血清Hcy、APN表达对STEMI患者PCI后心血管不良事件发生的影响
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摘要：目的：探讨血清同型半胱氨酸（Homocystine，Hcy）、脂联素（Adiponectin，APN）表达对ST段抬高型急性心肌梗死（St-elevated myocardial infarction，STEMI）患者经皮冠状动脉介入治疗（Percutaneous coronary intervention，PCI）后心血管不良事件（Midterm adverse cardiovascular events，MACE）发生的影响。方法：选取2021年4月至2024年5月期间本院收治的156例接受PCI治疗的STEMI患者为研究对象。统计PCI后至出院期间MACE发生情况。所有患者于入院时检测血清Hcy、APN水平。收集并对比患者的基线资料。通过Logistic回归分析、受试者工作特征曲线（Receiver operating characteristic curve，ROC）探讨血清Hcy、APN对STEMI患者PCI后MACE发生的影响。结果：156例STEMI患者中PCI后共发生MACE 18例，发生率为11.54%。MACE组入院时Gensini评分显著高于无MACE组，有高血栓负荷占比明显高于无MACE组（P＜0.05）。MACE组血清Hcy明显高于无MACE组，APN明显低于无MACE组（P＜0.05）。Logistic回归分析显示，血清Hcy、APN、入院时Gensini评分、高血栓负荷是STEMI患者PCI后MACE发生的影响因素（P＜0.05）。ROC曲线显示，血清Hcy联合APN预测价值最高。结论：血清Hcy、APN会影响STEMI患者PCI后MACE发生，血清Hcy水平越高、APN水平越低，STEMI患者PCI后MACE发生风险越高。
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Influence of serum Hcy and APN expressions on the occurrence of adverse cardiovascular events in STEMI patients after PCI
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Abstract: Objective: To explore the effects of serum homocysteine (Hcy) and adiponectin (APN) expressions on the occurrence of adverse cardiovascular events (MACE) in patients with ST-segment elevation acute myocardial infarction (STEMI) after percutaneous coronary intervention (PCI). Methods: 156 STEMI patients admitted to our hospital from April 2021 to May 2024 were selected as the research subjects. All patients received PCI treatment. The occurrence of MACE from PCI to discharge was statistically analyzed. The levels of serum Hcy and APN in all patients were detected at admission. Collect and compare the baseline data of the patients. The effects of serum Hcy and APN on the occurrence of MACE after PCI in STEMI patients were explored through Logistic regression analysis and receiver operating characteristic (ROC) curve. Result: Among 156 STEMI patients, a total of 18 cases of MACE occurred after PCI, with an incidence rate of 11.54%. The Gensini score at admission in the MACE group was significantly higher than that in the non-MACE group, and the proportion of people with high thrombotic burden was significantly higher than that in the non-MACE group (P<0.05). The serum Hcy in the MACE group was significantly higher than that in the non-MACE group, and the APN was significantly lower than that in the non-MACE group (P<0.05). Logistic regression analysis showed that serum Hcy, APN, Gensini score at admission, and high thrombotic burden were the influencing factors for the occurrence of MACE in STEMI patients after PCI (P<0.05). The ROC curve showed that the combination of serum Hcy and APN had the highest predictive value. Conclusion: Serum Hcy and APN can affect the occurrence of MACE in STEMI patients after PCI. The higher the level of serum Hcy and the lower the level of APN, the higher the risk of MACE in STEMI patients after PCI.
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ST段抬高型急性心肌梗死（STEMI）指的是由于冠状动脉短时间内缺血缺氧造成的急性心肌细胞坏死，多由于心外膜的血管闭塞所致。常见的临床表现有剧烈的心前区疼痛。行心电图检查会发现多导联ST段抬高。属于一种急危重症，须尽快进行治疗。

