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[摘　 要] 　 目的　 探讨急性心肌梗死(ＡＭＩ)患者血清骨膜蛋白水平与疾病预后的关系ꎮ 方法　 采用酶联免疫吸

附法测定 １７８ 例 ＡＭＩ 患者入院后血清骨膜蛋白水平ꎬ对所有患者进行随访观察ꎬ分别随访 １２ 个月和 １８ 个月ꎬ统计

主要不良心脑血管事件(ＭＡＣＣＥ)ꎬ包括死亡、卒中 / 短暂性脑缺血发作、再发胸痛、缺血再入院情况ꎬ评估骨膜蛋白

水平与心血管疾病预后的关系ꎮ 结果　 随访结果显示ꎬＡＭＩ 患者高骨膜蛋白组随访 １２ 个月后 ＭＡＣＣＥ 复合终点较

低骨膜蛋白组升高(Ｐ<０.０５)ꎻ随访 １８ 个月结果显示高骨膜蛋白组再发胸痛、缺血再入院及 ＭＡＣＣＥ 复合终点较低

骨膜蛋白组增高(Ｐ<０.０５)ꎮ 结果提示血清骨膜蛋白可能作为预测心肌梗死患者心血管疾病预后的指标ꎮ 结论　
骨膜蛋白水平可能与 ＡＭＩ 患者心血管疾病预后相关ꎮ
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　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病ꎬ目前在我国发病

率呈 逐 年 增 高 及 年 轻 化 的 趋 势ꎮ 心 肌 梗 死

(ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＭＩ)导致的心功能恶化及终

末期心力衰竭严重影响人民群众生活质量和生存
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寿命[１]ꎮ 在 ＭＩ 及心力衰竭的发生发展过程中ꎬ机
体产生一系列神经体液内分泌变化ꎬ很多细胞因子

及蛋白参与其中[２]ꎮ 目前分子生物学研究发现ꎬ骨
膜蛋白(ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ)可能参与心脏发育及疾病的病理

生理过程[３]ꎮ 骨膜蛋白是一种黏附蛋白ꎬ作为调控

分子参与 ＭＩ 后的心室重构过程[４]ꎮ 研究表明ꎬ骨
膜蛋白在心力衰竭患者的心脏中表达增加ꎮ 动物

实验中发现基因导入高表达骨膜蛋白后ꎬ可以造成

ＭＩ 后大鼠的左心室扩张ꎬ心力衰竭加重ꎬ左心室舒

张末内径增加ꎬ同时心肌细胞数量减少ꎬ心肌胶原

含量增加ꎬ提示高表达骨膜蛋白与心功能恶化直接

相关[５]ꎮ 我们前期研究发现ꎬ急性心肌梗死( ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＡＭＩ)患者血清骨膜蛋白水平

与冠状动脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分呈正相关ꎬ能较好的反映梗

死冠状动脉的严重程度[６]ꎮ 本研究拟通过随访

ＡＭＩ 患者主要不良心脑血管事件(ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒ￣
ｄｉａｃ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔꎬＭＡＣＣＥ)发生情况ꎬ观
察 ＡＭＩ 患者中ꎬ血清骨膜蛋白水平是否与患者心血

