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  摘 要:目的 探讨冠心病患者血清可溶性髓样细胞触发受体-1(sTREM-1)、金属肽酶含血小板反应蛋白

元(ADAMTS)9、甘露糖结合凝集素2(MBL2)水平及其临床意义。方法 选取2018年1月至2019年6月该

院收治的冠心病患者120例为观察组。同期选取该院的体检健康者100例为对照组。根据冠状动脉狭窄程度

(Gensini
 

积分)评分标准将冠心病患者分为轻度狭窄组(<60分,35例)、中度狭窄组(60~120分,52例)、重度

狭窄组(>120分,33例)。采用酶联免疫吸附试验检测血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平,分析血清

sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平与Gensini
 

评分的相关性。随访2年,根据主要不良心血管事件发生情况将

患者分为预后良好组(81例)和预后不良组(39例)。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sTREM-1、
ADAMTS9、MBL2对患者预后不良的预测价值。结果 与对照组比较,观察组血清sTREM-1、ADAMTS9、
MBL2水平升高(P<0.05)。重度狭窄组血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平高于中度狭窄组、轻度狭窄

组,中度 狭 窄 组 血 清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水 平 高 于 轻 度 狭 窄 组 (P<0.05)。预 后 不 良 组 血 清

sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平均高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果

显示,血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平与 Gensini
 

评分均呈正相关(r=0.510、0.439、0.447,均P<
0.05)。ROC曲线结果显示,血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2及三者联合预测冠心病患者预后不良的曲线

下面积分别为0.801(95%CI
 

0.692~0.909)、0.785(95%CI
 

0.681~0.889)、0.814(95%CI
 

0.708~0.919)、
0.909(95%CI

 

0.842~0.976)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平

升高是影响冠心病患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。结论 冠心病患者血清sTREM-1、ADAMTS9、
MBL2水平明显升高,并与患者的病情严重程度及临床预后密切相关,联合检测血清sTREM-1、ADAMTS9、
MBL2水平对评估冠心病患者的临床预后有较高参考价值。

关键词:冠心病; 可溶性髓样细胞触发受体-1; 金属肽酶含血小板反应蛋白元9; 甘露糖结合凝集素2
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.12.022 中图法分类号:R541.4
文章编号:1673-4130(2024)12-1520-04 文献标志码:A

  经皮冠状动脉介入治疗(PCI)是治疗冠心病的主

要方法,其可快速疏通狭窄或闭塞的心肌血管,恢复

心脏功能,从而改善患者的预后状况[1]。但是,部分

患者治疗效果仍不理想,术后短期内主要不良心血管

事件(MACE)的 发 生 率 仍 较 高,导 致 患 者 预 后 较

差[2]。可溶性髓样细胞触发受体-1(sTREM-1)是一

种跨膜糖蛋白,并在炎症反应中发挥重要作用。研究

发现,sTREM-1在心血管疾病患者中过度表达,并参

与疾病的发生发展[3]。金属肽酶含血小板反应蛋白

元(ADAMTS)9是ADAMTS家族的重要成员,与冠

状动脉钙化形成密切相关[4]。甘露糖结合凝集素2
(MBL2)属于补体系统的成分糖蛋白之一,可调节机

体内炎症平衡,并与动脉粥样硬化斑块的形成及心肌

梗死 的 发 生 有 关[5]。目 前,关 于 sTREM-1、AD-
AMTS9、MBL2与冠心病患者预后关系的报道较少。
本研究分析血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平

与冠心病患者病情及预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年6月本

院收治的冠心病患者120例为观察组,其中男72例,
女48例;年龄40~75岁,平均(59.61±10.23)岁;体
重指数(BMI)为19~27

 

kg/m2,平均BMI(24.08±
1.96)kg/m2。纳入标准:(1)均符合冠心病的诊断标

准[6],且经冠状动脉造影确诊;(2)均行PCI;(3)均为

首次发作;(4)入院前未接受任何治疗。排除标准:
(1)恶性肿瘤者;(2)严重肝、肾、肺等功能异常者;(3)
近6个月有急慢性感染病史及免疫抑制剂应用史者;
(4)自身免疫性疾病 者。根 据 冠 状 动 脉 狭 窄 程 度
(Gensini

 

积分)评分标准[7]将冠心病患者分为轻度狭

窄组(<60分,35例)、中度狭窄组(60~120分,52
例)、重度狭窄组(>120分,33例)。同期,另选取本

院体检健康者100例为对照组,其中男50例,女50
例;年龄38~76岁,平均(57.54±10.16)岁;

 

BMI为

19~27
 

kg/m2,平均BMI(23.95±2.04)kg/m2。观

察组与对照组的年龄、性别、BMI比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院伦理委

员会批准,所有受试者均签署知情同意书。
1.2 方法
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1.2.1 血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平检

