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血清S100A12、GMP140及HSP47对STEMI患者PCI术后

ST段回落的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨血清S100钙结合蛋白A12(S100A12)、血小板α颗粒膜蛋白140(GMP140)及热休克

蛋白47(HSP47)对急性ST段抬高型心肌梗死(STEMI)患者经皮冠状动脉介入术(PCI)后ST段回落(STR)
的预测价值。方法 选取2019年12月至2024年1月该院收治的120例STEMI患者作为观察组,采用1∶1
配对方案,另选取同期体检健康的志愿者120例作为对照组。比较2组血清S100A12、GMP140及 HSP47水

平。比较STR不良患者与STR良好患者临床资料及各指标水平,采用Logistic回归分析PCI术后STR不良

的影响因素,采用受试者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 各 指 标 对STR不 良 的 预 测 价 值。结果 观 察 组 血 清

S100A12、GMP140及HSP47水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。STR不良患者术前Killip
分级≥Ⅱ级占比,以及血清S100A12、GMP140、HSP47水平均高于STR良好患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。Logistic回归分析结果显示,调整其他变量前后,血清S100A12、GMP140及 HSP47均为PCI术后

STR不良的影响因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,S100A12、GMP140及HSP47联合预测STR不良

的曲线下面积(AUC)最大,为0.910(95%CI:0.844~0.954),大于各指标单独预测的 AUC。结论 血清

S100A12、GMP140、HSP47与STEMI患者PCI术后STR不良密切相关,联合检测对PCI术后STR不良具有

一定预测价值,三者可作为临床预测STR不良的辅助指标。
关键词:S100钙结合蛋白A12; 血小板α颗粒膜蛋白140; 热休克蛋白47; 急性ST段抬高型心肌梗

死; 经皮冠状动脉介入术; 预测
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after
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coronary
 

intervention
 

(PCI).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

STEMI
 

patients
 

admitted
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hospital
 

from
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2019
 

to
 

January
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method,120
 

healthy
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regression
 

analysis
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that
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and
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were
 

independent
 

predictors
 

of
 

poor
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before
 

and
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adjustment
 

for
 

other
 

variables
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
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that
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and
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the
 

highest
 

area
 

under
 

the
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  急性ST段抬高型心肌梗死(STEMI)是临床常

见急危重症,具有较高发病率、致死率[1]。经皮冠状

动脉介入术(PCI)是当前STEMI的主要治疗手段,多
数患者 可 快 速 实 现 心 肌 血 流 再 灌 注、ST 段 回 落

(STR),但由于疾病的异质性,仍有部分患者可出现

STR不良,甚至并发心力衰竭,危及生命[2-3]。因此,
早期预测STEMI患者PCI术后STR不良风险,并积

极干预,降低STR不良发生率、改善预后,已成为心

血管领域亟待解决的难题及研究热点之一。S100钙

结合蛋白A12(S100A12)属钙离子结合蛋白,可与糖

基化终末产物受体特异性结合,发挥调节炎症反应等

多种作用[4]。血小板α颗粒膜蛋白140(GMP140)为
血小板糖膜蛋白,主要分布于α颗粒膜,具有促进血

栓形成等作用[5]。热休克蛋白47(HSP47)属内质网

应激相关因子,其表达可反映心肌梗死患者内质网相

关应 激 反 应[6]。但 当 前 关 于 S100A12、GMP140、
HSP47在STEMI患者PCI术后STR中的作用机制

尚未完全明确,相关临床研究鲜有报道。因此,本研

究尝试分析S100A12、GMP140、HSP47联合检测对

STEMI患者PCI术后STR不良的预测价值,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年12月至2024年1月本

