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  摘 要:目的 探讨血清钙卫蛋白A4(S100A4)水平对急性心肌梗死(AMI)患者预后的预测价值。方法 
选取中铁二局集团中心医院2015年6月至2018年6月诊治的128例AMI患者作为研究组,根据患者住院期

间和出院后30
 

d主要心血管不良事件(MACE)发生情况分为非 MACE组(37例)和 MACE组(91例);同时选

取64例体检健康人群作为对照组。检测研究对象血清S100A4、B型脑钠肽(BNP)和心肌肌钙蛋白T(cTnT)
水平。采用多因素Logistic回归分析 MACE发生的危险因素,同时采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析

血清S100A4、BNP和cTnT对AMI患者发生 MACE的预测价值。结果 非 MACE组血清S100A4、BNP和

cTnT水平显著性低于 MACE组(P<0.05)。受试者工作特征曲线分析显示:S100A4对AMI患者预后的预

测价值优于BNP和cTnT。多因素Logistic回归分析显示:年龄(OR=2.90,95%CI
 

1.24~6.74)、Killip分级

(OR=5.02,95%CI
 

2.53~9.94)、吸烟史(OR=1.67,95%CI
 

1.07~2.61)、BNP>389.17
 

pg/mL(OR=
1.76,95%CI

 

1.19~2.61)、cTnT>0.93
 

ng/mL(OR=1.61,95%CI
 

1.05~2.49)、S100A4>120.56
 

pg/mL
(OR=1.88,95%CI

 

1.16~3.02)是AMI患者发生 MACE的危险因素。结论 AMI患者血清S100A4水平

显著上升,可作为预测AMI患者 MACE发生的标志物。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

calprotectin
 

A4
 

(S100A4)
 

level
 

in
 

the
 

prog-
nosis

 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction(AMI).Methods A
 

total
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

AMI
 

diag-
nosed

 

and
 

treated
 

in
 

the
 

Central
 

Railway
 

Hospital
 

of
 

China
 

Railway
 

Second
 

Bureau
 

Group
 

from
 

June
 

2015
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

major
 

cardiovascular
 

adverse
 

e-
vents(MACE)during

 

hospitalization
 

and
 

30
 

d
 

after
 

discharge,patients
 

were
 

divided
 

into
 

non-MACE
 

Group
 

(37
 

cases)and
 

MACE
 

group
 

(91
 

cases);
 

64
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Serum
 

S100A4,B-type
 

brain
 

natriuretic
 

peptide(BNP)and
 

cardiac
 

troponin
 

T(cTnT)levels
 

were
 

measured.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

MACE,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve(ROC
 

curve)was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

S100A4,BNP
 

and
 

cTnT
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

S100A4,BNP
 

and
 

cTnT
 

in
 

the
 

non-MACE
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

MACE
 

group(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

S100A4
 

was
 

better
 

than
 

BNP
 

and
 

cTnT
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

AMI
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed:
 

age(OR=2.90,95%CI
 

1.24-6.74),Killip's
 

scale(OR=5.02,95%CI
 

2.53-9.94),smoking
 

histo-
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ry(OR=1.67,95%CI
 

1.07-2.61),BNP>389.17
 

pg/mL(OR=1.76,95%CI
 

1.19-2.61),cTnT>0.93
 

ng/mL(OR=1.61,95%CI
 

1.05-2.49),S100A4>120.56
 

pg/mL(OR=1.88,95%CI
 

1.16-3.02)were
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients.Conclusion The
 

serum
 

S100A4
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

AMI
 

significant-
ly

 

increased,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

marker
 

to
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients.
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  急性心肌梗死(AMI)是由于冠状动脉阻塞引起

