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血清组蛋白去乙酰化酶３、胱抑素Ｃ和清蛋白

对大面积心肌梗死的预测价值
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　　摘　要：目的　探讨血清组蛋白去乙酰化酶３（ＨＤＡＣ３）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）和清蛋白水平对大面积心肌梗死的预测价值。

方法　急性心肌梗死（ＡＭＩ）患者１０２例，按住院期间是否发生心功能不全和／或心源性休克分为两组：不伴心功能不全和／或心源

性休克组６３例，伴心功能不全和／或心源性休克组３９例。再按肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）峰值是否大于２００ＩＵ／Ｌ分为两组：ＣＫ

ＭＢ峰值大于或等于２００ＩＵ／Ｌ病例组（狀＝５８）和ＣＫＭＢ峰值小于２００ＩＵ／Ｌ病例组（狀＝４４）。所有患者入院第２天清晨检测血

清ＨＤＡＣ３、ＣｙｓＣ和清蛋白水平。结果　与未发生心功能不全和／或心源性休克组比较，发生心功能不全和／或心源性休克组的患

者血清 ＨＤＡＣ３和ＣｙｓＣ水平显著升高（犘＜０．０１），血清清蛋白水平显著降低（犘＜０．０１）。与ＣＫＭＢ峰值小于２００ＩＵ／Ｌ病例组

患者对比，ＣＫＭＢ峰值大于２００ＩＵ／Ｌ病例组患者的血清 ＨＤＡＣ３和ＣｙｓＣ水平显著升高（犘＜０．０１），血清清蛋白水平显著降低

（犘＜０．０１）。结论　血清 ＨＤＡＣ３、ＣｙｓＣ和清蛋白水平对大面积心肌梗死有一定预测价值，有利于判断患者的预后。
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　　急性心肌梗死（ＡＭＩ）是危害人类健康最重要的疾病，具有

较高的发病率及病死率。据 ＷＨＯ 报道，全世界每年发生

ＡＭＩ的患者超过１５０万人（大约每２０秒发生１例），急性期病

死率可达３０％
［１］。心肌梗死面积对患者预后有重要影响，梗

死面积小预后较好，而梗死面积大的患者往往合并严重并发

症，预后较差，易发生猝死及心力衰竭，严重影响生活质量。孙

志军等［２］通过对心肌梗死面积和患者预后的研究发现：大面积

心肌梗死患者２～３年的病死率明显高于小面积心肌梗死患

者，且心功能较差，易多次反复住院。因此，评估 ＡＭＩ患者的

梗死面积对判断患者的预后有重要临床意义。近年来的临床

观察发现血清组蛋白去乙酰化酶３（ＨＤＡＣ３）、胱抑素Ｃ（Ｃｙ

ｓＣ）和清蛋白水平与ＡＭＩ患者梗死面积相关，对其预后具有一

定的预测价值，现将研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　 入选的１０２例病例为２０１１年７月至２０１３年

７月在本院心内科住院的 ＡＭＩ患者，均符合以下标准：（１）心

电图、心肌酶谱及肌钙蛋白检查确诊为急性心肌梗死（包括ＳＴ

段抬高型ＡＭＩ和非ＳＴ段抬高型 ＡＭＩ）；（２）既往无心肌梗死

及心功能不全病史，心电图亦不提示有陈旧性心肌梗死；（３）所

有入选病例均排除糖尿病、各种肝病、肾病及肾功能不全（血尿

素氮及血肌酐均在正常范围）；（４）住院期间期死亡病例。根据

住院期间患者是否发生心功能不全（患者出现气短、肺部湿

音、下肢水肿等症状）和／或心源性休克分为两组：未发生心功

能不全和／或心源性休克组６３例：男５１例，女１２例，平均

（５４．４±９．８）岁；发生心功能不全和／或心源性休克组３９例：男

３１例，女８例，平均（５６．４±１０．５）岁。再按肌酸激酶同工酶（ＣＫ
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表１　　两组血清 ＨＤＡＣ３和ＣｙｓＣ和清蛋白水平的比较（狓±狊）

