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  摘 要:目的 探讨急性心肌梗死(AMI)患者血清可溶性生长刺激表达因子2(sST2)、同型半胱氨酸

(Hcy)、白细胞介素(IL)-33水平与冠脉狭窄程度及主要不良心血管事件(MACE)的关系。方法 回顾性选取

该院于2021年5月至2023年5月收治的139例AMI患者,按照是否发生MACE,分为预后良好组54例,预后

不良组85例。采用Spearman
 

相关性分析AMI患者血清sST2、Hcy、IL-33水平与冠脉狭窄程度的关系。采

用多因素Logistic回归分析患者发生 MACE的影响因素,以及绘制受试者工作特征(ROC)曲线评价血清

sST2、Hcy、IL-33水平对AMI患者发生MACE的预测价值。结果 预后不良组血清sST2、Hcy、IL-33水平显

著高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。重度狭窄、中度狭窄患者血清sST2、Hcy、IL-33水平均明

显高于轻度狭窄患者,差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman
 

相关性分析显示,血清sST2、Hcy、IL-33水平

与冠脉狭窄程度呈正相关(P<0.05)。血清 Hcy、sST2、IL-33均是影响 AMI患者发生 MACE的危险因素。
ROC曲线分析显示,血清sST2、Hcy、IL-33水平对于AMI患者发生 MACE的预测价值的曲线下面积(AUC)
分别为0.838、0.726和0.800,灵敏 度 分 别 为87.1%、80.0%和84.7%,特 异 度 分 别 为77.8%、68.5%和

77.8%,三者联合对 AMI患者发生 MACE的预测价值的 AUC为0.906,灵敏度和特异度分别为88.2%、
90.7%。结论 血清sST2、Hcy、IL-33水平对于AMI患者发生 MACE具有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

soluble
 

growth
 

stimulating
 

expression
 

gene
 

2
 

protein
 

(sST2),homocysteine
 

(Hcy)
 

and
 

interleukin
 

(IL)-33
 

levels
 

and
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

ste-
nosis

 

and
 

major
 

cardiovascular
 

adverse
 

events
 

(MACE)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction(AMI).
Methods A

 

total
 

of
 

139
 

patients
 

with
 

AMI
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

retro-
spectively

 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(54
 

cases)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(85
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

ser-
um

 

sST2,Hcy,IL-33
 

levels
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

stenosis
 

in
 

AMI
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

MACE
 

occurrence
 

in
 

patients,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

sST2,Hcy
 

and
 

IL-33
 

levels
 

for
 

MACE
 

occurrence
 

in
 

AMI
 

patients.Results Serum
 

levels
 

of
 

sST2,Hcy
 

and
 

IL-33
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).Serum
 

levels
 

of
 

sST2,Hcy
 

and
 

IL-33
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

and
 

moderate
 

stenosis
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

stenosis,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

sST2,Hcy
 

and
 

IL-33
 

levels
 

were
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

the
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

stenosis
 

(P<0.05).Serum
 

Hcy,sST2
 

and
 

IL-33
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)of
 

serum
 

sST2,Hcy
 

and
 

IL-33
 

levels
 

for
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients
 

was
 

0.838,0.726
 

and
 

0.800,and
 

the
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sensitivity
 

was
 

87.1%,80.0%
 

and
 

84.7%,respectively.The
 

specificity
 

was
 

77.8%,68.5%
 

and
 

77.8%,re-
spectively.The

 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

value
 

of
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients
 

was
 

0.906,and
 

the
 

sensitivi-
ty

 

and
 

specificity
 

were
 

88.2%
 

and
 

90.7%,respectively.Conclusion Serum
 

sST2,Hcy
 

and
 

IL-33
 

levels
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

AMI.
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  急性心肌梗死(AMI)是一种由于心肌急性缺血、
缺氧引起的心血管疾病,其发病率逐年上升,临床表

