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摘要： 目的 探讨血管生成素样蛋白 2与血管生成素样蛋白 1比值（Angptl2/Angptl1）与急性 ST段抬高型心肌梗死（STEMI）
病人经皮冠状动脉介入（PCI）术后支架内再狭窄（ISR）的关系。方法 选取 2017年 1月至 2020年 9月在濮阳市油田总医院行

急诊 PCI的 STEMI病人 221例为研究对象，均术后随访 12个月，按冠状动脉造影检查的结果将其分为狭窄组（发生 ISR的 35
例）和未狭窄组（未发生 ISR的 186例）。比较两组一般资料；血清Angptl1、Angptl2水平，计算Angptl2/Angptl1；logistic回归分析

STEMI病人 PCI术后 ISR的影响因素；受试者操作特征（ROC）曲线评价Angptl2/Angptl1诊断 STEMI病人 PCI术后 ISR的价值。

结果 狭窄组 STEMI 病人支架直径、血清 Angptl1 水平低于未狭窄组［（2.92±0.47）mm 比（3.39±0.51）mm，（1.45±0.48）mg/L 比

（2.01±0.67）mg/L，t=5.06、4.72，P<0.05］，血清Angptl2水平及Angptl2/Angptl1高于未狭窄组［（2.54±0.85）mg/L比（1.78±0.60）mg/
L，1.75±0.59比 0.89±0.30，t=6.39、12.94，P<0.05］；Angptl2/Angptl1［OR 95%CI：2.95（1.76，4.93），P<0.05］是 STEMI病人 PCI术后

发生 ISR 的危险因素，支架直径［OR 95%CI：0.58（0.48，0.72），P<0.05］是 STEMI 病人 PCI 术后发生 ISR 的保护因素；Angptl2/
Angptl1诊断 STEMI病人PCI术后发生 ISR的曲线下面积（AUC）为 0.90，截断值为 1.31，其灵敏度为 82.9%，特异度为 87.1%。结

论 PCI术后 ISR的STEMI病人Angptl2/Angptl1较高，Angptl2/Angptl1有望作为诊断STEMI病人行PCI术后 ISR的潜在指标。
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Abstract： Objective To investigate the relationship between angiopoietin like protein 2/ angiopoietin like protein 1 (Angptl2/Ang‑
ptl1) ratio and in stent restenosis (ISR) after percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with ST-segment elevation myocardial 
infarction (STEMI).Methods A total of 221 STEMI patients who underwent emergency PCI in Puyang Oilfield General Hospital from 
January 2017 to September 2020 were selected as the research objects. All STEMI patients were followed up for 12 months after sur‑
gery. According to the results of coronary angiography, they were assigned into stenosis groups (occurring 35 STEMI patients with ISR) 
and the non-stenosis group (186 STEMI patients without ISR). The general data, serum Angptl1 and Angptl2 level were compared be‑
tween the stenosis group and the non-stenosis group, and the ratio of Angptl2/Angptl1 was calculated; Logistic regression was used to 
analyze the influencing factors of restenosis in STEMI patients after PCI; the receiver operating characteristic (ROC) curve evaluated 
the value of Angptl2/Angptl1 ratio in the diagnosis of ISR after PCI in patients with STEMI.Results The stent diameter and serum 
Angptl1 level of STEMI patients in the stenosis group were lower than those in the non-stenosis group [(2.92±0.47)mm vs. (3.39±0.51)
mm, (1.45±0.48)mg/L vs. (2.01±0.67)mg/L, t=5.06, 4.72,P<0.05], and the serum Angptl2 level and Angptl2/Angptl1 ratio were higher 
than those of the non-stenosis group [(2.54±0.85)mg/L vs. (1.78±0.60) mg/L,1.75±0.59 vs. 0.89±0.30, t=6.39,12.94,P<0.05]; Angptl2/
Angptl1 ratio [OR 95%CI: 2.95(1.76, 4.93), P<0.05] was a risk factor of ISR in STEMI patients after PCI, stent diameter [OR 95%CI: 
0.58 (0.48, 0.72),P<0.05] was a protective factor of ISR in STEMI patients after PCI; the area under the curve (AUC) of the Angptl2/
Angptl1 ratio in the diagnosis of ISR after PCI in STEMI patients was 0.90, the cutoff value was 1.31, the sensitivity was 82.9%, and 
the specificity was 87.1%.Conclusion The Angptl2/Angptl1 ratio of STEMI patients with ISR after PCI is high. The Angptl2/Angptl1 
ratio is expected to be used as a potential indicator for the diagnosis of ISR in patients with STEMI after PCI.
Key words： ST elevation myocardial infarction; Coronary restenosis; Angiopoietin-like protein 1; Percutaneous coronary inter‑
vention; Diagnosis value
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急性 ST 段抬高型心肌梗死（ST-segment eleva‑

