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  摘 要:目的 探讨急性冠脉综合征(ACS)患者血清高迁移率族蛋白B-1(HMGB-1)、葡萄糖调节蛋白-78
(GRP-78)水平与冠状动脉病变程度及心肌纤维化(MF)的关系。方法 选取2021年1月至2024年8月该院

收治的ACS患者155例(ACS组)和同期来该院健康体检的健康志愿者70例(对照组),ACS患者根据冠状动

脉病变程度(SYNTAX
 

Ⅱ评分)分为轻度病变组(65例)、中度病变组(51例)、重度病变组(39例),根据是否

MF分为 MF组(62例)和非 MF组(93例)。采用酶联免疫吸附试验检测血清 HMGB-1、GRP-78水平。通过

Spearman秩相关分析ACS患者血清HMGB-1、GRP-78水平与SYNTAX
 

Ⅱ评分的相关性;采用多因素Logis-
tic回归分析ACS患者 MF的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HMGB-1、GRP-78水平对

ACS患者重度冠状动脉病变及 MF的诊断价值。结果 与对照组比较,ACS组血清HMGB-1、GRP-78水平升

高(P<0.05)。轻度、中度、重度病变组血清 HMGB-1、GRP-78水平依次升高(P<0.05)。ACS患者血清

HMGB-1、GRP-78水平与SYNTAX
 

Ⅱ评分呈正相关(P<0.05)。与非 MF组比较,MF组血清 HMGB-1、
GRP-78水平升高(P<0.05)。SYNTAX

 

Ⅱ评分高、N末端前体B型钠尿肽高、HMGB-1高、GRP-78高为

ACS患者 MF的独立危险因素(P<0.05)。血清 HMGB-1、GRP-78水平联合诊断ACS患者重度冠状动脉病

变的曲线下面积为0.887,大于血清 HMGB-1(0.803)、GRP-78(0.791)单独诊断(P<0.05);血清 HMGB-1、
GRP-78水平联合诊断ACS患者MF的曲线下面积为0.882,大于血清HMGB-1(0.797)、GRP-78(0.789)水平

单独诊断(P<0.05)。结论 ACS患者血清HMGB-1、GRP-78水平升高,与冠状动脉病变程度加重及 MF密

切相关,血清HMGB-1、GRP-78水平联合诊断ACS患者重度冠状动脉病变及 MF的价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

high-mobility
 

group
 

box-1
 

(HMGB-1)
 

and
 

glucose-regulated
 

protein-78
 

(GRP-78)
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

and
 

myocardial
 

fibrosis
 

(MF)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

(ACS).Methods A
 

total
 

of
 

155
 

ACS
 

patients
 

(ACS
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

August
 

2024
 

and
 

70
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

came
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

health
 

check
 

ups
 

during
 

the
 

same
 

period
 

(control
 

group)
 

were
 

enrolled.ACS
 

patients
 

were
 

further
 

categorized
 

based
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

(SYNTAX
 

Ⅱ
 

score)
 

into
 

mild
 

lesion
 

group
 

(65
 

cases),moderate
 

lesion
 

group
 

(51
 

cases),and
 

severe
 

lesion
 

group(39
 

cases).Additionally,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

MF
 

group
 

(62
 

cases)
 

and
 

the
 

non-MF
 

group
 

(93
 

cases)
 

based
 

on
 

whether
 

MF
 

was
 

present.Serum
 

HMGB-1
 

and
 

GRP-78
 

levels
 

were
 

measured
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

HMGB-1
 

and
 

GRP-78
 

levels
 

and
 

SYNTAX
 

Ⅱ
 

score
 

was
 

assessed
 

using
 

Spearman's
 

rank
 

correla-
tion.Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

MF
 

in
 

ACS
 

patients.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

HMGB-1
 

and
 

GRP-78
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levels
 

in
 

diagnosing
 

severe
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

and
 

MF.Results Serum
 

HMGB-1
 

and
 

GRP-78
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

ACS
 

group
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGB-
1

 

and
 

GRP-78
 

increased
 

sequentially
 

in
 

the
 

mild,moderate,and
 

severe
 

lesion
 

groups
 

(P<0.05).Serum
 

HMGB-1
 

and
 

GRP-78
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

SYNTAX
 

Ⅱ
 

score
 

(P<0.05).Serum
 

HMGB-1
 

and
 

GRP-78
 

levels
 

in
 

the
 

MF
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-MF
 

group
 

(P<0.05).
High

 

