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Abstract 

Background and Objective: Angiogenin-related growth factor (ANGPTL6) can increase energy 
consumption to resist obesity, improve insulin sensitivity and reduce insulin resistance; it also 
improves limb reperfusion in ischemic mice, greatly reducing the risk of amputation and 
long-term cardiovascular complications. Many studies have predicted that ANGPTL6 might be as-
sociated with cardiovascular diseases. However, few studies had been done so far on coronary 
heart disease. Our study aimed to determine the level of ANGPTL6 in coronary heart disease, and 
its relationship with the degree of coronary artery stenosis and clinical indicators. Methods: A to-
tal of 500 patients admitted to the department of cardiology of Qingdao Municipal Hospital from 
January 2018 to December 2018 were collected. All patients received coronary angiography, from 
which 120 patients with no statistically significant differences in age, gender, body mass index, 
history of diabetes, history of hypertension, and history of smoking were screened. Serum 
ANGPTL6 level in 40 cases of acute myocardial infarction (AMI), 40 cases of stable angina pectoris 
(SAP) and 40 cases of normal control group were measured by enzyme-linked immunoassay. Ac-
cording to the angiography results, the degree of coronary artery stenosis was calculated by Gen-
sini score, and the correlation between ANGPTL6 and Gensini score was analyzed. Results: The 
serum ANGPTL6 level of AMI was lower than the control group (P < 0.05). ANGPTL6 concentration 
had no significant difference between stable angina pectoris and normal group (P > 0.05). In pa-
tients with acute myocardial infarction and stable angina pectoris, ANGPTL6 concentration was 
significantly correlated with Gensini score (r = −0.514, P < 0.05; r = −0.467, P < 0.05). Conclusion: 
In patients with coronary heart disease, its level is negatively correlated with coronary artery se-
verity, suggesting that ANGPTL6 might be potentially associated with coronary heart disease. 
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摘  要 

背景和目的：血管生成素相关生长因子(ANGPTL6)能增加能量消耗，抵抗肥胖；加强胰岛素敏感性；改

善缺血小鼠肢体再灌注，降低截肢及长期心血管并发症的风险。研究预测ANGPTL6可能与心血管疾病有

关。然而，目前在冠心病方面的研究很少。本研究旨在确定ANGPTL6在冠心病患者血清中的表达水平，

以及其与冠状动脉狭窄程度、临床参数间的关系。方法：收集2018年1月至2018年12月期间入住青岛市

市立医院心内科患者500例。所有患者均接受冠脉造影检查，从中筛选出年龄、性别、体重指数糖尿病

史、高血压病史，吸烟史等无明显统计学差异的120例患者，采用酶联免疫法测定急性心肌梗死(AMI)、
稳定型心绞痛(SAP)和正常对照组各40例患者血清ANGPTL6浓度。根据造影结果，用Gensini评分评估

冠状动脉狭窄程度，分析ANGPTL6与Gensini评分相关性。结果：AMI患者血清ANGPTL6表达水平低于

对照组，差异具有统计学意义(P < 0.05)。SAP组ANGPTL6浓度与对照组之间无明显差异(P > 0.05)。AMI
和SAP患者血清ANGPTL6浓度与Gensini评分显著负相关(r = −0.514, P < 0.05; r = −0.467, P < 0.05)。结
论：冠心病患者血清ANGPTL6水平与冠状动脉严重程度呈负相关，提示ANGPTL6与冠心病具有潜在相

关性。 
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1. 引言 

冠心病由于粥样斑块累及冠状动脉继发高死亡率备受关注。目前许多相关血清预测因子已被研究。

其中瘦素可刺激氧化应激和炎症反应，血清高表达与冠状动脉粥样硬化的复杂性、缺血性和出血性卒中

的存在以及不良临床结果呈正相关[1]。FGF21 对氧化应激引起的内皮损伤、动脉粥样硬化斑块形成和缺

血性心肌细胞损伤具有保护作用[2]。瘦素、FGF21 等脂肪因子参与肥胖和胰岛素抵抗过程，影响动脉粥

样硬化形成。 
血管生成素相关生长因子 ANGPTL6，又称 AGF，是血管生成素家族成员。其基因编码于人类染色
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体 19p13.2，大部分由肝细胞分泌，在大脑、心肌细胞、造血细胞和血浆中少量分布[3] [4] [5]。研究证实，