tion myocardial infarction，STEMI）是急性心肌梗死

（acute myocardial infarction，AMI）的一种类型，若不

及时治疗，其可引发病人死亡［1-2］。经皮冠状动脉介

入（percutaneous coronary intervention，PCI）术是治疗

STEMI 的重要手段，但部分 STEMI 病人 PCI 术后仍

可发生支架内再狭窄（in-stent restenosis，ISR），影响

STEMI病人生存［3-4］。因此，寻找可有效诊断 STEMI
病人 PCI术后 ISR的方法甚是重要。血管生成素样

蛋白 1（angiogenin-like protein 1，Angptl1）、血管生成

素样蛋白 2（Angptl2）与血管生成、炎症反应相关，且

有研究报道，Angptl2/Angptl1比Angptl2更有效地评

估血管损伤情况［5-6］。但Angptl2/Angptl1诊断STEMI
病人 PCI术后 ISR的价值尚不明确。故本研究通过

测定Angptl1、Angptl2在行PCI术的 STEMI病人血清

中的水平，旨在分析 Angptl2/Angptl1 诊断 STEMI 病
人PCI术后 ISR的价值。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2017 年 1 月至 2020 年 9 月于

濮阳市油田总医院行急诊PCI的 221例急性 ST段抬

高型心肌梗死病人为研究对象，其中男性 141例，女

性80例，年龄（62.92±10.38）岁，范围为47~78岁。

纳入标准：①病人符合《急性 ST 段抬高型心肌

梗死诊断和治疗指南》［7］中有关 STEMI诊断标准；②
病人均为急性 ST段抬高型心肌梗死，发病至入院时

间<2 h，均行急诊 PCI 术，临床资料完整；③病人或

其近亲属知情同意。排除标准：①合并瓣膜性心脏

病、心肌炎、感染性疾病、肝肾功能障碍者；②合并

血液疾病、肿瘤、免疫性疾病者；③近 3个月内使用

免疫抑制剂、糖皮质类激素者；④先接受急诊PCI后
又接受择期 PCI者；⑤用药不当所致的支架内狭窄

者；⑥失访者。

分组：对所有 STEMI 病人随访 12 个月，若随访

期间出现心绞痛症状，则立即行冠状动脉造影检

查，否则术后 12 个月行冠状动脉造影复查。按所

有 STEMI 病人术后 12 个月内是否出现 ISR 将 STE‑
MI 病人分为狭窄组（发生 ISR 的 STEMI 病人 35 例）

和未狭窄组（未发生 ISR 的 STEMI 病人 186 例）。

ISR 判定标准［8］：病人 PCI 术后 12 个月时行冠状动

脉造影检查，支架内狭窄程度>50% 时判定为 ISR
（包括距支架边缘≤5 mm处的再狭窄）。另外，收集

未狭窄组、狭窄组高血压占比、吸烟占比、高脂血症

占比、冠心病家族史占比、支架长度、身体质量指

数、梗死部位、糖尿病占比、支架置入位置等资料。

本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关

要求。

1.2　方法　样本收集： STEMI病人在入院时，采集

外周血 5~6 mL，室温下静置 29~30 min，分离血清

