
2024,40 临床心血管病杂志

(7):531-535 JournalofClinicalCardiology(China)

引用本文:闫小菊,李萌,曹静,等.不稳定型心绞痛患者血清富含 Gla蛋白水平与冠状动脉钙化程度的相关性研究[J].
临床心血管病杂志,2024,40(7):531-535.DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2024.07.005.

·论著—临床研究·
　冠心病　

不稳定型心绞痛患者血清富含Gla蛋白水平与
冠状动脉钙化程度的相关性研究∗

闫小菊1　李萌1　曹静1　苏亚坤1　李勇1

∗基金项目:衡水市科学和技术局基金(No:2021014086Z)
1衡水市人民医院心血管内科(河北衡水,053000)
通信作者:李勇,E-mail:qdcaroline@163.com

　　[摘要]　目的:探讨不稳定型心绞痛(UA)患者血清富含 Gla蛋白水平(GRP)与冠状动脉(冠脉)钙化程度的

关系,为冠脉钙化的诊断和评估提供依据。方法:选取衡水市人民医院心血管内科诊断的 UA患者304例为研究

对象。行冠脉双源CT扫描,采用 Agatston修正法计算冠脉钙化积分(CACS)。根据 CACS,将患者分为无钙化

组(CACS=0,78例)、少量钙化组(1≤CACS≤10,48例)、轻度钙化组(11≤CACS≤100,60例)、中度钙化组(101
≤CACS≤399,68例)和重度钙化组(400≤CACS,50例)。比较各组患者血清 GRP水平。采用logistic回归分析

筛选冠脉钙化的影响因素,采用Spearman相关性分析探讨血清 GRP水平与冠脉钙化的相关性,采用 ROC分析

评估 GRP水平诊断冠脉钙化的价值。结果:总体来看,随着冠脉钙化程度的加重,GRP水平有逐渐降低趋势(均

P<0.05)。多因素logistic回归分析结果显示,血清 GRP水平是冠脉钙化的独立保护因素(OR=0.156,95%
CI:0.113~0.217,P<0.05)。Spearman相关性分析显示,血清 GRP水平与冠脉钙化程度呈负相关性(r=
-0.858,P<0.05)。ROC分析显示,GRP预测冠脉钙化的曲线下面积为0.893(95%CI:0.857~0.928),截点

值为22.68ng/mL,灵敏度为72.6%,特异度为94.9%。结论:UA患者血清GRP水平与冠脉钙化程度呈负相关

性,是冠脉钙化的独立保护因素,且对冠脉钙化有一定的诊断价值。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetherelationshipbetweenserumGla-richproteinlevel(GRP)andthede-

greeofcoronaryarterycalcificationinpatientswithunstableangina(UA),andtoprovideevidenceforthediagno-
sisandevaluationofcoronaryarterycalcification.Methods:Atotalof304patientsdiagnosedwithUAintheDe-

partmentofCardiologyatHengshuiPeople'sHospitalwereselectedassubjects.Coronarydouble-sourceCTscan
wasperformed,andcoronaryvascularcalcificationscores (CACS)werecalculatedusing Agatstoncorrection
method.AccordingtoCACS,allpatientsweredividedintothenon-calcificationgroup (CACS=0,n=78),

small-calcificationgroup(1≤CACS≤10,n=48),mild-calcificationgroup(11≤CACS≤100,n=60),moderate-
calcificationgroup(101≤CACS≤399,n=68),andsevere-calcificationgroup(400≤CACS,n=50).GRPlevels
ineachgroupwerecompared.Logisticregressionanalysiswasusedtoscreentheinfluencingfactorsofcoronary
arterycalcification,Spearmancorrelationanalysiswasusedtoexplorethecorrelationbetweenserum GRPlevels
andcoronaryarterycalcification,ROCanalysiswasusedtoevaluatethediagnosticvalueofGRPlevelsincoronary
arterycalcification.Results:Generally,thelevelsofserumGRPdecreasedgraduallywiththeincreaseofcoronary
calcificationdegree(allP<0.05).Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatserum GRPlevelwasan
independentprotectivefactorforcoronaryarterycalcification(OR=0.156,95%CI:0.113-0.217,P<0.05).

·135·



SpearmancorrelationanalysisshowedthatserumGRPlevelwasnegativelycorrelatedwiththedegreeofcoronary
arterycalcification(r=-0.858,P<0.05).ROCanalysisshowedthattheareaunderthecurveforpredicting
coronaryarterycalcificationusingGRPwas0.893(95%CI:0.857-0.928),withacutoffvalueof22.68ng/

mL,sensitivityof72.6%,andspecificityof94.9%.Conclusion:Serum GRPlevelinUApatientsisnegatively
correlatedwiththedegreeofcoronaryarterycalcification.GRPisanindependentprotectivefactorforcoronaryar-
terycalcificationandhassignificantdiagnosticvalue.