院收治的120例STEMI患者作为观察组,采用1∶1
配对方案,另选取同期体检健康的志愿者120例作为

对照组。观察组:男63例,女57例;年龄45~78岁,
平均(59.72±8.07)岁;体质量指数(BMI)20.5~
26.4

 

kg/m2,平均(23.43±1.46)kg/m2;心率61~83
次/min,平均(72.34±5.26)次/min;基础疾病:高血

压26例,高脂血症12例,糖尿病17例。对照组:男
54例,女66例;年龄42~73岁,平均(57.86±7.53)
岁;BMI

 

19.9~25.6
 

kg/m2,平均(22.76±1.39)
kg/m2;心率61~81次/min,平均(70.96±4.53)
次/min。2组性别、年龄、BMI等基线资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:
(1)观察组符合文献[7]中相关标准,心电图检查可见

ST段抬高,均接受PCI治疗,术后2
 

h内接受心电图

检查;(2)首次确诊,此前未接受溶栓治疗;(3)对照组

经临床检查确认为健康状态。排除标准:(1)参与其

他临床研究;(2)合并预激综合征;(3)合并恶性病变;
(4)合并免疫系统疾病;(5)合并严重感染性疾病;(6)
合并其他循环系统疾病;(7)合并行为、心理障碍,无
法配合完成相关检查及治疗;(8)合并其他重要脏器

损伤;(9)合并束支传导阻滞、左心室肥大;(10)近1
个月内服用过洋地黄等影响ST段波动的药物。脱落

标准:(1)研究期间出现严重过敏反应、病情急剧恶

化、突发其他重大疾病或意外死亡;(2)主动要求退出

本 研 究。本 研 究 经 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

(20190800),所有研究对象均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清S100A12、GMP140及 HSP47水平检

测 所有受检者入院时即刻抽取外周静脉血3~5
 

mL,充分混匀,静置30
 

min,使用高效离心机(Avanti
 

JXN-30智能型,美国贝克曼库尔特公司),以半径12
 

cm,转速4
 

000
 

r/min,于4
 

℃条件下离心10
 

min,取
上层清液,-80

 

℃条件下冷冻待测。采用双抗体夹心

法测定血清S100A12、GMP140、HSP47水平。试剂

盒均购自美国西格玛奥德里奇公司,检测期间室内质

控均在控。
1.2.2 STR评估标准[8] 使用16导联心电图仪

[TC70型,飞利浦医疗器械(上海)有限公司],于
STEMI患者PCI术后2

 

h内进行心电图检查,根据

ST段抬高最大幅度导联判断ST段变化,于J点测定

ST段振幅抬高总和(∑ST)。STR=(入院时∑ST-
术后∑ST)/入院时∑ST×100%。以STR≥50%为

STR良好,以STR<50%为STR不良。
1.3 观 察 指 标  (1)比 较 2 组 血 清 S100A12、
GMP140及HSP47水平;(2)比较STR不良患者与

STR良好患者临床资料及血清指标水平;(3)分析

STEMI患者PCI术后STR不良的影响因素;(4)分
析血清S100A12、GMP140及 HSP47对STR不良的

预测价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;计量资料经Levene法检验方差齐性,Kolmog-
orov-Smirnov法检验正态分布,服从正态分布、方差

齐性时以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;
等级资料比较采用 Wilcoxon秩和检验;采用Logistic
回归分析STR不良的影响因素;采用受试者工作特

征 (ROC)
 

曲 线 分 析 血 清 S100A12、GMP140 及

HSP47预测STR不良的价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 观 察 组、对 照 组 血 清 S100A12、GMP140及

HSP47水 平 比 较 观 察 组 S100A12、GMP140 及

HSP47水平均高于对照组,差异均有统计学意义
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(P<0.05)。见表1。
2.2 STR不良患者与STR良好患者临床资料比

较 120例STEMI患者中,PCI术后STR<50%患

者42例(STR不良),STR≥50%患者78例(STR良

好)。STR不良患者与STR良好患者在性别、年龄、
BMI、发病至PCI时间,以及吸烟、合并症、前壁心肌

梗死发生情况、冠状动脉病变支数、PCI术中TIMI血

流3级占比方面比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);STR不良患者术前 Killip分级≥Ⅱ级占比高

