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心脑血管疾病是人群致死、致残的主要原因［1］。 吸烟、饮酒、高血压、糖尿病、心房纤颤、血脂异常和

心脑血管病家族史是心脑血管疾病的重要危险因

素。近年来研究发现，除这些传统危险因素外，炎症

及内皮功能障碍标志物可能是新的心脑血管疾病的

危险因素［2，3］。白介素6（IL-6）、内皮素1（ET-1）和E

选择素（E-selectin）是反映炎症及血管内皮功能的重
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·临床研究·

白介素6、内皮素1和E选择素与心脑血管病
关系的巢式病例对照研究

陈秋艳 卜晓青 刘艳 徐娟 孔凡龙 汪桂艳 张永红

【摘要】 目的 研究白介素6（IL-6）、内皮素1（ET-1）及E选择素（E-selectin）与心脑血管事

件发生的关系。方法 在对 2 589名蒙古族人群连续随访 10年的队列研究基础上，采用巢式病

例对照研究方法，分析 IL-6、ET-1 和 E-selectin 与心脑血管事件发生的关系，利用 logistic 回归

分析方法计算 OR 值及其 95%CI。结果 病例组与对照组的 IL-6（7.66 vs. 8.77 pg/ml）、ET-1

（0.74 vs. 0.75 pg/ml）和E-selectin（17.96 vs. 18.32 ng/ml）的差异无统计学意义（P＞0.05）。logistic

分析表明，与 IL-6≤23.91 pg/ml 或 ET-1≤1.33 pg/ml 或 E-selectin≤24.43 ng/ml 者相比，IL-6＞

23.91 pg/ml或ET-1＞1.33 pg/ml或E-selectin＞24.43 ng/ml者发生心脑血管事件的多因素调整后

的OR值及其 95%CI分别为 0.69（0.41～1.16）、1.10（0.66～1.85）和 1.19（0.71～2.00），差异均无统

计学意义（P＞0.05）。结论 调查人群中基线 IL-6、ET-1及E-selectin水平与心血管事件危险性

无显著关联。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between interleukin-6（IL-6），endothelin-1
（ET-1），E-selectin and the risk of cardio-cerebrovascular events. Methods Based on a cohort
study in which 2 589 Mongolians had been followed up for 10 years，a nested case-control study was
carried out to analyze the relationship between IL-6，ET-1，E-selectin and the risk of
cardio-cerebrovascular events. Logistic regression analysis was used to calculate the odds ratio（OR）
and 95% confidence intervals（95%CI）. Results The average level of IL-6（7.66 vs. 8.77 pg/ml），
ET-1（0.74 vs. 0.75 pg/ml）and E-selectin（17.96 vs. 18.32 ng/ml）were not significantly different
between the case and the control groups（P＞0.05）. Data from the logistic regression analysis showed
that IL-6，ET-1 and E-selectin were not significantly associated with the risk of cardio-
cerebrovascular events. The multivariable adjusted ORs（95%CI）on the risk of cardio-cerebrovascular
events were 0.69（0.41-1.16），1.10（0.66-1.85） and 1.19（0.71-2.00） for the participants with
IL-6＞23.91 pg/ml ，ET-1＞1.33 pg/ml and E-selectin＞24.43 ng/ml，respectively，compared with
those having IL-6≤23.91 pg/ml ，ET-1≤1.33 pg/ml or E-selectin≤24.43 ng/ml. Conclusion Data
from our study indicated that the levels of IL-6，ET-1 and E-selectin at baseline were not significantly
associated with the risk of cardio-cerebrovascular events in people from Inner Mongolia.

