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·临床研究·
非 ST段抬高型急性冠脉综合征患者血浆 S100A1水平与 GRACE评分

及短期预后相关性的研究 *
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摘要 目的：探讨非 ST段抬高型急性冠脉综合征（NST-ACS）患者血浆 S100A1水平与全球急性冠状动脉事件注册（GRACE）评分

之间的关系，以及 S100A1水平对 NST-ACS患者 30天预后的判定价值。方法：共有 162例 NST-ACS患者符合入选标准，收集基

本临床资料，进行 GRACE评分，同时收集次日清晨空腹采集肘静脉血，检测血浆 S100A1浓度，与患者的 GRACE评分进行比

较。根据 S100A1的水平进行分组随访，KM生存分析不同组患者 30天预后进行评价。结果：不同 GRACE分组患者间 S100A1水

平具有显著性差异（P<0.05）；相关性分析显示，NST-ACS患者 S100A1与 GRACE评分呈显著正相关（r=0.49，P<0.01）；KM生存

分析显示，S100A1水平 >3.41 ng/mL的患者 30天内心血管事件发生率显著升高（P<0.05）。结论：S100A1可作为预测 NST-ACE

患者病情的发生发展的生化指标；在 NST-ACS患者中运用 S100A1有助于对患者早期危险分层及评估预后有一定的临床价值。
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Association between the Level of Serum S100A1 and GRACE Score and
Short-term Prognosis in Patients with NSTE-Acute Coronary syndrome*

Acute coronary syndrome (ACS) is associated with several clinical syndromes, one of which is acute non-

ST-segment elevation myocardial infarction (NST-ACS). S100A1 is a calcium-dependent regulator of heart contraction and relaxation.

We investigated the association between serum S100A1 levels and the global acute coronary event registration (GRACE) risk score in pa-

tients with NST-ACS and the potential of using serum S100A1 to predict the 30-day prognosis of NST-ACS. A total of 162 pa-

tients with NST-ACS were enrolled, and their clinical characteristics were analyzed to determine the GRACE score. The serum S100A1

concentration was determined using fasting antecubital venous blood. The patients were divided into different groups according to serum

S100A1 levels, and the 30-day NST-ACS prognosis was evaluated using Kaplan-Meier analysis. The serum S100A1 levels dif-

fered significantly among the groups (P<0.05). Correlation analysis showed that serum S100A1 levels were positively correlated with the

GRACE score (r=0.49, P<0.01); Kaplan-Meier analysis revealed that the number of 30-day cardiac events was significantly higher in pa-

tients with S100A1 level >3.41 ng/mL (P<0.05). S100A1 is a potential biomarker that can predict the progression of

NST-ACS and aid in its early risk stratification and prognosis.

Non-ST-segment elevation acute coronary syndrome (NST-ACS); Biomarker; S100A1; Diagnosis; Prognosis

前言

急性冠脉综合征（Acute coronary syndrome，ACS）是心血

管内科常见的急重症。其病理学基础是由冠状动脉粥样斑块破

裂而引起的血小板激活、粘附、聚集，从而导致心肌急性缺血的

临床综合征[1]。ACS主要包括三种类型：急性 ST段抬高型心肌
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梗死（STEMI），不稳定型心绞痛（UA）和急性非 ST段抬高型心

