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·短篇论著·

急性心肌梗死患者血清YKL-40、NR4A2、GPX4表达与心肌损伤、
凝血功能的相关性研究*

李 秀1,2,曹佳璐3,袁兆林4

1.青岛大学临床医学院,山东青岛
 

266071;2.曹县县立医院检验科,山东菏泽
 

274400;3.聊城市

第二人民医院检验科,山东聊城
 

252034;4.滕州市中心人民医院检验科,山东滕州
 

277599

  摘 要:目的 探 究 血 清 甲 壳 质 酶 蛋 白40(YKL-40)、核 受 体4A2(NR4A2)、谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶4
(GPX4)表达与急性心肌梗死患者心肌损伤、凝血功能的相关性。方法 选取2022年1月至2024年1月曹县

县立医院收治的95例急性心肌梗死患者作为急性心肌梗死组,另选择同期95例体检健康者作为对照组。采

用酶联免疫吸附试验检测血清YKL-40、NR4A2、GPX4,以及心肌损伤指标心型脂肪酸结合蛋白(H-FABP)、肌

酸激酶同工酶(CK-MB),化学发光免疫法检测心肌肌钙蛋白I(TNI)和心肌肌钙蛋白T(TNT),血凝仪检测凝

血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)和凝血酶时间(TT)。采用Pearson相关法分析血清YKL-
40、NR4A2、GPX4水平与CK-MB、H-FABP、APTT、PT、TT的相关性。结果 与对照组相比,急性心肌梗死

组患者血清YKL-40表达升高(P<0.05),NR4A2和GPX4表达下降(P<0.05);与对照组相比,急性心肌梗

死组患者心肌损伤指标CK-MB、H-FABP、TNI、TNT显著升高(P<0.05),凝血功能指标APTT、PT显著下

降(P<0.05),TT显著升高(P<0.05);Pearson相关性分析结果表明,急性心肌梗死患者血清YKL-40与CK-
MB、H-FABP、TNI、TNT、TT呈正相关(P<0.05),与APTT、PT呈负相关(P<0.05);血清NR4A2、GPX4
与CK-MB、H-FABP、TNI、TNT及TT呈负相关(P<0.05),与APTT、PT呈正相关(P<0.05)。结论 急性

心肌梗死患者血清YKL-40水平升高,NR4A2和GPX4水平下降,三者与凝血功能、心肌损伤密切相关。
关键词:急性心肌梗死; 甲壳质酶蛋白40; 核受体4A2; 谷胱甘肽过氧化物酶4; 心肌损伤; 凝血

功能; 相关性
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  急性心肌梗死是冠状动脉血流突然大幅减少或

完全停止、造成心肌组织坏死,患者伴有剧烈胸痛、呼
吸急促等临床表现,威胁患者生命的严重心脏疾

病[1]。心肌损伤是心肌梗死后发生病理变化,冠状动

脉血流急性中断随后导致心肌缺血和坏死[2]。有研

究发现,急性心肌梗死与凝血功能异常有关,当心肌
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组织缺血性坏死时激活凝血系统,导致血栓形成,进
一步加剧了心肌缺血状态,陷入恶性循环[3]。因此,
寻找与急性心肌梗死相关的生物标志物,探究其与心

