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  摘 要:目的 探讨血清生存素(survivin)、三磷酸腺苷结合盒转运体A1(ABCA1)与急性心肌梗死(AMI)
单支冠脉闭塞患者冠脉侧支循环(CCC)不良的关系。方法 选取2021年5月至2023年5月在邯郸市第一医

院收治的155例AMI单支冠脉闭塞患者作为研究对象,根据其CCC情况分为CCC不良组(n=80)和CCC良

好组(n=75)。比较两组血清survivin、ABCA1水平,采用单因素和多因素Logistic回归模型分析CCC不良的

影响因素,以及采用受试者工作特征曲线分析血清survivin、ABCA1预测CCC不良的效能。结果 与CCC良

好组比较,CCC不良组血清survivin、ABCA1显著降低,差异有统计学意义(P<0.05)。与CCC良好组比较,
CCC不良组Gensini评分、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、Killip心功能分级≥Ⅱ级占比、高血压史占比显著升高,
差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归模型显示,高Gensini评分、高CK-MB、Killip心功能分

级≥Ⅱ级、有高血压史是CCC不良的危险因素(P<0.05),高survivin、高ABCA1为其保护因素(P<0.05);
两项指标联合预测CCC不良的曲线下面积、灵敏度、特异度依次为0.949、90.70%、92.52%,显著优于单项检

测。结论 血清survivin、ABCA1与AMI单支冠脉闭塞患者CCC不良密切相关,血清survivin、ABCA1水平

越低者CCC不良风险越大,两者联合检测对AMI单支冠脉闭塞患者CCC不良有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

survivin,adenosine
 

triphosphate
 

bind-
ing

 

cassette
 

transporter
 

A1
 

(ABCA1)
 

and
 

poor
 

coronary
 

collateral
 

circulation
 

(CCC)
 

in
 

patients
 

with
 

single
 

coronary
 

artery
 

occlusion
 

in
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI).Methods A
 

total
 

of
 

155
 

patients
 

with
 

single
 

coronary
 

artery
 

occlusion
 

in
 

AMI
 

admitted
 

to
 

Handan
 

Fist
 

Hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

CCC
 

group
 

(n=80)
 

and
 

good
 

CCC
 

group
 

(n=75)
 

according
 

to
 

their
 

CCC
 

status.Serum
 

survivin
 

and
 

ABCA1
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

models
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

CCC,and
 

the
 

effi-
cacy

 

of
 

serum
 

survivin
 

and
 

ABCA1
 

in
 

predicting
 

poor
 

CCC
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve.Results Compared
 

with
 

good
 

CCC
 

group,serum
 

survivin
 

and
 

ABCA1
 

in
 

poor
 

CCC
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

decreased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

good
 

CCC
 

group,
Gensini

 

score,creatinine
 

kinase
 

isoenzyme-MB
 

(CK-MB),Killip
 

heart
 

function
 

grade
 

≥Ⅱ
 

and
 

history
 

of
 

hy-
pertension

 

in
 

poor
 

CCC
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

showed
 

that
 

high
 

Gensini
 

score,high
 

CK-MB,Killip
 

heart
 

function
 

grade
 

≥
 

Ⅱ
 

and
 

history
 

of
 

hypertension
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

CCC
 

(P<0.05),while
 

high
 

sur-
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vivin
 

and
 

high
 

ABCA1
 

were
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve,sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

two
 

indexes
 

combined
 

to
 

predict
 

poor
 

CCC
 

were
 

0.949,90.70%
 

and
 

92.52%,which
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

the
 

single
 

detection.Conclusion Serum
 

survivin
 

and
 

ABCA1
 

are
 

closely
 

relate
 

to
 

poor
 

CCC
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

single
 

coronary
 

artery
 

occlusion
 

in
 

AMI,the
 

lower
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

survivin
 

and
 

ABCA1,the
 

greater
 

the
 

risk
 

of
 

poor
 

CCC,the
 

combine
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

CCC
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

single
 

coronary
 

artery
 

occlusion
 

in
 

AMI.
Key

 

