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  [摘要] 目的 探讨血清脂蛋白相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)、可溶性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)和氨

基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)水平在预测急性冠状动脉综合征(ACS)合并糖尿病患者短期预后的临床应用

价值。方法 选取2019年2月至2020年7月收治于辽宁省抚顺市中心医院心血管内科的ACS患者185例,
根据是否合并糖尿病分为ACS合并糖尿病组(合并组,n=87)和ACS无糖尿病组(ACS组,n=98);另选取同

期健康体检者50例为对照组。对合并组患者进行30
 

d短期随访,根据30
 

d内是否发生主要不良心血管事件

(MACE),分为预后不良组(n=19)和预后良好组(n=68)。对各组数据进行比较,采用多因素logistic回归分

析ACS合并糖尿病患者发生短期 MACE的影响因素,并绘制3项指标预测短期 MACE的受试者工作特征

(ROC)曲线。
 

结果 合并组和ACS组患者血清Lp-PLA2、sST2和NT-proBNP水平均明显高于对照组(P<
0.001),且合并组患者血清Lp-PLA2、sST2和NT-proBNP水平明显高于ACS组(P<0.05)。预后不良组患

者血清Lp-PLA2、sST2和NT-proBNP水平明显高于预后良好组(P<0.001)。Logistic回归分析结果显示,血
清Lp-PLA2、sST2和NT-proBNP水平高是ACS合并糖尿病患者发生短期 MACE的危险因素(P<0.05)。3
项指标联合检测预测短期 MACE的ROC曲线下面积为0.936,高于Lp-PLA2、sST2、NT-proBNP单一指标检

测(Z=1.981、2.164、1.961,P<0.05)。结论 血清Lp-PLA2、sST2和NT-proBNP水平与ACS合并糖尿病

患者短期预后相关,可较好地预测ACS合并糖尿病患者短期 MACE。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

serum
 

lipoprotein-associated
 

phospho-
lipase

 

a2
 

(Lp-PLA2),soluble
 

growth
 

stimulating
 

expression
 

gene
 

2
 

protein
 

(sST2)
 

and
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

coro-
nary

 

syndrome
 

(ACS)
 

combined
 

with
 

diabetes.Methods A
 

total
 

of
 

185
 

cases
 

of
 

ACS
 

admitted
 

to
 

the
 

cardiol-
ogy

 

department
 

of
 

Fushun
 

Municipal
 

Central
 

Hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

di-
vided

 

into
 

the
 

ACS
 

combined
 

with
 

diabetes
 

group
 

(combined
 

group,n=87)
 

and
 

ACS
 

non-diabetes
 

group
 

(ACS
 

group,n=98)
 

according
 

to
 

whether
 

having
 

diabetes;50
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

exami-
nation

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

combined
 

group
 

conducted
 

the
 

30-d
 

short-term
 

follow-up.According
 

to
 

whether
 

a
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

event
 

(MACE)
 

occurred
 

within
 

30
 

d,
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they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=19)
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=68).The
 

data
 

was
 

compared
 

among
 

the
 

groups,the
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

short-term
 

MACE
 

in
 

ACS
 

patients
 

com-
plicating

 

diabetes
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

of
 

three
 

indicators
 

to
 

predict
 

the
 

short-term
 

MACE
 

was
 

drawn.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2,sST2
 

and
 

NT-proBNP
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

and
 

ACS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.001),and
 

the
 

serum
 

Lp-PLA2,sST2
 

and
 

NT-proBNP
 

levels
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

ACS
 

group
 

(P<0.05);serum
 

Lp-PLA2,sST2
 

and
 

NT-proBNP
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.001).The
 

logis-
tic

 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

high
 

serum
 

levels
 

of
 

Lp-PLA2,sST2
 

and
 

NT-proBNP
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

short-term
 

MACE
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ACS
 

complicating
 

diabetes
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

3-indicator
 

combined
 

detection
 

for
 

predicting
 

the
 

short-term
 

MACE
 

was
 

0.936,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

indicator
 

detection
 

(Z=1.981,2.164,1.961,P<0.05).Conclu-
sion Serum

 

