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  摘 要:目的 探讨血清嗅素蛋白-2(OLFM-2)、内皮素-1(ET-1)、可溶性髓系细胞触发受体-1(sTREM-1)
预测下肢动脉硬化闭塞症(LASO)患者支架植入术后血管再发狭窄的价值。方法 选取2017年1月至2019
年12月在该院介入疼痛科接受支架植入术治疗的LASO患者140例作为研究对象。采用酶联免疫吸附试验

法检测血清OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平。比较LASO患者治疗前后血清OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平

差异。随访1年,根据患者术后血管有无再发狭窄,分为再狭窄组(n=58)与未再狭窄组(n=82)。采用受试者

工作特征(ROC)曲线和Logistic回归分析术后血清OLFM-2、ET-1、sTREM-1对LASO患者支架植入术后血

管再发狭窄的预测价值。结果 LASO患者治疗后血清OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平明显高于治疗前血清

OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平,差异有统计学意义(P<0.05)。再狭窄组患者血清OLFM-2、ET-1、sTREM-1
水平与未再狭窄组患者比较,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,术后血清 OLFM-2、
ET-1、sTREM-1预测 LASO 患者支架植入术后血管再发狭窄的最佳 临 界 值 分 别 为27.35

 

ng/mL、97.36
 

pg/mL、317.30
 

ng/L,曲线下面积(AUC)分别为0.823(95%CI:0.722~0.923,P<0.001)、0.787(95%CI:
0.679~0.897,P<0.001)、0.799(95%CI:0.688~0.910,P<0.001),三者联合检测可将AUC提高至0.904
(95%CI:0.831~0.977,P<0.001)。LASO患者下肢动脉病变长度长、下肢动脉完全闭塞、泛大西洋学会联

盟分型C型+D型及术后血清OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平升高是LASO患者支架植入术后血管再发狭窄

独立危险因素(P<0.05)。结论 血清OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平在LASO患者支架植入术后血管再发

狭窄患者中明显升高,术后三项联合检测 OLFM-2、ET-1、sTREM-1对评估LASO患者支架植入术后血管再

发狭窄有较高临床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

olfactomedin-2
 

(OLFM-2),endothelin-1
 

(ET-1)
 

and
 

soluble
 

triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells-1
 

(sTREM-1)
  

in
 

predicting
 

vascular
 

restenosis
 

after
 

stent
 

implantation
 

in
 

patients
 

with
 

lower
 

extremity
 

arteriosclerosis
 

obliterans(LASO).Methods A
 

total
 

of
 

140
 

LASO
 

patients
 

who
 

received
 

stenting
 

in
 

the
 

interventional
 

pain
 

department
 

of
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.Serum
 

levels
 

of
 

OLFM-2,ET-1
 

and
 

sTREM-1
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

serum
 

levels
 

of
 

OLFM-2,ET-1
 

and
 

sTREM-1
 

in
 

LASO
 

patients
 

were
 

compared
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year
 

and
 

were
 

divid-
ed

 

into
 

restenosis
 

group
 

(n=58)
 

and
 

non-restenosis
 

group
 

(n=82)
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

recurrent
 

vascular
 

stenosis
 

after
 

surgery.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

Logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

postoperative
 

serum
 

OLFM-2,ET-1,and
 

sTREM-1
 

on
 

vascular
 

resteno-
sis

 

after
 

stenting
 

in
 

LASO
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

OLFM-2,ET-1
 

and
 

sTREM-1
 

in
 

serum
 

of
 

LASO
 

patients
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-

·4481· 国际检验医学杂志2024年8月第45卷第15期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,August
 

2024,Vol.45,No.15

* 基金项目:陕西省重点研发计划项目(S2020-YBSF-0042)。

  作者简介:卫飞鹏,男,主治医师,主要从事介入放射学研究。



cally
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

OLFM-2,ET-1
 

and
 

sTREM-1
 

in
 

restenosis
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

different
 

from
 

those
 

in
 

non-restenosis
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

optimal
 

critical
 

values
 

of
 

postoperative
 

serum
 

OLFM-2,ET-1
 

and
 

sTREM-1
 

to
 

predict
 

the
 

recurrence
 

of
 

vascu-
lar

 

stenosis
 

after
 

stent
 

implantation
 

in
 

LASO
 

patients
 

were
 

27.35
 

ng/mL,97.36
 

pg/mL
 

and
 

317.30
 

ng/L,re-
spectively.The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.823
 

(95%CI:
 