SYNTAX
 

Ⅱ
 

score,high
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide,high
 

HMGB-1,and
 

high
 

GRP-78
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MF
 

in
 

ACS
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

the
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

serum
 

HMGB-1
 

and
 

GRP-78
 

levels
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

in
 

ACS
 

patients
 

was
 

0.887,which
 

was
 

larger
 

than
 

those
 

of
 

serum
 

HMGB-1
 

(0.803)
 

and
 

GRP-78
 

(0.791)
 

alone
 

(P<0.05).
The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

HMGB-1
 

and
 

GRP-78
 

levels
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

MF
 

in
 

ACS
 

patients
 

was
 

0.882,which
 

was
 

larger
 

than
 

those
 

of
 

serum
 

HMGB-1
 

(0.797)
 

and
 

GRP-78
 

(0.789)
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

HMGB-1
 

and
 

GRP-78
 

levels
 

are
 

elevated
 

in
 

ACS
 

patients
 

and
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

and
 

MF.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

HMGB-1
 

and
 

GRP-78
 

levels
 

has
 

high
 

value
 

in
 

diagnosing
 

severe
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

and
 

MF
 

in
 

ACS
 

patients.
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  心血管疾病是全球主要死亡原因,全球每年有

1
 

790万人因心血管疾病死亡,在中国每5例死亡病

例中就有2例因心血管疾病死亡[1]。急性冠脉综合

征(ACS)是冠心病最严重的类型,虽然血运重建技术

的改进极大改善了 ACS患者预后,但其仍然是心血

管疾病患者死亡的重要原因,特别是重度冠状动脉病

变患者[2-3]。心肌纤维化(MF)是ACS患者心脏功能

不全的病理基础及预后不良的重要原因[4]。因此,早
期评估ACS患者冠状动脉病变程度和 MF非常重

要。炎症反应和内质网应激在动脉粥样硬化(AS)及
MF过程中发挥至关重要的作用[4-7]。高迁移率族蛋

白B-1(HMGB-1)是一种核蛋白,能激活多条炎症信

号通路来放大炎症反应,是重要的促AS因子[8]。张

妍等[9]的研究表明,抑制 HMGB-1表达能减少炎症,
抑制心肌梗死大鼠 MF。葡萄糖调节蛋白-78(GRP-
78)是一种蛋白伴侣,能通过清除未折叠蛋白并恢复

内质网 稳 态,也 是 AS 形 成 的 重 要 因 素[10]。LAI
等[11]发现,抑制GRP-78表达能改善心肌缺血再灌注

损伤大鼠 MF。然而,目前鲜见关于 ACS患者血清

HMGB-1、GRP-78水平与冠状动脉病变程度及 MF
关系的报道,基于此,本研究拟分析 ACS患者血清

HMGB-1、GRP-78水平与冠状动脉病变程度及 MF
的关系,以期为改善ACS患者预后提供更多依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2024年8月本

院收治的ACS患者155例(ACS组),女58例,男97
例;年龄33~78岁,平均(59.19±7.11)岁;ACS类

型:不稳定性心绞痛、急性心肌梗死分别有46例、109
例;病变支数:单支、双支、多支分别有39例、56例、60
例。纳入标准:(1)年龄>18岁;(2)首次发生 ACS,
符合《急性冠脉综合征急诊快速诊治指南(2019)》[12]

