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冠状动脉粥样硬化性心脏病患者血清 SFRP5、FGF21、IGF-I水平
与血脂和冠状动脉病变严重程度的相关性研究 *
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摘要 目的：探讨冠状动脉粥样硬化性心脏病（CHD）患者血清分泌型卷曲蛋白 5（SFRP5）、成纤维细胞生长因子 21（FGF21）、胰岛

素样生长因子 -1（IGF-I）水平与血脂和冠状动脉病变严重程度的相关性。方法：选择 2018年 6月至 2021年 6月我院收治的 109

例 CHD患者（CHD组），根据冠心病类型分为稳定型心绞痛组（SAP组，32例），不稳定型心绞痛组（UA组，42例）、急性心肌梗死

组（AMI组，35例），根据 Gensini积分分为轻度病变组（≤ 20分，42例）、中度病变组（21～40分，44例）和重度病变组（＞40分，23

例），另选择同期在我院行冠脉造影检查结果为正常的 53例患者为对照组。检测并比较各组血清 SFRP5、FGF21、IGF-I、血脂水

平，分析血清 SFRP5、FGF21、IGF-I与血脂和 Gensini积分的相关性。结果：不同类型、不同冠脉病变程度 CHD患者的血清

SFRP5、FGF21、IGF-I、HDL-C水平均低于对照组，血清 TC、TG、LDL-C水平均高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；血清

SFRP5、FGF21、IGF-I水平的差异比较中，UA组低于 SAP组，AMI组又低于 UA组，中度病变组低于轻度病变组，重度病变组又

低于中度病变组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；血清 TC、LDL-C水平的差异比较中，UA组高于 SAP组，AMI组又高于 UA

组，中度病变组高于轻度病变组，重度病变组又高于中度病变组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而 SAP组、UA组、AMI组之间

两两比较以及轻度病变组、中度病变组、重度病变组之间两两比较的血清 TG、HDL-C水平差异无统计学意义（P＞0.05）。Pearson

相关性分析结果显示：血清 SFRP5、FGF21、IGF-I水平与 TC、LDL-C、Gensini积分呈负相关（P＜0.05）。结论：CHD患者血清

SFRP5、FGF21、IGF-I水平均降低，且与血脂水平增高以及 CHD病变程度加重均有关。
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Correlation Study of Serum SFRP5, FGF21, IGF-I Levels and Blood Lipids
and Severity of Coronary Artery Disease in Patients with Coronary

Atherosclerotic Heart Disease*

To investigate the correlation between the levels of serum secreted curly protein 5 (SFRP5), fibroblasts

growth factor 21 (FGF21) and insulin-like growth factor 1 (IGF-I) and blood lipids and the severity of coronary artery disease in patients

with coronary atherosclerotic heart disease (CHD). A total of 109 patients with CHD (CHD group) who were admitted to our

hospital from June 2018 to June 2021 were selected. According to the types of CHD, they were divided into stable angina group (SAP

group, 32 cases), unstable angina group (UA group, 42 cases) and acute myocardial infarction group (AMI group, 35 cases). According to

Gensini score, they were divided into mild lesion group (≤ 20 scores, 42 cases), moderate lesion group (21~40 scores, 44 cases) and se-

vere lesion group (> 40 scores, 23 cases). 53 patients with normal results of coronary angiography in our hospital at the same time were

selected as the control group. Serum SFRP5, FGF21, IGF-I and blood lipid levels were detected and compared in each group, and the cor-

relation between serum SFRP5, FGF21, IGF-I and blood lipids and Gensini score were analyzed. The serum SFRP5, FGF21,

IGF-I and HDL-C levels in patients with CHD with different types and degrees of coronary artery disease were lower than those in the

control group, while the serum TC, TG and LDL-C levels were higher than those in the control group, the differences were statistically

significant (P<0.05). The differences comparison of serum SFRP5, FGF21 and IGF-I levels showed that UA group was lower than SAP

group, AMI group was lower than UA group, moderate lesion group was lower than mild lesion group, and severe lesion group was lower

than moderate lesion group, the differences were statistically significant (P<0.05). The differences comparison of serum TC and LDL-C

levels showed that UA group was higher than SAP group, AMI group was higher than UA group, moderate lesion group was higher than
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mild lesion group, and severe lesion group was higher than moderate lesion group, the differences were statistically significant (P<0.05).
There were no significant differences in serum TG and HDL-C levels between SAP group, UA group and AMI group, as well as between

mild lesions group, moderate lesions group and severe lesions group (P>0.05). Pearson correlation analysis showed that serum SFRP5,

FGF21 and IGF-I levels were negatively correlated with TC, LDL-C and Gensini score (P<0.05). The serum SFRP5, FGF21

and IGF-I levels in patients with CHD are decreased, which are related to the increase of blood lipids level and the aggravation of CHD

lesions.