words:acute
 

myocardial
 

infarction; survivin; adenosine
 

triphosphate
 

binding
 

cassette
 

transporter
 

A1; single
 

coronary
 

artery
 

occlusion; coronary
 

collateral
 

circulation

  急性心肌梗死(AMI)为临床心血管系统急症之

一,具有高致残率与高致死率[1]。AMI是在冠脉粥样

硬化基础上,因体内形成血栓、斑块破裂致使心肌持

久缺血缺氧,引起局部心肌坏死[2]。冠脉侧支循环

(CCC)为一条潜在血流通道,通常处在关闭状态,体
内冠脉狭窄和(或)闭塞发生时可开放发展成为具备

功能的侧支循环[3]。CCC有助于缩小心肌梗死面积,
改善心室重塑,为开通闭塞血管赢得更多时间[4]。相

关研究证实,良好的CCC对AMI患者缺血心肌具有

一定保护作用,有助于降低急性血管闭塞心血管事件

风险[5]。故研究AMI患者CCC不良的相关因子,对
改善患者预后有重要临床意义。细胞凋亡、血管生成

与CCC形成密切关联,生存素(survivin)为凋亡抑制

蛋白家族中的一员,具有抗细胞凋亡和刺激血管生成

的作用,在 AMI发病、进展及CCC形成中扮演重要

角色[6]。三磷酸腺苷结合盒转运体 A1
 

(ABCA1)为
一种膜转运蛋白,能介导胆固醇逆转运,并与动脉粥

样硬化(AS)形成和发展相关,而 AS为 AMI的重要

病理基础[7]。有研究显示,高脂血症能够抑制内皮细

胞迁移,致使新生血管减少,而ABCA1可抑制高脂血

症形成,ABCA1低表达有助于冠心病侧支循环形

成[8]。因此,本研究拟探讨血清survivin、ABCA1与

AMI单支冠脉闭塞患者 CCC不良的关系,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年5月至2023年5月在

邯郸市第一医院收治的155例AMI单支冠脉闭塞患

者作为研究对象。纳入标准:(1)AMI诊断标准符合

《急性心肌梗死诊断和治疗指南》[9],且影像结果表明

有且一支主要冠脉(右冠脉或前降支或回旋支)出现

闭塞(狭窄程度100%);(2)发病时间窗小于24
 

h;(3)
行经皮冠状动脉介入术(PCI);(4)年龄20~70岁;
(5)病历资料完整。排除标准:(1)陈旧性心肌梗死;
(2)既往已施行冠脉血运重建;(3)肝、肾功能障碍;
(4)妊娠期或哺乳期女性;(5)合并瓣膜病、先天性心

脏病、肺源性心脏病、心肌病等;(6)曾进行骨髓或器

官移植;(7)存在PCI禁忌证;(8)长期应用抗凝药物。
本研究经邯郸市第一医院伦理委员会审批通过(审批

号:HDYY-LL-KY2021-K046),患者或其家属签署知

情同意。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集 包括性别、年龄、发病时间、总胆

固醇(TC)、甘油三酯(TG)、Killip心功能分级≥Ⅱ
级、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、肌酸激酶同工酶

(CK-MB)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、白细胞计

数(WBC)、尿酸(UA)、吸烟史、饮酒史、糖尿病史和高

血压史、Gensini评分、闭塞血管占比。
1.2.2 血液样本采集 采集受试者术前空腹肘静脉

血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min、5
 

min离心,分离血清,保存

(-20
 

℃)备用。
1.2.3 血清survivin、ABCA1水平测定 采用酶联

免疫吸附试验法测定血清survivin、ABCA1水平,
survivin试剂盒购于上海瓦兰生物科技有限公司,
ABCA1试剂盒购于上海广锐生物科技有限公司。步

骤如下:固相包被,加样品,温育,洗涤,加酶标抗体,
温育,洗涤,加底物液显色,终止反应,于450

 

nm处测

定吸光度。
1.2.4 CCC不良判定标准 由两位经验丰富心血管

医师,通过造影结果,根据Rentrop分级法判断患者

CCC情况[10]。Rentrop分级法,0级:未见侧支循环

形成;1级:侧支血管直径<1
 

mm,侧支血流灌注缓

慢,且造影剂没有达至灌注闭塞血管;2级:侧支血流

部分灌注,且造影剂充盈及排出时间变长;3级:侧支

血管直径>1
 

mm,侧支血流灌注充分,且造影剂充盈

及排出时间正常。Rentrop分级0~1级者纳入CCC
不良组,2~3级者纳入CCC良好组。
1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS22.0进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间行χ2

检验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间行

t检验;采用单因素和多因素Logistic回归模型分析

CCC不良的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析各指标预测效能。P<0.05表示差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 CCC良好组与CCC不良组术前血清survivin、
ABCA1水平比较 与CCC良好组比较,CCC不良组

血清survivin、ABCA1显著降低,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 CCC不良的单因素分析 两组性别、年龄、发病