经皮冠状动脉介入治疗（PCI）是STEMI常见治疗方法，可通过在狭窄或闭塞血管处植入支架，及时有效恢复罪犯血管血流供应，挽救缺血心肌组织，缓解呼吸困难、胸痛等急性症状。但STEMI根本病因在于冠脉粥样硬化，PCI仅为症状性治疗，无法从根本消除或改善冠脉粥样硬化，导致STEMI患者PCI后仍有一定心血管不良事件（MACE）发生几率[1-2]。据邓军将、李幸等研究统计发现，STEMI患者PCI后MACE发生率分别在12.70%、12.52%[3-4]。而MACE的发生可导致STEMI患者心脏动力学紊乱，降低PCI治疗效果，增加病死风险。因此，对于STEMI患者PCI后MACE，干预重点在于如何提前预测，尽早干预，尽可能避免MACE发生。

血清同型半胱氨酸（Hcy）可介导血管内皮细胞损伤，且可参与机体凝血与炎症机制，与冠脉粥样硬化疾病发生发展间存在密切关系[5]。而血清脂联素（APN）是由人体脂肪组织分泌的细胞因子，已被证实参与心血管疾病发生发展。但关于血清Hcy、APN是否参与STEMI患者PCI后MACE发生，仍有待进一步证实。基于此，本研究探讨血清Hcy、APN对STEMI患者PCI后MACE发生的影响。

1 对象和方法

1.1研究对象  
选取2021年4月至2024年5月期间本院收治的156例STEMI患者为研究对象。其中男82例，女74例；年龄43-67岁，平均55.18±4.85岁；入院时Killip分级[6]：Ⅰ-Ⅱ级92例，Ⅲ-Ⅳ级64例；发病至入院时间1-7 h，平均3.76±1.14 h。本研究经信阳市中心医院医学伦理委员会审核通过。
纳入标准：符合STEMI诊断标准[7]；符合直接PCI适应症，拟接受直接PCI治疗，治疗后拟收入冠心病重症监护室监护；治疗前接受血清APN、Hcy检测；患者家属对本研究知情，愿意参与本研究；初次发病。排除标准：PCI前已合并MACE；合并其他严重心脏疾病；恶性肿瘤；心脏外科手术史。剔除标准：PCI术中TIMI血流分级未恢复至3级[8]；患者或家属自愿退出研究；研究期间全因病死；PCI失败。
1.2 方法

1.2.1 血清Hcy、APN检测

所有患者于入院时采集静脉血2 mL，离心处理后取血清，通过酶联免疫吸附法检测血清Hcy，试剂盒厂家为广州奥瑞达生物科技有限公司；通过免疫比浊法检测血清APN，试剂盒厂家为上海赛培森生物科技有限公司。

1.2.2 PCI后MACE评估  

所有患者入院明确诊断后均接受直接PCI治疗，统计PCI后至出院期间MACE发生情况，包括急性心力衰竭、心肌再梗死、心源性休克、恶性心律失常等。将PCI后发生MACE患者归入MACE组，其余患者归入无MACE组。
1.2.3 基线资料收集  

收集所有STEMI患者的基线资料，包括性别（男、女）、年龄、发病至入院时间、入院时收缩压、入院时舒张压、基础疾病（高血压、高脂血症、糖尿病）、入院至血管开通时间、入院时Killip分级（Ⅰ-Ⅱ级，Ⅲ-Ⅳ级）、入院时Gensini评分[9]、罪犯血管位置（近段、中段、远段）、高血栓负荷（有、无，将术中TIMI血栓分级≥4级者评估为高血栓负荷[8]）。
1.3统计学方法  

使用统计学软件SPSS 25.0对本研究数据进行处理，所有计量资料均经正态性检验（其中MACE组采用Shapiro-Wilk检验，无MACE组采用Kolmogorov-Smirnov检验），将符合正态分布的计量资料用“
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±SD”表示，采用t检验；计数资料用n(%)表示，采用χ2检验；通过经Logistic回归分析探讨血清Hcy、APN对STEMI患者PCI后MACE发生的影响；绘制受试者工作特征曲线（ROC），并计算曲线下面积（AUC），分析血清Hcy、APN预测STEMI患者PCI后MACE的价值。AUC值＞0.9：预测效能较高；0.7＜AUC值≤0.9：预测效能中等；0.5＜AUC值≤0.7：预测效能较低；AUC值≤0.5：无预测效能。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 STEMI患者PCI后MACE发生情况  

