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血浆胰岛素样因子6水平与急性主动脉综合征发生风险及不良预后的相关性
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［摘要］ 目的 分析血浆胰岛素样因子 6 （insulin-like factor 6，INSL6）水平对急性主动脉综合征
（acute aortic syndromes，AAS）发生风险及不良预后预测的临床价值。方法 纳入 2021年 4月至 2023年
6月在陆军军医大学第二附属医院心血管内科收治的 194例AAS患者，以及按性别、年龄及体质指数匹
配的2021年12月至2024年1月从健康体检中心招募的194例非主动脉疾病对照受试者，收集人口统计
学特征以及部分检验结果等临床资料进行病例对照研究。采用酶联免疫吸附测定法检测血浆 INSL6
水平；通过比较２组间的临床基线资料，采用 Spearman相关分析评估血浆 INSL6与其他变量间的相关
关系、受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）评估血浆 INSL6水平对 AAS 发
生的诊断效能、多因素条件 Logistic 回归模型评估血浆 INSL6 与 AAS 发病之间的关联；采用 Kaplan-
Meier生存曲线和多因素 Cox 比例风险回归模型分析急性期血浆 INSL6水平与 AAS 不良预后的关联。
结果 纳入的 AAS 患者急性期血浆 INSL6 水平显著高于对照受试者［704. 40（481. 32~1 152. 62）vs 
141. 24（107. 60~163. 72） pg/mL，P<0. 001］，但血浆 INSL6水平在AAS各疾病亚型（主动脉夹层、主动脉
壁间血肿、穿透性主动脉溃疡）之间差异无统计学意义。对AAS组患者进行Spearman相关性分析，发现
其血浆 INSL6水平与血小板数量（r=0. 325，P<0. 001）、血红蛋白浓度（r=0. 186，P=0. 009）呈正相关，与
IL-6（r=-0. 182，P=0. 011）、INF-γ（r=-0. 283，P<0. 001）、D-二聚体（r=-0. 195，P=0. 006）的水平呈负相
关。多因素条件 Logistic 回归分析结果显示，血浆 INSL6 水平与 AAS 发生独立相关（OR=28. 634，
95%CI：7. 267~112. 820，P<0. 001）；ROC 曲线进一步证实，血浆 INSL6 水平预测 AAS 的最佳截断值为
259. 425 pg/mL，在此阈值下其预测的灵敏度为 95. 9%，特异度为 98. 5%。Kaplan-Meier曲线显示，低血
浆 INSL6 水平的 AAS 患者其累计生存率（P=0. 020）和无事件生存率（P=0. 004）均显著低于高血浆
INSL6水平的AAS患者。在多因素Cox回归分析中，校正性别、年龄、收缩压、ST分型和手术治疗后，急
性期血浆 INSL6水平与AAS患者在随访期间的全因死亡（HR：0. 999，95%CI：0. 999~1. 000，P=0. 023）、
AAS相关死亡（HR：0. 999，95%CI：0. 998~1. 000，P=0. 012）和复合终点事件（HR：0. 999，95%CI：0. 999~
1. 000，P=0. 026）的发生风险均独立相关。结论 血浆 INSL6水平与AAS的发生及不良预后密切相关，
有望成为诊断AAS并判断其预后的有效生物标志物。
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predicting the risk of acute aortic syndromes (AAS) and adverse outcomes.  Methods　A retrospective case-

