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  摘 要:目的 探究超敏肌钙蛋白T(hs-TnT)和超敏肌钙蛋白I(hs-TnI)与急性冠脉综合征(ACS)患者经

皮冠状动脉介入术(PCI)预后的相关性。方法 选择2021年5月至2024年5月于中国人民解放军陆军第七

十三集团军医院行PCI治疗的126例ACS患者为研究对象,术后随访跟踪6个月,将31例发生主要不良心血

管事件(MACE)的患者设为 MACE组,余下95例患者设为非 MACE组,比较两组血清hs-TnT、hs-TnI水平,
采用多因素Logistic回归分析PCI术后发生 MACE的危险因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

hs-TnT、hs-TnI预测PCI术后发生 MACE的效能,采用Kapian-Meier生存曲线分析血清hs-TnT、hs-TnI与

术后6个月生存率的关系。结果 与非MACE组比较,MACE组血清hs-TnT、hs-TnI水平及三支病变占比升

高(P<0.05),左室射血分数(LVEF)降低(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,三支病变、LVEF降低、
hs-TnT升高、hs-TnI升高是PCI术后发生 MACE的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清hs-TnT
和hs-TnI联合预测PCI术后 MACE的灵敏度、特异度、曲线下面积(AUC)及(95%CI)分别为71.04%、
88.42%、0.858(0.781~0.935)。Kapian-Meier生存曲线显示,hs-TnT≥27.56

 

pg/mL组生存率明显低于<
27.56

 

pg/mL组(Log-rank
 

χ2=5.451,P=0.020),hs-TnI≥1.56
 

μg/L组生存率明显低于<1.56
 

μg/L组

(Log-rank
 

χ2=5.826,P=0.016)。结论 hs-TnT联合hs-TnI在ACS患者PCI术后6个月MACE及死亡风

险评估中有重要的应用价值。
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  急性冠脉综合征(ACS)是威胁人类健康的重大

心血管急症,其病理基础在于冠状动脉粥样硬化斑块

发生破裂或糜烂,继发新鲜血栓形成,最终引发心脏

急性缺血[1]。经皮冠状动脉介入术(PCI)作为当前治

疗ACS的核心手段,通过心导管技术开通狭窄甚至

闭塞的冠脉管腔,有效恢复心肌血流[2]。然而,PCI
术后会增加主要不良心血管事件(MACE)复发和再

次接受血运重建的风险,对患者远期预后构成严重威

胁[3-5]。得益于其较高的灵敏度和特异度,心脏标志

物能够成功捕捉到微小心肌损伤的信号[6]。其中,肌
钙蛋白(cTn)T和cTnI是附着于心肌肌原纤维细肌

丝上的关键调节蛋白,当心肌细胞因缺血等原因发生

损伤坏死,细胞屏障瓦解,这些cTn会大量释放到外

周血中[7],但是在健康者的血清中检测出极少量的

cTn[8]。超敏肌钙蛋白 T(hs-TnT)、超敏肌钙蛋白I
(hs-TnI)为当前诊断心肌损伤及坏死的重要生物学

指标,其诊断价值突出体现在灵敏度和特异度的双重

优势上,且在 ACS的危险分层中也有重要的应用价

值[9-10]。但是目前hs-TnT、hs-TnI与ACS预后的联合

研究比较少,故需要深入研究以提供可靠的参考价值。
本研究探讨了hs-TnT、hs-TnI与ACS患者PCI术后6
个月MACE及死亡风险的相关性,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年5月至2024年5月在