0.722—0.923,P<0.001),0.787
 

(95%CI:
 

0.679—0.897,P<0.001)
 

and
 

0.799
 

(95%CI:
 

0.688—0.910,P<0.001),respectively,the
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

the
 

three
 

could
 

increase
 

the
 

AUC
 

to
 

0.904
 

(95%CI:
 

0.831—0.977,P<0.001).In
 

LASO
 

patients,the
 

long
 

length
 

of
 

lower
 

extremity
 

artery
 

lesions,complete
 

occlusion
 

of
 

lower
 

extremity
 

artery,trans-atlantic
 

in-
ter-society

 

consensus
 

type
 

C
 

+D
 

and
 

postoperative
 

serum
 

OLFM-2,ET-1
 

and
 

sTREM-1
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

restenosis
 

after
 

stent
 

implantation
 

in
 

LASO
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

OLFM-2,
ET-1

 

and
 

sTREM-1
 

are
 

significantly
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

vascular
 

restenosis
 

after
 

stent
 

implantation
 

in
 

LASO
 

patients.Postoperative
 

three
 

combined
 

detection
 

of
 

OLFM-2,ET-1,sTREM-1
 

has
 

a
 

high
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

vascular
 

restenosis
 

after
 

stent
 

implantation
 

in
 

LASO
 

patients.
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  下肢动脉硬化闭塞症(LASO)是一种临床上常见

的外周血管疾病,其发病率较高,约超过10%的成年

人患有LASO,是导致患者下肢截肢的主要原因之

一[1]。支架植入术治疗LASO已在临床广泛应用,但
其术后再狭窄发生率可达30%以上,严重影响着患者

的生存质量[2]。嗅素蛋白-2(OLFM-2)属于 Olfacto-
medin相关家族成员之一,其可调节转化生长因子-β
(TGF-β)诱导的间充质干细胞向血管平滑肌细胞分

化,并与损伤诱导的血管重塑有关[3]。内皮素-1(ET-
1)主要由血管内皮细胞分泌产生,是反映内皮细胞损

伤的敏感指标,且具有血管收缩及促进炎症发生等作

用。有研究发现,内皮ET-1过表达可通过NOX1促

进1型糖尿病动脉粥样硬化、血管周围氧化应激和炎

症进展[4]。髓系细胞触发受体-1(TREM-1)是一种在

中性粒细胞、单核细胞及巨噬细胞表面表达的炎症受

体,其与Toll样受体-4(TLR-4)相互作用以增强促炎

反应,参与动脉粥样硬化病理过程,可溶性髓系细胞

触发受体-1(sTREM-1)可调控宿主对微生物的应答

反应。有 研 究 表 明,经 皮 冠 状 动 脉 介 入 术 后 血 清

sTREM-1水平升高与急性心肌梗死患者再狭窄的发

生密切相关,并对预测急性心肌梗死患者术后再狭窄

有较高预测价值[5]。因此,本研究通过检测LASO患

者血清OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平变化,分析其

对患者支架植入术后血管再发狭窄的预测价值。现

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年12月在

该院介入疼痛科接受支架植入术治疗的LASO患者

140例作为研究对象,年龄26~73岁,平均(58.40±
9.22)岁;男性85例、女性55例;体重指数(BMI)19~
27

 

kg/m2,平均(23.64±1.87)kg/m2;吸烟史72例,
饮酒史64例。纳入标准:(1)符合 LASO 诊断标

准[6],且经彩色多普勒超声检查确诊;(2)年龄>18
岁;(3)均行支架植入术治疗。排除标准:(1)肿瘤;
(2)自身免疫性疾病;(3)严重心、肝、肾等功能不全;
(4)近期有急慢性感染;(5)妊娠或哺乳期女性;(6)精
神障碍。
1.2 方法