现主要为胸痛、心前区压榨性疼痛、濒死感等[1]。相

关研究表明,AMI患者的冠脉狭窄程度与其预后密切

相关,可根据患者的冠脉狭窄程度及时判断患者在未

来发生主要不良心血管事件(MACE)概率,从而根据

患者自身情况及时制定出个性化治疗方案,改善患者

预后[2-3]。然而有创的造影具有价格高、操作不便捷

等特点,有些患者还对造影剂过敏,所以,对于能评估

AMI患者冠脉狭窄程度和预测发生 MACE的血清学

检查具有重要的临床价值。由心肌细胞和成纤维细

胞诱导表达的新型生物标志物———血清可溶性生长

刺激表达因子2(sST2),可激活生长因子在血管内皮

细胞上的受体,暴露血管内皮下组织,促进有害物质

对于冠状动脉的损伤[4]。相关研究表明,当心脏损伤

时血清sST2水平升高,提示其可用于反映心脏功能

与心肌损伤程度[5]。同型半胱氨酸(Hcy)是半胱氨酸

与甲硫氨酸代谢的中间产物,相关研究指出,高水平

的Hcy会损伤血管内皮,引起血管内皮功能障碍,还
可使机体产生凝血酶,促进凝血过程加剧从而导致血

栓形成,加重AMI患者冠脉狭窄程度[6-7]。白细胞介

素(IL)-33可通过影响细胞表达和免疫细胞的增殖活

性,从而抑制动脉发生硬化,相关研究表明,IL-33与

AMI患者的动脉狭窄程度与预后密切相关[8]。因此,
本研究以本院收治的139例 AMI患者为研究对象,
旨在探究血清sST2、Hcy、IL-33水平与冠脉狭窄程度

及患者发生 MACE的关系,为及时向AMI患者制定

个性化治疗方案,改善其预后提供理论依据。现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取本院于2021年5月至

2023年5月收治的139例AMI患者作为研究对象,
按照是否发生 MACE,分为预后良好组54例,预后不

良组85例。纳入标准:(1)符合指南中 AMI的诊断

标准[9];(2)首次确诊为 AMI;(3)于发病24
 

h内入

院,处于急性期;(4)病史资料齐全。排除标准:(1)经
后期检查发现患者并非AMI;(2)入院时出现意识障

碍;(3)既往行冠状动脉搭桥或冠状动脉支架植入术;
(4)合并恶性心律失常;(5)原发性肝肾功能异常;(6)
患有严重感染、恶性肿瘤、风湿性疾病、恶液质及严重

全身性疾病。本研究经医院医学伦理委员会批准,患
者对本研究知情同意且签订临床协议书。
1.2 方法

1.2.1 收集临床资料 收集所有患者年龄、性别、饮
酒史、吸烟史、糖尿病史、高血压史等临床资料。
1.2.2 血清sST2、Hcy、IL-33水平检测 采集所有

入组患者空腹静脉血3
 

mL,并置于肝素抗凝试管,以
3

 

000
 

r/min速度离心10
 

min,离心后取上层血清,采
用酶联免疫吸附试验检测血清IL-33、sST2水平,试
剂盒购于上海酶研科技有限公司;采用循环酶法检测

血清Hcy水平,试剂盒购于云南洛宇生物科技有限

公司。
1.2.3 冠脉狭窄程度 由两名心血管介入科经验丰

富的主治医师共同使用Philip
 

Allura
 

Xper
 

FD10数

字减影机,经股动脉行选择性冠状动脉造影术,并用

Gensini评分法[10]:分别用1、2、4、8、16及32分表示

狭窄程度≤25%、>25%~50%、>50%~75%、>
75%~90%、>90%~99%及完全闭塞,根据不同冠

脉分支得分再乘其对应的系数(后侧支、第2对角

支×0.5;第1对角支、左前降支远段、后侧支、右冠脉

全段、后降支、钝缘支、左室后降支、回旋支远段、心尖

支均×1;左前降支中段×1.5;回旋支近段、左前降支

近段×2.5;左主干×5),所得积分≤24分为轻度狭

窄,>24~49分为中度狭窄,>49分为重度狭窄。
1.2.4 发生 MACE定义 发生 MACE是指患者出

现心律失常、反复发作的心绞痛、因心衰反复住院、心
因性死亡、非致死性再发心肌梗死等[13]。
1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS20.0进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,行χ2 检验;
计量资料以x±s 表示,采用独立样本t 检验;采用

Spearman
 

相关性分析AMI患者血清sST2、Hcy、IL-
33水平与冠脉狭窄程度的关系。采用多因素Logis-
tic回归分析患者发生 MACE的影响因素,以及绘制

受试者工作特征(ROC)曲线评价血清sST2、Hcy、IL-
33水平对于 AMI患 者 发 生 MACE 的 预 测 价 值。
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床资料比较 两组性别、年龄、体重

指数、饮酒史、吸烟史、糖尿病史、高血压史占比差异

无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 两组患者血清sST2、Hcy、IL-33水平比较 预

后不良组血清sST2、Hcy、IL-33水平显著高于预后良

好组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 不同程度冠脉狭窄患者血清sST2、Hcy、IL-33
水平比较 不同程度冠脉狭窄患者血清sST2、Hcy、
IL-33水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。重
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度狭窄、中度狭窄患者血清sST2、Hcy、IL-33水平均

明显高于轻度狭窄患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表1  各组患者临床资料比较[n(%)或x±s]

