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急性心肌梗死患者血清外连素、MEG3、HSP-70水平与心肌损伤标志物及
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摘要 目的：研究急性心肌梗死（AMI）患者血清外连素、母系表达基因 3（MEG3）、热休克蛋白 70（HSP-70）水平与心肌损伤标志物

及心血管不良事件的关系。方法：选取 2015年 1月 -2020年 1月期间我院接受治疗的 AMI患者 200例作为 AMI组，另选取同期

在我院健康体检的人群 100例作为对照组，对比对照组、AMI组心肌型肌酸激酶同工酶（CK-MB）、肌红蛋白（Myo）、心肌肌钙蛋

白Ⅰ（cTnI）、外连素、MEG3 RNA、HSP-70。对比心血管不良事件与非心血管不良事件患者的 CK-MB、Myo、cTnI、外连素、MEG3

RNA、HSP-70水平。采用 Pearson相关性分析 AMI患者血清外连素、MEG3 RNA、HSP-70水平与心肌损伤标志物的关系。结果：

AMI组 CK-MB、Myo、cTnI、外连素、MEG3 RNA、HSP-70均高于对照组（P<0.05）。随访过程中，有 59例发生心血管不良事件纳为

心血管不良事件组，剩余 141例未发生心血管不良事件纳为非心血管不良事件组。心血管不良事件组患者的 CK-MB、Myo、cTnI、

外连素、MEG3 RNA、HSP-70均高于非心血管不良事件组（P<0.05）。AMI患者外连素、MEG3 RNA、HSP-70水平与 CK-MB、Myo、

cTnI均呈正相关（P<0.05）。结论：AMI患者中外连素、MEG3 RNA、HSP-70均呈现异常高表达，且与心肌损伤标志物密切相关，可

考虑作为 AMI患者早期确诊的新型标志物。
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Study the Relationship between Serum Exonectin, MEG3, HSP-70 Levels
and Myocardial Injury Markers and Cardiovascular Adverse Events in

Patients with Acute Myocardial Infarction*

To study the relationship between the serum exonectin, matrilineal expression gene 3 (MEG3), heat shock

protein 70 (HSP-70) levels and myocardial injury markers and cardiovascular adverse events in patients with acute myocardial infarction

(AMI). 200 patients with AMI who were treated in our hospital from January 2015 to January 2020 were selected as AMI

group, and another 100 cases of healthy people undergoing physical examination in our hospital during the same period were selected as

the control group. The myocardial creatine kinase isoenzyme (CK-MB), myoglobin (Myo), cardiac troponin I (cTnI), exonectin, MEG3

RNA and HSP-70 were compared between control group and AMI group. CK-MB, Myo, cTnI, exonectin, MEG3 RNA and HSP-70 lev-

els in patients with and without cardiovascular adverse events were compared. Pearson correlation was used to analyze the relationship

between serum exonectin, MEG3 RNA, HSP-70 levels and myocardial injury markers in patients with AMI. CK-MB, Myo, cTnI,

exonectin, MEG3 RNA and HSP-70 in AMI group were higher than those in control group (P<0.05). During the follow-up, 59 cases with
cardiovascular adverse events were included in the cardiovascular adverse events group, and the remaining 141 cases without cardiovas-

cular adverse events were included in the non cardiovascular adverse events group. The CK-MB, Myo, cTnI, exonectin, MEG3 RNA

and HSP-70 in cardiovascular adverse event group were higher than those in non cardiovascular adverse event group (P<0.05). The
exonectin, MEG3 RNA and HSP-70 in AMI patients were positively correlated with CK-MB, Myo and cTnI (P<0.05). The

expression of exonectin, MEG3 RNA and HSP-70 in patients with AMI are abnormally high, and they are closely related to myocardial

injury markers, which can be considered as a new marker for early diagnosis of AMI.
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前言

