 ± 23． 11 7． 048 ＜ 0． 001
支架数量( �x ± s，个) 1． 55 ± 0． 59 1． 58 ± 0． 60 0． 310 0． 757
TC( �x ± s，mmol /L) 4． 48 ± 0． 37 4． 54 ± 0． 25 1． 334 0． 184
TG( �x ± s，mmol /L) 1． 62 ± 0． 25 1． 63 ± 0． 24 0． 395 0． 693
HDL-C( �x ± s，mmol /L) 1． 15 ± 0． 20 1． 10 ± 0． 31 1． 216 0． 227
LDL-C( �x ± s，mmol /L) 3． 18 ± 0． 29 3． 19 ± 0． 19 0． 278 0． 781
cTnI( �x ± s，ng /ml) 14． 94 ± 10． 81 19． 36 ± 11． 31 2． 720 0． 007
CK-MB( �x ± s，U /L) 154． 62 ± 99． 62 206． 46 ± 125． 16 3． 005 0． 003
FPG( �x ± s，mmol /L) 8． 78 ± 0． 66 8． 96 ± 0． 66 1． 800 0． 073
HbA1c ( �x ± s，% ) 7． 70 ± 0． 62 8． 06 ± 0． 64 3． 790 ＜ 0． 001
ANGPTL3( �x ± s，μg /L) 42． 56 ± 5． 42 49． 34 ± 6． 43 7． 914 ＜ 0． 001
ANGPTL8( �x ± s，ng /L) 461． 18 ± 83． 64 563． 51 ± 84． 50 8． 249 ＜ 0． 001

以上述结果中P ＜ 0． 05 项目

为自变量进行多因素 Logis-
tic 回 归 分 析，结 果 显 示:

Gensini 评 分 升 高 及

ANGPTL3、ANGPTL8水平升

高为 ACS 合并 T2DM 患者

PCI 术后发生 MACE 的独立

危 险 因 素 ( P ＜ 0． 01 ) ，见

表 4。
2． 5 血 浆 ANGPTL3、
ANGPTL8水 平 对 ACS 合 并

T2DM 患 者 PCI 术 后 发 生

MACE 的预测价值 绘制血

浆ANGPTL3、ANGPTL8 水平

预测 ACS 合并 T2DM 患者

PCI 术后发生 MACE 的 ＲOC
曲 线，并 计 算 曲 线 下 面 积

( AUC ) ，结 果 显 示: 血 浆

ANGPTL3、ANGPTL8 水平及

二 者 联 合 预 测 ACS 合 并

T2DM 患 者 PCI 术 后 发 生

MACE 的 AUC 分 别 为

0． 780、0． 790、0． 886，二者联

合优于 各 自 单 独 预 测 效 能

( Z /P = 3． 638 / ＜ 0． 001，

3． 756 / ＜ 0． 001 ) ，见 表 5、
图 1。
3 讨 论

ACS 与 T2DM 之间存在

密切联系，T2DM 引起持续

高血糖能损伤血管内皮促进

冠状动脉斑块形成和破裂，

ACS 通过应激反应和代谢

表 4 ACS 合并 T2DM 患者 PCI 术后发生 MACE 的多因素非条

件 Logistic 回归分析

Tab． 4 Multivariate unconditional Logistic regression analysis of
MACE after PCI in ACS patients with T2DM

变 量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
Gensini 评分高 0． 052 0． 011 20． 533 ＜ 0． 001 1． 053 1． 030 ～ 1． 077
cTnI 高 0． 567 0． 326 3． 027 0． 082 1． 762 0． 931 ～ 3． 337
CK-MB 高 0． 004 0． 002 2． 739 0． 098 1． 004 0． 999 ～ 1． 009
HbA1c高 1． 144 0． 617 3． 439 0． 064 3． 138 0． 937 ～ 10． 512
ANGPTL3 高 0． 228 0． 053 16． 650 ＜ 0． 001 1． 244 1． 120 ～ 1． 381
ANGPTL8 高 0． 015 0． 004 22． 153 ＜ 0． 001 1． 017 1． 010 ～ 1． 024