诊断标准;(3)有完整的临床资料;(4)接受冠状动脉

造影和心脏磁共振(CMR)-心肌延迟强化(LGE)。排

除标准:(1)既往血运重建;(2)先天性心脏病;(3)精
神疾病;(4)合并心脏瓣膜病等其他心脏疾病;(5)妊
娠及哺乳期女性;(6)造影剂过敏;(7)自身免疫性疾

病或近期使用免疫抑制剂;(8)主动脉夹层、急性肺动

脉栓塞;(9)冠状动脉造影和CMR-LGE禁忌证(如植

入式复律除颤器、起搏器等)。另选取同期来本院行

健康体检的健康志愿者70例作为对照组,女24例,
男46例;年龄24~75岁,平均(58.36±5.63)岁。两

组年龄、性别比较差异均无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。患者或家属自愿签署知情同意书。本研

究经本院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 血清 HMGB-1、GRP-78水平检测 采集

ACS患者入院时和健康志愿者体检时静脉血4
 

mL,
3

 

000
 

r/min离心(半径15
 

cm)10
 

min取上清液,采用

酶联免疫吸附试验检测HMGB-1(上海康朗生物科技

有限公司,货号:kl-E1359HU)、GRP-78(武汉百意欣

生物技术有限公司,货号:TD711329)水平。
1.2.2 资料收集 记录ACS患者临床资料,包含性

别、年龄、合并症、ACS类型、病变支数、吸烟史、饮酒

史、左心室射血分数(LVEF)、左心室舒张末期内径

(LVEDD)、左心房前后径(LA)、左心室后壁厚度

(LVPWTD)、心肌肌钙蛋白I(cTnI)、肌酸激酶同工

酶-MB(CK-MB)、N末端前体B型钠尿肽(NT-proB-
NP)等。
1.2.3 冠状动脉病变程度分组 ACS患者入院后

12
 

h内行冠状动脉造影:Seldinger法穿刺桡动脉,引
入直导引导丝后置入6F桡动脉鞘,注入2

 

000
 

U肝

素后超滑导丝穿入5F
 

TIG多功能导管,插入动脉鞘
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并将超滑导丝置入肱动脉,确认到位后注入造影剂进

行冠状动脉造影。由2名影像学专家参与SYNTAX
 

Ⅱ
评分评价冠状动脉病变程度,于在线网站计算得出

(https://syntaxscore.org/calculator/syntaxscore/
framesetss2.htm)。根据SYNTAX

 

Ⅱ评分将 ACS
患者分为轻度病变组(<23分,65例)、中度病变组

(23~32分,51例)、重度病变组(>32分,39例)[13]。
1.2.4 MF分组 ACS患者入院后12

 

h内选择

MAGNETOM
 

Vida磁共振成像系统(西门子医疗系

统有限公司)行CMR-LGE。选择心电门控屏气相位

敏感反转恢复Turbo
 

FLASH(快速梯度回波)序列,
在心脏电影序列相同的短轴平面内以7

 

mL/s流速经

肘静脉注射0.1
 

mmol/kg钆对比剂,采集快速梯度回

波序列以获得短轴位首过灌注图像,首过灌注后再次

追加钆对比剂0.05~0.10
 

mmol/kg,10~15
 

min后

扫描并采集短轴位延迟期图像。由2名影像学工作

人员阅读LGE图像确定延迟强化病灶,将LGE图像

心肌强化信号高出正常心肌阈值信号6个标准差定

义为 MF[14]。根据是否 MF将ACS患者分为 MF组

(62例)和非 MF组(93例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS28.0软件进行数据处

理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验,多组间比较采用单因素方

差分析,组间两两比较采用LSD检验;非正态分布的

计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采用威尔科

克森符号秩和检验;计数资料以频数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。采用Spearman秩相关分析

ACS患者血清 HMGB-1、GRP-78水平与SYNTAX
 

Ⅱ评分的相关性;采用多因素Logistic回归分析ACS
患者 MF的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清HMGB-1、GRP-78水平对ACS患者重度

