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血清GLP-1、DKK1、ACSL4水平与2型糖尿病合并急性

ST段抬高型心肌梗死患者PCI术后预后不良的关系*
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  摘 要:目的 探讨血清胰高血糖素样肽-1(GLP-1)、Dickkopf相关蛋白1(DKK1)、酰基辅酶A合成酶长

链家族成员4(ACSL4)水平与2型糖尿病(T2DM)合并急性ST段抬高型心肌梗死(ASTEMI)患者经皮冠状动

脉介入治疗(PCI)术后预后不良的关系。方法 选取2022年8月至2024年8月该院收治的119例T2DM 合

并ASTEMI患者为ASTEMI组,根据Gensini评分分为轻度冠状动脉病变组(56例)、中度冠状动脉病变组(41
例)和重度冠状动脉病变组(22例)。另选同期该院收治的119例单纯T2DM患者为T2DM 组,以及同期在该

院进行体检的119例健康体检者为对照组。根据T2DM合并ASTEMI患者PCI术后半年内是否发生主要不

良心血管事件将ASTEMI组分为预后不良组和预后良好组。采用酶联免疫吸附试验检测血清GLP-1、DKK1、
ACSL4水平。采用多因素Logistic回归分析T2DM合并ASTEMI患者PCI术后预后不良的影响因素。绘制

受试者工作特征(ROC)曲线分析血清GLP-1、DKK1、ACSL4单独及联合对T2DM合并ASTEMI患者PCI术

后预后不良的预测价值。结果 ASTEMI组血清 GLP-1、DKK1、ACSL4水平高于对照组和 T2DM 组,且

T2DM组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。重度冠状动脉病变组血清GLP-1、DKK1、ACSL4水

平高于轻度冠状动脉病变组、中度冠状动脉病变组,且中度冠状动脉病变组高于轻度冠状动脉病变组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。预后不良组糖化血红蛋白(HbA1c)及血清GLP-1、DKK1、ACSL4水平高于预后良

好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,HbA1c及血清GLP-1、DKK1、
ACSL4水平升高是T2DM合并ASTEMI患者PCI术后预后不良的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果

显示,GLP-1、DKK1、ACSL4联合预测T2DM合并ASTEMI患者PCI术后预后不良的曲线下面积(AUC)为

0.947,大于GLP-1、DKK1、ACSL4单独预测的AUC(Z=4.316、3.788、3.487,均P<0.05)。结论 T2DM合

并ASTEMI患者血清GLP-1、DKK1、ACSL4水平升高,可反映患者冠状动脉病变严重程度,还可作为预测

T2DM合并ASTEMI患者PCI术后预后不良的生物标志物,并且3项指标联合检测的预测效能更高。
关键词:2型糖尿病; 急性ST段抬高型心肌梗死; 胰高血糖素样肽-1; Dickkopf相关蛋白1; 酰基
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

glucagon-like
 

peptide-1
 

(GLP-1),Dickkopf-related
 

protein
 

1
 

(DKK1),and
 

acyl-coA
 

synthetase
 

long-chain
 

family
 

member
 

4
 

(ACSL4)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

and
 

acute
 

ST-segment
 

elevation
 

my-
ocardial

 

infarction
 

(ASTEMI)
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI).Methods A
 

total
 

of
 

119
 

pa-
tients

 

with
 

T2DM
 

and
 

ASTEMI
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2022
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ASTEMI
 

group.They
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

group
 

(56
 

cases),moderate
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

group
 

(41
 

cases),and
 

severe
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

group
 

(22
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

Gensini
 

score.Another
 

119
 

patients
 

with
 

simple
 

T2DM
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

T2DM
 

group,and
 

119
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
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lected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