时间、吸烟史、TG、TC、LDL-C、HDL-C、UA、WBC和
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闭塞血管、饮酒史、糖尿病史占比比较差异无统计学

意义(P>0.05);与CCC良好组比较,CCC不良组

Gensini评分、CK-MB、Killip心功能分级≥Ⅱ级占

比、高血压史占比显著升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 Logistic回归模型分析CCC不良的影响因素 
以“CCC不良”为因变量,将表1、2中差异有统计学意

义的因素作为自变量,建立Logistic回归模型结果显

示(表3),高Gensini评分、高CK-MB、Killip心功能

分级≥Ⅱ级、有高血压史是 CCC不良的危险因素

(P<0.05),高survivin、高 ABCA1为其保护因素

(P<0.05),Gensini评分、CK-MB、survivin、ABCA1
数值的高低以其中位数为界点。

表1  两组术前血清survivin、ABCA1水平比较(x±s)

组别 n survivin(ng/L) ABCA1(ng/mL)

CCC良好组 75 40.74±5.46 4.82±1.17

CCC不良组 80 16.26±3.10 3.07±0.65

t 34.025 11.407

P <0.001 <0.001

表2  CCC良好组与CCC不良组的单因素分析[x±s或n(%)]

指标 CCC良好组(n=75) CCC不良组(n=80) t/χ2 P

年龄(岁) 63.89±5.74 64.15±5.23 -0.295 0.768

性别 0.449 0.503

 女 27(36.00) 33(41.25)

 男 48(64.00) 47(58.75)

发病时间(h)
 

12.40±2.16 12.94±2.62 -1.394 0.165

Gensini评分(分) 58.61±10.65 63.67±12.39 -2.718 0.007

TG(mmol/L) 2.13±0.49 2.19±0.47 -0.778 0.437

TC(mmol/L) 4.25±0.97 4.29±0.98 -0.255 0.799

LDL-C(mmol/L) 3.03±0.67 2.98±0.62 0.482 0.630

HDL-C(mmol/L) 1.09±0.25 1.11±0.23 -0.518 0.605

CK-MB(U/L) 25.12±6.01 36.63±5.12 12.860 <0.001

UA(μmol/L) 319.98±62.38 325.67±59.70 -0.580 0.562

WBC(×109/L) 6.22±1.45 6.54±1.39 -1.402 0.162

高血压史  6.994 0.008

 无 45(60.00) 31(38.75)

 有 30(40.00) 49(61.25)

糖尿病史 0.526 0.468

 无 40(53.33) 38(47.50)

 有 35(46.67) 42(52.50)

吸烟史 1.443 0.230

 无 58(77.33) 55(68.75)

 有 17(22.67) 25(31.25)

饮酒史 0.568 0.451

 无 53(70.67) 52(65.00)

 有 22(29.33) 28(35.00)

闭塞血管 7.280 0.126

 左前降支
 

24(32.00) 32(40.00)

 左旋支 25(33.33) 30(37.50)

 右冠状动脉 26(34.67) 18(22.50)

Killip心功能分级≥Ⅱ级 12.003 0.001

 否 69(92.00) 56(70.00)

 是 6(8.00) 24(30.00)
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2.4 ROC曲线分析血清survivin、ABCA1对CCC
不良的预测价值 ROC曲线分析结果显示,两项指

标联合预测CCC不良的曲线下面积(AUC)、灵敏度、

特异度依次为0.949、90.70%、92.52%,显著优于单

项检测(P<0.05)。见表4、图1。

表3  Logistic回归模型分析CCC不良的影响因素

变量 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

Gensini评分 原值录入 0.538
 

0.223
 

5.838
 

0.016
 

1.713 1.178~2.821

CK-MB 原值录入 0.723
 

0.201
 

12.873
 

<0.001
 

2.060 1.422~3.132

高血压史 无=0,有=1 0.679
 

0.218
 

9.699
 

0.002
 

1.971 1.257~2.953

survivin 原值录入 -0.324
 

0.081
 

16.160
 

0.021
 

0.723 0.586~0.804

ABCA1 原值录入 -0.509
 

0.062
 

66.396
 

<0.001
 

0.601 0.490~0.626

Killip心功能分级≥Ⅱ级 是=1,否=0 0.191
 

0.139
 

1.876
 

0.172
 

1.210 0.893~1.541

表4  血清survivin、ABCA1对CCC不良的预测价值

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) 截断值 AUC 95%CI 约登指数 P

survivin 74.71 75.02 74.92 27.32
 

ng/L 0.744 0.664~0.823 0.497 <0.001

ABCA1 82.71 80.01 81.43 3.72
 

ng/mL 0.794 0.718~0.870 0.627 <0.001

两项联合 90.70 92.52 91.60 - 0.949 0.910~0.987 0.832 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  血清survivin、ABCA1预测CCC不良的ROC曲线