ANGPTL6 缺乏小鼠表现出明显的肥胖和胰岛素抵抗。高表达 ANGPTL6 可抑制小鼠肝细胞的糖异生[6]。
ANGPTL6 被认为是治疗糖尿病和肥胖症的有效药物，尤其在代谢综合征治疗方面[7]。ANGPTL6 通过激

活 ERK 1/2-eNOS-NO 通路诱导血管生成和表皮增殖，增加肌肉组织毛细血管网，改善细胞供氧需求[3] [8]，
从而增加缺血肢体的血流量。研究发现，体外补充 ANGPTL6 小鼠缺血肢体截肢率降低了 80% [9]。
Bourcier 等报道家族性颅内动脉瘤与罕见的 ANGPTL6 基因突变促进血管再生有关[10]。Nie 等发现下

肢血管疾病患者血清 ANGPTL6 明显升高，高水平的 ANGPTL6 与心血管疾病总死亡率呈正相关[11]。
虽然这些发现提示 ANGPTL6 与血管疾病之间存在明显的相关性，但直接有关冠心病的研究至今未被

报道。本研究分别探讨了 AMI 和 SAP 患者血清中 ANGPTL6 水平的变化，以期明确其在冠心病的研究

价值。 

2. 对象和方法 

2.1. 研究对象 

收集 2018 年 1 月至 2018 年 12 月期间入住青岛市市立医院心内科患者 500 例。所有患者均接受冠脉

造影检查，从中筛选出年龄、性别、体重指数、糖尿病史、高血压病史，吸烟史等无明显统计学差异的

120 例患者，包括 AMI 组、SAP 组及正常对照组各 40 例。实验组包括 AMI 组、SAP 组。AMI 组按照《2018 
ACC 急性心肌梗死指南》诊断标准：出现急性心肌缺血的临床证据且伴有心肌损伤，检出肌钙蛋白升高

超过 99%参考值上限，并至少存在以下 5 种情况之一：1) 新发缺血的心电图改变；2) 心肌梗死的典型

症状；3) 新出现病理性 Q 波；4) 与缺血性病因相一致的丢失心肌的影像学证据或节段性室壁运动异常；

5) 通过尸检或血管造影发现冠状动脉血栓。SAP 组入选标准：根据国际心脏病学会指定的满足冠心病的

诊断标准，当冠状动脉 CTA 或 CAG 检查的结果提示冠状动脉内径动脉粥样斑块阻塞程度超过 50%即可

判定为狭窄性病变，且符合以下 3 种情况任意一项：首次出现症状，但已处于长期稳定状态(例如症状持

续数月)的患者。有阻塞性或非阻塞性冠状动脉疾病(Coronary artery disease, CAD)病史的患者，经治疗后

无症状，需要定期随访；有 SAP 或心绞痛相关症状(如胸闷、胸痛)的患者。冠脉造影结果正常作为对照

组。受试者均排除以下疾病史：心肌梗死或器质性心脏病、1 个月内出血或手术、恶性肿瘤、心力衰竭、

炎症性疾病、神经精神疾病、消化系统疾病、肾肝功能衰竭或障碍。 
记录并整理基线资料及实验室指标，包括计算吸烟指数(日吸烟数 × 年)，监测血压、血糖。 

2.2. 样本收集 

收集样本并保存。依次标记后，提取 ANGPTL6 样品，并将其与乙醇四乙酸和放线菌酶混合注入试

管中。离心 3000 转，静置于−4℃环境中 10 分钟，置于−80℃环境中备用。 

2.3. 实验室检测 

ELISA 法测定血清 ANGPTL6 浓度。试剂盒购自 CUSABIO (武汉华美公司)，测量范围为 0.312~20 
ng/ml。根据说明书稀释血样(1:10)。常规方法检测 FBG、TC、TG、HDL、LDL、BUN、Scr、BNP、血

常规指标。 

2.4. 超声心动图 

心脏超声计算 LVEF%。LVEF%根据公式(EDV − ES) × 100%/EDV 获得，心室舒张末容积(EDV)、心

室收缩末容积(ES)。 
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2.5. Gensini 评分 

