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　　[摘要]　目的:探讨血清白介素34(IL-34)、胰高血糖素样肽-1(GLP-1)和脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂

(vaspin)对老年急性心肌梗死(AMI)患者心血管不良事件发生的预测价值。方法:选取2017年1月-2019年1
月期间我院心血管内科收治的老年 AMI患者180例(AMI组)。另选取我院体检健康者100例(对照组)。采用

酶联免疫吸附法检测各组血清IL-34、GLP-1、vaspin水平。随访6个月,根据患者有无不良心血管事件发生,分
为事件组和非事件组。应用多因素logistic回归分析影响 AMI患者心血管不良事件发生的危险因素;绘制受试

者工作曲线(ROC),分析血清IL-34、GLP-1、vaspin对 AMI患者发生心血管不良事件的预测价值。结果:AMI组

血清IL-34、GLP-1、vaspin水平分别与对照组血清IL-34、GLP-1、vaspin水平相比,差异有统计学意义(P<
0.05)。事件组患者的血清IL-34、GLP-1高于非事件组患者,血清vaspin水平低于非事件组患者,差异有统计学

意义(P<0.05)。ROC曲线示,联合检测血清IL-34、GLP-1、vaspin预测 AMI患者发生心血管不良事件的 AUC
为0.918,敏感度和特异度分别为0.909、0.686。多因素logistic回归分析示:血清IL-34、GLP-1升高,血清

vaspin降低是 AMI患者发生心血管不良事件的独立危险因素(P<0.05)。结论:老年 AMI患者血清IL-34、

GLP-1水平升高,血清vaspin水平降低,并与患者不良心血管事件发生有关,早期联合检测血清IL-34、GLP-1、

vaspin对评估老年 AMI患者心血管不良事件发生的有较高临床价值。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethepredictivevalueofserumIL-34,GLP-1andvaspinoncardiovascular
adverseeventsinelderlypatientswithacutemyocardialinfarction(AMI).Methods:Atotalof180elderlyAMI
patients(AMIgroup)admittedtoourdepartmentfromJanuary2017toJanuary2019wereselected.Another100
healthysubjects(controlgroup)wereselectedinourhospital.Serumlevelsofinterleukin-34(IL-34),glucagon-
likepeptide-1(GLP-1)andlipid-specificserineproteaseinhibitors(vaspin)ineachgroupweredetectedbyenzyme-
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linkedimmunosorbentassay.After6monthsoffollow-up,thepatientsweredividedintoeventgroupandnon-e-
ventgroupaccordingtotheoccurrenceofadversecardiovascularevents.Multivariatelogisticregressionwasused
toanalyzetheriskfactorsofcardiovascularadverseeventsinpatientswithAMI.Receiveroperatingcurve(ROC)

wasdrawntoanalyzethepredictivevalueofserumIL-34,GLP-1andvaspinforcardiovascularadverseeventsin
patientswithAMI.Results:ThelevelsofserumIL-34,GLP-1andvaspinintheAMIgroupweresignificantly
differentfromthoseinthecontrolgroup(P<0.05).TheserumIL-34andGLP-1levelsofthepatientsinthee-
ventgroupwerehigherthanthoseinthenon-eventgroup,andtheserumvaspinlevelwaslowerthanthatinthe
non-eventgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).TheROCcurveshowedthatthe
combineddetectionofserumIL-34,GLP-1andvaspinhadanAUCof0.918forpredictingadversecardiovascular
eventsinpatientswithAMI,withasensitivityandspecificityof0.909and0.686,respectively.Multivariatelo-
gisticregressionanalysisshowedthattheincreasedserumIL-34andGLP-1andthedecreasedserumvaspinwere
independentriskfactorsforcardiovascularadverseeventsinpatientswithAMI(P<0.05).Conclusion:Thelevels
ofserumIL-34andGLP-1areincreasedandthelevelsofserumvaspinaredecreasedinelderlyAMIpatients,

whichisrelatedtotheoccurrenceofadversecardiovasculareventsinpatients.Earlycombineddetectionofserum
IL-34,GLP-1andvaspinhashighclinicalvalueinevaluatingtheoccurrenceofcardiovascularadverseeventsin
elderlyAMIpatients.

