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急性冠脉综合征中医辨证分型与血清骨保护素

及其配体的相关性研究

罗助荣 郑卫星 黄明方 陈浩 王志清

【摘要】 目的 探讨骨保护素（OPG）系统在急性冠脉综合征（ACS）发病中的作用及与 ACS 中医辨证分

型的关系。方法 采用前瞻性研究方法，选取 ACS 患者 210例、稳定型心绞痛（SAP）患者 200例，用酶联免疫吸

附试验（ELISA）检测血清 OPG 及其配体（sRANKL）水平，比较分析二者及其比值（OPG/sRANKL）在冠状动脉

（冠脉）病变支数、中医辨证分型中的意义。 以 150 例非冠心病患者为对照。 结果 ACS组和 SAP 组血清 OPG、

OPG/sRANKL 明显高于对照组，sRANKL 明显低于对照组（均 P＜0.01）；且 ACS 组 OPG、OPG/sRANKL 较 SAP

组升高更为显著（均 P＜0.01）。 不同冠脉病变支数的 ACS 患者血清 OPG、OPG/sRANKL 水平均显著高于对照

组，sRANKL 显著低于对照组（均 P＜0.01）；且 ACS 患者随着冠脉病变支数的增多，OPG、OPG/sRANKL 逐渐升

高，而 sRANKL 水平则逐渐降低（P＜0.05 或 P＜0.01）。 不同中医证型的 ACS 患者血清 OPG 及 OPG/sRANKL

均为阳气虚衰证＞气滞血瘀证＞气虚血瘀证＞痰阻心脉证＞心肾阴虚证＞气阴两虚证，其中阳气虚衰证、气滞

血瘀证均较气阴两虚证显著升高〔OPG（ng/L）：621.38±32.86、617.63±39.60 比 593.86±36.19，OPG/sRANKL

（g/mol）：1�018.98±106.03、1�011.27±121.61 比 942.16±115.82，P＜0.05 或 P＜0.01〕； 而各中医证型 ACS 患者

血清 sRANKL 水平均明显低于对照组（均 P＜0.01）， 但各证型间 sRANKL 水平差异无统计学意义（均 P＞

0.05）。 结论 血清 OPG、sRANKL、OPG/sRANKL 水平与 ACS 发病及冠脉病变严重程度有一定相关性； 血清

OPG、OPG/sRANKL 比值与 ACS阳气虚衰证、气滞血瘀证存在一定相关性。
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【

Abstract

】

Objective To� investigate� the� relationship� between� osteoprotegerin （OPG） system� and� acute�

coronary� syndrome� （ACS） and� its� classification� according� to� traditional� Chinese� medicine� （TCM）.�Methods A�

prospective�study�was�conducted.�The�patients�with�ACS�（n＝210） and�the�patients�with�stable�angina�pectoris�（SAP，

n＝200）were�enrolled.�The�serum�OPG�and�its�ligand�（sRANKL）were�determined�by�enzyme-linked�immunosorbent�

assay�（ELISA）， the�OPG/sRANKL�ratio�was�calculated， and�the�number�of�coronary�vessels�was�involued， finally�their�

relationship�with�the�typing�according�to�TCM�was�evaluated.�One�hundred�and�fifty�non-coronary�heart�disease�patients�

were�enrolled�as�control.�Results The�serum�OPG， OPG/sRANKL�in�ACS�and�SAP�groups�were�significantly�higher�

than�those�in�control�group， and�the�sRANKL�was�significantly�lower�than�that�in�control�group�（all�P＜0.01）.�The�OPG，

OPG/sRANKL� in� ACS� groups� were� significantly� higher� than� those� in� SAP� group� （both� P ＜0.01）.� Serum� OPG，

OPG/sRANKL�in�ACS�patients�with�different�number�of�coronary�vessel�disease�were�significantly�higher� than� those� in�

control� group， and� the� sRANKL� was� significantly� lower� than� that� in� control� group� （all� P ＜0.01）.� OPG� and�

OPG/sRANKL� were� gradually� increased� with� increase� in� number� of� diseased� coronary� vessels， but� the� sRANKL�

descended�（P＜0.05�or�P＜0.01）.�Serum�OPG�and�OPG/sRANKL�were�descended�according�to�dialectical�classification�

of�TCM： Yang�Qi�weakening�syndrome＞Qi�and�blood�stagnation�syndrome＞Qi�deficiency�with�blood�stasis�syndrome＞

stagnation� of� phlegm� blocks� the� heart-vessels� syndrome＞Yin� deficiencies� of� the� heart� and� the� kidney� syndrome＞

deficiency�of�both�Qi�and�Yin�syndrome， among�them�they�were�significantly�higher�in�Yang�Qi�failure�syndrome�and�Qi�

and�blood�stagnation�syndromes�than�those�of�both�Qi�and�Yin�syndrome�〔OPG（ng/L）： 621.38±32.86， 617.63±39.60�

vs.�593.86±36.19， OPG/sRANKL（g/mol）： 1�018.98±106.03， 1�011.27±121.61�vs.�942.16±115.82， P＜0.05�or�

P＜0.01〕.�Among�different�types�of�TCM�in�ACS�group�the�serum�sRANKL�was�significantly�lower�than�that�in�control�

group� （all� P ＜0.01）， but� the� difference� among� different� types� was� not� significant.� Conclusions Serum� OPG，

sRANKL，OPG/sRANK�levels�were�related�with�incldence�and�severity�of�coronary�lesions�in�ACS�patients.�Serum�OPG�and�

OPG/sRANKL�ratio�may�have�correlation�with�Yang�Qi�weakening�syndrome�and�Qi�deficiency�with�blood�stasis�syndrome.
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骨保护素（OPG）是由成骨细胞分泌的一种无跨

膜结构的可溶性糖蛋白，与骨代谢、心血管系统、免

疫系统等有着重要的联系

［

1

］

。 本课题组前期研究表

明，OPG 基因多态性与急性冠脉综合征（ACS）发病

具有一定的相关性

［

2-3

］

。 本研究通过检测血清 OPG

及其配体（sRANKL）水平，对比分析二者及其比值

（OPG/sRANKL）与冠状动脉（冠脉）病变支数及 ACS

中医辨证分型的关系，探讨其在 ACS 及其中医辨证

分型中的意义。

1 资料与方法

1.1 研究对象：本研究采用前瞻性研究方法，纳入

对象为 2009 年 12 月至 2011 年 7 月在南京军区福

州总医院心内科住院经冠脉造影证实为冠心病的患

者 410 例，其中 ACS 患者 210 例（ACS 组），包括不

稳定型心绞痛（UAP）116 例，ST 段抬高型心肌梗死

（STEMI）74 例，非 STEMI�20 例；慢性稳定型心绞痛

（SAP）患者 200 例（SAP 组）。 选取同期在本院心内

科住院经冠脉造影排除冠心病的 150例患者作为对

照组。排除合并有急慢性感染、外科手术和创伤的患

者，骨骼疾病及严重的心、肝、肾功能衰竭或恶性肿

瘤患者， 近期应用炎症抑制剂的患者及妊娠期或哺

乳期妇女。本研究符合医学伦理学标准，经医院伦理

委员会批准，并获得患者的知情同意。

1.2 研究方法

1.2.1 中医辨证分型：符合入选条件的 ACS 患者于

发病 12�h 内收集病史、症状、体征等资料，填写临床

观察表， 至少在 1名副主任以上中医师指导下参考

冠心病中医辨证分型标准

［

4

］

进行辨证，其中心血瘀

阻证 6 例、气虚血瘀证 38 例、气滞血瘀证 32 例、痰

阻心脉证 42 例、阴寒凝滞证 0 例、气阴两虚证

36 例、心肾阴虚证 22 例、阳气虚衰证 34 例；由于心

血瘀阻证及阴寒凝滞证病例数较少，故不纳入研究。

最终本研究共纳入 6个证型、204 例患者。

1.2.2 指标检测及方法： 冠心病患者均在发病 12�h

以内采集静脉血， 对照组患者在入院次日清晨采集

空腹静脉血。 血常规、心肌酶、肝肾功能、血脂、电解

质、脑钠素（BNP）、C- 反应蛋白（CRP）、血糖、糖化血

红蛋白等常规化验项目由南京军区福州总医院检验

科完成。 血清 OPG 及 sRANKL 浓度测定采用双抗

体夹心酶联免疫吸附试验（ELISA），OPG 检测范围

为 50～1�500�ng/L，sRANKL为 30～900�pmol/L。

1.3 统计学方法： 采用 SPSS�13.0 软件对数据进行

统计分析。所有计量资料经过正态性检验，若符合正

态分布者以均数±标准差（x±s）表示，两组间比较

采用 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析；若不

符合正态分布、方差不齐者则采用秩和检验。计数资

料比较采用 χ

2

检验、非参数检验。 P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组间一般资料比较（表 1）：3 组患者间性别、