肌梗死（NSTEMI）。UA和 NSTEMI又合称为非 ST段抬高型

急性冠脉综合征（NST-ACS）。NST-ACS其临床表现多样，冠状

动脉病变严重程度不一，血流动力学变化差异大，病死率高，预

后也存在明显差异[2]。NST-ACS的危险因素的研究已引起人们

的关注，目前已经明确的因素包括性别、年龄、吸烟、高血压、尿

病、血脂异常等。危险评估对 NST-ACS患者短期预后有预警作

用，具有重要的临床价值[3,4]。

S100A1又名钙结合蛋白，是钙结合蛋白家族 S100亚家族

中一个小分子量的酸性蛋白[5]。S100A1通过与细胞内多种蛋白

相互作用（肌浆网钙 ATP酶、ryanodine受体等），参与心肌细胞

内钙离子的释放、转运、储存等生理活动，是调节心肌细胞收缩

功能最重要的因子之一[6]。有研究认为，S100A1蛋白的表达可

显著改善心脏的收缩功能，其具体机制包括调控心肌内钙转运、

抑制心肌细胞凋亡、减少心室重构和改善心肌能量代谢等[7]。因

此，心肌内 S100A1可作为治疗心血管疾病的干预靶点。

近年来研究还发现，心力衰竭患者血浆 S100A1水平明显

增加，且与心功能水平密切相关 [8]。但关于血浆 S100A1在

NST-ACS患者冠脉病变严重程度及短期预后评价方面的研究

相对较少。本研究通过检测 NST-ACS患者血浆 S100 A1水平，

旨在探讨 NST-ACS患者中血浆 S100A1与 GRACE评分的相

关性及在预后评估方面的价值。

1 对象与方法

1.1 对象

收集 2009年 1月－2012年 6月我院心内科及 CCU收治

的 NST-ACS患者总计 162人，其中男性 89例，女性 73例，平

均为（61.3± 8.2）岁。所有 NST-ACS患者诊断均符合指南[1]，且

经冠脉造影确认。

排除标准：（1）存在急性感染；（2）有严重的肝肾功能障碍

者；（3）有恶性肿瘤；（4）存在严重的瓣膜性心脏病或先天性心

脏病者；（5）急性脑血管意外。

1.2 研究方法

所有患者入院后均收集研究所需临床资料，包括入院时血

压、心率等生命体征，年龄、性别等一般资料，高血压病、糖尿病

等既往病史等。另外收集患者所有的血液检查结果，如血常规、

血糖、各项血脂、超敏 C反应蛋白（hs-CRP）等。利用超声心动

图检测两组的左心室收缩末期内径（LVESD）和舒张末期内径

（LVEDD），计算出左心室质量指数（LVMI）。所有研究对象均

采集其晨间空腹静脉血约 5 mL置入 EDTA管内，予 8-10 min

的 1500× g 离心，于 4 ℃下分离获得血浆。通过产自美国

LifeSpan BioScience 公司（WA，USA）的酶联免疫试剂盒检测

血浆钙结合蛋白（S100A1）的含量，上述检测涉及的实验步骤

参照试剂盒中的说明书进行。

此次研究为观察性研究，并未对患者进行人为干预，且研

究已获得医院伦理委员会的审核批准，所有入选患者均对此次

研究知情同意。

1.3 GRACE评分

收集患者年龄、入院时心率血压情况、血肌酐水平、心功能

Killip分级，院前有无心脏骤停、心电图有无 ST段偏移及心肌

标志物是否增高 8 项指标，利用 GRACE 评分软件（http：

//www.outcome.org/grace）将 NST-ACS 组分为：低危组（≤ 126

分）、中危组（126～147分）、高危组（＞147分）。

1.4 心功能测定

患者心功能的检测采用美国 GE公司 Vivid-9E超声诊断

仪进行。所有患者取 4个切面：标准长轴切面、短轴切面、心尖

二腔观和四腔观进行扫描，运用 Simpson法测量左室射血分数

（LVEF），正常值范围为 55%～70%。

1.5 随访及随访内容

本研究对所有入选的患者进行电话随访和（或）面对面随

访，随访时间为出院后 30天。随访内容包括：心血管死亡和心血

管事件（包括非致死性再发心肌梗死；非致死性卒中；因心力衰

竭、心绞痛和心律失常等原因再次住院治疗；接受冠状动脉内

介入治疗（PCI）和冠状动脉旁路移植手术（CABG）等血运重建。

1.6 统计学方法

采用 SPSS16.0软件进行统计分析。计量资料以（x± SD）表

示，肌钙蛋白 T组变量采用中位数 /四分位间距表示，比较采

用方差分析；计数资料以例数表示，比较采用卡方检验；相关性

分析采用线性相关分析；多因素分析采用 Logistic回归模型；

采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线，比较采用 Log-rank检验。

P＜0.05认为有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料及临床

所有入选患者生化指标资料比较及临床资料比较见表 1。

表 1 不同 GRACE分组患者的基线资料

Table 1 Baseline characteristics of patients in the different GRACE groups

低危组（n=75）

Low-risk group (n=75)

中危组（n=62）

Intermediate-risk group (n=62)

高危组（n=25）

High-risk group (n=25)

