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血清 vaspin、IL-6水平对急性心肌梗死后左室重构的评估价值 *
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摘要 目的：观察冠脉介入治疗的急性心肌梗死（AMI）患者的左室重构与血清脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂（vaspin）和白介素

-6（IL-6）水平的相关性。方法：入选的研究对象（50例）均来自于 2018年 9月～2019年 6月就诊于同济大学附属普陀人民医院且

被诊断为 AMI的住院患者，患者均经早期经皮冠脉介入（PCI）治疗，术后规范药物治疗。采用酶联免疫吸附实验（ELISA）测定 50

例患者发病后 1天、7天、30天的血清 vaspin和 IL-6水平并行超声心动图检查。同时以 50例健康体健者作为对照组。比较两组间

血清 vaspin、IL-6水平的差异，观察 AMI后血清 vaspin、IL-6水平的变化趋势及其与左室重构的指标包括左室舒张末期内径

（LVEDD）、左室收缩末期内径（LVESD）的相关性。结果：（1）对照组血清 vaspin水平为 6.03± 1.18 ng/mL，AMI组血清 vaspin水

平 4.22± 1.37 ng/mL，AMI组血清 vaspin水平明显低于对照组（P<0.05），且 AMI后 1月内血清 vaspin水平逐渐降低（P<0.05）；对
照组血清 IL-6水平为 12.04± 3.97 ng/mL，AMI组血清 IL-6水平为 26.72± 10.06 ng/mL，AMI组患者血清 IL-6水平明显高于对照

组（P<0.05），且 AMI后 1月内血清 IL-6水平逐渐升高（P<0.05）；（2）经相关性分析显示：AMI后 1天、7天、30天血清 vaspin水平

与 LVEDD、LVESD均呈负相关（P<0.05），血清 IL-6水平与 LVEDD、LVESD均呈正相关（P<0.05），血清 vaspin水平与 IL-6水平

均呈负相关（P<0.001）。结论：急性心肌梗死后早期，左室重构的进展伴随着血清 vaspin的降低与 IL-6的升高，临床上应监测两种

指标的变化，对左室重构早期干预，预防心力衰竭的发生。
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The Value of Serum Vaspin and IL-6 Levels in Evaluating Left Ventricular
Remodeling after Acute Myocardial Infarction*

To observe the correlation between left ventricular remodelling and visceral adipose tissue-derived serine

proteinase inhibitor (vaspin) and interleukin-6 (IL-6) levels in patients with acute myocardial infarction (AMI) undergoing coronary

intervention. Methods: The selected subjects (50 Cases) were from the hospitalized patients of Putuo People's Hospital affiliated to Tongji

University during September 2018 to June 2019, who were diagnosed with AMI. All patients were treated with early percutaneous

coronary intervention (PCI) and with standardized drug therapy. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to measure

serum vaspin and IL-6 levels in 1 day, 7 days, and 30 days after PCI and all the patients were accepted echocardiography. At the same

time, 50 healthy human subjects were enrolled in the control group for comparison. The serum vaspin and IL-6 levels between the two

groups were compared. The changes of serum vaspin and IL-6 levels after AMI and their correlation with the indicators of left ventricular

remodeling including left ventricular end diastolic diameter (LVEDD) and left ventricular end systole diameter (LVESD) were observed.

(1) The serum vaspin level in the control group was 6.03± 1.18 ng/mL, and the serum vaspin level in the AMI group was 4.22±

1.37 ng/mL. The serum vaspin level in the AMI group was significantly lower than that in the control group (P<0.05). The serum vaspin

level gradually decreased within 1 month after AMI (P<0.05). The serum IL-6 level in the control group was 12.04± 3.97 ng/mL, and the

serum IL-6 level in the AMI group was 26.72± 10.06 ng/mL. The serum vaspin level in the AMI group was significantly higher than in

the control group (P<0.05). Serum IL-6 levels gradually increased within 1 month after AMI (P<0.05). (2) Correlation analysis showed
that serum vaspin levels were negatively correlated with LVEDD and LVESD (P<0.05), serum IL-6 levels were positively correlated with

LVEDD and LVESD (P<0.05), and serum vaspin levels were negatively correlated with IL-6 levels (P<0.001) in Day 1, Day 2, Day30
after AMI. On early acute myocardial infarction, the progress of left ventricular remodeling is accompanied by the decrease

of vaspin and the increase of IL-6 level. Clinically, the changes of the two indicators should be monitored after AMI. We should focus on
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early intervention for left ventricular remodeling to prevent heart failure.