临床资料
预后良好组

(n=54)
预后不良组

(n=85)
t/χ2 P

性别 0.536
 

20.464
 

4

 男性 29(53.70) 51(60.00)

 女性 25(46.30) 34(40.00)

年龄(岁) 58.45±9.22 59.96±10.13 0.886
 

50.376
 

9

体重指数(kg/m2) 23.64±2.41 24.11±2.79 1.019
 

40.309
 

8

吸烟史 41(75.93) 66(77.65) 0.055
 

40.813
 

9

饮酒史 39(72.22) 58(68.24) 0.249
 

30.617
 

6

糖尿病史 30(55.56) 41(48.24) 0.708
 

00.400
 

2

高血压史 44(81.48) 62(72.94) 1.330
 

22.486
 

0

表2  两组患者血清sST2、Hcy、IL-33水平

   比较(x±s)

组别 n sST2(μg/L) Hcy(μmol/L) IL-33(ng/L)

预后良好组 54 38.69±11.16 15.36±4.67 33.62±11.25

预后不良组 85 72.34±10.73 32.77±4.19 60.59±10.88

t 17.742
 

8 22.831
 

4 14.057
 

8

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同程度冠脉狭窄患者血清sST2、Hcy、IL-33
   水平比较(x±s)

组别 n sST2(μg/L) Hcy(μmol/L) IL-33(ng/L)

轻度狭窄 40 34.59±7.22 15.52±4.32 32.16±5.43

中度狭窄 56 48.93±6.57 19.26±5.11 49.89±7.27

重度狭窄 43 62.77±9.31 23.72±4.94 61.22±8.34

F 139.072
 

4 29.896
 

7 172.864
 

9

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 AMI患者血清sST2、Hcy、IL-33水平与冠脉狭

窄程度的相关性分析 Spearman
 

相关性分析显示,
血清sST2、Hcy、IL-33水平与冠脉狭窄程度呈正相关

(P<0.05)。见表4。
2.5 多因素Logistic回归分析 采用多因素Logis-
tic回归分析影响AMI患者发生MACE的危险因素。

以AMI患者是否发生 MACE为因变量(是=1,否=
0),将血清 Hcy、sST2、IL-33水平作为自变量。结果

显示:血清Hcy、sST2、IL-33均是影响AMI患者发生

MACE的危险因素。见表5。
2.6 血清sST2、Hcy、IL-33水平对于AMI患者发生

MACE的 预 测 价 值  ROC 曲 线 分 析 显 示,血 清

sST2、Hcy、IL-33水平对于AMI患者发生 MACE的

预测价值的曲线下面积(AUC)分别为0.838、0.726
和0.800,灵敏度分别为87.1%、80.0%和84.7%,特
异度分别为77.8%、68.5%和77.8%,三者联合对

