
·论  著·

急性有机磷农药中毒继发心肌损伤的危险因素及血清Furin、
sTWEAK对其的预测价值分析*
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  摘 要:目的 探讨急性有机磷农药中毒(AOPP)继发心肌损伤危险因素分析及血清弗林蛋白酶(Furin)、
可溶性肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导物(sTWEAK)的预测效能。方法 选取2021年2月至2023年2月该院收

治的146例AOPP患者为研究对象,入院后3
 

d,根据是否继发中毒性心脏病分别分为无心肌损伤组(84例)和

心肌损伤组(62例)。收集所有患者临床资料,采用单因素及多因素Logistic回归分析探讨AOPP患者继发心

肌损伤的危险因素,采用酶联免疫吸附试验检测所有患者血清Furin、sTWEAK水平,并采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估血清Furin、sTWEAK对AOPP患者继发心肌损伤的预测价值。结果 146例AOPP患者共

有62例发生心肌损伤,发生率为42.47%。单因素分析结果显示,两组性别、服药至入院时间、农药类型比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。心肌损伤组肌钙蛋白I、肌酸激酶同工酶水平及年龄≥60岁、中毒程度为重度、
急性生理学和慢性健康状况评价(APACHE)Ⅱ评分≥20分的比例高于无心肌损伤组(P<0.05)。心肌损伤组

血清Furin、sTWEAK水平均高于无心肌损伤组(P<0.05)。血清Furin、sTWEAK预测AOPP患者继发心肌

损伤的曲线下面积(AUC)分别为0.813、0.744,二者联合预测的AUC为0.896,高于各指标单独预测。多因素

Logistic回归分析显示,中毒程度重度(OR=2.054,95%CI
 

1.256~3.360),APACHEⅡ评分≥20分(OR=
2.323,95%CI

 

1.334~4.046),血 清 Furin≥129.48
 

ng/L(OR=3.380,95%CI
 

1.689~6.766),血 清

sTWEAK≥845.86
 

ng/L(OR=4.988,95%CI
 

2.057~12.097)均是影响AOPP患者继发心肌损伤的危险因

素(P<0.05)。结论 AOPP患 者 继 发 心 肌 损 伤 与 其 中 毒 程 度 及 APACHEⅡ评 分 有 关,且 血 清 Furin、
sTWEAK水平在AOPP继发心肌损伤患者中升高,对预测AOPP继发心肌损伤患者具有重要临床意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

myocardial
 

injury
 

secondary
 

to
 

acute
 

organophos-
phorus

 

pesticide
 

poisoning
 

(AOPP)
 

and
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

Furin
 

and
 

soluble
 

tumor
 

necrosis
 

fac-
tor-like

 

weak
 

inducer
 

of
 

apoptosis
 

(sTWEAK).Methods A
 

total
 

of
 

146
 

AOPP
 

patients
 

admitted
 

to
 

this
 

hos-
pital

 

from
 

February
 

2021
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Three
 

days
 

after
 

admission,
they

 

were
 

divided
 

into
 

non-myocardial
 

injury
 

group
 

(84
 

cases)
 

and
 

myocardial
 

injury
 

group
 

(62
 

cases)
 

accord-
ing

 

to
 

whether
 

they
 

had
 

secondary
 

toxic
 

heart
 

disease.The
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected.Univari-
ate

 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

secondary
 

myocardial
 

injury
 

in
 

AOPP
 

patients.The
 

serum
 

Furin
 

and
 

sTWEAK
 

levels
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Furin
 

and
 

sTWEAK
 

for
 

secondary
 

myocardial
 

injury
 

in
 

AOPP
 

patients.Results Myocardial
 

injury
 

occurred
 

in
 

62
 

of
 

146
 

AOPP
 

patients,with
 

an
 

incidence
 

of
 

42.47%.Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

gender,time
 

from
 

medication
 

to
 

admission,and
 

pesticide
 

type
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-myocardial
 

injury
 

group,the
 

myocardial
 

in-
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jury
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

levels
 

of
 

tropomin
 

I
 

and
 

creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

and
 

a
 

significantly
 

high-
er

 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

age
 

≥60
 

years,severe
 

poisoning,and
 

acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evalu-
ation

 