（4 600 r/min离心7 min），分装，密封于−70 ℃冰箱中。

酶联免疫吸附法（enzyme linked immunosorbent 
assay，ELISA）检测血清Angptl1、Angptl2水平，使用人

Angptl1、Angptl2 ELISA试剂盒（武汉菲恩生物科技有

限公司）配制一系列浓度的Angptl1、Angptl2的标准样

品溶液，解冻血清，用酶标仪（帝肯贸易有限公司，Infi‑
nite 200 Pro）检测Angptl1、Angptl2标准品溶液、血清

于 450 nm波长处的吸光度，绘制Angptl1、Angptl2回

归曲线，依据Angptl1、Angptl2的回归方程，计算血清

Angptl1、Angptl2水平及Angptl2/Angptl1。
1.3　统计学方法　利用 SPSS 25.0 软件分析数据。

计量资料以 x̄ ± s描述，行 t检验；计数资料以例（%）

表示，行 χ 2 检验；术后 ISR 的影响因素以 logistic 回

归法分析；Angptl2/Angptl1 诊断 STEMI 病人 PCI 术
后发生 ISR的价值以受试者操作特征（receiver oper‑
ating characteristic，ROC）曲线评估。以 P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组临床资料比较　与未狭窄组相比，狭窄组

STEMI 病人支架直径降低（P<0.05），年龄、高血压、

吸烟、男/女比例、高脂血症、冠心病家族史、支架长

度、BMI、梗死部位、糖尿病及支架置入位置，差异无

统计学意义（P>0.05），见表1。
2.2　 两 组 血 清 Angptl1、Angptl2 水 平 及 Angptl2/
Angptl 比值比较　与未狭窄组相比，狭窄组 STEMI
病人血清 Angptl1 水平降低（P<0.05），Angptl2、Ang‑
ptl2/Angptl1升高（P<0.05），见表2。
2.3　STEMI 病人 PCI 术后 ISR 影响因素的 logistic
回归分析　以 STEMI病人 PCI术后是否 ISR为因变

量（发生=1，不发生=0），以支架直径、Angptl2/Ang‑
ptl1 为自变量，行 logistic 回归分析结果显示，Ang‑
ptl2/Angptl1是 STEMI病人 PCI术后发生 ISR的危险

因素（P<0.05），支架直径是 STEMI 病人 PCI 术后发

生 ISR的保护因素（P<0.05），见表3。
2.4　Angptl2/Angptl1 对 STEMI 病人 PCI 术后发

生 ISR 的诊断价值　ROC 曲线分析显示，Angptl2/
Angptl1诊断 STEMI病人PCI术后发生 ISR的曲线下

面积（AUC）为 0.90，95%CI：（0.82，0.97），截断值为

1.31，约登指数为 0.70，其灵敏度、特异度分别为

82.9%、87.1%。

3　讨论

STEMI是心血管内科常见病变，是由冠状动脉

持续性缺氧缺血所致的心肌坏死，以胸骨后疼痛为

常见症状，其预后较差［9］。PCI术是治疗 STEMI的首
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选方法，其可快速疏通阻塞血管，使心肌细胞短期

