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  摘 要:目的 探讨血清D-二聚体、生长分化因子-15(GDF-15)、主要热休克蛋白(HSP70)指标水平对急

性心肌梗死(AMI)患者接受经皮冠状动脉介入术(PCI)并发主要不良心血管事件(MACE)的预测价值及与患

者预后的关系。方法 选取2020年10月至2021年10月期间本院收治的AMI患者共132例作为本研究对

象,所有患者均在本院接受PCI术,记录并对比各组患者心脏相关指标值及血清D-二聚体、GDF-15、HSP70
值;对所有患者展开为期30

 

d的随访调查工作来观察患者是否发生 MACE,对比不同预后患者血清各指标水

平情况,采用ROC曲线分析血清各指标对AMI患者PCI术后发生MACE的预测效能,采用Spearman相关系

数分析血清各指标与AMI患者PCI术后预后的相关性。结果 随着患者心功能级别的升高,其左室短轴缩短

率(FS)、左室射血分数(LVEF)水平呈现明显降低趋势,而左室舒张末期内径(LVEDD)、左房内径(LAD)水平

均呈现明显升高趋势(P<0.05);随着患者心功能级别的升高,患者血清D-二聚体、GDF-15及 HSP70值均呈

现明显升高态势(P<0.05);MACE组患者血清D-二聚体、GDF-15及HSP70值均明显高于非 MACE组(P<
0.05);经ROC曲线分析显示血清D-二聚体、GDF-15及 HSP70指标对AMI患者PCI术后发生 MACE的预

测效能均较高,而三项指标联合检测的效能更高(AUC=0.893);采用Spearman相关系数分析显示,血清D-二

聚体、GDF-15及 HSP70指标均与 AMI患者发生 MACE具有明显正相关性(r=0.712、0.662、0.673,P<
0.05)。结论 血清D-二聚体、GDF-15、HSP70可反馈AMI患者术后心功能,上述三项指标联合检测对患者

PCI术后并发 MACE具有较高的预测效能,对评估患者预后有积极效用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

D-Dimer,growth
 

differentiation
 

factor-
15

 

(GDF-15)
 

and
 

major
 

heat
 

shock
 

protein
 

(HSP70)
 

on
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI)
 

undergoing
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

and
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

the
 

three
 

indexes
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

132
 

patients
 

with
 

AMI
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

October
 

2020
 

to
 

October
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.All
 

patients
 

underwent
 

PCI
 

in
 

our
 

hospital.The
 

heart-related
 

index
 

values
 

and
 

serum
 

D-Dimer,GDF-15
 

and
 

HSP70
 

values
 

of
 

patients
 

in
 

each
 

group
 

were
 

recorded
 

and
 

compared.All
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

a
 

period
 

of
 

30
 

days
 

to
 

observe
 

whether
 

MACE
 

occurred
 

in
 

the
 

patients.The
 

levels
 

of
 

serum
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

prognosis
 

were
 

compared.ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

indicators
 

for
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients
 

after
 

PCI.Spearman
 

correlation
 

coefficient
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

indexes
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

AMI
 

patients
 

after
 

PCI.Results With
 

the
 

increase
 

of
 

cardiac
 

function
 

lev-
el,the

 

left
 

ventricular
 

short-axis
 

shortening
 

rate
 

(FS)
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

decreased
 

significantly,while
 

the
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD)
 

and
 

left
 

atrial
 

diameter
 

(LAD)
 

all
 

in-
creased

 

significantly
 

(P<0.05).With
 

the
 

increase
 

of
 

cardiac
 

function
 

level,the
 

serum
 

D-Dimer,GDF-15
 

and
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HSP70
 

values
 

of
 

patients
 

were
 

all
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

D-Dimer,GDF-15
 

and
 

HSP70
 

in
 

MACE
 

group
 

all
 

increased
 

significantly
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

non-MACE
 

group
 

(P<0.05).
ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

D-Dimer,GDF-15
 

and
 

HSP70
 

indexes
 

had
 

higher
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

MACE
 

after
 

PCI
 

in
 

AMI
 

patients,and
 

the
 

combined
 

detection
 

efficiency
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

was
 

higher
 

(AUC=0.893).Spearman
 

correlation
 

coefficient
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

D-Dimer,GDF-15
 

and
 

HSP70
 

in-
dexes

 

were
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients
 

(r=0.712,0.662,0.673,P<
0.05).Conclusion Serum

 