于STR良好患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表1  观察组、对照组血清S100A12、GMP140及 HSP47

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n S100A12 GMP140 HSP47

观察组 120 567.14±125.83 53.19±16.22 147.46±35.27

对照组 120 194.33±60.27 27.84±8.25 69.82±19.41

t 31.680 15.260 21.126

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  STR不良患者与STR良好患者临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 STR不良患者(n=42) STR良好患者(n=78) χ2/t/U P
性别 0.053 0.818

 男 23(54.76) 41(52.56)

 女 19(45.24) 37(47.44)

年龄(岁) 61.31±8.07 58.86±7.83 1.617 0.108

BMI(kg/m2) 23.78±1.37 23.24±1.59 1.860 0.065
吸烟 19(45.24) 30(38.46) 0.519 0.471
合并症

 高脂血症 20(47.62) 38(48.72) 0.013 0.909

 糖尿病 8(19.05) 11(14.10) 0.501 0.479

 高血压 23(54.76) 38(48.72) 0.399 0.528
前壁心肌梗死 1.484 0.223

 是 31(73.81) 49(62.82)

 否 11(26.19) 29(37.18)

冠状动脉病变支数 0.365 0.715

 单支 12(28.57) 24(30.77)

 双支 15(35.71) 29(37.18)

 多支 15(35.72) 25(32.05)

术前Killip分级≥Ⅱ级 7.867 0.005

 是 12(28.57) 7(8.97)

 否 30(71.43) 71(91.03)

发病至PCI时间(h) 4.02±0.84 3.75±0.73 1.832 0.069

PCI术中TIMI血流3级 0.501 0.479

 是 34(80.95) 67(85.90)

 否 8(19.05) 11(14.10)

2.3 STR不良患者与STR良好患者血清S100A12、
GMP140及 HSP47水平比较 STR不良患者血清

S100A12、GMP140及 HSP47水平均高于STR良好
患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  STR不良患者与STR良好患者血清S100A12、
   GMP140及 HSP47水平比较(x±s,ng/mL)

项目 n S100A12 GMP140 HSP47

STR不良患者 42 641.13±158.46 62.27±18.19 182.41±50.32

STR良好患者 78 527.32±106.94 48.30±14.32 128.64±35.06

t 4.674 4.628 5.250

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 Logistic回归分析STR不良的影响因素 以

STEMI患者PCI术后STR情况为因变量(STR良

好=0,STR不良=1),术前 Killip分级(<Ⅱ级=
0,≥Ⅱ级=1)及血清S100A12、GMP140、HSP47(均
输入实测值)为自变量,进行Logistic回归分析。结

果显示,调整其他变量前后,血清S100A12、GMP140、
HSP47均为STEMI患者PCI术后STR不良的影响

因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清S100A12、GMP140及 HSP47对STEMI
患者PCI术后STR不良的预测价值 以STR不良

患者为阳性样本,STR良好患者为阴性样本,绘制

ROC曲 线。血 清 S100A12、GMP140、HSP47预 测

STR不 良 的 曲 线 下 面 积 (AUC)分 别 为 0.805
(95%CI:0.723~0.872)、0.794(95%CI:0.711~
0.863)、0.793(95%CI:0.710~0.862)。联合预测价

值分析采用二元 Logistic回归拟合,生成预测概率
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Logit(P),将其作为独立检验变量,建立方程Logit
(P)= -2.274+0.459XS100A12 +0.416XGMP140 +
0.426XHSP47,联合预测的 AUC为0.910(95%CI:
0.844~0.954)。成 对 对 比 分 析 结 果 显 示,血 清