肌损伤、凝血功能关系,是了解患者病情状况,改善患

者预后的重要途径。甲壳质酶蛋白40(YKL-40)是具

有促进骨细胞增殖、分化、血管组织形成和胞外基质

重构功能的糖蛋白[4]。许利冬等[5]研究发现,血清

YKL-40表达水平升高与急性心肌梗死患者冠状动脉

病变程度相关。核受体4A2(NR4A2)在多种细胞内

外刺激下迅速诱导表达,调节机体代谢和免疫反

应[6]。YU等[7]研究发现,NR4A2高表达有助于对抗

心肌缺血/再灌注损伤,预防心肌细胞凋亡。谷胱甘

肽过氧化物酶4(GPX4)是细胞膜脂质过氧化损害保

护酶[8]。GAO等[9]研究发现,心肌缺血/再灌注损伤

细胞模型中GPX4表达水平下降。目前,对于急性心

肌梗死相关生物标志物的研究仍不充分,与心肌损

伤、凝血功能相关性的研究更少。基于此,本研究旨

在寻找与急性心肌梗死相关的生物标志物,并探究其

与心肌损伤、凝血功能的相关性,以期减少预后不良

风险。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年1月于

曹县县立医院(以下简称本院)接受治疗的95例急性

心肌梗死患者作为急性心肌梗死组,其中男49例,女

46例,平均年龄(60.74±10.86)岁;另选择同期95例

体检健康者为对照组,其中男50例,女45例,平均年

龄(59.76±10.19)岁。急性心肌梗死组和对照组在

性别、年龄上比较,差异无统计学意义(P>0.05)。所

有参与者及家属自愿参与本研究并签字。纳入标准:
(1)符合急性心肌梗死相关指南标准[10];(2)年龄≥18
岁。排除标准:(1)临床资料不全者;(2)严重肝肾功

能障碍者;(3)合并恶性肿瘤、血液、严重感染及自身

免疫性疾病患者;(4)陈旧性心肌梗死患者。本研究

经本院伦理委员会审批同意后实施。

1.2 方法

1.2.1 血清YKL-40、NR4A2、GPX4表达水平检测

方法 所有受试者入组当日清晨采集外周静脉血

5
 

mL,这些血液被分成两个样本:一份直接进行离心

处理,用于检测YKL-40、NR4A2、GPX4表达水平及

心肌损伤指标,另一份则置于含有防止血液凝固含枸

橼酸盐试管中,用于检测凝血功能指标。取样本4
 

℃
 

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,收集上清液,于-80
 

℃保存

备用。采用酶联免疫吸附试验检测血清 YKL-40、

NR4A2、GPX4表达水平,检测方法严格参照说明书,

YKL-40(货号:ml038187)、GPX4(货号:ml060706)检
测试 剂 盒 购 自 上 海 酶 联 公 司,NR4A2(货 号:ZY-
E65489H)检测试剂盒购自上海泽叶公司。

1.2.2 心肌损伤及凝血功能测定 采用酶联免疫吸

附试验检测心肌损伤指标心型脂肪酸结合蛋白(H-
FABP)、肌酸激酶同工酶(CK-MB),操作方法严格参

照说明书,CK-MB(货号:ml026270)和 H-FABP(货
号:ml023524)检测试剂盒购自上海酶联公司。采用

化学发光免疫法检测血清心肌损伤指标心肌肌钙蛋

白I(TNI)和心肌肌钙蛋白T(TNT)。采用全自动血

凝仪(众驰XL1000E)检测含有抗凝血样本凝血功能

指标凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间

(APTT)和凝血酶时间(TT)。

1.2.3 一般资料收集 收集并比较两组体重指数、
吸烟史、饮酒史、白细胞计数、中性粒细胞计数、糖尿

病、高血压、淋巴细胞计数、甘油三酯、总胆固醇、低密

度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇等。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析,计量资料采用x±s表示,组间比较采用t
检验;计数资料使用例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。采用Pearson相关法分析急性脑梗死患

者血清YKL-40、NR4A2、GPX4水平与心肌损伤、凝
血功能指标的相关性。以P<0.05表示差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 对照组、急性心肌梗死组一般资料比较 与对

照组相比,急性心肌梗死组患者在白细胞计数、甘油

三酯、总胆固醇、中性粒细胞计数、低密度脂蛋白胆固

醇水平升高(P<0.05),淋巴细胞计数、高密度脂蛋白

胆固醇水平降低(P<0.05)。见表1。

表1  对照组、急性心肌梗死组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目 对照组(n=95) 急性心肌梗死组(n=95) χ2/t P

性别 0.021 0.885

 男 50(52.63) 49(51.58)

 女 45(47.37) 46(48.42)

年龄(岁) 59.76±10.19 60.74±10.86 0.641 0.522

体重指数(kg/m2) 22.85±2.42 22.92±2.51 0.196 0.845

吸烟史 0.113 0.736
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续表1  对照组、急性心肌梗死组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目 对照组(n=95) 急性心肌梗死组(n=95) χ2/t P

 有 24(25.26) 29(30.53)

 无 61(64.21) 66(69.47)

饮酒史 0.377 0.539

 有 30(31.58) 34(35.79)

 无 65(68.42) 61(64.21)

高血压 1.164 0.281

 有 28(29.47) 35(36.84)