Keywords　Glarichprotein;coronaryarterycalcification;unstableangina

　　不稳定型心绞痛(unstableangina,UA)是急

性冠 状 动 脉 综 合 征 (acutecoronarysyndrome,

ACS)的一种表现形式,介于稳定型心绞痛和急性

心肌梗死之间,如果心绞痛症状未及时改善将会进

展为急性心肌梗死,给患者生命健康造成巨大威

胁。冠状动脉(冠脉)粥样硬化会导致斑块破裂或

糜烂,进而引发血小板聚集和血栓形成,最终导致

心肌缺血。冠脉钙化被认为是冠脉粥样硬化的一

种表现形式,与心血管事件的发生相关,对冠心病

预后具有较强的预测能力[1-3]。因此早期识别冠脉

钙化患者可有效预防心血管事件的发生。富含

Gla蛋白(Glarichprotein,GRP)为心血管钙化抑

制剂,其与磷酸盐、血管钙化评分、白细胞介素6
(IL-6)呈负相关[4]。GRP属于维生素 K 依赖性蛋

白,可参与血管钙化、冠脉粥样硬化发生过程,并可

介导内皮功能障碍、血管结构损伤,抑制冠脉粥样

硬化发展进程[5-6]。本研究主要探讨血清 GRP水

平与冠脉钙化程度的关系,为冠脉钙化临床诊断与

治疗提供参考。
1　对象与方法

1.1　对象

选择2020年5月—2023年3月诊断为UA的

患者304例,均于我院CT室行冠脉CTA检查,且
都具有完整资料。排除既往有心肌梗死病史、急慢

性感染性疾病、严重肝肾疾病、恶性肿瘤、自身免疫

性疾病、重度骨质疏松患者。UA 诊断根据病史及

危险因素、临床症状及心电图表现[7-8]。所有入选

患者签署知情同意书,研究方案经医院伦理委员会

批准(No:2021-1-016)

1.2　方法

1.2.1　一般临床资料收集　详细记录患者的一般

情况如性别、年龄、既往病史。

1.2.2　血清学指标测定　所有研究对象于入院次

日晨起空腹采集静脉血6mL,其中一份(3mL)用
于检测生化指标:总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固

醇(HDL-C)、脂蛋白a[Lp(a)]、超敏 C反应蛋白

(hs-CRP)、血肌酐(CREA)、血清钙(Ca)等;另一份

(3mL)用于检测GRP水平,3000×g 离心10min,
将血清和血细胞分离,离心后将血清分装于1.5mL

的EP管中,-80℃冰箱冻存。待所有标本完成收

集后,于我院中心实验室采用 ELISA 法检测血清

GRP水平,检测试剂盒由泉州睿信生物科技有限

公司提供。

1.2.3　血管钙化程度评价　冠脉钙化积分(coro-
naryarterycalcificationscore,CACS)计算:所有

患者均接受CT检查,通过CACS辅助诊断软件计

算冠脉各分支钙化积分,采用 Agatston修正法计

算最终的血管钙化积分:CACS=0为无钙化;1≤
CACS≤10为少量钙化;11≤CACS≤100为轻度

钙化;101≤CACS≤399为中度钙化;400≤CACS
为重度钙化[9-10]。

1.3　统计学处理

数据分析使用SPSS26软件。所有连续性数

据进行正态性检验,符合正态分布的使用■X±S 表

示,两组数据间的比较应用独立样本均数的t 检

验,多组数据则采用单因素方差分析。分类数据使

用百分比表示,组间比较采用χ2 检验。冠脉钙化

程度的影响因素采用有序logistic回归分析。两变

量之间的相关性分析采用Pearson或Spearman相

关分析。通过受试者工作特征(ROC)曲线和曲线

下面积(AUC)分析 GRP水平诊断冠脉钙化的价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　不同钙化组患者的一般临床资料比较

总体来看,钙化组患者糖尿病和高血压比例较

高,血清 TG和 TC水平高于无钙化组,GRP水平

低于无钙化组(均P<0.05);且随着冠脉钙化程度

的加重,糖尿病、高血压比例以及 TG 和 TC水平

逐渐升高,GRP 水平有逐 渐 降 低 趋 势 (均 P <
0.05)。见表1。

2.2　冠脉钙化的影响因素分析

以冠脉钙化程度作为因变量,将高血压、糖尿

病、TC、HDL-C、LDL-C、Lp(a)、hs-CRP、CREA 和

GRP水平作为自变量,行有序logistic多因素逐步

回归分析。结果表明,高血压、糖尿病、TC、LDL-
C、Lp(a)、hs-CRP、CREA是冠脉钙化的危险因素,
血清 HDL-C、GRP则是冠脉钙化的保护因素。见

