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　　[摘要]　目的:分析急性ST段抬高型心肌梗死(STEMI)患者体内低氧诱导因子-1α(HIF-1α)表达水平对左

心室重构(VR)及远期预后的影响,以及两者间的相关性。方法:选取我院就诊的STEMI患者100例,其中男76
例,女24例;检测入院时 HIF-1α、CK-MB、Myo、cTNI及 NT-proBNP水平。所有患者均行急诊血管再通治疗。
根据术后3d、3个月、6个月及12个月的心脏彩超的水平判断心梗后 VR 的发生率。以 HIF-1α的中位数值

(59.23pg/mL)为界,将100例患者分为 HIF-1α高表达组(50例)和低表达组(50例),分析患者不同 HIF-1α表

达水平与 VR的关系。对不同表达组患者进行出院后随访,并用 Kaplan-Meier生存曲线分析不同表达组的3个

月、6个月及12个月主要心血管不良事件(MACE)的发生情况。结果:HIF-1α高表达组入院时 CK-MB、Myo、

cTNI水平较低表达组明显升高,差异有统计学意义(P<0.05);两组患者入院时 NT-proBNP比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。两组患者术后3d左心室舒张末期内径(LVEDd)比较,差异无统计学意义(P>0.05);但高

表达组术后3d左心室射血分数(LVEF)较低表达组明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。与低表达组相

比,高表达组术后3个月、6个月及12个月LVEDd明显增大,伴随LVEF明显降低(P<0.05)。高表达组术后3
个月累计发生 VR患者3例(6%),显著高于低表达组(1例,2%);术后6个月累计发生 VR6例(12%),显著高

于低表达组(3例,6%);随访至术后12个月,高表达组累计发生 VR10例(20%),显著高于低表达组(5例,

10%),两组比较差异有统计学意义(P<0.01)。外周血 HIF-1α水平与术后12个月LVEDd呈正相关(r=0.75,

P<0.001),与LVEF呈负相关(r=-0.621,P<0.001)。高表达组随访12个月累计发生 MACE7例,显著高

于低表达组(3例),差异有统计学意义(P<0.05)。结论:HIF-1α表达水平与心肌损伤程度、VR及 MACE存在

一定相关性。
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Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationofperipheralbloodhypoxiainduciblefactor-1α(HIF-1α)level
inpatientswithacuteSTsegmentelevationmyocardialinfarction(STEMI)withventricularremodeling(VR)and
majoradversecardiovasculareffects(MACE).Methods:Atotalof100STEMIpatients(76malesand24females)

admittedtoourhospitalwereselectedtodetectthelevelsofHIF-1α,CK-MB,Myo,cTNIandNT-proBNPonad-
mission.Allpatientsweretreatedwithemergencyrecanalization.TheincidenceofVRafteracutemyocardialin-
farctionwasevaluatedaccordingtothelevelofcolordopplerechocardiographyat3,6and12monthsafterdis-
charge.BasedonthemedianvalueofHIF-1α(59.23pg/mL),100patientsweredividedintoHIF-1αhighexpres-
siongroupandHIF-1αlowexpressiongroup,andtherelationshipbetweendifferentHIF-1αexpressionlevelsand
VRwasanalyzed.Patientsindifferentexpressiongroupswerefollowedupafterdischarge,andKaplan-Meiersur-
vivalcurvewasusedtoanalyzetheoccurrenceofMACEat3,6and12monthsindifferentexpressiongroups.Re-
sults:ThelevelsofCK-MB,MyoandcTNIinthehighexpressiongroupweresignificantlyhigherthanthosein
thelowexpressiongroupatadmission,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Therewasno
significantdifferenceinNT-proBNPbetweenthetwogroupsatadmission.Therewasnosignificantdifferencein3
dleftventricularend-diastolicdiameter(LVEDd)between2groupsaftersurgery,but3dleftventricularejection
fraction(LVEF)inthehighexpressiongroupwassignificantlylowerthanthatinthelowexpressiongroup,the
differencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Comparedwiththelowexpressiongroup,theLVEDdinthe
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highexpressiongroupwassignificantlyincreasedat3months,6monthsand12monthsaftersurgery,accompa-
niedbyasignificantdecreaseinLVEF(P<0.05).Inthehighexpressiongroup,3patientshadaccumulatedVR3
monthsaftersurgery,whichwassignificantlyhigherthanthatinthelowexpressiongroup(1case).6monthsaf-
teroperation,6caseshadVR,whichwassignificantlyhigherthan3casesinthelowexpressiongroup.Upto12
monthsafteroperation,10casesofhighexpressiongroupdevelopedVR,whichwassignificantlyhigherthan5ca-
sesoflowexpressiongroup(P<0.01).PeripheralbloodHIF-1αlevelwaspositivelycorrelatedwithLVEDd12
monthsafterdischarge(r=0.75,P<0.001)andnegativelycorrelatedwithLVEF(r=-0.621,P<0.001).
During12monthsoffollow-up,7casesofMACEoccurredinthehighexpressiongroup,whichwassignificantly
higherthan3casesinthelowexpressiongroup(P<0.05).Conclusion:TheexpressionlevelofHIF-1αwascorre-
latedwiththedegreeofmyocardialinjury,VRandMACE.