 无 67(70.53) 60(63.16)

糖尿病 0.415 0.520

 有 11(11.58) 14(14.74)

 无 84(88.42) 81(85.26)

白细胞计数(×109/L) 7.62±1.46 13.17±2.38 19.374 <0.001

中性粒细胞计数(×109/L) 4.67±0.93 12.26±2.52 27.541 <0.001

淋巴细胞计数(×109/L) 2.63±0.53 1.30±0.38 19.878 <0.001

总胆固醇(mmol/L) 4.35±0.81 5.26±1.02 6.810 <0.001

甘油三酯(mmol/L) 1.09±0.21 4.26±0.78 38.250 <0.001

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 2.72±0.56 3.28±1.02 4.691 <0.001

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.32±0.26 1.09±0.22 6.582 <0.001

2.2 对 照 组、急 性 心 肌 梗 死 组 血 清 YKL-40、

NR4A2、GPX4水平比较 与对照组比较,急性心肌

梗死组血清YKL-40水平升高(P<0.05),NR4A2和

GPX4水平下降(P<0.05)。见表2。

2.3 急性心肌梗死组、对照组心肌损伤及凝血功能

指标比较 急性心肌梗死组CK-MB、H-FABP、TNI、

TNT、TT与对照组相比升高(P<0.05),APTT、PT
与对照组相比下降(P<0.05)。见表3。

表2  对照组、急性心肌梗死组血清YKL-40、NR4A2、

   GPX4水平比较(x±s)

组别 n
YKL-40
(μg/L)

NR4A2
(ng/L)

GPX4
(μg/L)

对照组 95 36.15±7.63 72.36±14.10 85.34±17.33
急性心肌梗死组 95 73.12±14.26 35.08±6.62 35.62±7.37

t 22.280 23.327 25.733

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  急性心肌梗死组、冠心病组患者心肌损伤及凝血功能指标比较(x±s)

组别 n

心肌损伤指标

CK-MB
(U/L)

H-FABP
(ng/mL)

TNI
(μg/L)

TNT
(μg/L)

凝血功能指标

APTT
(s)

PT
(s)

TT
(s)

对照组 95 18.14±3.19 2.81±0.53 0.03±0.01 0.59±0.15 27.79±5.69 11.37±1.84 14.62±2.44

急性心肌梗死组 95 53.82±11.74 9.24±1.83 32.11±8.09 22.76±6.9 18.55±2.67 9.44±1.92 23.47±4.38

t 28.586 32.895 38.650 35.471 14.329 7.074 17.204

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 急性心肌梗死组患者血清 YKL-40、NR4A2、

GPX4水平与 CK-MB、H-FABP、APTT、PT、TT的

相关性分析 急性心肌梗死组患者血清 YKL-40与

CK-MB、TNI、TNT、H-FABP、TT 呈 正 相 关(P<

0.05),与 APTT、PT 呈 负 相 关(P<0.05);血 清

NR4A2、GPX4与CK-MB、H-FABP、TNI、TNT、TT
呈负相关(P<0.05),与 APTT、PT呈正相关(P<
0.05)。见表4。
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表4  血清YKL-40、NR4A2、GPX4水平与心肌损伤及凝血功能指标的相关性分析

