NSTEMI患者心电图心率变异性参数与其心肌损伤标志物水平的相关性分析
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摘要 目的 探讨非ST段抬高急性心肌梗死（NSTEMI）患者心电图心率变异性参数与心肌损伤标志物水平的相关性，及各指标联合对患者危险分层的预测价值。方法 回顾性选取我院2021年8月—2024年12月收治的134例NSTEMI患者为观察组，按照1:2配对原则，选取同期稳定性冠心病患者67例为对照组。比较入院时2组心电图心率变异性参数[24 h内连续5 min阶段平均正常R-R间距标准差（SDANN）、连续正常R-R间距差的均方根（RMSSD）、间期标准差（SDNN）]值、心肌损伤标志物[肌钙蛋白Ⅰ（cTnⅠ）、肌红蛋白（Myo）、肌酸激酶（CK）]水平并分析二者间的相关性，比较不同心肌梗死溶栓治疗（TIMI）危险分层患者心电图心率变异性参数（SDANN、RMSSD、SDNN）、心肌损伤标志物水平（cTnⅠ、Myo、CK），分析心电图心率变异性参数（SDANN、RMSSD、SDNN）对患者危险分层的预测价值，比较不同模型对患者危险分层的预测效能。结果 观察组SDANN、RMSSD、SDNN值低于对照组，cTnⅠ、Myo、CK水平高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；SDANN、RMSSD、SDNN值与cTnⅠ、Myo、CK水平均呈负相关（P＜0.05）；中高危患者SDANN、RMSSD、SDNN值低于低危患者，cTnⅠ、Myo、CK水平高于低危患者（P＜0.05）；SDANN、RMSSD、SDNN值预测患者危险分层的AUC分别为0.746、0.730、0.757；新型联合（心电图心率变异性各参数联合心肌损伤标志物水平）的AUC值大于常规联合（心电图心率变异性各参数联合）（P＜0.05）。结论 NSTEMI患者心电图心率变异性参数与心肌损伤标志物水平间存在明显相关性，且心电图心率变异性各参数联合心肌损伤标志物水平对患者TIMI危险分层预测效能高于心电图心率变异性各参数联合，可为临床预测患者危险分层提供参考。
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Correlation analysis between electrocardiogram heart rate variability parameters and myocardial injury marker levels in patients with NSTEMI
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Abstract Objective: To investigate the correlation between electrocardiogram heart rate variability parameters and myocardial injury marker levels in patients with non-ST segment elevation acute myocardial infarction (NSTEMI), as well as the predictive value of combining various indicators for patient risk stratification. Methods: A total of 134 patients with NSTEMI admitted to our hospital from August 2021 to December 2024 were retrospectively selected as the observation group. In accordance with a 1:2 matching principle, 67 patients with stable coronary heart disease during the same period were selected as the control group. The values of electrocardiogram heart rate variability parameters [Standard deviation of all normal R-R intervals over a 5-minute period within 24 hours (SDANN), Root mean square of successive differences in normal R-R intervals (RMSSD), Standard deviation of normal R-R intervals (SDNN)] and myocardial injury markers [Cardiac troponin I (cTnI), Myoglobin (Myo), Creatine kinase (CK)] were compared between the two groups at admission. The correlation between these parameters and markers was analyzed. Furthermore, the electrocardiogram heart rate variability parameters (SDANN, RMSSD, SDNN) and myocardial injury marker levels (cTnI, Myo, CK) were compared among patients with different Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) risk stratification. The predictive value of electrocardiogram heart rate variability parameters (SDANN, RMSSD, SDNN) for patient risk stratification was analyzed, and the predictive performance of different models for patient risk stratification was compared. Results: The observation group had lower SDANN, RMSSD, and SDNN values than the control group, while their cTnI, Myo, and CK levels were higher than those of the control group (P<0.05). SDANN, RMSSD, and SDNN values were negatively correlated with cTnI, Myo, and CK levels (P<0.05). Patients with medium to high risk had lower SDANN, RMSSD, and SDNN values than those with low risk, while their cTnI, Myo, and CK levels were higher than those of low-risk patients (P<0.05). The AUC values of SDANN, RMSSD, and SDNN for predicting patient risk stratification were 0.746, 0.730, and 0.757, respectively (P<0.05). The AUC value of the novel combination (combining