GRACE评分

GRACE score
99.1± 16.2 109.5± 20.1 133.4± 37.4

发病时间（小时）

Onset of disease (h)
2.6± 1.3 2.5± 1.5 2.7± 1.3

男 /女

Sex (Male/Female)
40/35 36/26 13/12

年龄（岁）

Age (years)
52.3± 9.6 62.8± 7.4 a 68.9± 7.7 a b
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与低危组、中危组相比，高危组年龄、高血压、糖尿病、既往

冠心病史所占比例，以及肌钙蛋白 T（cTNT）和 hs-CRP水平均

显著升高，组间的差异具有显著性（P<0.05）。与中危组相比，高

危组患者有吸烟史比例及 BMI也显著增高（P<0.05）。中危组

年龄、吸烟史、高血压史所占比例、cTNT、BMI和 hs-CRP水平

也显著高于低危组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 S100A1 Cut-off值的确立

NST-ACS患者血浆 S100A1最佳 cut-off值的确立：血浆

cTNT浓度作为 NST-ACS患者的诊断试验，NST-ACS设为 1，

非 NST-ACS设为 0，以敏感性为纵坐标、1-特异性为横坐标绘

制操作者受试曲线（ROC曲线）。AUCROC为 0.823，95%置信

区间为 0.75～0.93。提示采用 3.41 ng/mL作为阈值时，S100A1

的敏感性和特异性均较高，分别为 68.4%和 98.1%。故本研究将

所有患者的血浆 S100A1水平根据 3.41 ng/mL位标准分为：≥

3.41 ng/mL（n=58，男 / 女：35/23）组和 <3.41 ng/mL组（n=104，

男 /女：70/34）。

2.3 GRACE危险分层的 NST-ACS患者血浆 S100A1水平比较

低危、中危和高危组 S100A1 水平分别为 3.56± 1.04、

5.64± 0.78和 8.38± 1.28 ng/mL。高危组与低危、中危组比较在

S100A1水平方面均出现显著性升高，差异有统计学意义（均

P<0.05）；中危组与低危组组间比较，S100A1水平差异有统计

学意义（P<0.05），即随着 GRACE危险评分增高，S100A1水平

也随升高，见图 1。

2.4 S100A1水平与 GRACE危险评分的相关性

将 NST-ACS患者血浆 S100 A1水平与 GRACE危险评分

作线性相关分析，患者的血浆 S100A1水平与 GRACE危险评

分呈正相关（r=0.546，P<0.01），见图 2。

2.5 影响预后的多因素 Logistic回归分析

多因素 Logistic 回归分析提示高龄患者、GRACE 评分、

cTNT、hs-CRP及 S100A1升高等与患者死亡相关（表 2）。而患

者的性别、BMI、血糖、高血压病史、糖尿病史、既往冠心病史、

总胆固醇、甘油三酯、同型半胱氨酸等与患者预后无明显相关性。

2.6 随访结果与 KM生存分析

本研究平均随访天数为 25.8± 7.7天。S100A1≥ 3.41 ng/mL

组中共有 12名患者发生主要心血管事件（MACE），S100A1<3.

41 ng/mL组中只有 5名患者发生MACE事件。两组之间的差

异具有统计学意义（P<0.01，图 3）。

注：a：与低危组相比，P<0.05；b：与中危组相比，P<0.05。

Note: a: compared with low-risk group, P<0.05; b: compared with intermediate-risk group, P<0.05.

吸烟史（n，%）

Smoking history (n, %)
49（65.3%） 32（51.6%）a 28（65.1%）b

高血压史（n，%）

Hypertension (n, %)
40（53.3%） 38（61.3%）a 29（67.4%）ab

糖尿病史（n，%）

Diabetes mellitus (n, %)
27（36.0%） 22（35.5%） 26（60.5%）ab

既往冠心病史（n，%）

Coronary artery disease history

(n, %)

18（24.0%） 16（25.8%） 7（16.3%）ab

肌钙蛋白 T（ng/mL）

cTNT (ng/mL)
1.03（0.45，1.35） 1.38（0.85,1.78）a 1.58（0.99,1.95）ab

体重指数（kg/m2）

Body mass index (BMI) (kg/m2)
25.2± 2.1 26.3± 3.2a 24.8± 2.2b

空腹血糖（mmol/L）

Fasting blood glucose (mmol/L)
5.81± 2.0 5.92± 1.7 5.56± 1.8

糖化血红蛋白（HbA1C）（%）

Hemoglobin A1c (%)
6.1± 1.1 6.2± 1.2 6.4± 1.2

总胆固醇（mmol/L）

Total cholesterol (mmol/L)
4.45± 1.14 4.70± 1.19 4.56± 1.43

甘油三酯（mmol/L）

Triglyceride (mmol/L)
1.82± 1.26 2.05± 0.98 1.96± 1.30

高密度脂蛋白（mmol/L）

High density lipoprotein-cholesterol

(mmol/L)