管疾病预后有关ꎮ 本研究拟测定 １７８ 例 ＡＭＩ 患者

入院 １２ ｈ 内的血清骨膜蛋白水平ꎬ对所有患者随访

１２、１８ 个月ꎬ观察 ＭＡＣＣＥꎬ包括死亡、卒中 /短暂性

脑缺血发作( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｔｔａｃｋꎬＴＩＡ)、再发胸

痛、缺血再入院ꎬ评估骨膜蛋白与心血管疾病预后

的关系ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 研究对象

　 　 选取苏州大学附属第一医院心内科 ２０１２ 年 ８
月至 ２０１３ 年 ８ 月入院的 ＡＭＩ 患者共 １７８ 例ꎬ所有患

者入院后按照标准治疗方案给予冠心病二级预防

治疗ꎮ
ＡＭＩ 入选标准如下:典型的胸痛症状ꎬ持续时

间超过 ３０ ｍｉｎꎻ心电图表现符合 ＡＭＩ 特点ꎻ血清心

肌损伤特异性标志物升高超过正常 ２ 倍以上ꎮ 排除

标准:细菌或病毒感染ꎻ慢性阻塞性肺气肿等严重

肺部疾病ꎻ哮喘等变态反应性疾病ꎻ严重肝肾功能

不全ꎻ恶性肿瘤ꎻ慢性心功能不全ꎻ心肌病ꎻ瓣膜病ꎮ
收集患者基本资料ꎬ常规检测患者肝肾功能和血

脂、血糖水平ꎬ纳入患者基本信息ꎮ
１.２　 血清骨膜蛋白水平测定

所有患者均在入院后梗死血管开通前采集静

脉血 ５ ｍＬꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ ４℃离心 １５ ｍｉｎꎬ待血样分层

后小心吸取上层血清ꎬＥＰ 管分装后置于－８０℃低温

冰箱保存ꎮ 酶联免疫吸附试验试剂盒购自美国

Ｒ＆Ｄ 公司ꎬ严格按照试剂盒说明书进行操作ꎮ 所有

标本复测 ３ 次ꎬ取平均值进行统计分析ꎮ
１.３　 ＭＡＣＣＥ 随访

所有患者在出院后 １２、１８ 个月进行随访ꎬ记录

患者出院后 ＭＡＣＣＥ 情况ꎬ设立单一终点和复合终

点ꎮ 单一终点定义包括死亡、卒中 / ＴＩＡ、再发胸痛

症状、缺血再入院ꎻ复合终点为所有单一终点之和ꎮ
分析患者血清骨膜蛋白水平与 ＭＡＣＣＥ 是否存在

关系ꎮ
１.４　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １７.０ 统计软件包完成所有数据的处

理ꎮ 计量资料用 ｘ ± ｓ 表示ꎬ组间均数比较采用

Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ￣ｔ 检验ꎬ多组均数比较采用 ＡＮＯＶＡ 方差

分析ꎬ计数资料用例数表示ꎬ采用 χ２ 检验进行分析ꎬ
Ｐ<０.０５(双侧)为有统计学差异ꎮ

２　 结　 果

２.１　 随访 １２ 个月 ＭＡＣＣＥ 结果

　 　 我们根据血清骨膜蛋白中位数分组ꎬ将患者分

为高骨膜蛋白(≥１５３ ｎｇ / Ｌ)组和低骨膜蛋白(<１５３
ｎｇ / Ｌ)组ꎬ两组患者基本资料比较见表 １ꎬ各项临床

指标相比没有差异ꎮ 对两组患者进行为期 １２ 个月

的随访后发现ꎬ在单一随访终点包括死亡、卒中 /
ＴＩＡ、再发胸痛、缺血再入院这 ４ 项上ꎬ高骨膜蛋白组

虽然比低骨膜蛋白组有增加趋势ꎬ但是没有统计学

差异ꎮ 复合终点将 ４ 项单一终点合并后进行统计ꎬ
发现高骨膜蛋白组复合心血管终点事件比低骨膜

蛋白组增加ꎬ两组差异存在统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表
２)ꎮ

表 １. 两组患者基本资料

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

基本资料
高骨膜蛋白组

(ｎ＝ ８９)
低骨膜蛋白组

(ｎ＝ ８９)
男性 ５５％ ６７％
年龄(岁) ６６.２２±１２.３８ ６５.９１±１２.７８
高血压 ６２％ ６７％
糖尿病 ４０％ ４１％
吸烟 ３４％ ３５％
甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５１±０.８７ ２.０８±０.８２
总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.１０±０.９４ ４.１１±０.９４
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９８±０.２３ ０.９９±０.２７
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.３１±０.７６ ２.１５±０.８２
血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ７.２１±２.８８ ６.９２±２.８５
肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ７１.５６±２０.０２ ６９.５５±１７.１３
尿素氮(μｍｏｌ / Ｌ) ６.６２±２.１９ ６.４３±１.８９
骨膜蛋白水平(ｎｇ / Ｌ) ２７３.６１±１１３.５８ａ ８５.５９±２９.７８
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与低骨膜蛋白组比较ꎮ
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表 ２. 两组患者随访 １２ 个月 ＭＡＣＣＥ 结果

Ｔａｂｌｅ ２. Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＭＡＣＣＥ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ １２ ｍｏｎｔｈｓ ｉｎ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

临床事件
高骨膜蛋白组

(ｎ＝ ８９)
低骨膜蛋白组

(ｎ＝ ８９)
死亡(例) ４ ２
卒中 / ＴＩＡ(例) １２ ８
再发胸痛(例) ４６ ３５
缺血再入院(例) ６ ３
复合终点(例) ６８ａ ４８
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与低骨膜蛋白组比较ꎮ

２.２　 随访 １８ 个月 ＭＡＣＣＥ 结果

同样ꎬ对两组患者进行更长时间为期 １８ 个月的

随访后发现ꎬ在单一随访终点包括死亡、卒中 / ＴＩＡ
没有统计学差异ꎮ 但是再发胸痛、缺血再入院及复

合终点这 ３ 项比例上ꎬ高骨膜蛋白组比低骨膜蛋白

组增加ꎬ两组差异存在统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 ３)ꎮ

表 ３. 两组患者随访 １８ 个月 ＭＡＣＣＥ 结果

Ｔａｂｌｅ ３. Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＭＡＣＣＥ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ １８ ｍｏｎｔｈｓ ｉｎ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