various parameters of electrocardiogram heart rate variability with myocardial injury marker levels) was higher than that of the conventional combination (combining various parameters of electrocardiogram heart rate variability) (P<0.05). Conclusion: There is a significant correlation between electrocardiogram heart rate variability parameters and myocardial injury marker levels in patients with NSTEMI. Furthermore, the combined use of electrocardiogram heart rate variability parameters and myocardial injury marker levels has a higher predictive efficacy for TIMI risk stratification than the combination of individual electrocardiogram heart rate variability parameters. This can provide a reference for clinical risk stratification prediction in patients.
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非ST段抬高急性心肌梗死（NSTEMI）是临床常见的心肌梗死类型，其发病率、死亡率较高[1-2]。临床常采用手术治疗以恢复心肌灌注，改善病情，但由于手术本身存在的伤害，及患者自身情况的差异，仍有部分患者在经临床治疗后预后较差[3]。临床常依据心肌损伤标志物水平及患者病情、病史等相关因素对NSTEMI患者预后具有一定程度的预测能力[4-5]。但心肌损伤标志物水平的实际应用过程中发现，其检测结果可能受到患者生理、病理因素及检测人员经验甚至仪器情况的影响，结果准确性相对较低，临床需寻找同样简单快捷但干扰因素少的检测方法对患者预后情况进行预测[6]。心电图是NSTEMI的非侵入性诊断方法之一，当心肌细胞膜电位改变，心电图会出现明显异常，故临床可通过心电图的变化情况对患者心肌损伤程度进行评估[7]。本研究通过分析心电图相关心率变异性参数与心肌损伤标志物水平的相关性，可为临床评估患者心肌损伤提供进一步参考。在此基础上，本研究通过创新性的将二者进一步联合，为预测临床早期风险分层、制定针对性治疗方案提供一定参考价值。
1 资料与方法
1.1 一般资料
 回顾性选取我院2021年8月—2024年12月收治的134例NSTEMI患者为观察组，按照1:2配对原则，选取同期稳定性冠心病患者67例为对照组，其中观察组男107例，女27例，年龄39~74岁，平均（56.39±8.62）岁，吸烟史73例，饮酒史41例，高血压病史62例、糖尿病病史37例；对照组男59例，女8例，年龄40~72岁，平均（55.86±7.71）岁，吸烟史32例，饮酒史23例，高血压病史29例、糖尿病病史16例。比较2组基线资料，差异无统计学意义（P＞0.05）。
1.2 纳入及排除标准
 纳入标准：①经临床诊断符合欧洲心脏病学会（ESC）制定的相关标准[8]中NSTEMI、稳定性冠心病诊断标准；②首次发病；③临床资料完整。排除标准：①既往其他心血管疾病史患者；②存在慢性心力衰竭、心律失常等心功能障碍者；③恶性肿瘤患者；④内分泌性疾病者；⑤入院前已有静脉溶栓治疗史；⑥入院前3个月内有外伤或大型手术者。
1.3 方法
1.3.1 资料收集
 依据临床电子病历资料，统计患者性别、年龄、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病病史及心电图心率变异性参数[24h内连续5min阶段平均正常R-R间距标准差（SDANN）、连续正常R-R间距差的均方根（RMSSD）、间期标准差（SDNN）]、心肌损伤标志物水平[肌钙蛋白Ⅰ（cTnⅠ）、肌红蛋白（Myo）、肌酸激酶（CK）]。吸烟史：每日吸烟≥1支，连续或累计≥≥6个月，无论是否已戒烟，都定义为有吸烟史。饮酒史：每月饮用酒精饮品≥≥1次，其中女性每次饮用酒精≥≥14g，男性每次饮用酒精≥≥28g，定义为饮酒史。高血压诊断符合《中国高血压防治指南（2024年修订版）》[9]相关标准，糖尿病诊断符合《中国糖尿病防治指南》[10]相关标准。
1.3.2 心电图检查
 于患者入院时采用多导联同步动态心电图分析系统（湖南省捷瑞泰医疗器械有限公司，湘械注准20192070861，型号JRT-Q）进行24 h连续心电图监测。坐标纸由1 mm×1 mm小格组成，标准电压10 mm·mV-1，走纸速度为25 mm·s-1。以TP段为基准压低ST段，测量点为QRS综合波J点之后的80 ms内，连续测得三种波形，当导联数≥≥2个且ST段压低≥≥0.1mV为有研究价值，记录心率变异性参数SDANN、RMSSD、SDNN值。
1.3.3 心肌损伤标志物水平检查
 于患者入院时采集空腹肘静脉血3 mL，于3000 r·min-1离心10 min（离心半径8 cm），取上清于-80℃保存待测。cTnⅠ、Myo检测采用胶体金法，试剂盒分别购自西安良升生物科技有限公司（陕械注准20212400016）和深圳加美生物有限公司（粤械注准20202402178），CK检测采用磷酸肌酸底物法，试剂盒购自桂林优利特医疗电子有限公司（桂械注准20172400086）。操作方法严格依照试剂盒说明书进行。
1.3.4 心肌梗死溶栓治疗（TIMI）危险分层[11]
 患者入院后，依据ESC制定的相关标准[8]及患者自身情况，制定针对性的治疗方案，并于治疗3d后，依据TIMI危险分层相关对患者进行评估。评估内容包括：①年龄≥≥65岁；②冠心病危险因素≥≥3个；③评估前7d内应用阿司匹林；④冠脉造影检查结果显示，冠状动脉狭窄≥≥50%；⑤24h内静息心绞痛发作≥≥2次；⑥心电图ST段变化；⑦心脏损伤标志物水平异常升高。每个内容计1分，总分范围为0~7分，其中＜3分患者定义为低危，≥≥3分患者定义为中高危。
1.4 观察指标
 （1）比较2组入院时心电图心率变异性参数（SDANN、RMSSD、SDNN）、心肌损伤标志物水平（cTnⅠ、Myo、CK）。（2）分析心电图心率变异性参数（SDANN、RMSSD、SDNN）与心肌损伤标志物水平（cTnⅠ、Myo、CK）的相关性。（3）比较中高危患者、低危患者心电图心率变异性参数（SDANN、RMSSD、SDNN）、心肌损伤标志物水平（cTnⅠ、Myo、CK）。（4）分析心电图心率变异性参数（SDANN、RMSSD、SDNN）对患者TIMI危险分层的预测价值。（5）分析常规联合（心电图心率变异性各参数联合）与新型联合（心电图心率变异性各参数联合心肌损伤标志物水平）对患者TIMI危险分层的预测效能。
1.5 统计学分析
 以SPSS22.0分析，计数资料以n（%）表示，行χ2检验，计量资料以（x±s）表示，行t检验；采用Pearson进行相关性分析；以受试者工作特征（ROC）曲线分析各指标、模型对患者TIMI危险分层的预测效能，P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 2组入院时心电图心率变异性参数、心肌损伤标志物水平情况比较
 观察组SDANN、RMSSD、SDNN值低于对照组，cTnⅠ、Myo、CK水平高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表1。
表1 2组入院时心电图心率变异性参数、心肌损伤标志物水平情况比较（x±s）
	组别
	n
	心电图心率变异性参数
	心肌损伤标志物