Keywords　IL-34;glucagon-likepeptide-1;vaspin;acutemyocardialinfarction;cardiovascularadverseevents

　　急性心肌梗死(acutemyocardialinfarction,
AMI)是由于冠状动脉闭塞或狭窄引起心肌细胞的

急剧缺血、缺氧,造成心肌细胞坏死的心血管疾病,
是心血管疾病死亡的主要原因[1]。目前,随着人们

生活节奏的改变和人口老龄化加重,老年患者

AMI的发病率呈逐年上升的趋势。早期经皮冠状

动脉介入术(PCI)是快速实现心肌再灌注和减少主

要不良心血管事件(majoradversecardiovascular
events,MACE)发生的关键[2];但 AMI患者治疗

后发生心源性休克、充血性心力衰竭、再发心肌梗

死、猝死等心血管疾病的风险仍较高[3]。白介素

34(IL-34)是一种新型的细胞因子,其在单核细胞

和巨噬细胞的增殖分化、免疫反应和炎症过程中起

重要作用。有研究表明:IL-34可促进多种促炎细

胞因子及趋化因子的分泌,并引起一系列炎症反

应[4]。胰高血糖素样肽-1(glucagon-likepeptide-
1,GLP-1)是由空、回肠上皮 L细胞分泌的一种小

分子多肽,具有降血糖、抑制氧化应激反应、调节炎

性因子释放和抗凋亡等多种生物学作用[5]。有研

究发现:机体的慢性或急性炎症过程可增加循环

GLP-1水平,重症患者的血清 GLP-1水平明显高

于对照组,GLP-1血清水平可独立预测重症患者的

预后[6]。 脂 肪 特 异 性 丝 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂

(vaspin)可通过多种途径发挥抗炎、抗动脉粥样硬

化作用,血清vaspin水平与动脉粥样硬化的形成

密切相关[7]。本研究通过检测老年 AMI患者血清

IL-34、GLP-1和vaspin水平,分析其对老年 AMI
患者心血管不良事件发生的评估价值。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2017年1月-2019年1月期间我院心血

管内科收治的老年 AMI患者180例(AMI组),其
中男110例,女70例;年龄60~78岁,平均(68.39

±10.52)岁;BMI(kg/m2)为24.27 ± 1.58。同

时,另选取我院体检健康者100例(对照组),其中

男53例,女47例;年龄60~72岁,平均(66.8±
9.04)岁;BMI(kg/m2)为23.91±1.65。两组年

龄、性 别、BMI相 比,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05),具有可比性。本研究取得该院伦理委员会

批准。
纳入标准:①均符合 AMI诊断标准[8],且经冠

状动脉造影确诊;②均行经皮冠状动脉介入(PCI)
治疗;③均为首次确诊;④发病至PCI治疗时间<
12h;⑤患者及家属签署知情同意书。

排除标准:①存在陈旧性心肌梗死、病毒性心

肌炎等其他心脏疾病者;②恶性肿瘤者;③严重肝

肾脑等功能异常者;④ 血液系统及免疫系统疾

病者。
1.2　方法

1.2.1　临床资料收集　收集患者的临床资料包括

年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史、高血压、冠心病、
糖 尿 病、Killip 心 功 能 分 级、左 室 射 血 分 数

(LVEF)、发病至PCI时间、术后TIMI分级及入院

时实 验 室 指 标 包 括 三 酰 甘 油 (TG)、总 胆 固 醇

(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)等资料。
1.2.2　血清IL-34、GLP-1和vaspin检测　所有

患者均在入院后抽取外周静脉血10mL,3000r/
min离心10min,留取血清,置于-80℃冰箱冷藏

待测。采用酶联免疫吸附法检测各组血清IL-34、
GLP-1、vaspin水平,IL-34试剂盒购自美国Sigma
公司、GLP-1试剂盒购自上海泽叶生物科技有限公