D-Dimer,GDF-15
 

and
 

HSP70
 

can
 

feedback
 

cardiac
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

AMI
 

after
 

PCI.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

above
 

three
 

indicators
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

efficiency
 

for
 

patients
 

with
 

MACE
 

after
 

PCI,and
 

has
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  急性心肌梗死(AMI)是临床较为常见的一类心

血管疾病,患者发病时往往会感受到胸骨后的持续剧

烈疼痛,若不及时加以干预治疗,随着患者病情进展,
很有可能会造成患者预后不良进而提高临床病死

率[1-2]。因此对于 AMI患者进行密切观察并找到相

关有效标志物进行监测来评估患者病情程度并予以

针对性干预治疗至关重要。D-二聚体是一类降解产

物,主要由机体内纤溶酶作用于机体纤维蛋白原并促

进其转变为交联纤维蛋白而生成,该指标水平的升高

提示患者接受经皮冠状动脉介入术(PCI)术后并发冠

脉病变的风险也随之升高[3-4]。血清生长分化因子-15
(GDF-15)是一种能够通过激活趋化因子来加剧心肌

细胞损伤和凋亡的分化因子[5]。热休克蛋白(HSP)
是反映机体内应激变化情况的一类蛋白,其中 HSP70
是HSP家族中最保守、最丰富和最主要的一类蛋白,
目前关于该蛋白与心血管疾病的关系研究较广,提示

该指标水平的变化可能对AMI患者PCI术后并发主

要不良心血管事件(MACE)具有一定联系[6]。基于

此,本研究围绕接受PCI术的AMI患者展开研究,收
集其临床资料及 D-二聚体、GDF-15、HSP70指标等

数据,并分析上述3项指标与患者术后发生 MACE
的预测价值及指标变化与患者预后的关系,现将研究

结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年10月至2021年10月

期间本院收治的 AMI患者共132例作为本研究对

象,所有患者均在本院接受PCI术。患者纳入标准:
(1)患者临床症状及相关诊断结果等均符合 AMI诊

断标准[7];(2)均为首次发生AMI;(3)患者临床资料

完整;(4)患者术后临床依从性较好,配合度高,可配

合完成本研究相关调查工作直至研究结束。排除标

准:(1)合并严重感染性疾病者;(2)合并恶性肿瘤患

者;(3)合并肝、肾等严重器质性功能障碍病变患者;
(4)合并血液相关疾病患者或入本院接受治疗前曾接

受过凝血相关药物治疗患者。所有患者根据其PCI
术后的心肌梗死 Killip分级分为Ⅰ级组(n=59)、Ⅱ
级组(n=50)、Ⅲ级组(n=23)。Ⅰ级组患者中男34

例,女25例,年龄
 

51~75岁,均值(60.33±4.62)岁,
其中包括STEMI患者36例,非STEMI患者23例;
高血压患者24例,糖尿病患者20例,高脂血症患者

15例。Ⅱ级组患者中男29例,女21例,年龄50~76
岁,均值(60.75±4.41)岁,其中包括STEMI患者31
例、非STEMI患者19例;组内高血压患者22例,糖
尿病患者17例,高脂血症患者11例。Ⅲ级组患者中