冠状动脉狭窄严重程度采用 Gensini 评分系统进行定量评估[12]。冠状动脉评分均值由两位专家根据

冠脉造影结果获得。 

2.6. 数据分析 

所有数据使用 PASS20.0 软件进行处理。均数±标准差表示计量资料，百分数表示计数资料。采用单

因素方差分析，判断多组之间差异是否达到显著性水平；采用 Pearson 相关分析，检验各参数间的相关性。

使用散点图来发现参数间相关性的一般趋势。所有假设均在 p < 0.05 水平差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 研究对象一般资料的比较 

表 1 比较所有受试者的临床基线数据。年龄、性别、BMI、FBG、SBP、DBP、TG、TC、HDL、LDL、
HDL、WBC、CRP、BUN、Scr、吸烟指数、家族史、高血压病、糖尿病史三组间无明显差异(P > 0.05)。
与对照组相比，AMI 组患者 LVEF%明显降低，WBC、BNP、CRP、Gensini 评分明显升高，差异有统计

学意义(p < 0.05)。与 SAP 组相比，AMI 组患者 WBC、BNP、Gensini 评分明显升高，差异有统计学意义

(p < 0.05)。SAP 与对照组仅 Gessini 评分差异有统计学意义(p < 0.05)。 
 
Table 1. Comparison of clinical baseline data of the three groups 
表 1. 三组患者临床基线资料比较 

项目 AMI 组(n = 40) SAP 组(n = 40) 对照组(n = 40) P 值 

年龄(岁) 62.40 ± 9.47 66.50 ± 6.68 63.35 ± 6.79 0.235 

男性[例(%)] 20 (50%) 20 (50%) 20 (50%) 1.000 

BMI (kg/m2) 26.00 ± 1.82 26.38 ± 3.26 26.99 ± 3.29 0.551 

收缩压(mmHg) 130.15 ± 20.72 138.40 ± 14.36 137.05 ± 14.01 0.252 

舒张压(mmHg) 78.70 ± 13.47 83.65 ± 9.39 82.85 ± 10.11 0.327 

空腹血糖(mmol/L) 6.19 ± 1.80 7.28 ± 2.11 6.23 ± 1.57 0.121 

甘油三酯(mmol/L) 1.68 ± 0.95 1.54 ± 0.85 1.77 ± 0.97 0.734 

总胆固醇(mmol/L) 4.51 ± 1.41 4.41 ± 1.01 4.45 ± 1.15 0.967 

LDL (mmol/L) 2.82 ± 1.09 2.67 ± 0.64 2.63 ± 0.81 0.770 

HDL (mmol/L) 0.91 ± 0.24 1.07 ± 0.29 1.06 ± 0.25 0.094 

WBC (mmol/L) 8.79 ± 2.55ab 7.03 ± 2.01 6.91 ± 1.38 0.008 

CRP (mg/L) 6.20 ± 6.68a 4.17 ± 5.82 1.89 ± 1.42 0.038 

尿素氮(mmol/L) 5.53 ± 1.34 5.74 ± 1.61 5.81 ± 2.10 0.860 

肌酐(μmol/L) 61.76 ± 14.94 70.34 ± 19.85 66.44 ± 18.54 0.323 

LVEF (%) 56.40 ± 3.54a 57.90 ± 6.27 60.25 ± 1.89 0.021 

BNP 198.63 ± 86.91ab 44.97 ± 27.10 32.24 ± 53.64 0.023 

吸烟[例(%)] 18 (45.0) 18 (45.0) 12 (30.0) 0.535 

Gensisi 评分 39.45 ± 12.49ab 20.0 ± 9.27a 0 ± 0 0.000 

高血压[例(%)] 24 (60.0) 26 (65.0) 30 (75.0) 0.592 

糖尿病[例(%)] 10 (25.0) 16 (40.0) 14 (35.0) 0.592 

计量资料用平均数 ± 标准差表示；a 为 P < 0.05，与对照组比较；b 为 P < 0.05，与 SAP 组比较。 
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3.2. 血清 ANGPTL6 浓度 

表 2 计算三组患者血清中 ANGPTL6 的浓度。AMI 组血清 ANGPTL6 水平(49.05 + 9.02 ng/ml)明显低

于对照组(56.71 + 15.04 ng/ml)和 SAP 组(58.03 + 8.94 ng/ml) (P < 0.05)。血清 ANGPTL6 水平在对照组和