【Key words】 Cardio-cerebrovascular diseases；Inflammation；Strength of association；Nested
case-control study
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要指标，可参与血管动脉粥样硬化的形成［4-6］。有文

献报告，IL-6、ET-1及E-selectin与心脑血管事件相

关［7-9］，但也有相反观点［10-12］，表明两者之间的关系仍

需在不同人群研究验证。目前国内关于 IL-6、ET-1

及 E-selectin 与心脑血管事件关联的队列研究报道

较少，也未见针对蒙古族人群的相关研究报道。为

此本文在队列研究的基础上，采用巢式病例对照方

法探讨在蒙古族人群中 IL-6、ET-1 及 E-selectin 与

心脑血管事件的关联。

对象与方法

1. 研究队列：本研究源自蒙古族人群心脑血管

疾病 10年前瞻性随访队列。该队列于 2002－2003

年选取内蒙古自治区通辽市科左后旗朝鲁吐苏木

（乡）和奈曼旗固日班花苏木所属的 32个行政村作

为研究现场，以长期居住当地的蒙古族农牧民为研

究对象。该人群保持了传统的生活方式和高盐、高

脂肪的饮食习惯。本研究选择年龄≥20 岁蒙古族

居民为研究对象，并排除患慢性肾病、恶性肿瘤、

甲状腺或肾上腺疾病以及急性感染性疾病者，最

终共确定 2 589人进入队列。研究对象均签署知情

同意书。

2. 研究方法：

（1）资料收集：采用统一编制的调查表，由经专

业培训人员调查基线资料，主要包括一般人口学特

征、高血压及心脑血管疾病既往史和用药史、高血

压家族史、吸烟（定义为平均每日吸烟≥1 支，并连

续≥1 年）和饮酒（定义为平均每日饮白酒≥50 g 或

相当酒精含量的其他酒类，并连续≥1 年）情况。

（2）血压测量及实验室检测：血压的测量使用台

式汞柱式血压计，采用国际标准化方法，每名研究对

象连续测量血压 3 次，采用均值。高血压定义：①

SBP≥140 mmHg和/或DBP≥90 mmHg（1 mmHg＝

0.133 kPa）；②既往确诊的高血压患者；③在 2周内

服用过降压药者。采集清晨空腹静脉血 5 ml，用

Roche 血糖仪测定 FPG，并检测 TC、TG、HDL-C 和

LDL-C。血清 IL-6、ET-1 及 E-selectin 采用 ELISA

测定［IL-6 试剂盒购自联科生物技术有限公司，

ET-1和E-selectin试剂盒购自美国安迪公司（R＆D

Systems，Minneapolis，MN）］，检测步骤和方法均按

说明书要求。

（3）病例组和对照组：自2003年6月至2012年8

月进行连续随访，以调查中新发生心脑血管事件（出

血性脑卒中、缺血性脑卒中和冠心病）的对象作为病

例组，其中心脑血管事件均经县级及以上医院的诊

断，出血性脑卒中和缺血性脑卒中需 CT 和 MRI 确

定，冠心病需心电图和酶学诊断证明。选取未发生

心脑血管事件并与病例同性别、年龄（±3岁）、居住

相近的邻居作为对照组，进行1 ∶ 1的匹配。

3. 统计学分析：利用EpiData 3.0 软件建立数据

库，采用双录入，并使用 SAS 9.1 软件进行统计分

析。首先比较两组人群的基线特征及 IL-6、ET-1和

E-selectin 分布情况，经正态性检验，基线中的变量

及 IL-6、ET-1 和 E-selectin 均为非正态分布（P＜
0.01），故采用M和四分位数表示连续性变量的集中

趋势和离散趋势，两组间比较采用非参数秩和检

验。分类变量用率表示，组间比较采用χ2检验。其

次以 IL-6、ET-1 和 E-selectin 的上四分位数水平作

为界值，大于界值则认为标志物水平升高，利用

logistic回归分析标志物水平升高与心脑血管事件的

关联，并计算OR值及其95%CI。以上分析均采用双

侧检验，检验水准为0.05。

结 果

1. 人群特征：基线调查至2012年8月期间，共发

生 200例心脑血管事件，其中脑卒中 124例（缺血性

脑卒中76例、出血性脑卒中46例和卒中分型不清2

例），冠心病76例。有19例因血样资料缺失而剔除，

最终入组 181例（男性 99例，女性 82例），并确定对

照181例（男性99例，女性82例），两组人群年龄、性

别的差异均无统计学意义（P＞0.05）。病例组高血

压家族史所占比例、SBP、DBP水平及高血压患病率