	
	
	SDANN（ms）
	RMSSD（ms）
	SDNN（ms）
	cTnⅠ（pg·mL-1）
	Myo（ng·mL-1）
	CK（U·L-1）

	观察组
	134
	58.47±8.75
	17.35±4.93
	69.27±8.84
	4.86±1.14
	104.27±23.59
	286.21±18.43

	对照组
	67
	142.75±22.46
	33.07±10.06
	137.16±21.39
	0.41±0.11
	32.75±7.06
	132.25±10.24

	t值
	
	38.108
	14.886
	31.770
	31.838
	24.252
	63.595

	P值
	
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001


2.2 心电图心率变异性参数与心肌损伤标志物水平情况相关性分析 经Pearson相关性分析心电图心率变异性参数与心肌损伤标志物水平的关系，结果显示，SDANN、RMSSD、SDNN值与cTnⅠ、Myo、CK水平均呈负相关，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表2。
表2 心电图心率变异性参数与心肌损伤标志物水平情况相关性分析
	项目
	SDANN
	RMSSD
	SDNN

	
	r值
	P值
	r值
	P值
	r值
	P值

	cTnⅠ
	-0.682
	＜0.001
	-0.657
	＜0.001
	-0.715
	＜0.001

	Myo
	-0.734
	＜0.001
	-0.679
	＜0.001
	-0.692
	＜0.001

	CK
	-0.642
	＜0.001
	-0.659
	＜0.001
	-0.706
	＜0.001


注：SDANN、RMSSD、SDNN值、cTnⅠ、Myo、CK水平均原值代入。
2.3 不同风险分层患者心电图心率变异性参数、心肌损伤标志物水平比较
 中高危患者SDANN、RMSSD、SDNN值低于低危患者，cTnⅠ、Myo、CK水平高于低危患者，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表3。
表3 不同风险分层患者心电图心率变异性参数、心肌损伤标志物水平比较（x±s）
	组别
	n
	心电图心率变异性参数
	心肌损伤标志物

	
	
	SDANN（ms）
	RMSSD（ms）
	SDNN（ms）
	cTnⅠ（pg·mL-1）
	Myo（ng·mL-1）
	CK（U·L-1）

	中高危
	72
	46.32±6.07
	14.07±3.31
	58.79±7.19
	6.18±1.31
	134.86±26.94
	315.31±21.34

	低危
	62
	72.59±10.96
	21.16±6.19
	81.43±10.86
	3.33±1.02
	68.75±20.28
	252.42±16.71

	t值
	
	21.867
	10.588
	17.629
	15.594
	17.724
	21.096

	P值
	
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001


2.4 心电图心率变异性参数预测患者危险分层的价值
 以中高危患者为阳性数据样本，以低危患者为阴性数据样本，ROC分析结果显示，SDANN、RMSSD、SDNN值预测患者危险分层的AUC分别为0.746、0.730、0.757，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表4、图1。
表4 心电图心率变异性参数预测患者危险分层的价值
	项目
	AUC
	95%CI
	cut-off值
	敏感度（%）
	特异度（%）
	约登指数
	P值