(APACHE)
 

Ⅱ
 

score
 

≥20
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

Furin
 

and
 

sTWEAK
 

in
 

the
 

myocardial
 

injury
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-myocardial
 

injury
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Furin
 

and
 

sTWEAK
 

in
 

predicting
 

secondary
 

myocardial
 

injury
 

in
 

AOPP
 

patients
 

was
 

0.813
 

and
 

0.744,
respectively.The

 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

two
 

was
 

0.896,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

severe
 

poisoning
 

degree(OR=2.054,95%CI
 

1.256—3.360),APACHEⅡ
 

score
 

≥20
 

points(OR=2.323,95%CI
 

1.334—4.046),serum
 

Furin≥129.48
 

ng/L
 

(OR=3.380,95%CI
 

1.689—6.766),serum
 

sTWEAK≥845.86
 

ng/L(OR=4.988,95%CI
 

2.057—
12.097)were

 

risk
 

factors
 

for
 

secondary
 

myocardial
 

injury
 

in
 

AOPP
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion Seconda-
ry

 

myocardial
 

injury
 

in
 

AOPP
 

patients
 

is
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

poisoning
 

and
 

APACHEⅡ
 

score,and
 

the
 

ser-
um

 

Furin
 

and
 

sTWEAK
 

levels
 

increase
 

in
 

patients
 

with
 

secondary
 

myocardial
 

injury
 

in
 

AOPP,which
 

have
 

im-
portant

 

clinical
 

significance
 

in
 

predicting
 

patients
 

with
 

secondary
 

myocardial
 

injury
 

in
 

AOPP.
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  农药产业安全事关乡村振兴战略推进,近年来,
伴随着农业生产活动日益频繁,与之相关的农药中毒

事件也在逐年增多。急性有机磷农药中毒(AOPP)是
一种以神经损伤为主要表现的中毒性疾病,其作用机

制主要是有机磷化合物通过抑制乙酰胆碱酯酶活性,
影响神经传导系统的正常功能,导致支气管痉挛、肌
肉震颤、多器官功能障碍综合征等[1]。其中,继发心

肌损伤不仅对中毒患者的生存率产生负面影响,而且

可导致长期的心血管并发症[2]。目前,临床上多根据

患者的临床症状、电解质及心肌酶谱等来评价心肌损

伤的风险和预后,而对心肌相关指标的关注相对较

少。弗林蛋白酶(Furin)是炎症和细胞应激响应的一

种标志物,其与心血管疾病的发展紧密相关[3]。相关

研究表明,Furin的异常表达与心肌细胞损伤和修复

途径有关,可能在预测心肌损伤和炎症方面扮演关键

角色[4]。可 溶 性 肿 瘤 坏 死 因 子 样 弱 凋 亡 诱 导 物

(sTWEAK)是一种可溶性细胞因子,能较好地反映组

织损伤和炎症状态[5]。以往研究显示,sTWEAK水

平升高通常与心血管风险增加相关,该蛋白通过激活

其受体Fn14,引起血管内皮细胞的功能改变及炎症

反应,从而影响心肌细胞的存活[6]。血清 Furin和

sTWEAK可能对AOPP继发心肌损伤具有潜在的作

用。结合以上背景,本研究旨在探讨AOPP患者继发

心肌损伤的危险因素及血清Furin、sTWEAK对其预

测价值,以期为临床管理和治疗提供更为准确的评估

工具。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2023年2月本

院收治的146例AOPP患者为研究对象,入院后3
 

d
根据是否继发中毒性心脏病分为无心肌损伤组(84
例)和心肌损伤组(62例)。无心肌损伤组中男36例,
女48例;平均年龄(41.27±8.13)岁。心肌损伤组中