冠状动脉病变及 MF的诊断价值。P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 ACS组与对照组血清 HMGB-1、GRP-78水平

比较 与对照组比较,ACS组血清HMGB-1、GRP-78
水平升高(P<0.05)。见表1。
2.2 ACS患者血清 HMGB-1、GRP-78水平与冠状

动脉病变程度的相关性 轻度、中度、重度病变组血

清 HMGB-1、GRP-78水平依次升高(P<0.05)。见

表2。Spearman秩相关结 果 显 示,ACS患 者 血 清

HMGB-1、GRP-78水平与SYNTAX
 

Ⅱ评分呈正相

关(r=0.746、0.765,P<0.001)。
2.3 ACS患者 MF的单因素分析 与非 MF组比

较,MF组LVEF降低(P<0.05),SYNTAX
 

Ⅱ评分、
LVEDD、NT-proBNP、HMGB-1、GRP-78水 平 升 高

(P<0.05)。见表3。
表1  ACS组与对照组血清 HMGB-1、GRP-78

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n HMGB-1 GRP-78

ACS组 155 81.82±19.87 1.43±0.40

对照组 70 58.91±12.07 1.01±0.18

t 10.643 10.816

P <0.001 <0.001

表2  不同冠状动脉病变程度ACS患者血清 HMGB-1、

   GRP-78水平比较(ng/mL,x±s)

组别 n HMGB-1 GRP-78

轻度病变组 65 64.46±13.12 1.10±0.23

中度病变组 51 89.37±13.37a 1.52±0.27a

重度病变组 39 100.85±10.57ab 1.86±0.23ab

F 202.695 234.263

P <0.001 <0.001

  注:与轻度病变组比较,aP<0.05;中度病变组比较,bP<0.05。

2.4 ACS患者 MF的多因素Logistic回归分析 以

SYNTAX
 

Ⅱ 评 分、LVEF、LVEDD、NT-proBNP、
HMGB-1、GRP-78为自变量,ACS患者 MF(是/否=
1/0)为因变量进行多因素Logistic回归分析。结果

显示,SYNTAX
 

Ⅱ评分高、NT-proBNP高、HMGB-1
高、GRP-78高 为 ACS患 者 MF 的 独 立 危 险 因 素

(P<0.05)。见表4。
2.5 血清 HMGB-1、GRP-78水平对 ACS患者重度

冠状动脉病变及 MF的诊断价值 ROC曲线结果显

示,血清 HMGB-1、GRP-78水平联合诊断 ACS患者

重度冠状动脉病变的曲线下面积为0.887,大于血清

HMGB-1、GRP-78 水 平 单 独 诊 断 的 0.803、0.791
(Z=2.798、2.856,P=0.005、0.004);血清 HMGB-
1、GRP-78水平联合诊断 ACS患者 MF的曲线下面

积为0.882,大于血清 HMGB-1、GRP-78水平单独诊

断的0.797、0.789(Z=3.260、3.217,P=0.001、
0.001),见表5、6。

表3  ACS患者 MF的单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

因素 MF组(n=62) 非 MF组(n=93) χ2/t/Z P

性别 0.556 0.456

 男 41(66.13) 56(60.22)

 女 21(33.87) 37(39.78)
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续表3  ACS患者 MF的单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

因素 MF组(n=62) 非 MF组(n=93) χ2/t/Z P

年龄(岁) 60.48±6.41 58.33±7.45  1.859  0.065

合并症 3.347 0.067

 糖尿病 20(32.26) 18(19.35)

 高脂血症 25(40.32) 25(26.88) 3.075 0.079

 高血压 37(59.68) 41(44.09) 3.617 0.057

ACS类型 3.756 0.053

 不稳定性心绞痛 13(20.97) 33(35.48)

 急性心肌梗死 49(79.03) 60(64.52)

病变支数 5.648 0.059

 单支 12(19.35) 27(29.03)