Coronary atherosclerotic heart disease; Secreted curly protein 5; Fibroblast growth factor 21; Insulin-like growth fac-

tor-1; Blood lipids; Gensini score

前言

冠状动脉粥样硬化性心脏病（CHD）是导致人类医疗保健

负担增加和预期寿命缩短的心血管疾病，主要由冠状动脉粥样

硬化介导的血管管腔狭窄或堵塞引起[1,2]。脂质代谢紊乱，血脂

水平升高是导致 CHD发病的高危因素之一，低密度脂蛋白氧

化修饰可诱导单核巨噬细胞吞噬且向泡沫细胞转化，是动脉粥

样硬化形成的关键环节[3,4]。分泌型卷曲蛋白 5（SFRP5）是一种

脂肪细胞因子，可负向调控 Wnt信号通路抑制炎症反应和动

脉粥样硬化，具有心血管保护作用[5]；同时，SFRP5还可调节葡

萄糖和脂质代谢，发挥降糖降脂作用[6]。成纤维细胞生长因子

21（FGF21）是一种肽激素，可调节脂质和葡萄糖的稳态以及能

量代谢[7]，还可通过降低血脂、减轻氧化应激、炎症反应和细胞

凋亡发挥抗动脉粥样硬化作用[8]。胰岛素样生长因子 -1（IGF-I）

是一种多效因子，参与糖、蛋白质和脂质代谢[9]，具有动脉粥样

硬化保护作用 [10]。本研究拟探讨 CHD 患者血清 SFRP5、

FGF21、IGF-I水平与冠状动脉病变程度以及血脂的关系，以期

为临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2018年 6月至 2021年 6月我院收治的 109例 CHD