中国人民解放军陆军第七十三集团军医院(以下简称

本院)择期行PCI治疗的126例 ACS患者为研究对

象。纳入标准:(1)所有 ACS患者参照《急性冠脉综

合征急诊快速诊治指南(2019)》[11]明确诊断且均行

PCI;(2)发病72
 

h内入院,年龄20~80岁;(3)有完

整的病历资料。排除标准:(1)入院时心跳停止;(2)
血管狭窄<70%(冠状动脉造影);(3)肾功能不全需

进行透析;(4)合并血液系统疾病、先天性心脏病、精
神类疾病、恶性肿瘤、肝功能障碍、全身感染性疾病;
(5)妊娠期或哺乳期女性;(6)中途退出研究、随访期

间失访;(7)智力障碍、认知障碍、沟通障碍;(8)有PCI
或冠状动脉搭桥术治疗史。所有患者及家属均被告知
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研究目的、方法及可能的风险,并签署书面知情同意书,
自愿参与本研究。术后随访跟踪6个月,将31例发生

MACE的患者设为 MACE组,余下95例患者设为非

MACE组。本研究经本院伦理委员会审批通过(批件

号:202101023),符合《赫尔辛基宣言》的伦理原则。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集包括年龄、性别、体重指数、
吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、高脂血症史、心
房颤动史、卒中史、合并心律失常、药物使用情况[他
汀类药物、β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂/
血管紧张素受体拮抗剂(ACEI/ARB)]、血肌酐、白蛋

白、血红蛋白、白细胞计数、血小板计数、左室射血分

数(LVEF)、病变支数等。
1.2.2 血清hs-TnT和hs-TnI水平测定 (1)血液

标本采集:于PCI治疗前抽取5
 

mL前臂静脉血,置于

未抗凝试管中,室温下放置在60
 

min,然后进行离心

处理,离心时,保持温度在4
 

℃,转速为3
 

500
 

r/min,
离心后,提取血清并冷冻保存于-80

 

℃冰箱中,以备

后续检测使用。(2)指标测定:使用丹麦雷度米特

(Radiometer)AQT90FLEX全自动荧光免疫分析仪

(南京汉誉医疗科技有限公司)及配套试剂盒(hs-TnT
检测试剂盒货号:AQT90-TSH,hs-TnI检测试剂盒

货号:AQT90-ISH),严格按照仪器操作手册及试剂

盒说明书进行检测。用 荧 光 免 疫 法 检 测 血 清 hs-
TnT、hs-TnI水平,荧光免疫法的原理为双抗体夹心

技术,检测线性 范 围:hs-TnT 为0.003~100.000
 

pg/mL,hs-TnI为0.005~50.000
 

μg/L,批内变异系

数(CV)<5%,批间CV<8%。
1.2.3 预后情况 对PCI术后患者开展为期6个月

的临床随访,重点观察 MACE的发生状况。该指标

具体涵盖全因死亡、心肌梗死、致死性心律失常、缺血

诱导的血运重建术及心力衰竭等临床事件。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t检验;采用多因素Logistic回归分析

PCI术后发生MACE的危险因素;采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析PCI术后发生 MACE的危险因

素,计算曲线下面积(AUC);采用Kapian-Meier生存

曲线进行生存分析。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 非 MACE组与 MACE组临床资料及血清hs-
TnT、hs-TnI水平比较 两组年龄、性别、体重指数、
ST段抬高型心肌梗死、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖
尿病史、高脂血症史、心房颤动史、卒中史、合并心律

失常、使用他汀类药物、使用β受体阻滞 剂、使 用

ACEI/ARB、血肌酐、白蛋白、血红蛋白、白细胞计数、
血小板计数比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与

非 MACE组比较,MACE组血清hs-TnT、hs-TnI水

平及三支病变占比升高(P<0.05),LVEF降低(P<
0.05)。见表1。

表1  两组临床资料及血清hs-TnT、hs-TnI水平比较(x±s或n/n)

项目 非 MACE组(n=95) MACE组(n=31) t/χ2 P

年龄(岁) 66.74±5.71 68.98±6.15 1.860 0.065

体重指数(kg/m2)
 