急性心肌梗死（Acute myocardial infarction，AMI）是冠心病

的严重类型，多发生在冠状动脉粥样硬化狭窄基础上，由多种

原因如血栓形成及血管痉挛等导致冠状动脉管腔阻塞，最终诱

导 AMI[1]。AMI发病急骤、进展迅速，早确诊、早治疗可有效改

善 AMI患者的预后。以往 AMI的常用检测手段为心电图、超

声检查等实验室检查，因具有一定的误差，故临床多以心肌型

肌酸激酶同工酶 （Myocardial creatine kinase isoenzyme，

CK-MB）、肌红蛋白（Myoglobin，Myo）、心肌肌钙蛋白Ⅰ（Car-

diac troponin I，cTnI）等心肌损伤标志物水平动态改变来判断

AMI的病情进展[2]。但近几年也有研究表明[3]，在 AMI的发病

早期，CK-MB、cTnI的早期诊断灵敏度不高，漏诊率及误诊率

较高，存在临床局限性。因此，有必要寻找新的 AMI诊断生物

标志物。外连素是一种糖蛋白，通过促进血栓形成、平滑肌细胞

增殖、对巨噬细胞黏附等作用参与多种心血管疾病的发生、发

展[4]。热休克蛋白 70（Heat shock protein 70，HSP-70）是一组分

子结构、生化性质、部分甚至免疫结构中高度保守的蛋白[5]。现

有的研究证实[6]，AMI患者外周血 HSP-70明显异常。长链非编

码 RNA是现代临床心血管疾病的研究热点，母系表达基因 3

（Matrilineal expression gene 3，MEG3）是具有肿瘤抑制作用的

长链非编码 RNA[7]，但其对 AMI的影响少有报道。基于此，本

研究通过分析 AMI患者外连素、MEG3、HSP-70水平与心肌损

伤标志物及心血管不良事件的关系，探讨其临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 1月 -2020年 1月期间我院接受治疗的 AMI

患者 200例作为 AMI组，纳入标准：（1）符合《急性 ST段抬高

型心肌梗死诊断和治疗指南》中关于 AMI的相关诊断标准[8]；

（2）结合患者临床表现、动态心电图、心电图、心彩超确诊；（3）

患者对本次研究均知情同意，并签署知情同意书；（4）均为初次

发作。排除标准：（1）孕妇及哺乳期女性；（2）自身免疫性疾病、

外周血管疾病者；（3）合并有精神疾病，不能配合本研究者；（4）

甲状腺疾病、恶性肿瘤、严重肝肾功能异常者；（5）入组前即使

用药物从而影响心肌损伤标志物水平者；（6）有房颤、心力衰竭

等心脏病史者。AMI组患者中男 103例，女 97例，年龄 45~80

（62.86± 5.37）岁；发病至入院时间 2~12（5.38± 0.91）h；阻塞血

管：左前降支 87例，回旋支 69例，右冠状动脉 44例。另选取同

期 100例在我院健康体检的人群作为对照组，其中女 41例，男

58例；年龄 47~79岁，平均（62.09± 6.37）岁。既往均无胸痛胸

闷等表现，动态心电图、心电图、心彩超、心肌酶学等检查未见

异常。两组研究对象男女比例、年龄对比无差异（P>0.05），临床
资料均衡可比。本次研究经我院伦理委员会的批准。

1.2 方法

（1）检测方法：所有入选对象均在空腹采肘静脉血（对照组

体检当天、AMI组入院次日）测定下列指标：CK-MB、Myo、cTnI、

外连素、MEG3、HSP-70。以上各指标均由检验科专人质控在控

前提下进行检测。采肘静脉血 4 mL，分离血清、血浆于冰箱中

（-80℃）保存待测，离心方案为：3600 r/min离心 10分钟，离心

半径 8 cm。采用酶联免疫吸附法中的双抗体夹心法测定

HSP70、外连素、Myo、cTnI 水平，采用荧光免疫法测定

CK-MB。采用实时聚合酶链式反应法检测纳入研究对象血浆

RNA中的MEG3表达。检测过程中所用仪器：湘仪 TDZ5-W5

离心机购自湖南省湘仪实验公司，检测试剂盒购自深圳市汇松

科技有限公司。（2）心血管不良事件：记录随访期间心血管不良

事件发生情况，包括再发心肌梗死、血运重建、心力衰竭等。

1.3 统计学方法

采用 SPSS20.0软件进行数据分析，计量资料均符合正态

分布，以均值± 标准差表示，组间比较采用 t检验。以率或绝对

数的形式表示计数资料，进行卡方检验。采用 Pearson相关性分

析 AMI患者外连素、MEG3 RNA、HSP-70水平与心肌损伤标

志物的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组、AMI组 CK-MB、Myo、cTnI、外连素、MEG3 RNA、