Lp-PLA2,sST2,and
 

NT-proBNP
 

levels
 

are
 

related
 

to
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

ACS
 

patients
 

complicating
 

diabetes,which
 

could
 

better
 

predict
 

the
 

short-term
 

MACE
 

in
 

ACS
 

patients
 

complicating
 

diabe-
tes.
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  急性冠状动脉综合征(ACS)是一种常见的心血

管急症。糖尿病是心血管疾病主要危险因素之一[1],
常与ACS并发,导致患者预后较差。研究证明,ACS
合并糖尿病患者发生心血管不良事件的风险及病死

率要比无糖尿病合并症的ACS患者明显增高[2]。因

此,早期有效对 ACS合并糖尿病患者短期心血管不

良事件的发生风险进行评估,对临床有效治疗,提高

患者生活质量,降低病死率具有重要意义。脂蛋白相

关磷脂酶A2(Lp-PLA2)参与动脉粥样硬化斑块的形

成,其水平升高与心血管疾病风险增加有关[3]。可溶

性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)是一种新型心力

衰竭标志物,已被证明在急性心肌梗死的预后及心力

衰竭有 预 测 价 值[4-6]。氨 基 末 端 脑 钠 肽 前 体(NT-
proBNP)由心室肌合成分泌,是临床常用评估心力衰

竭的敏感指标[7]。本研究通过检测ACS合并糖尿病

患者血清Lp-PLA2、sST2和NT-proBNP水平,探讨

三者在ACS合并糖尿病患者短期预后中的预测价

值,以期为ACS合并糖尿病患者的早期诊疗提供有

效策略。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年2月至2020年7月收治于辽宁省抚

顺市中心医院心血管内科的ACS患者185例。纳入

标准:(1)ACS患者均符合
 

ACS诊断标准[8];(2)糖尿

病患者均符合糖尿病诊断标准[9],或既往有糖尿病

史。排除标准:严重肝肾功能不全、肿瘤、其他类型心

脏病、免疫系统疾病、造影剂过敏或临床资料不完整

者。本研究已通过该院伦理委员会批准,所有受试者

均签署知情同意书。根据是否合并糖尿病,将185例

患者分为ACS合并糖尿病组(合并组,n=87)和ACS

无糖尿病组(ACS组,n=98)。合并组:男49例,女
38例,年龄(62.90±9.31)岁);ACS组:男55例,女
43例,年龄(61.69±8.17)岁。另选取同期健康体检

者50例 为 对 照 组,其 中 男28例,女22例,年 龄

(62.52±10.84)岁。3组研究对象的性别、年龄比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。对合并

组患者进行30
 

d的短期随访,根据患者30
 

d内是否

发生主要不良心血管事件(MACE),将患者分为预后

不良组(n=19)和预后良好组(n=68),MACE包括

再发急性心肌梗死、心绞痛、心力衰竭和心源性死亡。
1.2 

 

方法

采集所有研究对象清晨空腹静脉血10
 

mL,分别

置于无抗凝剂和含有乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)
的采血管内。无抗凝剂的标本 室 温 静 置30

 

min,

3
 

500
 

r/min离心10
 

min,提取上层血清,采用HG-98
免疫定量分析仪(上海互帼科学仪器有限公司)检测

血清Lp-PLA2水平。采用人sST2试剂盒[生工生物

工程(上海)有限公司]检测血清sST2水平。7600
 

Se-
ries全自动生化分析仪检测空腹血糖(FPG)。西门子

ADVIA
 

Centaur
 

XP全自动化学发光分析仪检测心

肌肌钙蛋白Ⅰ(cTnⅠ)。EDTA-K2 抗凝血混匀后,使
用雷度AQT90

 

FLEX免疫分析仪及原装试剂盒检测

全血NT-proBNP水平。

1.3 统计学处理

数据使用SPSS19.0统计软件进行分析。符合正

态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用独

立样本t检验,多组间比较采用单因素方差分析。计

数资料以例数或率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用多因素logistic回归分析 ACS合并糖尿病患者发

