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·临床研究·

血管生成素样蛋白-2在急性冠脉综合征患者中 
的表达及其临床意义

左广锋  谢浩  任晓敏  葛清  金国珍  朱琳琳

【摘要】 目的：探讨急性冠脉综合征（ACS）患者血清中促炎性因子血管生成素样蛋白 -2
（Angptl-2）的表达及其临床意义。方法：采用酶联免疫吸附方法（ELISA）检测 182 例 ACS
患者和 30 例对照组血清中 Angptl-2、白细胞介素 -6（IL-6）及可溶性细胞间黏附分子 -1

（sICAM-1）水平，通过受试者工作特征曲线（ROC）分析血清 Angptl-2 水平对 ACS 的诊断

价值。人重组 Angptl-2 蛋白干预人冠状动脉内皮细胞（HCAEC）后，采用蛋白印迹法检测

内皮细胞 IL-6 及 ICAM-1 的表达。结果：ACS 患者血清中 Angptl-2、IL-6 及 sICAM-1 水平

均明显高于对照组（P＜0.001），且急性心肌梗死患者显著高于不稳定型心绞痛患者（P＜ 
0.05）。ROC 曲线分析提示 Angptl-2 水平对 ACS 具有良好的诊断价值（曲线下面积为

0.970），最佳诊断界值为 5.77 ng/mL（敏感度为 91.8%，特异度为 93.3%，P＜0.001）。人重

组 Angptl-2 蛋白干预 HCAEC 后，内皮细胞 IL-6 及 ICAM-1 蛋白表达均上调（P＜0.05）。 
结论：Angptl-2 促进内皮细胞炎性黏附分子表达，其血清水平可作为 ACS 的诊断标志物。
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【Abstract】  Objective: To investigate the expression level and clinical significance of 
serum angiopoietin-like protein 2 (Angptl-2), which is a kind of serum proinflammatory cytokine, 
in patients with acute coronary syndrome (ACS). Methods：Enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) was used to detect serum Angptl-2, interleukin-6 (IL-6) and soluble intercellular 
adhesion molecule-1 (ICAM-1) levels in 182 patients with ACS and 30 controled cases. Receiver 
operating characteristic (ROC) curve was constructed to analyze the diagnostic value of Angptl-2 
for patients with ACS. Western blot was applied to determine the expression levels of IL-6 and 
ICAM-1 in human coronary artery endothelial cells (HCAEC) after intervened with recombinant 
human Angptl-2 protein. Results：The expression levels of Angptl-2, IL-6 and sICAM-1 in the 
serum of ACS patients were significantly higher than those in control group (P<0.001). The levels 
of Angptl-2, IL-6 and sICAM-1 of the patients with acute myocardial infarction were significantly 
higher than those of patients with unstable angina (P<0.05). The results of ROC curve revealed 
that the Angptl-2 level had a good diagnostic value for ACS (AUC＝0.970), and the optimal cut-
off value was 5.77 ng/mL with 91.8% sensitivity and 93.3% specificity (P<0.001). The protein 
expression levels of IL-6 and ICAM-1 were up-regulated in HCAEC after intervened with human 
recombinant Angptl-2 protein (P<0.05). Conclusions：Angptl-2 promotes the expression level 
of proinflammatory cytokines in endothelial cell, and the serum Angptl-2 level could be used as a 
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急性冠脉综合征（ACS）包括急性 ST 段抬高