Keywords　myocardialinfarction;hypoxiainduciblefactor-1α;ventricularremodeling

　　近年来,急性心肌梗死的发病率逐年递增,越
来越呈现出发病年轻化的趋势,发病率和病死率总

体呈上升趋势[1]。虽然随着规范化胸痛中心的广

泛建设,急诊PCI的快速发展,极大地缩短了 D-to-
B时间(门球时间),最大程度挽救濒死心肌,一定

程度上减少了急性心肌梗死患者短期病死率和住

院时间[2],但部分患者术后仍不可避免地发生心室

重构(ventricularremodeling,VR),即梗死区心肌

变薄、拉长和非梗死区域心肌细胞的代偿性肥厚,
进而导致左心室进行性扩张变形,伴随心功能持续

性降低,极大地影响了患者生存率及生活质量。临

床发现时心脏结构往往已发生不可逆的重塑,如何

早期发现和诊治心梗后心室重构也成为了当今研

究的难点和热点。
低氧诱导因子(hypoxia-induciblefactor,HIF-

1)是一种异源二聚体转录因子,HIF-1由组成表达

的β亚基(HIF-1β)和氧依赖的α亚基(HIF-1α)组
成。其中 HIF-1α是缺氧信号通路的主要调节因

子,在常氧条件下,HIF-1α被蛋白酶体快速降解,
然而,在缺氧条件下,HIF-1α的降解被停止,亚基

迅速积累[3]。HIF-1α调控了多种涉及葡萄糖代

谢、血管 生 成、血 管 张 力 和 细 胞 存 活 的 下 游 基

因[4-5]。多项研究证实其在心血管疾病中广泛表

达,如急性心肌梗死、心衰以及心肌病等,在调节细

胞供氧和能量代谢、细胞增殖和凋亡及新生血管等

方面均具有重要的作用[6-7],且 HIF-1α已在多项研

究中被证实参与心肌纤维化、心肌肥厚等 VR 过

程[8-9]。但 HIF-1α与急性心梗后左心室 VR 的关

系研究较甚少。本研究通过检测急性ST 段抬高

型心肌梗死(STEMI)患者 HIF-1α的表达水平,探
讨 HIF-1α 与患者 VR 及主要心 血 管 不 良 事 件

(majoradversecardiovasculareffects,MACE)的

相关性。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2018年5月—2020年10月期间我院胸

痛中心就诊的STEMI患者114例,其中5例第1
个月内死亡,9例因无法配合完成后期随访而排

除,最终入选患者100例。其中男76例,女24例;
年龄23~89岁,平均(62±15)岁;所有患者符合

STEMI诊断和治疗指南。以患者 HIF-1α的中位

数值(59.23pg/mL)为界,将100例患者分为 HIF-
1α高表达组和低表达组,各50例。

纳入标准:12h时间窗内行PCI治疗,冠脉造

影证实均为急性前降至闭塞型病变的急性前壁心

肌梗死,D-to-B时间均≤90min。排除标准:既往

明确诊断的心肌炎、心肌病、心衰、心脏瓣膜病等基

础心脏疾病患者;严重的肝肾功能不全、严重感染、
近期卒中、肿瘤、慢性阻塞性肺疾病及呼吸衰竭患

者;近期使用激素;活动期的风湿免疫疾病;病情严

重需左心室辅助装置的患者。本研究经我院医学

伦理 委 员 会 审 核 并 批 准 [No:PJ-YX2018-015
(F1)],患者及家属均签署知情同意书。
1.2　治疗方法

所有STEMI患者均术前负荷剂量阿司匹林

肠溶片300mg、替格瑞洛180mg嚼服强化抗血小

板治疗,术中抗凝治疗,术后继续阿司匹林、替格瑞

洛、他汀、ACEI类等常规冠心病二级预防治疗。
1.3　标本采集与检测

所有患者入院即刻采集静脉血2mL,EDTA
抗凝,5min内分离血清,放置-30℃冰箱保存备

用。ELISA法检测血清各组 HIF-1α水平,各项操

作均严格按照说明说进行。所有患者均入院时检

测CK-MB、Myo、cTNI及 NT-proBNP水平。