均高于对照组，且差异有统计学意义（P＜0.001）；两

组人群TG、TC、HLD-C、LDL-C、BMI、FPG以及饮酒

率、吸烟率间的差异均未见统计学意义（P＞0.05）。

见表1。

2. IL-6、ET-1及E-selectin水平与心脑血管事件

的关联：两组人群 3种标志物水平的差异均无统计

学意义（P＞0.05），见表 2。采用 logistic回归方法分

析 IL-6、ET-1 和 E-selectin 水平升高与心脑血管事

件的关联关系。分别以 IL-6≤23.91 pg/ml、ET-1≤

1.33 pg/ml和E-selectin≤24.43 ng/ml者为参比，计算

IL-6＞23.91 pg/ml、ET-1＞1.33 pg/ml和E-selectin＞

24.43 ng/ml者发生心脑血管事件的OR值及其95%CI
（表 3）。结果显示，与 IL-6≤23.91 pg/ml 者相比，

IL-6＞23.91 pg/ml者发生心脑血管事件的危险性有

所降低，差异有统计学意义（P＝0.046 1），但经多因

素调整后，显示差异无统计学意义（P＞0.05）。与
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ET-1≤1.33 pg/ml 或 E-selectin≤24.43 ng/ml 者相比，

ET-1＞1.33 pg/ml 或 E-selectin＞24.43 ng/ml 者发生

心脑血管事件的OR值，在调整前后均无统计学意义

（P＞0.05）。

讨 论

本文是在对 2 589名蒙古族人群心脑血管疾病

10 年前瞻性随访观察的基础上进行的巢式病例对

照研究。结果表明，IL-6、ET-1及E-selectin在病例

组和对照组分布上的差异均无统计学意义（P＞
0.05），进一步采用 logistic 回归分析，也未发现 3 种

标志物与心脑血管事件存在显著性关联（P＞0.05）。

近年来尽管有文献提示炎症及内皮功能标志

物水平升高可能是心脑血管疾病发病

新的危险因素，但在人群队列研究中

的结论并不完全相同，两者的关系仍

存在争议。有研究显示，IL-6、ET-1

及E-selectin与心脑血管事件的发生相

关［8，13，14］。IL-6不仅是德国中年女性患

冠心病的危险因素［15］，且在至少具备 1

个心血管危险因素的日本居民中，其浓

度的升高与第一次脑血管事件发生的

危险性增加有关［16］。Su等［17］对中国广

州地区 718 例患冠状动脉疾病的患者

进行随访发现，IL-6 浓度升高是其全

死因死亡率及心血管疾病死亡率增加

的危险因素，其风险比（HR）值及其

95%CI分别为 2.93（2.12～4.18）和 2.04

（1.34～3.68）。Kanaya 等［8］对美国南

加州 1 096名社区成年居民研究显示，

在女性以及＞75岁男性中，ET-1是冠

心病发生的独立危险因素，其 OR 值

（95% CI）分别为 3.02（1.43～6.37）和

3.84（1.19～12.47）。Matsumoto等［18］队

列研究发现，在日本糖尿病患者中，

E-selectin 是心脑血管事件的危险因

素，其 OR 值（95% CI）为 1.45（1.22～

1.71）。Prugger 等［9］对 95 名缺血性脑

卒中的欧洲白裔男性进行的巢式病例

对照研究发现，E-selectin 与缺血性脑

卒中相关，其 OR 值（95%CI）为 1.76

（1.06～2.93）。

然而也有研究表明，IL-6、ET-1及

E-selectin与心脑血管事件的发生不存

在相关性。Tuomisto等［10］对 6 051名芬兰人的一项

前瞻性研究发现，IL-6 与心血管疾病事件及总死

亡率不存在统计学上的相关性；Yokoi等［11］对1 440

名＞40 岁的日本健康人群随访 10年发现，ET-1的

浓度与心血管疾病死亡事件并无统计上的相关；

Zamani等［12］的一项涉及欧洲、北美及南非、澳大利

亚 122 家医院的队列研究结果也显示，E-selectin

与非致死性急性冠脉综合征复发没有统计学上的

关联。

与一些研究结果相似［10-12］，本研究并未发现

IL-6、ET-1及E-selectin与心脑血管事件的发生存在

相关。提示与传统危险因素如高血压和心脑血管病

家族史等相比，3种标志物预测心脑血管事件的作

表3 3种标志物水平升高与心脑血管事件的危险性

指标

IL-6(pg/ml)