22.46±2.39 22.77±2.28 0.634 0.527

ST段抬高型心肌梗死(是/否) 48/47 16/15 0.780 0.142

LVEF(%) 52.29±9.32 47.45±10.07 2.463 0.015

血肌酐(μmol/L) 93.04±9.89 95.23±10.25 1.061 0.290

白蛋白(g/L) 39.21±5.60 37.36±4.27 1.684 0.094

血红蛋白(g/L) 121.33±16.74 119.83±14.11 0.449 0.654

白细胞计数(×109/L) 8.69±2.15 9.54±2.23 1.894 0.060

血小板计数(×109/L) 215.47±32.06 213.77±29.20 0.261 0.793

hs-TnT(pg/mL) 25.31±5.58 30.163±6.21 4.088 <0.001

hs-TnI(μg/L) 1.35±0.33 1.80±0.53 5.634 <0.001

性别(男/女) 44/51 17/14 0.679 0.409

吸烟史(有/无) 30/65 12/19 0.534 0.464

饮酒史(有/无) 27/68 8/23 0.079 0.777

高血压史(有/无) 51/44 19/12 0.547 0.459

糖尿病史(有/无) 38/57 15/16 0.674 0.411

高脂血症史(有/无) 24/71 11/20 1.217 0.269

心房颤动史(有/无) 9/86 4/27 0.297 0.585

卒中史(有/无) 16/79 8/23 1.218 0.269

使用他汀类药物(是/否) 91/4 28/3 1.331 0.248
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续表1  两组临床资料及血清hs-TnT、hs-TnI水平比较(x±s或n/n)

项目 非 MACE组(n=95) MACE组(n=31) t/χ2 P

使用β受体阻滞剂(是/否) 75/20 23/8 0.305 0.580

使用ACEI/ARB(是/否) 68/27 20/11 0.553 0.456

合并心律失常(是/否) 10/85 2/29 0.101 0.749

病变支数(单双支/三支) 81/14 19/12 8.202 0.004

2.2 PCI术后发生 MACE的危险因素分析 以PCI
术后是否发生 MACE(是=1,否=0)为因变量,以
LVEF、hs-TnT、hs-TnI为自变量行多因素 Logistic
回归分析。结果显示,三支病变、LVEF降低、hs-TnT
升高、hs-TnI升高是PCI术后发生 MACE的危险因

素(P<0.05)。见表2。
2.3 血 清 hs-TnT、hs-TnI预 测 PCI术 后 发 生

MACE的效能分析 ROC曲线显示,血清hs-TnT
和hs-TnI联合预测PCI术后 MACE的灵敏度、特异

度及AUC(95%CI)分别为71.04%、88.42%、0.858
(0.781~0.935),AUC大于各指标单独检测。见

表3。

2.4 生存分析 以术后6个月是否存活为观察终

点,完成生存分析。以hs-TnT临界值分为<27.56
 

pg/mL组(71例)和≥27.56
 

pg/mL组(55例),两组

生存率分别为95.78%(68/71)、83.64%(46/55),≥
27.56

 

pg/mL组生存率明显低于<27.56pg/mL组

(Log-rank
 

χ2=5.451,P=0.020)。以hs-TnI临界

值分为<1.56
 

μg/L组(81例)和≥1.56
 

μg/L组(45
例),两组生存率分别为95.06%(77/81)、82.22%
(37/45),hs-TnI≥1.56

 

μg/L组生存率明显低于<
1.56

 

μg/L组(Log-rank
 

χ2=5.826,P=0.016)。见

图1。

表2  PCI术后发生 MACE的危险因素分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

LVEF -0.058 0.028 4.731 0.037 0.943 0.893~0.996

三支病变 0.506
 

0.207 5.918
 

0.015
 

1.658 1.084~2.454

hs-TnT 0.246 0.060 16.796 <0.001 1.279 1.137~1.439

hs-TnI 3.439 0.805 18.258 <0.001 31.150 6.433~150.836

表3  血清hs-TnT、hs-TnI预测PCI术后发生 MACE的效能分析

项目 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳临界值 AUC(95%CI) P

hs-TnT 58.12 82.11 27.56
 

pg/mL 0.728(0.618~0.838) <0.001

hs-TnI 71.04 73.73 1.56
 

μg/L 0.764(0.657~0.871) <0.001

二者联合 71.04 88.42 - 0.858(0.781~0.935) <0.001

  注:-为此项无数据。

图1  Kapian-Meier曲线分析血清hs-TnT、hs-TnI与术后6个月生存率的关系
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3 讨  论