项目
YKL-40

r P

NR4A2

r P

GPX4

r P

CK-MB 0.536 <0.001 -0.496 <0.001 -0.621 <0.001

H-FABP 0.498 <0.001 -0.469 <0.001 -0.599 <0.001

TNI 0.552 <0.001 -0.536 <0.001 -0.633 <0.001

TNT 0.546 <0.001 -0.510 <0.001 -0.602 <0.001

APTT -0.638 <0.001 0.625 <0.001 0.587 <0.001

PT -0.562 <0.001 0.553 <0.001 0.531 <0.001

TT 0.549 <0.001 -0.457 <0.001 -0.436 <0.001

3 讨  论

急性心肌梗死是缺血性心脏病,由冠状动脉血管

粥样硬化引起,是冠心病中最严重情况之一[11-12]。心

肌梗死急性发作通常由粥样硬化斑块破裂引发,这种

破裂可能导致形成血栓脱落并引起冠状动脉突然阻

塞,导致受影响的心肌区域血液供应被切断或严重减

少,进而引起心肌的持续缺血及局部组织坏死[13]。另

外,血液凝固功能异常改变可能会引起血小板的过度

聚集和血栓的增长,这些变化会进一步加重血管狭窄

甚至闭塞,促进急性心肌梗死的发作和进展[14]。这表

明心肌损伤、凝血功能与急性心肌梗死的发生有关。
寻找与急性心肌梗死发病相关指标,探究其与心肌损

伤、凝血功能的关系,对降低冠心病患者急性心肌梗

死发作风险有重要作用。

YKL-40属于哺乳动物壳质酶家族,是参与炎症

反应和组织重塑的分泌性糖蛋白。牛俊芳等[15]研究

发现,经介入治疗的血清YKL-40高表达冠心病患者

较血清YKL-40低表达患者的预后不良风险高,提示

YKL-40对术后急性心肌梗死的发生具有一定预测价

值。SONG等[16]研究发现,血清YKL-40高表达冠心

病患者发生急性心肌梗死等主要不良心血管事件的

风险较高。在本研究中,血清YKL-40高表达与急性

心肌梗死发生相关,提示血清YKL-40可能参与疾病

的发生。推测相关机制可能是 YKL-40作为炎症介

质,可促进动脉粥样硬化发展和不稳定斑块形成过

程,促进斑块破裂和血栓形成风险增加,最终导致急

性心肌梗死的发生[17]。

NR4A2属于核受体超家族,参与免疫和炎症反

应。SHI等[18]研究发现,NR4A2减弱了 H2O2 诱导

心脏干细胞自噬和凋亡,对缺血条件下心脏干细胞存

活中起保护作用。在本研究中,急性心肌梗死患者血

清NR4A2水平下降,提示低水平 NR4A2参与急性

心肌梗死发病过程。推测可能机制是NR4A2通过激

活p53/Bax信号通路,调控自噬通路来保护心肌细

胞,当NR4A2低表达时,可通过阻断自噬通路促进心

肌细胞的凋亡,而NR4A2高表达时促进自噬来抑制

心肌细胞的凋亡,降低急性心肌梗死发生风险[19]。

GPX4是细胞内抗氧化酶,能够清除细胞内脂质

过氧化物,改善氧化应激对细胞膜的损伤。包炳蔚

等[20]研究发现,血清GPX4低水平与急性冠脉综合征

患者危险分层呈正相关,是患者预后生存保护因素。
王海涛等[21]研究发现,小鼠心肌组织高表达GPX4,
能够促进心肌抗氧化酶活性和抑制心肌线粒体过氧

化损伤。XU等[22]研究发现,GPX4高表达能够减轻

心肌缺血再灌注损伤诱导的大鼠心肌组织病理损伤、
炎症反应和脂质过氧化反应,对心肌细胞具有保护作

用。本研究结果发现,血清GPX4低水平与急性心肌

梗死发生相关,提示低水平GPX4参与急性心肌梗死

发病。推测可能机制是GPX4作为铁死亡的重要调

节因子,GPX4低水平导致铁死亡发生,促进动脉粥样

硬化的发展,最终导致心肌梗死[23]。
本研究中,急性心肌梗死患者CK-MB、H-FABP、

TT显著升高,APTT、PT显著下降,提示急性心肌梗

死导致心肌细胞出现了严重损伤和坏死,同时血液凝

固性增加,导致血栓形成风险增大。Pearson相关性

分析结果显示,急性心肌梗死组患者血清YKL-40与

CK-MB、H-FABP、TNI、TNT、TT 呈 正 相 关,与

APTT、PT 呈负相关;血清 NR4A2、GPX4与 CK-
MB、H-FABP、TNI、TNT、TT呈负相关,与 APTT、

PT呈正相关。这提示YKL-40异常高水平,NR4A2、

GPX4异常低水平可能通过调控心肌损伤、凝血功能

等途径参与心肌梗死发生,应密切关注上述标志物指

标变化,减少心肌梗死风险。
综上所述,急性心肌梗死患者在本研究中血清

YKL-40水平升高,NR4A2和GPX4水平下降,三者

与心肌损伤、凝血功能密切相关。但本研究存在样本

量较小及未能深入探究YKL-40、NR4A2、GPX4参与

急性心肌梗死发生的具体机制等不足,有待在后续的

研究中进一步完善。
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