control trial was conducted on 194 AAS patients admitted to Department of Cardiovascular Diseases of Second 
Affiliated Hospital of Army Medical University between April 2021 and June 2023.  Another 194 sex- , age- 
and BMI-matched individuals without aortic diseases were recruited from the health examination center 
between December 2021 and January 2024.  Their plasma INSL6 level was measured with ELISA, and the 
general clinical data and results of some laboratory tests were collected and compared between the 2 groups.  
Spearman correlation analysis was used to assess the relationship between plasma INSL6 and other variables, 
receiver operating characteristic (ROC) curve was plotted to evaluate the diagnostic efficacy of INSL6 for AAS 
occurrence, multivariate conditional logistic regression model was utilized to analyze the association between 
plasma INSL6 and AAS onset, and Kaplan-Meier survival curve and multivariate Cox proportional hazards 
regression model was applied to analyze the relationship between acute-phase plasma INSL6 level and adverse 
prognosis in AAS patients.  Results　The plasma INSL6 level was significantly higher in AAS patients at 
acute phase than the control individuals [704. 40 (481. 32~1 152. 62) vs 141. 24 (107. 60~163. 72) pg/mL, P<
0. 001], but no statistical difference was observed in the level among the patients with different AAS subtypes 
(aortic dissection, intramural hematoma, and penetrating aortic ulcer).  Spearman correlation analysis showed 
that the plasma INSL6 level was positively correlated with platelet count (r=0. 325, P<0. 001) and hemoglobin 
concentration (r=0. 186, P=0. 009), and negatively with IL-6 (r=-0. 182, P=0. 011), INF- γ (r=-0. 283, P<
0. 001), and D-dimer levels (r=-0. 195, P=0. 006).  Multivariate conditional logistic regression analysis 
revealed that plasma INSL6 level was independently associated with the occurrence of AAS (OR=28. 634, 
95%CI: 7. 267~112. 820, P<0. 001).  ROC curve analysis further confirmed that the optimal cutoff value of 
plasma INSL6 in predicting AAS was 259. 425 pg/mL, with a sensitivity of 95. 9% and a specificity of 98. 5% 
at this threshold.  Kaplan-Meier curve analysis demonstrated that AAS patients with low INSL6 level had 
significantly lower cumulative survival rates (P=0. 020) and event-free survival rates (P=0. 004) than those 
with high INSL6 level (P<0. 05).  Multivariate COX regression analysis revealed that, after adjusting for sex, 
age, systolic blood pressure, ST classification, and surgical treatment, acute-phase INSL6 level was 
independently associated with all-cause mortality (HR: 0. 999, 95%CI: 0. 999~1. 000, P=0. 023), AAS-related 
mortality (HR: 0. 999, 95%CI: 0. 998~1. 000, P=0. 012), and composite endpoint events (HR: 0. 999, 95%CI: 
0. 999~1. 000, P=0. 026) in AAS patients during follow-up.  Conclusion　Plasma INSL6 level is closely 
associated with the occurrence and adverse prognosis of AAS, and the indicator is expected to be an effective 
biomarker for diagnosing AAS and predicting its prognosis.  
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急性主动脉综合征（acute aortic syndromes，AAS）
是一种发病急、病死率高、预后差的心血管疾病，包括

主动脉夹层（aortic dissection，AD）、主动脉壁间血肿

（intramural hematoma，IMH）和 穿 透 性 主 动 脉 溃 疡

（penetrating aortic ulcer，PAU）等亚型［1］。如果患者早

期未得到及时救治，其病死率每小时增加 1%~2%［2］。
血液标志物是快速诊断心血管疾病的有效指标，但目

前 AAS 的诊断面临临床表现非特异和仍缺乏高特异

性血液标志物等挑战［3］，且现有的标志物除了指南明

确推荐的D-二聚体外，其余标志物由于其灵敏度及特

异度低、检测时间窗窄等原因，都未被指南推荐［4］。

D-二聚体在预测AAS时存在时间依赖性，且容易与其

他 D-二聚体升高的疾病如急性心肌梗死等相混淆。

因此，探索能在早期有效诊断AAS和预测其预后的新

型血液标志物，对改善AAS患者预后具有重要意义。

慢性全身性炎症正在成为心血管疾病（cardiovas-

cular disease，CVD）的危险因素［5］。近年来，越来越多

的人开始意识到运动对心血管系统的积极影响。最

近的研究表明，肌肉组织在运动刺激下会产生肌因

子，这使得肌肉与其他器官能够产生更加密切的相互

联系［6］。越来越多的研究表明，肌因子在抵抗全身低

度炎症反应、改善胰岛素抵抗、减轻高脂血症，减缓心
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血管疾病、2型糖尿病和癌症相关的疾病进程方面发