男15例,女8例,年龄50~72岁,均值(60.59±
4.63)岁,其中包括STEMI患者16例,非STEMI患

者7例;高血压患者10例,糖尿病患者8例,高脂血

症患者5例。各组患者基线资料数据对比均未见明

显统计学差异(均P>0.05),证实组间对比具有科

学、合理性。本研究经本院医学科研伦理委员会审批

通过(伦理批号:TJ-IRB2020911)。
1.2 方法

1.2.1 治疗及随访调查 所有患者入院后均对其身

体状况进行检查并收集患者临床相关资料及疾病史,
根据患者实际临床状况评估其病情发展程度,并予以

PCI术治疗来辅助患者实现有效心肌供血。随访工

作从患者PCI术后开始进行,共30
 

d,记录该期间患

者 MACE发生情况,具体包括复发心绞痛、急性心肌

梗死、严重心律失常、心力衰竭、冠心病死亡等。
1.2.2 血清各指标检测 取所有患者空腹静脉血5

 

mL,之 后 行 离 心 机 离 心 操 作,参 数 设 定 为 3
 

500
 

r/min,离心半径10
 

cm,持续离心15
 

min,离心操作

结束后取上清液并置于恒温为-20
 

℃冰箱环境下保

存待检。采用电化学发光法检测血清D-二聚体值(检
测仪器:雅培ARCHIITECT

 

i200
 

SR);采用酶联免疫

吸附试验测定血清 GDF-15、HSP70值,所用试剂盒

均由上海初态生物科技公司生产,均严格按照说明书

进行操作。采用超声诊断仪(型号:VIVID7,美国

GECARES公司)检查心脏彩色超声,记录并比较左

室短轴缩短率(FS)、左室射血分数(LVEF)、左室舒

张末期内径(LVEDD)和左房内径(LAD)。
1.3 观察指标 对比各组心脏相关指标、血清各指

标水平情况;记录所有患者术后发生 MACE的情况

并对比不同预后患者血清各指标水平情况;采用ROC
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曲线分析血清各指标对 AMI患者 PCI术后发生

MACE的预测效能;分析血清各指标与 AMI患者

PCI术后预后的相关性。
1.4 统计学处理 本研究中获取的相关数据均纳入

SPSS26.0完成统计分析。符合正态分布的计量资料

采用x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,多
组间比较采用方差分析,进一步两两比较采用SNK-q
检验。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析D-二聚

体、GDF-15、HSP对预测患者术后并发 MACE的效

能。这3项指标与AMI患者PCI术后预后的相关性

采用Spearman相关分析。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 各组心脏相关指标水平比较 随着患者 Killip
分级的升高,其FS、LVEF水平呈现明显降低趋势,而
LVEDD、LAD水平均呈现明显升高趋势(P<0.05),
详见表1。

表1  各组心脏相关指标水平对比(x±s)

组别 n FS(%) LVEF(%) LVEDD(mm) LAD(mm)

Ⅰ级组 59 40.13±3.98 71.17±4.23 47.34±4.37 33.23±4.56

Ⅱ级组 50 35.16±3.53* 62.18±4.08* 50.09±4.68* 38.52±4.82*

Ⅲ级组 23 29.24±3.26*# 50.44±3.86*# 55.44±4.90*# 43.86±5.01*#

F 5.687 6.023 5.236 5.812

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级组相比,*P<0.05;与Ⅱ级组相比,#P<0.05。

2.2 对比各组血清各指标水平情况 随着患者Kil-
lip分 级 的 升 高,患 者 血 清 D-二 聚 体、GDF-15 及

HSP70值均呈现明显升高态势(P<0.05),见表2。
表2  各组血清指标水平比较(x±s)

组别 n
D-二聚体

(mg/L)
GDF-15
(ng/L)

HSP70
(μg/L)

Ⅰ级组 59 1.51±0.13 819.98±100.64 15.19±1.75

Ⅱ级组 50 2.37±0.21* 934.09±130.84 19.52±1.87

Ⅲ级组 23 2.81±0.22*# 1075.77±153.11 24.60±1.75

F 10.913 9.475 11.936

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级组相比,*P<0.05;与Ⅱ级组相比,#P<0.05。