1.4　心脏彩超

检测STEMI患者术后3d、3个月、6个月及

12个月的心脏彩超的水平判断心梗后 VR 的情

况。记录左心室舒张末期内径(LVEDd)、左心室

射血分数(LVEF),以2次记录之间 LVEDd增加

20%以上判定有 VR发生[10]。
1.5　MACE统计

随访患者1年时间,通过门诊复查、电话等方

式随访左心室重构及 MACE事件发生情况。
1.6　统计学方法

采用SPASS22.0统计学软件进行统计学分

析,计量资料用■X±S 表示,组内比较采用t检验,
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计数 资 料 选 择 χ2 检 验。 相 关 性 分 析 采 用

spearman相关性分析。采用 Kaplan-Meier生存曲

线分析不同 HIF-1α水平患者 MACE发生情况,组
间生存比较采用log-rank检验。P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者 CK-MB、Myo、cTNI及 NT-proB-
NP水平比较

HIF-1α高表达组患者入院时 CK-MB、Myo、
cTNI水平均较低表达组明显升高,两组比较差异

有统计学意义(P<0.01)。两组患者入院时 NT-
proBNP水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。
2.2　两组患者LVEDd、LVEF的比较

术后3d两组间 LVEDd比较,差异无统计学

意义(P>0.05);但高表达组LVEF较低表达组明

显减低,差异有统计学意义(P<0.01)。高表达组

术后3个月、术后6个月及术后12个月LVEDd均

较同期低表达组明显升高,同时伴随着LVEF的显

著降低,差异有统计学意义(P<0.01),见表2。

表1　两组患者入院时CK-MB、Myo、cTNI及NT-proBNP水平比较 ■X±S

组别 例数 CK-MB/(ng·mL-1) Myo/(ng·mL-1) cTNI/(ng·mL-1) NT-proBNP/(pg·mL-1)
高表达组 50 23.3±5.71) 137.1±38.21) 2.8±0.71) 287.0±103.2
低表达组 50 17.9±4.5 98.6±29.3 1.7±0.5 291.7±98.4

　　与低表达组相比,1)P<0.01。

表2　两组患者术后3d、3个月、6个月和12个月LVEDd及LVEF比较 ■X±S

组别 例数

术后3d

LVEDd
/mm

LVEF
/%

术后3个月

LVEDd
/mm

LVEF
/%

术后6个月

LVEDd
/mm

LVEF
/%

术后12个月

LVEDd
/mm

LVEF
(%)

高表达组 50 49±4 53±51) 52±31) 52±31) 54±41) 50±41) 58±51) 47±41)

低表达组 50 48±5 56±4 49±4 56±3 49±5 57±5 50±3 55±3

　　与低表达组相比,1)P<0.01。

2.3　HIF-1α水平与心脏彩超指标的相关性分析

随访至术后12个月,患者外周血 HIF-1α水平

与LVEDd与呈正相关(r=0.752,P<0.001),与
LVEF呈负相关(r=-0.621,P<0.001),见图1。

a.HIF-1α与LVEDd;b.HIF-1α与LVEF。
图1　HIF-1α水平与心脏彩超指标的相关性

2.4　两组患者 VR发生情况比较

高表达组术后3个月累计发生 VR患者3例

(6%),显著高于低表达组1例(2%);术后6个月

累计发生 VR6例(12%),显著高于低表达组3例

(6%);随访至术后12个月高表达组累计发生 VR
10例(20%),显著高于低表达组5例(10%),(P<
0.01)。见表3。
2.5　两组患者之间 MACE发生率比较