表2。
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2.3　血清 GRP水平与其他指标的相关性分析

血清 GRP水平与冠脉钙化程度相关性较强(r
=-0.858,P<0.05)。见表3。

2.4　血清 GRP水平对冠脉钙化的诊断价值

以78例无钙化患者为阴性对照,226例钙化

患者为患病组绘制 ROC曲线,结果显示,GRP预

测冠脉钙化的 AUC 为0.893(95%CI:0.857~
0.928),截 点 值 为 22.68 ng/mL,灵 敏 度 为

72.6%,特异度为94.9%。见图1。

表1　不同钙化组患者临床资料比较

Table1　Clinicaldata 例(%),■X±S

项目 无钙化组(78例) 少量钙化组(48例)轻度钙化组(60例)中度钙化组(68例)重度钙化组(50例)

男性 49(62.82) 32(66.67) 31(51.67) 36(52.94) 40(80.00)

吸烟 36(46.15) 26(54.17) 22(36.67) 25(36.76) 33(66.00)

高血压 30(38.46) 24(50.00) 35(58.33) 46(67.65) 30(60.00)1)

糖尿病 23(29.49) 30(62.50) 41(68.33) 51(75.00) 42(84.00)1)

年龄/岁 61.55±8.87 61.31±9.34 62.35±9.26 62.51±7.67 65.48±7.25

TG/(mmol/L) 1.34±0.36 1.35±0.48 1.36±0.42 1.40±0.38 1.42±0.401)

TC/(mmol/L) 3.66±0.78 3.72±0.85 5.23±0.95 5.67±0.82 6.03±0.881)

HDL-C/(mmol/L) 1.32±0.42 1.18±0.46 1.07±0.45 1.03±0.33 0.92±0.37

LDL-C/(mmol/L) 2.75±0.89 3.17±0.76 3.37±0.88 3.74±0.96 3.86±0.84

Lp(a)/(mg/dL) 12.65±2.66 12.81±2.75 12.79±2.68 13.18±2.64 14.44±2.55

hs-CRP/(mg/L) 3.55±1.26 6.08±3.26 6.03±3.17 6.25±2.66 8.27±3.67

CREA/(μmol/L) 59.84±2.67 57.98±2.74 58.66±2.82 61.68±2.62 61.97±2.85

Ca/(mmol/L) 2.32±0.74 2.15±0.85 2.13±0.68 2.25±0.92 2.26±0.72

GRP/(ng/mL) 23.82±0.77 23.57±0.65 22.07±0.681)2) 21.86±0.651)2) 18.26±0.681)2)3)4)

　　与无钙化组比较,1)P<0.05;与少量钙化组比较,2)P<0.05;与轻度钙化组比较,3)P<0.05;与中度钙化组比较,4)P<
0.05。

表2　冠脉钙化的影响因素

Table2　Theinfluencingfactorsofcoronaryarterycalcification

因素 β SE Wald P OR 95%CI

TC 0.991 0.152 42.348 <0.05 2.694 1.998~3.630

HDL-C -1.108 0.336 10.867 <0.05 0.330 0.171~0.638

LDL-C 0.399 0.155 6.607 <0.05 1.490 1.099~2.020

hs-CRP 0.193 0.051 14.584 <0.05 1.213 1.098~1.339

GRP -1.856 0.167 123.030 <0.05 0.156 0.113~0.217

CREA 0.163 0.049 10.875 <0.05 1.177 1.068~1.296

Lp(a) 0.131 0.052 6.196 <0.05 1.140 1.028~1.263

高血压(无) -0.778 0.279 7.759 <0.05 0.459 0.265~0.794

糖尿病(无) -1.205 0.289 17.406 <0.05 0.300 0.170~0.528

表3　血清GRP水平与生化指标及冠脉钙化程度的相关性分析

Table3　ThecorrelationbetweenserumGRPlevels,biochemicalindicators,anddegreeofcoronaryarterycalcification

指标 TG TC LDL-C HDL-C CREA Lp(a) hs-CRP Ca 冠脉钙化程度

GRP r -0.078 -0.580 -0.365 0.259 -0.285 -0.182 -0.412 -0.043 -0.858

P >0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05
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图1　GRP预测冠脉钙化的ROC曲线

Figure1　TheROCcurveforcoronaryarterycalcifica-
tionpredictingbyGRP

3　讨论

冠脉钙化是冠脉粥样硬化病变的重要标志,与
独立于传统心血管危险因素和药物使用(包括他汀

类药物)的动脉粥样硬化性心血管疾病(athero-
scleroticcardiovasculardisease,ASCVD)事 件 有

关[11]。另外,冠脉钙化病变增加了冠脉介入治疗

难度,是心血管介入医师面临的重大挑战之一。冠

脉钙化病变越重,手术难度相对越大,术中及术后

不良心血管事件发生率明显升高[12-13]。Bäck等[14]