内恢复血流供应，降低心血管事件发生率，但仍有

部分 STEMI病人在行PCI术后发生 ISR，影响 STEMI
病人正常生活［10］。冠状动脉造影检查、血管内超声

检查是判定 PCI 术后 ISR 的重要标准，但其确定病

人 ISR 时已错过最佳治疗机会［11］。因此，寻找与

STEMI病人 PCI术后 ISR有关，且可较准确诊断 ISR
的方法，对预防 STEMI病人 PCI术后 ISR，提高 STE‑
MI病人生存质量十分必要。

Angptl1是Angptl家族的一员，其广泛分布于肾

上腺、心脏、小肠等组织，具有发挥抑炎、抑癌、抑制

血管生成等作用［12］。Angptl1可影响内皮细胞生长、

凋亡，也可通过与酪氨酸酶激酶受体Tie-2结合进而

调节血管形成，还可通过调控细胞与基质、细胞间

的相互作用进而维持血管结构，防止血管渗漏，保

护血管内皮功能，降低血管损伤［6］。研究发现，胎盘

绒毛膜间充质干细胞可通过调节 Angptl1表达进而

影响血管新生，进而改善AMI大鼠的心功能［13］。本

研究中 PCI 术后发生 ISR 的 STEMI 病人较未发生

ISR 病人血清 Angptl1 水平降低，提示 Angptl1 可能

与 STEMI 病人 PCI 术后 ISR 过程有关，推测低水平

Angptl1可能通过影响血管结构完整性，使其不足以

保护血管内皮功能，引起血管内皮损伤，促进血栓

形成，从而影响 STEMI病人 PCI术后 ISR过程，但其

具体机制仍需进一步探究证实。

Angptl2也是Angptl家族的成员之一，由血管内

皮细胞分泌，具有促癌、促炎、促进内膜增厚的作

用［14］。Angptl2可通过招募白细胞黏附于血管壁，升

高血管通透性，引发炎症反应；Angptl2 也可通过影

响核因子-κB 途径促进炎性细胞因子生成，诱导巨

噬/单核细胞趋化，引发炎症级联反应；其还可通过

干扰 Angptl1 与 Tie-2 结合，进而影响 Angptl1 的活

性，破坏血管结构及其稳定性，造成血管损伤［6，15］。

研究发现，Angptl2 在心力衰竭病人中呈高水平，且

其具有预测心力衰竭病人预后的潜在价值［16］；且

Cao等［17］研究发现，Angptl2在AMI病人中水平较高，

且与冠状动脉狭窄程度密切相关。但 Angptl2 与

STEMI病人 PCI术后 ISR 的关系尚不十分明确。本

研究结果显示，PCI术后发生 ISR的 STEMI病人血清

Angptl2水平较未发生 ISR病人高，推测高水平Ang‑
ptl2 可能通过促进炎症反应，或者干扰 Angptl1 与

Tie-2 的结合进而降低 Angptl1 活性，损害内皮血管

结构及稳定性，引发血管损伤，促进动脉粥样硬化，

表 1　急性ST段抬高型心肌梗死221例临床资料比较

项目

年龄/（岁，x̄ ± s）
性别（男/女）/例
BMI/（kg/m2，x̄ ± s）
吸烟/例（%）

高血压（是/否）/例（%）

高脂血症（是/否）/例（%）

冠心病家族史（是/否）/例（%）

糖尿病（是/否）/例（%）

梗死部位（前壁/其他）/例（%）

支架长度/（mm，x̄ ± s）
支架直径/（mm，x̄ ± s）
支架置入位置/例（%）

 右冠状动脉

 左回旋支

 左前降支

未狭窄组（n=186）
62.73±10.27

120/66
21.86±2.10
81（43.55）

84（45.16）/102（54.84）
63（33.87）/123（66.13）
11（5.91）/175（94.09）

57（30.65）/129（69.35）
140（75.27）/46（24.73）

25.43±3.85
3.39±0.51

27（14.52）
35（18.82）

124（66.67）

狭窄组（n=35）
63.91±10.65

21/14
22.11±2.15
17（48.57）

18（51.43）/17（48.57）
13（37.14）/22（62.86）

3（8.57）/32（91.43）
12（34.29）/23（65.71）
28（20.00）/7（80.00）

26.05±3.91
2.92±0.47

5（14.29）
8（22.86）

22（62.86）

χ 2（t）值

（0.62）
0.26

（0.64）
0.30
0.47
0.14
0.35
0.18
0.36

（0.87）
（5.06）

0.31

P值

0.536
0.610
0.520
0.583
0.495
0.709
0.554
0.670
0.548
0.384

<0.001