2.3 对比不同预后患者血清各指标水平 对患者展

开随访调查工作后收集患者预后情况,将发生 MACE
的患者纳入 MACE组(n=31),未发生 MACE的患

者纳入非 MACE组(n=101),组间对比显示 MACE
组患者血清D-二聚体、GDF-15及 HSP70值均明显

高于非 MACE组(P<0.05),见表3。
表3  不同预后患者血清指标水平对比(x±s)

组别 n
D-二聚体

(mg/L)
GDF-15
(ng/L)

HSP70
(μg/L)

MACE组 31 2.68±0.31 1
 

050.29±153.89 23.20±2.96

非MACE组 101 1.87±0.47 864.03±123.38 17.02±2.83

t 11.049 6.922 10.522

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 采用 ROC曲线分析各血清指标对 AMI患者

PCI术后发生 MACE的预测效能 ROC曲线分析显

示,血清D-二聚体、GDF-15及 HSP70对 AMI患者

PCI术后发生 MACE的预测效能均较高,而3项指标

联合检测的效能更高(Z=4.237,2.732,2.314,P<
0.05),见表4、图1。
表4  各指标单一检测及联合检测对AMI患者PCI术后

   发生 MACE的预测效能分析

指标 AUC(95%CI)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数
截断值

D-二聚体 0.745(0.653~0.838)73.00 72.50 45.50 2.35

GDF-15 0.728(0.634~0.821)70.00 72.00 42.00 973.14

HSP70 0.765(0.678~0.852)73.50 73.00 46.50 23.56

3项联合 0.893(0.836~0.950)82.50 79.00 61.50 -

  注:-表示该项无数据。

图1  各指标单独及联合检测用于预测AMI患者PCI术后

发生 MACE的ROC曲线

2.5 分析血清各指标与 AMI患者PCI术后预后的

相关性 Spearman相关分析显示,血清 D-二聚体、
GDF-15及HSP70均与 AMI患者发生 MACE呈正
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相关性(rs=0.712、0.662、0.673,P<0.05)。
3 讨  论

