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血清胆红素、NO、ET-1、VEGF水平联合检测对冠心病诊断价值 *
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摘要 目的：探讨血清胆红素、一氧化氮（NO）、内皮素 -1（ET-1）、血管内皮生长因子（VEGF）水平联合检测对冠心病（CHD）的诊断

价值。方法：选取 2019年 12月至 2020年 12月在我院治疗的冠心病患者 65例作为观察组；另选取同期参与健康体检的 60例健

康人群作为对照组。对所有患者总胆红素水平（TBIL）、直接胆红素水平（DBIL）、NO、ET-1、VEGF表达水平进行检测，计算间接胆

红素水平（IBIL），采用受试者工作特征曲线（ROC）下面积（AUC）比较血清胆红素、VEGF、ET-1和 NO单独和联合检测对冠心病

的诊断价值，采用单因素和多因素 logistic回归分析法分析冠心病的影响因素。结果：与对照组相比，观察组患者血清 IBIL、DBIL、

TBIL、VEGF和 NO检测结果均显著降低，ET-1检测结果显著升高（P＜0.05）。血清胆红素、VEGF、ET-1和 NO对冠心病联合检测

的 AUC值显著高于单独检测值（P＜0.05）。观察组患者高血压、糖尿病、血脂异常、吸烟、肥胖的发生率明显高于对照组（P＜
0.05）。多因素非条件 logistic回归分析结果显示，高血压、糖尿病、血脂异常、吸烟、肥胖、血清胆红素、VEGF、ET-1和 NO均可作

为评估冠心病的危险因素，其中血清检测指标的关联强度依次为 ET-1、VEGF、NO、胆红素（P＜0.05）。结论：冠心病患者血清胆红

素代谢异常，血管内皮功能指标紊乱，是导致患者动脉粥样硬化的重要原因。血清胆红素、NO、ET-1、VEGF水平联合检测对冠心

病诊断效能明显优于单个指标，且可作为冠心病发病风险的有效指标。
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Diagnostic Value of Combined Detection of Serum Bilirubin, No,
ET-1 and VEGF Levels in Coronary Heart Disease*

To investigate the diagnostic value of combined detection of serum bilirubin, no, ET-1 and VEGF levels in

coronary heart disease. 65 patients with coronary heart disease treated in our hospital from December 2019 to December 2020

were selected as the observation group, and 60 healthy people who participated in the physical examination at the same period were

selected as the control group. Total bilirubin levels (TBIL), direct bilirubin levels (DBIL), NO, ET-1 and VEGF expression levels were

detected in all patients, and indirect bilirubin levels (IBIL) were calculated, and the correlation between each index was analyzed. The

area under receiver operating characteristic curve(ROC)(AUC) was used to compare the diagnostic value of serum bilirubin, VEGF, ET-1

and NO alone and in combination in the diagnosis of coronary heart disease, and single factor and multivariate logistic regression analysis

were used. Influencing factors of coronary heart disease. Compared with the control group, the results of serum IBIL, DBIL,

TBIL, VEGF and NO in the observation group were lower, the results of ET-1 increased(P<0.05). The AUC value of the combined detec-

tion of serum bilirubin, VEGF, ET-1 and NO for coronary heart disease was higher than the single detection value(P<0.05); the incidence
of hypertension, diabetes, dyslipidemia, smoking, and obesity in the observation group higher than control group (P<0.05). The results of
multivariate unconditional logistic regression analysis showed that hypertension, diabetes, dyslipidemia, smoking, obesity, serum biliru-

bin, VEGF, ET-1 and NO were all risk factors for coronary heart disease, and the correlation strength of serum detection indexes was

ET-1, VEGF, NO and bilirubin (P<0.05). Abnormal metabolism of serum bilirubin and dysfunction of vascular endothelial

function are important causes of atherosclerosis in patients with coronary heart disease. Combined detection of serum bilirubin, NO, ET-1

and VEGF levels is significantly better than single index in the diagnosis of CORONARY heart disease, and can be used as an effective

indicator of the risk of coronary heart disease.
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前言

