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AMI患者PCI术前血清CXCR4、RANTES水平及其对

PCI术后再发 MACE的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨急性心肌梗死(AMI)患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术前血清C-X-C基序趋化因子

受体4(CXCR4)、激活调节正常T细胞表达和分泌趋化因子(RANTES)水平及其对PCI术后再发主要不良心

血管事件(MACE)的预测价值。方法 选取2022年10月至2024年10月该院收治的124例AMI患者作为

AMI组,另选取同期在该院体检的110例健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象

血清CXCR4、RANTES水平。对所有AMI患者PCI术后进行为期6个月的电话及门诊随访,根据是否再发

MACE将其分为 MACE组和无 MACE组。采用Pearson相关分析AMI患者血清CXCR4水平与RANTES
水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析AMI患者PCI术后再发 MACE的影响因素。绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清CXCR4、RANTES单独及二者联合对AMI患者PCI术后再发 MACE的预测价值。
结果 AMI组血清CXCR4、RANTES水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。MACE组血清

CXCR4、RANTES水平均高于无 MACE组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,

AMI患者血清CXCR4水平与RANTES水平呈正相关(r=0.450,P<0.001)。多因素Logistic回归分析结果

显示,血清CXCR4、RANTES水平升高均是AMI患者PCI术后再发 MACE的危险因素(P<0.05)。ROC曲

线分析结果显示,血清CXCR4、RANTES单独及二者联合预测AMI患者PCI术后再发 MACE的曲线下面积

(AUC)分别为0.821、0.852、0.914,二者联合预测AMI患者PCI术后再发 MACE的AUC大于血清CXCR4、

RANTES单独预测的AUC(Z=2.672、2.052,P<0.05)。结论 AMI患者血清CXCR4、RANTES水平均高

于健康体检者,且AMI患者血清CXCR4、RANTES水平升高可能会导致其PCI术后再发MACE的风险增加,
检测AMI患者PCI术前血清CXCR4、RANTES水平可有效预测其PCI术后再发 MACE的风险。

关键词:急性心肌梗死; 经皮冠状动脉介入治疗; C-X-C基序趋化因子受体4; 激活调节正常T细胞

表达和分泌趋化因子; 主要不良心血管事件
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

receptor
 

4
 

(CX-
CR4),activated

 

regulated
 

normal
 

T
 

cell
 

expressed
 

and
 

secreted
 

chemokine
 

(RANTES)
 

levels
 

on
 

recurrent
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI)
 

before
 

per-
cutaneous

 

coronary
 

intervention
 

(PCI).Methods A
 

total
 

of
 

124
 

patients
 

with
 

AMI
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

October
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AMI
 

group,and
 

110
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

lev-
els

 

of
 

CXCR4
 

and
 

RANTES
 

in
 

all
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.All
 

AMI
 

pa-
tients

 

were
 

followed
 

up
 

by
 

telephone
 

and
 

outpatient
 

for
 

6
 

months
 

after
 

PCI.According
 

to
 

the
 

recurrence
 

of
 

MACE,they
 

were
 

divided
 

into
 

MACE
 

group
 

and
 

non-MACE
 

group.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

CXCR4
 

levels
 

and
 

RANTES
 

levels
 

in
 

AMI
 

patients.Multivariate
 

Logis-
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tic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

recurrent
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients
 

after
 

PCI.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

CXCR4,

RANTES
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

recurrent
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients
 

after
 

PCI.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

CXCR4
 

and
 

RANTES
 

in
 

AMI
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

CXCR4
 

and
 

RANTES
 

in
 

MACE
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-MACE
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