Acute myocardial infarction;Vaspin;IL-6;Left ventricular remodelling

前言

近年来，冠心病发病率呈现逐渐上升趋势。冠心病患者因

为冠脉硬化狭窄，心肌氧供不足出现心脏的泵血功能下降 [1,2]，

如果冠脉内血管斑块破裂，将导致急性心肌梗死的发生[3]。心梗

后出现心室重构，最终导致心力衰竭。Vaspin是由 Hida[4]等在

小鼠中首次发现的一种内脏脂肪组织因子，属于丝氨酸蛋白酶

抑制剂超家族成员。越来越多的临床研究发现，低血清 vaspin水平

与冠心病独立相关，越低的 vaspin 水平则冠脉病变越重[5,6]。

Vaspin血清水平和冠脉硬化程度、冠脉病变支数等均呈负相关[7]。

之前有研究发现在低的 vaspin 水平（vaspin<0.259 ng/mL）时，

心梗后患者具有更高的心血管不良事件发生率[8]。但 vaspin与

心梗后左室重构的相关性研究尚少。

心肌梗死后多种炎症因子呈高表达状态，炎症长期慢性激

活可以促进左室重构的发生[9]。神经内分泌的激活与这些炎性

因子共同损害心肌细胞，加剧左室重构。肿瘤细胞坏死因子 -琢
（TNF-琢）和白细胞介素 -1（IL-1）、白细胞介素 -6（IL-6）均为重

要的炎症因子。在这些因子中，肿瘤细胞坏死因子 -琢（TNF-琢）
和白细胞介素 -1（IL-1）研究较多，且结论被学者广泛接受。而

另一个重要的炎症介质 IL-6和左室重构的关系研究较少且结

果不一。

故本研究将着力研究心梗后患者左室重构与血清 vaspin、

IL-6水平的相关性，观察血清 vaspin和 IL-6水平能否为早期

的心梗后左室重构提供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

入选的研究对象（50例）均来自于 2018年 9月～2019年

6月就诊于同济大学附属普陀人民医院且被诊断为急性 ST段

抬高型心肌梗死的住院患者。患者均经早期 PCI治疗，术后规

范药物治疗。因左室重构分三期，梗死后 6周内为早期，6周到

6个月为进展期，6月到 1年为晚期。心肌梗塞早期(1周)对心

功能有较大影响，主要与心肌缺血、心肌顿抑有关[10,11]，为研究

早期左室重构情况，选择心肌梗死后 1天、7天、30天测定相关

参数。采用 ELISA法测定 50例患者发病第 1、7、30天的血清

vaspin和 IL-6水平并行超声心动图检查。同时以 50例健康体

健者作为对照组。诊断标准：急性心肌梗死组患者符合中华医

学会 2015推荐标准[12]。即急性心肌梗死：持续且典型的胸痛超

过 30分钟；典型的心电图动态演变；心肌酶及心肌损伤标志物

的升高，其浓度≥ 正常的上限的 2倍及有动态演变。具有以上

任何 2项即可确诊。排除标准：其他类型的器质性心脏病、造影

剂过敏史、既往心功能不全、既往急性心肌梗死、长期慢性呼吸

系统疾病、自身免疫疾病、血液疾病、恶性肿瘤、严重肝肾功能

不全、急慢性炎症、哺乳、妊娠以及其他代谢性疾病等。

1.2 研究方法

详细记录入选对象的年龄、性别、身高、体重等情况，记录