1.2.1 血清 OLFM-2、ET-1、sTREM-1检测 所有

患者分别于入院12
 

h内及术后1
 

d空腹抽取静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min
 

离心15
 

min,留取上清液,放入-70
 

℃冰箱保存备用。采用酶联免疫吸附试验法对血清

OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平进行测定,试剂盒均

购于武汉博士德生物科技有限公司。
1.2.2 临床资料收集 收集LASO患者临床资料,
包括年龄、性别、BMI和有无吸烟史、饮酒史、有无高

血压、糖尿病、入院时下肢动脉病变长度、下肢动脉是

否完全闭塞、泛大西洋学会联盟(TASC)分型及实验

室检查如低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、甘油三酯

(TG)、总胆固醇(TC)等。
1.2.3 随访 LASO患者支架置入术后随访1年,
采用电话及门诊复查等方式,每2个月随访1次,随
访截止时间为2020年12月30日,若LASO患者下

肢血管彩超或CT复查血管狭窄>50%,为血管再狭

窄,记录患者随访期间患者血管再发狭窄情况,并根

据患者血管有无再发狭窄分为再狭窄组(n=58)与未

再狭窄组(n=82)。
1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS20.0进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用独立样本t检验;非正态分布的计量资料

以M(P25,P75)表示,组间比较用 Mann-Whitney
 

U
检验。计数资料采用例数或百分率表示,行χ2 检验,
绘制受试者工作特征(ROC)曲线和Logistic回归分

析术后血清 OLFM-2、ET-1、sTREM-1对LASO 患
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者支架植入术后血管再发狭窄的预测价值。
2 结  果

2.1 LASO 患 者 治 疗 前 后 血 清 OLFM-2、ET-1、
sTREM-1水 平 比 较  LASO 患 者 治 疗 后 血 清

OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平明显高于治疗前血清

OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 LASO 患 者 再 狭 窄 组 与 未 再 狭 窄 组 血 清

OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平及临床资料比较 再

狭窄组患者的下肢动脉病变长度、下肢动脉是否完全

闭塞占比、TASC分型占比、血清 OLFM-2、ET-1、

sTREM-1水平与未再狭窄组患者比较,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
表1  LASO患者治疗前后血清OLFM-2、ET-1、

sTREM-1水平比较[x±s或M(P25,P75)]

项目 n
OLFM-2
(ng/mL)

ET-1
(pg/mL)

sTREM-1(ng/L)

治疗前 140 13.95±4.06 62.09(34.89,88.34)189.08(121.09,230.89)

治疗后 140 20.73±4.92 88.00(54.09,100.32)279.67(180.23,298.34)

t/Z 10.148 -5.803 -6.990

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  LASO患者再狭窄组与未再狭窄组血清OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平及临床资料比较

   [n(%)或x±s或M(P25,P75)]

指标 再狭窄组(n=58) 未再狭窄组(n=82) χ2/t P

年龄(岁) 1.060 0.391

 >60 32(55.17) 38(46.34)

 ≤60 26(44.83) 44(53.66)

性别 0.182 0.727

 男 34(58.62) 51(61.20)

 女 24(41.38) 31(37.80)

BMI(kg/m2) 23.90±1.71 23.46±1.58 0.257 0.762

吸烟史 0.136 0.734

 有 30(51.72) 45(54.88)

 无 28(48.28) 37(45.12)

饮酒史 0.789 0.390

 有 31(53.45) 50(60.98)

 无 27(46.55) 32(39.02)

高血压 0.429 0.581

 有 20(34.48) 24(29.27)

 无 38(65.52) 58(70.73)

糖尿病 0.134 0.842

 有 15(25.86) 19(23.17)

 无 43(74.14) 63(76.83)

下肢动脉病变长度(cm) 8.56±2.74 5.89±1.21 6.241 <0.001

下肢动脉是否完全闭塞 17.309 <0.001

 是 25(43.10) 10(12.20)

 否 33(56.90) 72(87.80)

TASC分型 25.499 <0.001

 A型 6(10.34) 35(42.68)

 B型 17(29.31) 28(34.15)

 C型 21(36.21) 14(17.07)

 D型 14(24.14) 5(6.10)