 双支 19(30.65) 37(39.78)

 多支 31(50.00) 29(31.18)

SYNTAX
 

Ⅱ评分(分) 30.50(21.88,40.00) 20.00(14.25,30.25) -4.892 <0.001

吸烟史 37(59.68) 47(50.54) 1.252 0.263

饮酒史 26(41.94) 32(34.41) 0.900 0.343

LVEF(%) 53.24±6.30 57.72±10.25 -3.369  0.001

LVEDD(mm) 59.24±9.07 54.31±10.06 3.106 0.002

LA(mm) 37.19±4.58 35.70±5.03 1.878 0.062

LVPWTD(mm) 10.00±3.13 9.19±1.13 1.946 0.056

cTnI(ng/mL) 23.31(17.03,29.45) 20.23(13.32,27.24) -1.870 0.061

CK-MB(U/L) 267.83(126.99,347.52) 201.78(126.07,310.61) -1.746 0.081

NT-proBNP(ng/L) 2
 

432.55(1
 

727.95,3
 

374.11) 1
 

524.16(1
 

116.98,1
 

943.19)-5.387 <0.001

总胆固醇(mmol/L) 4.46±0.73 4.29±0.71  1.452  0.148

甘油三酯(mmol/L) 2.07±0.57 1.93±0.52 1.640 0.103

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.06±0.15 1.10±0.12 -1.794 0.075

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 2.80±0.42 2.70±0.47 1.324 0.187

HMGB-1(ng/mL) 94.24±16.22 73.54±17.71 7.370 <0.001

GRP-78(ng/mL) 1.68±0.36 1.27±0.33 7.328 <0.001

表4  ACS患者 MF的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

常量 -19.745 4.067 23.573 <0.001 - -

SYNTAX
 

Ⅱ评分高 0.204 0.057 12.724 <0.001 1.226 1.096~1.371

LVEF高 -0.070 0.041 2.889 0.089 0.932 0.860~1.011

LVEDD高 0.043 0.030 1.999 0.157 1.043 0.984~1.107

NT-proBNP高 0.002 0.000 19.326 <0.001 1.002 1.001~1.003

HMGB-1高 0.103 0.023 19.703 <0.001 1.108 1.059~1.159

GRP-78高 0.507 0.117 18.853 <0.001 1.660 1.321~2.087

  注:-表示无数据。

表5  血清 HMGB-1、GRP-78水平对ACS患者重度冠状动脉病变的诊断价值

项目 曲线下面积 95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

HMGB-1 0.803 0.731~0.862 <0.001 96.61
 

ng/mL 66.67 81.03 0.477

GRP-78 0.791 0.718~0.852 <0.001 1.79
 

ng/mL 53.85 91.38 0.452

二者联合 0.887 0.827~0.932 <0.001 - 79.49 87.93 0.674

  注:-表示无数据。
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表6  血清 HMGB-1、GRP-78水平对ACS患者 MF的诊断价值