ASTEMI
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

based
 

on
 

whether
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

occurred
 

within
 

half
 

a
 

year
 

after
 

PCI.Serum
 

lev-
els

 

of
 

GLP-1,DKK1
 

and
 

ACSL4
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

ASTEMI
 

after
 

PCI.Receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

GLP-1,DKK1
 

and
 

ACSL4
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

ASTEMI
 

after
 

PCI.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

GLP-1,DKK1
 

and
 

ACSL4
 

in
 

the
 

ASTEMI
 

group
 

were
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

T2DM
 

group,and
 

those
 

in
 

the
 

T2DM
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

GLP-1,
DKK1

 

and
 

ACSL4
 

in
 

the
 

severe
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

coronary
 

ar-
tery

 

lesion
 

group
 

and
 

the
 

moderate
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

group,and
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

coronary
 

artery
 

le-
sion

 

group
 

were
 

higher
 

thanthose
 

in
 

the
 

mild
 

coronary
 

artery
 

lesion
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistical-
ly

 

significant
 

(P<0.05).The
 

glycosylated
 

hemoglobin(HbA1c)
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

GLP-1,DKK1
 

and
 

AC-
SL4

 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

ele-
vated

 

HbA1c
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

GLP-1,DKK1
 

and
 

ACSL4
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

ASTEMI
 

after
 

PCI
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

GLP-1,DKK1
 

and
 

ACSL4
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
  

patients
 

with
 

T2DM
  

and
 

ASTEMI
 

after
 

PCI
 

was
 

0.947,which
 

was
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

GLP-1,DKK1
 

and
 

ACSL4
 

alone
 

(Z=4.316,3.788,3.487,all
 

P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

GLP-1,DKK1
 

and
 

ACSL4
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

ASTEMI
 

are
 

elevated,which
 

can
 

reflect
 

the
 

severity
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

biomarkers
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

T2DM
  

and
 

ASTEMI
 

after
 

PCI.More-
over,the

 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

efficacy.
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  2型糖尿病(T2DM)是一种慢性疾病,会增加急

性ST段抬高型心肌梗死(ASTEMI)等多种心血管疾

病发生风险[1]。ASTEMI是一种发病率和病死率均

较高的心血管疾病,近年来发病率逐年升高,严重威

胁患者生命健康[2]。经皮冠状动脉介入治疗(PCI)会
降低ASTEMI患者病死率,但术后预后不良风险较

高,部分患者还会进一步发展为心力衰竭,增加患者

术后死亡风险,并且T2DM 合并 ASTEMI患者不良

结局发生风险更高[3]。因此寻找相关的生物指标对

预测T2DM合并ASTEMI患者PCI术后预后情况至

关重要。胰高血糖素样肽-1(GLP-1)是一种肠促胰岛

素抑素,可促进胰岛素分泌,减少胰高血糖素合成,在
调节葡萄糖代谢中发挥作用[4]。有研究表明,急性心

肌梗死患者血清GLP-1水平升高[5],或许GLP-1可

作为ASTEMI相关的生物标志物。Dickkopf相关蛋

白1(DKK1)可通过抑制 Wnt/β-catenin信号通路进

而调控T2DM 等代谢性疾病,在T2DM 患者血清中

水平升高[6]。铁死亡与心肌梗死、心肌缺血/再灌注

(IR)损伤和心力衰竭的发生、发展有关,酰基辅酶 A
合成酶长链家族成员4(ACSL4)是铁死亡易感性的主

要决定因素,敲除ACSL4可减少铁积累、氧化应激和

铁死亡,同时保护心脏[7]。GLP-1、DKK1、ACSL4均

可通过介导多种信号通路参与T2DM、心肌梗死的发

生,或许在 T2DM 合并 ASTEMI中同样发挥作用。
目前,GLP-1、DKK1、ACSL4在 T2DM 合并 ASTE-
MI患者中的报道鲜少。因此,本研究分析了血清

GLP-1、DKK1、ACSL4在T2DM合并ASTEMI患者

中的水平变化,探讨其与T2DM 合并 ASTEMI患者

PCI术后预后不良的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年8月至2024年8月本

院 收 治 的 119 例 T2DM 合 并 ASTEMI患 者 为

ASTEMI组,根据Gensini评分[8]将ASTEMI组患者

分为轻度冠状动脉病变组(≤20分,22例)、中度冠状

动脉病变组(20<~40分,41例)和重度冠状动脉病

变组(>40分,56例)。纳入标准:(1)T2DM 符合《中
国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[9]中的诊断标