挥了重要作用［7］。正是基于肌因子在心血管疾病中潜

在的保护作用，本研究将诊断AAS和预测其预后的新

型血液标志物的探索瞄准肌因子成员。

有研究发现，血浆胰岛素样因子 6（insulin-like 
factor 6，INSL6）是一种新型的由损伤诱导的肌因子，可

作为肌原性再生因子发挥作用［8］。INSL6属于人类松

弛素肽家族，近年来研究发现其可能参与调控炎症、心

肌纤维化等病理生理过程［9-10］。此外，大量研究表明，

主动脉损伤导致的炎症反应参与了AAS主动脉损伤及

重塑过程［11-16］，而 INSL6抗炎及修复的作用可能在这

一过程中发挥重要作用。但截至目前，INSL6 是否与

AAS的发生发展及其预后相关尚缺乏研究报道。

本研究旨在对真实世界的 AAS 患者及非主动脉

疾病对照受试者进行分析，探讨血浆 INSL6 水平与

AAS发病的关联，进而在AAS人群中进一步探讨血浆

INSL6 水平与 AAS 预后的关联，明确血浆 INSL6 是否

可能成为AAS预后预测的新型标志物，为AAS的防治

提供新思路。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

本研究为病例对照研究，收集 2021年 4月至 2023
年 6月在陆军军医大学第二附属医院心血管内科收治

的 194例 AAS患者及 2021年 12月至 2024年 1月从健

康体检中心招募的 194例非主动脉疾病对照受试者。

AAS组纳入标准：①年龄≥18岁；②既往无主动脉疾病相

关病史；③均经过计算机断层扫描血管造影（computed 
tomography angiography，CTA）明确诊断，且符合 2022
年美国心脏病学学院（American College of Cardiology，
ACC）/美国心脏协会（American Heart Association，AHA）
主动脉疾病诊断标准，其中 AD 被定义为由于各种原

因导致主动脉内膜和中膜撕裂，血液通过破口进入中

膜，使主动脉被分隔成真假腔的疾病；IMH 被定义为

主动脉壁中层出血，可能伴有或不伴有内膜破裂的疾

病；PAU 被定义为由于主动脉粥样硬化斑块溃疡，导

致主动脉壁中层形成血肿的疾病［17］。AAS 组排除标

准：①合并感染性主动脉疾病；②恶性肿瘤患者；③妊

娠期患者。对照组纳入标准：①年龄≥18 岁；②既往

无主动脉疾病相关病史。对照组排除标准：①恶性肿

瘤患者；②妊娠期及感染人群。

样本量估算：目前尚缺乏人群中血浆 INSL6水平

的研究报道。INSL6 隶属松弛素家族，在结构上具有

松弛素家族共同结构特征性A链、B链与C肽，并在抗

炎、保护心功能等方面与松弛素-2 具有 43% 的同源

性［18］。因此，本研究参考GUMUS等［19］报道的无精子症

人群血清松弛素水平及DSCHIETZIG等［20］报道的静息

状态下缺血性心肌病患者血浆松弛素水平，估计进行

性别、年龄、体质指数（body mass index，BMI）配对后的

AAS 患者与对照组血浆 INSL6 水平的差值为（20. 6±
50. 0）pg/mL，要求达到 90% 的检验效能，取双侧 α=
0. 05，按AAS组与对照组 1∶1的比例纳入研究对象，使