患者（CHD组），男 69例，女 40例，年龄 52～74岁，平均

（64.12± 8.09）岁；吸烟史 51例，饮酒史 62例；基础疾病：糖尿

病 53例，高脂血症 67例，高血压 61例。纳入标准：① 符合《临

床疾病诊断与疗效判断标准》中 CHD诊断标准[11]；② 均行冠脉

造影检查；③ 年龄 18周岁以上。排除标准：① 心肌疾病、心脏瓣

膜病、风湿性心脏病、先天性心脏病；② 合并严重肝肾功能不

全；③ 急慢性感染，风湿免疫疾病，恶性肿瘤。另选择同期在我

院行冠脉造影检查结果为正常的 53例患者为对照组，均排除

心血管系统疾病，男 33例，女 20例，年龄 50～75岁，平均

（64.57± 8.15）岁；吸烟史 10例，饮酒史 13例；基础疾病：糖尿

病 12例，高脂血症 13例，高血压 15例。CHD组与对照组性

别、年龄比较无统计学差异（P＞0.05），CHD组吸烟史，饮酒史，

基础疾病比例高于对照组（P＜0.05）。所有入组人员或家属均

已对研究内容知晓并签署知情同意书。本研究已经获得我院伦

理委员会批准。

1.2 实验室检测

CHD患者于入院后第 2 d，同时对照组于冠脉造影检查当

日采集空腹静脉血 3 mL注入干燥试管送检，血标本处理，自然

放置 30 min左右待血液凝固后取上层液离心（转速 3000 rpm，

半径 10 cm，时间 10 min），取上清液检测，采用酶联免疫吸附

试验检测血清 SFRP5、FGF21、IGF-I水平，仪器为 SpectraMax

M5多功能酶标仪（美国 Molecular Devices公司），试剂盒购自

上海梵态生物科技有限公司。采用 BS-280全自动生化分析仪

（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）及配套试剂盒检测血

脂指标[甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）]水平。

1.3 分组标准

（1）根据冠心病类型分为稳定型心绞痛 32例（SAP组），不

稳定型心绞痛 42例（UA组）、急性心肌梗死 35例（AMI组）[12]。

（2）CHD患者入院后 24 h内采用 Innova 3100数字化平板血管

造影机（美国 GE公司）进行冠脉造影检查，根据冠脉造影结果

计算 Gensini积分，各病变支得分总和为 Gensini积分[13]，根据

Gensini积分将 CHD组患者分为三组：轻度病变组（≤ 20 分，

42例）、中度病变组（21～40分，44例）和重度病变组（＞40分，

23例），各组具体分值为轻度病变组（16.32± 2.69）分、中度病

变组（30.15± 6.59）分、重度病变组（45.12± 3.85）分。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 25.00软件进行数据分析，符合正态分布的计量

资料以（x± s）表示，多组间比较采用单因素方差分析。以率(%)

表示计数资料，组间比较采用 x2检验。Pearson相关性分析血清
SFRP5、FGF21、IGF-I水平与血脂和 Gensini积分的相关性。检

验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 不同类型 CHD患者与对照组血清 SFRP5、FGF21、IGF-I以

及血脂水平比较

SAP组、UA组、AMI组的血清 SFRP5、FGF21、IGF-I水平

均低于对照组，且 UA组低于 SAP组，AMI组又低于 UA组，

差异均有统计学意义（P＜0.05）；SAP组、UA组、AMI组的血清

TC、LDL-C水平均高于对照组，且 UA组高于 SAP组，AMI组

又高于 UA组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；SAP组、UA

组、AMI组的血清 TG水平均高于对照组，HDL-C水平均低于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），但三组间两两比较血清

TG、HDL-C水平差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 1。
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Note: compared with the control group, ① P＜0.05. Compared with SAP group, ② P＜0.05. Compared with UA group, ③ P＜0.05.

2.2 不同冠脉病变程度 CHD 患者与对照组血清 SFRP5、

FGF21、IGF-I以及血脂水平比较

轻度病变组、中度病变组、重度病变组的血清 SFRP5、

FGF21、IGF-I水平均低于对照组，且中度病变组低于轻度病变

组，重度病变组又低于中度病变组，差异均有统计学意义（P＜
0.05）；轻度病变组、中度病变组、重度病变组的血清 TC、LDL-C

水平均高于对照组，且中度病变组高于轻度病变组，重度病变

组又高于中度病变组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；轻度病

变组、中度病变组、重度病变组的血清 TG水平均高于对照组，

HDL-C水平均低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），但三

组间两两比较血清 TG、HDL-C水平差异无统计学意义（P＞
0.05）。见表 2。

表 1 不同类型 CHD患者与对照组血清 SFRP5、FGF21、IGF-I以及血脂水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum SFRP5, FGF21, IGF-I and blood lipids levels between patients with different types of CHD and the control group（x± s）

Groups n SFRP5（mg/L） FGF21（pg/mL） IGF-1（滋g/L） TC（mmol/L） TG（mmol/L）
HDL-C

（mmol/L）

LDL-C

（mmol/L）

Control group 53 15.06± 3.19 582.31± 52.41 92.53± 12.48 3.85± 0.69 0.98± 0.21 1.39± 0.42 2.08± 0.51

SAP group 32 11.32± 3.65① 423.16± 63.08① 85.26± 10.61① 5.03± 0.74① 1.69± 0.26① 1.19± 0.23① 2.61± 0.69①

UA group 42 9.45± 2.29① ② 377.42± 50.73① ② 70.64± 9.52① ② 5.41± 0.81① ② 1.72± 0.37① 1.17± 0.20① 2.96± 0.71① ②

AMI group 35 7.26± 2.08① ② ③ 305.16± 43.19① ② ③ 63.25± 7.72① ② ③ 5.83± 0.92① ② ③ 1.79± 0.39① 1.14± 0.18① 3.36± 0.88① ② ③

F - 59.038 227.861 68.595 54.138 70.934 7.104 2 7.074

P - 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Note: compared with the control group, ① P＜0.05. Compared with mild lesion group, ② P＜0.05. Compared with moderate lesion group, ③ P＜0.05.