项目 曲线下面积 95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

HMGB-1 0.797 0.725~0.857 <0.001 90.58
 

ng/mL 75.81 67.74 0.436

GRP-78 0.789 0.716~0.850 <0.001 1.60
 

ng/mL 66.13 76.34 0.425

二者联合 0.882 0.821~0.929 <0.001 - 80.65 84.95 0.656

  注:-表示无数据。

3 讨  论

ACS是AS斑块不稳定破裂或糜烂引起冠状动

脉管腔狭窄或阻塞而导致的缺血性心脏病,冠状动脉

病变程度直接决定 ACS患者治疗方案的选择,如药

物治疗、介入治疗或冠状动脉旁路移植术,且与预后

密切相关,及时评估其程度有助于制订个体化治疗策

略和改善患者预后[2-3]。MF是 ACS后心力衰竭、恶
性心律失常等不良心血管事件及猝死的重要原因,早
期识别ACS患者 MF有助于临床针对高危患者加强

监测和及早进行心肌损伤治疗,从而改善患者预

后[15]。冠状动脉造影与心内膜心肌活检组织病理学

检查虽然是评估冠状动脉狭窄程度与 MF的“金标

准”,但二者均为有创操作,且费用较高。CMR虽然

能够替代心肌活检组织病理学检查,但也存在一些禁

忌证,且费用高。有必要寻找简便、经济的血清指标

来评估ACS患者冠状动脉病变程度及 MF。
    

炎症反应参与AS和 MF的发生发展,炎症反应

能导致内皮功能障碍和血管平滑肌细胞表型转换而

促进AS形成,同时炎症反应能损伤心肌细胞,诱导成

纤维细胞活化和胶原蛋白过度分泌而促进 MF[4-5]。
HMGB-1是细胞核内的一种染色质结合蛋白,具有稳

定DNA的作用,当细胞损伤或炎症刺激时释放到细

胞外,HMGB-1能结合Toll样受体4(TLR4)、晚期糖

基化终产物受体(RAGE)等细胞表面受体,激活核因

子-κB(NF-κB)等炎症信号通路,从而放大 炎 症 反

应[16]。HMGB-1 在 AS 小 鼠 中 呈 高 表 达,下 调

HMGB-1表达能通过抑制 NF-κB信号通路,抑制血

管平滑肌细胞炎症、增殖和迁移,从而抑制 AS发

展[17]。下调 HMGB-1表达也能通过阻断 RAGE/
NF-κB信号通路,抑制炎症反应对血管内皮的损伤,
从而改善大鼠AS[18]。这说明HMGB-1具有促进AS
的作用。另有实验报道,抑制 HMGB1/TLR4/NF-κB
信号通路,能减少心肌组织中胶原蛋白表达,从而减

轻 MF程度[19]。在心肌梗死大鼠中,抑制 HMGB1/
TLR4/NF-κB信号通路,也能降低心肌炎症浸润和缓

解 MF[9]。这说明 HMGB-1具有促进 MF的作用。
既往研究指出,血清 HMGB-1水平升高与ACS患者

病情加重及介入术后预后不良有关[20]。本研究中,
ACS患者血清HMGB-1水平升高,这与高海超等[20]