入选对象治疗及随访期间的用药情况。本项研究所有涉及的检

查均征得受试者同意，且签署知情同意书，我院伦理委员会已

批准。由专人测量入选对象的身高、体重及血压，计算体质指数

(BMI)=体重(kg)／身高 2(m2)，并做详细记录。检测相关临床指

标包括血常规、C反应蛋白（CRP），肝、肾功能，血脂、血糖、B型

钠尿肽（BNP）等检查（Roche Cobas-8000全自动生化分析仪）。

检测 AMI 组后不同时间点与对照组患者的超声心动图

（SC2000，德国西门子有限公司），依据测定左室重构相关指标：

主要为 LVEDD、LVESD两个指标，如 LVEDD、LVESD较对照

组明显增加，说明左室重构进程已经开始，且 LVEDD、LVESD

增加越明显，说明左室重构程度越重。同时测定左房结构及左

室功能指标：左房内径及左室射血分数（EF）。

1.3 血样采集及 vaspin、IL-6的检测

隔夜 14 h后空腹采集患者静脉血，血清 Vaspin、IL-6测定

使用酶联免疫吸附法(艾莱萨，上海，中国）ELISA试剂盒检测。

具体实验过程如下：（1）样本血清制备，使用不含热原和内毒素

的试管，3000 转离心 10分钟将血清和红细胞迅速小心地分

离；（2）从室温平衡 20 min后的铝箔袋中取出所需板条，剩余

板条用自封袋密封放回 4 ℃；（3）设置标准品孔和样本孔，标准

品孔各加不同浓度的标准品 50 滋L；（4）样本孔先加待测样本
10 滋L，再加样本稀释液 40 滋L，空白孔不加；（5）除空白孔外，
标准品孔和样本孔中每孔加入辣根过氧化物酶（HRP）标记的

检测抗体 100 滋L，用封板膜封住反应孔，37℃水浴锅或恒温箱
温育 60 min；（6）弃去液体，吸水纸上拍干，每孔加满洗涤液，静

置 1 min，甩去洗涤液，吸水纸上拍干，如此重复洗板 5次；（7）

每孔加入底物 A、B各 50 滋L，37℃避光孵育 15 min；（8）每孔

加入终止液 50 滋L，15 min内在 450 nm波长处测定各孔的 OD

值。

1.4 统计学方法

采用统计软件 SAS 9.4软件进行统计分析。Shapiro-Wilk

检验计量资料是否符合正态分布。正态分布的资料以均数± 标

准差（M± X）表示，偏态分布的资料以中位数和四分位数（M

（Q25,Q75））表示。计数资料以例数和构成比（n（%））表示。计量

资料服从正态分布，采用 t检验或方差分析进行组间比较；如

果不服从正态分布，组间比较采用秩和检验。计数资料比较运

用卡方检验，若组间差异有统计意义，进一步采用 Bonferroni

法进行两两比较。两正态分布的资料用 Pearson相关分析，偏态

分布的资料采用 Spearman相关分析，以 P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 临床资料分析

AMI组有效病例为 50例，对照组有效病例 50例。AMI组

和对照组在收缩压、空腹血糖、白细胞、中性粒细胞比值、BNP
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水平方面差异有统计学意义（P<0.05）。AMI组患者与对照组相