型心肌梗死、急性非 ST 段抬高性心肌梗死和不稳

定型心绞痛（UAP），在我国 ACS 病死率和致残率

逐年上升，且日益趋年轻化 [1]。尽管 ACS 治疗已

经取得较大进展，但 ACS 患者的临床结局仍然不

乐观 [1-2]。在 ACS 发病过程中，炎性反应及冠状动

脉内皮受损被认为是引起 ACS 的两个重要触发机 
制 [3]。因此，抑制促炎性因子表达及改善内皮功能

是治疗 ACS 的重要策略。

血管生成素样蛋白 -2（Angptl-2）是近年来发

现与血管发生相关的分泌型糖蛋白，在脂肪组织、

骨骼肌、心肌、血管、肾脏等组织中广泛表达，除

了调节血管生成外，还与炎性反应及多种疾病如糖

尿病、肿瘤等相关，已成为心血管领域的研究热

点 [4-5]。Horio 等 [6] 发现 Angptl-2 在血管内皮细胞

炎性反应和动脉粥样硬化性疾病中起重要作用，但

Angptl-2 能否作为 ACS 诊断标志物，目前未见报

道。本研究检测 ACS 患者血清中 Angptl-2 表达，

初步探讨其在 ACS 诊断中的临床意义。

1 对象与方法

1.1 研究对象

从 2020 年 6 月 30 日 至 2021 年 6 月 30 日，

经排除标准筛选后共有 212 例在院进行冠状动脉

造影（CAG）的患者连续入选本研究。本研究包

括 3 组：UAP 组 98 例，男性 52 例，女性 46 例，年龄 
（64.9±10.5）岁；急性心肌梗死（AMI）组 84 例，男

性 46 例，女性 38 例，年龄（66.5± 12.6）岁；对照组

30 例，男性 17 例，女性 13 例，年龄（64.3±11.2） 岁。

对照组具有胸闷胸痛或不典型症状，心肌坏死标志物

正常，且接受诊断性 CAG 证实冠状动脉正常或几乎

正常。各组年龄、性别等一般资料比较差异无统计

学意义（P 均＞0.05）。排除标准：恶性肿瘤、全身炎

症性疾病、严重肝肾功能不全、严重室性心律失常、

需要手术的严重瓣膜性心脏病等。本研究经我院伦

理委员会批准，所有参与者签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般临床资料收集 收集患者包括年龄、

性别、吸烟、高血压、糖尿病以及血脂异常等危

险因素的资料。

1.2.2 病例分析 所有入选者均行 CAG，结果由

2 位心脏介入医师阅读分析，冠状动脉中至少有 
1 支血管狭窄≥50%，并结合临床症状、心电图及

心肌坏死标志物诊断是 AMI 还是 UAP。
1.2.3 标本采集 所有患者在入院后采集外周

静脉血 5 mL，肝素钠抗凝，室温静置 30 min， 
3 000 转 /min，离心 15 min，小心吸取上清，将上清

于－80 ℃超低温冰箱中保存待用。

1.2.4 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 应 用 美 国

RayBiotech 公 司 人 种 属 Angptl-2 酶 联 免 疫 吸

附 试 验（ELISA） 试 剂 盒、 英 国 abcam 公 司

人种属白细胞介素（IL）-6 ELISA 试剂盒及

人种属 ICAM-1 ELISA 试剂盒分别检测血清

中 Angptl-2、IL-6 及 sICAM-1 的水平。酶标仪

型 号 为 DENIEY DRAGON Wellscan MK 3 （ 芬

兰 Thermo），分 析 软 件 为 Ascent Software for 
Multiskan。
1.2.5 人冠状动脉内皮细胞培养及干预 人冠状

动脉内皮细胞（HCAEC）购于武汉普诺赛生命科

技有限公司，应用 HCAEC 完全培养基（武汉普

诺赛）进行培养传代。人重组 Angptl-2 蛋白（美

国 R&D Systems）用 PBS 溶解配置成 100 µg/mL 
母液，然后分别应用 10 ng/mL、20 ng/mL Angptl-2
干预 HCAEC。选择最佳干预浓度的 Angptl-2 预