组别 狀 ＨＤＡＣ３（ｎｇ／ｍＬ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） 清蛋白（ｇ／Ｌ）

不伴心功能不全和／或心源性休克组 ６３ ３．７７±０．６４ ０．８８±０．１７ ３９．５８±６．５５

伴心功能不全和／或心源性休克组 ３９ ４．５２±０．７２ １．３２±０．２５ ３３．５４±５．５２

　　：犘＜０．０１，与不伴心功能不全和／或心源性休克组比较。

表２　　两组血清 ＨＤＡＣ３和ＣｙｓＣ和清蛋白水平的比较（狓±狊）

组别 狀 ＨＤＡＣ３（ｎｇ／ｍＬ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） 清蛋白（ｇ／Ｌ）

ＣＫＭＢ峰值小于２００ＩＵ／Ｌ ４４ ３．６２±０．５８ ０．８２±０．１５ ４０．５２±６．４２

ＣＫＭＢ峰值大于或等于２００ＩＵ／Ｌ ５８ ４．３８±０．７４ １．２１±０．２６ ３４．８１±５．８８

　　：犘＜０．０１，与ＣＫＭＢ峰值小于２００ＩＵ／Ｌ比较。

ＭＢ）峰值是否大于２００ＩＵ／Ｌ分为两组：ＣＫＭＢ峰值大于或等

于２００ＩＵ／Ｌ病例组５８例：男４８例，女１４例，平均（５６．２±

１０．７）岁；和ＣＫＭＢ峰值小于２００ＩＵ／Ｌ病例组４４例：男３８

例，女６例，平均（５４．５±９．６）岁。上述各组患者平均年龄及性

别构成无差异。

１．２　方法　应用人 ＨＤＡＣ３酶联免疫分析试剂盒和ＣｙｓＣ免

疫分析试剂盒测定入选患者入院第２天清晨空腹的血清

ＨＤＡＣ３水平和ＣｙｓＣ水平，同时应用ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ６４０全自动

生化分析仪检测血清清蛋白水平和ＣＫＭＢ峰值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，行独立样本狋检验，α＝０．０５，犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组血清 ＨＤＡＣ３、ＣｙｓＣ和清蛋白水平的比较　与不伴

