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  摘 要:目的 分析血清N-乙酰神经氨酸(Neu5Ac)水平与急性冠脉综合征(ACS)患者的疾病严重程度和

随访1年预后的关系。方法 采用前瞻性队列研究的方法选择2018年1月至2020年1月该院确诊的ACS患

者共235例为研究对象,其中不稳定型心绞痛141例(UAP组)和急性心肌梗死94例(AMI组),另选择同期入

院的50例稳定型心绞痛患者为SAP组和50例非冠心病患者为对照组。比较组间血清 Neu5Ac水平,分析

Neu5Ac与ACS患者入院全球急性冠状动脉事件登记(GRACE)评分和基于冠状动脉造影(CAG)的Gensini
评分的相关性;记录患者随访1年中的主要心脏不良事件(MACEs)发生情况。结果 UAP组、AMI组患者血

清Neu5Ac水平明显高于SAP组和对照组,AMI组明显高于UAP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pear-
son相关分析显示,Neu5Ac水平与GRACE评分、Gensini评分、血浆肌酸激酶同工酶(CK-MB)和肌钙蛋白

(cTnI)水平呈正相关(r=0.659、0.724、0.598和0.612,P<0.001)。多因素Logistic回归分析显示,年龄

(OR=1.232)、GRACE评分(OR=1.985)、Gensini评分(OR=2.212)、CK-MB(OR=1.653)、cTnI(OR=
1.758)和Neu5Ac水平(OR=1.869)是影响 MACEs发生的独立危险因素(P<0.05)。受试者工作特征曲线

(ROC曲线)分析显示,GRACE评分、Gensini评分和Neu5Ac水平预测 MACEs发生的曲线下面积(AUC)分

别为0.833、0.854和0.829(P<0.05)。结论 ACS患者血清Neu5Ac水平升高与疾病的发生、严重程度及短

期预后相关,有望成为早期诊断疾病和评估预后的重要生物标志物。
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

level
 

of
 

N-acetylneuraminic
 

acid
 

(Neu5Ac)
 

and
 

the
 

severity,1-year
 

follow-up
 

prognosis
 

of
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

(ACS).Methods From
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2020,a
 

total
 

of
 

235
 

patients
 

with
 

ACS
 

were
 

chosen,including
 

141
 

patients
 

with
 

unsta-
ble

 

angina
 

pectoris
 

(UAP
 

group)
 

and
 

94
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI
 

group),other
 

50
 

pa-
tients

 

with
 

stable
 

angina
 

pectoris
 

(SAP
 

group)
 

and
 

50
 

patients
 

without
 

coronary
 

heart
 

disease
 

(control
 

group)
 

were
 

chosen
 

at
 

the
 

same
 

time
 

in
 

the
 

prospective
 

cohort
 

study.The
 

serum
 

level
 

of
 

Neu5Ac
 

was
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

groups,and
 

the
 

correlation
 

between
 

Neu5Ac
 

and
 

GRACE
 

score
 

when
 

arriving
 

at
 

hospital
 

and
 

Gensi-
ni

 

score
 

based
 

on
 

coronary
 

angiography
 

(CAG)
 

for
 

the
 

disease
 

severity
 

were
 

analyzed.Major
 

adverse
 

cardiac
 

e-
vents

 

(MACEs)
 

were
 

recorded
 

during
 

one
 

year
 

follow-up.Results The
 

serum
 

Neu5Ac
 

levels
 

in
 

UAP
 

group
 

and
 

AMI
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

SAP
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

that
 

in
 

AMI
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

SAP
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

Neu5Ac
 

level
 

in
 

AMI
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

UAP
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

Neu5Ac
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

GRACE
 

score,Gensini
 

score,creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CK-MB)
 

and
 

cardiac
 

troponin
 

I
 

(cTnI)
 

(r=0.659,0.724,0.598,0.612,P<0.001).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analy-
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sis
 

showed
 

that
 

age
 

(OR=1.232),GRACE
 

score
 

(OR=1.985),Gensini
 

score
 

(OR=2.212),CK-MB
 

(OR=
1.653),cTnI

 