用PASS 21. 0软件配对样本 t检验模块进行计算，计算

出AAS组与健康对照组各约需64例患者。

本研究初步纳入 210 例 AAS 患者、291 例无主动

脉疾病对照受试者。考虑到组间混杂因素，如性别、

年龄、BMI的影响，采用R语言MatchIt包进行 1∶1倾向

性评分匹配来控制混杂因素后进行分析，并通过二元

Logistic模型计算倾向性评分，卡钳值设置为0. 3，最终

匹配到 194例AAS患者和 194例非主动脉疾病对照受

试者，记录相关临床资料，包括基本信息、吸烟史、既

往病史、部分生化及影像学结果等数据。本研究已获

得陆军军医大学第二附属医院伦理委员会审查批准

（2023-研第172-01）。

1. 2　研究方法

1. 2. 1　临床数据采集　　通过电子病历系统收集入

组人员的一般资料（性别、年龄、BMI、吸烟史、病史等）

以及部分检验、检查结果。

1. 2. 2　血浆 INSL6 检测方法　　所有入组对象于入

院 2 h 内采集血样并分离血浆，经液氮速冻后储存在

-80 ℃冰箱中直至测量，所有受试者血浆样本于冻存

后3年内使用商品化的 INSL6 ELISA试剂盒（中国伊艾

博科技股份有限公司，E10577h）检测血浆 INSL6水平。

1. 2. 3　随访及终点事件　　出院的患者采用门诊、查

阅病例系统或电话进行随访，确定患者是否发生终点事

件，主要终点事件为全因死亡；次要终点包括：主动脉相

关死亡、中风、心肌梗死、二次手术、任何原因再入院。

复合终点事件定义为主要终点和次要终点的合集。

1. 3　统计学分析

采用 Rstudio-2024. 04. 2-764 及 SPSS 26. 0 软件进

行数据分析。符合正态分布的计量资料用 x̄±s 表示，

非正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，计数资料

以例（%）表示。连续变量的组间比较使用两样本

t 检验（正态分布）或非参数 Mann-Whitney U 检验（非

正态分布）。使用 χ2检验或 Fisher精确概率检验进行

分类变量的组间比较。采用 Spearman 相关性分析评

估 AAS患者传统危险因素与血浆 INSL6水平间的相关

关系，采用受试者工作特征曲线（receiver operating 
characteristic curve，ROC）评估血浆 INSL6 水平对 AAS
发生的诊断效能。在校正高血压、糖尿病病史因素
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后，采用多因素条件 Logistic回归模型评估血浆 INSL6
水平与 AAS 发病之间的关联。在对血浆 INSL6 水平

与AAS不良预后部分进行研究时，将AAS患者按血浆

INSL6水平的四分位数分为高血浆 INSL6组（>75%）和

低血浆 INSL6组（≤75%）；采用Kaplan-Meier生存分析

比较不同血浆 INSL6 水平的 AAS 患者在随访周期中

终点事件的发生情况，通过 Log-rank检验比较组间累

计生存率和无事件生存率是否有统计学差异。在校

正性别、年龄、收缩压、ST分型、手术干预［21-25］之后，使

用多因素 Cox 比例风险回归模型分析急性期血浆

INSL6 水平与 AAS 不良预后的关联。风险比（hazard 
ratio，HR）及 95% 可信区间（confidence interval，CI）用

以评估关联的强度。当双侧 P<0. 05 时，组间差异被

视为有统计学意义。

2　结果

2. 1　研究对象的基线临床资料

本研究共纳入 388 例研究对象，AAS 组及对照组
各 194 例（表 1），平均年龄（56. 85±12. 07）岁，BMI 为
（24. 81±3. 45）kg/m²，其中男性 322例（82. 99%）。AAS
组吸烟指数、既往诊断高血压、收缩压、空腹血糖、肌
酐、尿素氮、胱抑素C、白细胞、单核细胞、中性粒细胞、
红细胞、血红蛋白、红细胞压积、血小板、血浆 INSL6水
平均显著高于对照组（P<0. 05），且AAS组与各亚型之
间血浆 INSL6水平差异无统计学意义（图 1）。AAS 组
患者总胆固醇（total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白-C
（low density lipoprotein-C，LDL-C）、高密度脂蛋白 -C
（high density lipoprotein-C，HDL-C）、白蛋白水平和淋
巴细胞计数均显著低于对照组（P<0. 05）。

表1　AAS组与对照组基线临床资料比较［例（%），M（P25，P75），x̄±s，n=194］
指标

年龄/岁
男性

BMI/（kg/m2）
吸烟状况

不吸烟

已戒烟

现仍吸烟

吸烟指数

高血压

糖尿病

高脂血症

收缩压/mmHg
舒张压/mmHg
空腹血糖/（mmol/L）
总胆固醇/（mmol/L）
甘油三酯/（mmol/L）
LDL-C/（mmol/L）
HDL-C/（mmol/L）
白蛋白/（g/L）
LDH/（IU/L）
尿酸/（μmol/L）
肌酐/（μmol/L）
尿素氮/（mmol/L）
胱抑素C/（mg/L）
白细胞/（×109/L）
中性粒细胞/（×109/L）
单核细胞/（×109/L）
淋巴细胞/（×109/L）
血红蛋白/（g/L）
红细胞压积/%
红细胞/（×109/L）
血小板/（×109/L）
INSL6/（pg/mL）