缺血缺氧,造成心肌细胞坏死的心血管疾病,是心血

管疾病死亡的主要原因,给患者家庭及社会带来沉重

的经济负担。据报道,欧美每年新发AMI患者达150
万;中国每年发病人数约为200万,发病人数呈逐年

增加趋势[1-2]。虽然治疗策略和技术不断发展,尤其

是早期经皮冠状动脉介入术的应用,但 AMI患者的

预后仍然较差,病死率接近50%[3]。临床上识 别

AMI患者短期发生主要心血管不良事件(MACE)和
高危人群,仍面临挑战。因此,寻找敏感的生物学指

标判断AMI患者短期预后发生 MACE具有重要的

意义[4]。目前,临床上应用B型脑钠肽(BNP)和心肌

肌钙蛋白T(cTnT)等常用心肌损伤指标,作为 AMI
诊断和预后评价的辅助指标。研究表明,AMI与炎症

所致的斑块不稳定、内皮细胞损伤及血小板活化等因

素有关[5-6]。钙卫蛋白A4(S100A4)作为炎症的敏感

性指标,在恶性疾病如乳腺癌、结肠癌预后中发挥重

要作用,而且与心脏疾病密切相关。但是,目前国内

外关于S100A4对AMI患者 MACE的发生的报道尚

少。本文通过探讨AMI患者S100A4、BNP和cTnT
水平变化及其预测 AMI预后的临床价值,为临床诊

治和降低AMI患者 MACE发生提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取中铁二局集团中心医院2015
年6月至2018年6月诊治的128例AMI患者作为研

究对 象,其 中 男 性 73 例,女 性 55 例,平 均 年 龄

(62.35±12.91)岁。根据患者住院期间和出院后

30
 

d,MACE发生情况分为非 MACE组(37例)和

MACE组(91例)。纳入标准:(1)患者均符合中华医

学会心血管病学分会制订的《急性心肌梗死诊断和治

疗指南》[7]中的诊断标准;(2)初次确诊者。排除标

准:(1)陈旧性心肌梗死、心绞痛、心力衰竭及其他引

起心脏疾病者;(2)主动脉夹层者;(3)急性肺动脉栓

塞者;(4)既往行冠状动脉支架植入或冠状动脉旁路

手术者;(4)肿瘤者;(5)严重肝肾功能障碍者;(6)急
慢性感染者。本研究经医院伦理委员会批准同意,研
究对象均知情同意。

1.2 方法 入组后,收集研究对象临床基本资料,并
采集 静 脉 血 3

 

mL,按 照 3
 

000
 

r/min 速 度 离 心

10
 

min,吸取上清液备用检测S100A4、BNP和cTnT
的水平。采用化学发光法检测血清BNP和cTnT水

平;采用酶联免疫吸附测定法检测血清S100A4的水

平,以上指标检测,严格按照相应试剂说明进行操作。
记录患者住院期间和出院后 MACE发生情况,出院

后采用电话随访、门诊就诊记录和再次入院相关信息

的方式,随访患者发生 MACE的情况。MACE事件:
即再次血运重建、再发心绞痛、非致命性心肌梗死、严
重心力衰竭、心源性死亡、非致死性卒中。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0和 MedCalc18.2
软件处理数据,服从正态分布的计量资料用x±s表

示,两组间比较分析采用独立标本t检验;偏态分布

的计量资料采用中位数(四分位数)[M(P25~P75)]
表示,两组间比较分析采用 Mann-Whitney

 

U 检验;
各指标采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)下面积

(AUC)比较,采用DeLong检验检测。采用ROC曲

线分析血清S100A4、BNP和cTnT对急性心肌梗死

短期预后的临床价值;采用Logistic回归分析急性心

肌梗死患者短期预后的影响因素。P<0.05表示差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 MACE组和非 MACE组血清S100A4、BNP和

cTnT水平比较 MACE组血清 S100A4、BNP和

cTnT水 平 高 于 非 MACE 组,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05),见表1。

表1  MACE组和非 MACE组血清S100A4、BNP和cTnT水平比较

组别 n S100A4[M(P25~P75),pg/mL] BNP
 

S100A4[M(P25~P75),pg/mL] cTnT(x±s,ng/mL)

MACE组 37 130.44(65.29~216.47)* 404.96(175.42~665.01)* 1.21±0.58*

非 MACE组 91 73.76(4.93~138.75) 329.17(59.11~414.28) 0.96±0.26

  注:与非STEMI组比较,*P<0.05。
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表2  血清S100A4、BNP和cTn
 