(OR=1.758)
 

and
 

Neu5Ac
 

(OR=1.869)
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MACEs
 

(P<
0.05).Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

values
 

of
 

GRACE
 

score,
Gensini

 

score
 

and
 

Neu5Ac
 

in
 

predicting
 

MACEs
 

occurrence
 

were
 

0.833,0.854
 

and
 

0.829,respectively
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

increase
 

of
 

serum
 

Neu5Ac
 

level
 

in
 

ACS
 

patients
 

is
 

related
 

to
 

the
 

occurrence,severity
 

and
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease,which
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

an
 

important
 

biomarker
 

for
 

early
 

diagno-
sis

 

and
 

prognosis
 

evaluation.
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  急性冠脉综合征(ACS)是冠心病的严重表现,有
较高的病死率,该病以冠状动脉粥样硬化斑块形成、
破裂导致急性严重的冠状动脉缺血缺氧性损伤为主

要病理改变。目前临床诊断ACS仍以心电图典型改

变和动态演变,以及心肌损伤标志物包括肌酸激酶同

工酶(CK-MB)和肌钙蛋白(cTnI)水平异常升高为主,
联合影像学检查包括多层螺旋 CT 冠状动脉显影
(CTA)和冠状动脉造影(CAG)等[1]。早期诊断、强化

药物和经皮冠状动脉介入治疗(PCI)是改善患者预后

的主要途径。深入研究与ACS发病和进展相关的关

键分子标志物对早期诊断疾病、正确的危险分层、靶
向治疗及评估预后具有十分重要的临床意义。

N-乙酰神经氨酸(Neu5Ac)是分布广泛的天然碳

水化合物之一,是糖肽、糖脂等多种糖蛋白的基本组

成成分,具有广泛的生物学功能。研究发现,Neu5Ac
可以通过促进免疫炎性反应、调节脂蛋白代谢、增强

胰岛素抵抗、促进血栓形成、刺激血管平滑肌细胞增

殖和凋亡等多种途径参与动脉粥样硬化的发病机

制[2-4]。此外,在缺氧性心肌细胞和在体心肌梗死模

型中通过抑制神经氨酸酶可以下调Neu5Ac表达,减
轻心肌损伤程度,证实Neu5Ac可能是改善心肌缺血

的重要 新 靶 点[5]。基 于 此,本 研 究 重 点 分 析 血 清

Neu5Ac水平与 ACS患者的疾病严重程度和预后的

关系,为疾病诊断提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用前瞻性队列研究的方法选择

2018年1月至2020年1月本院确诊的 ACS患者共

235例为研究对象,其中不稳定型心绞痛141例(UAP
组)和急性心肌梗死94例(AMI组)。纳入标准:(1)年
龄大于18岁;(2)符合ACS的诊断标准[6],首次发病;
(3)签署知情同意书,临床资料完整。排除标准:(1)心
力衰竭、心肌病、心肌炎、先天性心脏病;(2)严重肝肾功

能障碍、恶性肿瘤、感染、自身免疫性疾病、营养代谢性

疾病。另选择同期入院的50例稳定型心绞痛(SAP)患
者为SAP组,患者均符合SAP诊断标准;选择50例非

冠心病患者为对照组,患者有胸闷、胸痛等心绞痛的表

现,经心电图、心肌损伤标志物、CTA 或CAG排除冠心

病。本研究经本院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 临床资料的收集 收集患者性别、年龄、体质

量指数、冠心病家族史、吸烟史、高血压、糖尿病和高

脂血症病史;检测靶血管位置、数目和直径狭窄程度;
检测血生化指标,包括空腹血糖(FBG)、总胆固醇

(TC)、低 密 度 脂 蛋 白 (LDL)、CK-MB、cTnI 和

Neu5Ac水 平。采 用 全 球 急 性 冠 状 动 脉 事 件 登 记

(GRACE)评分对患者 ACS的风险分层进行评估,
GRACE评分包括8个变量(年龄、心率、收缩压、Kil-
lip分级、肌酐水平、心肌损伤标志物、入院时心脏骤停