年龄、体质量指数（BMI）、总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）比较差异均无

统计学意义（均 P＞0.05），但低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）及吸烟史、高血压史、糖尿病史的比例差异

均有统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）。

2.2 各组间血清 OPG、sRANKL、OPG/sRANKL 水平

比较（表 2）：3 组间 OPG、sRANKL、OPG/sRANKL 水

平差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。 两两比较后

发现：SAP 组和 ACS 组 OPG、OPG/sRANKL 水平均

较对照组显著升高，且 ACS 组高于 SAP 组（均 P＜

0.01）；SAP 组和 ACS 组 sRANKL 水平均明显低于

对照组（均 P＜0.01），ACS 组较 SAP 组更低，但组间

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

表
1 不同类型冠心病与非冠心病 3 组患者一般资料比较

注：SAP 为稳定型心绞痛，ACS 为急性冠脉综合征，BMI 为体质量指数，TC 为总胆固醇，TG 为甘油三酯，HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇，

LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇

组别 例数

男性 吸烟 高血压 糖尿病 TC TG HDL-C LDL-C

对照组 150 95 23.49±2.65 25.3（38） 20.0（30） 20.0（30） 3.0±1.3 1.44±2.29 1.38±0.44 2.57±1.13

SAP组 200 120 23.99±2.22 39.0（78） 61.0（122） 28.0（56） 4.4±1.2 1.53±0.51 1.26±0.64 3.52±0.80

血脂（mmol/L，x±s）

BMI

（kg/m

2

，x±s）

性别（例）

年龄

（岁，x±s）

女性

55 65.0±11.3

80 65.3±11.4

既往史〔%（例）〕

ACS组 210 134 23.91±2.36 42.9（90） 68.6（144） 27.6（58） 4.8±1.0 1.66±1.14 1.21±0.34 3.60±0.8476 66.7±11.6

P值 0.665 0.065 0.575 0.034 0.004 0.047 0.159 0.940 0.054 0.029

表
2 不同类型冠心病与非冠心病 3 组患者血清 OPG、

sRANKL、OPG/sRANKL水平比较（x±s）

注：OPG为骨保护素，sRANKL为骨保护素配体；SAP为稳定型心

绞痛，ACS 为急性冠脉综合征； 与对照组比较，

a

P＜0.01；与

SAP组比较，

b

P＜0.01

组别 例数 OPG（ng/L） sRANKL（pmol/L）OPG/sRANKL（g/mol）

对照组 150 451.51±26.51 661.71±50.59 686.03± 63.39

SAP组 200

521.30±10.43

a

630.83±11.14

a

826.48± 16.24

a

ACS组 210

608.67±35.98

ab

622.17±26.61

a

983.21±106.94

ab

P值 0.000 0.000 0.003
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2.3 不同冠脉病变支数的 ACS 患者血清 OPG、