准;(2)ASTEMI符合《急性ST段抬高型心肌梗死诊

断和治疗指南(2019)》[10]中的诊断标准;(3)符合PCI
的临床治疗指征,且发病至PCI时间≤12

 

h;(4)临床

资料完整。排除标准:(1)合并肝肾功能不全;(2)存
在严重感染;(3)合并恶性肿瘤;(4)合并血液、免疫系

统疾病;(5)合并冠心病、心脏瓣膜病等其他心脏疾

病;(6)近期接受免疫抑制剂治疗。另选同期本院收
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治的119例单纯T2DM 患者为T2DM 组,以及同期

在本院进行体检的119例健康体检者作为对照组。
ASTEMI组男61例,女58例;平均(59.12±8.75)
岁。T2DM组男57例,女62例;平均(59.85±9.17)
岁;对照组男60例,女59例;平均(60.19±9.32)岁。
ASTEMI组、T2DM组和对照组性别、年龄比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),有可比性。本研究经本

院医学伦理委员会批准(2022003),所有参与者签署

知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集 ASTEMI组体质量指

数、吸烟史、饮酒史、是否合并高血压、是否合并高脂

血症、血糖、糖化血红蛋白(HbA1c)、心率、收缩压、舒
张压、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白

胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、心
肌肌钙蛋白(cTnI)资料。
1.2.2 检测血清GLP-1、DKK1、ACSL4水平 采集

ASTEMI组、T2DM组入组次日和对照组体检当天肘

静脉血5
 

mL,室温静置30
 

min后,以3
 

000
  

r/min离

心10
 

min,分离上层血清备用。严格按照酶联免疫吸

附试验试剂盒说明书检测血清GLP-1(武汉恒意赛生

物科技有限公司,货号:ELK5474)、DKK1[福来德生

物科技(武汉)有限公司,货号:FLD711029]、ACSL4
(武汉菲恩生物科技有限公司,货号:EH6088)水平。
1.2.3 随访及预后评估 T2DM 合并 ASTEMI患

者进行PCI术出院后进行为期半年的随访,根据患者

半年内是否发生心力衰竭、恶性心律失常、再发心肌

梗死、心源性死亡等主要不良心血管事件(MACE)将
ASTEMI组分为预后不良组和预后良好组[11]。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件分析数

据。符合正态的计量资料以x±s表示,多组间比较

采用单因素方差分析,组间两两比较采用LSD-t检

验。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。采用多因素 Logistic回归分析 T2DM 合并

ASTEMI患者PCI术后预后不良的影响因素。绘制

受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 分 析 血 清 GLP-1、
DKK1、ACSL4 单 独 及 联 合 检 测 对 T2DM 合 并

ASTEMI患者PCI术后预后不良的预测价值,曲线下

面积(AUC)比较采用DeLong检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ASTEMI组、T2DM 组和对照组血清 GLP-1、
DKK1、ACSL4水平比较 ASTEMI组血清GLP-1、
DKK1、ACSL4 水 平 高 于 对 照 组 和 T2DM 组,且
T2DM组高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 不同冠状动脉病变患者血清 GLP-1、DKK1、
ACSL4水平比较 重度冠状动脉病变组血清 GLP-
1、DKK1、ACSL4水平高于轻度冠状动脉病变组、中
度冠状动脉病变组,且中度冠状动脉病变组高于轻度

冠状动脉病变组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表1  ASTEMI组、T2DM组和对照组血清GLP-1、DKK1、ACSL4水平比较(x±s)

组别 n GLP-1(pg/mL) DKK1(pg/mL) ACSL4(ng/mL)

对照组 119 13.72±2.56 208.19±39.65 15.23±3.06

T2DM组 119 21.69±4.17a 476.59±80.93a 28.16±4.92a

ASTEMI组 119 38.53±6.15ab 639.45±116.07ab 43.26±7.65ab

F 927.341 784.039 762.951

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与T2DM组比较,bP<0.05。

表2  不同冠状动脉病变患者血清GLP-1、DKK1、ACSL4水平比较(x±s)

组别 n GLP-1(pg/mL) DKK1(pg/mL) ACSL4(ng/mL)

轻度冠状动脉病变组 22 29.64±4.23 506.06±63.09 31.41±4.26

中度冠状动脉病变组 41 34.17±4.75a 615.85±69.33a 42.39±4.78a

重度冠状动脉病变组 56 45.21±5.02ab 709.14±75.14ab 48.56±5.09ab

F 109.217 67.878 100.080

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度冠状动脉病变组比较,aP<0.05;与中度冠状动脉病变组比较,bP<0.05。