比，收缩压更低，空腹血糖、白细胞数目、中性粒细胞比值、BNP

水平更高。见表 1。

2.2 AMI组不同时间点的血清 vaspin、IL-6水平比较及与对照

组比较

AMI组患者发病 1天、7天、30天的血清 vaspin水平分别

为（4.22± 1.37、3.63± 1.38、3.11± 0.72）ng/mL。对照组血清

vaspin浓度为 6.03± 1.18 ng/mL。AMI组患者血清 vaspin水平

明显低于对照组，AMI后血清 vaspin水平呈下降趋势。见表 2。

AMI 组患者发病 1 天、7 天、30 天的血清 IL-6 水平分别为

（26.72± 10.06、27.69± 10.06、29.03± 4.47）ng/mL。对照组血清

IL-6水平为 12.04± 3.97 ng/mL。AMI组患者血清 IL-6水平明

显高于对照组，AMI后血清 IL-6水平呈逐渐升高趋势。见表 3。

2.3 急性心肌梗死患者术后超声指标变化

患者 AMI 后 7 天与术后 1 天相比，LVEDD、LVESD、EF

值增加，差异具有显著性，左房内径差异无显著性。术后 30天

与术后 7天相比，LVEDD、LVESD增加，差异具有显著性，EF

值、左房内径差异无显著性。见表 4。

2.4 AMI 后不同时间点血清 IL-6、vaspin 水平与 LVESD、

LVEDD的相关性

AMI后不同时间截点血清 IL-6 水平与 LVESD、LVEDD

呈正相关；AMI后不同时间截点血清 vaspin水平与 LVESD、

LVEDD呈负相关。见表 5、6。

2.5 心肌梗死后血清 vaspin与 IL-6的相关性

AMI后不同时间截点血清 vaspin水平与 IL-6呈负相关。

见表 7。

Groups Control Groups(n=50) AMI Groups(n=50)

Gender(Male/Female) 29/21 32/18

SBP(mmHg) 131.90± 12.07 115.10± 17.15**

DBP(mmHg) 81.50（77.00,89.00） 77.00（70.00,86.00）

BMI(Kg/m2) 25.07± 3.58 24.24± 2.95

CRP (mg/L) 0.85（0.40,2.20） 0.90（0.30,5.50）

Creatinine(umol/L) 75.39± 15.01 80.86± 22.73

Triglyceride (mmol/L) 1.34（1.09,1.90） 1.27（0.93,2.03）

Cholesterol (mmol/L) 4.43± 0.89 4.24± 1.01

HDL(mmol/L) 1.07± 0.19 1.01± 0.20

LDL(mmol/L) 3.10± 0.74 2.89± 0.80

Fasting glucose (mmol/L) 4.66（4.47,5.30） 5.68（4.80,7.72）*

Glycosylated hemoglobin (%) 6.00（5.70,6.40） 5.90（5.70,7.20）

WBC (× 109/L) 6.26± 1.74 10.19± 3.04***

Neutrophil percentage(%) 59.51± 8.80 80.07± 8.70***

BNP(pg/mL) 50（27,69） 112（31,178）*

Note: compared with the control group, *P<0.05; compared with the control group, **P<0.01; compared with the control group, ***P<0.001; SBP:
Systolic pressure, DBP: Diastolic pressure, HDL: High-density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein, WBC:white blood cells, BNP: brain natriuretic

peptide.

表 1 临床资料分析

Table 1 Clinical data analysis

Note: Compared with the control group, *P<0.05; Compared with AMI

Day1, #P<0.05; Compared with AMI Day7, &P<0.05.

表 2对照组和 AMI后不同时间点的血清 vaspin水平比较

Table 2 Comparison of serum vaspin levels between control group and

different time after AMI

Note: Compared with the control group, *P<0.05; Compared with AMI

Day1, #P<0.05; Compared with AMI Day7, &P<0.05.

表 3对照组和 AMI后不同时间点的血清 IL-6水平比较

Table 3 Comparison of serum IL-6 levels between control group and

different time after AMI

Groups IL-6 concentrations(ng/mL)

Control Groups 12.04± 3.97

AMI Day1 26.72± 10.06*

AMI Day7 27.69± 10.06#

AMI Day30 29.03± 4.47&

Groups Vaspin concentrations(ng/mL)