生短期 MACE的影响因素,绘制受试者工作特征
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(ROC)曲线评估Lp-PLA2、sST2和 NT-proBNP对

ACS合并糖尿病患者发生短期 MACE的预测效能,
应用 Med

 

Calc软件进行Z 检验,比较组间ROC曲线

下面积的差异。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组对象血清Lp-PLA2、sST2和 NT-proBNP

水平比较
  

合并组和 ACS组患者血清 Lp-PLA2、sST2和

NT-proBNP水平明显高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.001);且合并组患者血清Lp-PLA2、sST2
和NT-proBNP水平明显高于ACS组,差异均有统计

学意义(P<0.05),见表1。

表1  3组对象血清Lp-PLA2、sST2和NT-proBNP水平比较(x±s)

项目 合并组(n=87) ACS组(n=98) 对照组(n=50) F P

Lp-PLA2(μg/L) 239.28±36.78ab 220.57±41.78b 120.61±23.34 178.900 <0.001

sST2(ng/mL) 30.54±3.93b 29.09±4.33b 16.39±3.67 220.012 <0.001

NT-proBNP(ng/L) 2
 

443.24±700.45ab 2
 

149.28±617.96b 487.16±159.57 189.625 <0.001

  a:P<0.01,与ACS组比较;b:P<0.01,与对照组比较。

2.2 预后不良组与预后良好组相关临床指标比较

预后不良组与预后良好组在性别、年龄、高血压

史、FPG和cTnⅠ等一般资料上比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);预后不良组血清Lp-PLA2、sST2
和NT-proBNP水平明显高于预后良好组,差异均有

统计学意义(P<0.001),见表2。
2.3 ACS合并糖尿病患者发生短期 MACE的多因

素logistic回归分析
  

将是否预后不良作为因变量,性别、年龄、高血压

史、FPG、cTnⅠ、Lp-PLA2、sST2和 NT-proBNP作

为自变量,进行二元多因素logistic回归分析,结果显

示,血清 Lp-PLA2、sST2和 NT-proBNP水平高是

ACS合并糖尿病患者短期预后不良的危险因素(P<
0.05),见表3。

表2  预后不良组与预后良好组相关临床指标比较

项目 预后不良组(n=19) 预后良好组(n=68) t/χ2 P

性别(男/女,n) 13/6 36/32 1.447 0.229

年龄(x±s,岁) 63.58±10.77 62.71±8.94 0.360 0.720

高血压史[n(%)] 7(36.84) 28(41.18) 0.116 0.733

FPG(x±s,mmol/L) 11.34±2.55 11.86±3.45 -0.725 0.473

cTnⅠ(x±s,μg/L) 17.52±5.49 18.84±7.10 -0.754 0.453

Lp-PLA2(x±s,μg/L) 274.99±31.01 229.30±31.86 5.558 <0.001

sST2(x±s,ng/mL) 35.05±3.67 29.28±2.96 7.107 <0.001

NT-proBNP(x±s,ng/L) 3
 

085.05±549.72 2
 

263.91±631.76 5.143 <0.001

表3  ACS合并糖尿病患者发生短期 MACE的多因素logistic回归分析

自变量 B SE Wald OR(95%CI) P

性别 0.274 0.904 0.092 1.315(0.224~7.729) 0.762

年龄 0.015 0.042 0.124 1.015(0.935~1.102) 0.725

高血压史 -0.976 0.929 1.104 0.377(0.061~2.326) 0.293

FPG 0.197 0.141 1.965 1.218(0.925~1.604) 0.161

cTnⅠ -0.058 0.069 0.698 0.944(0.825~1.081) 0.404

Lp-PLA2 0.037 0.019 3.966 1.038(1.001~1.077) 0.046

sST2 0.410 0.191 4.616 1.506(1.037~2.189) 0.032

NT-proBNP 0.002 0.001 4.316 1.002(1.000~1.004) 0.038

2.4 血清Lp-PLA2、sST2和NT-proBNP对ACS合

并糖尿病患者发生短期 MACE的预测效能
  

血清 Lp-PLA2、sST2和 NT-proBNP单独和三

者联合预测 ACS合并糖尿病患者发生短期 MACE
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的ROC曲线下面积分别是0.839、0.885、0.834和