S100A12、GMP140及 HSP47联合预测STR不良的

AUC最大,明显大于血清S100A12、GMP140、HSP47
单独 预 测 的 AUC,此 时 灵 敏 度、特 异 度 分 别 为

80.95%、87.18%。见图1、表5。

表4  Logistic回归分析STR不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

模型1

 术前Killip分级 1.000 0.341 8.596 2.718 1.457~5.069 <0.001

 S100A12 0.478 0.180 7.040 1.612 1.205~2.157 <0.001

 GMP140 0.460 0.142 10.517 1.585 1.107~2.269 <0.001

 HSP47 0.422 0.145 8.477 1.525 1.158~2.009 <0.001

模型2

 S100A12 0.459 0.187 6.025 1.583 1.227~2.041 <0.001

 GMP140 0.416 0.155 7.205 1.516 1.114~2.063 <0.001

 HSP47 0.426 0.162 6.919 1.531 1.205~1.946 <0.001

  注:模型1未调整,模型2调整其他变量。

表5  血清S100A12、GMP140及 HSP47单项及联合检测对STR不良的预测价值

项目 AUC(95%CI) 约登指数 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) Z P

S100A12 0.805(0.723~0.872) 0.493
 

623.29
 

ng/mL 76.19 73.08 7.720 <0.001

GMP140 0.794(0.711~0.863) 0.518
 

68.46
 

ng/mL 76.19 75.64 6.876 <0.001

HSP47 0.793(0.710~0.862) 0.456
 

175.67
 

ng/mL 73.81 71.79 7.152 <0.001

3项联合 0.910(0.844~0.954) 0.681
 

0.366
 

80.95 87.18 15.712 <0.001

图1  血清S100A12、GMP140、HSP47单项及

联合预测STR不良的ROC曲线

3 讨  论

相关研究显示,近年来我国STEMI发病率逐年

升高,接受PCI治疗的患者亦越来越多,术后STR情

况尤为关键[9]。术后STR可反映心肌再灌注情况,
STR不良表明再灌注疗效欠佳,若未及时、有效干预,
可导致再发心绞痛、心力衰竭等不良事件,引起或加

重心肌损伤[10-11]。因此,探寻相关的敏感生物标志

物,辅助预测STEMI患者PCI术后STR不良,并指

导临床积极干预,对降低STR不良发生率、改善预后

极为重要。
心肌再灌注水平是PCI术后STR的关键因素。

本研究结果发现,观察组S100A12水平升高,提示

S100A12与STEMI发生密切相关。S100A12属钙结

合蛋白,可与特异性受体糖基化终末产物结合,级联

并激活下游丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)、核因子-
κB(NF-κB)等炎症因子信号通路,进而活化多种炎症

细胞,发挥促炎作用,损伤心肌细胞,影响心肌舒缩功

能,导 致 血 流 灌 注 不 能 满 足 心 肌 需 求[12]。此 外,
S100A12可上调细胞质内钙离子浓度,促进黏附连接

与桥粒生成,诱导白细胞介素-8等多种炎症因子趋

化、聚集、黏附于血管内皮,引起内皮细胞损伤,加速

动脉粥样硬化形成,局部血流动力学改变,当发生急

性栓塞时,可导致ST段抬高,引起STEMI[13]。本研

究结果发现,STR不良患者S100A12水平升高,提示

S100A12与STR不良具有紧密联系。分析原因可能

如下:高表达的S100A12激活大量炎症因子,刺激心

肌细胞,造成细胞内多配体蛋白聚糖-4(syndecan-4)
分泌异常,而syndecan-4可加速细胞增殖、迁移,进而

延长受损血管内皮细胞的修复时间,使心肌功能改善

受限,梗死无效腔持续缺血、低氧,浦肯野纤维传导及

电活动延迟,表现为术后STR不良[14]。本研究Lo-
gistic回归分析显示,血清S100A12为PCI术后STR
不良的影响因素,再次证实上述结论。叶佳伦等[15]的

近期研究结果与本研究观点相符。此外,Killip分级

是临床评估心力衰竭程度的常用指标,Ⅱ级及以上患

者心功能受损,泵血功能下降,术后灌注水平无法满
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足心肌组织需求,与STEMI发生、发展及预后均具有

