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摘要 目的：分析冠心病（CHD）患者血浆 CD69、Wnt拮抗剂蛋白 -1（DKK-1）与血脂、炎性因子的关系，并分析 CD69和 DKK1对

于 CHD患者的诊断价值。方法：选取 2016年 6月 ~2018年 12月在我院诊治的 CHD患者 136例，根据 Gensini评分分为轻度亚

组、中度亚组、重度亚组，同时纳入与之年龄、性别匹配的冠状动脉造影正常者 136例作为对照组。检测受试者血清炎性因子、血

脂、及血浆 CD69、DKK-1水平，分析 CHD患者 CD69、DKK-1水平与血脂、炎性因子、Gensini评分的相关性，采用受试者工作特

征（ROC）曲线分析 CD69和 DKK1对于 CHD患者的诊断价值。结果：CHD患者 CD69、DKK-1、白细胞介素 -10（IL-10)、白细胞介

素 -6（IL-6）、三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白（LDL）水平高于对照组，高密度脂蛋白（HDL）水平低于对照组（P<0.05）；
随着冠脉狭窄病变程度的加重，CD69、DKK-1、IL-10、IL-6、TC、TG、LDL水平呈升高趋势，HDL水平呈降低趋势（P<0.05）。CHD

患者 CD69、DKK-1水平与 IL-10、IL-6、TC、TG、LDL、Gensini评分均呈正相关，与 HDL呈负相关（P<0.05）。ROC曲线分析结果显
示，CD69、DKK-1联合检测诊断 CHD的灵敏度、特异度分别为 0.816、0.846。结论：CHD患者血浆 DKK-1、CD69水平升高，与血

脂、炎性因子和 Gensini评分密切相关，两者联合检测可提高 CHD诊断效能。
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The Relationship between Plasma CD69, DKK-1 and Blood Lipid and
Inflammatory Factors in Patients with Coronary Heart Disease and Its

Diagnostic Value*

To analyze the relationship between plasma CD69, Dickkopf-1 (DKK-1) and blood lipid, inflammatory fac-

tors in patients with coronary heart disease (CHD), and to analyze the diagnostic value of CD69 and DKK1 for CHD patients.

136 cases of CHD patients who were treated in our hospital from June 2016 to December 2018 were collected. They were divided into

mild subgroup, moderate subgroup, and severe subgroup according to Gensini score, and 136 cases of normal coronary angiography

matched with age and sex were included as control group. Serum inflammatory factors, blood lipids, plasma CD69 and DKK-1 levels

were measured. The correlation between CD69 and DKK-1 levels and blood lipids, inflammatory factors and Gensini scores in CHD

patients were analyzed. The diagnostic value of CD69 and DKK-1 for CHD patients was analyzed by receiver operating characteristics

(ROC) curve. The levels of CD69, DKK-1, interleukin-10 (IL-10), interleukin-6 (IL-6), triglyceride (TG), total cholesterol (TC),

low density lipoprotein (LDL) and high density lipoprotein (HDL) in CHD patients were higher than those in the control group (P<0.05).
With the aggravation of coronary stenosis, the levels of CD69, DKK-1, IL-10, IL-6, TC, TG and LDL increased, and the level of HDL

decreased (P<0.05). The levels of CD69 and DKK-1 in CHD patients were positively correlated with IL-10, IL-6, TC, TG, LDL and

Gensini scores, but they were negatively correlated with HDL(P<0.05). The results of ROC curve analysis showed that the sensitivity and

specificity of CD69 and DKK-1 in the diagnosis of CHD were 0.816 and 0.846. The plasma levels of DKK-1 and CD69 in

patients with CHD are increased, which are closely related to blood lipid, inflammatory factors and Gensini score. The combined detec-

tion of DKK-1 and CD69 can improve the diagnostic efficiency of CHD.
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前言