冠心病（Coronary Heart Disease, CHD）是一种常见心脏疾

病，严重威胁中老年人生命和健康[1]。近年来，随着国民经济水

平的不断提高，生活习惯和饮食结构的变化以及老龄化程度的

不断加深，冠心病的发生率居高不下[2]。CHD的发病是一个极

其复杂的过程，目前学者认为其发病机制可能与脂肪浸润、血

栓形成与血小板聚集、内皮损伤、炎症反应等密切相关[3,4]。血清

胆红素是血红素代谢的终产物，是一种内源性抗氧化的生物还

原剂，具有抗炎、清除自由基、限制血管平滑肌细胞迁移和增殖

等作用[5]。胆红素与 CHD密切相关，通过降低氧化应激及脂质

氧化介导的血管内皮损伤降低 CHD发生率。CHD发生始动因

素是血管内皮细胞功能出现障碍[6,7]，而一氧化氮（Nitric oxide,

NO）、内皮素 -1（Endothelin-1, ET-1）、血管内皮生长因子（Vas-

cular endothelial growth factor, VEGF）是内皮细胞合成的血管

活性物质，是维持血管基础张力的主要物质。三个物质的合成、

释放以及失衡直接影响血管的基础张力，与 CHD的发生和发

展密切相关[8-10]。本研究探讨血清胆红素、一氧化氮（NO）、内皮

素 -1（ET-1）、血管内皮生长因子（VEGF）水平联合检测对冠心

病（CHD）的诊断价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 12月至 2020年 12月在我院治疗的冠心病

患者 65 例作为观察组，其中男 35 例、女 30 例，年龄 36～82

岁，平均年龄（62.4± 14.0）岁；急性心肌梗死 20例，稳定性心绞

痛 21例，不稳定性心绞痛 24例；另选取同期参与健康体检的

60例健康人群作为对照组，其中男 30例、女 30例，年龄 33～

81岁，平均年龄（61.1± 13.1）岁。两组患者的一般资料无差异

（P＞0.05）。

纳入标准：所有病例均经冠状动脉造影确诊，排除肋间神

经痛者、心肌梗塞[11]；患者均知情且自愿参与本次研究；无其他

器官严重性疾病；经本院医学伦理委员会批准。

排除标准：具有神经性疾病患者；近期服用激素类药物患

者；近期感染过病原菌患者。

1.2 方法

两组患者前 12 h禁食、禁水，于次日清晨抽取空腹静脉血

3.5 mL，离心分离血清后，采用 BECKMAN COULTER AU5800

全自动生化仪对患者血清胆红素水平进行检测，即总胆红素水

平（Total bilirubin level, TBIL）、直接胆红素水平（Direct biliru-

bin levels, DBIL），并计算间接胆红素水平（Indirect billrubin lev-

els, IBIL）。采用酶联免疫法对血清 NO、ET-1、VEGF进行检测

（NO的 ELISA检测试剂盒购自上海采佑实业有限公司，人血

清 ET-1的 ELISA检测试剂盒购自上海晶抗生物工程有限公

司，人血清 VEGF的 ELISA检测试剂盒购自上海抚生实业有

限公司）。

1.3 观察指标

1.3.1 血清胆红素水平检测 统计并分析血 TBIL、IBIL以及

DBIL的表达水平。

1.3.2 血管内皮功能指标检测 统计并分析 NO、ET-1 以及

VEG的表达水平。

1.3.3 单因素多因素分析 采用受试者工作特征（Receiver

OperatingCharacteristic, ROS）曲线和曲线下面积分析血清胆红

素、VEGF、ET-1和 NO对冠心病的诊断价值，采用单因素和多

因素 logistic回归分析法分析冠心病的影响因素。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0进行分析，计量资料以均数± 标准差表示，

计数资料以百分率表示，行 t检验、ROS、单因素和多因素 logistic

回归分析法。P＜0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清胆红素水平检测

与对照组相比，观察组患者血清中 IBIL、DBIL和 TBIL的

表达水平均显著降低（P＜0.05）。

Note: compared with the control group, *P<0.05.

表 1 两组患者血清胆红素水平检测（x± s，滋mol/L）
Table 1 Comparison of serum bilirubin levels between the two groups of patients(x± s, 滋mol/L)

Groups n IBIL DBIL TBIL

Observation group 65 7.24± 1.36* 5.16± 1.07* 10.61± 1.97*

Control group 60 9.12± 1.43 6.59± 0.84 14.58± 2.30

2.2 两组患者血管内皮功能指标检测

与对照组相比，观察组患者血清中 VEGF、NO的表达水平

均显著降低，ET-1的表达水平显著升高（P＜0.05）。

Note: compared with the control group, *P<0.05.