  AMI的发作主要源于患者机体内冠状动脉因闭

塞造成心脏部位持续缺氧、缺血状态进而使患者心肌

功能受损,持续该不良状态会加剧患者临床不良症

状,严重危害到患者的身心健康[8-9]。临床相关研究

显示,AMI患者接受PCI术后可对冠脉堵塞部位进

行有效疏通来保证血液正常流通,PCI术在临床中的

应用也成为帮助 AMI患者保护心脏、改善心肌功能

的重要方式[10]。需要注意的是,AMI患者经PCI术

后并发不良事件的风险仍然存在,不良心血管事件的

发生造成患者致死、致残率仍较高[11]。因此针对

AMI患者发病过程中展开相关生物学机制的深入研

究,探讨并确认有效的血清学指标对有效预测及评估

患者预后情况具有重要意义,可提高 AMI的早期诊

断水平,改善临床预后。
D-二聚体是一类与是纤溶相关的降解产物,提示

该指标可能对AMI患者病情程度及预后的鉴别诊断

具有一定临床意义。既往有国外学者研究指出,心力

衰竭患者所处的不同危险分层,其D-二聚体值也存在

明显差异[12]。另有学者围绕心力衰竭患者进行随访

调查研究并分析影响该类患者预后的危险因素,结果

显示D-二聚体水平升高是造成患者发生心血管不良

事件的重要因素之一[13]。本研究结果表明,患者心功

能障碍程度越高,其D-二聚体水平也随之升高。说明

D-二聚体水平是反映 AMI患者心功能的有效指标,
且该指标对预测 AMI患者PCI术后发生 MACE具

有重要临床价值,提示该指标变化情况与患者预后息

息相关。分析其机制可能与D-二聚体指标在机体内

的升高机制有关,其水平反映纤维蛋白在循环中转化

的程度也是血栓形成与降解的重要指标,
既往有学者在研究中指出,GDF-15水平的过度

升高会影响血管内皮细胞,加剧其氧化损伤,同时该

因子水平的升高也会加剧单核细胞、巨噬细胞在内皮

组织中的浸润程度,这一系列变化将直接造成机体血

管狭窄程度加剧[14]。此外,GDF-15可促进心肌细胞

中不饱和脂肪酸的有效合成,而这也是该因子对心肌

细胞脂肪代谢的重要影响机制。既往有学者围绕

AMI患者的血清学指标进行研究发现,AMI患者中

GDF-15水平显著升高,造成这一现象出现的原因是

患者自身受疾病困扰,心肌细胞膜被破坏,进而造成

GDF-15在血液中的大量释放,体内上升的 GDF-15
又可以诱导下游的炎性因子,导致粥样斑块的形成,
促进了部分血管壁的脆性改变[15]。本研究证实,患者

心功能障碍程度越高,其 GDF-15水平也随之升高,
该指标水平变化可对患者术后 MACE的发生起到重

要预测作用,提示临床针对 AMI患者心功能及病情

程度的评估可通过监测该指标来进行辅助判断。
HSP70是一种可与蛋白质结合并通过降解实现

蛋白质维持和折叠的因子,该因子在机体处于应激状

态下可维持一定稳态。既往有学者研究发现相关研

究表明,针对 HSP70高水平状态下的环节对减少

AMI患者发病区域具有积极效用,亦可对机体缺血再

灌注损伤情况产生一定改善效用,并可防止脂多糖诱

导的功能障碍[16]。但 HSP70是否可以成为 AMI患

者人群中新的预后预测指标还亟待进一步研究并证

实。在本研究中,随着患者心功能分级的升高,其
HSP70水平也随之升高,该指标水平变化可对患者术

后 MACE的发生起到较好的预测作用,MACE组患

者HSP70水平明显高于非 MACE患者,提示 HSP70
对AMI患者病情进展具有一定的介入作用。

综上所述,AMI
 

患者中血清D-二聚体、GDF-15、
HSP70均呈现异常高表达,且随着心功能分级的升高

而升高,三项指标联合检测对 AMI患者PCI术后发

生 MACE具有较好的预测效能,三项指标在临床检

测中均具有便捷性等优势,针对三项指标水平的监测

对评估AMI患者预后具有重要意义。
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性表达与Ⅰ~Ⅱ期NSCLC患者术后1年复发有关,
提示该蛋白阳性表达很可能能够增加患者术后复发

的风险。相关研究表明[15],低 MNAT1表达可对细

胞迁移产生抑制作用,高 MNAT1表达可促进细胞的

迁移,降低 MNAT1表达可降低使癌细胞的增殖能

力,使细胞周期处于G1期,高表达则出现相反情况,
即 MNAT1可通过对 Akt磷酸化的促进,进而抑制

p21表达,使细胞增殖加快,导致细胞周期进展加快,
患者易复发。另外,本研究中癌组织 MNAT1蛋白阳

性表达与Ⅰ~Ⅱ期NSCLC患者术后2年生存有关,
与上述分析一致,这也印证了癌组织 MNAT1蛋白阳

性表达与Ⅰ~Ⅱ期NSCLC患者预后有关的结论。
综上所述,在NSCLC癌组织中 MNAT1蛋白阳

性表达率高于癌旁组织,且癌组织 MNAT1蛋白阳性

表达与临床分期、淋巴结转移、分化程度、胸膜浸润、
气道内播散、术后复发和术后2年生存均有关,与术

后1年生存无关。MNAT1能否成为NSCLC防控的

新靶点需要进一步研究。
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