随着我国老龄化的加剧和人们生活习惯的改变，冠心病

（Coronary heart disease，CHD）严重威胁着我国中老年人的健

康，影响病人生活质量。越来越多的研究表明，患者机体内动脉

粥样硬化与其脂质代谢异常有关[1]，炎症和免疫反应也通过体

内的各种信号通路因子来调控 CHD的发生、发展和预后 [2,3]。

然而，单纯监测脂质、炎性因子指标无法对 CHD患者的实际病

情全面反映，故选择合理指标尽早评估诊断 CHD患者有利于

早期治疗及改善预后。Wnt拮抗剂蛋白 -1（Dickkopf-1，DKK-1）

是一种分泌型蛋白，基因位于 10号染色体上，作为 Wnt信号

通路上的拮抗因子可阻断Wnt信号向细胞内传递[4,5]。CD69是

一种 T细胞激活早期表达的表面分子，对免疫刺激有快速反

应，在 CD4+Ｔ细胞中表达[6]，其与机体的免疫和炎性反应等因

素有关。本研究分析 CHD患者血浆 CD69、DKK-1与血脂、炎

性因子和 Gensini评分的关系，并分析 CD69、DKK-1检测对于

CHD患者的诊断价值，旨在为 CHD的临床诊治及术后评估提

供参考依据。

1 资料和方法

1.1 研究对象

选取 2016年 6月 ~2018年 12月在我院诊治的 CHD患者

136例，其中男 70 例，女 66 例，年龄 45~72岁，平均（60.17±

6.52）岁，所有患者均行冠状动脉造影、血清炎性因子、血脂及

CD69、DKK-1检测。纳入标准：根据冠状动脉造影结果证实主

要管腔狭窄直径≥ 70%或左冠状动脉主干管腔狭窄直径≥

50%。患者及其家属知情且签署同意书。排除标准：① 主动脉夹

层及栓塞性疾病、结缔组织病继发冠脉血管炎、既往有冠脉搭

桥史；② 肥厚型心肌病、心肌炎、严重的心脏瓣膜病等；③ 存在

影响血脂代谢疾病；④ 合并其他系统严重疾病、恶性肿瘤；⑤ 严

重感染性疾病。同期纳入与之年龄、性别匹配的冠状动脉造影

正常者 136例作为对照组，男 72例，女 64例，年龄 46~73岁，

平均（61.09± 7.14）岁。两组性别、年龄比较无统计学差异（P>0.
05），均衡可比。本研究经我院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血脂、炎性因子、DKK-1及 CD69测量方法 所有受试

者均清晨空腹抽取左臂正中静脉血 10 mL，分别置于 A和 B

试管，每管 5 mL。（1）血脂水平检测：使用 A试管血样。室温静

置 20 min，3000 r/min转速离心，取上清液，放置冰箱待测应用

迈瑞 BS-380 全自动生化分析仪检测三酰甘油（Triglyceride，

TG）、高密度脂蛋白（High density lipoprotein，HDL）、总胆固醇

（Total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白（Lowdensity lipoprotein，