1.02± 0.26 1.22± 0.38 1.13± 0.32

低密度脂蛋白（mmol/L）

Low density lipoprotein-cholesterol

(mmol/L)

2.96± 1.02 3.14± 0.89 2.86± 1.13

同型半胱氨酸（mmol/L）

Homocysteine (mmol/L)
11.87± 4.23 13.61± 6.27 12.98± 5.54

超敏 C反应蛋白（mg/dL）

hs-CRP (mg/dL)
8.59± 3.44 12.78± 2.78a 14.65± 4.70ab
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图 1 S100A1水平在不同 GRACE评分危险分层的患者中的比较

*表示两组间比较具有统计学差异（P<0.05）

Fig.1 Serum S100A1 levels in the groups with different GRACE scores

* P<0.05 between the two groups.

图 2 血浆 S100A1水平与 GRACE评分之间的关系

Fig.2 Correlation between the S100A1 level and GRACE scores

3 讨论

美国心脏病协会关于心血管病流行病学统计数据显示，

2013年美国 1/3死亡与心血管病有关，近 80万美国人死于心

血管病，其中 37万人死于心脏疾病；而在全球范围内，31%死

亡是由心血管病所致，心血管疾病已严重危害人类健康[9]。而

ACS为常见的心血管急重症，其中 NST-ACS占急性冠脉综合

征总发患者数的 75%。其主要病理机制是冠脉内斑块破裂后激

活一系列凝血反应，促进血小板聚集和血栓形成，同时合并冠

状动脉痉挛、微循环栓塞等导致心肌缺血缺氧加重[10]。寻求适

合 NST-ACS患者的诊断和预后评判的生物标记物一直是临床

上比较关心的话题。本研究旨在探讨 NST-ACS 患者血浆

S100A1水平在危险评估、预后判定方面的价值。通过研究分析

明确了 S100A1与 GRACE存在相关性；而且血浆 S100A1浓

度升高的 ACS患者短期内心血管事件发生率较高。

图 3 随访期间的心血管事件发生及 KM生存分析结果

（A）在 S100A1≥ 3.41ng/mL组患者中，有 12例发生心血管事件。而在 S100A1<3.41 ng/mL组中，只有 5例患者出现心血管事件。

（B）KM生存分析显示，两组患者在心血管事件发生率上有显著的统计学差异。

Fig.3 Cardiac events and Kaplan-Meier survival analysis

(A) 12 patients experienced major cardiovascular events (MACE) in the ≥ 3.41 ng/mL group, while only 5 patients experienced MACE in the <3.41

ng/mL group; (B) Kaplan-Meier survival analysis revealed a significant difference between the two groups (P<0.01).

表 2 与预后相关的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis for prognosis

Factors OR（95% CI） P

Age 2.82（0.83-6.35） 0.000

GRACE Scores 1.51（0.77-4.32） 0.041

cTNT 1.57（0.68-2.36） 0.012

hs-CRP 1.78（0.84-5.56） 0.033

S100A1 1.34（0.58-3.65） 0.008
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GRACE评分是一项从全球急性冠脉综合征登记研究衍生