SAP 组之间无统计学差异(P > 0.05)。 
 
Table 2. Comparison of serumANGPTL6 concentration between the three groups 
表 2. 比较三组患者血清 ANGPTL6 水平差异 

组别 数量(例) ANGPTL6 浓度(ng/ml) 

AMI 组 40 49.05 ± 9.02ab 

SAP 组 40 58.03 ± 8.94 

对照组 40 56.71 ± 15.04 

a 为 P < 0.05，与对照组比较；b 为 P < 0.05，与 SAP 组比较。 

3.3. 血清 ANGPTL6 与 Gessini 评分等临床参数的关系 

AMI 组循环 ANGPTL6 水平与 Gensini 评分呈显著负相关(表 3)。散点图显示，血清中 ANGPTL6 浓

度与冠状动脉病变程度呈负相关性(图 1)。SAP 组循环 ANGPTL6 水平与 Gensini 评分、DBP 显著相关(表
4)。散点图显示，血清中 ANGPTL6 浓度与冠状动脉病变程度呈负相关性(图 2)。AMI 组和 SAP 组与血

糖、血脂、血压、LVEF%、BNP 无明显相关性。 
 
Table 3. Correlation analysis of serum ANGPTL6 concentration and clinical parameters in patients with AMI group 
表 3. AMI 患者组血清 ANGPTL6 浓度与临床参数的相关性分析 

项目 相关系数 P 值 

身高 0.324 0.163 

体重 −0.257 0.274 

年龄 0.324 0.163 

BMI −0.230 0.329 

收缩压 0.247 0.294 

舒张压 0.094 0.692 

空腹血糖 −0.158 0.506 

总胆固醇 −0.263 0.263 

甘油三酯 0.182 0.518 

LDL −0.19 0.442 

HDL 0.158 0.506 

WBC −0.112 0.639 

CRP −0.102 0.537 

尿素氮 0.166 0.483 

肌酐 −0.112 0.639 

LVEF% 0.166 0.483 

Gensini score −0.514 0.02* 

BNP 0.324 0.163 

*：P < 0.05 (显著的相关性(双侧))；**：P < 0.01 (显著的相关性(双侧))。 
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Figure 1. Relationship between ANGPTL6 concentration and severity of coronary artery 
lesions in AMI group 
图 1. AMI 组 ANGPTL6 浓度与冠脉病变严重程度的关系 

 
Table 4. Correlation between serum ANGPTL6 level and clinical parameters in SAP group 
表 4. SAP 组患者血清 ANGPTL6 水平与临床参数的相关性 

项目 相关系数 P 值 

身高 0.025 0.915 

体重 −0.115 0.630 

年龄 0.368 0.110 

BMI −0.025 0.915 

收缩压 −0.036 0.880 

舒张压 −0.491 0.028* 

空腹血糖 −0.002 0.994 

总胆固醇 −0.084 0.724 

甘油三酯 0.221 0.35 

LDL −0.168 0.478 

HDL −0.290 0.214 

WBC 0.145 0.543 

CRP 0.125 0.517 

尿素氮 −0.002 0.994 

肌酐 −0.299 0.217 

LVEF% −0.028 0.906 

Gensini score −0.467 0.038* 

BNP −0.055 0.819 

*：P < 0.05 (显著的相关性(双侧))；**：P < 0.01 (显著的相关性(双侧))。 

https://doi.org/10.12677/acm.2020.105111


任蕾 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.105111 720 临床医学进展 

 

 
Figure 2. Relationship between ANGPTL6 concentration and severity of coronary artery 
lesions in SAP group 
图 2. SAP 组 ANGPTL6 浓度与冠脉病变严重程度 