对照组

57. 50（49. 00，65. 00）
164（84. 5）

24. 85±3. 01

95（49. 0）
24（12. 4）
75（38. 7）

55. 00（0，400. 00）
2（1. 0）
7（3. 6）
2（1. 0）

124. 79±17. 83
75. 44±11. 92

5. 46（5. 10，5. 93）
5. 17（4. 61，5. 81）
1. 44（1. 03，2. 17）

2. 61±0. 72
1. 35（1. 17，1. 62）

44. 25（42. 50，46. 40）
218. 90（178. 90，294. 30）
341. 00（295. 10，420. 60）

74. 85（65. 40，83. 50）
5. 70（4. 80，6. 64）
0. 91（0. 80，1. 01）
5. 84（4. 95，7. 04）
3. 41（2. 83，4. 43）
0. 32（0. 26，0. 39）
1. 70（1. 44，2. 17）

127. 00（118. 00，136. 00）
0. 39（0. 36，0. 41）
4. 11（3. 89，4. 37）

44. 77±3. 41
141. 24（107. 60，163. 72）

AAS组

57. 57±12. 67
158（81. 4）

24. 75±3. 85

79（40. 7）
19（9. 8）

96（49. 5）
250. 00（0，600. 00）

145（74. 7）
13（6. 7）
6（3. 1）

137. 02±23. 05
78. 00（67. 00，86. 00）

6. 22（5. 26，7. 32）
4. 15（3. 61，4. 82）
1. 24（0. 90，1. 79）

2. 15±0. 67
1. 06（0. 90，1. 27）

40. 50（37. 20，42. 50）
217. 00（177. 10，298. 20）
367. 45（277. 70，430. 70）

81. 95（65. 70，104. 20）
6. 49（5. 05，8. 06）
1. 17（0. 95，1. 56）

10. 63（8. 10，13. 16）
8. 67（6. 13，11. 28）
0. 63（0. 43，0. 87）
1. 06（0. 73，1. 50）

131. 00（117. 00，145. 00）
0. 39（0. 35，0. 43）

4. 22±0. 68
175. 00（134. 00，232. 00）

704. 40（481. 32，1 152. 62）

P

0. 346
0. 418
0. 782
0. 099

0. 039
<0. 001

0. 168
0. 284

<0. 001
0. 117

<0. 001
<0. 001

0. 003
<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 728
0. 624

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 020
0. 028
0. 019

<0. 001
<0. 001
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2. 2　AAS 患者急性期血浆 INSL6 水平与传统危险因

素的相关性分析

Spearman 相关性分析结果发现，血浆 INSL6 水平

与血小板、血红蛋白浓度呈正相关，与白介素 6
（interleukin-6，IL-6）、γ-干扰素（interferon-γ，INF-γ）、

D-二聚体水平呈负相关（P<0. 05，表 2），与丙氨酸氨基

转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基

转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、估算的肾小

球滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）、

肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）及

脑钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）的相关性差异

无统计学意义。

2. 3　血浆 INSL6水平对AAS发生的诊断效能

为评估急性期血浆 INSL6 水平对 AAS 患者的诊

断价值，绘制 ROC 曲线。结果显示，血浆 INSL6 水平

预测AAS的AUC为 0. 990（95%CI：0. 981~0. 999）。根

据ROC曲线计算了约登指数，并取最大值（0. 943），得

到了区分AAS患者与非AAS人群血浆 INSL6水平的最

佳截断值为259. 425 pg/mL。在此阈值下血浆 INSL6水

平预测AAS的灵敏度为95. 9%，特异度为98. 5%。

2. 4　AAS发生风险的多因素条件Logistic回归分析

使用多因素条件Logistic回归模型评估血浆 INSL6
水平与AAS发病之间的关联，将血浆 INSL6水平以ROC
曲线的最佳截断值 259. 425 pg/mL为界限转换为二分

