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  摘 要:目的 探讨心肺复苏成功患者血清血红素加氧酶-1(HO-1)、CD39水平与心功能、主要不良心血

管事件(MACE)的关系。方法 选取2019年12月至2022年12月自贡市第一人民医院收治的因突发心跳、呼
吸骤停进行心肺复苏成功的160例患者作为研究组。对研究组采用美国纽约心脏病学会(NYHA)心功能分级

方法进行心功能分组,分为心功能Ⅱ级组、心功能Ⅲ级组、心功能Ⅳ级组。另外选取同期在该院体检的100例

体检健康者作为对照组。检测两组血清HO-1、CD39水平。以随访6个月有无发生 MACE分为非 MACE组

91例与 MACE组69例。采用受试者工作特征曲线评估血清 HO-1、CD39水平对心肺复苏成功患者 MACE
的预测价值。采用二分类Logistic逐步回归分析探讨心肺复苏成功患者MACE的影响因素。结果 研究组血

清HO-1、CD39水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。心功能Ⅳ级组血清 HO-1、CD39水平均高于

心功能Ⅲ级组、心功能Ⅱ级组,差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关性分析显示,血清 HO-1、CD39
水平与心肺复苏成功患者NYHA心功能分级呈正相关(r=0.534、0.496,P<0.001)。MACE组血清 HO-1、
CD39水平高于非 MACE组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清HO-1、CD39水平预测心肺复苏成功患者发

生 MACE的曲线下面积(AUC)分别为0.725(95%CI:0.682~0.774)、0.864(95%CI:0.814~0.917),两者联

合预测的AUC为0.901(95%CI:0.851~0.946)。非 MACE组心搏骤停至复苏时间低于 MACE组,左室射

血分数(LVEF)高于 MACE组,差异有统计学意义(P<0.05)。二分类Logistic逐步回归分析结果显示:
LVEF<50%(OR=3.466,95%CI:1.537~7.818)、血清 HO-1≥5.13

 

ng/mL(OR=3.804,95%CI:1.706~
8.479)、血清CD39≥29.87%(OR=4.345,95%CI:1.852~10.192)是心肺复苏成功患者发生 MACE的危险

因素(P<0.05)。结论 血清HO-1、CD39水平对心肺复苏成功患者发生 MACE具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

heme
 

oxygenase-1
 

(HO-1),CD39
 

levels
 

and
 

cardiac
 

function
 

and
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)in
 

patients
 

with
 

successful
 

cardiopulmo-
nary

 

resuscitation.Methods A
 

total
 

of
 

160
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Zigong
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

De-
cember

 

2019
 

to
 

December
 

2022
 

who
 

underwent
 

successful
 

cardiopulmonary
 

resuscitation
 

due
 

to
 

sudden
 

heart-
beat

 

and
 

respiratory
 

arrest
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.The
 

study
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

cardiac
 

function
 

grade
 

Ⅱ
 

group,cardiac
 

function
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

cardiac
 

function
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

using
 

the
 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

cardiac
 

function
 

grading
 

method.In
 

addition,100
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

HO-1
 

and
 

CD39
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

detected.After
 

6
 

months
 

of
 

follow-up,there
 

were
 

91
 

cases
 

in
 

non-MACE
 

group
 

and
 

69
 

cases
 

in
 

MACE
 

group.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HO-1
 

and
 

CD39
 

levels
 

for
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

successful
 

cardiopulmonary
 

resuscitation
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
  

curve.Binary
 

Lo-
gistic

 

stepwise
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

successful
 

cardiopulmonary
 

resuscitation.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

HO-1
 

and
 

CD39
 

in
 

the
 

study
 

group
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were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

HO-1
 

and
 

CD39
 

in
 

cardiac
 

function
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

cardiac
 

function
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

cardiac
 

function
 

grade
 

Ⅱ
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
Spearman

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

HO-1
 

and
 

CD39
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

NY-
HA

 

cardiac
 

function
 

classification
 

in
 

patients
 

with
 

successful
 

cardiopulmonary
 

resuscitation
 

(r=0.534,0.496,
P<0.001).The

 

serum
 

levels
 

of
 

HO-1
 

and
 

CD39
 

in
 

MACE
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-MACE
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