测 观察组于入院12
 

h内空腹抽取外周静脉血10
 

mL,对照组于体检当日空腹抽取外周静脉血10
 

mL,
3

 

500
 

r/min
 

离心10
 

min,留取上层血清,置于-80
 

℃
冰箱保存待检。采用酶联免疫吸附试验及LD-96A
型酶标仪(山东莱恩德智能科技有限公司)检测血清

sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平,试剂盒均购自武

汉博士德生物工程有限公司。
1.2.2 随访 采用门诊复查或电话等方式对冠心病

PCI术后患者进行为期2年的随访,每2个月随访1
次,记录随访期间患者 MACE的发生情况,MACE定

义为再发心肌梗死、血运重建、心源性猝死及心力衰

竭等。根据患者随访期间有无 MACE发生,分为预

后良好组(n=81)和预后不良组(n=39)。
1.3 统计学处理 采用

 

SPSS20.0
 

软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验或方差分析;计数资料以例数和百

分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用
 

Pearson相

关进行相关性分析;采用受试者工作特征(ROC)
 

曲

线分析血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2对冠心病

患者预后不良的评估效能。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 观察组与对照组血清sTREM-1、ADAMTS9、
MBL2水 平 比 较  与 对 照 组 比 较,观 察 组 血 清

sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平均升高,差异有统

计学意义(P<0.05),见表1。
表1  观察组与对照组血清sTREM-1、ADAMTS9、

   MBL2水平比较(x±s)

组别 n
sTREM-1
(pg/mL)

ADAMTS9
(ng/mL)

MBL2
(ng/mL)

对照组 100 37.06±9.15 4.17±1.13 31.86±7.29
观察组 120 105.14±22.78 18.26±5.09 75.23±19.51

2.2 不同病情程度冠心病患者血清sTREM-1、AD-
AMTS9、MBL2 水 平 比 较  重 度 狭 窄 组 血 清

sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平高于中度狭窄组、
轻 度 狭 窄 组,中 度 狭 窄 组 血 清 sTREM-1、AD-
AMTS9、MBL2水平高于轻度狭窄组,差异均有统计

学意义(均P<0.05),见表2。
表2  不同病情程度冠心病患者血清sTREM-1、

  ADAMTS9、MBL2水平比较(x±s)

组别 n
sTREM-1
(pg/mL)

ADAMTS9
(ng/mL)

MBL2
(ng/mL)

轻度狭窄组 35 71.09±14.63 11.65±3.91 58.26±13.45
中度狭窄组 52 96.51±20.11 17.86±4.53 76.14±18.90
重度狭窄组 33 154.85±31.72 25.90±6.12 91.79±25.23

2.3 不 同 预 后 冠 心 病 患 者 血 清sTREM-1、AD-
AMTS9、MBL2 水 平 比 较  预 后 不 良 组 血 清

sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平均高于预后良好

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
表3  不同预后冠心病患者血清sTREM-1、
  ADAMTS9、MBL2水平比较(x±s)

组别 n
sTREM-1
(pg/mL)

ADAMTS9
(ng/mL)

MBL2
(ng/mL)

预后良好组 81 89.24±5.28 13.89±3.47 67.55±18.20

预后不良组 39 138.16±27.91 27.34±5.62 91.18±23.04

2.4 相关性分析 Pearson相关分析结果显示,血清

sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平与Gensini评分均

呈正相关(r=0.510、0.439、0.447,均P<0.05)。
2.5 血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2对冠心病患

者预后不良的预测价值 ROC曲线结果显示,血清

sTREM-1、ADAMTS9、MBL2及三者联合预测冠心

病患者预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.801、
0.785、0.814、0.909,见表4。

表4  血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2对冠心病

   患者预后不良的预测价值

指标 AUC 灵敏度 特异度 95%CI 最佳临界值

sTREM-1 0.801 0.710 0.7690.692~0.909132.79
 

pg/mL
ADAMTS9 0.785 0.783 0.6540.681~0.889 26.14

 

ng/mL
MBL2 0.814 0.725 0.7310.708~0.919 83.62

 