类变量进行分析。在校正高血压、糖尿病病史因素后，

多因素条件Logistic回归分析显示，血浆 INSL6水平与

AAS 的发生呈独立相关（OR=28. 634，95%CI：7. 267~
112. 820，P<0. 001），见表3。

2. 5　低血浆 INSL6 水平是 AAS 患者不良结局的重要

预测因子

Kaplan-Meier生存曲线显示，高血浆 INSL6组的累

计生存率（P=0. 020，图 2A）、发生 AAS 相关死亡事件

的生存率（P=0. 016，图2B）及复合终点事件生存率（P=
0. 004，图 2C）均显著高于低血浆 INSL6 组，在校正性

别、年龄、收缩压、ST分型、手术干预之后，多因素 Cox
回归分析发现，低血浆 INSL6水平与随访期间 AAS患

者发生全因死亡（HR：0. 999，95%CI：0. 999~1. 000，P=
0. 023）、AAS 相关死亡（HR：0. 999，95%CI：0. 998~
1. 000，P=0. 012）及复合终点事件的风险（HR：0. 999，
95%CI：0. 999~1. 000，P=0. 026）均独立相关（表4）。

3　讨论

急性主动脉综合征是心血管疾病的危急重症之

一，其病死率及致残率极高，尽管外科手术干预和介

入腔内治疗取得了长足进展，但AAS患者的死亡率仍

居高不下［26］。现有指南在预防 AAS 发生方面提供的

表2　AAS患者传统危险因素与血浆 INSL6水平的相关性

指标

性别

年龄

BMI
吸烟状况

高血脂

糖尿病

高血压

白细胞

单核细胞

淋巴细胞

血小板

血红蛋白

ST分型（A型）

ALT
AST
eGFR
IL-6
TNF-α
INF-γ
BNP
肌钙蛋白 I
D-二聚体

INSL6
Spearman r

0. 096
-0. 109

0. 045
0. 082

-0. 021
0. 002

-0. 037
-0. 023
-0. 040

0. 063
0. 325
0. 186
0. 032
0. 060
0. 034
0. 134

-0. 182
-0. 102
-0. 283
-0. 090
-0. 078
-0. 195

P

0. 184
0. 130
0. 535
0. 255
0. 774
0. 980
0. 610
0. 751
0. 581
0. 381

<0. 001
0. 009
0. 661
0. 409
0. 640
0. 063
0. 011
0. 158

<0. 001
0. 213
0. 281
0. 006
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a：P<0. 001
图1　AAS组及其各亚型与对照组血浆 INSL6水平比较

表3　AAS发生风险的多因素条件Logistic回归分析

指标

高血压

糖尿病

血浆 INSL6水平

OR

3. 489
2. 176

28. 634

95%CI

0. 759~16. 042
0. 183~25. 836
7. 267~112. 820

P

0. 108
0. 538

<0. 001
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信息有限，尽管层出不穷的影像学检查和血液标志物