AMI患者发生 MACE的预测价值的AUC为0.906,
灵敏度和特异度分别为88.2%、90.7%。见图1、
表6。

表4  血清sST2、Hcy、IL-33水平与冠脉狭窄程度的

   相关性分析

项目
冠脉狭窄程度

r P

sST2 0.650 <0.001

Hcy 0.576 <0.001

IL-33 0.657 <0.001

表5  影响AMI患者发生 MACE的多因素Logistic
   回归分析

指标 β SE Wald
 

χ2 OR P 95%CI
常量 -6.203 1.065 33.928 - 0.002 -

sST2 0.052 0.018 8.526 1.053 0.004 1.017~1.090

Hcy 0.036 0.017 4.334 1.036 0.037 1.002~1.071

IL-33 0.057 0.017 10.829 1.059 0.001 1.023~1.095

  注:-表示无数据。

图1  血清sST2、Hcy、IL-33水平对于AMI患者发生

MACE的预测价值的ROC曲线

表6  血清sST2、Hcy、IL-33水平对于AMI患者发生 MACE的预测价值的ROC曲线分析

指标 截断值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

sST2 48.66
 

μg/L 0.838 0.764~0.912 <0.001 87.1 77.8

Hcy 28.61
 

μmol/L 0.726 0.635~0.817 <0.001 80.0 68.5

IL-33 47.17
 

ng/L 0.800 0.718~0.883 <0.001 84.7 77.8

联合预测 - 0.906 0.853~0.958 <0.001 88.2 90.7

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  近年来,由于我国经济水平迅速增长,AMI的患

病率与病死率皆呈逐年上升趋势[11]。AMI指在冠状

动脉病变的基础上,冠状动脉血供急剧减少或中断,
使心肌发生急性缺血坏死,其主要的临床表现为胸骨

后剧烈疼痛、心悸、呼吸困难、常伴有心律失常、休克

或心力衰竭[12]。近年来,虽然对于AMI的早期诊断

及治疗手段较以往有一定进步,但我国 AMI的发病

率及病死率仍逐年上升,已经成为我国最严重的心血

管疾病[13]。目前,临床上将心肌损伤标志物及心电图

用于AMI诊断,但其对于患者的冠脉狭窄程度并不

能准确反映,也不能预测患者发生 MACE概率[14]。
为了能够早期制定出及时有效的治疗方案,改善AMI
患者预后,提高其生存率,对于可用于反映冠脉狭窄

程度与 预 测 发 生 MACE 的 指 标 的 研 究 具 有 重 要

意义。
sST2是生长刺激表达基因2(ST2)的亚型,属于

IL-1家族,当其与IL-33结合时,可形成一个新的信

号转导通路,激活核因子B,参与T细胞介导的免疫

应答反应,与多种炎症反应、免疫反应的发生密切相

关[15]。张怡靓等[16]研究指出,AMI患者血浆sST2
水平可反映其冠脉的狭窄程度。本研究结果显示,重
度狭窄、中度狭窄患者血清sST2水平均明显高于轻

度狭窄患者,差异有统计学意义(P<0.05),采用

Spearman
 

相关性分析发现,血清sST2水平与冠脉狭

窄程度呈正相关,血清sST2水平越高,冠脉的狭窄程

度越大。分析其原因可能是当心肌细胞处于缺血缺

氧状态时,受到的机械应力会增大,继而促使成纤维

细胞和心肌细胞产生细胞蛋白,使血清中的sST2水

平升高,加速血管内皮细胞的损伤[17]。sST2还可通

过正反馈的方式与IL-33结合,竞争性抑制IL-33对

心血管的保护作用,从而加速心肌损伤[18]。IL-33是

一种可抗血管粥样硬化斑块形成的新型炎症因子,通
过抑制机体摄取低密度脂蛋白、聚集巨噬细胞等,减
少巨噬细胞产生泡沫细胞,从而抑制动脉粥样斑块形

成[19]。李鹏等[20]研究表明,IL-33通过ST2介导的

特异性受体,调控免疫炎症反应,抑制AMI疾病的进

展,当心肌细胞受到损伤时,其在人体内的表达升高。
本研究结果显示,重度狭窄、中度狭窄患者血清IL-33
水平均明显高于轻度狭窄患者,差异有统计学意义(P
<0.05),AMI患者IL-33水平与冠脉狭窄程度呈正

相关。
Hcy是甲硫氨酸与半胱氨酸在肝脏中代谢的中

间产物,正常情况下,Hcy表达程度较低,当组织细胞

受到损伤时,其分解程度降低从而导致,Hcy水平在

体内升高[21]。寇惠娟等[22]研究指出,Hcy可影响冠

心病患者的冠脉病变程度。本研究结果发现,重度狭

窄、中度狭窄患者血清Hcy水平均明显高于轻度狭窄

患者,差异有统计学意义(P<0.05),AMI患者 Hcy
水平与冠脉狭窄程度呈正相关。分析其原因可能是

由于心肌缺血缺氧等不良因素阻碍其正常代谢,促使

Hcy高表达,抑制细胞产生超氧化歧化酶等,生成超

氧化物,减少机体对于超氧化物的灭活,激发机体产

生氧化应激反应,导致血管内皮功能障碍,促使血小

板聚集,导致血管发生粥样硬化[23]。Hcy还可诱发机

体产生凝血酶,使血液处于高凝状态,易导致形成血

栓,加重冠脉的狭窄程度[24]。相关研究表明,血清

ST2、Hcy、IL-33水平与AMI患者预后具有一定的相

关性[25-26]。本研究多因素Logistic回归分析的结果

显示:血清IL-33、sST2、Hcy均是影响AMI患者发生

MACE的 危 险 因 素。ROC 曲 线 分 析 显 示,血 清

sST2、Hcy、IL-33水平对于AMI患者发生 MACE的

预测价值的灵敏度和特异度均处于较高水平,且三者

联合预测的价值更高。
综上所述,血清ST2、Hcy、IL-33水平与AMI患

者的冠脉狭窄程度呈正相关,三者的水平越高,AMI
患者的冠脉狭窄程度越大,发生 MACE概率越大,血
清ST2、Hcy、IL-33水平均是影响 AMI患者发生

MACE的危险因素,血清sST2、Hcy、IL-33水平对于

AMI患者发生 MACE具有一定的预测价值,三者均

具有较高的特异度和灵敏度,且三者联合预测的效能

更高。然而,本研究中选取的研究对象仅为本院于

2021年5月至2023年5月收治的139例AMI患者,
样本数量较少,研究结果可能存在偏倚,具有一定的

局限性,未来仍需大样本研究进一步验证此结果的准

确性。
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