CXCR4
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

level
 

of
 

RAN-
TES

 

in
 

AMI
 

patients
 

(r=0.450,P<0.001).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

in-
crease

 

of
 

serum
 

CXCR4
 

and
 

RANTES
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrent
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients
 

after
 

PCI
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

CXCR4,RANTES
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

predicting
 

recurrent
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients
 

after
 

PCI
 

were
 

0.821,0.852
 

and
 

0.914
 

re-
spectively.The

 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

CXCR4
 

and
 

RANTES
 

in
 

predicting
 

recurrent
 

MACE
 

in
 

AMI
 

pa-
tients

 

after
 

PCI
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

CXCR4
 

and
 

RANTES
 

alone
 

(Z=2.672,2.052,P<0.05).
Conclusion 

 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

CXCR4
 

and
 

RANTES
 

in
 

AMI
 

patients
 

are
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

peo-
ple,and

 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

CXCR4
 

and
 

RANTES
 

in
 

AMI
 

patients
 

after
 

PCI
 

may
 

lead
 

to
 

the
 

in-
crease

 

of
 

the
 

risk
 

of
 

recurrent
 

MACE
 

in
 

patients.Detection
 

of
 

serum
 

CXCR4
 

and
 

RANTES
 

levels
 

in
 

AMI
 

pa-
tients

 

before
 

PCI
 

can
 

effectively
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

recurrent
 

MACE
 

after
 

PCI.
Key

 

words:acute
 

myocardial
 

infarction; percutaneous
 

coronary
 

intervention; C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

receptor
 

4; activated
 

regulated
 

normal
 

T
 

cell
 

expressed
 

and
 

secreted
 

chemokine; major
 

adverse
 

cardiovas-
cular

 

events
  

  急性心肌梗死(AMI)在临床中属于严重的缺血

性心脏病,AMI主要是由于动脉粥样硬化部位出现血

小板聚集形成血栓,造成冠状动脉急性闭塞进而导致

机体发生心肌缺血和坏死[1-3]。经皮冠状动脉介入治

疗(PCI)是一种治疗冠状动脉疾病的微创方法,也是

AMI的主要治疗手段之一[4-5]。PCI是通过在冠状动

脉中放置支架来扩张狭窄或阻塞的血管,从而恢复心

肌血流[6]。但由于患者个体间存在病情、身体状态等

差异,AMI患者中有一部分会在PCI术后再发主要

不良心血管事件(MACE)[7-8],直接影响患者的预后

及生活质量。因此,探讨可用于预测 AMI患者接受

PCI术后再发MACE的生物标志物对于改善其预后,
提高患者生活质量具有重要意义。C-X-C基序趋化

因子受体4(CXCR4)是一种G蛋白偶联受体,在机体

内常常广泛表达于淋巴细胞、造血干细胞、内皮细胞

和肿瘤细胞等,CXCR4可与趋化因子基质细胞衍生

因子-1(SDF-1)结合参与细胞迁移、炎症反应和肿瘤

发生等多种病理、生理过程[9-10]。CHENG等[11]研究

指出,在心肌梗死模型中SDF-1/CXCR4信号通路的

激活可以增强心肌细胞的抗凋亡能力并减少心肌坏

死,但CXCR4的过度表达可能与心肌细胞凋亡和心

力衰竭有关。激活调节正常T细胞表达和分泌趋化

因子(RANTES)通过介导单核细胞、T淋巴细胞及嗜

酸性粒细胞的迁移与活化,参与炎症反应及宿主防御

机制[12]。临床观察发现,动脉粥样硬化患者 RAN-
TES水平异常升高,与冠状动脉病变程度呈正相关,
RANTES可加速冠状动脉粥样硬化斑块形成并促使

其向易损斑块转化,斑块破裂引发血栓形成进而导致

心肌梗死[13-14]。CXCR4、RANTES在心血管疾病中

已有一定的基础研究,但当前尚少有将二者用于预测

AMI患者PCI术后再发 MACE的研究。因此,本研

究通过检测 AMI患者PCI术前血清CXCR4、RAN-
TES水平,并探讨其与PCI术后再发 MACE的关系,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年10月至2024年10月

本院收治的124例 AMI患者作为 AMI组。纳入标

准:(1)按照《急性心肌梗死中西医结合诊疗指南》[15]

中的标准确诊为AMI;(2)符合PCI指征且在本院完

成PCI;(3)相关临床资料完整。排除标准:(1)合并凝

血功能异常等血液系统相关疾病;(2)近3个月内患

有急慢性感染、活动性炎症或其他急性疾病;(3)合并

恶性肿瘤;(4)同时参与其他医学研究;(5)合并先天

性心脏病等其他心脏疾病。另选取同期在本院体检

的110例健康体检者作为对照组。AMI组中男76
例,女48例;年龄50~75岁,平均(62.09±10.35)
岁。对照组中男70例,女40例;年龄50~77岁,平
均(62.53±11.06)岁。AMI组和对照组性别、年龄比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所