HO-1
 

and
 

CD39
 

to
 

predict
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

successful
 

CPR
 

were
 

0.725
 

(95%CI:0.682-0.774)
 

and
 

0.864
 

(95%CI:0.814-0.917),respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

was
 

0.901
 

(95%CI:
0.851-0.946).The

 

time
 

from
 

cardiac
 

arrest
 

to
 

resuscitation
 

in
 

non-MACE
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

MACE
 

group,and
 

the
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

MACE
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Binary
 

Logistic
 

stepwise
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

LVEF<50%
 

(OR=3.466,95%CI:1.537-7.818),serum
 

HO-1≥5.13
 

ng/mL
 

(OR=3.804,95%CI:
1.706-8.479)

 

and
 

serum
 

CD39≥29.87%
 

(OR=4.345,95%CI:1.852-10.192)
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

successful
 

cardiopulmonary
 

resuscitation
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

HO-1
 

and
 

CD39
 

levels
 

have
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

MACE
 

in
 

patients
 

with
 

successful
 

cardiopulmonary
 

resuscitation.
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  近年来,我国心肺复苏技术不断进步,经心肺复

苏后约40%患者自主循环可恢复,但整体预后仍然较

差[1]。多项研究表明,临床上经过心肺复苏救治后部

分患者会出现主要不良心血管事件(MACE),严重威

胁患者的生活质量与生命健康,但目前对于影响心肺

复苏成功患者的预后危险因素分析仍较少[2]。相关

研究显示心搏骤停、心肺复苏过程类似全心缺血或再

灌注过程,而血清血红素加氧酶-1(HO-1)是一种负

责血红素分解代谢的Ⅱ期解毒酶,目前许多试验已证

实HO-1水平可在脑组织缺血再灌注损伤时产生应

激反应而升高,以抑制缺血再灌注损伤过程中的氧

化、炎症等反应[3-4]。CD39是在多种病理生理过程中

具有重要作用的一种跨膜水解酶[5]。结合以上背景,
本研究将主要探讨心肺复苏成功患者血清 HO-1、

CD39水平与心功能、MACE的关系,为降低心肺复苏

成功患者发生 MACE提供临床价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年12月至2022年12月

本院收治的因突发心跳、呼吸骤停进行心肺复苏成功

的160例患者作为研究组。男87例、女73例;年龄

45~73岁,平均(59.34±6.45)岁;体重指数18~27
 

kg/m2,平均(20.73±4.83)kg/m2。纳入标准:(1)符
合《2020年美国心脏协会心肺复苏及心血管急救指

南》[6]中的相关诊断标准;(2)患者临床数据完整无缺

失;(3)患者精神正常配合度高。排除标准:(1)其他

器官严重原发功能障碍;(2)合并恶性肿瘤;(3)临床

及随访资料不全。入院24
 

h内对研究组采用纽约心

脏协会(NYHA)心功能分级方法进行心功能分组[7],

分为心功能Ⅰ级组(日常活动不受限制)、心功能Ⅱ级

组(日常活动轻微受限,休息时没有任何自觉症状,但
在进行基本的日常活动时,可能会出现气喘、心悸、过
度疲劳、心绞痛等状况)、心功能Ⅲ级组(日常活动有

显著的限制,休息时没有任何症状,但较轻的日常活

动也可引起哮喘、心悸、心绞痛等症状)、心功能Ⅳ级

组(不能进行任何日常活动,休息时也伴有心衰表现,
在一般的日常生活中症状会更加严重)。另外,对研

究组以线下门诊复查或线上电话、微信等方式进行6
个月随访[8],研究组根据有无发生 MACE 分为非

MACE组91例与MACE组69例。MACE为急性非

致死性心肌梗死、心源性猝死及严重心力衰竭。另外

选取同期在本院体检的100例体检健康者作为对照

组,男59例、女41例;年龄44~75岁,平均(60.34±
7.37)岁;体 重 指 数18~28

 

kg/m2,平 均(21.82±
4.49)kg/m2,研究组和对照组年龄、性别和体重指数

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究经医院

伦理委员会审核通过,全部患者/家属自愿签署了知

情同意书。
 

1.2 血清HO-1、CD39水平检测方法 采集研究组

入院24
 

h内和对照组体检时空腹状态下静脉血5
 

mL,采用美国 Active
 

Motif公司的试剂盒提取外周

血单个核细胞,按照说明书步骤进行相关操作,采用

流式细胞仪、CD39-PE检测CD39水平;经离心处理

出后,保留上层清液,采用酶联免疫吸附试验法检测

血清HO-1水平(武汉华美生物工程有限公司)。

1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS23.0进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
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组间比较行t检验;计数资料以例数和百分率表示,
两组间比较行χ2 检验。采用Spearman相关性分析