LDL）水平。试剂盒、质控及校准品由迈瑞公司提供。（2）炎性因

子水平检测：仍使用 A试管血样，处理同上。采用 ELISA试剂

盒检测白细胞介素 -10（Interleukin-10，IL-10）、白细胞介素 -6

（Interleukin-6，IL-6）。试剂盒购自武汉博士德生物公司，严格按

试剂盒说明进行操作。（3）血浆 DKK-1、CD69水平检测：使用

B试管血样。应用乙二胺四乙酸抗凝，加入淋巴细胞分离液离

心分离血浆，取单个核细胞层，PBS稀释至一定体积，离心弃上

清，洗涤，孵育。加入 FITC-CD69抗体，采用流式细胞仪（美国

BD公司 FACSCalibur型）检测 CD69水平。采用 ELISA试剂

盒检测血浆 DKK-1水平，试剂盒购自武汉博士德生物公司。

1.2.2 冠脉造影 冠脉造影采用 Judkins法多体位投影，应用

东芝冠状动脉分析软件分析造影结果，分析 CHD患者冠状动

脉病变及计算 Genesini评分 [7]：1分为冠脉狭窄≤ 25%，2分为

狭窄 26% -50%，4分为狭窄 51%-75%，8分为狭窄 76%-90%，

16分为狭窄 91%-99%，32分为完全闭塞。每个病变评分乘以

系数，左主干× 5，左前降支近段、回旋支近段× 2.5，左前降支

中段× 1.5，冠脉左前降支动脉的后外侧、右冠脉远段、回旋支

中远段、第 1对角支、钝缘支× 1，其他节段均× 0.5。各节段冠

脉狭窄病变的分数总和即为 Genesini评分。Genesini评分 2-21

分为轻度亚组（n=54），22-43分为中度亚组（n=46），≥ 44 分为

重度亚组（n=36）。

1.3 统计学分析

应用 SPSS20.0统计软件对数据进行分析。计数资料以%

表示，采用 x2检验。计量资料均通过正态性检验，以（x± s）形式
表示，多组间比较采用单因素方差分析 +多重比较 HSD-q检

验。采用 Pearson相关分析各指标之间的相关性。此外，采用受

试者工作特征（Receiver operating characteristics，ROC）曲线分

析 CD69和 DKK1对于 CHD患者的诊断价值。P<0.05为差异
有统计学意义。

2 结果

2.1 CHD 患者与对照组 CD69、DKK-1、血脂、炎性因子水平

比较

CHD患者 CD69、DKK-1、IL-10、IL-6、TC、TG、LDL水平高

于对照组，HDL水平低于对照组（P<0.05）；随着冠脉狭窄病变
程度的加重，CD69、DKK-1、IL-10、IL-6、TC、TG、LDL水平呈升

高趋势，HDL水平呈降低趋势（P<0.05）。详细比较结果见表 1。

2.2 CHD患者 CD69、DKK-1水平与血脂、炎性因子、Gensini

评分的相关性分析

Pearson 相关分析显示，CHD 患者 CD69、DKK-1 水平与

IL-10、IL-6、TC、TG、LDL、Gensini评分均呈正相关，与 HDL呈

负相关，差异有统计学意义（P<0.05)。见表 2。

2.3 CD69和 DKK1对于 CHD患者的诊断分析

2.3.1 各指标单独应用对 CHD的诊断价值 以 CHD患者 3

个亚组（136例）为阳性样本，对照组（136例）为阴性样本，再将

血浆 CD69和 DKK-1两指标水平划分成 8个组段，建立 ROC

曲线诊断分析模型。经 ROC分析知：该两指标具有较高的

CHD诊断价值，ROC-AUC均在 0.8以上或其附近。在其理论

阈值点处，敏感度在 0.65以上，特异度则高至 0.812和 0.836。

分析结果列于表 3，ROC分析曲线见图 1。

2.3.2 两指标联合应用对 CHD的诊断价值 仍采用本研究样

本资料。以该二指标各自的阈值为诊断阈值，对各样本做阴性

或阳性判断。当二指标均为阳性或阴性时做阳或阴性诊断，二

指标一阴一阳则进行复测，复测未改变时则认可 DKK-1的诊

断结果并与临床医师会商。如此计算得：血浆 DKK-1、CD69联

合检测诊断 EOC的灵敏度和特异度分别为 0.816（111/136）和

0.846（115/136/），均高于两指标单独应用，尤其是敏感度提升

幅度较大。亦见表 3。
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Note: The overall comparison was one-way ANOVA; and the multiple comparison was HSD-q test. Compared with control group, aP<0.05; compared
with mild subgroup, bP<0.05; compared with moderate subgroup, cP<0.05.