≤23.91

＞23.91

ET-1(pg/ml)

≤1.33

＞1.33

E-selectin(ng/ml)

≤24.43

＞24.43

注：aOR值为多因素调整后OR值，调整主要包括TG、TC、FPG、SBP、DBP、吸烟、
饮酒、BMI、高血压家族史

OR值(95%CI)

1

0.61 (0.38～0.99)

1

0.93(0.58～1.49)

1

1.18(0.73～1.90)

χ2值

3.978

0.091

0.445

P值

0.046

0.762

0.505

aOR值(95%CI)

1

0.69(0.41～1.16)

1

1.10(0.66～1.85)

1

1.19(0.71～2.00)

χ2值

1.941

0.137

0.510

P值

0.164

0.712

0.510

表2 病例组和对照组3种标志物水平的比较

变 量

IL-6(pg/ml)

ET-1(pg/ml)

E-selectin(ng/ml)

注：括号外数据为M，括号内数据为四分位数

病例组

7.66(4.33～18.34)

0.74(0.46～1.32)

17.96(14.98～24.83)

对照组

8.77(4.07～29.32)

0.75(0.48～1.33)

18.32(14.19～23.91)

Z值

0.780

0.056

-0.522

P 值

0.435

0.956

0.601

表1 病例组与对照组基线特征

变量

TG(mmol/L)a

TC(mmol/L)a

HDL-C(mmol/L)a

LDL-C(mmol/L)a

FPG(mmol/L)a

SBP(mmHg)a

DBP(mmHg)a

WC(cm)a

BMI(kg/m2)a

高血压家族史 b

吸烟 b

饮酒 b

患高血压病 b

注：a括号外数据为M，括号内数据为四分位数；b 括号外数据为人数，括号内数
据为率（%）

病例组(n＝181)

1.02(0.78～1.54)

3.77(3.06～4.62)

1.14(0.96～1.35)

2.33(1.62～3.17)

5.00(4.35～5.60)

154(130～184)

97(84～105)

80(75～88)

21.34(19.47～23.64)

51(28.18)

101(55.80)

81(44.75)

133(73.48)

对照组(n＝181)

1.00(0.68～1.57)

3.67(3.10～4.50)

1.14(0.94～1.36)

2.24(1.71～3.00)

4.80(4.30～5.40)

130(120～158)

84(79～98)

80(76～89)

21.40(19.53～23.90)

34(18.78)

95(52.49)

79(43.65)

91(50.28)

Z/χ2值

-0.812

0.649

-0.230

-0.520

1.518

-5.241

-5.659

-0.049

0.201

4.443

0.401

0.045

20.658

P值

0.417

0.517

0.818

0.603

0.129

＜0.001

＜0.001

0.961

0.841

0.035

0.527

0.832

＜0.001

··1153



中华流行病学杂志2014年10月第35卷第10期 Chin J Epidemiol，October 2014，Vol. 35，No. 10

用可能微弱，还需更大样本验证。另外，有多种反映

炎症和内皮功能的标志物，每种标志物与心脑血管

病的关联强度可能并不相同，而本研究只纳入了

IL-6、ET-1和E-selectin指标，有可能遗漏了与心脑

血管病关联性较强的标志物。总之，本研究未发现

内蒙古人群中基线时 IL-6、ET-1 及 E-selectin 水平

与心血管事件发生存在统计学意义上的关联，应进

一步扩大样本量并纳入更多的炎症和内皮功能标志

物予以证实。
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