有研究对象或其家属均知情同意并签署知情同意书。
本研究经本院医学伦理委员会审核批准(2022-08-
0241)。
1.2 方法

1.2.1 血清 CXCR4、RANTES水平检测 采集
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AMI患者PCI术前、对照组体检当天清晨空腹静脉

血3
 

mL,常温静置20
 

min,以4
 

000
 

r/min(离心半径

8
 

cm)离心15
 

min后分离上层血清,置于-80
 

℃冰箱

保存待检。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对

象血清CXCR4、RANTES水平。
1.2.2 其他基线资料收集 查阅所有AMI患者就

诊及PCI相关病历,获取所有 AMI患者其他基线资

料,包括吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、高脂血

症史、心肌梗死类型、患者到达医院至血管开通的时

间(D2B)、左室射血分数(LVEF)、低密度脂蛋白胆固

醇(LDL-C)、病变血管、冠状支架植入术、PCI类型、支
架长度、支架直径、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)。
1.2.3 MACE评估及分组 AMI患者接受PCI后

进行为期6个月的电话及门诊随访,记录 AMI患者

再发 MACE的情况。MACE包括复发心绞痛、AMI、
严重心律失常、心力衰竭、冠心病、心源性死亡等。将

再发MACE患者归为MACE组,未再发MACE患者

归为无 MACE组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验。采用Pearson
相关分析AMI患者血清CXCR4水平与RANTES水

平的相关性。采用多因素Logistic回归分析AMI患

者PCI术后再发 MACE的影响因素。绘制受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清CXCR4、RANTES单独

及二者联合对 AMI患者PCI术后再发 MACE的预

测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AMI组和对照组血清CXCR4、RANTES水平

比较 AMI组血清CXCR4、RANTES水平均高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  AMI组和对照组血清CXCR4、RANTES

   水平比较(x±s)

组别 n CXCR4(ng/L) RANTES(pg/mL)

AMI组 124
 

296.56±52.18 2
 

347.19±364.82

对照组 110
 

261.52±37.84 1
 

808.71±251.76

t 5.815 12.979

P <0.001 <0.001

2.2 MACE组和无 MACE组基线资料及血清CX-
CR4、RANTES水平比较 随访6个月后无失访和死

亡 病 例。MACE 组 41 例,无 MACE 组 83 例。
MACE组 血 清 CXCR4、RANTES 水 平 均 高 于 无

MACE组,差异均有统计学意义(P<0.05);MACE
组和无 MACE组性别、年龄等其他基线资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 AMI患者血清CXCR4水平与RANTES水平

的相关性 Pearson相关分析结果显示,AMI患者血

清CXCR4 水 平 与 RANTES 水 平 呈 正 相 关(r=
0.450,P<0.001)。

表2  MACE组和无 MACE组基线资料及血清CXCR4、RANTES水平比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
有吸烟史 有饮酒史 有高血压史 有糖尿病史

MACE组 41 62.39±9.16 25(60.98) 16(39.02) 15(36.59) 18(43.90) 28(68.29) 9(21.95)

无 MACE组 83 61.94±10.07 51(61.45) 32(38.55) 30(36.14) 33(39.76) 56(67.47) 20(24.10)

t/χ2 0.241 0.003 0.002 0.195 0.009 0.070

P 0.810 0.960 0.962 0.659 0.927 0.791

组别 n 有高脂血症史
心肌梗死类型

ST段抬高型 非ST段抬高型
D2B(min) LVEF(%) LDL-C(mmol/L)

