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耳垂皱褶征与冠心病关系的研究进展

郭宇超综述，吴炜审校

冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病 ）是人类最重要的疾

病死亡原因之一 [1]。传统的冠心病危险因素如年龄、体重指数、

吸烟、糖尿病等已经被纳入许多心血管疾病预测模型中，如

Framingham 危险评分、国人缺血性心血管病（ICVD）10 年发

病危险评分，但是这些评分系统只适合估计冠心病发病的风

险而并不作为诊断手段。而临床上常用的诊断方式如运动负

荷试验、冠状动脉计算机断层摄影术（CT）及其造影（CTA）和

冠状动脉造影受到便利性的限制。如果存在与冠心病相关的

易于观察的患者体征，能及时提示医务人员对患者进行进一

步筛查。耳垂皱褶征（ELC，图 1）定义为耳垂上出现耳屏到

耳垂后外侧缘的褶皱，至少占总耳垂长度的 1/3[2, 3]。多个研

究发现，耳垂皱褶征与冠心病相关，是冠心病的独立危险因

素。本文从 ELC 与冠心病相关的流行病学、病理生理学两方

面总结近年发表文献，阐述 ELC 与冠心病的相关性和基础研

究的进展。

摘要  耳垂皱褶征是耳垂上出现的从耳屏到耳垂后外侧缘的褶皱。耳垂皱褶征和多个心血管危险因素相关，荟萃分

析和大规模流行病学调查显示耳垂皱褶征是心血管疾病的独立危险因素。目前耳垂皱褶征成因未明，可能的机制主

要有特殊睡觉姿势、遗传学背景、提早衰老、氧化应激、胶原降解等。耳垂皱褶征可以作为一个早期识别心血管疾

病的体征，有利于早期干预。

关键词   综述；心血管疾病；外耳；危险因素

(（（frank sign) OR frank's sign) OR ear lobe crease) OR earlobe 

crease。在万方及知网以下列检索式检索中国科技核心期刊文

献，并人工剔除无关文献，共检索得到相关文献 8 篇。检索式：

frank 征 + 耳垂皱褶 + 褶耳征 + 耳褶征。

2  ELC 与心血管危险因素

ELC 于 1973 年在《新英格兰医学杂志 》上首次被 Frank

报道，Frank 观察到有耳垂皱褶的受试者 20 人中， 19 人存在

一个或者多个心血管危险因素 [2]，因此 ELC 也被称为 Frank

征。研究发现 ELC 和多个心血管危险因素相关，如年龄、性

别、高血压、吸烟、肥胖、糖尿病 [4-6]。研究发现随年龄增加，

ELC 愈加常见。2014 年 Christoffersen 等 [7] 发表的哥本哈根

心脏研究中发现各年龄组男性 ELC 阳性率大于女性，20~29

岁男性和女性 ELC 阳性率分别为 4% 和 0%，而 80 岁以上人

群阳性率分别为 44% 和 33%。此外在 20~79 岁各年龄组男

性 ELC 阳性率均高于女性（P<0.05）。但是一直有研究者争议

ELC 与心血管疾病的相关性是由年龄和其他心血管危险因素

混杂造成的假象 [8]。此外 ELC 的危险因素和心血管疾病的危

险因素也存在差异。Petrakis 等 [6] 对于 625 位白人女性的研

究发现，ELC 和饮酒呈负相关，对于 59 岁以下女性尤为明显，

此研究结果和传统观念中酗酒是心血管疾病的危险因素的观

念有所不符，需要进一步在男性人群以及其他人种中进一步

验证。

3  ELC 与心血管疾病

关于 ELC 研究的荟萃分析和大规模流行病学证据均提

示，ELC 是心血管疾病的独立危险因素。在 Lucenteforte 等于

2014 年发表荟萃分析中，作者总结了 2013-12 以前发表的

ELC 与冠心病相关的研究，总共纳入超过 31 100 名受试者，

分析结果发现 ELC 对于冠心病诊断的总体敏感性为 62%，总

体特异性为 67%，有 ELC 者患心血管病风险升高 3.3 倍；且

在不同年龄亚组、不同性别亚组、不同人种亚组分析均显示

ELC 为心血管疾病独立危险因素 [9]。但是该研究存在问题是

纳入的部分研究样本量较小，多为横断面研究，有一定的选

择偏倚且没有纳入合适的对照组。而 2014 年发表的哥本哈
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图1   典型双侧耳垂皱褶征阳性（黑色箭头）