男23例,女39例;平均年龄(40.86±8.25)岁。两组

患者性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),

具有可比性。纳入标准:(1)符合《急性有机磷农药中

毒诊治临床专家共识(2016)》[7]中相关AOPP的诊断

标准,并经胆碱酯酶活性检测试验确诊;(2)具有明确

有机磷农药接触史或口服史;(3)均在中毒后4
 

h内入

院。排除标准:(1)合并心血管疾病、免疫系统疾病、
恶性肿瘤及近期严重感染者;(2)既往有心脏手术史

者;(3)放弃治疗或死亡者。所有研究对象及监护人

知情同意,并签署同意书。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有研究对象的临床资

料,包括性别、年龄、服药至入院时间、农药类型、中毒

程度、急性生理学和慢性健康状况评价(APACHE)Ⅱ
评分、肌钙蛋白I(cTnI)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)
及血清Furin、sTWEAK水平。
1.2.2 血清指标检测 入院2

 

h内,采集所有研究对

象5
 

mL肘静脉血,离心后取上层血清保存于冰箱待

检,使用酶联免疫吸附试验检测所有患者血清Furin、
sTWEAK水平(试剂盒:上海润裕生物科技有限公

司)。入院48
 

h内,采集所有研究对象5
 

mL肘静脉

血,分离血清后使用ACCESS微粒子免疫化学发光测

定系统(美国贝克曼公司)检测所有患者的cTnI水

平,使用OlympusAV2700自动生化分析仪(日本 O-
LYMPUS公司)检测所有患者的CK-MB水平。
1.2.3 AOPP继发心肌损伤诊断标准 入院2

 

d后,
AOPP患者符合下列标准中两项则判定为 AOPP继

发心肌损伤:(1)心电图改变,如ST-T段改变、频发期

前收缩、传导阻滞等;(2)cTnI水平>0.2
 

μg/L,CK-
MB水平>24

 

U/L;(3)出现不同程度的胸闷、心悸等

症状。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t 检验;计数资料以例数和百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归

分析AOPP继发心肌损伤的危险因素;采用受试者工
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作特 征(ROC)曲 线 评 估 血 清 Furin、sTWEAK 对

AOPP患者继发心肌损伤的预测价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AOPP患者继发心肌损伤的发生情况及单因素

分析 146例 AOPP患者共有62例发生心肌损伤,
发生率为42.47%(62/146)。单因素分析结果显示,
两组患者性别、服药至入院时间、农药类型比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。心肌损伤组cTnI、CK-
MB水平及年龄≥60岁、中毒程度为重度、APACHE
Ⅱ评分≥20分的比例均高于无心肌损伤组(P<
0.05)。见表1。

表1  AOPP患者继发心肌损伤的发生情况及

   单因素分析[n(%)或x±s]

指标
无心肌损伤组

(n=84)
心肌损伤组

(n=62)
χ2/t P

性别 0.492 0.483
 男 36(42.86) 23(37.10)

 女 48(57.14) 39(62.90)
年龄(岁) 4.112 0.043
 <60 44(52.38) 22(35.48)

 ≥60 40(47.62) 40(64.52)
服药至入院时间(h) 3.187 0.074
 ≤2 14(16.67) 18(29.03)

 >2 70(83.33) 44(70.97)
中毒程度 14.743 <0.001
 轻中度 58(69.05) 23(37.10)

 重度 26(30.95) 39(62.90)
农药类型 0.137 0.711
 敌敌畏 30(35.71) 24(38.71)

 甲拌磷 6(7.14) 7(11.29)

 乐果 16(19.05) 12(19.35)

 氧化乐果 15(17.86) 9(14.52)

 对硫磷 17(20.24) 10(16.13)

APACHEⅡ评分(分) 10.084 <0.001
 ≥20 45(53.57) 49(79.03)

 <20 39(46.43) 13(20.97)

cTnI(μg/L) 0.11±0.03 1.25±0.31 33.533 <0.001

CK-MB(U/L) 12.69±4.36 48.29±10.18 28.707 <0.001

2.2 无心肌损伤组与心肌损伤组患者血清Furin、

sTWEAK 水 平 比 较  心 肌 损 伤 组 血 清 Furin、
sTWEAK水平均高于无心肌损伤组(P<0.05),见
表2。
2.3 血清Furin、sTWEAK对AOPP患者继发心肌

