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摘要 目的：冠心病的发病率越来越高，成为临床上常见的心血管疾病。冠心病的发生、发展与冠状动脉病变程度直接相关。通过

手术引起冠脉狭窄，探讨冠脉狭窄与骨保护素（OPG）的相关性，从而为临床冠心病的预测提供理论依据。方法：(1) 20头巴马小型
猪，在胸腔镜直视下手术丝线永久性结扎左前降支近端建立轻度（狭窄程度 20-49%）、中度（狭窄程度 50-69%）和重度（狭窄程
度≥ 70%）狭窄的冠状动脉狭窄模型；(2)各组小型猪分别在其手术处理前后 1 min留取静脉血和分离血浆，测定骨保护素的含
量。结果：(1)手术对各组小型猪血浆 OPG的影响差异无统计学意义（P>0.05），同时，各组之间冠脉狭窄模型猪手术后血浆 OPG的
浓度较对照组升高，但无统计学差异（P>0.05）。结论：(1)手术作为一种应激性损伤，导致 OPG升高。(2)骨保护素与冠状动脉硬化
和血管钙化有关，但与没有动脉硬化和钙化引起的的冠脉狭窄无关。
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Study on Changes of Plasma Osteoprotegerin levels in Swines with
Different Coronary Artery Stenosis*

The incidence of coronary heart disease is increasing, it is a common clinical cardiovascular disease. The
incidence and development of coronary heart disease is directly related to severity of coronary lesions. Coronary artery stenosis caused by
surgery to explore the relevance of coronary artery stenosis with OPG, to provide a theoretical basis for the prediction of clinical coronary
heart disease. : (1)Of 20 Bama miniature swines, the proximal left anterior descending branch (LAD) was ligated permanently by
using silk suture under direct vision of the thoracoscope to establish different coronary artery stenosis models--the mild, the moderate and
the severe--with stenosis degree of the LAD 20-49%, 50-69%, ≥ 70% respectively. (2)1 minute before and after the surgery in each
group, venous blood was collected. Then, plasma were separated and OPG were measured. The effects of the surgery on plasma
OPG content were no significant（P>0.05）. Meanwhile, compared with the normal control group after the surgery, plasma osteoprotegerin
levels in surgery groups were raised, but no significant（P>0.05）. (1) Surgery as a stress injury cause OPG increased; (2)
OPG is relate with coronary atherosclerosis and vascular calcification, but OPG is unrelated with no arteriosclerosis and calcification of
coronary stenosis.

Swine; Coronary artery; Degree of stenosis; Osteoprotegerin
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前言

骨保护素(osteoprotegerin，OPG)是肿瘤坏死因子(TNF)受

体超家族成员之一，又称破骨细胞形成抑制因子，是重要的血

管调节因子，能够保护血管内皮细胞，抑制血管钙化和动脉粥

样硬化[1]。冠心病的发病率越来越高，是非常常见的心血管疾

病，而冠心病的发生、发展与冠状动脉病变程度直接相关，目前

国内外已经开始研究骨保护素与冠心病的相关关系。研究显示

结果，血清 OPG浓度与动脉粥样硬化(Atherosclerosis，AS)和血

管钙化有关，可作为心血管病的一个独立预测因子[2]。骨保护素

通过提高内皮细胞存活而防止炎症细胞因子的血管损害作用，

从而影响血管钙化与粥样硬化。新近研究发现其在 AS和血管

钙化方面发挥重要作用，从而影响冠心病的发生、发展和预后。

我们通过胸腔镜建立巴马小型猪不同冠脉狭窄程度模型，从而

探讨骨保护素与急性冠脉狭窄是否有关，为临床预测疾病提供

理论依据。因此，评价骨保护素的作用及其影响因素有助于识

别发生冠心病高危病人及危重症患者病情严重程度。
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1 材料与方法

1.1 实验动物

封闭群巴马小型猪 25头，雄性，买自黑龙江省双鸭山市实

创科技小型猪养殖场，饲养于中国医学科学院阜外心血管病医

院动物中心普通级饲养室【许可证号:SYXK(京)2008-0016】，体

质量 20-25 Kg，月龄 10-12月，进行随机分组，分为实验组和对

照组。

1.2 动物模型的建立
1.2.1 经胸腔镜猪冠状动脉狭窄模型的建立 20头巴马小型
猪，在胸腔镜直视下手术丝线永久性结扎左前降支近端建立轻

度（狭窄程度 20-49%）、中度（狭窄程度 50-69%）和重度（狭窄

程度≥ 70%）狭窄的冠状动脉狭窄模型。其中，轻度狭窄组 7

头，中度狭窄组 6头，重度狭窄组 7头（2头于术后死亡），另有
5头作为正常对照组。
1.2.2 血清骨保护素检测 猪 OPG试剂盒由上海西唐生物科

技有限公司提供并检测。本实验采用双抗体夹心 ABC-ELISA

法对血浆 OPG的含量进行检测，按试剂盒说明书操作。酶标仪

型号：DENLEY DRAGON Wellscan MK 3。
1.3 统计学分析

所有结果均以均数± 标准差(x± s)表示。每组小型猪在手

术前后数据间的比较采用独立样本 t检验；各组之间的组间比

较则采用单因素方差分析。所用统计软件为 spss17.0，P<0.05

有统计学差异，P<0.01有显著性统计学差异。

2 结果

2.1 手术对不同冠脉狭窄小型猪血浆 OPG的影响（见表 1）
(1)各组内冠脉狭窄模型猪手术后血浆 OPG的浓度较手

术前升高，但无统计学差异（P>0.05），各组之间冠脉狭窄模型

猪手术后血浆 OPG 的浓度较对照组升高，但无统计学差异

（P>0.05）。

表 1 手术前后血浆 OPG含量的变化（单位：ng/l）

Table 1 Changes of OPG levels in plasma after surgery ( Measure:ng/l)