出的，旨在评估 NST-ACS院内死亡率及预后判定作用的重要

工具。应用于此风险计算的参数包括年龄、收缩压、脉率、血清

肌酐、就诊时的 Killip分级、人院时心跳骤停、心脏生物标志物

升高和 ST段变化。在 GRACE评分基础上，GRACE 2.0风险计

算器可直接评估住院、6个月、1年和 3年的病死率，同时还能

提供 1年死亡或心肌梗死联合风险[11]。根据 2015年欧洲心脏

病协会（ESC）颁布的 NST-ACS管理治疗最新指南，应对所有

收治的 NST-ACS 患者进行 GRACE 评分指导患者的危险分

层，然后决定后续的治疗策略。指南推荐对于 GRACE评分大

于140分的患者早期（<24 h）行介入治疗，GRACE评分在 108

分至 140分之间的患者推荐 72 h内行介入治疗。因此，通过

GRACE评分可对 NST-ACS患者进行有效的危险分层，最终使

患者能及早接受恰当的治疗，尽可能地拯救缺血的心肌细胞[1]。

有研究表明，通过 GRACE评分早期有效的介入治疗能改善心

肌缺血缺氧，减少心室重构，改善心功能，并降低患者半年内的

再次住院率，改善患者预后[12]。

生物标志物已经被证明在心血管疾病的临床实践中具有

重要作用，并且有良好的发展前景[13]。但有很多混杂因素可以

影响到生物标志物的临床和研究。因此，辩证的认识和对待使

用生物标志物有助于发现新的致病途径，识别新的治疗靶点，

并在实验室和临床之间建立联系。目前，已报道的研究证实，生

物标记物对急性冠状动脉综合征的早期诊断、治疗以及预后的

判定、降低疾病死亡率可起到关键性的作用[14]。但不可否认的

是，虽然现在很多临床生物标志物在临床应用广泛，仍存在相

当的局限性。

钙结合蛋白 S100是一种广泛分布于不同组织的相对分子

质量较小的酸性蛋白，属于钙结合蛋白家族的一员。通过对细

胞内钙离子的调节在机体内发挥各种生物学功能，参与细胞增

殖、分化、蛋白质磷酸化酶活性和转录因子的调节等[15]。Moore

等学者于 1965年首次分离鉴定出钙结合蛋白 S100，目前已分

离鉴定出的种类已达 21种[5]。人类 S100A1基因位于 1q21，长

度约 1.6 Mbp。S100A1蛋白呈现二聚体结构，由 2个同源的亚

单位组成，相对分子质量约 1万，其疏水性 C末端为其重要功

能基团 [6]。目前已证实 S100A1 与心肌细胞内的 SERCA2a、

RyR2共存且关系密切[16]。S100A1蛋白在体内的表达也具有高

度的组织特异性和细胞特异性，如在骨骼肌中表达较少，而在

健康心肌细胞中则大量表达。而 S100A1在心肌中表达也存在

差异，在左心室较多，右心室和心房表达较少。心力衰竭时

S100A1蛋白表达减少，心肌肥厚时表达增加[8]。另外，还有研究

表明 S100A1还能独立于茁肾上腺素能受体产生的效应，对心
率无影响，在使用 茁-受体阻滞剂后改善心脏功能的作用仍存
在，对心肌肥厚、心律失常、心肌纤维化等也无不良反应[17]。因

此，S100A1可作为治疗心力衰竭新的干预靶点或生物标记物。

最近，有研究验证了去除小鼠的 S100A1，对肺血流动力

学、内皮细胞功能、NO的产生及相关的信号途径和内皮细胞凋

亡的影响。该研究认为修复 S100A1的正常功能，可以通过

Akt/ERK1/2信号途径，感应 eNOS的活性和 NO的水平，来提

高肺血管内皮细胞的功能，并且促进内皮细胞的存活。外源性

的应用 S100A1可以治疗 S100A1缺失的基因型疾病，有可能

成为一个新的肺动脉高压（PAH）的治疗靶点[18]。也有学者围绕

S100A1在急性心肌缺血的诊断价值进行研究，发现心肌缺血

时间越长，血清中 S100A1的表达水平也随之升高[19,20]。国内庞

建仿报道过，血清 S100A1在急性心肌梗死早期持续升高，其

诊断特异性和灵敏性均较高，在心梗的早期诊断中具有重要作

用[21]。本研究则发现 S100A1在 NST-ACS患者血浆中的浓度

显著升高，并与患者的短期预后密切相关。上述结果提示了，血

浆 S100A1水平可用于辅助诊断 ACS，并能 NST-ACS患者的

危险分层及预后评估。不可否认的是本研究仍存在一定的缺陷

与不足。比如本研究是个单中心、样本量相对较小的观察性研

究，结果仍需要更大样本的人群来验证。另外，本研究的研究对

象随访时间较短，未能完成长期随访。

4 结论

S100A1是一项新型生物标志物，在 NST-ACS患者血浆中

显著升高，并与 GRACE评分具有显著的相关性。S100A1水平

有助于 NST-ACS患者的危险分层及短期地点预后评估。
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