  伴随社会经济的迅猛发展,加之人口老龄化进程

加剧与城镇化建设的推进,我国心血管疾病危险因素

的流行态势愈发显著,致使心血管疾患的患病人群呈

持续增长趋势。当前心血管疾病病死率位居首位,超
越肿瘤及其他系统疾病,成为城乡居民死亡的主要病

因[12]。因此,实现心血管疾病的早期筛查、精准诊断

及及时干预,已成为亟待解决的公共卫生议题。ACS
作为临床常见的危重症心血管疾病,以发作性胸痛、
胸闷为典型表现,严重时可诱发心律失常、心力衰竭

甚至猝死[13]。PCI凭借创伤性小、血管再通率高及术

后康复迅速等优势,成为 ACS的重要治疗手段[14]。
尽管PCI的临床应用显著改善了患者的生存质量与

预后,但受糖尿病、高血压、血脂异常、肥胖等危险因

素持续影响,术后仍面临心源性死亡、再次血运重建

及心肌梗死等不良事件风险[15-17]。
心脏标志物在ACS的诊疗体系中扮演着愈发关

键的角色。临床合理选择并有效运用这类实验室指

标,对ACS的临床诊断、危险分层、治疗策略制订及

预后评估均具有重要意义。cTnI和cTnT作为心肌

损伤时释放的结构蛋白,在临床应用时各具特点,且
二者之间有着较强的相关性,联合用于心脏疾病患者

的诊疗中,在临床诊断中,二者可形成协同诊断价值,
为疾病评估提供更为全面的实验室依据[18-20]。cTnI
是心肌细胞所特有,有抑制cTn连接,防止肌肉收缩

的作用,正常情况不能通过完整的细胞膜释放入血,
当心肌组织发生损伤时,cTnI会迅速释放入血液循

环,其血清水平在3~5
 

h开始升高,12~24
 

h达到峰

值,5~10
 

d后逐步回落至正常水平。而cTnT在损

伤后2~8
 

h进入外周血,12~24
 

h达到浓度高峰,且
在血液中可维持约14

 

d的检测窗口期,这使其有效诊

断时间窗扩展至2
 

h至14
 

d[21-22]。传统的cTn检测

方法灵敏度不足,特别是当血循环中cTn水平较低、
缺血症状较轻或心电图改变不典型可导致误诊、漏
诊。近年来,随着cTn检测方法学的不断改进,临床

上将采用超敏检测试剂测定的cTn称为hs-cTn,使
cTn的灵敏度得到了提高,进而提高了早期诊断急性

心肌梗死的准确性[23-25]。hs-cTn作为高灵敏度检测

指标,不仅能在心肌细胞坏死时检测到水平升高,还
能在损伤早期尚未发生细胞坏死时即被检出。甚至

在部分无明显心脏疾病的人群外周血中也可监测到

微量存在,这种特性明显提升了cTn检测的灵敏度与

特异度[26-27]。
然而,整体来看当前关于心脏标志物在 ACS的

诊治中的研究仍存在一定的不足,如:联合检测研究

匮乏,2023年前的多数研究仅关注单一标志物,而hs-
TnT与hs-TnI的协同效应研究不足,尤其缺乏亚洲

人群数据;临界值存在争议,相关指南推荐的hs-Tn
临界值(如hs-TnT>14

 

pg/mL)是否适用于中国患者

尚不明确;长期预后证据不足,多数研究随访时间<3
个月,缺乏术后6个月死亡风险的动态评估。鉴于上

述空白,本研究聚焦国内 ACS患者,探讨了hs-TnT
与hs-TnI联合检测对PCI术后6个月预后的评估价

值,以期能够填补亚洲人群联合标志物研究的空白,
并为欧洲心脏病学会(ESC)2023指南的本土化应用

提供证据支持。
本研究发现,hs-TnT≥27.56

 

pg/mL、hs-TnI≥
1.56

 