和ST段偏移),其中0~108分为低风险,109~140
分为中风险,≥141分为高风险。根据CAG术中病

变冠状动脉的分布和狭窄程度,采用Gensini评分对

冠状动脉病变的严重程度进行定量评估。
所有患者入院24

 

h内完成血清取样,-80
 

℃保

存待检。常规生化法检测 FBG、TC和 LDL水平,
ELISA法检测CK-MB和cTnI水平,液相色谱-串联

质谱法检测Neu5Ac水平,对应试剂均由江苏南京碧

云天科技有限公司提供,根据说明书提示步骤进行。
1.2.2 临床治疗 所有患者入院后完善相关检查,
评估病情严重程度,根据指南推荐进行强化药物综合

治疗,必要时进行PCI治疗。CAG和PCI均由本院

经验丰富的医生和护理团队完成,PCI成功的标准包

括术后残余狭窄≤20%和心肌梗死溶栓治疗(TIMI)
3级血流。术后双重抗血小板治疗至少维持1年。
1.2.3 临床随访 所有患者常规随访1年,通过门

诊或者电话了解患者是否发生主要心脏不良事件

(MACEs),包括复发性胸痛、心力衰竭、复发性心肌

梗死、血运重建、支架血栓形成和心源性猝死。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件对数据

进行分析。正态分布的计量资料以x±s表示,多组

间比较采用方差分析,组间两两比较采用LSD-t 检

验;两组间比较采用独立样本t检验。非正态分布资

料采用M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whit-
ney

 

U 检验;计数资料以百分数表示,组间比较采用

χ2 检验;相关性采用Pearson相关分析;采用多因素

Logistic回归分析筛选 MACEs的独立危险因素;采
用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析相关指标预

测 MACEs的效能,以曲线下面积(AUC)表示;以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组临床资料和血生化指标的比较 UAP组、
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AMI组 Neu5Ac水平明显高于SAP组和对照组,
AMI组患者 Neu5Ac水平明显高于 UAP组(P<
0.05);AMI组 GRACE 评 分 和 Gensini评 分 高 于

UAP组,靶血管直径狭窄程度大于 UAP组和SAP

组,CK-MB 和cTnI水 平 高 于 UAP 组 和 SAP 组

(P<0.05)。UAP组靶血管直径狭窄程度、CK-MB、
cTnI水平高于SAP组(P<0.05)。组间其他指标比

较差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  临床资料和血生化指标在各组间的比较

指标 对照组(n=50) SAP组(n=50) UAP组(n=141) AMI组(n=94) F/t/χ2 P
男/女(n/n) 26/24 27/23 78/63 50/44 0.204 0.977
年龄(岁,x±s) 53.6±4.5 54.2±4.9 53.2±4.3 54.5±5.2 0.659 0.331

体质量指数(kg/m2,x±s) 23.2±1.1 23.4±1.3 24.1±1.8 23.5±1.4 0.429 0.567
冠心病家族史[n(%)] 4(8.0) 5(10.0) 8(5.7) 7(7.4) 1.139 0.768
吸烟史[n(%)] 13(26.0) 12(24.0) 30(21.3) 21(22.3) 0.528 0.913
高血压[n(%)] 26(52.0) 24(48.0) 69(48.9) 50(53.2) 0.580 0.901
糖尿病[n(%)] 9(18.0) 7(14.0) 22(15.6) 20(21.3) 1.719 0.633
高脂血症[n(%)] 4(8.0) 4(8.0) 10(7.1) 12(12.8) 2.386 0.496

GRACE评分(分,x±s) - - 119.5±10.2 138.7±15.6# 5.659 0.005

Gensini评分(分,x±s) - - 31.2±4.5 46.5±8.7# 9.634 <0.001
靶血管位置[n(%)] 3.617 0.460

 左前降支 - 20(40.0) 53(37.6) 36(38.3)