2.3 预后良好组和预后不良组临床资料比较 预后

良好组有78例患者,预后不良组有41例患者,预后
不良发生率为34.45%。预后不良组 HbA1c及血清

GLP-1、DKK1、ACSL4水平高于预后良好组,差异均
有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 多因素Logistic回归分析T2DM合并ASTEMI
患者PCI术后预后不良的影响因素 以T2DM 合并

ASTEMI患者PCI术后的预后情况(不良=1,良好=
0)作为因变量,以表3中差异有统计学意义的指标
(HbA1c、GLP-1、DKK1、ACSL4)为自变量(均原值输

·993·检验医学与临床2026年2月第23卷第3期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2025,Vol.23,No.3



入),进 行 多 因 素 Logistic回 归 分 析。结 果 显 示,
HbA1c及血清 GLP-1、DKK1、ACSL4水平升高是

T2DM合并ASTEMI患者PCI术后预后不良的危险

因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清GLP-1、DKK1、ACSL4单独及联合检测对

T2DM合并ASTEMI患者PCI术后预后不良的预测

价值 以T2DM合并ASTEMI患者PCI术后预后不

良情况为状态变量(预后不良=1,预后良好=0),以

血清GLP-1、DKK1、ACSL4单项及联合为检验变量,
绘制ROC曲线。结果显示,血清GLP-1、DKK1、AC-
SL4单独及3项指标联合预测T2DM 合并ASTEMI
患者 PCI术 后 预 后 不 良 的 AUC 分 别 为 0.832、
0.865、0.862、0.947,3项指标联合预测T2DM 合并

ASTEMI患者PCI术后预后不良的AUC大于GLP-
1、DKK1、ACSL4 单 独 预 测 的 AUC(Z=4.316、
3.788、3.487,均P<0.05)。见表5。

表3  预后良好组和预后不良组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

体质量指数

(kg/m2)
有吸烟史 有饮酒史 合并高血压 合并高脂血症

预后良好组 78 37(47.44) 41(52.56) 58.65±6.13 21.93±2.29 31(39.74) 36(46.15) 30(38.46) 25(32.05)

预后不良组 41 24(58.54) 17(41.46) 60.01±6.90 22.65±2.45 22(53.66) 25(60.98) 21(51.22) 17(41.46)

χ2/t 1.325 -1.101 -1.591 2.107 2.363 1.786 1.042

P 0.250 0.273 0.114 0.147 0.124 0.181 0.307

组别 n 血糖(mmol/L) HbA1c(%) 心率(次/min) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg) TG(mmol/L)

预后良好组 78 8.35±1.17 7.15±1.05 78.45±10.12 120.23±15.12 80.65±9.12 1.65±0.31

预后不良组 41 8.69±1.58 8.36±1.42 82.69±13.27 126.19±18.71 83.29±10.15 1.72±0.34

χ2/t -1.331 -5.273 -1.946 -0.880 -1.443 -1.132

P 0.186 <0.001 0.054 0.063 0.152 0.230

组别 n
TC

(mmol/L)
LDL-C
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

cTnI
(μg/L)

GLP-1
(pg/mL)

DKK1
(pg/mL)

ACSL4
(ng/mL)

预后良好组 78 4.91±0.59 2.85±0.39 1.83±0.35 8.46±1.79 35.51±4.89 581.24±89.17 39.55±5.23

预后不良组 41 5.12±0.71 2.98±0.42 1.94±0.39 9.07±1.83 44.28±5.47 750.18±103.89 50.31±7.98

χ2/t -1.719 -1.683 -1.566 -0.753 -8.922 -9.271 -8.845

P 0.088 0.095 0.120 0.082 <0.001 <0.001 <0.001

表4  多因素Logistic回归分析T2DM合并ASTEMI患者PCI术后预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P
HbA1c 0.457 0.182 6.299 1.579 1.105~2.256 0.012
GLP-1 0.934 0.237 15.535 2.545 1.599~4.050 <0.001
DKK1 0.781 0.279 7.830 2.183 1.263~3.772 0.005
ACSL4 1.225 0.351 12.185 3.405 1.711~6.775 <0.001
常数项 -10.350 2.218 21.774 - - <0.001