损伤的预测价值 血清Furin、sTWEAK预测AOPP
患者继发心肌损伤的 AUC分别为0.813、0.744,二
者联合预测的AUC为0.896,高于单个指标预测,见
表3。
2.4 影响AOPP患者继发心肌损伤的多因素Logis-
tic回归分析 本研究将AOPP患者是否继发心肌损

伤作为因变量(否=0、是=1),将单因素分析差异有

统计学意义的指标及血清Furin、sTWEAK作为自变

量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,中毒程

度重度(OR=2.054,95%CI
 

1.256~3.360),A-
PACHEⅡ评分≥20分(OR=2.323,95%CI

 

1.334~
4.046),血 清 Furin≥129.48

 

ng/L(OR=3.380,
95%CI

 

1.689~6.766),血 清sTWEAK≥845.86
 

ng/L(OR=4.988,95%CI
 

2.057~12.097)是影响

AOPP患者继发心肌损伤的危险因素(P<0.05),见
表4。
表2  无心肌损伤组与心肌损伤组血清Furin、sTWEAK

   水平比较(x±s,ng/L)

组别 n Furin sTWEAK

无心肌损伤组 84 82.13±10.43 728.42±52.58

心肌损伤组 62 164.45±22.81 945.19±70.69

t 29.221 21.255

P <0.001 <0.001

表3  血清Furin、sTWEAK对AOPP患者继发心肌

   损伤的预测价值

检测指标 AUC 95%CI 最佳临界值
特异度

(%)
灵敏度

(%)

Furin 0.813 0.768~0.863 129.48
 

ng/L 64.09 91.51

sTWEAK 0.744 0.698~0.793 845.86
 

ng/L 56.34 91.51

二者联合 0.896 0.851~0.946 - 86.49 82.40

  注:-为此项无数据。

表4  影响AOPP患者继发心肌损伤的多因素Logistic回归分析

变量 回归系数 SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

中毒程度 0.720 0.251 8.228 0.004 2.054(1.256~3.360)

APACHEⅡ评分 0.843 0.283 8.873 0.003 2.323(1.334~4.046)

Furin 1.218 0.354 11.838 0.001 3.380(1.689~6.766)

sTWEAK 1.607 0.452 12.640 <0.001 4.988(2.057~12.097)

  注:中毒程度(轻中度=0,重度=1);APACHEⅡ评分(<20分=0,≥20分=1);Furin(<129.48
 

ng/L=0,≥129.48
 

ng/L=1);sTWEAK(<
845.86

 

ng/L=0,≥845.86
 

ng/L=1)。

3 讨  论

AOPP是临床上常见的危重症。患者在短期摄

入或接触大量有机磷农药后,病情往往发展迅速,主
要表现为神经系统损伤,如不及时治疗,可在短时间
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内损害患者的脏器,严重危及患者生命[8]。其中,心
肌是AOPP引起损伤的常见靶器官,可引起不同程度

的心肌纤维断裂和心衰症状,但症状相对隐匿,导致

部分患者无法获得及时干预[9]。据统计,全球每年有

数百万人发生AOPP,死亡率高达42.00%,且大部分

发生在发展中国家[10]。对于临床而言,深入了解

AOPP患者继发心肌损伤的不同危险因素,以及如何

早期预测和识别AOPP患者继发心肌损伤,是当前临

床实践中的一个重要挑战。
本研究发现,146例 AOPP患者共有62例发生

心肌损伤,发生率为42.47%,与陈阳等[11]的研究结

果相似(39.57%)。丝氨酸蛋白酶家族的成员是一类

以丝氨酸作为其催化活性中心的蛋白质,Furin是丝

氨酸蛋白酶家族的重要成员,作为一种内切蛋白酶在

许多细胞中广泛表达[12]。Furin的催化活性使其能

够在特定位点裂解蛋白质前体,从而激活许多生物活

性分子,如 生 长 因 子、受 体、病 毒 蛋 白 及 炎 症 因 子

等[13]。Furin不仅在心脏发育过程中起着关键作用,
而且还与心血管疾病的发生有关[14]。既往研究表明,
Furin在心肌梗死小鼠模型的心脏组织中高表达,其
机制可能与微小RNA-133a-3p/Furin轴有关[15]。肿