一定相关性,本研究结果再次证实这一观点[16]。
血小板活化是急性心肌梗死发生、发展的关键环

节。本研究结果显示,血清GMP140水平与STEMI
发生有关。GMP140属嵌合蛋白,是血小板活化的特

异性标志物,正常情况下其在血液中的水平较低,当
发生血小板激活等病理改变时,其水平可迅速上升,
导致机体凝血与纤溶系统失衡,促进血栓形成,增加

STEMI发生风险[17]。本研究结果发现,STR不良患

者血清 GMP140水平升高。STEMI患者血管损伤

后,受损的血管壁持续暴露胶原蛋白,可刺激血小板

及凝血酶因子大量产生,进而刺激 GMP140表达上

调,大量GMP140可聚集、黏附于血管壁,释放活性物

质,加 速 血 栓 形 成,引 起 管 腔 闭 塞,导 致 ST 段 抬

高[18]。王飞飞等[19]近期的研究结果可为本研究提供

数据 支 撑。本 研 究 Logistic回 归 分 析 显 示,血 清

GMP140是PCI术后STR不良的影响因素。血清

GMP140升高可加剧血小板活化、聚集及提升冠状动

脉病变程度,术后心肌再灌注不良,心肌持续受损,
STR不良风险增加[20]。

本研究结果显示,观察组血清 HSP47水平与

STEMI发生具有紧密联系。HSP47属小分子蛋白,
可减少缺血、自由基及毒性物质等对细胞的损伤,纠
正蛋白错误结构,促进蛋白正确组装、折叠,增强细胞

应激能力,具有细胞保护作用。其既可参与调控多种

基因表达,调节蛋白质代谢及理化性质,亦可防御氧

化应激、内质网应激及热休克反应,减轻炎症因子造

成的细胞损伤[21]。内质网应激与心肌缺血再灌注损

伤密切相关,HSP47作为内质网应激相关因子,当
STEMI患者机体发生心肌缺血再灌注损伤及内质网

应激时,HSP47可适应性、应激性表达上调,从而发挥

心肌细胞保护作用,且STEMI患者心肌损伤程度越

重,HSP47水平越高[22]。赵丽等[23]研究指出,HSP47
水平与急性心肌梗死发生、进展相关,可为本研究提

供依据。本研究结果发现,血清 HSP47水平与STR
不良密切相关。究其原因:高水平的 HSP47可于分

泌胶原蛋白的细胞内质网中与胶原蛋白特异性结合,
参与胶原蛋白组装、折叠,增强心肌细胞应激能力,发
挥心肌细胞保护作用,其水平越高,提示病情越重,
STR不良风险越高[24-25]。本研究Logistic回归分析

结果证实HSP47是STR不良的独立影响因素。
基于 上 述 结 果,推 测 将 S100A12、GMP140、

HSP47优化组合,可突出三者优势,弥补各自不足,故
将3项指标进行二元回归拟合,返回独立检验变量,
绘制ROC曲线,以获取最佳预测方案,这也是本研究

创新性所在。本研究结果显示,S100A12、GMP140、
HSP47联合预测的 AUC大于各指标单独预测的

AUC。建议临床将血清S100A12、GMP140、HSP47
检测作为STEMI患者常规检查项目,有助于临床早

期识别PCI术后STR不良高风险人群,及时采取应

对措施,对降低STR不良发生率、改善预后具有重要

意义。S100A12、GMP140、HSP47有望成为STR不

良的潜在治疗靶点,值得临床推广应用。
综上所述,血清 S100A12、GMP140、HSP47是

STEMI患者PCI术后STR不良的影响因素,联合检

测对STR不良具有一定预测价值,可为临床预测

STR不良提供参考,并对临床决策具有一定指导意

义。本研究尚有不足之处,未进一步探讨上述指标与

远期预后的关系,后续的研究有待进行更严谨的设计

及更深入的分析,以期为该病临床防治提供更多的科

学依据。
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