LDL-C(mmol/L) 3.10±0.92 2.92±0.64 0.745
 

0.318

TG(mmol/L) 2.12±0.67 1.88±0.50 0.610
 

0.407

TC(mmol/L) 5.04±1.38 4.93±1.02 0.538
 

0.492

OLFM-2(ng/mL) 27.45(17.67,32.34) 14.23(13.28,17.23) -3.676 <0.001

ET-1(pg/mL) 100.78(89.23,121.45) 69.23(34.23,89.34) -5.321 <0.001

sTREM-1(ng/L) 340.23(178.34,396.12) 200.34(167.23,310.34) -4.120 <0.001
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2.3 术后血清 OLFM-2、ET-1、sTREM-1对LASO
患者支架植入术后血管再发狭窄的预测价值 ROC
曲 线 分 析 结 果 显 示,术 后 血 清 OLFM-2、ET-1、
sTREM-1预测LASO患者支架植入术后血管再发狭

窄的最佳临界值分别为27.35
 

ng/mL、97.36
 

pg/mL、
317.30

 

ng/L,曲 线 下 面 积 (AUC)分 别 为 0.823
(95%CI:0.722~0.923,P<0.001)、0.787(95%CI:
0.679~0.897,P<0.001)、0.799(95%CI:0.688~

0.910,P<0.001),三者联合检测可将 AUC提高至

0.904(95%CI:0.831~0.977,P<0.001)。见图1。
2.4 影响LASO患者支架植入术后血管再发狭窄的

多因素分析 LASO患者下肢动脉病变长度长、下肢

动脉完全闭塞、TASC分型C型+D型及术后血清

OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平升高是LASO患者支

架植入术后血管再发狭窄独立危险因素(P<0.05)。
见表3。

表3  影响LASO患者支架植入术后血管再发狭窄的多因素分析

变量 β SE P OR 95%CI

下肢动脉病变长度 0.410 0.236 0.015 1.368 1.027~3.725

下肢动脉是否完全闭塞 0.265 0.149 0.028 1.299 1.010~3.418

TASC分型 0.508 0.317 0.009 2.054 1.359~6.517

OLFM-2 0.392 0.205 0.001 1.517 1.281~4.029

ET-1 0.516 0.304 0.004 2.032 1.536~7.554

sTREM-1 0.419 0.253 0.001 1.702 1.299~5.386

图1  术后血清OLFM-2、ET-1、sTREM-1预测LASO
患者支架植入术后血管再发狭窄的ROC曲线

3 讨 论

  LASO是一种临床上常见的外周血管疾病,若不

能及时采取治疗,将极大增加患者截肢发生风险。支

架植入术治疗虽可有效的疏通下肢血管,缓解缺血症

状和提高生存率,但部分患者术后存在高凝状态及血

管壁的机械损伤均可导致血管再次出现狭窄,从而加

重患者的病情[7]。据报道,约70%的LASO患者介

入治疗术后1年内可再发血管狭窄,严重威胁着患者

生命安全[8]。因此,准确地评估LASO支架植入术后

患者血管再发狭窄的危险因素具有重要意义。本研

究结果发现,LASO患者下肢动脉病变长度长、下肢

动脉完全闭塞、TASC分型C型+D型及术后血清

OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平升高是LASO患者支

架植入术后血管再发狭窄独立危险因素(P<0.05)。
OLFM-2是含嗅觉蛋白结构域的蛋白质家族的

成员,是一种多效蛋白,在神经系统发育中起着至关

重要的作用,并可调节血管发育及血管平滑肌细胞表

型调节等。平滑肌分化(SM)是血管生成一个重要过

程,OLFM-2可能参与SM 的转录激活,OLFM-2敲

低可抑制TGF-β
 

诱导的SM 标志物的表达,如SMα-
肌动蛋白、SM22α

 