报道结果相符。进一步分析显示,ACS患 者 血 清

HMGB-1水平随着冠状动脉病变程度加重而升高,且

血清 HMGB-1水平每升高1
 

ng/mL,ACS患者 MF
风险增加1.108倍,这说明血清 HMGB-1水平升高

与ACS患者冠状动脉病变程度加重及 MF密切相

关。其原因可能为,血清 HMGB-1水平升高反映细

胞外 HMGB-1分泌增加,细胞外 HMGB-1能激活

TLR4-RAGE/NF-κB信号通路,引起大量促炎细胞因

子释放,损伤血管内皮细胞和诱导血管平滑肌细胞表

型转换,促进AS发展并造成更严重的冠状动脉病变

损伤[17-18]。HMGB-1激活TLR4-RAGE/NF-κB信号

通路后,其炎症反应能诱导成纤维细胞活化和胶原蛋

白过 度 分 泌,导 致 ACS 患 者 MF 风 险 增 加[9,19]。
WANG等[21]研 究 结 果 也 显 示,抑 制 心 肌 组 织 中

HMGB-1/NF-κB信号通路激活,能减轻急性心肌梗

死后 MF,并改善心功能不全。
    

内质网应激是未折叠或错误折叠蛋白质在内质

网腔内异常积累而引发的一种细胞应激状态,其能激

活炎症反应并诱导细胞凋亡来促进 AS,同时内质网

应激介导的炎症、细胞凋亡也能诱导成纤维细胞活化

和胶原蛋白过度分泌而促进MF[6-7]。GRP-78是一种

位于内质网中的分子伴侣蛋白,正常情况下处于低表

达,当内质网应激时能激活GRP-78,GRP-78通过结

合内质网应激感受器来调控未折叠蛋白反应,从而防

止未折叠蛋白异常聚集导致的内质网应激,因此,
GRP-78水平 升 高 被 作 为 内 质 网 应 激 的 标 志 物 之

一[10]。GRP-78在 AS小鼠中高表达,抑制GRP-78/
NOD样受体蛋白3(NLRP3)信号通路能减少促炎细

胞因子表达,从而减轻AS[22]。抑制内质网应激,减少

GRP-78表达,能抑制血管平滑肌细胞凋亡来增强AS
斑块稳定性[23]。另有实验报道,GRP-78在异丙肾上

腺素诱导的心肌细胞肥大中高表达,达格列净可通过

减弱NLRP3活化和降低GRP-78表达来改善心肌炎

症和内质网应激,从而改善 MF[24]。GRP-78在急性

心肌梗死细胞中也大量表达,心肌细胞损伤改善与

GRP-78表达下调有关[25]。这说明GRP-78与AS和

MF密切相关。既往研究指出,血清GRP-78水平升

高 与 ACS 患 者 预 后 降 低 有 关[26]。故 推 测 血 清

HMGB-1水平可能与ACS患者冠状动脉病变程度及

MF有关。本研究中,ACS患者血清GRP-78水平升

高,这与高海超等[20]报道结果相符。进一步分析显

示,ACS患者血清GRP-78水平随着冠状动脉病变程

度加重而升高,且血清 HMGB-1水平每升高1
 

ng/
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mL,ACS患者 NF风险增加1.660倍,这说明血清

GRP-78水平升高与 ACS患者冠状动脉病变程度加

重及 MF密切相关。其原因可能为,GRP-78作为内

质网应激的标志性蛋白,血清GRP-78水平升高反映

ACS患者内质网应激反应增强,内质网应激激活未折

叠蛋白反应,促进大量促炎细胞因子释放和激活内质

网应激相关通路诱导细胞凋亡,加剧AS形成而导致

冠状动脉病变程度加重[22-23]。同时内质网应激介导

的炎症反应和细胞凋亡能损伤心肌细胞并诱导促进

心肌成纤维细胞转化为肌成纤维细胞,释放大量胶原

蛋白导致ACS患者 MF风险增加[24-25]。
    

本研究还发现,SYNTAX
 

Ⅱ评分高、NT-proBNP
高会增加 ACS患者 MF的风险。SYNTAX

 

Ⅱ评分

高反映冠状动脉病变程度更严重,会加剧心肌缺血缺

氧程度和心肌损伤程度,进而促进 MF;NT-proBNP
则是心脏功能受损的标志物,其水平越高反映心功能

越差,也从侧面反映 MF风险更高[27]。本研究ROC
曲线结果显示,血清HMGB-1、GRP-78水平联合诊断

ACS患者重度冠状动脉病变及 MF的曲线下面积较

单独诊断显著增加。这说明血清 HMGB-1、GRP-78
水平有助于ACS患者冠状动脉病变程度和 MF的诊

断,且联合检测血清HMGB-1、GRP-78水平具有更高

的诊断价值。
    

综上所述,血清 HMGB-1、GRP-78水平升高与

ACS患者冠状动脉病变程度加重及 MF有关,二者联

合对其的诊断价值较高。但本研究样本量较小,可能

影响统计学代表性,未来还需更大样本量的多中心研

究进行验证;同时本研究未能纳入所有影响 MF的因

素,可能影响血清HMGB-1、GRP-78水平与MF的关

系,未来还需纳入更多因素分析,以进一步完善研究

结论。
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·论  著·

SII、AGR、hs-CRP在评估溃疡性结肠炎合并EB病毒感染
患者的价值研究*

陈健康,刘家云△

空军军医大学第一附属医院检验科,陕西西安
 

710032

  摘 要:目的 探讨系统免疫炎症指数(SII)、白蛋白与球蛋白比值(AGR)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)在溃