处理 1 h，然后再分别处理 4、12 及 24 h，未经

Angptl-2 干预的 HCAEC 作对照组。

1.2.6 Western Blot 检 测 提 取 Angptl-2 干 预

及未干预的 HCAEC 蛋白，进行电泳及转膜，

然 后 分 别 应 用 Angptl-2 抗 体（1∶200 稀 释，

R&D Systems）、IL-6（1∶ 1 000 稀 释， 美 国

Proteintech） 及 ICAM-1 抗 体（1∶5 000 稀 释，

Proteintech）进行孵育，再孵育二抗（1∶1 000 稀

释，Cell Signaling Technology）。成像设备型号

为 GeneGnome XRQ（英国 Syngene），分析软件为

ImageJ。
1.3 统计学分析

应用 Graphpad Prism 6.0 软件进行统计学分

析，计量资料以均数 ± 标准差表示，组间比较采

用 t 检验或单因素方差分析，并进行两两比较，计

diagnostic marker for ACS.
【Key words】  Angiopoietin-like protein 2; Acute coronary syndrome; Endothelial 

inflammation
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数资料用例数和百分比表示，进行卡方检验。通

过 MedCalc v20.0.3 软件绘制受试者工作特征曲线

（ROC），评价血清中 Angptl-2 水平对 ACS 的诊断

价值。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较

3 组之间性别、年龄及高血压的比例的差异无

统计学意义，而吸烟、血脂异常及糖尿病在 ACS 患

者中的比例显著高于对照组（P 均＜0.01），但 AMI
组与 UAP 组之间的差异无统计学意义，见表 1。
2.2 各组血清Angptl-2、IL-6及sICAM-1水平比

较

ACS 组血清中 Angptl-2、IL-6 及 sICAM-1 的

水平均显著高于对照组（P 均＜0.001），而 AMI 组
血清中的 3 种促炎因子的水平均高于 UAP 组（P
均＜0.05），见表 2。

2.3 Angptl-2对ACS的诊断价值

ROC 曲线分析显示，血清 Angptl-2 水平对

ACS具有良好的诊断价值，最佳界值为5.77 ng/mL， 
敏感度为 91.8%，特异度为 93.3%，曲线下面积为

0.970 （95% CI ：0.937 ～ 0.988，P＜0.001），见图 1。

2.4 Angptl-2刺激人冠状动脉内皮细胞后IL-6及

ICAM-1表达上调

采用蛋白印迹法检测不同浓度人 Angptl-2 重

组蛋白干预及未干预的 HCAEC 中 Angptl-2 的表达

水平，显示 Angptl-2 蛋白表达水平在 Angptl-2 干预

后明显高于对照组（P 均＜0.01），见表 3。Angptl-2
干预 HCAEC 后，IL-6 及 ICAM-1 蛋白表达水平呈

时间及浓度依赖性升高（P＜0.05），见表 4、表 5。

表 3 不同浓度人重组Angptl-2蛋白干预HCAEC后 

Angptl-2蛋白表达水平比较

组别 Angptl-2/β-actin

对照组 1.05±0.13

10 ng/mL Angptl-2 1.72±0.24（1）

20 ng/mL Angptl-2 2.23±0.20（1）（2）

注：与对照组比较，（1）P＜0.01；与10 ng/mL Angptl-2组比

较，（2）P＜0.05图 1 ROC曲线评价Angptl-2对ACS的诊断价值

表 1 各组一般资料比较

组别 男/女 年龄/岁 吸烟/例（%） 高血压/例（%） 血脂异常/例（%） 糖尿病/例（%）

对照组 17/13 64.3±11.2 4（13.3） 13（43.3） 2（6.67） 2（6.67）

UAP组  52/46 64.9±10.5 28（28.6）（1） 46（46.9） 15（15.3）（1） 20（20.4）（1）

AMI组 46/38 66.5±12.6 26（30.9）（1） 38（45.2） 13（15.5）（1） 19（22.6）（1）

注：与对照组相比，（1）P＜0.01

表 2 各组血清中Angptl-2、IL-6及sICAM-1水平

检测指标 Angptl-2/ng·mL-1 IL-6/pg·mL-1 sICAM-1/ng·mL-1

对照组   2.50±1.08   7.10±1.54 128.44±40.11

UAP组   7.53±1.38（1） 11.37±2.06（1） 259.63±50.83（1）

AMI组 12.15±1.13（1）（2） 14.56±2.25（1）（2） 312.29±45.25（1）（2）

注：与对照组比较，（1）P＜0.001；与UAP组比较，（2）P＜0.05

特
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表 4 人重组Angptl-2蛋白（20 ng/mL）干预HCAEC不同