4. 讨论 

血管生成素样家族参与心血管疾病的调节。研究表明，下调 ANGPTL2 表达可清除衰老的血管内皮

细胞，促进内皮细胞修复，减少动脉粥样硬化[13]。ANGPTL3 具有促进动脉粥样硬化和粥样硬化保护作

用[14]。血清 ANGPTL4 缺乏可能降低冠心病的发病率[15]。本研究发现 AMI 组血清 ANGPTL6 水平明显

降低。AMI 组和 SAP 患者血清 ANGPTL6 浓度均与冠状动脉严重程度呈负相关，提示 ANGPTL6 可能参

与冠心病进程。 
ANGPTL6 是一种糖脂相关的蛋白因子，糖尿病伴胰岛素抵抗患者循环中 ANGPTL6 明显升高，其血

清浓度与 HBA1c、空腹血糖水平呈负相关[16]。研究发现，糖尿病合并下肢动脉疾病患者血清中 ANGPTL6
水平明显升高，高 ANGPTL6 水平与长期心血管并发症呈正相关[11]。此外，ANGPTL6 浓度在妊娠高血

压患者中升高[17]。学者提出 ANGPTL6 水平代偿性升高可避免心血管并发症的发生，推测 ANGPTL6 可

能是心血管疾病的保护因子。我们的研究支持血清 ANGPTL6 浓度与冠心病相关。在 AMI 和 SAP 组，

ANGPTL6 与空腹血糖和低密度脂蛋白胆固醇也没有明显差异。这些结果或许可以解释为 ANGPTL6 作为

糖脂代谢的影响因子干扰了在冠心病方面的预测价值。因此，有待对糖尿病和高脂血症患者分别进行更

深入的临床研究。 
Urano 等证明 ANGPTL6 通过激活 ERK 1/2-eNOS-NO 通路促进 NO 的释放[9]。NO 不仅能调节血管

张力，还能抑制血管平滑肌的增殖，血小板的聚集、粘附，白细胞与内皮细胞的相互作用[18]。低表达

NO 可能有利于受损心肌细胞氧利用的恢复[19]。AMI 患者 24 小时内血清 NO 浓度明显降低，目前考虑

该实验结果是由距发生 AMI 的时间不同所致[20]。同样的解释似乎支持 AMI 患者血清 ANGPTL6 降低的

结论。此外，我们的研究发现 SAP 组血清 ANGPTL6 水平未见明显降低。类似的实验讨论指出，SAP 患

者的血小板抗聚集和冠状动脉对 NO 的血管扩张反应都很弱，这或许是一个合理的解释[21]。 
ANGPTL6 通过促进细胞增殖和再生，加快血管新生[8]。研究显示，多形性胶质母细胞瘤患者可通

过 micro-RNA128 (mi-RNA 128)下调血清 ANGPTL6 水平，促进脑细胞增殖[22]。研究表明，miR-128 可
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提高大鼠心肌微血管内皮细胞的功能，并抑制冠心病的发展。缺氧条件下小鼠心肌细胞中 miR-128 的表

达明显增加，并在 12 小时时达到峰值[23]。抑制 miR-128 可促进心肌内源性再生，修复心肌梗死后的心

肌损伤[24] [25]。我们的研究显示 AMI 患者血清中 ANGPTL6 水平明显低于 SAP 和对照组，这与之前研

究在线粒体氧化磷酸化水平受抑制的小鼠血清 ANGPTL6 的表达是增加的结果相悖[26]。然而，AMI 组

中 ANGPTL6 的低表达是否与 miR-128 基因水平的调控有关有待研究。此外，不排除 ANGPTL6 的低表

达是由于冠心病的严重程度、发病机制和人群构成等方面的差异引起的。 
我们的研究发现 ANGPTL6 低表达不仅与 SAP 患者的 Gessini 评分相关(P < 0.05)，在 AMI 患者中也

有相似的结果(P < 0.05)，提示 ANGPTL6 可能反映了冠心病患者冠状动脉疾病的严重程度。散点图的结

果也支持这个结果。进一步表明，ANGPTL6 可能是冠心病严重程度的预测因子之一。 

5. 局限性 

样本量较小，可能会影响实验结果的准确性，有必要扩大样本量。考虑到 AMI 早期机体应激反应，

ANGPTL6 的表达可能受到抑制。本研究目的在于进一步丰富冠心病的致病机制，为冠心病的预测和治疗

提供新的思路。 

6. 结论 

我们的实验研究显示，冠心病患者血清 ANGPTL6 水平与冠状动脉严重程度呈负相关，提示

ANGPTL6 与冠心病具有潜在相关性。我们的研究为 ANGPTL6 在冠心病中的潜在作用提供了新的见解。 
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