表 5 血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平对 ACS 合并 T2DM 患者

PCI 术后发生 MACE 的预测价值

Tab． 5 The predictive value of plasma ANGPTL3 and ANGPTL8
levels for MACE after PCI in ACS patients with T2DM

指 标 Cut-off AUC 95%CI 敏感度 特异度
约登
指数

ANGPTL3 47． 48 μg /L 0． 780 0． 716 ～ 0． 834 0． 648 0． 853 0． 501
ANGPTL8 558． 13 ng /L 0． 790 0． 727 ～ 0． 844 0． 930 0． 504 0． 434
二者联合 0． 886 0． 833 ～ 0． 926 0． 831 0． 798 0． 629
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图 1 血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平预测 ACS 合并 T2DM 患

者 PCI 术后 MACE 的 ＲOC 曲线

Fig． 1 ＲOC curve of predicting MACE after PCI in ACS patients
with T2DM based on plasma ANGPTL3 and ANGPTL8
levels

紊乱进一步影响糖代谢，两者相互促进发展，进一步加

剧心功能的损害及冠状动脉病变加重。PCI 术虽然能

疏通阻塞血管，重建血运，但合并 T2DM 的 ACS 患者

由于持续高血糖对 AS 的促进作用，其 MACE 风险较

未合并 T2DM 的 ACS 患者更高［5］，本研究 ACS 合并

T2DM 患者 PCI 术后 MACE 发生率为 35． 50%，与姚天

宇等［16］报道的34． 48% 相近，说明 ACS 合并 T2DM 患

者 PCI 术后 MACE 发生风险较高。近年来，随着分子

生物学，特别是基因组学与蛋白质组学的发展，一些生

物标志物被揭示参与了 ACS 和 T2DM 的疾病进展，然

而 ACS 合并 T2DM 的发病机制复杂且有着交互的病

理生理基础，探寻可用于评估 ACS 合并 T2DM 患者的

病情进展及预后的分子标志物仍然有着重要的临床

价值。
T2DM 持续高血糖引起的炎性反应、血管内皮损

伤、氧化应激、脂质代谢紊乱等促进 AS 形成导致 ACS
发生，同时 AS 形成还能加重冠状动脉病变影响 PCI
后血流再灌注效果，导致心肌损伤而增加 MACE 风

险［17］。ANGPTL 是一个结构类似于血管生成素的蛋

白质家族，其中 ANGPTL3 是主要由肝脏合成和分泌

的分泌性糖蛋白，通过抑制脂蛋白脂酶的活性来升高

血脂水平导致血脂异常，并通过激活炎性反应信号通

路促进炎性反应［18］。如 ANGPTL3 能通过磷酸化蛋白

激酶 B 激 活 Toll 样 受 体 /核 因 子-κB ( nuclear factor-
κB，NF-κB ) 信 号 通 路，促 进 小 鼠 AS 发 展［19］; 敲 除