sRANKL、OPG/sRANKL 水平比较（表 3）：210 例

ACS 患者中，未见冠脉阳性病变 4 例（1.9%）；余下

206 例按冠脉病变支数分为 3 组， 其与对照组比较

发现，血清 OPG、 sRANKL、 OPG/sRANKL 水平差异

均有统计学意义（均 P＜0.01）。 ACS 患者随着冠脉

病变支数的增加，OPG、 OPG/sRANKL 水平逐渐增

高，sRANKL 逐渐降低，双支、多支病变组与单支病

变组比较差异均有统计学意义（P＜0.05 或 P＜

0.01）；而双支病变组与多支病变组间差异无统计学

意义（均 P＞0.05）。

2.4 不同中医证型 ACS 患者血清 OPG、sRANKL、

OPG/sRANKL 水平比较（表 4）： ①各证型 OPG、

OPG/sRANKL水平阳气虚衰证＞气滞血瘀证＞气虚

血瘀证＞痰阻心脉证＞心肾阴虚证＞气阴两虚证，

且均高于对照组（均 P＜0.01），除气滞血瘀证、阳气

虚衰证 OPG、OPG/sRANKL 均较气阴两虚证显著升

高外，余各证型间差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

②各证型 sRANKL 水平气阴两虚证＞心肾阴虚

证＞痰阻心脉证＞气虚血瘀证＞气滞血瘀证＞阳气

虚衰证，且均低于对照组（均 P＜0.01）；各中医证型

组 sRANKL水平差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论

OPG 作为肿瘤坏死因子受体超家族的成员，在

心血管系统中的作用已越来越被重视， 近年来的流

行病学和临床研究证据表明，OPG 系统参与炎症反

应

［

5-6

］

，影响血管钙化和动脉硬化过程

［

7-9

］

，是动脉粥

样硬化的独立危险因子

［

7-8

，

10

］

。 另外，OPG 系统与急

性心肌梗死后（AMI）的心力衰竭（心衰）也有一定的

相关性

［

11

］

，尤其是 ACS方面的研究逐渐成为热点。

大量研究表明高水平的血清 OPG 与心血管事

件的危险因素相关

［

10

］

。 Omland 等

［

12

］

研究发现，与传

统的危险因素相比，血清 OPG 可以更好地预测 ACS

患者远期病死率和心衰的发生。 在 AMI 和 UAP 患

者的血清中均发现较高水平的 OPG 表达

［

13-14

］

；

OPG/sRANKL 比值异常与斑块不稳定相关

［

15

］

，说明

OPG 具有保护血管及抗动脉硬化的作用，sRANKL

表达增高是 ACS 的重要特征，参与了粥样斑块破裂

的过程

［

16

］

。 不稳定斑块中具有高水平的 OPG 表达，

OPG 可能通过影响易损斑块的稳定性参与 ACS 的

发病。 最近研究认为，在动脉粥样硬化的早期阶段，

内皮细胞损伤、肌肉细胞肥大等使 OPG 可能通过一

种与其促进成骨细胞功能相似的方式诱导血管斑块

形成和钙化，同时，高血压、糖尿病和血脂异常等危

险因素也促进了这一进程

［

17-18

］

。 因此，目前多数学者

认为，OPG 具有保护血管及抗动脉硬化的作用，OPG

升高是机体控制参与动脉硬化形成过程中免疫反应

的一种补偿机制， 以此控制其中的免疫反应。 虽然

OPG 系统作用于 ACS 的具体机制尚未明确，但有研

究证实，其作为动脉硬化标志物可反映 ACS 发病及

病变严重程度并判断 ACS预后

［

12

］

。 作为一种新的生

物标志物，OPG、RANKL 蕴含巨大的潜力

［

12

，

19

］

，随着

研究的进一步深入，其对 ACS 的预测、治疗及预后

判断具有重要价值。

本研究结果表明， 血清 OPG 水平在 ACS 组＞

SAP组＞对照组。在 ACS组中，血清 OPG、sRANKL、

OPG/sRANKL 比值与冠脉病变支数有一定的关系，

且血清 OPG、OPG/sRANKL 比值与冠脉病变严重程

度呈正相关。 该结果与文献

［

8

，

13

，

20-21

］

的研究结

果一致， 提示高水平的血清 OPG 与 ACS 血管病变

程度具有一定的相关性，参与了冠心病的发生发展。

近年来 ACS 中医证型客观化研究已取得了诸

多进展，如李慧等

［

22

］

对 116 例心衰患者进行辨证分

型与血清 BNP、甲状腺功能的相关性研究，发现心

衰患者与非心衰患者在 BNP、 三碘甲状腺原氨酸

（T3）、游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）方面差异均有

表
3 不同冠脉病变支数 ACS患者血清 OPG、

sRANKL、OPG/sRANKL水平比较（x±s）