司、vaspin试剂盒购自武汉华美公司。所有操作均

按照试剂盒说明进行。
1.3　随访

采用门诊复查及电话等方式对 AMI患者进行
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为期6个月随访,每月随访1次,记录随访期间患

者不良心血管事件的发生情况,心血管不良事件发

生包括恶性心律失常、严重心力衰竭、心源性休克、
心源性死亡和再发心肌梗死等。根据患者有无不

良心血管事件发生,将其分为事件组(76例)和非

事件组(104例)。
1.4　统计学方法

数据分析采用SPSS20.0统计软件。符合正

态分布的计量资料以 ■X±S 表示,组间比较采用t
检验;采用 Pearson分析进行相关性;绘制受试者

工作曲线(ROC曲线),分析血清IL-34、GLP-1和

vaspin对老年 AMI患者心血管不良事件发生的预

测价值;采用多因素logistic回归分析 AMI患者发

生心血管不良事件的危险因素,P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　两组血清IL-34、GLP-1、vaspin比较

AMI组患者血清IL-34、GLP-1水平高于对照

组血清IL-34、GLP-1 水 平,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05),AMI组患者血清vaspin水平低于对

照组血清 vaspin水平,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。
2.2　AMI患者事件组与非事件组患者临床资料

及血清IL-34、GLP-1、vaspin比较

事件组 Killip分级、LVEF、术后 TIMI分级及

血清IL-34、GLP-1、vaspin水平与非事件组 Killip
分级、LVEF、术后 TIMI分级及血清IL-34、GLP-
1、vaspin 水 平 相 比,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05);两组的年龄、性别、BMI等资料相比,均差异

无统计学意义(P>0.05),见表2。

表1　AMI组与对照组血清IL-34、GLP-1、vaspin比较 ■X±S

组别 例数 IL-34/(pg·mL-1)) GLP-1/(pmol·L-1) vaspin/(ng·mL-1)