和SM 肌球蛋白重链,而 OLFM-2
过表达可促进了SM标志物的表达,可促进血管发育

及生成[9]。有研究发现,在大鼠球囊损伤血管中观察

到OLFM-2水平明显升高,OLFM-2是球囊损伤后新

内膜形成和血管重塑的关键调节因子,其可能参与介

入治疗后血管再狭窄的病理过程[3]。ET-1是内皮素

家族的重要成员之一,是由21个氨基酸的强效血管

收缩肽,并在细胞增殖和凋亡、血管发育及免疫炎症

反应等过程中发挥调节作用[10-11]。有研究发现,血清

ET-1升高与血管内皮损伤有关,并对判断患者内皮

功能障碍有重要意义[11]。WEI等[12]报道大鼠血浆中

ET-1水平与手臂振动综合征局部振动引起的血管损

伤有关。炎症细胞因子和生长因子的失调是血管再

发狭窄的
 

发病机制。TREM-1可通过促进单核细胞

增多、单核细胞/巨噬细胞促炎反应和炎症泡沫细胞

的形成来促进动脉粥样硬化的发展。在TLR-4介导

的单核细胞/巨噬细胞激活时,TREM-1上调和信号

传导会放大促炎细胞因子和趋化因子的产生,如白细

胞介 素-1β、白 细 胞 介 素-8、肿 瘤 坏 死 因 子-α[13]。
sTREM是膜TREM-1上调及单核细胞/巨噬细胞活

化的标志,可促进动脉粥样硬化进展[13]。有研究发

现,血清sTREM-1水平升高与冠状动脉疾病严重程

度及炎症反应加重有关[14]。
本研究发现,LASO患者治疗后血清 OLFM-2、

ET-1、sTREM-1水平明显高于治疗前血清OLFM-2、
ET-1、sTREM-1 水 平,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05),这可能与支架植入过程中导丝等牵拉刺激对
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血管壁造成不同程度损伤,从而使 OLFM-2、ET-1、
sTREM-1血 清 水 平 进 一 步 上 升。LI等[15]报 道

LASO介入治疗术后血管再狭窄组血清 OLFM-2水

平明显高于未狭窄组,血清OLFM-2水平升高对患者

的血 管 再 狭 窄 有 较 高 预 测 价 值。有 研 究 证 实,
sTREM-1激活可促进血管平滑肌细胞的炎症、增殖

和迁移,促使动脉粥样硬化的发展,血清sTREM-1水

平升高与支架植入术后血管再狭窄有关[16]。再狭窄

组患者血清OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平与未再狭

窄组患者比较,差异有统计学意义(P<0.05),说明血

清OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平与LASO 患者支

架植入术后血管再发狭窄密切相关,其原因可能是

OLFM-2过表达可促使血管平滑肌细胞增生增强,导
致血管壁增厚,引起血管内膜增生与血管重塑,最终

导致血管腔面积的缩小,促使血管再发狭窄[17];血管

内皮受损可引起红细胞变形能力减低,使内皮细胞合

成和释放增加,导致ET-1水平上升,ET-1表达增加,
也可加速血管平滑肌细胞的迁移,导致动脉粥样硬化

的发生,从而增加血管再发狭窄的发生风险[18-19];
sTREM-1表达升高可引起炎症因子大量释放,进而

加速血管内皮损伤,导致血管内皮细胞过度增殖,导
致血管再发狭窄,其还可引起机体脂代谢功能紊乱,
导致动脉粥样硬化发生,进而促使血管狭窄的形

成[20-21]。有研究表明,血清ET-1水平升高是预测患

者血管再狭窄的潜在血清标志物[22-23]。本研究结果

显示,术后血清 OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平升高

是LASO患者支架植入术后血管再发狭窄独立危险

因素(P<0.05),提示对于术后血清OLFM-2、ET-1、
sTREM-1升高的LASO患者,要高度警惕血管再发

狭窄的发生风险,尽早给予合理治疗,以改善患者

预后。
ROC曲线分析结果显示,术后血清 OLFM-2、

ET-1、sTREM-1及三项联合检测预测LASO患者支

架植入 术 后 血 管 再 发 狭 窄 的 AUC 分 别 为0.823
(95%CI:0.722~0.923,P<0.001)、0.787(95%CI:
0.679~0.897,P<0.001)、0.799(95%CI:0.688~
0.910,P<0.001)、0.904(95%CI:0.831~0.977,
P<0.001),说明术后三项联合检测血清 OLFM-2、
ET-1、sTREM-1对预测LASO患者支架植入术后再

发血管狭窄有较高的临床价值,从而有助于指导患者

的临床治疗。
综上所述,血清 OLFM-2、ET-1、sTREM-1水平

在LASO患者支架植入术后血管再发狭窄患者中明

显升高,术后三项联合检测OLFM-2、ET-1、sTREM-
1对评估LASO患者支架植入术后血管再发狭窄有

较高临床价值。但是,本研究样本量较少,今后尚需

前瞻性、多中心、大样本数据加以研究证实。
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