1  检索策略

在 pubmed 编辑以下检索式搜索近 10 年文献，并人工剔

除不相关文献、非英语或非汉语文献，阅读全文后，手工纳

入 10 年前重要文献，共检索得到相关文献 30 篇。检索式：
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根心脏研究公布了在普通人群中最大规模的前瞻性研究结

果，该研究共纳入了 10 885 名无缺血性心脏病患者，随访

35 年，发现 ELC 和缺血性心脏病 [ 相对风险（RR）值分别

为 1.09，95% 可信区间（CI）为 1.01~1.18] 以及心肌梗死相

关 [RR 为 1.09，95%CI 为 0.98~1.22][7]。 由 于 动 脉 粥 样 硬

化症（AS）与心血管疾病联系密切，有研究将颈动脉内膜及

中膜厚度 [10, 11]、脉搏波传导速度 [12, 13] 作为动脉粥样硬化的检

测指标，发现 ELC 与 AS 相关，间接证明其与冠心病的相关性。

中国人群也有类似的发现。国内学者 Wu 等 [14] 发现在中国行

冠状动脉造影的人群中，双侧的 ELC 是冠心病的独立危险因

素 [ 比值比（OR）为 3.408，95% CI 为 2.235~5.196）]。部分研

究者认为 ELC 与心血管事件不独立相关而和心血管危险因素

相关， Cheng 等对 3 155 名中国人 ELC 和心血管事件的相关性

分析发现 ELC 并不能预测心血管事件，而和年龄相关 [15]。

不同耳垂形状与心血管事件（包括冠心病、卒中和周围

血管疾病 ）也有相关性。Claudia 等研究 ELC 患者不同耳垂形

状和心血管事件的关系，对耳垂褶皱的长度（是否大于 1/3）、

倾斜度（对角线、与耳垂前缘平行、不能分类的耳垂 ）、深度（浅

即模糊可见、中即能看见褶皱的末端、深即看不见褶皱末端 ）

以及双侧性进行了亚组分析，研究发现双侧且均为对角线性

的耳垂皱褶和心血管事件相关，但其他亚组分析显示平行皱

褶、褶皱深度、长度和心血管事件无关 [3]。ELC 还与除冠心

病和动脉粥样硬化以外其他一些疾病有关，如出血性卒中、

蛛网膜下腔出血、压力、焦虑、精神分裂症、双相情感障碍、

高血压、代谢综合征或肥胖 [15]。总之，现有大多数流行病学

证据提示 ELC 与心血管事件相关，可以作为早期识别动脉粥

样硬化以及冠心病的临床体征。

4  ELC 的病理生理学机制

诸多流行病学证据证明了 ELC 和冠心病发生的相关性，

但是背后的病理生理学机制尚不明确。目前认为 ELC 是一种

获得性体征，婴儿和儿童中罕见，随年龄增加，该体征愈加

常见 [7]。但何种因素导致了耳垂皱褶形成，何种机制将其与

心血管疾病关联，目前尚未有明确结论。目前主要有以下五

种主要理论：

4.1  ELC 和睡觉姿势相关

在 20 世纪 80 年代，学者认为 ELC 与睡觉姿势相关。临

床观察发现早期皱褶晨起明显，但在日间可以复原。Sapira

等 [16] 发现受试者睡觉时耳垂会形成褶皱并折到耳朵后方，但

是晨起后该情况消失，连续观察 6 个月后耳垂形成了永久性

的耳垂皱褶。

4.2  ELC 有遗传学背景

Elliott 发现不同人种之间 ELC 发现率不同，高加索人种

ELC 发现率最高，黄种人发现率低，提示 ELC 背后可能有相

关调控基因 [8]。但是到目前为止，还未发现相关调控基因。

研究者猜想不同人种之间生活方式的差异，例如吸烟率和肥

胖率的不同可能 ELC 发生率不同的原因。

4.3  ELC 是一种早老的标志

ELC 的出现率与年龄相关，年龄越大 ELC 越常见，而年

龄是心血管疾病重要危险因素，因此有学者认为 ELC 提示了

患者相对于同龄人更早衰老。研究显示具有秃头、头发变灰、

皮肤褶皱等早老相关体征的患者更加易患心血管疾病 [7, 17]。

Higuchi 等 [18] 发现日本男性代谢综合征患者中，有 ELC 的患者

比无 ELC 患者外周血细胞端粒酶长度更短，该研究结果进一

步支持 ELC 是一种早老的表现这一假说。

4.4  ELC 与氧化应激相关

目前研究认为粥样硬化与系统性的血管炎症反应相关。