Control Groups 6.03± 1.18

AMI Day1 4.22± 1.37*

AMI Day7 3.63± 1.38#

AMI Day30 3.11± 0.72&
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3 讨论

冠心病在我国发病率逐渐上升，急性心肌梗死作为冠心病

中最为危重的类型，发病率也越来越高，且呈现低龄化发病的

特点，成为我国目前负担最重的疾患之一。而心肌梗死后左室

重构不可避免，最终发展为心力衰竭，严重影响病患生活质量，

并给家庭和社会带来沉重的经济负担。如何能早期预测心肌梗

死后左室重构，早期干预，成为临床上的重要课题，本研究着力

于脂肪组织因子 vaspin和炎症因子 IL-6与 AMI后左室重构

的相关性研究，为寻找 AMI后左室重构的早期预测指标提供

思路。

Vaspin是一种新发现的内脏脂肪组织因子，近期的基础研

究提示 Vaspin具有多重生理学效应，其中包括调节炎症反应、

改善胰岛素抵抗、抑制细胞凋亡、抑制氧化应激等 [13-16]。而

Vaspin在冠心病中也扮演重要角色。有研究提示：Vaspin浓度与

CRP、TNF-琢水平呈负相关，其可通过调节动脉平滑肌细胞、血
管内皮细胞的生理过程进而影响血管壁的病理生理变化[17]。本

研究显示急性心肌梗死患者中血清 vaspin浓度较对照组明显

降低，这与之前研究结果一致[5]。30天内其血清浓度逐渐降低，

而血清 vaspin水平与左室舒张末期内径、左室收缩末期内径在

Note: Compared with AMI Day1, *P<0.05; Compared with AMI Day7, &P<0.05.

表 4 AMI后超声指标的变化

Table 4 Changes of ultrasound indexes after AMI

Time LVEDD (mm) LVESD(mm) LAD(mm) EF（%）

AMI Day1 44.50（41.00,45.00） 31.00（30.00,35.00） 37.00（35.00,39.00） 52.21± 9.90

AMI Day7 49.00*（47.00,50.00） 34.00*（28.00,36.00） 35.00（35.00,38.00） 58.55± 7.51*

AMI Day30 53.00&（49.00,54.00） 37.00&（32.00,39.00） 35.50（35.00,38.00） 59.23± 6.59

Note : *P<0.05.

表 5 AMI后不同时间点血清 IL-6、vaspin水平与左心室舒张末期内径的相关性分析

Table 5 Correlation analysis between serum IL-6, vaspin levels and LVEDD at different time after AMI

r P

Vaspin (AMI Day1) -0.804 <0.001*

Vaspin (AMI Day7) -0.793 <0.001*

Vaspin (AMI Day30) -0.762 <0.001*

Note: *P<0.05.

Note: *P<0.05.

表 6 AMI后不同时间点血清 IL-6、vaspin水平与左心室收缩末期内径的相关性分析

Table 6 Correlation analysis between serum IL-6, vaspin levels and LVESD at different time after AMI

r P

IL-6 (AMI Day1) 0.595 0.025*

IL-6 (AMI Day7) 0.263 0.029*

IL-6 (AMI Day30) 0.205 0.033*

Vaspin (AMI Day1) -0.700 0.005*

Vaspin (AMI Day7) -0.723 0.027*

Vaspin (AMI Day30) -0.654 0.028*

表 7 AMI后不同时间点 vaspin与 IL-6的相关性

Table 7 Correlation between vaspin and IL-6 at different time after AMI

r P

IL-6 (AMI Day1) 0.599 0.024*

IL-6 (AMI Day7) 0.431 0.013*

IL-6 (AMI Day30) 0.555 0.012*

Vaspin (AMI Day1) -0.552 0.041*

Vaspin (AMI Day7) -0.722 0.035*

Vaspin (AMI Day30) -0.235 0.045*
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AMI后 1天、7天、30天均呈负相关，提示左室重构的进展伴随