表 2 两组患者血管内皮功能指标对比（x± s，ng/L）
Table 2 Comparison of vascular endothelial function indexes between the two groups（x± s, ng/L）

Groups n VEGF ET-1 NO

Observation group 65 243.038± 68.26* 91.62± 13.09* 48.89± 4.62*

Control group 60 537.29± 75.46 38.62± 11.32 77.15± 11.06
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2.3 血清胆红素与血管内皮功能指标对冠心病的诊断价值

联合检测的 AUC值明显高于单项检测的 AUC值（P均＜

0.05）。

Note: compared with ibil, aP<0.05; Compared with DBIL, bP<0.05; Compared with TBIL, cP<0.05; Compared with VEGF, dP<0.05; Compared with ET-1,
eP<0.05; Compared with no, fP<0.05.

表 3 血清胆红素与血管内皮功能指标对冠心病的诊断价值

Table 3 Diagnostic value of serum bilirubin and vascular endothelial function indexes in coronary heart disease

Indexs AUC SE 95% CI

IBIL 0.882 0.032 0.820～0.945

DBIL 0.821 0.040 0.742～0.900

TBIL 0.845 0.035 0.776～0.914

VEGF 0.982 0.010 0.963～1.001

ET-1 0.009 0.005 0.000～0.019

NO 0.958 0.019 0.919～0.996

Joint detection 0.997abcdef 0.003 0.992～1.002

图 1 血清胆红素与血管内皮功能指标诊断冠心病的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum bilirubin and vascular endothelial function in

diagnosis of coronary heart disease

2.4 冠心病危险因素的单因素 logistic回归分析

观察组冠心病患者的高血压、糖尿病、血脂异常、吸烟、肥

胖的发生率高于对照组（P＜0.05）。观察组患者与对照组患者

年龄和性别无显著差异（P＞0.05）。

2.5 冠心病危险因素的多因素非条件 logistic回归分析

以是否诊断为冠心病患者为因变量，将危险因素高血压、

糖尿病、血脂异常、吸烟、肥胖以及血清检测指标 IBIL、DBIL、

TBIL、VEGF、ET-1、NO作为自变量，进行多因素非条件 logistic

回归分析，结果显示，除以上指标均可作为冠心病的评估危险

因素，且各项指标与冠心病的关联强度存在差异，其中血清检

测指标的关联强度依次为 ET-1、VEGF、NO、胆红素（P＜0.05）。

3 讨论

冠心病具有较高的发病率、致死率和致残率的心脏疾病，

主要表现为胸闷、压榨性胸痛、心绞痛等症状[12]。近年来，CHD

的发病率逐年上升，特别是在中老年人群中发病率较高，严重

威胁身心健康，且呈年轻化趋势。动脉粥样硬化是 CHD最基本

的病理改变，其中血管内皮损伤是其主要形成因素之一，也是

最重要的始动环节[13-15]。内皮功能不全可引起冠状动脉血管张

力调节功能异常、加速管壁重塑、促进血小板活化和聚集等，进

而导致 CHD的发生[16,17]。

Note: compared with the control group, *P<0.05.

表 4 冠心病危险因素的单因素 logistic回归分析

Table 4 Univariate logistic regression analysis of risk factors of coronary heart disease

Groups Observation group Control group

n 65 60

Gender males 35（53.85） 30（50.00）

[case (%)] females 30（46.15） 30（50.00）

Age (x± s, year) 62.4± 4.5 61.1± 4.2

Hypertension (%) 31（47.69）* 17（28.33）

Diabetes (%) 26（40.00）* 14（23.33）

Dyslipidemia (%) 28（43.08）* 15（25.00）

Smoke (%) 27（41.54）* 10（16.67）

Obesity (%) 37（56.92）* 22（36.67）
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本文研究显示：与对照组相比，观察组患者血清 IBIL、

