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  摘 要:目的 探讨血清单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、分泌型卷曲相关蛋白5(SFRP5)水平与急性ST段

抬高型心肌梗死(ASTEMI)患者心功能及预后的关系。方法 选取2017年1月至2019年1月于该院行经皮

冠状动脉介入术治疗的ASTEMI患者215例作为研究对象,根据术后6个月内是否发生主要不良心脏事件

(MACE)分为预后不良组(60例)和预后良好组(155例)。检测两组患者血清中 MCP-1、SFRP5水平,分析

MCP-1、SFRP5水平与ASTEMI患者心功能及预后的关系。结果 6个月的随访时间内,ASTEMI患者预后

不良的发生率为27.91%(60/215)。单因素分析显示,预后不良组患者血清SFRP5水平、左心室射血分数

(LVEF)明显低于预后良好组,而血清 MCP-1水平、支架置入数、冠状动脉多支病变率、Killp分级高于预后良

好组(P 均<0.05)。ASTEMI患者血清 MCP-1水平与LVEF呈负相关(r=-0.544,P<0.001),而SFRP5
与LVEF呈正相关(r=0.523,P<0.001);ASTEMI患者血清 MCP-1水平与Killp分级呈正相关(r=0.384,
P<0.001),而SFRP5水平与Killp分级呈负相关(r=-0.363,P<0.001)。多因素Logistic回归分析显示,
MCP-1(OR=1.789)、冠状动脉多支病变(OR=3.049)及Killp分级(OR=1.628)是ASTEMI患者预后不良

的危险因素,SFRP5(OR=0.634)是其保护因素(P 均<0.05)。MCP-1、SFRP5水平预测ASTEMI患者预后

不良的曲线下面积(AUC)分别为0.804、0.821,MCP-1联合SFRP5预测患者预后不良的AUC为0.902,高于

二者单独预测。结论 血清 MCP-1、SFRP5均可较好地反映ASTEMI患者心功能损伤程度,且二者是患者预

后不良的预测因子,二者联合检测可为ASTEMI患者的治疗及预后评估提供一定的参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

monocyte
 

chemoattractant
 

pro-
tein-1

 

(MCP-1)
 

and
 

secreted
 

frizzled-related
 

protein
 

5
 

(SFRP5)
 

levels
 

and
 

cardiac
 

function
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ST-segment
 

elevation
 

myocardial
 

infarction
 

(ASTEMI).Methods A
 

total
 

of
 

215
 

ASTE-
MI

 

patients
 

who
 

underwent
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

in
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chifeng
 

University
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

major
 

adverse
 

cardiac
 

events
 

(MACE)
 

within
 

6
 

months
 

after
 

operation,they
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(60
 

cases)
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

(155
 

cases).The
 

MCP-1
 

and
 

SFRP5
 

levels
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients,and
 

the
 

relationship
 

between
 

MCP-1
 

and
 

SFRP5
 

levels
 

with
 

cardiac
 

function
 

and
 

prognosis
 

of
 

ASTEMI
 

patients
 

were
 

analyzed.Results During
 

the
 

follow-up
 

period
 

of
 

6
 

months,the
 

incidence
 

rate
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

ASTEMI
 

patients
 

was
 

27.91%
 

(60/215).Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

SFRP5
 

level
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
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those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,while
 

the
 

serum
 

MCP-1
 

level,the
 

number
 

of
 

stent
 

implantation,the
 

inci-
dence

 

of
 

multi
 

vessel
 

coronary
 

artery
 

disease
 

and
 

Killp
 

grade
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

MCP-1
 

level
 

in
 

ASTEMI
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

(r=-0.544,P<0.001),while
 

SFRP5
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

(r=
0.523,P<0.001).Serum

 

MCP-1
 

level
 

in
 

ASTEMI
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

Killp
 

grade
 

(r=
0.384,P<0.001),while

 

SFRP5
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Killp
 

grade
 

(r=-0.363,P<0.001).Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

MCP-1
 

(OR=1.789),coronary
 

multi
 

vessel
 

disease
 

(OR=
3.049)