AMI组 180 83.85±19.62 42.17±12.28 0.68±0.31

对照组 100 46.11±10.27 11.65±4.13 1.30±0.44

t 6.825 7.496 5.311

P 0.000 0.000 0.001

表2　事件组与非事件组患者临床资料及血清IL-34、GLP-1、vaspin比较 例,■X±S

指标 事件组(76例) 非事件组(104例) t/χ2 P

年龄/岁 69.46±8.13 67.61±9.20 0.499 0.572

性别

　男 44 66 0.573 0.536

　女 32 38

BMI(kg/m2) 24.53±1.77 24.08±1.61 0.351 0.708

吸烟史

　有 36 55 0.535 0.546

　无 40 49

饮酒史

　有 42 48 1.457 0.291

　无 34 56

高血压

　有 31 40 0.100 0.760

　无 45 64

冠心病

　有 29 31 1.378 0.265

　无 47 73

糖尿病

　有 20 25 0.121 0.731

　无 56 79
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续表2

指标 事件组(76例) 非事件组(104例) t/χ2 P
发病至PCI时间/h 6.89±1.73 6.14±1.25 0.726 0.315

Killip分级

　Ⅰ~Ⅱ级 31 69 11.616 0.001

　Ⅲ~Ⅳ级 45 35

LVEF/% 54.11±6.20 59.38±7.03 4.319 0.005

术后 TIMI分级

　2级 41 20 23.622 <0.001

　3级 35 84

TG/(mmol·L-1) 1.91±0.52 1.83±0.61 1.018 0.107

TC/(mmol·L-1) 4.37±1.26 4.15±1.09 0.290 0.816

HDL-C/(mmol·L-1) 0.94±0.35 1.12±0.47 0.536 0.480

LDL-C/(mmol·L-1) 2.28±0.70 2.46±0.83 0.911 0.203

IL-34/(pg·mL-1) 120.37±25.65 68.24±16.29 5.740 <0.001

GLP-1/(pmol·L-1) 60.13±15.47 27.55±9.21 6.241 <0.001

Vaspin/(ng·mL-1) 0.41±0.11 0.83±0.35 5.107 0.001

2.3　血清IL-34、GLP-1、vaspin与 LVEF的相关

性分析

Pearosn相关性分析结果示,血清IL-34、GLP-
1与 LVEF 呈负相关(r= -0.537、-0.612,均

P<0.05),vaspin与 LVEF呈正相关(r=0.564,
P<0.05),见表3。

表3　血清IL-34、GLP-1、vaspin与LVEF的相关性分析

组别 IL-34 GLP-1 vaspin
r -0.537 -0.612 0.564
P 0.001 0.001 0.001

2.4　血清IL-34、GLP-1、vaspin对老年 AMI患者

发生心血管不良事件的预测价值

ROC曲线结果示,血清IL-34、GLP-1、vaspin
及三者联合检测预测老年 AMI患者心血管不良事

件发 生 的 AUC 分 别 为 0.781、0.742、0.827、
0.918,敏感度分别为0.800、0.727、0.745、0.909,
特异度分别为0.706、0.667、0.725、0.686,见图1。
2.5　老年 AMI患者发生心血管不良事件的相关

危险因素分析

多因素logistics回归分析结果显示,Killip分

级高、术后 TIMI分级低、血清IL-34、GLP-1升高

及血清vaspin降低是老年 AMI患者发生心血管

不良事件的独立危险因素(P<0.05),见表4。
3　讨论

急性心肌梗死患者的发病原因及发病机制较

为复杂,其具有发病急骤、病情凶险、病死率高等特

点,主要表现为剧烈而持久的胸骨后疼痛。随着人

口老龄化加剧,老年人在急性心肌梗死患者中所占

比例迅速增加,目前,老年急性心肌梗死患者的诊

断和治疗面临许多困难,若患者不能及时有效救

治,可导致患死亡。PCI是目前急诊救治 AMI患

者常用手段,MACE是 AMI患者PCI术后常见并

发症,是患者预后不良的重要原因,严重威胁着患

者的生命健康和生存质量。因此,寻找灵敏度高、
特异度好的生物标记物,来早期预测 AMI患者

MACE的发生,对临床制订针对性干预措施,来改

善患者的生存预后具有重要意义[9]。

图1　血清IL-34、GLP-1、vaspin预测 AMI患者发生

MACE的曲线分析
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表4　老年AMI患者发生心血管不良事件的相关危险因素分析

自变量 β SE P OR 95%CI

Killip分级 0.513 0.246 0.019 1.271 1.015~3.827

LVEF -0.469 0.207 0.104 0.365 0.247~0.910

术后 TIMI分级 -0.627 0.385 0.006 0.411 0.329~0.876

IL-34 0.358 0.164 0.001 1.523 1.160~4.591

GLP-1 0.213 0.097 0.001 2.016 1.584~6.217

vaspin -0.256 0.108 0.001 0.374 0.299~0.863

　　AMI的发生、发展与机体的炎症反应和动脉

粥样硬化密切相关[10]。IL-34是由4个α-螺旋和

二硫键组成,是一种高二聚体蛋白,可在心脏、脑、
肺等多个器官中表达,可调节单核吞噬细胞如单核

细胞、巨噬细胞和破骨细胞的分化、增殖和存活及

刺激其他促炎细胞因子释放等作用。研究表明:
IL-34作为促炎细胞因子,可诱导炎性因子和趋化

因子的生成增加如IL-6、IL-8等,还可诱导促纤维

化的巨噬细胞释放血小板衍生的生长因子、转化生

长因子β和galectin-3,从而在心脏纤维化及炎症

反应中起到重要作用[11]。研究表明IL-34在心力

衰竭、冠心病、缺血性心肌病等心血管疾病中表达

均显著升高[12]。研究发现IL-34在 AMI患者的血

清中显著升高,且与冠状动脉病变的严重程度有

关[13]。GLP-1是肠内分泌L细胞分泌的肠降血糖

素激素,其不仅具有调节血糖功能,还对心血管具

有保护作用,并在机体出现营养障碍及炎症反应时

分泌增加。有研究发现:心肌梗死时机体可通过释

放多种促炎介质如IL-6,引起大规模的全身性炎症

激活,LPS和IL-1b等炎症刺激物可通过IL-6依

赖性机制直接诱导 GLP-1分泌[14]。Diebold等[15]