ANGPTL3基因能改善血脂紊乱和炎性反应抑制 AS 发

展［20］，说明 ANGPTL3 参与 AS 形成。梁艳芳等［21］报

道，血浆 ANGPTL3 水平升高与 T2DM 患者颈动脉粥样

有关。宋昕等［22］报道，血清 ANGPTL3 水平升高与冠

心病 患 者 心 功 能 损 伤 加 重 和 预 后 不 良 有 关，推 测

ANGPTL3可能参与 ACS 合并 T2DM 发病。本研究中，

ACS 合并 T2DM 患者血浆 ANGPTL3 水平升高，并随着

冠状动脉病变加重而升高，且与 PCI 术后 MACE 风险

增加有关，推测 ANGPTL3 升高能抑制脂蛋白脂酶，上

调三酰甘油和低密度脂蛋白胆固醇促进 AS 发展，加

重冠状动脉病变并影响缺血心肌再灌注效果，增加

PCI 术后 MACE 风险［18］; ANGPTL3 升高能激活 NF-κB
信号通路，增强促炎细胞因子释放，炎性反应抑制胰岛

素信号传导，促进糖脂代谢紊乱进程，进而导致冠状动

脉病变加重和 PCI 术后 MACE 风险增加［23-25］。
ANGPTL8 是主要由肝脏和脂肪脂质合成并分泌

的一种分泌性糖蛋白，其功能与 ANGPTL3 类似，也能

通过抑制脂蛋白脂酶活性和激活炎性反应信号通路促

进脂代谢紊乱、炎性反应，但同时 ANGPTL8 还能作为

受胰岛素调节的脂蛋白脂肪酶抑制剂，直接促进胰岛

素抵抗［26］。如 ANGPTL8 能通过增强泡沫细胞形成和

胆固醇积累，促进小鼠 AS 发展［27］; 在肿瘤坏死因子-α
刺激下 ANGPTL8 上调能激活 NF-κB 信号通路，促进

炎 性 细 胞 因 子 释 放，影 响 脂 质 代 谢［28-29］; 敲 除

ANGPTL8 能 改 善 脂 代 谢 和 胰 岛 素 抵 抗［30］，说 明

ANGPTL8影响 AS 形成和胰岛素抵抗。保吉燕［10］报

道，血清ANGPTL8水平升高与 T2DM 患者胰岛素抵抗

增 强 和 AS 加 重 有 关。宋 思 育 等［8］ 报 道，血 清

ANGPTL8水平是冠心病发生的独立危险因素，且与冠

状动脉狭窄程度加重密切相关。本研究中，ACS 合并

T2DM 患者血浆 ANGPTL8 水平升高，并随着冠状动脉

病变加重而升高，且与 PCI 术后 MACE 风险增加有

关，推测ANGPTL8升高可以抑制脂蛋白脂酶和激活

NF-κB 信号通路，通过脂代谢紊乱和炎性反应促进 AS
形成，加 重 冠 状 动 脉 病 变 程 度，从 而 增 加 PCI 术 后

MACE 风险［18］; ANGPTL8 通过影响炎性反应、脂肪代

谢和抑制肝脏的胰岛素敏感性来阻断胰岛素信号传

导，加剧高血糖对 AS 的促进作用和对心肌的损伤作

用，从而增加 PCI 术后 MACE 风险［26］。
本研究相关性分析发现，ACS 合并 T2DM 患者血

浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水 平 与 Gensini 评 分 呈 正 相

关，提示 ANGPTL3 和 ANGPTL8 可能同时影响 ACS 合

并 T2DM 患 者 冠 状 动 脉 病 变 程 度，既 往 实 验 也 证

实［31］，ANGPTL3 和 ANGPTL8 均参与脂质代谢调节，
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两者能结合形成复合物增强对脂蛋白脂酶的抑制作

用，从而促进脂代谢紊乱，增加冠状动脉粥样硬化病变

发生 风 险［32-33］。最 后 本 研 究 ＲOC 曲 线 显 示，血 浆

ANGPTL3、ANGPTL8 水 平 对 ACS 合 并 T2DM 患 者

MACE 预 测 的 曲 线 下 面 积 为 0． 886，大 于 血 浆

ANGPTL3、ANGPTL8 水平单独预测的 0． 780、0． 790。
这表明联合检测血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平能够

更准确地评估 ACS 合并 T2DM 患者 PCI 术后 MACE
风险，提示二者具有较好的临床价值，有助于早期识别

高风险患者并优化管理策略。
综上所述，血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平升高与

ACS 合并 T2DM 患者冠状动脉病变加重和 PCI 术后

MACE 发生密切相关，血浆 ANGPTL3、ANGPTL8 水平

联合预测 ACS 合并 T2DM 患者 PCI 术后 MACE 的价

值较高。本研究为 ACS 合并 T2DM 患者的病情进展

及预后的评估提供了具有一定临床价值的分子标志

物，但其适用性及应用价值仍然需要多中心大样本的

研究进一步验证。
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