 

and
 

Killp
 

grade
 

(OR=1.628)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

ASTEMI
 

patients,and
 

SFRP5
 

(OR=0.634)
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

MCP-1
 

and
 

SFRP5
 

predic-
ting

 

poor
 

prognosis
 

in
 

ASTEMI
 

patients
 

was
 

0.804
 

and
 

0.821
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

MCP-1
 

combined
 

with
 

SFRP5
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

was
 

0.902,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

MCP-1
 

and
 

SFRP5
 

alone.
Conclusion Serum

 

MCP-1
 

and
 

SFRP5
 

could
 

reflect
 

the
 

degree
 

of
 

cardiac
 

dysfunction
 

in
 

ASTEMI
 

patients
 

well,and
 

they
 

are
 

the
 

predictors
 

of
 

poor
 

prognosis.The
 

combined
 

detection
 

of
 

MCP-1
 

and
 

SFRP5
 

can
 

provide
 

certain
 

reference
 

for
 

the
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

ASTEMI
 

patients.
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  急性ST段抬高型心肌梗死(ASTEMI)是临床常

见的急性冠状动脉综合征亚型之一,严重危害人类的

生命健康[1]。近年来,经皮冠状动脉介入术的广泛应

用有效地挽救了 ASTEMI患者的生命,但患者术后

近期预后仍不理想,主要不良心脏事件(MACE)时有

报道[2]。慢性炎症是促进心血管疾病发生、发展的重

要因素,而慢性炎症急剧恶化即可导致 ASTEMI,及
早监测炎性指标及其调控物质的水平变化,可指导临

床制订有效的 诊 疗 策 略[3]。单 核 细 胞 趋 化 蛋 白-1
(MCP-1)是趋化因子家族成员之一,其可趋化并激活

单核细胞、巨噬细胞等炎症细胞,进而释放炎症因子

加速靶组织炎性损伤[4]。分泌型卷曲相关蛋白5
(SFRP5)是分泌型卷曲相关蛋白家族成员之一,其可

通过抑制 Wnt信号转导,进而发挥抗炎、抗动脉粥样

硬化及抑制心肌梗死后不良修复的作用[5]。ASTE-
MI的发生及进展与炎性反应密切相关,炎症相关因

子 MCP-1、SFRP5可能参与其中,但相关研究鲜有报

道。鉴于此,本研究通过分析血清 MCP-1、SFRP5水

平与 ASTEMI患者心功能及预后的关系,以期为

ASTEMI患者的有效诊治及预后改善提供帮助。现

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年1月于

本院行经皮冠状动脉介入术治疗的 ASTEMI患者

215例作为研究对象。患者纳入标准:(1)ASTEMI
的诊断符合《急性ST段抬高型心肌梗死诊断及治疗

指南》中的相关标准[6];(2)具备相关手术指征,24
 

h
内急诊行经皮冠状动脉介入术;(3)经皮冠状动脉介

入术后,梗死血管TIMI血流分级≥3级。排除标准:
(1)有心肌梗死病史;(2)合并风心病、心肌病、心肌

炎、心力衰竭;(3)合并急性感染、结核、恶性肿瘤、免
疫性疾病;(4)合并严重的肝、肾功能不全;(5)随访期

间失访。入组患者均签署知情同意书,本研究已经获

得本院伦理委员会的审批同意。
1.2 治疗方法 患者于入院当天予以阿司匹林(300

 

mg)、氯吡格雷(300
 

mg)、肝素(100
 

μg/kg)治疗,后
经桡动脉路径行冠状动脉造影,确定梗死相关动脉,
均由同一组医师参照血管和支架1.0∶1.1比例的直

径置入支架。后予以双联抗血小板治疗(阿司匹林

100
 

mg+氯吡格雷75
 

mg),维持至术后6个月,并配

合他汀类、抗凝、血管紧张素转换酶抑制剂类及β-受
体阻滞剂等药物治疗。
1.3 观察指标

1.3.1 临床资料 记录患者的性别、年龄、体质量指

数(BMI)、吸烟史、饮酒史、糖尿病病史、高血压病史、
梗死相关动脉、冠状动脉病变类型、支架置入数、Killp
分 级,左 心 室 射 血 分 数 (LVEF),血 清 MCP-1、
SFRP5、肌钙蛋白I(cTnI)、肌酸激酶同工酶(CK-
MB)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白