表 2 不同冠脉病变程度 CHD患者与对照组血清 SFRP5、FGF21、IGF-I以及血脂水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum SFRP5, FGF21, IGF-I and blood lipids levels between patients with CHD with different degrees of coronary artery disease

and control group（x± s）

Groups n SFRP5（mg/L） FGF21（pg/mL） IGF-1（滋g/L） TC（mmol/L）
TG

（mmol/L）

HDL-C

（mmol/L）

LDL-C

（mmol/L）

Control group 53 15.06± 3.19 582.31± 52.41 92.53± 12.48 3.85± 0.69 0.98± 0.21 1.39± 0.42 2.08± 0.51

Mild lesion group 42 11.13± 3.61① 411.45± 41.70① 80.31± 9.27① 4.93± 0.64① 1.70± 0.24① 1.18± 0.21① 2.65± 0.61①

Moderate lesion group 44 9.07± 2.82① ② 363.42± 48.46① ② 72.49± 8.49① ② 5.47± 0.82① ② 1.74± 0.33① 1.16± 0.22① 2.94± 0.70① ②

Severe lesion group 23 6.38± 1.16① ② ③ 295.74± 33.65① ② ③ 58.54± 2.72① ② ③ 6.28± 0.42① ② ③ 1.78± 0.35① 1.15± 0.18① 3.69± 0.50① ② ③

F - 19.839 53.836 55.017 29.058 88.941 6.926 20.571

P - 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 CHD患者血清 SFRP5、FGF21、IGF-I水平与血脂和 Gensi-

ni积分的相关性分析

Pearson相关性分析结果显示：血清 SFRP5、FGF21、IGF-I

水平与 TC、LDL-C、Gensini积分均呈负相关（P＜0.05），与 TG、

HDL-C无相关性（P＞0.05），见表 3。

表 3 CHD患者血清 SFRP5、FGF21、IGF-I水平与血脂和 Gensini积分的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum SFRP5, FGF21, IGF-I levels with blood lipids and Gensini score in patients with CHD

Indexes
SFRP5 FGF21 IGF-I

r P r P r P

TC -0.513 0.002 -0.567 0.000 -0.432 0.015

TG 0.213 0.341 0.227 0.295 0.192 0.527

HDL-C 0.204 0.408 0.196 0.493 0.153 0.629

LDL-C -0.639 0.000 -0.662 0.000 -0.491 0.006

Gensini score -0.704 0.000 -0.715 0.000 -0.562 0.000

3 讨论

CHD动脉粥样硬化是 CHD发病的主要病理基础，泡沫细

胞形成是动脉粥样硬化的早期病变，而泡沫细胞主要来源于吞

噬大量脂质的巨噬细胞[14,15]。血脂水平尤其是低密度脂蛋白水

平升高被认为是动脉粥样硬化的危险因素，且随着外周循环血
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中 LDL-C水平增高，动脉粥样硬化程度逐渐加重[16]。

SFRP5是抗炎脂肪细胞因子，在白色脂肪组织中高度表

达，可拮抗促炎脂肪因子 MMTV型整合位点家族成员(Wnt)