μg/L对ACS患者生存率有明显影响,hs-TnT、
hs-TnI水平较高不利于预后。本研究数据显示,hs-
TnT和hs-TnI联合预测 MACE的 AUC达0.858,
提示hs-TnT与hs-TnI的释放量可直接反映心肌细

胞损伤程度。从机制上看,ACS患者冠状动脉斑块破

裂导致心肌缺血缺氧,心肌细胞膜通透性增加,使胞

质内游离的hs-TnT/hs-TnI快速释放入血,而心肌细

胞坏死时肌原纤维崩解则导致持续释放。本研究中

三支病变患者 MACE风险增加0.658倍,可能与多

支血管病变导致心肌缺血范围更广、hs-Tn释放量更

大有关。此外,LVEF降低与hs-Tn水平升高共同提

示心肌收缩功能受损与心肌损伤的恶性循环,这与曹

建成等[28]的研究结论一致,即左室功能不全患者hs-
TnT水平升高与心肌纤维化程度呈正相关。

近年研究表明,hs-TnT 与hs-TnI联合检测在

ACS预后评估中优于单一指标。本研究中,ROC曲

线分析显示,与单一指标相比,hs-TnT联合hs-TnI
对术后6个月发生的 MACE的综合判别能力最高,
明显高于单独检测,与以往结论一致[29]。其潜在机制

可能在于二者的释放动力学差异:hs-TnT、hs-TnI的

释放是心肌损伤的标志,hs-TnT在心肌损伤早期快

速升高(2~4
 

h达峰),而hs-TnI持续时间更长(5~7
 

d达峰),联合检测可覆盖不同时间窗的心肌损伤信

号。此前有研究证实hs-TnT、hs-TnI水平与心肌梗

死面积相关,相关系数在0.60~0.75,可用二者检测

值评估梗死面积,当前二者的临床应用价值已突破单

纯急性心肌梗死的诊断范畴,在 ACS早期危险分层

与预后评估中发挥重要作用,有助于临床及时启动干

预性预防策略[30]。
此外,针对心血管疾病患者、门诊人群及社区人

群的大量临床研究显示,hs-TnT与hs-TnI的水平升

高及其动态变化幅度与远期心血管事件发生存在显

著关联,而长期连续性监测更能凸显其临床价值[31]。
同时,本研究中hs-TnT的临界值(27.56

 

pg/mL)与
ESC

 

2023年指南推荐的hs-cTn临界值(男性>14
 

pg/mL,女性>16
 

pg/mL)存在差异,可能与样本种族、
检测方法及随访时间有关,提示种族差异可能影响临界

值的设定。另外,本研究中生存分析显示hs-TnT≥
27.56

 

pg/mL组6个月生存率降低12.14%,这与美国

心脏协会2022年发布的科学声明中“hs-TnT持续升

高与心肌梗死面积扩大及远期死亡率增加相关”的观
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点一致,进一步支持hs-TnT/hs-TnI可作为长期预后

的预测指标。
综上所述,hs-TnT和hs-TnI联合检测在 ACS

 

PCI术后6个月 MACE及死亡风险评估中有重要的

应用价值。但是本研究可能存在样本选择不合理、研
究对象或领域选择有限、数据收集方式不准确、结果

分析不全面、随访时间较短、观察指标不够丰富等问

题,导致研究结论的可靠性、有效性、普适性、推广性

受到影响,未来需进一步开展多中心、大样本研究,结
合基因组学和蛋白质组学技术,探索hs-TnT/hs-TnI
与心肌修复机制的关联,为 ACS患者个性化治疗提

供依据。
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AGR2、LIMK1在肝癌组织中的表达及与患者预后的关系*

李小冬1,李红兵2,游宇哲3,陈志强4△

1.威远县人民医院检验科,
 

四川内江
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第一人民医院检验科,四川内江
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  摘 要:目的 探讨前梯度蛋白2(AGR2)、LIM 激酶1(LIMK1)在肝癌组织中的表达及与患者预后的关