0.936,对预测ACS合并糖尿病患者发生短期 MACE
的效能均有意义(P<0.001);三者联合检测优于单独

检测(Z=1.981、2.164、1.961,P<0.05),见图1。

图1  3项指标对ACS合并糖尿病患者短期预后的

ROC曲线

3 讨  论

  ACS是以动脉粥样硬化斑块破裂或侵蚀继发血

栓形成,最终导致心肌缺血缺氧的心血管疾病[10]。糖

尿病是ACS常见的合并症,是一种以慢性高血糖为

特征的代谢性疾病[11],可通过高血糖、氧化应激及炎

性反应的增加从而加强动脉粥样硬化进展[12],影响患

者预后,导致心血管不良事件再度发生。因此,早期

预测ACS合并糖尿病患者的预后情况,对改善患者

预后尤为重要。

Lp-PLA2是磷脂酶
 

A2
 

超家族成员之一,主要由

动脉粥样硬化斑块中的巨噬细胞和泡沫细胞分泌。

Lp-PLA2可水解氧化型低密度脂蛋白的磷脂,产生的

促炎物质可促进动脉粥样硬化的发展[13]。有研究表

明,Lp-PLA2水平与冠状动脉病变严重程度有相关

性[14],是ACS患者心血管不良事件发生的独立危险

因素[15]。另外,Lp-PLA2水平会随着机体肥胖水平

及是否合并糖尿病而明显增加[16]。生长刺激表达基

因2蛋白(ST2)是白细胞介素(IL)-1受体家族成员,
分为跨膜结合型ST2(ST2L)和sST2。其中,sST2在

心肌应激或受损情况下由心肌细胞分泌,作为诱饵受

体可结合具有心血管保护作用的细胞因子IL-33,通
过抑制IL-33/ST2L轴而在动脉粥样硬化形成中发挥

作用[4,17]。sST2水平与冠状动脉狭窄程度相关,对急

性心肌梗死患者的病死率和心力衰竭发生率具有预

测价值[18-19]。有研究发现,sST2对冠状动脉疾病合

并 糖 尿 病 患 者 心 血 管 不 良 事 件 具 有 较 强 预 测 价

值[20-21]。NT-proBNP是一种多肽,当心室受到压力

时由心室肌释放入血[22]。ACS患者心肌缺血缺氧,
导致NT-proBNP生成增加。另外,破损斑块也触发

炎性因子的释放,刺激更多 NT-proBNP的分泌。因

此,NT-proBNP是ACS重要的诊断标志物,也是ACS

患者短期预后的独立预测因子[23]。
本研究结果显示,ACS合并糖尿病患者血清Lp-

PLA2、sST2和NT-proBNP水平明显高于ACS无糖

尿病合并患者和对照组(P<0.05),ACS无糖尿病合

并患者血清Lp-PLA2、sST2和 NT-proBNP水平明

显高于对照组(P<0.001),说明糖尿病加重了 ACS
患者病情。对不同预后组分析发现,预后不良组血清

Lp-PLA2、sST2和NT-proBNP水平高于预后良好组

(P<0.001)。对 ACS合并糖尿病患者30
 

d内发生

MACE的因素进行logistic回归分析,发现血清Lp-
PLA2、sST2和 NT-proBNP水平高均是 短 期 发 生

MACE的独立危险因素,提示上述3项指标升高的此

类患者存在预后不良的风险,需要提高重视程度。通

过绘制 ROC曲线发现,3项指标联合检测在预测

ACS合并糖尿病患者短期 MACE的曲线下面积高于

单一指标检测。上述研究结果表明,血清Lp-PLA2、

sST2和NT-proBNP联合检测可作为预测ACS合并

糖尿病患者短期预后的高效能指标。
综上所述,ACS合并糖尿病患者血清Lp-PLA2、

sST2和NT-proBNP水平升高,联合检测在 ACS合

并糖尿病患者短期预后中具有较高的预测价值。本

研究是小样本、单中心研究,未来还需开展大样本、多
中心研究进一步探讨。
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