MACE组 41 14(34.15) 27(65.85) 14(34.15) 71.25±8.04 41.25±4.78 2.81±0.49

无 MACE组 83 26(31.33) 53(63.86) 30(36.14) 70.51±8.19 41.57±5.02 2.79±0.35

t/χ2 0.100 0.048 0.476 -0.339 -0.261

P 0.752 0.827 0.635 0.735 0.794

组别 n
病变血管

左前降支 左回旋支 右冠状动脉

PCI类型

冠状支架植入术 球囊扩张成形术 斑块旋切取栓术

MACE组
  

41 21(51.22) 7(17.07) 13(31.71) 26(63.41) 11(26.83) 4(9.76)

无 MACE组 83 40(48.19) 16(19.28) 27(32.53) 53(63.86) 21(25.30) 9(10.84)

t/χ2 0.129 0.057

P 0.938 0.972
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续表2  MACE组和无 MACE组基线资料及血清CXCR4、RANTES水平比较[x±s或n(%)]

组别 n
支架长度

(mm)

支架直径

(mm)
TC

(mmol/L)
TG

(mmol/L)
CXCR4
(ng/L)

RANTES
(pg/mL)

MACE组 41 22.38±6.82 2.57±0.34 4.51±0.56 1.71±0.25 339.74±51.02 2
 

726.49±422.67

无 MACE组 83 22.54±7.19 2.61±0.38 4.49±0.61 1.66±0.27 275.23±37.82 2
 

159.83±326.74

t/χ2 -0.119 -0.570 0.176 0.994 7.933 8.223

P 0.906 0.569 0.860 0.322 <0.001 <0.001

2.4 AMI患者PCI术后再发 MACE的影响因素 
以AMI患者PCI术后是否再发 MACE(是=1,否=
0)作为因变量,以血清CXCR4、RANTES作为自变

量(均为实测值),进行多因素Logistic回归分析。结

果显示,血清CXCR4、RANTES水平升高均是 AMI
患者再发 MACE的危险因素(P<0.05)。见表3。

表3  AMI患者PCI术后再发 MACE的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

CXCR4 0.786 0.322 5.961 2.195(1.168~4.126)0.015

RANTES 0.724 0.297 5.937 2.063(1.152~3.691)0.015

常数项 -5.973 0.801 43.152 - <0.001

  注:-表示无数据。

2.5 血 清 CXCR4、RANTES单 独 及 二 者 联 合 对

AMI患者 PCI术后再发 MACE 的预测价值 以

AMI患者PCI术后是否再发 MACE(是=1,否=0)
作为状态变量,以血清CXCR4、RANTES单独及二

者联合作为检验变量,绘制 ROC曲线。构建血清

CXCR4、RANTES联合预测的 Logistic回归模型:

Logit(P)=-5.973+0.786XCXCR4+0.724XRANTES。
结果显示,血清CXCR4、RANTES单独及二者联合

预测AMI患者PCI术后再发 MACE的曲线下面积

(AUC)分别为0.821、0.852、0.914,二者联合预测

AMI患者PCI术后再发 MACE的 AUC大于血清

CXCR4、RANTES单 独 预 测 的 AUC(Z=2.672、
2.052,P<0.05)。见表4、图1。

表4  血清CXCR4、RANTES单独及二者联合对AMI患者PCI术后再发 MACE的预测价值

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

CXCR4 306.27
 

ng/L
 

0.821(0.738~0.905) 70.73 78.31 0.490 <0.05

RANTES 2
 

419.83
 

pg/mL
 

0.852(0.777~0.927) 75.61 79.52 0.551 <0.05

二者联合 - 0.914(0.861~0.968) 90.24 69.88 0.601 <0.05

  注:-表示无数据。

图1  血清CXCR4、RANTES单独及二者联合预测

AMI患者PCI术后再发 MACE的ROC曲线

3 讨  论

  AMI属于心血管系统急危重症,是一种由冠状动

脉急性持续性血流中断导致的心肌缺血性坏死[16-17],
其病理、生理学基础主要为冠状动脉粥样硬化斑块的

不稳定性(破裂或侵蚀)继发血小板激活及血栓形成,
最终造成血管腔闭塞[18-19]。AMI临床以典型胸骨后

压榨性疼痛为核心症状,可并发恶性心律失常、心源

性休克或急性心力衰竭等危及生命的并发症,具有极

高的猝死风险[20-21]。PCI在AMI治疗过程中通过机

械性血运重建,可有效恢复梗死相关动脉的前向血

流,是目前改善 AMI患者预后的关键治疗手段。然

而,PCI术后MACE的发生率仍然明显影响患者的长

期临床结局[22-24]。因此,通过分子生物学技术筛选具

有预测价值的生物标志物对于优化PCI术后患者的

预后情况具有重要临床意义。
本研究重点探讨了血清 CXCR4、RANTES对

AMI患者PCI术后再发 MACE的预测价值,从生物

学相关研究的分子机制角度发现CXCR4是一种G蛋

白偶联受体,与其配体CXCL12组成的CXCL12/CX-
CR4生物轴在机体内多种生理、病理过程中可发挥作

用[25-26]。一旦机体发生AMI,缺血缺氧的心肌组织会

释放大量CXCL12,其与CXCR4结合,激活下游的磷
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脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B、丝裂原活化蛋白激酶等

信号通路,这些信号通路的激活会促进炎症细胞的募

集和活化,加重心肌组织的炎症反应[27]。此外,CX-
CR4还会诱导血管内皮细胞的迁移和增殖,并且影响

血管的修复和重构过程[28]。因此,PCI术后若 CX-
CR4持续处于较高水平,过度的炎症反应和异常的血

管重构可能导致斑块不稳定,增加血栓形成的风险,
从而促使 MACE发生。RANTES主要由T淋巴细

胞、单核细胞、平滑肌细胞等分泌[29]。在AMI的发生

和发展过程中,心肌细胞损伤后释放的多种炎症介质

会刺激机体免疫应答系统分泌RANTES,大量RAN-
TES通过与 CC趋化因子受体1(CCR1)、CCR3和

CCR5等结合,召集大量的单核细胞、T淋巴细胞等炎

症细胞浸润到梗死心肌区域[30],这些炎症细胞的过度

聚集不仅会释放大量的细胞因子和氧自由基,而且还

会进一步加重心肌细胞损伤,促进基质金属蛋白酶表

达和活性增强。基质金属蛋白酶能够降解细胞外基

质成分,破坏心肌组织结构的完整性,影响心脏的收

缩和舒张功能[31]。同时,RANTES还可以调节血管

平滑肌细胞的增殖和迁移,参与动脉粥样硬化斑块的

进展并增加其不稳定性,从而增加PCI术后 MACE
的发生风险。

本研究结果显示,AMI患者PCI术前血清CX-
CR4、RANTES水平均明显高于健康体检者,与二者

在AMI发生和发展过程中参与的炎症反应、血管损

伤及心室重构等病理过程相符。本研究进一步分析

发现,MACE组血清CXCR4、RANTES水平均高于

无 MACE组,且Pearson相关分析结果显示,AMI患

者血清CXCR4水平与RANTES水平呈正相关。由

此提示,CXCR4和RANTES在 AMI患者PCI术后

再发 MACE的过程中可能存在协同作用。CXCR4
和RANTES通过各自的信号通路及相互关联的炎症

级联反应,共同促进了心肌组织的损伤和血管病变的

进展。本研究多因素Logistic回归分析结果显示,血
清CXCR4、RANTES水平升高均是 AMI患者再发

MACE的危险因素。本研究 ROC曲线分析结果显

示,血 清 CXCR4、RANTES单 独 及 二 者 联 合 预 测

AMI患者PCI术后再发 MACE均具有较高的效能,
且联合预测效能优于单独预测,进一步证实了二者在

预测 MACE发生中的重要价值。这是因为CXCR4
和RANTES在AMI病理过程中的作用环节和机制

存在差异但又相互补充,二者联合检测能够更全面反

映患者体内的病理、生理状态,从而提高对 MACE发

生风险预测的准确性。
综上所述,虽然本研究仍存在纳入样本量较小,

样本地区来源较单一等局限性,但通过数据分析发

现,血清CXCR4和RANTES在AMI患者PCI术后

再发 MACE中扮演着重要角色,与患者再发 MACE
的风险关系密切。后续可通过联合多家医疗中心纳

入更多来自不同地区的患者,扩大样本量以验证本研

究结果的科学性和普遍性。
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