着逐渐降低的血清 vaspin浓度。根据现有研究成果，可推断

vaspin 通过以下几方面在心梗后左室重构中起到保护效应。

（1）近期研究提示大鼠的离体肠系膜动脉中，vaspin可通过降

低乙酰胆碱酯酶的活性，从而诱发内皮细胞依赖的血管舒张[18]，

由此推测 vaspin可以改善心肌梗死患者的血流情况，改善左室

重构。（2）Vaspin具有抗炎作用。有研究显示 vaspin可以抑制血

管平滑肌细胞中肿瘤细胞坏死因子 -琢诱导产生的活性氧自由
基，从而降低细胞间粘附分子 -1的表达，来减少单核细胞在血

管平滑肌细胞的聚集。该研究也表明 vaspin减少了氧化应激产

物如 NF-资B和 PKC兹的激活，这些氧化应激产物在某些炎症
介质（例如单核细胞趋化蛋白 -1）的释放中发挥重要作用。活化

的 NF-资B是由 p50和 p65两个亚基组成的异二聚体，该活性

基团，尤其是 p65亚基，在进入细胞核后进一步参与炎症因子、

粘附因子和趋化因子的转录调控。Vaspin可明显抑制 ser365

位点的 NF-资B p65的磷酸化[6]。也有研究显示 vaspin可通过抑

制小鼠白色脂肪组织中促炎症的脂肪组织细胞因子，例如抵抗

素、瘦素和 TNF-琢的表达，从而起到抗炎作用[4]。炎症反应在左

室重构中也是发挥了重要作用，故可推断 vaspin可通过抗炎作

用使左室重构得到改善。（3）Vaspin还具有抗凋亡作用。Phal-

itakul[19]的研究还显示，人脐静脉内皮细胞中，Vaspin可以通过

抑制还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶的活化及后续

活性氧的生成，进而抑制内皮细胞凋亡。Zahradka[20]研究发现，

Vaspin可以干扰还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶在

激活时所需要的关键酶的合成，使活性氧的生成减少，发挥抗

细胞凋亡的作用。Vaspin还可通过抑制磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋

白激酶 B的通路，防止内皮细胞凋亡[21]。可以推断 vaspin可通

过抗凋亡作用在左室重构中起到积极的作用。（4）近期还有研

究发现 Vaspin可通过增加大鼠心肌组织的自噬水平，从而改

善大鼠的心肌纤维化[22]。综上，低水平的 vaspin患者极有可能

出现更严重的左室重构，发展为心力衰竭的概率更高，临床上

需早期干预。

研究[23]发现炎症机制是介导冠心病的重要机制。体内的炎

性因子聚集可促使形成动脉粥样硬化斑块，引起平滑肌细胞凋

亡，使斑块不稳定性增加，进一步加重患者的病情[24]。而炎症在

左室重构中也发挥重要作用。急性心肌梗死后，多种炎症因子

分泌增加，不断促进左室重构，使心功能逐步恶化。本研究中急

性心肌梗死组与对照组相比，血白细胞、中性粒细胞水平增加，

也说明了在急性心肌梗死应激情况下，炎症反应剧烈。炎症因

子的聚集和心肌梗死后左室重构的也密切相关。IL-6是白介素

家族中拥有多种功能的细胞因子，同时也是机体细胞因子网络

中的关键成员。IL-6具有诱导炎症和调节免疫的功能[25]，IL-6

水平的升高会加重冠心病患者的动脉粥样硬化[26]。有研究提示

IL-6可以刺激干细胞合成血浆纤维蛋白原，提高白细胞和心肌

细胞的黏附作用，促使血栓形成，故 IL-6的持续高水平可加速

冠脉病变[27,28]。既往有研究提示在损伤的动脉壁和斑块局部均

有 IL-6的高表达，表达量是正常组织的 10-40倍[29]。说明 IL-6在

AMI后大量释放，参与了一系列的病例生理进程。张福春等[30]

在动物模型上实验提示 IL-6呈浓度依赖性地抑制左室乳头肌

的收缩，且 IL-6浓度与心衰症状的严重程度相关，心功能越差

IL-6水平越高。本研究显示血清 IL-6水平在心肌梗死后较对

照组明显升高，且在 1天、7天、30天逐步升高，而 IL-6与心肌

梗死后左室重构的指标在不同时间截点上呈正相关，强烈提示

左室重构的加剧伴随着高水平的 IL-6浓度，血清 IL-6水平的

升高可作为早期预测心梗左室重构的重要参考指标，临床上应

在急性心肌梗死后监测 IL-6的变化，早期预防。

本研究提示在急性心肌梗死后不同时间点血清 vaspin与

IL-6水平呈负相关，vaspin水平的下降和 IL-6因子的聚集加重

左室重构的进程。二者在心肌梗死后的不同时间截点呈负相

关，符合我们的推断。这其中可能伴随着基因方面的调控，故下

一步我们的研究方向即为从遗传学角度寻找调控 vaspin、IL-6

的基因及相关信号通路。

综上所述，本研究认为急性心肌梗死后 1月内逐渐出现左

室重构，且伴随着血清 vaspin水平的降低与 IL-6水平的升高，

临床上应监测两种指标的变化，为 AMI患者的病情评估与预

后判断提供一定帮助，有助于对左室重构早期干预，预防心力

衰竭的发生。
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