3 讨  论

  PCI为 AMI首选血运重建方式,可迅速开通梗

死血管及挽救患者心肌组织,但部分患者预后依然不

佳,且与CCC不良关系密切[11]。CCC常被称为内源

性旁路系统,是AMI后心肌缺血的预适应反应,它在

健康群体中不易发现,且非功能性、不开放,CCC形成

后可阻止梗死后心肌重塑,进而改善 AMI患者预

后[12]。有研究显示,AMI发生后约60%患者在起病

后10~14
 

d可形成良好的CCC,且相较于CCC形成

不良者,CCC形成良好者心肌细胞存活时间更长,并
发症发生率和病死率更低[13]。但临床尚缺乏有效反

映CCC形成状态的分子标志物,故本研究对此进行

探讨。

survivin为一种凋亡抑制蛋白,具有明显的组织

选择性,相对分子质量为16.2×103,由142个氨基酸

组成,具有抗细胞凋亡、调控细胞周期、促进细胞增

殖、增加细胞迁移能力、诱导血管形成等作用[14]。当

冠脉狭窄、闭塞或心肌缺血性改变发生时,可引起心

肌缺血缺氧,而CCC形成可改善心肌缺血缺氧,促使

心功能恢复。有研究发现,在 AMI梗死灶周围检测

到了survivin表达,且survivin高水平与心肌存活相

关,提示心肌缺血缺氧后体内可产生保护分子sur-
vivin等来改善供血[15]。本研究结果显示,与CCC良

好组比较,CCC不良组血清survivin显著降低,且
survivin为 CCC不良的保护因素,提示survivin与

CCC不良有关。CCC形成可促进心肌坏死组织吸

收,进一步清除局部炎症细胞因子、氧自由基等,从而

减少心肌细胞凋亡,故血清survivin水平越低者CCC
不良风险越大[16]。此外,冠脉侧支源于胚胎期,此后

伴随心脏血管一直不断发展,发展成为具备功能的侧

支血管,survivin作为血管生成诱导因子可能通过多

种机制而促使CCC形成[17]。
ABCA1主要表达于肺、肝、肾上腺组织中,常以

三磷酸腺苷为能源,促使游离胆固醇向贫脂或者无脂

的高密度脂蛋白(HDL)载脂蛋白转移,介导胆固醇逆

转运[18]。ABCA1基因突变可造成细胞内游离胆固醇

流出障碍,进而增大冠心病发病风险[19]。ABCA1可

通过调节 HDL-C或载脂蛋白 AI水平,延缓 AS进

展,减轻冠心病病情程度[20]。此外,ABCA1还可参与

AS斑块进展中的炎症、凋亡等过程,ABCA1低表达

的巨噬细胞可通过上调toll样受体4表达水平,引起

炎性细胞因子大量释放[21]。本研究结果显示,与
CCC良好组比较,CCC不良组血清 ABCA1显著降

低,差异有统计学意义(P<0.05),提示ABCA1水平

升高有利于 CCC形成。另外,本研究结果还显示,
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ABCA1升高为CCC不良的保护因素。有研究认为,
高脂血症对冠状动脉侧支血管生长及缺血性血管新

生具有抑制作用,而ABCA1可以介导细胞内胆固醇

外流,并与 HDL形成、泡沬细胞形成及 AS形成有

关[22]。另有研究显示,ABCA1可通过调节血脂代谢,
提高 HDL-C水平,以阻止高脂血症形成。这或许可

以解释ABCA1与CCC不良之间的关系机制[23]。此

外,高Gensini评分、高CK-MB、有高血压史、Killip心

功能分级≥Ⅱ级也是CCC不良的危险因素,应引起

临床重视。ROC曲线分析结果显示,两项指标联合

预测 CCC 不 良 的 AUC、灵 敏 度、特 异 度 依 次 为

0.949、90.70%、92.52%,显著优于单项检测,提示二

者联合检测有助于预测AMI单支冠脉闭塞患者CCC
不良。

综上所述,血清survivin、ABCA1与AMI单支冠

脉闭塞患者CCC不良密切相关,血清survivin、AB-
CA1水平越低者CCC不良风险越大,二者联合检测

有助于预测此类患者CCC不良。
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