Indicators
Control group Mild subgroup Moderate subgroup Severe subgroup

F P
n=136 n=54 n=46 n=36

CD69（%） 3.09± 0.96 11.67± 1.69a 16.35± 1.84ab 20.37± 1.88abc 1987.118 0.000

DKK-1（pg/L） 318.82± 56.51 524.60± 61.87a 631.70± 64.50ab 723.52± 63.68abc 629.055 0.000

IL-10（ng/L） 9.95± 2.09 26.17± 5.86a 39.89± 8.88ab 59.05± 12.47abc 649.079 0.000

IL-6（pg/ml） 7.33± 1.21 9.26± 1.53a 11.39± 1.67ab 13.77± 1.58abc 241.927 0.000

TC（mmol/L） 4.69± 0.45 5.03± 0.53a 5.70± 0.61ab 6.09± 0.68abc 88.878 0.000

TG（mmol/L） 0.77± 0.36 1.06± 0.47a 1.52± 0.51ab 1.79± 0.55abc 69.174 0.000

HDL（mmol/L） 1.83± 0.29 1.56± 0.26a 1.20± 0.22ab 0.77± 0.21abc 181.688 0.000

LDL（mmol/L） 2.20± 0.45 2.59± 0.51a 3.63± 0.53ab 4.06± 0.51abc 198.898 0.000

表 1 CHD患者与对照组 CD69、DKK-1、血脂、炎性因子水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of CD69, DKK-1, blood lipid and inflammatory factors between CHD patients and control group（x± s）

表 2 CHD患者 CD69、DKK-1水平与血脂、炎性因子、Gensini评分的相关性分析

Table 2 Analysis of correlation between CD69 and DKK-1 levels and blood lipid, inflammatory factors and Gensini scores in CHD patients

Indicators
CD69 DKK-1

r P r P

IL-10 0.496 <0.001 0.593 0.000

IL-6 0.512 0.000 0.531 0.000

TC 0.527 0.000 0.534 0.000

TG 0.426 <0.002 0.447 <0.001

HDL -0.438 <0.002 -0.461 <0.001

LDL 0.298 <0.05 0.303 <0.05

Gensini scores 0.562 0.000 0.587 0.000

表 3 CD69、DKK-1单独与联合诊断分析

Table 3 Diagnostic analysis of CD69 and DKK-1 alone and in combination

图 1 CD69和 DKK1对于 CHD患者的诊断价值

Fig.1 Diagnostic value of CD69 and DKK1 in patients with CHD

Indicators AUC AUC95%CI Threshold Sensitivity Specificity Youden index

CD69 0.795 0.739-0.951 7.52% 0.654 0.812 0.466

DKK-1 0.826 0.807-0.969 273.52pg/L 0.775 0.836 0.611

Combination

diagnosis
- - - 0.816（111/136） 0.846（115/136） 0.662
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3 讨论

CHD的发病是一个极其复杂的过程，病理基础是内皮损

伤和脂质沉积刺激纤维组织增生，形成粥样斑块，由此引起血

管腔阻塞或狭窄，无法维持心肌正常的血液供应，造成心肌细

胞缺氧和坏死等病理变化[8-10]。临床中大多数 CHD患者心肌缺

血缺乏明显症状，而尽早发现和及时干预可提高患者的治疗效

果和生存质量。因此加强对 CHD监测指标的研究，有助于实现

对 CHD的早期检测，疾病防治方案的制定，可使 CHD发病率

与猝死率降低，进而利于国人整体健康水平的提升。冠状动脉

造影的临床诊断结果最为准确，但该技术具有创伤性，患者接

受程度差。

我国进行的心血管疾病前瞻性研究也证实，脂质代谢紊

乱、慢性系统炎症与 CHD发病有关[11]。在本研究中，CHD患者

的 CD69、DKK-1、IL-10、IL-6、TC、TG、LDL 水平高于对照组，

HDL水平低于对照组，并且随着冠脉狭窄病变程度的加重，

CD69、DKK-1、IL-10、IL-6、TC、TG、LDL水平也相应升高，HDL

水平降低，提示 IL-10、IL-6以及血脂指标对于 CHD的治疗及

预后有指导作用。研究显示，IL-10、IL-6通过加速脂质沉积、介

导白细胞的黏附与聚集、参与炎性反应过程，加速动脉粥样硬

化血栓形成，促进血管平滑肌细胞增生等途径破坏血管内皮细

胞结构的完整性，促进动脉粥样硬化的发生或发展[12-14]。许涵等[15]