 回旋支 - 11(22.0) 48(34.0) 33(35.1)

 右冠状动脉 - 19(38.0) 40(28.4) 25(26.6)

狭窄数目[n(%)] 7.910 0.095

 单支 - 32(64.0) 65(46.1) 38(40.4)

 两支 - 15(30.0) 59(41.8) 42(44.7)

 三支 - 3(6.0) 17(12.1) 14(14.9)

靶血管直径狭窄程度(%,x±s) - 46.5±5.3 86.4±7.8* 92.3±6.5*# 35.264 <0.001

FBG(mmol/L,x±s) 5.3±0.6 5.5±0.8 5.7±0.9 6.1±0.9 0.865 0.214

TC(mmol/L,x±s) 5.6±1.1 5.4±1.2 5.5±1.3 5.7±1.5 0.639 0.327

LDL(mmol/L,x±s) 4.1±0.8 4.0±0.6 4.2±0.8 4.3±0.9 0.557 0.429
CK-MB[U/L,M(P25,P75)]

 

12.3(8.9,16.2) 13.6(10.4,17.5) 32.6(27.8,38.4)* 42.5(35.9,48.7)*# 15.239 <0.001
cTnI[μg/L,M(P25,P75)] 0.16(0.09,0.23) 0.18(0.10,0.25) 0.22(0.13,0.31)* 2.53(1.69,4.02)*# 10.238 <0.001
Neu5Ac[ng/mL,M(P25,P75)] 156.3(102.8,198.7) 162.3(112.6,213.4) 195.8(132.5,245.6)*△ 235.6(201.6,289.5)*#△ 21.235 <0.001

  注:-表示该项无数据;与SAP组比较,*P<0.05;与UAP组比较,#P<0.05;与对照组比较,△P<0.05。

2.2 Neu5Ac水平与GRACE评分、Gensini评分和

血生 化 指 标 的 相 关 性  Pearson相 关 分 析 显 示,
Neu5Ac水平与GRACE评分、Gensini评分、CK-MB
和cTnI水平呈正相关(P<0.05),与其他血生化指标

无相关性(P>0.05)。见表2。
表2  Neu5Ac水平与GRACE评分、Gensini评分和

   血生化指标的相关性

指标 r P

GRACE评分 0.659 <0.001

Gensini评分 0.724 <0.001

FBG 0.232 0.568

TC 0.169 0.423

LDL 0.302 0.617

CK-MB 0.598 <0.001

cTnI 0.612 <0.001

2.3 MACEs发生的危险因素分析 235例ACS患

者随访1年共诊断 MACEs患者20例,发生率为

8.5%。将患者的临床资料和血生化指标作为自变

量,MACEs水平发生情况作为因变量,纳入多因素

Logistic回归,结果显示,年龄、GRACE评分、Gensini
评分、CK-MB、cTnI和 Neu5Ac水平是影响 MACEs
发生的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

表3  MACEs发生的危险因素分析

因素 β Wald P OR 95%CI

年龄 0.232 4.526 0.013 1.232 1.002~1.652

GRACE评分 0.659 6.659 0.001 1.985 1.452~2.423

Gensini评分 0.824 7.528 0.001 2.212 1.758~2.526

CK-MB 0.329 4.928 0.009 1.653 1.232~2.023

cTnI 0.402 5.326 0.005 1.758 1.306~2.122

Neu5Ac 0.512 5.859 0.003 1.869 1.526~2.425

2.4 各指标预测 MACEs发生的效能 ROC曲线分

析结果显示,GRACE评分、Gensini评分和 Neu5Ac
预测 MACEs发生的 AUC分别为0.833、0.854和

0.829(P<0.05)。见表4。
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表4  各指标预测 MACEs发生的效能