累计随访12个月,高表达组患者再发心肌梗

死2例、急性脑梗死1例、严重心衰4例,累计7

例。低表达组严重心衰住院2例,急性脑梗死1
例,累计3例。高表达组 MACE发生率明显高于

低表达组(log-rankχ2=4.4,P<0.05)。见图2。

表3　两组患者术后3个月、6个月、12个月累计 VR
情况对比 例

组别 例数
术后3个

月

术后6个

月

术后12个

月

高表达组 50 31) 61) 101)

低表达组 50 1 3 5

　　与低表达组比较,1)P<0.01。

图2　两组 MACE事件发生率的比较
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3　讨论

STEMI的发病机制为冠脉内粥样斑块破裂,
继而血小板黏附、聚集,在此基础上引起血栓形成,
导致血管急性闭塞而引起的急性心肌缺血和坏死。
急诊PCI现已成为时间窗内STEMI的首选治疗

方案。随着患者对于急性心肌梗死的普遍认知的

提高,以及各级标准化胸痛中心的建设,STEMI患

者在时间窗内接受溶栓和急诊介入治疗的病例明

显提高[2]。成功的血管再通治疗可有效开通罪犯

血管,恢复濒死心肌血供,挽救缺血心肌,减少梗死

范围。但部分STEMI患者术后仍发生 VR,逐渐

演化成缺血性心肌病、顽固性心力衰竭。目前通过

临床诊断发现 VR时,心脏的结构多已发生不可逆

的改变,治疗棘手,因此,寻找一种有效的方法,在
心梗后早期识别出 VR风险较高的患者,从而进一

步干预预防左室扩大是十分必要的。
STEMI患者 VR的病理基础为靶血管支配区

域心肌细胞缺血坏死后的心肌纤维化及疤痕修复。
HIF-1α已被证实在多种疾病中参与了病理性纤维

化的发生和血管重塑[11-13]。研究发现 HIF-1α的表

达增加导致了一种有效的促纤维化转录程序的表

达,净效应是胶原纤维的形成导致纤维化。HIF-1α
还介导炎症相关的 M1巨噬细胞,释放IL-6、MCP-
1、TNF-α和IL-1β,并增加血栓反应素、α2(Ⅰ)胶
原蛋白、转化生长因子β、NADPH 氧化酶和结缔组