156例STEMI患者中PCI后共发生MACE 18例（11.54%）。
2.2 MACE组与无MACE组STEMI患者的基线资料
MACE组入院时Gensini评分显著高于无MACE组，有高血栓负荷占比显著高于无MACE组P＜0.05）；两组其他基线资料无显著差异。见表1。

表1 MACE组与无MACE组STEMI患者临床资料对比（
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±SD或n(%)）
	相关资料
	无MACE组（n=138）
	MACE组（n=18）
	t/χ2
	P

	年龄（岁）
	55.10±4.79
	55.78±5.35
	0.556
	0.579

	性别
	男
	72（52.17）
	10（55.56）
	0.073
	0.787

	
	女
	66（47.83）
	8（44.44）
	
	

	发病至入院时间（h）
	3.72±1.14
	4.00±1.14
	0.961
	0.338

	入院至血管开通时间（min）
	48.47±5.75
	48.94±3.99
	0.338
	0.735

	入院时收缩压（mmHg）
	128.40±6.52
	128.56±5.08
	0.098
	0.922

	入院时舒张压（mmHg）
	87.57±2.45
	88.17±2.12
	0.981
	0.328

	基础疾病
	高血压
	48（34.78）
	7（38.89）
	0.118
	0.732

	
	高脂血症
	57（41.30）
	8（44.44）
	0.065
	0.799

	
	糖尿病
	40（28.99）
	6（33.33）
	0.145
	0.704

	入院时Killip分级
	Ⅰ-Ⅱ级
	81（58.70）
	11（61.11）
	0.038
	0.845

	
	Ⅲ-Ⅳ级
	57（41.30）
	7（38.89）
	
	

	入院时Gensini评分（分）
	34.31±3.78
	36.61±3.76
	2.427
	0.016

	罪犯血管位置
	近段
	64（46.38）
	8（44.44）
	0.101
	0.951

	
	中段
	41（29.71）
	6（33.33）
	
	


	
	远段
	33（23.91）
	4（22.22）
	
	

	高血栓负荷
	有
	41（29.71）
	10（55.56）
	4.834
	0.028

	
	无
	97（70.29）
	8（44.44）
	
	


2.3 MACE组与无MACE组STEMI患者血清Hcy、APN水平 

MACE组血清Hcy水平明显高于无MACE组，APN水平明显低于无MACE组（P＜0.05）。见表2。

表2 MACE组与无MACE组STEMI患者血清Hcy、APN对比（
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±SD）
	组别
	n
	Hcy（μmol·L-1）
	APN（μg·mL-1）

	无MACE组
	138
	16.84±4.11
	6.73±1.57

	MACE组
	18
	22.64±4.53*
	4.98±1.23*


注：与无MACE组相比，*P＜0.05。
2.4 血清Hcy、APN对STEMI患者PCI后MACE发生的影响   

将血清Hcy、APN、入院时Gensini评分、高血栓负荷（“0”=无，“1”=有）纳入为自变量，将STEMI患者PCI后MACE发生情况纳入为因变量（“0”=未发生，“1”=发生），经Logistic回归分析，血清Hcy、APN、入院时Gensini评分、高血栓负荷是STEMI患者PCI后MACE发生的影响因素（P＜0.05）。见表3。