(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)水平。
1.3.2 检测方法 所有患者均于入院当天治疗前采

集静脉血5
 

mL,1
 

h内以3
 

500
 

r/min离心5
 

min(离
心半径15

 

cm),取上清液分装,置于-80
 

℃冰箱中备

用。严格按照检测试剂盒说明书操作,使用双抗体夹

心酶联免疫吸附法检测血清中 MCP-1和SFRP5的

水平,MCP-1检测试剂盒购于武汉博士德生物工程有

限公司,SFRP5检测试剂盒购于武汉优尔生科技股份

有限公司。使用 AU480型全自动生化分析仪(美国

贝克曼库尔特公司)检测血清中cTnI、CK-MB、TC、
TG、LDL、HDL水平。
1.4 随访 对所有患者进行为期6个月的随访,随
访方式为电话随访或门诊复查,发生 MACE的患者

纳入预后不良组,未发生 MACE的患者纳入预后良

好组。MACE定义为:再发性心肌梗死、靶血管再次
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手术血运重建、支架内血栓形成、心力衰竭、致死性心

律失常及心源性死亡。
1.5 统计学处理 采用SPSS23.0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,两组比较采用独立样本t检验或校正t检验。计

数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
相关性采用Pearson/Spearman相关分析。此外,患
者预后不良的影响因素分析采用多因素Logistic回

归分 析。采 用 受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析

MCP-1、SFRP5对患者预后不良的预测价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 预后情况 215例ASTEMI患者预后不良的发

生率为27.91%(60/215),其中再发性心肌梗死10
例、靶血管再次手术血运重建7例、支架内血栓形成9
例、心力衰竭13例、致死性心律失常11、心源性死亡

10例;预后良好率为72.09%(155/215)。
2.2 ASTEMI患者预后不良影响因素的单因素分

析 预后不良组患者血清SFRP5水平、LVEF明显

低于预后良好组(P<0.05),而血清 MCP-1水平、支
架置入数、冠状动脉多支病变率、Killp分级高于预后

良好组(P<0.05),两组患者的年龄、BMI、性别、吸烟

史、饮酒史、高血压病史、糖尿病病史、cTnI、CK-MB、
TC、TG、LDL、HDL水平比较差异均无统计学意义

(P>0.05),见表1。
2.3 血清 MCP-1、SFRP5与心功能指标的相关性 
ASTEMI患者血清 MCP-1水平与LVEF呈负相关

(r=-0.704,P<0.001),而SFRP5水平与LVEF
呈正相关(r=0.723,P<0.001);ASTEMI患者血清

MCP-1水平与 Killp分级呈正相关(r=0.544,P<
0.001),而SFRP5水平与 Killp分级呈负相关(r=
-0.563,P<0.001)。
2.4 ASTEMI患者预后不良影响因素的多因素Lo-
gistic回归分析 以 ASTEMI患者预后作为因变量

(预后不良=1,预后良好=0),以 MCP-1(实测值)、
SFRP5(实测值)、LVEF(实测值)、支架置入数(实测

值)、冠状动脉病变类型(多支病变=1,单支病变=
0)、Killp分级(Ⅰ=0,Ⅱ=1,Ⅲ=2,Ⅳ=3)为自变

量,建立多因素Logistic回归分析模型(进入法),结
果显示,MCP-1、冠状动脉多支病变及 Killp分级是

ASTEMI患者预后不良的危险 因 素(P<0.05),
SFRP5是其保护因素(P<0.05),见表2。
2.5 MCP-1、SFRP5对ASTEMI患者预后不良的预

测价值 MCP-1、SFRP5预测 ASTEMI患者预后不

良的曲线下面积(AUC)分别为0.804、0.821,MCP-1
联合SFRP5预测患者预后不良的AUC为0.902,高
于 MCP-1、SFRP5单项预测,见表3、图1。

表1  ASTEMI患者预后不良影响因素的单因素

   分析[x±s或n(%)]