临床事件
高骨膜蛋白组

(ｎ＝ ８９)
低骨膜蛋白组

(ｎ＝ ８９)
死亡(例) ６ ３
卒中 / ＴＩＡ(例) １４ ８
再发胸痛(例) ５６ａ ４０
缺血再入院(例) １２ａ ４
复合终点(例) ８８ａ ５５
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与低骨膜蛋白组比较ꎮ

３　 讨　 论

冠心病是目前威胁国人健康的重要原因ꎬ随着

生活方式的西化ꎬ其发病率越来越高ꎬ呈现年轻化ꎬ
成为目前致死致残的重要疾病之一ꎮ ＡＭＩ 后ꎬ损伤

的心肌由瘢痕组织替代ꎬ收缩功能受损ꎬ造成心功

能的不断下降及终末期心力衰竭[１￣２]ꎮ 很多血清学

指标ꎬ包括心肌肌钙蛋白 Ｔ、乳酸脱氢酶、Ｂ 型脑钠

肽和 Ｎ 末端 Ｂ 型脑钠肽原等ꎬ已被应用于临床指导

冠心病的诊断及治疗ꎮ 同时一些新的指标也不断

涌现ꎬ包括可溶性血清基质裂解素、脂联素、骨膜蛋

白等ꎬ越来越多的证据证明它们在冠心病的诊断、
治疗甚至于疾病的预后评估方面有着重要的

作用[７￣９]ꎮ
骨膜蛋白是 １９９３ 年发现的一种细胞外基质蛋

白ꎬ定位于人类 １３ 号染色体ꎬ在心血管系统发育和

疾病过程ꎬ包括 ＭＩ 后心室重构、心力衰竭、瓣膜性

心脏病中都有重要作用[３ꎬ１０￣１１]ꎮ 有关 ＭＩ 的研究发

现ꎬ骨膜蛋白的 ｍＲＮＡ 及蛋白水平在 ＭＩ 后明显升

高ꎬ参与梗死后心脏的重构过程[４ꎬ１２￣１３]ꎮ 外源性高

表达骨膜蛋白能够通过激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路ꎬ促进心

肌细胞增殖分裂ꎬ促进血管新生ꎬ减小梗死面积ꎬ提
高实验动物的心功能ꎬ改善血流动力学状态[１４]ꎮ 我

们前期研究发现ꎬＡＭＩ 患者血清骨膜蛋白水平显著

高于不稳定型心绞痛患者ꎬ骨膜蛋白水平与冠状动

脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分呈正相关ꎬ能较好的反映梗死血管的

严重程度[６]ꎮ
本研究发现ꎬＡＭＩ 患者高骨膜蛋白组患者随访

１２ 个月后 ＭＡＣＣＥ 复合终点较低骨膜蛋白组升高ꎻ
随访 １８ 个月结果显示再发胸痛、缺血再入院及

ＭＡＣＣＥ 复合终点较低骨膜蛋白组增高ꎮ 我们的研

究结果证明ꎬ血清骨膜蛋白可以作为预测 ＭＩ 患者

心血管疾病预后的指标ꎮ 结合前期的研究结果ꎬ我
们认为ꎬ骨膜蛋白作为一个新的生物学标志ꎬ将来

可能在临床上应用并有助于帮助了解疾病的严重

程度及预后ꎮ 但是目前血清骨膜蛋白主要通过酶

联免疫吸附法测定ꎬ检测时间相对较慢ꎬ且操作步

骤复杂ꎬ临床应用暂时受到限制ꎮ 进一步开发简

单、便捷的骨膜蛋白检测方法及试剂盒ꎬ可为其在

临床上的普遍应用打下基础ꎮ
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价脑梗死患者的神经功能缺损程度ꎮ 在本研究中ꎬ
对痫性发作的危险因素进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析ꎬ结
果表明ꎬ皮质缺血及 ＮＩＨＳＳ 评分与脑梗死患者 ｒｔ￣
ＰＡ 溶栓过程中继发痫性发作呈显著正相关(Ｐ <
０ ０５)ꎬ提示皮质缺血及 ＮＩＨＳＳ 评分高为脑梗死患

者 ｒｔ￣ＰＡ 溶栓过程中继发痫性发作的危险因素ꎮ
综上所述ꎬ皮质缺血及 ＮＩＨＳＳ 评分高的脑梗死

患者易继发痫性发作ꎻ在 ｒｔ￣ＰＡ 溶栓过程中 ＴＣＤ 检

查侧支循环及血流速度ꎬ评断脑部血管狭窄或痉挛

程度ꎬ可作为服用抗癫痫药物治疗的依据ꎮ
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