研究指出,缺乏基质 Gla蛋白(matrixGlaprotein,

MGP)与早期自发性内膜钙化有关,其主要依赖于

维生素 K磷酸化/羧化获取生物活性,慢性肾脏病

(chornickidneydisease,CKD)患者缺乏维生素 K
致使 MGP活性降低,减弱其对血管钙化的抑制作

用[15]。MGP水平降低可增加 ACS发生风险,而
且与炎性因子、血脂水平、心功能损伤程度等密切

相关[16-17]。早期研究也发现 MGP水平与冠脉钙

化呈负相关,可作为冠脉钙化的独立预测因子[18]。

GRP最早是在鲟鱼软骨中发现的,含有丰富

的 Gla残基(人体中有15个 Gla残基),是已知蛋

白中 Gla残基含量最高的[19]。GRP是近几年来发

现的维生素 K 依赖性蛋白(vitaminKdependent
protein,VKDP)家族成员中的一种,MGP、GRP均

属于维生素 K依赖性蛋白,由此推测 GRP是否具

有 MGP类似或不同作用。有研究报道 GRP可通

过直接与矿物质结合来抑制钙化晶体形成与成熟;

GRP、MGP与胎球蛋白 A(FetuinA)形成一个大

的复合物抑制血管钙化过程;减少骨形态发生蛋白

2(bonemophogeneticprotein2,BMP-2)的表达,阻
断钙化诱导信号通路,起到抑制血管钙化的作

用[20-23]。GRP 同 时 具 有 抗 炎 作 用[24]。Viegas
等[25]研究表明,GRP通过参与细胞内外炎症反应,

减少促炎细胞因子和炎性递质,从而起到抗炎作

用。GRP在心血管疾病中有钙化抑制及在单核细

胞/巨噬细胞中起到抗炎的双重作用[26]。
本研究通过对冠脉不同程度钙化组的患者血

清GRP水平进行比较,发现组间患者血清 GRP水

平存在差异,但无钙化组与少量钙化组、轻度钙化

组与中度钙化组这两个组别之间无显著差异;轻
度、中度和重度钙化组患者血清 GRP水平均低于

无钙化组(均P<0.05)。研究显示,血清 GRP水

平与冠脉钙化情况有关,血管钙化程度越重,血清

GRP水平越低。这与既往研究发现相类似[4,27]。

GRP水平降低的可能机制:①钙化部位 GRP
积累增加,限制了其释放到循环中,故循环中 GRP
水平降低;②与血管钙化启动因子水平的升高以及

血管钙化抑制剂水平的降低相关;③严重血管钙化

时细胞外基质重塑导致蛋白酶合成增加,使 GPR
降解,循环中 GRP水平降低[6,28];④患者营养状况

差或应用某些药物(如他汀类)导致维生素 K 缺乏

或维生素 K 活化障碍使 GRP合成减少[5]。这表

明 GRP可能成为冠脉钙化的诊断指标,有助于其

评估、测量冠脉钙化情况,并为探索抑制冠脉钙化

的药物提供方向。
本研究经有序多变量logistic回归分析显示,

高血 压、糖 尿 病、TC、LDL-C、Lp(a)、hs-CRP、

CREA是冠脉钙化的危险因素,HDL-C、GRP则是

冠脉钙化的保护因素,提示血清 GRP可以作为冠

脉钙化评估的独立血清学指标。通过更深入的观

察和分析 GRP变化有助于揭示冠脉钙化的机制。
研究显示血清 GRP水平与冠脉钙化程度之间存在

负相关性,说明血清 GRP可能成为动脉粥样硬化

的潜在生物标志物:负性调节因子,具有抑制动脉

粥样硬化发展的作用。ROC曲线分析显示,血清

GRP对于预测冠脉钙化具有一定的价值,可作为

一种无创、简便而经济的方法预测冠脉钙化。
综上所述,UA 患者血清 GRP水平与冠脉钙

化的发生和发展有一定关联,可以作为预测冠脉钙

化的参考依据,因此对冠脉钙化的评估具有一定的

帮助,并且对冠脉介入手术可提前预判,减少手术

风险及术后并发症。GRP具有抗钙化和抗炎的双

重功能,如与合适的 GRP递送系统相结合,则有助

于开发或改善 ASCVD的治疗方案。
本研究仍存在一些不足:样本量较少,且只测

定入院后单个时间点血清 GRP水平,未评估患者

营养状况及应用药物等影响因素,以及健康人群中

缺乏 GRP水平的参考区间。因此需要进一步积累

数据,扩大样本规模,进行多方面比较,才能得出更

有说服力的结论。
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