因素
预后不良组

(n=60)
预后良好组

(n=155)
χ2/U/t P

年龄(岁) 62.43±11.65 59.89±13.77 1.264 0.208

BMI(kg/m2) 22.44±3.72 22.16±2.97 0.522 0.603

男性 35(58.33) 92(59.35) 0.019 0.891

吸烟史 29(48.33) 81(52.26) 0.267 0.606

饮酒史 34(56.67) 72(46.45) 1.806 0.179

高血压病史 43(71.67) 103(66.45) 0.540 0.463

糖尿病病史 27(45.00) 63(40.65) 0.337 0.562

冠状动脉病变类型 15.966 <0.001

 单支病变 17(28.33) 91(58.71)

 多支病变 43(71.67) 64(41.29)

支架置入数(个) 2.87±0.63 1.53±0.57 15.008 <0.001

Killp分级 20.454 <0.001

 Ⅰ级 6(10.00) 45(29.03)

 Ⅱ级 13(21.67) 54(34.84)

 Ⅲ级 21(35.00) 35(22.58)

 Ⅳ级 20(33.33) 21(13.55)

cTnI(μg/L) 12.46±3.79 11.92±3.88 0.921 0.358

CK-MB(U/L) 115.78±21.89 113.37±22.79 0.703 0.483

TG(mmol/L) 1.81±0.72 1.76±0.65 0.491 0.624

TC(mmol/L) 4.84±1.19 4.74±1.21 0.546 0.586

LDL(mmol/L) 2.66±0.71 2.53±0.77 1.134 0.258

HDL(mmol/L) 0.97±0.34 1.07±0.40 1.657 0.097

LVEF(%) 41.29±6.58 52.37±7.58 9.960 <0.001

MCP-1(pg/L) 316.23±87.42 204.37±71.66 9.636 <0.001

SFRP5(ng/mL) 32.47±12.47 50.34±15.77 8.724 <0.001

表2  ASTEMI患者预后不良影响因素的多因素Logistic回归分析

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 P OR 95%CI

MCP-1 0.582 0.161 12.986 <0.001 1.789 1.304~2.455

SFRP5 -0.456 0.131 12.140 <0.001 0.634 0.491~0.819

LVEF -0.339 0.225 0.755 0.385 0.712 0.458~1.107

冠状动脉多支病变 1.115 0.302 13.591 <0.001 3.049 1.686~5.515

支架置入数 0.764 0.471 1.263 0.261 2.147 0.853~5.404

Killp分级 0.487 0.239 4.160 0.041 1.628 1.019~2.600
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表3  MCP-1、SFRP5对ASTEMI患者预后不良的预测价值

指标 AUC(95%CI) 标准误 最佳截断值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%) P

MCP-1 0.804(0.735~0.874) 0.036 239.57
 

pg/L 0.613 75.78 85.49 <0.001

SFRP5 0.821(0.762~0.879) 0.030 36.58
 

ng/mL 0.652 78.45 86.71 <0.001

联合检测 0.902(0.859~0.944) 0.022 - 0.786 85.29 93.27 <0.001

  注:-为该项无数据。

图1  MCP-1、SFRP5预测ASTEMI患者预后

不良的ROC曲线

3 讨  论

ASTEMI发病急、病死率高,是心血管系统疾病

中导致患者死亡的主要原因之一,据统计30%~50%
的ASTEMI患者死于院外发病1

 

h内[7-8]。经皮冠状

动脉介入术是 ASTEMI患者临床急救的主要方式,
其可有效挽救缺血心肌坏死的患者,但术后冠状动脉

病变的风险依然存在,有部分患者预后较差,研究显

示,急性冠状动脉综合征患者术后短期内不良事件的

发生率超过20%[9-10],这与本研究27.91%的预后不

良率接近。本研究观察到,预后不良组患者LVEF低

于预后良好组,而支架置入数、冠状动脉多支病变率、
Killp分级高于预后良好组,进一步分析显示,冠状动

脉多支病变及 Killp分级是 ASTEMI患者预后不良

的危险因素。冠状动脉病变支数越多,心肌缺血范围

越大,再灌注效果亦越差,心肌及心功能受损越严重,
患者术后不良事件发生率也越高;而Killp分级越高,
患者心力衰竭越严重,病死率相应提升[11-12]。目前,
临床常用的评估ASTEMI患者预后的指标包括脂蛋