0.855

注：BMI为身体质量指数。

表 2　急性ST段抬高型心肌梗死221例血清Angptl 1、
Angptl 2水平及Angptl 2/Angptl 1比较/x̄ ± s

组别

未狭窄组

狭窄组

t值

P值

例数

186
35

Angptl 1/
（mg/L）
2.01±0.67
1.45±0.48

4.72
<0.001

Angptl 2/
（mg/L）
1.78±0.60
2.54±0.85

6.39
<0.001

Angptl 2/
Angptl 1

0.89±0.30
1.75±0.59

12.94
<0.001

注：Angptl为血管生成素样蛋白。

表 3　急性ST段抬高型心肌梗死经皮冠状动脉介入术后

支架内再狭窄影响因素的 logistic回归分析

变量

支架直径

Angptl2/Angptl1

β值

−0.54
1.08

SE值

0.11
0.24

Wald χ 2
值

26.41
16.87

OR值

0.58
2.95

95%CI

（0.48，0.72）
（1.76，4.93）

P值

<0.001
<0.001

注：Angptl为血管生成素样蛋白。
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加速血栓形成，从而在 STEMI 病人 PCI 术后 ISR 过

程中起作用，其机制有待深入研究证实。

此外，Hansen 等［18］认为 Angptl1 与 Angptl2 可相

互作用，且与有关受体结合，共同调节血管新生；且

唐瑜等［6］研究发现Angptl2/Angptl1在心绞痛病人发

生 AMI 后升高，其可辅助预测心绞痛并发 AMI，但
Angptl2/Angptl1 对 STEMI 病人 PCI 术后 ISR 的价值

仍未确定，故本研究探讨了 Angptl2/Angptl1与 STE‑
MI 病人 PCI 术后 ISR 的相关性，结果显示，狭窄组

STEMI 病人 Angptl2/Angptl1 显著高于未狭窄组，提

示 Angptl2/Angptl1 可能与行 PCI 术的 STEMI 病人

ISR 病变过程相关。既往研究发现，血流储备分数

（fractional flow reserve，FFR）是评估心肌缺血的重要

标准，其可判定心肌梗死病人术后是否发生 ISR，但

检测 FFR 要求高，诊断效能较低［19］；另外，赵玉君

等［20］研究发现 miR-143 可有效判定 STEMI 病人 PCI
术后是否 ISR，但测定 miR-143水平操作较为繁琐。

而本研究利用 ELISA 法可快速检测血清 Angptl1、
Angptl2 水平，计算比值，且经 ROC 分析显示，Ang‑
ptl2/Angptl1诊断 STEMI病人PCI术后 ISR的AUC为

0.90，灵敏度为 82.9%，特异度为 87.1%，提示 Ang‑
ptl2/Angptl1有望成为诊断 STEMI病人 PCI术后 ISR
的可靠指标，值得临床推广。

此外，本研究中支架直径是 STEMI 病人 PCI 术
后 ISR的保护因素，与陆志峰等［21］研究相似，且Ang‑
ptl2/Angptl1 是 STEMI 病人 PCI 术后 ISR 的危险因

素，而支架直径是 STEMI 病人 PCI 术后 ISR 的保护

因素，提示支架直径较短（小），Angptl2/Angptl1升高

均可能会增加行 PCI 术 STEMI 病人发生 ISR 的风

险，临床应及早确定Angptl2/Angptl1，及时采取相应

措施干预，预防STEMI病人术后发生 ISR。

综上，Angptl2/Angptl1在行PCI术后发生 ISR的

STEMI 病人中水平较高，确定 Angptl2/Angptl1 有利

于临床判定 STEMI病人 PCI术后是否发生 ISR。但

本研究未深入探讨 Angptl1、Angptl2 在 STEMI 病人

PCI术后 ISR过程中的机制，且研究样本较少，未动

态分析 STEMI 后不同时间点 Angptl2，Angptl1 的变

化，后续需扩大样本、并结合基础研究从多角度探

究Angptl1、Angptl2的作用机制及临床价值，为预防

STEMI病人PCI术后 ISR提供新思路。
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摘要： 目的 通过分析早产儿视网膜病变（retinopathy of prematurity，ROP）自然退行和进展的影响因素，了解ROP的发展规律，