Koyama 等 [19] 比较 134 名 ELC 阳性受试者和 89 名 ELC 阴性

受试者血清炎性标志物、氧化应激指标，发现 ELC 阳性者

丙二醛化低密度脂蛋白（MDA-LDL）、超敏 C 反应蛋白（hs-

CRP）、穿透素 3（ PTX3）水平较高。ELC 患者升高的炎症标

志物和氧化应激指标可能反映这部分患者易发展为动脉粥样

硬化。

4.5  ELC 与胶原降解相关

组织学研究提示 ELC 与胶原以及弹力蛋白代谢相关。

Shoenfeld 等 [20] 对于大体耳垂标本进行切片染色，发现 ELC

阳性者弹力蛋白发生了断裂、小血管壁周增厚，这种微血管

变化可能间接反映了冠状动脉血管床的病变。Elliott 等 [8] 比

较了有和无耳垂皱褶志愿者的活检结果，发现 ELC 阳性者的

耳垂局部弹力蛋白发生了与皮肤老化类似的降解。而耳垂局

部胶原蛋白及弹力蛋白降解反映了全身血管壁成分改变，提

示与心血管疾病发生相关。目前主要有三种理论支持该假说。

（1）血管老化和耳垂皱褶成因类似：病理学均表现为血管壁胶

原空隙增大和弹力蛋白含量减少。而在临床中血管老化常表

现为动脉僵硬度的升高，并和心血管疾病的风险升高相关。

Choi 等 [12] 与 Korkmaz 等 [13] 分别发现 ELC 患者脉搏波传导速

度（PWV）和肱踝指数（AKI）上升，提示动脉僵硬度上升。（2）

糖基化终末产物可导致血管胶原支链增加，减弱血管弹性：

年龄增长后血管壁糖基化终末产物增加，引起血管胶原间支

链富集，最终减弱血管弹性 [21]。（3）巨噬细胞受体与胶原结

构类似：巨噬细胞通过表面受体识别并处理胆固醇，耳垂胶

原含有甘氨酸 -X-Y 单体重复形成的三重螺旋，这种结构和

巨噬细胞表面处理胆固醇的受体类似。如果 ELC 者耳垂的胶

原结构遭到了破坏，研究者猜测巨噬细胞处理运输胆固醇的

受体也会遭到破坏，导致的动脉粥样硬化斑块形成，从而导

致冠心病的发生 [16]。但是此后并没有相关的细胞学研究进一

步证实这一点，也尚未有研究比较 ELC 与血脂异常的关系。

总之，ELC 阳性者可能有着未知的易感基因或更多的心

血管危险因素，从而导致氧化应激状态变化以及端粒酶缩短，

这部分人的血管壁表现的比常人更早老，更加易患动脉粥样

硬化以及心血管疾病。

5  总结

ELC 是一个易于观察的体征，目前大量流行病学证据提

示 ELC 阳性者和心血管疾病相关，可以在临床中识别高危患

者，但耳垂皱褶是否和心血管疾病独立相关目前尚未有定论。

ELC 阳性者心血管危险因素较多、氧化应激压力大，可能是

早老的标志，从而更加易患心血管疾病。因此可以尝试在临

床工作中将 ELC 作为一个早期识别心血管疾病的体征，及早

进行宣教、预防和干预。
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二肽基肽酶 -4 抑制剂非胰高血糖素样肽 -1 依赖多效性及其机制探讨

杨光、类延娜综述，成宪武审校

摘要  二肽基肽酶 -4 抑制剂（DPP4-I）是一类新型口服降糖药，通过抑制二肽基肽酶 -4（DPP-4）活性，提高血

液内胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）以及其他多种内源性肠促胰岛素，发挥降糖作用。近年，DPP4-I 的非降糖作用

依赖的多面效应备受关注。已经证实 DPP4-I 抑制 DPP-4，调节对多种炎症因子、趋化因子、生长肽和神经肽降

解或修饰作用，发挥抗炎、降血脂、降血压以及心血管保护作用。本文结合基础和临床的最新研究结果，将关于

DPP4-I 非 GLP-1 依赖多效性及其机制做一综述。

关键词  综述；二肽基肽酶 -4 抑制剂；心血管疾病

综述

二 肽 基 肽 酶 -4（dipeptidyl peptidase-4 inhibitor，DPP-4）

是一种由 766 个氨基酸组成的跨膜丝氨酸蛋白酶，具有切

割多肽 N 末端 Xproline 二肽的催化活性，降解各种炎症趋

化因子及肽类激素而发挥生物学效应。DPP-4 的主要底物
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