白、脂肪酸结合蛋白等,但这些指标易受多种疾病的

干扰[13-14]。因此,积极寻找有效评估 ASTEMI患者

预后的生物学指标仍是临床的工作重点之一。
MCP-1属于趋化因子CC亚家族成员之一,是一

种碱性蛋白,主要由活化的T细胞产生,其可诱导单

核细胞趋化并激活,产生大量的白细胞介素(IL)-1、
IL-6,还可以趋化激活嗜碱性粒细胞释放大量组胺,进
而介导炎性反应的发展[15]。冠状动脉粥样硬化是

ASTEMI发病的基础,其亦是慢性炎症疾病的急性发

作过程,有研究证实,MCP-1在冠状动脉斑块中表达

增多,其介导了斑块中巨噬细胞的浸润[16-17]。还有研

究发现,MCP-1可加速血管内皮细胞受损,促进脂质

浸润,降低一氧化氮功能,释放大量自由基,导致血管

痉挛,加速冠状动脉硬化的进程。此外,MCP-1在疾

病进 展 及 斑 块 破 裂 中 也 发 挥 一 定 作 用[18]。ZHU
等[19]的研究发现,急性心肌梗死患者入院时 MCP-1
与早期心肌功能改善呈负相关,可能是由于 MCP-1
长期的趋化介导作用,加速梗死心肌肉芽组织形成,
进而影响心肌损伤的修复。本研究结果显示,预后不

良组患者血清 MCP-1水平明显升高,且其与LVEF
呈负相关,而与 Killp分级呈正相关,提示 MCP-1水

平升高可能加重了患者心肌梗死程度、加快了心功能

下降速度,进而导致患者预后不良。鉴于此,笔者进

一步分析显示,MCP-1是患者预后不良的危险因素,
这也进一步证实 MCP-1是反映患者预后的可靠指

标,抑制其表达可能是未来 ASTEMI治疗的方向

之一。
SFRP5是近年来发现的一种具有抗炎功能的脂

肪细胞因子,其广泛分布于脂肪组织、肌肉组织及胰

腺等细胞中,其还可在心肌细胞中表达,并在抑制炎

性损伤、抑制肥胖及抑制糖尿病的进展中发挥重要作

用[20],而炎症、肥胖、糖尿病均是导致冠状动脉粥样硬

化的重要因素,因此,SFRP5对急性心血管事件的发

生、进展亦可能起到抑制作用[21]。本研究结果显示,
预后不良组患者血清SFRP5水平明显低于预后良好

组,且其与LVEF呈正相关,而与 Killp分级呈负相

关,这提示SFRP5对梗死心肌及心功能可能具有一

定的保护作用,这与DU等[22]的报道基本一致,其与

患者预后亦有密切的关系。为明确SFRP5对ASTE-
MI患者预后的影响,本研究经多因素Logistic回归

分析结果显示,SFRP5是患者预后不良的保护因素,
表明 SFRP5水 平 越 高,患 者 预 后 不 良 风 险 越 低。
SFRP5的保护作用机制主要有两种,一种是其通过抑

制心肌成纤维细胞活化来抑制成纤维细胞中α-平滑

肌肌动蛋白及胶原蛋白的表达,进而减轻心肌梗死后

心肌纤维化[23]。另一种是SFRP5可抑制 Wnt信号

通路,而 Wnt信号通路可通过抑制基质金属蛋白酶及

调节蛋白激酶的表达进而促进心肌炎症和纤维化,该
信号 通 路 还 可 促 进IL-6的 分 泌,加 速 心 力 衰 竭,
SFRP5通过抑制上述过程而发挥心肌保护作用[24-25]。
本研究推测,预后不良组患者心肌损伤更严重,血清

SFRP5为发挥保护作用而出现消耗性水平下降。
此 外,本 研 究 还 发 现,MCP-1、SFRP5 预 测

ASTEMI患 者 预 后 不 良 的 AUC 分 别 为 0.804、
0.821,二者联合检测的 AUC高于单项检测,说明二

者联合检测有助于患者预后不良的早期评估,或许可
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指导临床制订有效的干预措施以改善患者预后。
综上所述,血清 MCP-1、SFRP5均可较好地反映

ASTEMI患者心功能损伤程度,且二者是患者预后不

良的预测因子,二者联合检测可能有助于 ASTEMI
患者的治疗及预后评估。
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