狭窄程度

Degree of stenosis
N

手术前

Before surgery

手术后

After surgery
t值 P值

正常

Normal
5 1176.81± 84.08 1176.81± 84.08

轻度狭窄

Mild stenosis
7 1167.95± 65.56 1219.56± 57.86 -1.561 0.144

中度狭窄

Moderate stenosis
6 1178.89± 54.60 1232.05± 54.25 -1.692 0.0122

重度狭窄

Severes stenosis
5 1163.39± 83.81 1270.91± 92.74 -1.923 0.091

F value 0.058 1.472

P value 0.981 0.254

3 讨论

OPG是一种可溶性糖蛋白,由 Simonet在 1997年发现。骨

保护素具有抑制破骨细胞的作用, 被称为破骨细胞抑制因子。

骨保护素可由心脏、肺、肾和骨等多种器官组织生成,主要包括
破骨细胞、冠状动脉平滑肌细胞和内皮细胞。骨保护素表达受

多种因素影响,细胞因子、前列腺素、甲状腺激素、血小板源性

生成因子、Ca2+等都会影响骨保护素的表达[3]。研究证实骨保护

素可以在内皮细胞、冠状动脉平滑肌细胞中表达和释放，IL-1

和 TNF-琢可刺激平滑肌细胞和内皮促进骨保护素的表达，血
管紧张素Ⅱ (Ang-Ⅱ )、转移生长因子、成纤维生长因子(bFGF)、
血小板源性生生长因子(PDGF)可促进骨保护素的表达[4-8]。

OPG是血管内皮细胞的一种抗凋亡信号，通过抑制血管

钙化和动脉粥样硬化，产生血管保护作用。研究证实，OPG基

因敲除小鼠在成熟前除了出现严重骨质疏松外，还有主动脉和

肾动脉钙化，用重组 OPG治疗可预防、逆转骨质疏松和血管钙

化[9]。Jono等[10]证实 OPG可抑制异位钙化，可能对动脉粥样硬

化钙化有调节作用。Min等[11]发现 OPG基因缺陷小鼠除表现

骨质疏松外，还出现血管钙化。Orita等[12]研究发现高磷酸盐饮

食和过量 1琢-25羟维生素 D3可加重血管内皮钙化，给与骨保

护素治疗后钙化明显减轻。通过上述几个研究可以得出 OPG

与血管钙化密切相关。某项研究发现，血清骨保护素水平对于

左室功能减低、冠心病、动脉粥样硬化、血管钙化作为一个独立

危险因素[13,14]。Sandberg等[15]研究发现对 40例不稳定型心绞痛

（USAP）和 40例稳定型心绞痛(SAP)患者进行血液检测，不稳

定型心绞痛患者血清骨保护素含量增高明显，而稳定型心绞痛

(SAP)患者血清骨保护素含量升高不明显。

本实验研究结果：各组内冠脉狭窄模型猪手术后血浆

OPG的浓度较手术前升高，但无统计学差异，各组之间冠脉狭

窄模型猪手术后血浆 OPG的浓度较对照组升高，但无统计学

差异。考虑与手术为应激损伤引起骨保护素的升高，认为骨保

护素与急性冠脉狭窄无关。Jono等[16]证实 OPG可抑制异位钙
化，可能对动脉粥样硬化钙化有调节作用。Dallas等[17]研究表明

骨保护素与冠状动脉粥样硬化和血管钙化相关。骨保护素不但

与冠心病发生密切，而且与冠心病的病变严重程度关系密切[18]。

Crisafulli等[19]对 522例急性心肌梗死患者血清中的 OPG水平
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进行检测发现，OPG水平与冠状动脉疾病严重程度呈正相关。
Sandberg等[20]通过对 100 例胸痛患者血浆 OPG分析，发现不
稳定性心绞痛患者与稳定性心绞痛患者及正常对照组相比，血

清 OPG 水平明显升高，提示 OPG与斑块稳定性存在一定关
系。Zannettino[21]和 Shuichi[22]等对 201例行冠脉造影术患者检

测血清中骨保护素，结果发现 OPG水平随着冠心病的严重程

度增加而增加，通过回归分析统计血清中 OPG水平与冠心病

病变程度显著相关。

综上所述，骨保护素与冠状动脉硬化和血管钙化有关，而

与没有动脉硬化和钙化引起的冠脉狭窄无关，即通过手术直接

造成的冠状动脉狭窄无关。今后为我们以后在建立冠状动脉狭

窄的动物模型上提供了理论参考。
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