的发现为AAS提供了新的诊疗思路，但AAS的误诊仍

然普遍。其中 D-二聚体是目前 AAS 诊断指南中唯一

推荐的血液标志物，但其特异性较低（46. 6%），容易与

其他疾病如急性冠脉综合征和肺动脉栓塞混淆［27］。
虽然一些研究提出了AAS的潜在血液标志物，如基质

金属蛋白酶 8、基质金属蛋白酶 9、乳酸脱氢酶、白细

胞、血小板、纤维蛋白原、可溶性生长刺激表达基因 2
蛋白和 α 平滑肌肌动蛋白等［4］，但目前的研究尚不足

以推荐它们作为D-二聚体的替代品或补充。因此，迫

切需要找到能够准确预测 AAS 并指导预后的血液标

志物。

3. 1　INSL6作为一种新型的肌因子，对 AAS的发生及

预后具有潜在作用

研究人员对肌因子的研究兴趣是从 2000 年发现

由运动和肌肉衍生 IL-6 开始的［28］，目前已经确定了

650多种肌因子［29］。研究表明，肌因子的生物学作用

可能使其成为预测心血管疾病、糖尿病和神经退行性

疾病等健康问题的有效生物标志物［6］。另外有研究表

明，运动训练可以通过释放肌因子产生有益的抗炎作

用［30-32］，这种抗炎作用可以保护动脉免受动脉粥样硬

化的影响，并有助于稳定先前存在的动脉粥样硬化

斑块［33］。
INSL6是一种新型的肌因子，作为胰岛素/松弛素

超家族成员之一，具有促进血管生成、抗凋亡、抗纤维

化和抗炎等作用［34-35］。既往研究表明，INSL6 是一种

肌源性的再生因子，在心脏毒素致骨骼肌损伤模型

中，静脉注射重组 INSL6能有效缓解小鼠心肌受损后

的炎症反应、心肌纤维化和病理性重构，从而发挥对

心血管的保护作用［8］。因此，本研究探索血浆 INSL6
水平与AAS的发生和预后是否相关，以及其在AAS的

防治中是否具有潜在应用价值。

3. 2　炎症反应促进 AAS 发生和进展，血浆 INSL6 水

平是AAS发生的独立危险因素

AAS 发生和进展最重要的环节之一是动脉壁结

构的完整性受损。当内膜破裂或主动脉溃疡导致血

液从主动脉真腔流入中膜，或主动脉壁内血管破裂导

致中膜出血时，就会导致 AAS 的相关病理改变［36-38］。
在 AAS 进展过程中，外周血中的炎性免疫细胞（如中

性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞）浸润到主动脉壁中，

释放炎症介质，促进主动脉壁的炎症反应，加重局部

组织损伤［39］，这与本研究发现的AAS患者急性期外周
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A：血浆 INSL6 水平患者发生全因死亡的生存曲线；B：血浆 INSL6 水平与患者发生 AAS 相关死亡的生存曲线；C：血浆

INSL6水平与患者发生复合终点事件的生存曲线

图2　不同血浆 INSL6水平AAS患者发生随访终点事件的Kaplan-Meier曲线

表4　AAS患者的急性期血浆 INSL6水平与预后的多因素Cox回归分析

指标

性别

年龄

收缩压

ST分型（A型）

手术干预

血浆 INSL6水平

全因死亡

Wald值

3. 040
0. 350
0. 326
8. 432

28. 879
5. 181

HR（95%CI）

0. 426（0. 164~1. 112）
0. 993（0. 970~1. 016）
1. 004（0. 990~1. 018）
0. 398（0. 214~0. 741）
0. 188（0. 102~0. 346）
0. 999（0. 999~1. 000）

P

0. 081
0. 554
0. 568
0. 004

<0. 001
0. 023

AAS相关死亡

Wald值

2. 075
0. 962
2. 230

10. 523
17. 881

6. 306

HR（95%CI）

0. 458（0. 158~1. 325）
0. 987（0. 962~1. 013）
1. 012（0. 996~1. 027）
0. 317（0. 158~0. 634）
0. 242（0. 125~0. 467）
0. 999（0. 998~1. 000）

P

0. 150
0. 327
0. 135
0. 001

<0. 001
0. 012

复合终点

Wald值

0. 177
3. 285
0. 014
2. 569

25. 031
4. 930

HR（95%CI）

0. 875（0. 471~1. 628）
0. 983（0. 966~1. 001）
1. 001（0. 990~1. 011）
0. 676（0. 419~1. 091）
0. 325（0. 209~0. 505）
0. 999（0. 999~1. 000）

P

0. 674
0. 070
0. 905
0. 109

<0. 001
0. 026
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血中白细胞、单核细胞和中性粒细胞的数量较对照人