血清HO-1、CD39水平与心肺复苏成功患者 NYHA
心功能分级的相关性。绘制受试者工作特征(ROC)
曲线及曲线下面积(AUC)分析血清 HO-1、CD39水

平对心肺复苏成功患者预后的预测价值;采用二分类

Logistic逐步回归分析探讨心肺复苏成功患者预后的

影响因素(α入=0.05、α出=0.10)。P<0.05表示差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 HO-1、CD39水平比较 研究组血清

HO-1、CD39水平高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清 HO-1、CD39水平比较(x±s)

组别 n HO-1(ng/mL) CD39(%)

研究组 160 4.85±1.67 28.72±6.14

对照组 100 2.19±0.43 17.37±4.35

t 15.598 16.123

P <0.001 <0.001

2.2 不同心功能分级的患者血清 HO-1、CD39水平

比较 心功能Ⅳ级组血清 HO-1、CD39水平均高于

心功能Ⅲ级组、心功能Ⅱ级组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.3 相关性分析 Spearman相关性分析显示,血清

HO-1、CD39水平与心肺复苏成功患者 NYHA心功

能分级呈正相关(r=0.534、0.496,P<0.001)。

表2  不同心功能分级的患者血清 HO-1、CD39
   水平比较(x±s)

组别 n HO-1(ng/mL) CD39(%)

心功能Ⅱ级组 67 2.67±0.87 22.59±3.19

心功能Ⅲ级组 55 5.31±1.47 30.42±4.13

心功能Ⅳ级组 38 8.02±2.05 37.07±6.75

F 33.167
 

2 29.239
 

3

P <0.001 <0.001

2.4 非 MACE组与 MACE组血清 HO-1、CD39水

平比较 MACE组血清 HO-1、CD39水平高于非

MACE组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  非 MACE组与 MACE组血清 HO-1、CD39

   水平比较(x±s)

组别 n HO-1(ng/mL) CD39(%)

非 MACE组 91 3.02±1.07 24.32±2.41

MACE组 69 7.26±1.15 34.52±1.23

t 27.182 16.874

P <0.001 <0.001

2.5 血清HO-1、CD39水平对心肺复苏成功患者发

生 MACE的预测价值 血清 HO-1、CD39水平预测

心肺复苏成功患者发生MACE的AUC分别为0.725
(95%CI:0.682~0.774)、0.864(95%CI:0.814~
0.917),两者联合预测的 AUC为0.901(95%CI:
0.851~0.946)。见表4、图1。

表4  血清 HO-1、CD39水平对心肺复苏成功患者发生 MACE的预测价值

检测指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

HO-1 0.725 0.682~0.774 5.13
 

ng/mL 92.14 55.42

CD39 0.864 0.814~0.917 29.87% 92.14 65.53

HO-1+CD39 0.901 0.851~0.946 - 88.51 86.57

  注:-表示无数据。

图1  血清 HO-1、CD39水平对心肺复苏成功患者发生

MACE的预测ROC曲线

2.6 心肺复苏成功患者发生 MACE的单因素分

析 非 MACE组与 MACE组年龄、男女比、体重指

数、收缩压、舒张压、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿

病史、高脂血症、空腹血糖、肌酐及尿酸比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。非 MACE组心搏骤停至复

苏时间低于 MACE组,左室射血分数(LVEF)高于

MACE组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5。

2.7 心肺复苏成功患者发生 MACE的多因素Lo-
gistic回归分析 将 心 肺 复 苏 成 功 患 者 是 否 发 生

MACE作为因变量(未发生=0、发生=1),将单因素

分析有意义的指标及血清 HO-1、CD39水平作为自

变量进行二分类Logistic逐步回归分析,结果显示:
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LVEF<50%(OR=3.466,95%CI:1.537~7.818)、
血清 HO-1≥5.13ng/mL(OR =3.804,95%CI:
1.706~8.479)、血清CD39≥29.87%(OR=4.345,