ng/mL
三者联合 0.909 0.900 0.6920.842~0.976 -

  注:-为此项无数据。

2.6 影响冠心病患者预后不良的多因素Logistic回

归分析 多因素 Logistic回归分析结果显示,血清

sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平升高是影响冠心

病患者预后不良的独立危险因素(P<0.05),见表5。
表5  影响冠心病患者预后不良的多因素Logistic

   回归分析

影响因素 β SE P OR 95%CI

sTREM-1 0.452 0.193 0.004 1.506 1.179~4.851

ADAMTS9 0.296 0.101 0.001 1.327 1.012~3.944

MBL2 0.537 0.254 0.001 2.081 1.536~5.792

3 讨  论

  冠心病作为心内科常见疾病之一,是以动脉粥样

硬化为病理基础的临床综合征,患者可表现为胸闷、
胸痛等不适症状,是老年人死亡的主要原因[8]。PCI
作为冠心病最有效的治疗手段之一,可导致患者短期

内发生心肌应激性损伤,造成患者远期多脏器衰竭或

MACE的发生率明显升高[9]。因此,寻找准确评估冠

心病患者病情及预后状况的生物学指标,对改善患者

的临床预后尤为重要。
动脉粥样硬化是一种慢性血管炎症疾病。在动

脉粥样硬化过程中,单核细胞/巨噬细胞被激活,心血

管危险因素可促使炎症细胞和血管壁产生的细胞因

子和趋化因子增加,并参与心血管疾病的发生发展。
TREM-1由单核细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和内皮

细胞等合成分泌,并通过诱导Toll样受体和NOD样
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受体途径促进炎症细胞因子的产生(如白细胞介素-
1β、肿瘤坏死因子-α等)。sTREM-1作为髓样细胞触

发受体-1的可溶性形式,是单核细胞/巨噬细胞活化

的标志物,可促进冠状动脉粥样硬化的形成[10]。研究

发现,较高的血清sTREM-1水平是冠状动脉疾病严

重程度的生物标志物,血清sTREM-1水平升高可放

大炎症级联反应,增强全身炎症反应[11]。血管细胞外

基质(ECM)成分变化与动脉粥样硬化的发生有关。
ADAMTS是包含19个具有共同多结构域的分泌细

胞外酶家族,是负责切割脉管系统中透明质酸结合蛋

白聚糖的主要酶,ADAMTS活性降低会导致蛋白多

糖积累,从而导致血管系统中的脂质滞留,并可参与

降解ECM蛋白。ADAMTS9作为ADAMTS家族的

重要成员,在血管内皮细胞中呈高表达,可参与细胞

增殖、迁移、血管生成;还可调节ECM重塑,参与动脉

粥样硬化斑块的形成。研究证实,血清 ADAMTS9
水平在主动脉夹层患者中水平明显升高,并可用于主

动脉夹层及急性冠脉综合征的鉴别诊断[12]。WEI
等[13]研究表明,血清 ADAMTS9水平变化有助于冠

心病的诊断,并可预测患者 MACE的发生。MBL2
是一种先天免疫蛋白,可与细菌表面存在的含甘露糖

碳水化合物结合,触发补体级联反应,从而参与机体

的炎症反应。研究证实,MBL2加速动脉粥样硬化形

成,并可预测心肌梗死的发生[14]。研究发现,MBL2
水平可反映或促成动脉粥样硬化发展相关的病理生

理过程,血清 MBL2水平升高与患冠心病的风险较高

有关[15]。
本研究发现,观察组血清sTREM-1、ADAMTS9、

MBL2水平高于对照组(P<0.05),说明sTREM-1、
ADAMTS9、MBL2参与动脉粥样硬化发生,并与冠

心病的发生发展密切相关,这可能是sTREM-1、AD-
AMTS9、MBL2水平变化可通过影响血管局部炎症

反应或脂质代谢紊乱,致使冠心病的发生,与既往报

道相 似[11,13]。重 度 狭 窄 组 血 清 sTREM-1、AD-
AMTS9、MBL2水平高于中度狭窄组、轻度狭窄组
(P<0.05),中度狭窄组血清sTREM-1、ADAMTS9、
MBL2水 平 高 于 轻 度 狭 窄 组(P<0.05),且 血 清

sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水平与Gensini评分均

呈正 相 关(P <0.05),提 示 血 清sTREM-1、AD-
AMTS9、MBL2水平可随着冠状动脉狭窄程度增加

逐渐升高,表明血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水

平变化可反映患者病情严重程度。DAI等[16]报道称,
sTREM-1参与血管内皮细胞的炎症反应,与冠心病

严重程度相关。本研究还发现血清sTREM-1、AD-
AMTS9、MBL2水平变化与冠心病患者的预后状态

密切相关,与既往报道一致[17]。多因素Logistic回归

分析结果显示,血清sTREM-1、ADAMTS9、MBL2水

平升高是预后不良的独立危险因素,说明高水平的

sTREM-1、ADAMTS9、MBL2可促进冠状动脉粥样

硬化斑块形成,导致患者病情加重。ROC曲线结果

提示,sTREM-1、ADAMTS9、MBL2联合预测患者预

后不良的临床价值更高,从而有助于指导患者临床治

疗,改善患者预后。
综 上 所 述,冠 心 病 患 者 血 清 sTREM-1、AD-

AMTS9、MBL2水平明显升高,并与患者的病情严重

程度及临床预后密切相关,联合检测血清sTREM-1、
ADAMTS9、MBL2水平对评估冠心病的临床预后有

较高参考价值。
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·短篇论著·

胃癌患者miR-618、GPD2表达与临床病理特征及预后的关系
 

魏佳楠

中国医科大学附属第一医院胃肠肿瘤外科,辽宁沈阳
 

110000

  摘 要:目的 探讨胃癌患者血清微小RNA-168(miR-618)、甘油-3-磷酸脱氢酶2(GDP2)表达与临床病理

特征及预后的关系。方法 选取2018年2月至2020年2月在该院进行治疗的胃癌患者96例为胃癌组,根据

预后状况将其分为预后不良组(n=32)和预后良好组(n=64),另选取同期该院的96例体检健康者为对照组。
检测血清miR-618、GDP2水平并分析血清miR-618、GDP2水平与胃癌患者临床病理特征的关系,采用Pearson
相关分析血清miR-618水平与GDP2的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-618、GDP2对胃癌

患者预后的评估价值,采用Cox回归分析胃癌患者预后的影响因素。结果 与对照组比较,胃癌组血清 miR-
618水平降低,GDP2水平升高(P<0.05);血清miR-618、GDP2水平在不同分化程度、淋巴结转移情况、TNM
分期及浸润深度胃癌患者中比较,差异有统计学意义(P<0.05);与预后良好组比较,预后不良组血清 miR-618
水平降低,GDP2水平升高(P<0.05);Pearson相关分析显示,血清 miR-618水平与 GDP2呈负相关(r=
-0.464,P<0.05);ROC曲线结果显示,miR-618、GDP2联合评估胃癌患者预后的曲线下面积为0.954,灵敏

度为96.9%,特异度为82.8%;Cox回归分析结果表明,分化程度、淋巴结转移、TNM 分期、浸润深度、miR-
618、GDP2均是影响胃癌患者预后的因素(P<0.05)。结论 胃癌患者 miR-618水平降低,GDP2水平升高,
且二者与胃癌患者临床病理特征及预后密切相关,因此二者的测定对胃癌早期诊断及预后评估具有重要意义。

关键词:胃癌; 微小RNA-618; 甘油-3-磷酸脱氢酶2; 预后
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  胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤,患者早期无明

显特异性症状,病情进展较快,多数患者在胃癌早期

已发生转移[1]。目前,常使用胃镜活检及测定血清肿

瘤标志物对胃癌进行筛查和评估,然而胃镜活检为有

创检查,且切取组织较小可能影响结果,而常用肿瘤

标志物如癌胚抗原、糖类抗原等具有较低的特异

度[2]。因此,仍需探寻有效、简易、灵敏的生物学指

标,对提高胃癌早期诊断、改善患者预后意义重大。
微小RNA(miRNA)影响肿瘤细胞的增殖、侵袭、分化

等生物学行为,miR-618作为miRNA家族成员之一,
在多种肿瘤的发生、发展过程中发挥关键作用[3-4]。
甘油-3-磷酸脱氢酶2(GDP2)是线粒体活性氧(ROS)
生成的重要来源,而ROS可促进肿瘤的进展[5]。目

前关于miR-618、GDP2在胃癌患者中的表达及其临

床价值的研究较少。本研究旨在检测胃癌患者血清

miR-618、GDP2水平,为胃癌患者的早期及时诊治提

供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2020年2月在

本院进行治疗的胃癌患者96例为胃癌组,其中男58
例,女38例;年龄44~79岁,平均(62.50±6.73)岁;
肿瘤分化程度:低分化62例,中高分化34例;有淋巴

结转移57例,无淋巴结转移39例;TNM 分期:Ⅰ~
Ⅱ期42例,Ⅲ~Ⅳ期54例;肿瘤最大径:<5

 

cm
 

62
例,≥5

 

cm
 

34例;浸润深度:T1~T2
 

37例,T3~T4
 

59例。纳入标准:(1)经病理活检确诊为原发性胃癌;
(2)依从性好;(3)临床资料完整。排除标准:(1)合并

其他恶性肿瘤;(2)存在精神障碍性疾病;(3)胃镜检

查禁忌证;(4)免疫系统功能障碍;(5)入组前有放化

疗、手术治疗史。另选取同期在本院进行健康检查的

体检健康者96例为对照组,其中男53例,女43例;
年龄42~80岁,平均(63.11±6.82)岁。两组性别、
年龄比较,差异无统计学意义(P<0.05),具有可比

性。本研究通过本院医学伦理委员会审核批准(批
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