T对急性心肌梗死预后的预测价值

指标 AUC(95%CI) 灵敏度(95%CI) 特异度(95%CI) P

S100A4 0.874(0.803~0.926) 0.789(0.690~0.868) 0.790(0.627~0.904) <0.05

BNP 0.740(0.655~0.814) 0.767(0.666~0.849) 0.658(0.486~0.804) <0.05

cTnT 0.725(0.639~0.800) 0.622(0.514~0.722) 0.632(0.460~0.782) <0.05

2.2 血清S100A4、BNP和cTnT对急性心肌梗死预

后的预测价值 S100A4与BNP和cTnT的AUC经

DeLong检验显示,差异有统计学意义(Z=2.209,

P=0.027;Z=2.872,P=0.004)。ROC曲线分析结

果显示:S100A4对急性心肌梗死预后的预测价值优

于BNP和cTnT,见表2、图1。

2.3 AMI患者发生 MACE危险因素分析 AMI患

者根据短期是否发生 MACE作为因变量,单因素分

析差异有统计学意义的指标[年龄、性别、体质量指数

(BMI)、吸烟、Killip分级、BNP、cTnT、S100A4]作为

自变量,进行多因素Logistic回归分析。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示:年龄(OR=2.90,95%CI

 

1.24~6.74)、Killip分级(OR=5.02,95%CI
 

2.53~
9.94)、吸烟史(OR=1.67,95%CI

 

1.07~2.61)、

BNP>389.17
 

pg/mL(OR=1.76,95%CI
 

1.19~
2.61)、cTnT>0.93

 

ng/mL(OR =1.61,95%CI
 

1.05~2.49)、S100A4>120.56
 

pg/mL(OR=1.88,

95%CI
 

1.16~3.02)是急性心肌梗死患者发生不良

心血管事件的危险因素,见表3、表4。

图1  血清S100A4、BNP和cTnT预测急性心肌梗死

预后的ROC曲线

表3  影响AMI患者发生 MACE单因素分析[n(%)]

指标
非MACE组

(n=91)
MACE组

(n=37)
χ2 P

年龄(岁)

 <60 44(48.35) 12(32.43) 4.359 0.037

续表3  影响AMI患者发生MACE单因素分析[n(%)]

指标
非MACE组

(n=91)
MACE组

(n=37)
χ2 P

 ≥60 47(51.65) 25(67.57)

性别

 男 46(50.55) 27(72.97) 5.397 0.020

 女 45(49.45) 10(27.03)

BMI(kg/m2)

 <24 24(26.37) 8(21.62) 8.430 0.015

 24~28 48(52.75) 12(32.43)

 >28 19(20.88) 17(45.95)

吸烟

 是 40(43.96) 26(70.27) 7.293 0.007

 否 51(56.04) 11(29.73)

高血压

 是 42(46.15) 20(54.05) 0.657 0.417

 否 49(53.85) 17(45.95)

糖尿病

 是 22(24.18) 11(29.73) 0.424 0.515

 否 69(75.82) 26(70.27)

高脂血症

 是 31(34.07) 15(40.54) 0.479 0.489

 否 60(65.93) 22(59.46)

Killip分级

 Ⅱ 72(79.12) 4(10.81) 52.596 <0.001

 Ⅲ 10(10.99) 23(62.16)

 Ⅳ 9(9.89) 10(27.03)

BNP

 <389.17
 

pg/mL 59(64.84) 11(29.73) 13.082 <0.001

 ≥389.17
 

pg/mL 32(35.16) 26(70.27)

cTnT

 <0.93
 

ng/mL 65(71.43) 13(35.14) 14.556 <0.001

 ≥0.93
 

ng/mL 26(28.57) 24(64.86)

S100A4

 <120.56
 

pg/mL 76(83.52) 8(21.62) 44.671 <0.001

 ≥120.56
 

pg/mL 15(16.48) 29(78.38)

表4  AMI患者发生 MACE危险因素分析

指标 β χ2 P OR(95%CI)

年龄≥60岁 1.063 6.083 0.014 2.90(1.24~6.74)

Killip分级 1.613 21.361 <0.001 5.02(2.53~9.94)

吸烟史 0.512 4.999 0.025 1.67(1.07~2.61)
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续表4  AMI患者发生MACE危险因素分析

指标 β χ2 P OR(95%CI)

BNP≥389.17
 

pg/mL 0.565 7.901 0.005 1.76(1.19~2.61)

cTnT≥0.93
 

ng/mL 0.479 4.698 0.030 1.61(1.05~2.49)