	SDANN
	0.746
	0.663~0.817
	＜57.13ms
	63.89
	75.81
	0.397
	＜0.001

	RMSSD
	0.730
	0.646~0.803
	＜16.35ms
	61.11
	77.42
	0.385
	＜0.001

	SDNN
	0.757
	0.675~0.827
	＜66.27ms
	63.89
	80.65
	0.445
	＜0.001
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图1 心电图心率变异性参数预测患者危险分层的ROC曲线
2.5 两种模型预测患者危险分层的价值比较
 以cTnⅠ、Myo、CK水平联合为常规联合，在常规联合的基础上联合SDANN、RMSSD、SDNN值为新型联合，两种联合方法的ROC分析结果显示，常规联合、新型联合的AUC值分别为0.852、0.931，且新型联合的AUC值大于常规联合，差异有统计学意义（Z=2.010，P=0.045）。见表5、图6。
表5 ROC分析
	项目
	AUC
	95%CI
	cut-off值
	敏感度（%）
	特异度（%）
	约登指数
	P值

	常规联合
	0.852
	0.781~0.908
	-
	79.17
	83.87
	0.630
	＜0.001

	新型联合
	0.931
	0.874~0.968
	-
	84.72
	91.94
	0.767
	＜0.001
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图2 常规联合及新型联合的ROC曲线
3 讨论
随着医疗技术的逐渐进步，NSTEMI早期接受治疗可有效改善心肌缺血状态，并在一定程度上降低死亡率，改善患者预后[12]。心肌损伤标志物水平是TIMI风险分层等NSTEMI患者病情、预后相关评分的主要评分项之一，但其在临床应用时仍需联合患者其他资料进行评估，导致部分干扰因素无法排除[13]。本研究旨在寻找与心肌损伤标志物水平有关的指标，为临床诊断评估患者病情、预测患者预后提供进一步参考的同时，分析指标对TIMI风险分层的预测价值，以提高临床对患者预后的预测效能。
临床研究认为，心电图的改变与冠状动脉病变情况有关，且可辅助临床医师制定针对性治疗方案[14]。本研究结果显示，观察组SDANN、RMSSD、SDNN值低于对照组，且与心肌损伤标志物水平均呈负相关，提示心电图心率变异性参数与NSTEMI及心肌损伤情况有关。SDNN值主要用于反映交感神经、迷走神经张力大小，以评价自主神经系统受损情况，而RMSSD是反映副交感神经张力的敏感指标，SDANN可反映交感神经张力大小[15-16]。各指标异常降低时，患者冠状动脉粥样硬化斑块的不稳定性升高，导致心肌缺血性坏死，甚至提高心血管不良事件发生风险，影响患者预后[17]。同时，当患者冠状动脉病变程度加剧，心肌受损，导致相关标志物水平异常升高，心电图心率变异性参数明显降低，二者间呈现负相关关系[18]。故临床可通过检测患者心电图心率变异性参数情况，对患者心肌损伤程度进行评估，提高临床评估患者心肌损伤程度的准确性。同时，心率变异性参数与心肌损伤标志物存在相关性，也提示NSTEMI病情进展过程中也可能有自主精神紊乱的参与，临床治疗可由该方面入手，为患者个体化治疗提供依据 。
在上述研究的基础上，本研究进一步分析心电图心率变异性参数对患者TIMI危险分层的预测价值，结果显示，SDANN、RMSSD、SDNN值均对患者TIMI危险分层有一定预测价值。基于此，本研究在分析心肌损伤标志物水平联合对TIMI危险分层的预测效能后，创新性的将心电图心率变异性参数SDANN、RMSSD、SDNN值与心肌损伤标志物水平进一步联合，结果显示，新型联合的AUC值显著高于常规联合，提示心电图心率变异性参数可进一步提高心肌损伤标志物水平联合对患者TIMI危险分层的预测价值。这可能提示临床在构建患者预后的相关模型时，可将心电图心率变异性参数SDANN、RMSSD、SDNN值纳入，可在一定程度上提高模型预测价值，为临床预测患者风险分层提供新指标。虽然心率变异性参数在应用时可能受到药物、患者基础疾病等影响，但与其他联合心肌损伤标志物水平的指标相比，心电图心率变异性参数应用更简便，可在临床进行推广。
综上所述，心电图心率变异性参数SDANN、RMSSD、SDNN值与心肌损伤标志物水平呈现明显相关性，临床可通过联合各指标预测患者危险分层，并在此基础上制定针对性治疗方案，以改善患者预后。
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