  注:-表示无数据。

表5  血清GLP-1、DKK1、ACSL4对T2DM合并ASTEMI患者PCI术后预后不良的预测价值

指标 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P
GLP-1 39.98

 

pg/mL 0.832 0.758~0.907 75.61 80.77 0.564 <0.05
DKK1 647.77

 

pg/mL 0.865 0.799~0.931 80.49 75.64 0.561 <0.05
ACSL4 43.57

 

ng/mL 0.862 0.789~0.934 82.93 78.21 0.611 <0.05
3项联合 - 0.947 0.910~0.984 85.37 92.31 0.777 <0.05

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  ASTEMI是一种严重的急性心肌梗死,与高血

压、糖尿病和冠状动脉疾病家族史等多种因素相关,
患者主要临床表现为持续性缺血性胸痛、心电图ST
段升高和血清心肌损伤标志物水平升高,发病迅速,

患者可在短时间内发生心肌损伤和坏死,其生命健康

受到严重威胁[12]。PCI是治疗 ASTEMI的常用方

法,可再通梗死相关动脉,恢复心肌灌注及血液供应,
但仍有部分患者治疗后出现恶性心律失常、心力衰竭

等不良结局,影响患者术后恢复[13]。有研究表明,
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T2DM患者心肌梗死发生率比非糖尿病患者高2~4
倍,积极治疗T2DM可降低心血管并发症发生率和病