瘤坏死因子样弱凋亡诱导物(TWEAK)是一种广泛

存在的多功能细胞因子,通过与其特异性受体结合,
参与细胞增殖、迁移、分化和凋亡等多种细胞过程相

关的信号通路[16]。sTWEAK是 TWEAK的可溶性

形式,能准确反映TWEAK的表达状态,由于其可溶

性,sTWEAK可在体液中循环,并与多种病理状态有

关[17]。研 究 表 明,严 重 心 力 衰 竭 患 者 的 血 清

sTWEAK水平明显高于健康者,sTWEAK水平升高

与严重心力衰竭患者的预后不良也有关[18]。鉴于此,
测定Furin、sTWEAK的水平可能有助于对AOPP继

发心肌损伤的早期诊断、监测治疗效果及预后评估提

供帮助。
本研 究 结 果 显 示,心 肌 损 伤 组 血 清 Furin、

sTWEAK水 平 均 高 于 无 心 肌 损 伤 组,说 明 血 清

Furin、sTWEAK在AOPP继发心肌损伤患者中均呈

高表达。分析其原因,心肌损伤中的Furin可能与其

在激活细胞蛋白方面的关键作用有关,Furin通过促

进胞前蛋白转化为活性形式,在调节心肌损伤和修复

方面发挥着重要作用。Furin可以激活与心脏结构和

功能相关的前体生长因子和转化生长因子(如转化生

长因子-β),这些分子对心肌细胞存活、细胞外基质重

塑及细胞-细胞相互作用至关重要[19]。AOPP引发的

全身炎症会影响Furin的表达,导致其作用失衡,进而

影响心肌损伤的严重程度和修复过程[20]。此外,
Furin还能促进炎症介质和细胞黏附分子的成熟,放
大炎症反应,从而加剧心肌细胞损伤[21]。sTWEAK
可与心脏细胞表面的特异性受体Fn14结合,激活下

游信号分子和相关的肿瘤坏死因子家族因子,从而深

入介入炎症和细胞凋亡过程,将组织损伤和细胞应激

转化为特定的生化和生理反应[22]。在AOPP的背景

下,sTWEAK可通过这些途径促进心肌细胞的炎症

反应,加重心肌细胞损伤。以往的研究也显示,急性

冠脉综合征PCI术后心肌损伤患者血清sTWEAK水

平升高,尤其是在出现不良心血管事件的患者中[23]。
多因素Logistic回归分析结果显示,中毒程度重

度、APACHEⅡ评分≥20分是影响AOPP患者继发

心肌损伤的危险因素。本研究结果与胡杰等[24]的研

究结果相似,临床需要重点监测各因素对AOPP患者

的影响,以降低心肌损伤的发生率。ROC曲线结果

显示,血清Furin、sTWEAK预测AOPP患者继发心

肌损伤的 AUC分别为0.813、0.744,二者联合预测

的AUC为0.896。提示血清Furin、sTWEAK可作

为预测AOPP患者继发心肌损伤的潜在生物标志物,
二者联合使用对预测AOPP患者继发心肌损伤有更

高的临床价值。
综上所述,AOPP患者继发心肌损伤与其中毒程

度及APACHEⅡ评分有关,且血清Furin、sTWEAK
水平在 AOPP继发心肌损伤患者中升高,对预测

AOPP继发心肌损伤患者具有重要临床意义。但是,
本研究样本量较少,并且来自单中心,可能存在一定

偏倚,后续需要大样本量、多中心的临床研究进一步

验证本研究结果。
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