注：ACS为急性冠脉综合征，OPG为骨保护素，sRANKL为骨保护素配

体；与对照组比较，

a

P＜0.01；与单支病变组比较，

b

P＜0.01，

c

P＜0.05

组别 例数

OPG

（ng/L）

sRANKL

（pmol/L）

OPG/sRANKL

（g/mol）

对照组 100 451.52±26.52 661.71±50.59 686.04± 63.39

单支病变组 90

597.22±34.04

a

630.86±27.83

a

950.72± 97.48

a

双支病变组 66

615.36±32.13

ab

616.73±26.01

ac

1�001.52± 94.37

ab

多支病变组 50

622.98±38.61

ab

612.01±33.32

ac

1�024.28±123.50

ab

P值 0.000 0.000 0.000

表
4 不同中医证型 ACS患者血清 OPG、

sRANKL、OPG/sRANKL水平比较（x±s）

注：ACS为急性冠脉综合征，OPG为骨保护素，sRANKL为骨保护素配

体；与对照组比较，

a

P＜0.01；与气阴两虚证比较，

b

P＜0.05，

c

P＜0.01

组别 例数

OPG

（ng/L）

sRANKL

（pmol/L）

OPG/sRANKL

（g/mol）

对照组 100 451.52±26.52 661.71±50.59 686.04± 63.39

气虚血瘀证 38

612.78±36.05

a

621.59±25.59

a

989.53± 96.84

a

气滞血瘀证 32

617.63±39.60

ab

614.24±31.77

a

1�011.27±121.61

ab

气阴两虚证 36

593.86±36.19

a

634.13±33.26

a

942.16±115.82

a

痰阻心脉证 42

603.57±30.56

a

622.55±24.57

a

972.64± 86.94

a

心肾阴虚证 22

599.14±37.31

a

632.72±33.36

a

951.82±107.90

a

阳气虚衰证 34

621.38±32.86

ac

612.63±29.54

a

1�018.98±106.03

ac

P值 0.007 0.043 0.043
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统计学意义， 提示心衰患者中存在内分泌激素的紊

乱。 同时， 从气阴两虚到气虚血瘀到阳虚水泛型，

BNP 浓度逐渐升高，且气阴两虚、气虚血瘀型分别

与阳虚水泛型患者间 BNP 浓度有统计学差异，且

BNP浓度与中医证型呈正相关。 刘革命和宋莉娟

［

23

］

对 76 例慢性心衰患者进行辨证分型与血浆一氧化

氮（NO）及肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）含量关系研

究，发现不同中医证型心衰患者 NO 及 TNF-琢 含量

的变化差异有统计学意义（均 P＜0.01），总体趋势

由低到高依次为心气阳虚、气虚血瘀、心肾阳虚、阳

虚水泛、心阳虚脱。说明中医辨证分型大致可反映心

衰患者 NO 及 TNF-琢 含量的总体变化，进而评估患

者的预后， 同时也可以为心衰患者中医辨证分型客

观化提供一定依据。 对冠心病中医辨证分型的研究

还处在研究阶段， 但目前研究可以看出冠心病中医

辨证分型中偏实型比偏虚型患者心肌缺血严重，易

发生心律失常，心血瘀阻型患者病情较重，属中医辨

证分型中高危人群

［

24

］

；不同中医证候胸痹心痛患者

的心电图特点有所不同

［

25

］

，但尚无文献对 OPG 系统

与 ACS 中医辨证分型相关性进行探讨。 鉴于 OPG

在 ACS 中的应用价值，本研究进一步探讨其与中医

辨证分型的关系，试图为 ACS 的客观化研究提供新

的思路。痰浊证是冠脉再狭窄的主要证型，冠脉介入

治疗后再狭窄组比无再狭窄组的证型更趋复杂

［

26

］

。

本研究结果提示， 血清 OPG、OPG/sRANKL 比值与

ACS 阳气虚衰证、气滞血瘀证存在一定的关系，但在

其对 ACS 疾病预测及其预后评价等方面的价值未

进行探讨，故不能全面反映 OPG 系统在中医辨证分

型中的意义。 所以，OPG 系统与 ACS 中医证型的相

关性尚有未知和亟待深入研究之处，大样本、多层次

的临床研究及与其他 ACS 危险因素间的关系，在

ACS 中医客观化研究方面具有巨大潜力，为中西医

结合治疗 ACS提供新的客观依据。
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