DBIL、TBIL、VEGF和 NO检测结果均显著降低，ET-1检测结

果显著升高；血清胆红素、VEGF、ET-1和 NO对冠心病联合检

测的AUC值显著高于单独检测值。这一结果与 Kawada T等

人 [18]、Gumanova NG等人[19]以及黄咏歌的[20]研究具有一致性。

进一步分析可知：血清胆红素作为肝功能检测指标之一，对肝

胆疾病和溶血性疾病有较强的诊断价值。血清胆红素大部分由

裂解的衰老细胞血红蛋白释放，小部分来自组织中含血红素辅

基的其他蛋白质分解，经血液传输至肝脏部位，由非结合胆红

素变成结合胆红素。胆红素是一种天然的具有抗氧化活性的生

物还原剂，具有抗炎、清除自由基、限制血管平滑肌细胞迁移和

增殖等作用。VEGF是一种糖蛋白，主要由内皮细胞、单核巨噬

细胞、成纤维细胞产生。VEGF是血管内皮细胞特异性的肝素

结合生长因子，可在体内诱导血管的新生，也是评价血管内皮

细胞功能的一个重要指标。NO有极其重要的血管扩张和收缩

抑制作用，血管内皮生成的 NO，以扩散的方式迅速进入临近的

血管平滑肌细胞和血液中，发挥调节血管紧张度和抗血栓的作

用。ET-1作为缩血管物质之一，可导致冠状动脉痉挛，心肌缺

血缺氧等 [21-23]。因此患者患病时，机体内 IBIL、DBIL、TBIL、

VEGF和 NO含量降低，而 ET-1升高。且以上指标联合检测具

有极高的检测价值。

单因素分析显示：观察组患者高血压、糖尿病、血脂异常、

吸烟、肥胖的发生率明显高于对照组。多因素非条件 logistic回

归分析结果显示，高血压、糖尿病、血脂异常、吸烟、肥胖、血清

胆红素、VEGF、ET-1和 NO均可作为评估冠心病的危险因素，

其中血清检测指标的关联强度依次为 ET-1、VEGF、NO、胆红

素。这一结果与 Bai MF等人[24]以及 Pencina MJ等人[25]的报道

具有一致性。进一步分析可知：胆红素可通过对自由基的清除

维持体内氧化与抗氧化平衡，一旦该平衡被打破将导致炎性反

应，内皮细胞正常功能损伤。血浆中的低密度脂蛋白胆固醇易

受到氧自由基和羟自由基的攻击，经氧化修饰后转化为氧化型

低密度脂蛋白，被单核细胞、巨噬细胞的清道夫受体识别、摄

取，沉积在血管壁上，加重血管内皮损害加重[26]。胆红素抗氧化

活性，可抑制 ox-LDL的形成，减轻 CHD患者动脉粥样硬化、

冠状动脉阻塞或狭窄[27]。CHD发生的始动因素是血管内皮细胞

功能出现障碍[27]，而 NO、ET-1、VEGF是内皮细胞合成的血管

活性物质，是维持血管基础张力的主要物质。NO可调节血管张

力和血管重塑，通过直接舒张血管平滑肌细胞使血管张力下

降，抑制白细胞与血管内皮细胞的粘附和聚集，起到保护血管

内皮细胞的作用[28]。ET是一种生物活性肽，是迄今为止发现的

体内作用强烈的缩血管多肽，也具有诱导血管生成、促分化、促

细胞有丝分裂等作用[29]。VEGF是血管内皮细胞特异性的肝素

结合生长因子，可在体内诱导血管的新生，也是评价血管内皮

细胞功能的一个重要指标。VEGF可促进缺血心肌血管新生，

提高侧枝分流量，减少梗死面积等[30]。本研究不仅对冠心病患

者与正常患者血清胆红素、NO、ET-1、VEGF的表达水平以及

患者血清胆红素与血管内皮功能指标相关性进行了研究，还对

比分析了血清胆红素、VEGF、ET-1和 NO联合检测的诊断价

值及相关指标评估冠心病的危险因素，从多角度论证了血清胆

红素、VEGF、ET-1和 NO联合检测对冠心病的诊断效能。

综上，血清胆红素、NO、ET-1、VEGF表达水平在冠心病患

者中均有明显变化，上述指标联合检测有助于提高医护人员对

CHD患者的病情进展、预后效果等的诊断价值的掌控，为临床

治疗提供一定的参考数据信息，并可作为冠心病患者发病风险

的有效观察指标。
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