疡性结肠炎(UC)合并EB病毒(EBV)感染患者中的水平,评估其对UC合并EBV感染的诊断价值。方法 选

取2024年2月至2024年9月该院收治的237例UC患者,根据患者EBV-DNA检测结果分为合并组(150例)
及对照组(87例),同时收集患者血常规中性粒细胞、淋巴细胞、血小板计数及白蛋白(ALB)、球蛋白、hs-CRP、
红细胞沉降率(ESR)等相关指标,并计算SII、AGR等参数。采用Spearman相关性检验行相关性分析。采用

多因素二元Logistic回归分析UC患者合并EBV感染的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估各项

指标单独及联合检测的诊断价值。结果 合并组和对照组疾病活动度、病变范围、ALB、AGR、ESR、hs-CRP、
SII比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。合并组EBV-DNA阳性拷贝数与疾病活动度、hs-CRP、SII呈正相

关(P<0.05),与 ALB、AGR呈负相关(P<0.05)。多因素二元Logistic回归分析结果显示,SII和 AGR是

UC患者合并EBV感染的独立影响因素(P<0.05)。ALB、AGR、SII、hs-CRP、ESR及各项指标联合检测对

UC患者合并EBV感染均具有一定的预测价值。ALB、AGR、SII、hs-CRP、ESR五者联合检测和SII、AGR、hs-
CRP三者联合检测的曲线下面积最大,灵敏度和特异度也较高。结论 SII和AGR是UC患者合并EBV感染

的独立影响因素,SII、AGR、hs-CRP三者联合检测对于 UC合并EBV感染具有良好的诊断价值,可作为评估

UC合并EBV感染的有价值的标志物。
关键词:溃疡性结肠炎; EB病毒感染; 系统免疫炎症指数; 白蛋白与球蛋白比值; 超敏C反应蛋

白; 红细胞沉降率
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Value
 

of
 

SII,AGR,hs-CRP
 

in
 

evaluating
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

complicated
 

by
 

EB
 

virus
 

infection*
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of
 

Air
 

Force
 

Military
 

Medical
 

University,Xi'an,Shaanxi
 

710032,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

systemic
 

immune-inflammation
 

index
 

(SII),albumin
 

to
 

globulin
 

ratio
 

(AGR),and
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

in
 

patients
 

with
 

ulcerative
 

colitis
 

(UC)
 

compli-
cated

 

by
 

Epstein-Barr
 

virus
 

(EBV)
 

infection,and
 

to
 

evaluate
 

their
 

diagnostic
 

value
 

in
 

UC
 

complicated
 

by
 

EBV
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

237
 

patients
 

with
 

UC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2024
 

to
 

Septem-
ber

 

2024.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

complicated
 

group
 

(150
 

cases)
 

and
 

a
 

control
 

group
 

(87
 

cases)
 

based
 

on
 

EBV-DNA
 

test
 

results.The
 

counts
 

of
 

neutrophils,lymphocytes,and
 

platelets,as
 

well
 

as
 

the
 

levels
 

of
 

albumin
 

(ALB),globulin,hs-CRP,and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

patients'
 

routine
 

blood
 

tests,and
 

the
 

parameters
 

of
 

SII
 

and
 

AGR
 

were
 

calculated.Spearman
 

correlation
 

test
 

was
 

used
 

for
 

corre-
lation

 

analysis.Multivariate
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

EBV
 

in-
fection

 

in
 

UC
 

patients,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

individual
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

various
 

indicators.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

disease
 

activity,lesion
 

range,ALB,AGR,ESR,hs-CRP,and
 

SII
 

between
 

the
 

complicated
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

positive
 

copy
 

number
 

of
 

EBV-DNA
 

in
 

the
 

complicated
 

group
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

disease
 

activity,hs-CRP,and
 

SII
 

(P<0.05),and
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

ALB
 

and
 

AGR
 

(P<0.05).Multivariate
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
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