5a，抑制炎症反应和胰岛素抵抗，SFRP5表达缺失可引起糖耐

量受损，胰岛素抵抗[17]。SFRP5还具有抗动脉粥样硬化和心脏

保护作用，与心血管疾病也存在密切关系[18,19]。本研究也发现

CHD患者血清 SFRP5水平明显降低，且 SFRP5水平与 Gensi-

ni积分呈负相关，说明 SFRP5缺失可能导致或加重冠状动脉

病变。分析可能的机制为：Wnt5a / c-Jun氨基末端激酶（JNK）通

路可介导炎性因子的生产和释放，促进炎症反应，诱导血管内

皮功能障碍、动脉粥样硬化和心肌损伤[20]，而 SFRP5可通过抑

制Wnt5a / JNK通路，促使内皮一氧化氮产生对Wnt5a诱导的

内皮功能障碍发挥修复作用[20]，SFRP5还能通过Wnt5a/JNK信

号通路减轻心脏炎症并保护心脏免受缺血 /再灌注损伤[21]。因

此 SFRP5水平降低可能加重 Wnt5a诱导的内皮功能障碍，增

加炎症反应，加重心肌缺血性损伤。本研究相关性分析结果显

示 SFRP5水平与 TC、LDL-C呈负相关，其原因可能是 SFRP5

可调节肝脏葡萄糖生成以及富含甘油三酯的极低密度体内脂

蛋白（VLDL-TG）分泌，通过抑制肝脏 VLDL-TG分泌降低循环

TG水平[6]，推测 SFRP5缺失可能影响其调脂作用，增加血脂水

平，进而导致和加速冠状动脉粥样硬化。

FGF21是成纤维细胞生长因子家族成员，具有调节糖脂代

谢、胰岛素敏感性作用，还可促进血管紧张素转化酶 2合成，将

血管紧张素 II转化为血管紧张素 1-7，抑制高血压介导的血管

损伤[22]。外源性 FGF21给药可改善脂质代谢，降低血管炎症反

应和氧化应激[23]。本研究 CHD患者血清 FGF21水平与 Gensini

积分呈负相关，说明 FGF21缺失可导致和加重冠状动脉病变。

分析机制为：FGF21通过维持线粒体动力学和功能来改善线粒

体功能、抑制线粒体分裂，并可减少活性氧的产生降低氧化应

激，减少 NLRP3介导的细胞焦亡，从而抑制内质网应激发挥抗

动脉粥样硬化作用 [24]。FGF21还可能通过调节脂质代谢参与

CHD动脉粥样硬化进程，试验研究表明 FGF21可通过增加动

脉粥样硬化斑块中蛋白激酶 C 受体 1 表达激活 AMPK 和

ATG5的互作用，诱导自噬促进胆固醇流出，减少泡沫细胞中

胆固醇积累，抑制动脉粥样硬化进程[25]。FGF21还可通过激活

棕色脂肪组织活化和白色脂肪组织褐变，加速富含 TG的脂蛋

白周转改善高胆固醇血症，进而降低动脉粥样硬化病变的严重

程度 [26]。本研究相关性分析也显示 FGF21水平与 TC、LDL-C

呈负相关，佐证了这一结论。

IGF-I是体细胞生长的主要调节因子，主要由肝脏产生。

IGF-1在胰岛素样生长因子结合蛋白调控下与 IGF-1受体结合

调控组织生长，脂质代谢以及外周靶器官组织对葡萄糖的摄取

和利用[10]。IGF-I在内皮细胞、巨噬细胞和血管平滑肌细胞中也

有表达，通过抗炎、抗氧化应激、抗细胞凋亡，刺激血管生成等

多种途径保护心血管系统功能[27]。本研究发现 IGF-I水平降低

与 CHD发病以及冠脉病变程度有关，推测原因为 IGF-1可能

通过磷脂酰肌醇 3 和 Akt 激酶信号通路降低脂质转运蛋白

ATP结合盒转运体 A1和特异性 B族 1型清道夫受体的表达

来减少胆固醇流出，抑制动脉粥样硬化进程[28]。IGF-1还可通过

减少高迁移率族蛋白框 1的释放来减轻氧化低密度脂蛋白诱

导的血管炎症反应，缓解动脉粥样硬化[29]。本研究也发现 IGF-1

水平与血脂水平相关，IGF-1可抑制脂肪酶活性，减少肝脏脂质

合成，降低外周血游离脂肪酸水平[30]，导致 CHD冠脉病变。

本研究不同类型、不同冠脉病变程度 CHD 患者 TG、

HDL-C水平两两比较间无统计学差异，说明 TG、HDL-C水平

与 CHD进展可能无密切关系，也可能为样本例数偏少所致。现

有研究发现巨噬细胞中溶酶体胆固醇的积累是动脉粥样硬化

的主要原因，游离胆固醇和氧化 LDL-C是巨噬细胞内胆固醇

的主要来源[31]，临床研究也显示 TC、LDL-C与 Gensini得分呈

正相关，其中 LDL-C水平是冠状动脉病变程度的影响因素[32]。

综上，CHD患者血清 SFRP5、FGF21、IGF-I水平均降低，低

水平 SFRP5、FGF21、IGF-I与血脂水平增高以及 CHD病变严

重程度加重均有关。血清 SFRP5、FGF21、IGF-I下降可能导致

血脂代谢紊乱，引起血脂水平增高，进而诱发 CHD冠脉病变。
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