指标 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值

GRACE评分 0.833 0.776~0.902 <0.001 76.5 72.2 131.2分

Gensini评分 0.854 0.812~0.923 <0.001 80.1 75.4 39.8分

Neu5Ac 0.829 0.756~0.887 <0.001 78.2 68.9 218.9
 

ng/mL

3 讨  论

心肌代谢产物在心血管疾病中的作用已经引起

了人们的广泛关注[7]。Neu5Ac也称唾液酸,是一种

天然存在的氨基葡萄糖胺,属于单糖家族,主链有9
个碳原子,结构多样性较高。Neu5Ac作为一种病毒

受体,与细胞恶性转化、肿瘤转移和侵袭、失去接触抑

制、细胞黏附减少和抗原性等多项病理生理过程密切

相关[8-9]。多项研究发现,Neu5Ac可能通过增强炎性

反应、破坏铁代谢、促进血栓形成等机制促进动脉粥

样硬化的形成[10-11]。心肌梗死早期大量细胞内和细

胞表面Neu5Ac释放到血液中导致循环Neu5Ac水平

升高,被认为参与了ACS的发生和发展过程[12-13]。
本研 究 结 果 显 示,UAP 组、AMI组 患 者 血 清

Neu5Ac水平明显高于SAP组和对照组,AMI组明

显高于UAP组(P<0.05)。提示血清Neu5Ac可能

是心 肌 损 伤 和 坏 死 的 重 要 代 谢 标 志 物。ZHANG
等[14]和周方元等[15]利用非靶向代谢组学方法对ACS
患者血清标本进行分析,发现Neu5Ac可以通过结合

Rho-A和ROCK,进而激活Rho/ROCK信号通路在

体内外引起心肌损伤,Neu5Ac上调和Rho/ROCK激

酶信号的激活机制包括单核/巨噬细胞迁移、氧化低

密度脂蛋白转运、内皮细胞功能障碍、心肌细胞表型

转换及血管平滑肌细胞增殖等,最终导致动脉粥样硬

化的形成。推测Neu5Ac参与了ACS的发生和发展

过程,是诊断疾病发生的新型重要生化标志物。
本研究Pearson相关分析结果显示,Neu5Ac水

平与GRACE评分、Gensini评分、CK-MB和cTnI水

平呈正相关(P<0.05)。GRACE评分是初步评估

ACS患者病情严重程度的客观量化工具[16],临床中

应用十分广泛;Gensini评分是基于CAG结果评估冠

状动脉靶血管病变严重程度的工具[17],是评估PCI
治疗情况和支架置入的主要依据;CK-MB和cTnI是

评估心肌损伤严重程度的主要生化指标[18],是诊断

ACS的关键依据;上述结果表明血清Neu5Ac水平的

检测可反映心肌坏死的程度和冠状动脉病变的严重

程度,Neu5Ac水平的测定对早期发现高危人群具有

重要意义。多因 素 Logistic回 归 分 析 显 示,年 龄、
GRACE 评 分、Gensini 评 分、CK-MB、cTnI 和

Neu5Ac水平是影响 MACEs发生的独立危险因素

(P<0.05)。MACEs的发生情况是反映患者临床预

后的重要指标,发生 MACEs患者往往预后较差,通
过多个临床指标能够帮助医生早期识别预后较差的

高危患者,并提供针对性干预策略,能够改善患者的

预后,具有十分重要的临床意义。ROC曲线分析结

果显示,GRACE评分、Gensini评分和 Neu5Ac水平

预测 MACEs发生的AUC值分别为0.833、0.854和

0.829(P<0.05)。提示血清Neu5Ac水平与ACS患

者的临床预后有关,Neu5Ac水平的检测可作为治疗

ACS的新靶点。
    

综上所述,ACS患者血清Neu5Ac水平升高与疾

病的发生、严重程度及短期预后相关,有望成为早期

诊断疾病和评估预后的重要生物标志物。本研究的

局限性在于样本量和观察时间有限,还需要更大样本

量和更长的随访时间对结果进行验证。
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