时间后IL-6及ICAM-1蛋白表达水平比较

检测时间 IL-6/β-actin ICAM-1/β-actin

0 h 1.09±0.09 1.13±0.12

4 h 1.22±0.14 1.29±0.15

12 h 1.79±0.21（1）（2） 1.72±0.17（1）（2）

24 h 2.09±0.25（1）（2）（3） 2.01±0.22（1）（2）（3）

注：与0 h组比较，（1）P＜0.01；与4 h组比较，（2）P＜0.01；

与12 h组比较，（3）P＜0.05

表 5 不同浓度人重组Angptl-2蛋白干预HCAEC 24 h后

IL-6及ICAM-1蛋白表达水平比较

Angptl-2 IL-6/β-actin ICAM-1/β-actin

0 ng/mL 1.07±0.08 1.05±0.09

10 ng/mL 1.70±0.20（1） 1.63±0.18（1）

20 ng/mL 2.05±0.22（1）（2） 2.03±0.24（1）（2）

注：与0 ng/mL组比较，（1）P＜0.01;与10 ng/mL组比较， 
（2）P＜0.05

3 讨论
炎性反应及内皮受损被认为是触发 ACS 形

成的两个重要机制 [7-8]。因此，检测血清中炎性因

子水平有助于诊断和预测 ACS 的发生、发展和预

后，而抑制促炎性因子表达及改善内皮功能是治疗

ACS 的重要策略。

Angptl-2 是近年来发现的一组与血管发生相

关的分泌型糖蛋白，由 493 个氨基酸组成，属于

Angptl （1-8）家族成员，与血管生成素有很高的同

源性结构域 [9]。Angptl-2 作为促炎性因子参与炎

性反应，其过表达会诱导血管炎性反应、巨噬细胞

浸润增加和炎性细胞因子（如 IL-6）表达增加 [10]。

动物实验表明 Angptl-2 诱导内皮细胞衰老及凋亡，

造成内皮受损，促进动脉粥样硬化，而敲除 Angptl-2
后可明显改善内皮功能，抑制粥样斑块进展 [11]。本

研究通过检测 ACS 患者及对照组血清中 Angptl-2
的水平，发现 Angptl-2 在 ACS 患者血清中的水

平明显高于对照组，而 AMI 患者则高于 UAP 患

者，ROC 曲线分析显示血清 Angptl-2 水平对 ACS
有良好的诊断价值。这些结果表明，检测血清中

Angptl-2 的水平有助于 ACS 的临床诊断。

Angptl-2 促进 IL-6 表达已经在多种疾病中被

报道 [10-12]。IL-6 在 ACS 的发生、发展过程中起重

要作用，其介导白细胞黏附，削弱斑块处纤维帽，增

加并促进斑块的不稳定性，加速斑块裂隙发生，最

终导致斑块破裂、血栓形成 [13]。ICAM-1 主要表达

于内皮细胞，在内皮受损时介导白细胞 -血管壁黏

连，参与动脉粥样硬化形成 [14]。本研究发现 ACS
患者血清中 IL-6、ICAM-1 水平较对照组明显升高。

在体外 Angptl-2 干预 HCAEC 后，IL-6 及 ICAM-1
蛋白水平均明显上调，据此推测 Angptl-2 促进 IL-6 
和 ICAM-1 表达增加，引起内皮受损，最终触发

ACS。
检测血清中 Angptl-2 水平具有十分重要的临

床意义，可作为ACS早期诊断的血清标志物。然而，

本研究样本量较少，结论还需要随机对照研究进一

步证实。 
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