以期对ROP病儿的临床及筛查工作有一定指导作用。方法 收集2018年9月至2021年4月在徐州医科大学附属医院就诊并进

行眼底筛查的病儿472例。收集确定有眼底病变的141例病儿的临床资料，退行组107例，需干预治疗的进展组34例，分析早产

儿视网膜病变自然退行与进展的影响因素。结果 退行组和进展组平均胎龄分别为（31.61±2.29）周、（29.76±1.82）周，经独立样

本的 t检验，差异有统计学意义（P<0.05），两组出生体质量的中位数分别为1.58（1.25，1.82）kg、1.26（1.03，1.48）kg，无创通气时间

为8.50（6.00，18.75）d、20.00（10.75，32.25）d，两组合并支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia，BPD）的占比分别为40.2%
（43/107），79.4%（27/34），败血症59.8%（64/107）、82.4%（28/34）、贫血59.8%（64/107），82.4%（28/34）、输血34.6%（37/107）、61.8%
（21/34），经非参数两独立样本检验，差异有统计学意义（均P<0.01）；多因素 logistics回归分析显示，胎龄（β=−0.32，P=0.004，OR<
1）是ROP进展的独立危险因素。结论 低出生体质量、胎龄小、无创通气时间长，合并支气管肺发育不良、败血症、贫血、输血的

病儿ROP进展至需干预治疗的风险较高，提示对于胎龄小、低出生体质量的早产儿加强筛查管理，对于ROP病儿应防治BPD、贫

血、严格把控输血指征用氧指征；胎龄是ROP进展的独立危险因素，应加强母孕期的检查与护理，延长孕周。

关键词： 早产儿视网膜病； 退行； 进展； 病因学； 无创通气； 出生体质量

Analysis of influencing factors of natural degeneration and progression of 
retinopathy of prematurity
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221002, China

Abstract： Objective To analyze the influencing factors of natural degeneration and progression of retinopathy of prematurity 
(ROP), and to understand the law of development of ROP, so as to provide some guidance for the clinical and screening work of children 
with ROP.Methods Four hundred and seventy-two children with fundus screening in The Affiliated Hospital of Xu Medical College 
from September, 2018 to April, 2021 were collected. The clinical data of 141 children confirmed with fundus lesions were collected, in‑
cluding 107 children in the degenerative group and 34 children in the progressive group requiring intervention, to analyze the influenc‑
ing factors of natural degeneration and progression of retinopathy of prematurity.Results The mean gestational age of the regressive 
group and the progressive group was (31.61±2.29) weeks and (29.76±1.82) weeks, respectively. The t test of independent samples 
showed statistically significant differences (P<0.05). The median birth weight of the two groups were [1.58 (1.25, 1.82)] kg and [1.26 
(1.03, 1.48)]kg, non-invasive ventilation time was [8.50 (6.00, 18.75) ]d and [20.00 (10.75, 32.25)]d. The ratio of the two combinations 
with bronchopulmonary dysplasia was 40.2% (43/107) and 79.4% (27/34), sepsis was 59.8% (64/107), 82.4% (28/34), anemia was 
59.8% (64/107), 82.4% (28/34), blood transfusion was 34.6% (37/107), 61.8% (21/34), the difference was statistically significant after 
two independent samples test (all P<0.01). Multivariate logistic regression analysis showed that gestational age (β=−0.32, P=0.004,OR< 
1) was an independent risk factor for ROP progression.Conclusion Children with low birth weight, small gestational age, long dura‑
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