织生长因子的表达。这些因素可加速心脏纤维化,
损害心脏功能,导致心脏功能损害,致使 VR[6-7]。
Shyu等[14]在大鼠模型中发现 HIF-1α的水平与大

鼠 VR有明显相关,心室肥厚的大鼠体内 HIF-1α
的表达水平明显升高。过表达诱导的新生大鼠心

室肌细胞中 HIF-1α表达上调,诱发了心肌细胞肥

大和心肌纤维化;相反,敲基因敲除抑制了小鼠中

HIF-1α的上调,则减轻了心肌重构的发生发展,并
改善了心室肥厚。以上研究均证实 HIF-1α与 VR
密切相关。

HIF-1α属于转录因子,在转录水平介导了大

多数细胞对缺氧的反应[15]。STEMI患者心肌细

胞组织的急性缺血缺氧,导致 HIF-1α的升高,而
HIF-1α的升高的程度恰有可能反映缺血缺氧及心

肌坏死的严重程度,并调节组织重塑过程。临床上

涉及心肌损伤、VR的常规检查项目如 CTnI,NT-
proBNP,心脏彩超等,均滞后于心肌损伤及 VR的

发生。心肌损伤坏死后才有肌钙蛋白释放入血从

而被检出。出现心衰时才能发现BNP异常。尤其

是VR,临床上通过心脏彩超或磁共振诊断VR时,
心脏结构已经发生明显扩大及不可逆改变。而

HIF-1α在缺氧条件下迅速累积,在心肌缺血缺氧

开始时及重构早期即可检测到,且与缺血缺氧的程

度正相关。临床上可早期判断缺血缺氧的程度和

后期重构风险,可早期进行干预。
这也与我们的研究结果一致,我们的研究发现

HIF-1α高表达组入院时CK-MB、Myo、cTNI水平

较低表达组明显升高,HIF-1α表达水平与心肌损

伤呈正相关。HIF-1α高表达组术后3个月、6个月

及12个月的 VR发生率及 MACE发生率均明显

高于低表达组。HIF-α信号参与组织重塑过程,我
们推测STEMI患者术后 VR 后的发生和发展与

HIF-1α介导的信号通路密切相关。因此,它不仅

可以作为评价STEMI严重程度的评估指标,更有

可能成为STEMI患者术后早期发现左VR并进行

干预的一种治疗靶点。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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　　[摘要]　目的:探讨脓毒症患者血清半乳糖凝集素-3结合蛋白(LGALS3BP)、成纤维细胞生长因子-21
(FGF-21)、硫氧还蛋白-1(Trx-1)表达及其预后的关系。方法:选取2019年1月-2021年5月期间在我院重症医

学科接受治疗的脓毒症患者135例作为观察组。同期,另选取我院体检健康志愿者100例作为对照组。采用酶

联免疫吸附法检测各组血清LGALS3BP、FGF-21、Trx-1表达水平。根据脓毒症患者28d的预后情况,将其分为

存活组(100例)和死亡组(35例)。采用多因素logistic回归分析影响脓毒症患者死亡的危险因素。应用 ROC曲

线,分 析 LGALS3BP、FGF-21、Trx-1 对 脓 毒 症 患 者 死 亡 的 预 测 价 值。结果:与 对 照 组 相 比,观 察 组 血 清

LGALS3BP、FGF-21、Trx-1水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。死亡组 APACHEⅡ评分、SOFA 评

分、血清LGALS3BP、FGF-21、Trx-1水平分别与生存组相比,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分

析示,血清LGALS3BP、FGF-21、Trx-1分别与 APACHEⅡ评分、SOFA评分呈正相关(P<0.05)。多因素logis-
tic回归分析示,APACHEⅡ评分、SOFA评分及血清LGALS3BP、FGF-21、Trx-1升高是脓毒症患者死亡的重要

危险因素(P<0.05)。ROC曲线示:APACHEⅡ评分、SOFA 评分及血清 LGALS3BP、FGF-21、Trx-1预测脓毒

症患者死亡的曲线下面积分别为0.777、0.754、0.802、0.783、0.825。结论:脓毒症患者血清 LGALS3BP、FGF-
21、Trx-1表达升高,并与患者的不良预后有关,对预测脓毒症患者28d死亡具有较高的临床价值。

[关键词]　脓毒症;半乳糖凝集素-3结合蛋白;成纤维细胞生长因子-21;硫氧还蛋白-1;预后
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TheexpressionofserumLGALS3BP,FGF-21,Trx-1andtheir
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Abstract　 Objective:Toinvestigatetheexpressionand prognosisofserum galectin-3 binding protein
(LGALS3BP),fibroblastgrowthfactor-21(FGF-21),andthioredoxin-1(Trx-1)inpatientswithsepsisrelation.
Methods:Onehundredandthirtyfivesepsispatients(observationgroup)whoweretreatedinourdepartmentfrom
January2019toMay2021wereselected.Duringthesameperiod,another100healthyvolunteers(controlgroup)

wereselectedforphysicalexaminationinourhospital.Enzyme-linkedimmunosorbentassaywasusedtodetectthe
expressionlevelsofserumLGALS3BP,FGF-21andTrx-1ineachgroup.Accordingtothe28-dayprognosisof
patientswithsepsis,theyweredividedintosurvivalgroup(n=100)anddeathgroup(n=35).Multivariatelogis-
ticregressionwasusedtoanalyzetheriskfactorsthataffectthedeathofpatientswithsepsis.TheROCcurvewas
usedtoanalyzethepredictivevalueofLGALS3BP,FGF-21,Trx-1onthedeathofpatientswithsepsis.Results:
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