群显著升高一致。同时炎性免疫细胞还可通过分泌

基质金属蛋白酶等使弹性纤维降解最终诱导主动脉

的扩张和破裂［16］。综上，炎症反应在AAS的病理进程

中起关键促进作用。

在本研究中，检测了急性期AAS患者与对照受试

者的血浆 INSL6 水平，发现急性期 AAS 患者血浆

INSL6 水平较对照受试者明显升高，且各亚型之间无

明显差异。先前一项关于自身免疫性肌炎的研究发

现，在C蛋白诱导的肌炎小鼠模型中，INSL6基因敲除

小鼠表现出更活跃的 TNF-α 及 IFN-γ 的转录，通过静

脉注射 INSL6重组蛋白抑制了上述促炎因子的转录并

改善了肌炎症状，提示 INSL6具有抗炎作用［40］。一致

的是，本研究通过对传统危险因素与AAS患者急性期

血浆 INSL6水平进行相关性分析，发现 AAS患者急性

期的血浆 INSL6水平与其血浆 IL-6、INF-γ水平呈负相

关，差异具有统计学意义。

此外，既往研究表明血压波动使主动脉壁承受过

高的机械应力，血管内膜易受损，进而导致主动脉中

层变性［41-42］；糖尿病增加患者体内炎症因子水平，而

炎症参与主动脉疾病的发生，从而增加AAS的发生概

率［43-46］。另一项关于 AAS 患者发病风险的相关性研

究结果与之相似，指出既往高血压、糖尿病是 AAS 患

者发病的独立危险因素［47］。综上，本研究将高血压病

史、糖尿病病史纳入 AAS 发生风险的多因素条件

Logistic 回归分析。在校正上述因素后，多因素条件

Logistic 回归分析显示血浆 INSL6 水平与 AAS 的发生

独立相关，且 ROC 曲线进一步验证了急性期血浆

INSL6水平对 AAS的发病有较好的诊断效能。综上，

本研究推测 AAS 患者急性期因血管损伤诱发炎症反

应时，机体血浆 INSL6水平的升高可能是一种代偿机

制，进而可有效发挥其抗炎效应。AAS患者急性期的

高血浆 INSL6水平与较低的炎症水平有关，可能提示

相对较好的预后。

3. 3　血浆 INSL6 水平与 AAS 预后相关，低血浆 INSL6
水平是AAS患者不良结局的重要预测因子

本团队在前期研究中报道贫血与急性B型主动脉

夹层患者行胸主动脉腔内修复术（thoracic endovascular 
aortic repair，TEVAR）术后的远期不良预后密切相

关［48-49］，术前低血红蛋白水平与较差的预后显著相

关，低血红蛋白水平可能是急性B型主动脉夹层患者

不良预后的有效预测指标［50］。病理研究结果表明主

动脉壁炎症反应产生的大量炎性因子可以抑制红细

胞生成以及肠道对铁的吸收，从而增加贫血发生风

险［51］，共同提示以血红蛋白等指标为代表的贫血状态

与B型主动脉夹层的发生发展关系密切。本研究意外

发现 AAS 患者急性期血浆 INSL6 水平与血红蛋白浓

度呈显著正相关，即低血浆 INSL6水平的 AAS患者具

有较低的血红蛋白浓度，可能有较高的发生不良预后

的风险。一致的是，本研究发现低血浆 INSL6水平的

AAS患者具有更高的全因死亡率、AAS相关死亡率和

复合终点发生率。但血浆 INSL6水平与血红蛋白之间

的关联及其对AAS预后的影响机制，尚需在基础研究

中进一步探索。

此外，已知血小板数量和 D-二聚体水平是影响

AAS预后的重要危险因素［52-53］，既往研究报道D-二聚

体水平升高与 AAS 院内死亡率增加相关［54-56］。本研

究结果显示，AAS患者的急性期血浆 INSL6水平与血

小板数量呈正相关，与 D-二聚体水平呈负相关，进一

步证实了急性期血浆 INSL6水平作为新型标志物预测

AAS预后的可靠性。重要的是，本研究对AAS患者的

预后进行多因素 Cox回归分析，发现校正影响 AAS预

后的主要危险因素之后，低血浆 INSL6水平与 AAS患

者在随访期间发生全因死亡、AAS相关死亡及复合终

点事件的风险均独立相关。但血浆 INSL6 改善 AAS
预后的具体作用机制有待进一步研究。

本研究尚存在一定局限性：首先，本研究为单中

心研究，纳入样本量相对较小，部分患者随访时间较

短，且AAS各疾病亚型病例数相差较大；其次，纳入的

观察因素不够全面，未将AAS患者具体主动脉病变情

况（如主动脉宽度等）纳入分析，导致结论可能具有片

面性。后续将扩大样本量及临床中心进一步深入研

究，并纳入更多的风险因素建立风险模型。

综上所述，血浆 INSL6水平对 AAS的发生具有较

好的诊断效能，对 AAS 的预后具有较高的预测价值，

这可能为AAS的预防及治疗提供新的思路。
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