表3 血清Hcy、APN对STEMI患者PCI后MACE发生的影响

	影响因素
	B
	SE
	Wald
	P
	OR
	95%置信区间

	入院时Gensini评分
	0.187
	0.085
	4.853
	0.028
	1.205
	1.021-1.423

	高血栓负荷
	1.369
	0.693
	3.901
	0.048
	3.930
	1.010-15.283

	Hcy
	0.350
	0.098
	12.782
	＜0.001
	1.419
	1.171-1.718

	APN
	-0.697
	0.229
	9.262
	0.002
	0.498
	0.318-0.780

	常量
	-12.170
	4.165
	8.539
	0.003
	-
	-


2.5 血清Hcy、APN对STEMI患者PCI后MACE发生的预测分析   

绘制ROC曲线，提示血清Hcy、APN单独及联合预测STEMI患者PCI后MACE发生的AUC值分别为0.817、0.812、0.903，血清Hcy联合APN预测价值最高。见表4、图1。
表4 血清Hcy、APN对STEMI患者PCI后MACE发生的预测分析

	指标
	AUC
	AUC的95%CI
	P
	cut-off值
	敏感度
	特异度
	约登指数

	Hcy
	0.817
	0.720-0.914
	＜0.001
	19.750 μmol·L-1
	0.833
	0.725
	0.558

	APN
	0.812
	0.727-0.898
	＜0.001
	6.650 μg·mL-1
	0.944
	0.558
	0.502

	联合预测
	0.903
	0.845-0.962
	＜0.001
	-
	0.889
	0.819
	0.708
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图1 血清Hcy、APN预测STEMI患者PCI后MACE发生的ROC曲线

3 讨论

血清Hcy、APN与心血管疾病发生间存在密切联系，且对心血管疾病具有较高预测效能[11-12]。因此，本研究从血清Hcy、APN入手，探讨可预测STEMI患者PCI后MACE的方法。

从本研究结果可发现，血清Hcy高表达或是STEMI患者PCI后MACE发生的影响因素。血清Hcy可通过诱发氧化应激反应减少一氧化氮生成、引起内质网应激损伤、影响内皮细胞周期正常运转等多种机制对血管内皮细胞产生毒性作用，导致患者血管内皮结构和功能完整性受损[13-14]。因此，血清Hcy高表达的STEMI患者，在PCI术中接受支架植入操作时，更容易发生血管内膜牵扯或压迫损伤，进而影响罪犯血管及附近血管血流动力学，增加PCI后MACE发生风险。此外，有研究指出，血清Hcy可通过促进血小板聚集和降低抗栓因子活性等机制参与机体凝血与纤溶机制[15-16]。当血清Hcy异常升高，可导致STEMI患者机体凝血功能变慢和纤维蛋白凝块紧密性增加，如不及时干预，可导致PCI后罪犯血管或附近血管内血栓形成，最终诱发MACE[17-18]。

进一步观察本研究结果，发现血清APN低表达或也可影响STEMI患者PCI后MACE发生。血清APN由人体脂肪组织分泌，不仅可通过减少脂蛋白聚集、抑制斑块内平滑肌细胞增殖等机制有效抑制动脉粥样硬化斑块形成，还可通过增加斑块内胶原含量来增加动脉粥样硬化斑块稳定性[19]。因此，当STEMI患者血清APN低表达，在PCI后支架附近动脉粥样硬化斑块形成或脱落风险较高，进而增加MACE发生可能性。此外，血清APN可通过抑制单核细胞与内皮细胞黏附、刺激巨噬细胞贴壁、抑制炎症因子对IκB激酶磷酸化等机制抑制血管内皮炎症反应[20]。因此，当血清APN异常低表达，可导致STEMI患者PCI后支架周围血管炎症反应强烈，可降低支架周围血管稳定性，增加PCI后斑块破裂及血栓形成风险，可诱发MACE[21]。

本研究通过ROC曲线发现相较于血清Hcy、APN单独预测，血清Hcy联合APN预测STEMI患者PCI后MACE的AUC值较高。因此，建议临床可通过入院时检测的血清Hcy、APN预测STEMI患者PCI后MACE发生风险。

综上所述，STEMI患者PCI后MACE发生与血清Hcy升高、APN降低有关，临床应对此加以重视。
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