报道 AMI患者循环中 GLP-1浓度显著增加,并与

患者左心室收缩力及线粒体功能密切相关。Kahl-
es等[14]研究表明血清 GLP-1水平升高与 AMI患

者 MACE发生率增加有关。Vaspin是由415个氨

基酸残基构成的细胞脂肪因子,可参与机体脂质代

谢,并可通过抑制活性氧依赖的 NF-jB在血管平滑

肌细胞中发挥抗炎作用,阻止 TNF-a诱导的细胞

间黏附分子-1表达。Vaspin也可通过抑制 p38/
hsp27信号通路可以阻断平滑肌细胞增殖和迁移,
延缓动脉粥样硬化进展[16]。研究发现血清vaspin
水平与冠心病患者冠状动脉严重程度有关[17]。
Zhou等[18]报 道 血 清 vaspin 水 平 与 AMI患 者

MACE 发生风险呈负相关,血清 vaspin 降低是

AMI患者发生 MACE的独立预测因子。
本研究结果示,老年 AMI组血清IL-34、GLP-

1水平高于对照组,血清vaspin水平低于对照组,
差异有统计学意义,提示 AMI发生后可促使机体

释放大量炎性递质,从而诱导IL-34、GLP-1产生,

并通过刺激单核吞噬细胞黏附到血管内皮和巨噬

细胞募集,加重局部血管炎症反应,导致血管内皮

功能障碍,加剧心肌组织损伤;而机体持续性炎症

反应,可抑制vaspin表达,促使患者糖脂代谢功能

紊乱,从而增加血管内膜损伤,导致血管动脉粥样

斑块破裂,加重局部心肌缺血缺氧,继而诱导 AMI
的发生,与以往报道[11,15,18]相一致。张远恒等[19]

报道 AMI患者血清vaspin浓度明显降低,提示患

者存在脂质代谢紊乱,并可有效预测患者心血管不

良事件的发生。本研究还发现,事件组血清IL-34、
GLP-1水平高于非事件组,血清vaspin水平低于

非事件组,差异有统计学意义,说明血清IL-34、
GLP-1水平升高和vaspin水平降低,可增强机体

的炎症反应,促进动脉粥样硬化进展,加剧心功能

损伤,并增大患者动脉粥样斑块破裂风险,最终导

致不良心血管事件的发生。Fan等[9]报道血清IL-
34水平生高与 AMI后患者心力衰竭的风险增加

和预后不良有关。研究表明血清 GLP-1水平升高

是老年冠心病患者病情加重的独立危险因素,并可

用于冠心病的鉴别诊断[20]。多因素logistic分析

示血 清 IL-34、GLP-1 升 高,vaspin 降 低 是 老 年

AMI患者发生心血管不良事件的独立危险因素,
说明入院时高水平IL-34、GLP-1和低水平vaspin
可促使机体的葡萄糖及脂肪代谢障碍,并增强机体

的炎症反应及氧化应激,加重了血管内膜炎症刺

激,导致血管内皮细胞功能受损,促使动脉粥样硬

化进一步发展,继而促进心血管不良事件发生,导
致患者预后不良。ROC 曲线示血清IL-34、GLP-
1、vaspin及三者联合检测预测老年 AMI患者心血

管不良事件发生的 AUC 分别为 0.781、0.742、
0.827、0.918,说明三项联合检测对预测老年 AMI
患者心血管不良事件发生有较高的参考价值,从而

有助于临床尽早调整治疗方案,防止不良心血管事

件的发生。
综上所述,老年 AMI患者血清IL-34、GLP-1

升高和vaspin降低,血清IL-34、GLP-1、vaspin水

平与老年 AMI患者心血管不良事件发生有关,对
老年 AMI患者心血管不良事件的发生具有较高预

测价值。但是,本研究样本量较少,且为单中心研
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究,研究结果可能存在一定偏倚;今后尚需多中心、
大样本前瞻性数据加以论证。
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