死率,但 T2DM 合 并 ASTEMI患 者 总 体 预 后 较

差[14]。因此,及时预测 T2DM 合并 ASTEMI患者

PCI术后预后情况至关重要。
本研究中,对照组、T2DM 组、ASTEMI组血清

GLP-1水平依次升高,提示GLP-1参与T2DM 患者

合并ASTEMI的发生过程,这或许是因为GLP-1是

一种由肠道上皮内分泌L细胞产生的肽激素,可通过

增强胰岛素分泌和抑制胰高血糖素分泌来维持餐后

葡萄糖稳态,还可调节氧化应激,减少组织中炎症细

胞因子的产生和免疫细胞的浸润[15],而 ASTEMI患

者血清GLP-1水平升高或许是一种内源性保护性调

节反应,是一种营养非依赖性分泌,机体炎症刺激物

可通过白细胞介素-6依赖性机制直接诱导肠道L细

胞分泌 GLP-1[15]。有 研 究 发 现,T2DM 患 者 血 清

GLP-1水平降低与患者发生认知功能障碍相关[16]。
另有研究发现,血清GLP-1水平降低是T2DM 患者

骨质疏松症发生的保护因素[17]。但有研究发现,
T2DM 合并冠状动脉粥样硬化性心脏病(CHD)患者

中高度冠状动脉病变者血清GLP-1水平高于轻、中度

患者,血清GLP-1是T2DM患者发生CHD的影响因

素[18]。急性心肌梗死患者血清 GLP-1水平升高,且
GLP-1可作为预测急性心肌梗死患者MACE发生风险

的生物标志物[19]。GLP-1在多种疾病中表达存在差

异,这或许是因为GLP-1表达的增加可促使细胞能量

由氧化磷酸化转变为糖酵解,激活免疫细胞,增强对病

原微生物的清除,但过度的炎症反应会导致细胞和器官

损伤,甚至诱导免疫抑制,从而损害机体对疾病的反应

能力,GLP-1在疾病中发挥双刃剑的作用[20]。
本研究中,对照组、T2DM 组、ASTEMI组血清

DKK1水平依次升高,与彭煜宇等[21]研究DKK1在

T2DM患者血清中的表达结果相似,提示 DKK1在

T2DM患者合并 ASTEMI的发生中发挥作用,这或

许是因为DKK1是一种 Wnt拮抗剂,可通过触发辅

助受体低密度脂蛋白受体相关蛋白(LRP)5/6来拮抗

Wnt信号或c-Jun
 

NH2
 

末端激酶(JNK)信号通路传

导,在T2DM和心血管疾病中发挥作用[22]。体外细

胞实验发现,心肌梗死后心力衰竭大鼠经补肾活血组

方灌注后血清 DKK1水平降低,DKK1可通过调控

Wnt信号通路影响心室重构,参与心血管疾病的发

生[23]。有研究发现,T2DM 患者降糖治疗后 血 清

DKK1水平降低,与患者 HbA1c、TC和LDL-C水平

相关,并且DKK-1水平较低的患者心血管疾病患病

风险较低[24]。CHD患者较非CHD患者血清DKK1
水平升高,是CHD发生的独立危险因素[25]。CHD
患者PCI术后支架内再狭窄的血清DKK1水平高于

术后未发生支架内再狭窄患者,DKK1可作为评估

CHD患者PCI术后支架内再狭窄的生物标志物[26]。

DKK1在上述多种心血管疾病中水平升高,进一步提

示DKK1可作为与ASTEMI相关的生物指标。
本研究中对照组、T2DM 组、ASTEMI组血清

ACSL4水平依次升高,提示ACSL4参与T2DM合并

ASTEMI的发生,这或许与ACSL4自身生物特性相

关。铁死亡是IR损伤的重要驱动因素,主要机制为

氨基酸代谢异常、脂质代谢和铁代谢异常,ACSL4是

一种脂质相关蛋白,可介导铁死亡影响T2DM患者的

心肌IR损伤[27]。有研究发现,缺氧/复氧诱导的心肌

细胞铁死亡细胞中ACSL4
 

mRNA及蛋白水平升高,
经乌司他丁治疗后表达降低[28],进一步证实 ACSL4
可通过介导铁死亡与心肌损伤发生相关。出院后发

生 MACE急性失代偿性心力衰竭患者血清 ACSL4
水平高于未发生 MACE患者,血清ACSL4可作为预

测急性失代偿性心力衰竭患者出院后发生 MACE的

生物指标[29]。ST段抬高型心肌梗死(STEMI)患者

血清ACSL4水平升高,与炎症因子水平呈正相关,血
清 ACSL4水平升高是其预后不良的独立危险因

素[30]。ASTEMI合并射血分数保留的心力衰竭患者

血清ACSL4水平高于体检健康者,且血清ACSL4水

平升高是预测患者 PCI术中无复流的独立危险因

素[31]。ACSL4在上述多种心血管疾病中水平升高,
进一步说明其可作为预测ASTEMI患者预后的血清

指标。
本研究中轻度冠状动脉病变组、中度冠状动脉病

变组、重度冠状动脉病变组患者血清GLP-1、DKK1、
ACSL4水平依次升高,提示血清GLP-1、DKK1、AC-
SL4水平可反映T2DM合并ASTEMI患者冠状动脉

病变 严 重 程 度。预 后 不 良 组 患 者 HbA1c及 血 清

GLP-1、DKK1、ACSL4水平高于预后良好组,且上述

指标均为患者PCI术后预后不良的影响因素,说明

HbA1c、血清 GLP-1、DKK1、ACSL4影响 T2DM 合

并ASTEMI患者PCI术后预后情况,提示应密切关

注患者上述指标水平变化,及时预测患者预后。最后

ROC曲线分析结果显示,GLP-1、DKK1、ACSL4联合

预测患者PCI后预后不良的AUC较高,提示GLP-1、
DKK1、ACSL4可作为预测T2DM 合并 ASTEMI患

者PCI术后预后不良的有效生物学指标,3项指标联

合检测可为临床辅助预测患者预后不良提供依据,这
或许与GLP-1、DKK1、ACSL4的作用机制不同相关,
3项指标分别从调控葡萄糖代谢、Wnt信号和铁死亡

方面[15,22,27],共同协作预测T2DM 合并 ASTEMI患

者PCI术后预后不良。
综上所述,T2DM合并ASTEMI患者血清GLP-

1、DKK1、ACSL4水平升高,可作为预测患者PCI术

后预后不良的潜在生物标志物,3项指标联合检测可

为临床辅助预测患者预后提供参考。但本研究仍存

在一些不足之处,本研究尚未分析 GLP-1、DKK1、
ACSL4在T2DM合并ASTEMI中的影响机制,后续
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可结合动物实验深入研究验证。同时本研究为单中

心研究,并且样本量较少,数据分析时更易发生偏倚,
影响结果准确性,后续可开展多中心研究,扩大样本

量,以增加结果准确性,更好地在预测 T2DM 合并

ASTEMI患者PCI术后预后不良中发挥作用。
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