研究显示，ST段抬高型心肌梗死组 IL-10 水平高于健康体检

组，罪犯血管血液 IL-10水平均高于全身水平。李春梅[16]的研究

显示，CHD患者的 TC、TG、LDL水平高于对照组，对 CHD患

者的病情实施诊断具有较高的临床价值。

CD69是Ⅱ型跨膜糖蛋白的一种，在自身免疫性疾病中发

挥重要作用 [17-19]。DKK1是一种分泌型糖蛋白，可抑制Wnt/

茁-catenin信号通路，在代谢综合征、骨相关疾病及肿瘤等多种
疾病中发挥重要作用 [20-22]。本研究中 CHD 患者 CD69 及

DKK-1的水平较对照组升高，而且随着 CHD患者 Gensini评

分的增加，CD69及 DKK-1的水平亦随之增加，这提示 CD69

和 DKK-1 在 CHD 的发展中具有潜在作用。此外，CD69、

DKK-1与 IL-10、IL-6、TC、TG、LDL均呈正相关，与 HDL呈负

相关，可能共同参与了 CHD的发生、发展。CD69、DKK-1 与

Gensini评分呈正相关，说明其与 CHD患者的病情恶化密切相

关，对推测 CHD患者的冠脉狭窄有提示意义，可作为预测冠脉

狭窄程度的参考依据。张绪光等[23]研究显示，CHD患者 DKK-1

水平增高，且其水平与 Gensini冠状动脉评分呈正相关，可作为

预测冠状动脉病变严重程度的一个潜在指标。CD69为活化的

T淋巴细胞表面最早表达的一种重要信号转导分子，可作为 T

淋巴细胞活化的早期标志物，在肿瘤及自身免疫性疾病中，

CD69的 CD4+T细胞数目可反映出 T淋巴细胞活性增强，随疾

病的进展而上升 [24-26]。王莹等 [27] 研究表明，CHD患者外周血

CD4+ 比例高于健康对照组，CD8+ 比例低于健康对照组，

CD4+/CD8+比值升高，而且病情越重数值变化越大。可以推测

CD69通过调控 CD4+和 CD8 +的数目而参与了 CHD的进程。

文献报道，Wnt/茁-catenin信号通路可通过促进内皮细胞增殖并
诱导炎症、抑制 PPAR酌的表达、抑制多种脂质合成、促进平滑
肌细胞增殖及迁移等不同途径调控动脉粥样硬化 [28,29]，而

DKK-1作为Wnt/茁-catenin信号通路的阻断因子，可能促进微
血管系统中的平滑肌细胞增殖来加速斑块形成[30]。

本研究通过 ROC曲线分析 CD69和 Dkk-1对 CHD的诊

断价值，单项指标诊断 CHD，CD69和 DKK-1诊断 CHD的灵

敏度分别 0.654和 0.775，特异度分别为 0.812和 0.836。二者联

合检测将 CHD 诊断的灵敏度、特异度分别提高至 0.816、

0.846。联合诊断诊断值高于任意指标单独检测。DKK-1 和

CD69作为新的 CHD检测标志物，在 CHD诊断中有一定的应

用价值。

综上所述，CHD患者血浆 CD69、DKK-1水平较正常人群

高，随冠状动脉病变程度的加重而升高，与血脂、炎性因子和

Gensini评分密切相关，联合诊断特异度高，在诊断 CHD方面

体现了较高的临床价值，可预测 CHD的发生、发展和转归，但

是 DKK-1和 CD69在 CHD患者体内调控的作用机制尚不十

分清楚，作为一种有效的诊断指标还需大样本、前瞻性的临床

试验加以验证。
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