S100A4≥120.56
 

pg/mL 0.629 6.700 0.010 1.88(1.16~3.02)

3 讨  论

随着中国老龄化加剧,生活方式、饮食习惯及生

存环境的改变,心血管疾病的发病率呈现逐年上升的

趋势。AMI是常见的心血管疾病,发病迅速,病程进

展快,若救治不及时,病死率较高,而且患者预后较

差,易发生 MACE,严重威胁患者的生命健康和生存

质量。因 此,寻 找 可 以 早 期 预 测 AMI患 者 发 生

MACE的标志物,对减少 MACE发生率和改善患者

的预后至关重要。本文通过探讨血清S100A4、BNP
和cTnT预测AMI患者 MACE发生的临床价值,为
临床诊治提供理论依据。

BNP是心肌细胞合成的多肽类心脏神经激素,具
有扩张血管、利尿和抑制交感神经系统等作用,与心

功能分级有关,是评价心功能的辅助指标,可以反映

AMI的预后[8-10]。cTnT是心肌受损的敏感性指标,
心肌纤维细胞膜完整时,游离的cTnT不能穿过细胞

膜,血清中检测不到;但是当心肌受损,血清cTnT水

平便会持续升高而且存在时间较长,可作为 AMI诊

断和预后的指标[11-12]。S100A4是一种钙结合心肌蛋

白,促进心肌细胞早期分化和增殖,参与心肌纤维和

重构,参与急性心肌梗死发生发展过程[13]。本研究结

果显示,研究组血清S100A4、BNP和cTnT水平较对

照组上升,差异有统计学意义(P<0.05);非 MACE
组血清S100A4、BNP和cTnT水平较 MACE组下

降,差异有统计学意义(P<0.05),与文献[11-15]结
果基本一致,进一步说明S100A4、BNP和cTnT在

AMI患者发病及 MACE 发生过程中发挥重要的

作用。

ROC曲线分析表明,血清S100A4对 AMI患者

MACE发生的预测价值优于BNP和cTnT。本研究

经多因素Logistic回归分析显示:年龄、Killip分级、
吸烟史、BNP>389.17

 

pg/mL、cTnT>0.93
 

ng/mL
和S100A4>120.56

 

pg/mL是急性心肌梗死患者发

生不良心血管事件的危险因素,与既往研究结果类

似[8]。这可能是由于随着年龄的增长,基础性疾病增

加,而且Killip
 

Ⅲ和Ⅳ患者所占比较随之增加,AMI
患者预后较差。烟草的中成分,能够增加血小板聚集

性,升高纤维蛋白原,致使冠状动脉粥样斑块加速形

成;而且吸烟还能抑制氧磷脂酶的活性,造成血清抗

氧化的能力降低,低密度脂蛋白氧化修饰增加,促使

动脉硬化形成,增加 AMI患者预后不良的风险[16]。

AMI患者的心脏梗死区与非梗死区交界部位发生牵

拉,引起心室壁张力增加,促使BNP分泌,其水平越

高表明心肌受损的程度越严重,患者预后的危险程度

增加[17]。cTnT是患者发生AMI时缺血再灌注下刺

激机体释放的肌钙蛋白,缺血程度、心肌细胞受损程

度和梗死面积越严重释放的水平越高,患者的预后就

越差。S100A4参与平滑肌迁移增生,促进动脉粥样

斑块形成,而且还能刺激内皮细胞产生基质金属蛋白

酶,促进斑块破裂,增加 AMI患者预后不良的风险,
但具体机制有待研究[18-21]。

4 结  论

综上所述,AMI患者血清S100A4、BNP和cTnT
水平显著上升,与 MACE发生存在一定关系,可作为

预测 AMI患 者 MACE 发 生 的 辅 助 标 志 物,但 是

S100A4预测AMI患者 MACE发生的价值优于BNP
和cTnT。由于本研究标本量少,并且未动态观察血

清S100A4水平的变化情况,尚存在一定的局限性,需
日后加大标本量,连续动态观察血清S100A4水平的

变化情况,从而深入研究血清S100A4在AMI患者发

生 MACE中的作用机制。
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