心功能不全和／或心源性休克组比较，伴心功能不全和／或心源

性休克组的患者血清 ＨＤＡＣ３和 ＣｙｓＣ水平显著升高（犘＜

０．０１），血清清蛋白水平显著降低（犘＜０．０１），见表１。

２．２　两组血清 ＨＤＡＣ３和 ＣｙｓＣ和清蛋白水平的比较　与

ＣＫＭＢ峰值小于２００ＩＵ／Ｌ病例组患者相比，ＣＫＭＢ峰值大

于２００ＩＵ／Ｌ病例组患者的血清 ＨＤＡＣ３和ＣｙｓＣ水平显著升

高（犘＜０．０１），血清清蛋白水平显著降低（犘＜０．０１），见表２。

３　讨　　论

ＡＭＩ的梗死面积与病情程度及预后直接相关。当梗死面

积较大时，会导致心排血量的下降，易出现心力衰竭和心源性

休克。因此，ＡＭＩ患者发生心力衰竭和心源性休克往往提示

心肌梗死面积较大。ＡＭＩ时血清中的肌酸激酶明显升高是明

确诊断的重要指标，同时肌酸激酶的峰值高低对心肌梗死面积

具有重要的预测价值。动物实验和临床研究均已证明血清肌

酸激酶水平对评估心肌梗死面积与病情结果具有良好的相关

性，而且应用心肌特异性ＣＫＭＢ预测梗死面积较肌酸激酶总

酶更精确［３］。

组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）共分为４大类，ＨＤＡＣ３属于

第１类，由４２８个氨基酸组成
［４］。ＨＤＡＣ３主要定位于细胞核

内，但在人体其他组织均广泛表达，其血清水平可以应用酶联

免疫试剂盒稳定地测出。近年来，文献报道 ＨＤＡＣ３是促进干

细胞向内皮细胞分化的关键因子，具有维护内皮细胞完整性的

重要作用［５６］。Ｚａｍｐｅｔａｋｉ等
［７］研究表明 ＨＤＡＣ３基因的表达

缺失可以使内皮细胞的凋亡增加，并且会导致载脂蛋白Ｅ基

因缺失的小鼠主动脉发生明显的动脉粥样硬化病变。Ａｄｃｏｃｋ

等［８］的研究表明 ＨＤＡＣ是参与炎性反应的关键因子，蛋白去

乙酰化程度的增强可抑制炎性反应。吸烟是引起动脉粥样硬

化的独立危险因素，Ｗｉｎｋｌｅｒ等
［９］发现大量吸烟可以导致

ＨＤＡＣ３的活性明显降低，并且促进了炎症细胞的产生。基于

以上研究可以发现，ＨＤＡＣ３具有保护内皮细胞和抑制炎性反

应的作用。

本研究结果显示大面积ＡＭＩ患者的血清 ＨＤＡＣ３水平显

著升高。当发生ＡＭＩ时，冠状动脉血管内皮细胞严重受损，并

促发了炎性反应，机体会通过反馈调节增加 ＨＤＡＣ３以抑制炎

性反应，修复损伤的内皮细胞。心肌梗死面积越大，炎性反应

越重，释放的炎症介质越多，会引起血清 ＨＤＡＣ３水平显著

升高。

半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（ＣｙｓＣ）能促进细胞增生，并对中

性粒细胞具有趋化作用，起炎性介质的作用［１０］。近年来不仅

发现ＣｙｓＣ在反映肾小球滤过率（ＧＦＲ）方面比血清肌酐更为

灵敏、准确，而且与心血管疾病相关［１１］。据文献报道，急性心

肌梗死患者的血清ＣｙｓＣ浓度是降低的
［１２］；当发生ＡＭＩ时，冠

状动脉斑块不稳定，一方面抗蛋白溶解因子ＣｙｓＣ会随着炎性

斑块蛋白的溶解而被消耗，另一方面斑块周围诱导ＣｙｓＣ表达

的细胞因子表达亦低下，从而导致血清ＣｙｓＣ水平降低。但是

当患者梗死面积较大时，左心室射血能力显著下降，导致肾脏

血供不足，会引起ＧＦＲ下降。但肾脏具有强大的贮备能力，血

尿素氮及肌酐水平并不能够反映早期肾功能损害，只有当

ＧＦＲ降至正常的５０％以下时，二者才会出现增高。而ＣｙｓＣ

可以被肾小球自由滤过，又被肾小管吸收、降解而不再重返血

流中。因此，ＧＦＲ直接决定血清ＣｙｓＣ水平，当肾功能早期受

损，血清ＣｙｓＣ水平即可有明显升高。本研究中伴心功能不全

和／或心源性休克组及ＣＫＭＢ峰值大于２００ＩＵ／Ｌ病例组的

血清ＣｙｓＣ水平明显升高的可能原因即是因心肌梗死面积大

引起心排血量下降造成了早期肾功能受损所致。

血清清蛋白具有结合和运输内源性与外源性物质、维持血

液胶体渗透压、抗休克、抗氧化、减轻水肿、抑制血小板聚集等

生理功能。本研究结果显示大面积ＡＭＩ患者的血清清蛋白水

平显著降低。分析其原因考虑与以下因素有关［１３］：（１）ＡＭＩ患

者处于应激状态，随着心肌梗死面积增大，基础代谢率明显增

加，为了满足机体对能量的需求，需要大量分解蛋白质来获取，

因此血清清蛋白水平的降低可能与清蛋白合成减少、分解增加

有关。（２）ＡＭＩ时存在着炎性反应，会产生肿瘤坏死因子、白

细胞介素１等多种炎性因子。这些炎性因子作用于肝细胞，

抑制清蛋白ｍＲＮＡ的表达。心肌梗死面积越大，产生的炎性

因子越多，对清蛋白ｍＲＮＡ的表达抑制越明显，最终导致低清

蛋白血症。

综上所述，急性大面积心肌梗死患者预后较差，急性期病
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死率较高。血清 ＨＤＡＣ３、ＣｙｓＣ和清蛋白水平与急性心肌梗

死患者梗死面积相关，常规检测这些指标可能对其预后具有一

定的预测价值。
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ｉｃｐｅｐｔｉｄｅｖａｒｉａｔｉｏｎｓａｒｅｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｓｈｏｒｔｔｅｒｍ ａｎｄ

ｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｉｎａｃｕｔｅｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１１，１５（１）：１１６．

［１３］谢洪智，宋文玲．重组人脑利钠肽和硝酸甘油治疗急性代

偿性失心力衰竭疗效和安全性的随机、开放、平行对照的

多中心临床研究［Ｊ］．中华心血管病杂志，２００６，３４（３）：

２２２２２６．

［１４］李世强，傅向华，刘昌，等．静脉注射重组人脑利钠肽对急

性心肌梗死伴心力衰竭患者的急性血流动力学效应的研

究［Ｊ］．中华心血管病杂志，２００６，３４（１）：２３２７．

［１５］ＺｈａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＬ，ＷｕＱ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｂｒａｉｎ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｏｎｅｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１３，７（２）：６２８６３２．

（收稿日期：２０１４０４１１　修回日期：２０１４０８２４）
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