95%CI:1.852~10.192)是心肺复苏成功患者发生

MACE的危险因素(P<0.05)。见表6。

表5  心肺复苏成功患者发生 MACE的单因素分析[x±s或n/n或n(%)]

项目 非 MACE组(n=91) MACE组(n=69) t/χ2 P

年龄(岁) 58.34±6.95 59.62±6.67 1.174  0.242

男/女 50/41 37/32 0.028 0.868

体重指数(kg/m2) 21.82±4.49 20.93±4.25 1.271 0.206

收缩压 152.34±10.36 151.67±10.92 0.396 0.693

舒张压 81.24±6.29 80.61±6.87 0.603 0.547

吸烟史 31(34.07) 29(42.03) 1.062 0.303

饮酒史 21(23.08) 18(26.09) 0.193 0.661

心搏骤停至复苏时间(min) 4.89±0.64 5.18±0.71 2.707 0.008

高血压史 32(35.16) 21(30.44) 0.390 0.529

糖尿病史 28(30.77) 20(28.99) 0.059 0.807

高脂血症 21(23.08) 12(17.39) 0.775 0.379

LVEF(%) 52.12±1.96 45.21±3.17 16.962 <0.001

空腹血糖(mmol/L) 6.78±2.74 6.29±2.81 1.108 0.270

肌酐(μmol/L) 59.12±11.24 56.15±13.52 1.516 0.132

尿酸(μmol/L) 279.12±79.28 268.87±75.61 0.826 0.410

表6  心肺复苏成功患者发生 MACE的多因素Logistic回归分析
 

变量 赋值 β SE Wald
  

χ2 P OR(95%CI)

LVEFF<50% <50%=1,≥50%=0 1.243 0.415 8.971 0.003 3.466(1.537~7.818)

HO-1≥5.13
 

ng/mL <5.13
 

ng/mL=0,≥5.13
 

ng/mL=1 1.336 0.409 10.670 0.001 3.804(1.706~8.479)

CD39≥29.87% <29.87%=0,≥29.87%=1 1.469 0.435 11.404 0.001 4.345(1.852~10.192)

3 讨  论

  心肺复苏是指对呼吸,心跳骤停的患者进行人工

胸外按压、开通气道、人工呼吸及使用辅助设备、特殊

技术建立起有效的通气和血运循环,包括基础生命支

持、高级生命支持及持续生命支持3个阶段[9-10]。有

研究报道,我国心肺复苏成功患者的出院存活率约为

1.1%,即使在拥有良好医疗系统的发达国家,心肺复

苏成功患者的存活率约为10.0%[11]。患者发生呼吸

心跳骤停后,缺血缺氧状态会导致心肌损伤,即便心

肺复苏成功后也存在不同程度的心功能不全[12]。近

年来,心肺复苏成功的患者 MACE发生率、病死率较

高,因此寻找与心肺复苏成功患者发生 MACE有关

的生物标志物,可以防止患者病情进一步恶化,有效

降低再住院率、病死率,以期为心肺复苏成功患者的

预后提供科学依据[13]。

HO-1是氧化应激系统的关键酶,在氧化应激、糖
代谢紊乱及炎症反应等发挥着重要作用,研究发现,

HO-1作为一种抗氧化、抗炎及细胞保护作用的酶,在

铁循环及血红素分解代谢过程中发挥一定的临床作

用[14]。在 MACE的发生及发展中,炎症反应的失调

是导致 MACE的因素之一,在炎症反应及氧化应激

中HO-1具有调节作用,可以有效地减轻心血管损

伤[15]。有研究报道,急性呼吸窘迫综合征患者 HO-1
水平呈高表达,HO-1减少炎性细胞浸润,抑制炎症反

应从而减轻组织细胞损伤[16]。本研究结果显示,血清

HO-1水平与心肺复苏成功患者NYHA心功能分级

呈正相关(r=0.534,P<0.001),研究组血清 HO-1
水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),心功