系。方法 选取2019年9月至2021年9月于威远县人民医院接受手术治疗的113例肝癌患者为研究对象。
采用免疫组织化学法对组织中AGR2、LIMK1蛋白表达进行检测,Kaplan-Meier生存曲线分析患者3年生存

率,Cox回归分析影响肝癌患者预后的因素。结果 与癌旁组织相比,肝癌组织中AGR2、LIMK1阳性率均明

显升高(P<0.05)。肝癌患者AGR2、LIMK1表达与TNM分期和分化程度有关(P<0.05)。113例肝癌患者

3年总生存率为57.52%(65/113)。肝癌组织 AGR2、LIMK1阴性表达患者3年生存率分别为73.91%(34/
46)、71.43%(30/42),均高于阳性表达患者的46.27%(31/67)、49.30%(35/71),差异有统计学意义(χ2=
8.530,P=0.003;χ2=5.291,P=0.021)。不同预后肝癌患者TNM 分期、分化程度及AGR2、LIMK1阳性表

达比较,差异有统计学意义(P<0.05)。TNM分期为Ⅲ期、肿瘤低分化程度及AGR2、LIMK1阳性表达是影响

肝癌患者死亡的危险因素(P<0.05)。结论 AGR2、LIMK1在肝癌组织中呈阳性表达,且与TNM 分期和分

化程度紧密相关,二者可能成为新的肝癌预后相关标志物,为肝癌的预后评估和个体化治疗提供新的思路。
关键词:前梯度蛋白2; LIM激酶1; 肝癌; 预后
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  肝癌作为一种普遍且致命的恶性肿瘤,对全球公

共健康构成严峻挑战,且是引发癌症相关死亡的主要

原因之一[1]。据2022年统计数据,中国新增肝癌病

例数量为431
 

383例,而死亡例数则达到412
 

216
例[2]。尽管治疗手段包括手术、放化疗等多种方式,
但部分肝癌患者在接受手术后仍面临肿瘤复发和转

移的风险,导致预后效果不佳,成为临床治疗难题[3]。
因此,寻找可靠指标来评估患者预后,并据此及时采

取有效手段进行干预,对于改善肝癌患者的预后状况

具有重要意义。前梯度蛋白(AGR)2作为AGR家族

的重要成员,在内质网(ER)中发挥关键作用,参与蛋

白质的成熟过程,并有助于维持分泌途径的稳定

性[4]。研究表明,AGR2在索拉非尼耐药细胞内呈现

高表达状态,有助于维持ER稳态和促进细胞存活,从
而对 肝 细 胞 癌 的 发 展 产 生 影 响[5]。LIM 激 酶 1
(LIMK1)作为LIM 激酶蛋白家族的一员,其磷酸化

过程与肌动蛋白细胞骨架的重新排列及细胞质分裂

等生理过程密切相关[6]。研究揭示,LIMK1在肝细

胞癌组织中过度表达,且细胞核内LIMK1水平与患

者的不良预后有关[7]。据上述相关报道推测,血清

AGR2和LIMK1在肝癌患者病情进展中具有一定作

用,但目前临床关于二者在肝癌组织中的具体表达情

况及对预后的预测作用的相关报道有限,基于此,本
研究探讨 AGR2和LIMK1在肝癌组织中的表达水

平,分析其与患者预后之间的联系,为肝癌预后评估

和个体化治疗提供新的线索。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年9月至2021年9月于

威远县人民医院接受手术治疗的113例肝癌患者为

研究对象,其中男66例,女47例,年龄35~75岁,平
均(52.74±9.62)岁。

纳入标准:(1)符合肝癌临床诊断标准[8],经病理

学检查确诊;(2)入组前2个月未接受过针对肝癌的

特定治疗;(3)预期生存期较长,通常超过4个月;(4)
病历资料齐全;(5)精神状况良好,能够积极配合治

疗。排除标准:(1)合并除肝癌外的其他肿瘤疾病;
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