能Ⅳ级组血清HO-1水平均高于心功能Ⅲ级组、心功

能Ⅱ级组,差异有统计学意义(P<0.05),MACE组

血清 HO-1水平高于非 MACE组,差异有统计学意

义(P<0.05),提示血清 HO-1水平在心肺复苏成功

患者中表达上调,并且与心肺复苏成功 患 者 发 生

MACE有关,可作为影响心肺复苏成功患者预后的指

标。探讨其原因,HO-1参与机体的炎症反应细胞凋

亡,所以在 MACE组患者中表达上调,以抑制 MACE
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组患者体内更加激烈的氧化应激和炎症反应。HO-1
催化分解血红素生成一氧化碳、铁、胆绿素,抑制血红

素对细胞的损伤,其自身和催化产物均具有重要的抗

氧化和抗炎症作用,可一定程度减少细胞损伤介导的

氧化应激和炎症反应[17]。本研究结果显示,血清

HO-1预测心肺复苏成功患者发生 MACE的 AUC
为0.725,灵敏度为92.14%;HO-1水平升高反映患

者氧化应激和炎症反应更严重,会增加心肺复苏成功

患者MACE发生率。血清HO-1≥5.13
 

ng/mL是心

肺复苏成功患者发生 MACE的影响因素。

CD39是一种整体膜蛋白,广泛表达于多种组织

和器官,如膀胱、大脑、乳腺、结肠、子宫、胃和前列腺

等,主要在内皮细胞、淋巴细胞和肿瘤细胞中表达[18]。
有研究显示,膜外三磷酸腺苷二磷酸水解酶-1/三磷酸

腺苷(CD39/ATP)信号通路在炎症反应中发挥重要

作用。ATP作为一种内源性的信号分子,能够活化

相关的炎性小体,释放出大量的促炎因子,进而加剧

患者体内的炎症反应,而CD39可以通过水解 ATP
来抑制炎症反应中的危险信号ATP[19]。本研究结果

发现,血清CD39水平与心肺复苏成功患者 NYHA
心功能分级呈正相关(r=0.496,P<0.001),研究组

血清CD39水平高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),心功能Ⅳ级组血清CD39水平均高于心功能Ⅲ
级组、心功能Ⅱ级组,差异有统计学意义(P<0.05),
MACE组血清CD39水平高于非 MACE组,差异有

统计学意义(P<0.05),提示血清CD39水平在心肺

复苏成功患者中表达上调,并且与心肺复苏成功患者

发生 MACE有关,可作为影响心肺复苏成功患者预

后的指 标。探 讨 其 原 因,心 肺 复 苏 成 功 患 者 发 生

MACE后,机体内炎症反应增加使机体处于炎性损害

的状态,为调节细胞因子的表达和抑制炎症反应,患
者机体大量释放 CD39细胞,MACE 症状越严重,

CD39细胞释放量越大,其对 ATP的 水 解 作 用 越

强[20]。肖淑秀等[21]研究显示,CD39在多种恶性肿瘤

(如肾癌、肝细胞癌、膀胱癌等)及各类免疫细胞中表

达上调,CD39高表达被认为是不良预后和疾病进展

的标志。本研究结果显示,血清CD39预测心肺复苏

成功患者发生 MACE的 AUC为0.864,灵敏度为

92.14%;血清CD39≥29.87%是影响心肺复苏成功

患者发生 MACE的危险因素(P<0.05)。因此,调节

CD39的水平可能对心肺复苏成功患者的预后有一定

的潜在益处。对于心肺复苏后LVEF低于50.00%
的患者重点监测,以改善心肺复苏成功患者的预后。
为了更好诊断心肺复苏成功患者发生 MACE,本研究

分析了血清 HO-1、CD39水平联合诊断心肺复苏成

功患者发生 MACE的价值,结果显示两者联合检测

诊断 心 肺 复 苏 成 功 患 者 发 生 MACE 的 AUC 为

0.901,提示两者联合诊断价值高于单独诊断,对心肺

复苏成功患者 MACE具有较高的预测价值。
综上所述,心肺复苏成功患者血清 HO-1、CD39

水平对心功能、MACE具有一定评估预测价值,且两

者联合预测的效能更高。本研究尚存在不足,研究样

本来自单中心,可能存在选择偏倚。为了更好地评估

此项研究的结果,还需要扩大样本量与地区,延长观

测时间。
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