HSP-70对比

AMI组 CK-MB、Myo、cTnI、外连素、MEG3 RNA、HSP-70

均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），详见表 1。

表 1 对照组、AMI组血清 CK-MB、Myo、cTnI、外连素、MEG3 RNA、HSP-70水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of serum CK-MB, Myo, cTnI, exonectin, MEG3 RNA and HSP-70 levels between control group and AMI group（x± s）

Indexes Control group（n=100） AMI group（n=200） t P

CK-MB（ng/mL） 4.83± 0.91 41.36± 7.29 49.875 0.000

Myo（ng/mL） 24.04± 3.62 79.22± 6.41 59.906 0.000

cTnI（ng/mL） 0.05± 0.01 10.37± 1.15 89.662 0.000

Exonectin（mg/mL） 173.69± 16.81 375.41± 27.57 67.158 0.000

MEG3 RNA 0.007± 0.001 0.019± 0.003 38.906 0.000

HSP-70（ng/mL） 2.13± 0.65 22.16± 3.38 58.673 0.000

2.2 心血管不良事件组与非心血管不良事件组的 CK-MB、Myo、

cTnI、外连素、MEG3 RNA、HSP-70对比

随访过程中，有 59例发生心血管不良事件纳为心血管不

良事件组（包括再发心肌梗死 29例、血运重建 17例、心力衰竭

13例），剩余 141例未发生心血管不良事件纳为非心血管不良

事件组。心血管不良事件组患者的 CK-MB、Myo、cTnI、外连

素、MEG3 RNA、HSP-70均高于非心血管不良事件组（P<0.05），
详见表 2。
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2.3 AMI患者血清外连素、MEG3 RNA、HSP-70水平与心肌损

伤标志物的相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示，AMI 患者外连素、MEG3

RNA、HSP-70水平与 CK-MB、Myo、cTnI均呈正相关（P<0.05），
如表 3所示。

表 2心血管不良事件组与非心血管不良事件组的 CK-MB、Myo、cTnI、外连素、MEG3 RNA、HSP-70对比（x± s）
Table 2 Comparison of CK-MB, Myo, cTnI, exonectin, MEG3 RNA and HSP-70 between cardiovascular adverse event group and non cardiovascular

adverse event group（x± s）

Indexes
Non cardiovascular adverse

events group（n=141）

Cardiovascular adverse

events group（n=59）
t P

CK-MB（ng/mL） 36.52± 3.40 52.93± 7.11 22.077 0.000

Myo（ng/mL） 68.43± 9.38 105.00± 10.94 23.194 0.000

cTnI（ng/mL） 8.46± 1.05 14.93± 2.53 25.611 0.000

Exonectin（mg/mL） 338.71± 19.32 463.12± 25.71 37.511 0.000

MEG3 RNA 0.015± 0.001 0.029± 0.002 65.873 0.000

HSP-70（ng/mL） 18.61± 3.24 30.64± 6.50 17.437 0.000

表 3 AMI患者外连素、MEG3 RNA、HSP-70与心肌损伤标志物的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of exonectin, MEG3 RNA, HSP-70 and myocardial injury markers in patients with AMI

Indexes
CK-MB Myo cTnI

r P r P r P

Exonectin 0.396 0.015 0.518 0.000 0.465 0.000

MEG3 RNA 0.414 0.009 0.422 0.007 0.412 0.010

HSP-70 0.457 0.000 0.468 0.000 0.478 0.000

3 讨论

AMI患者的主要发病机制在于冠状动脉内血栓形成，血栓

大量形成可刺激血小板活化，活化的血小板又可激活凝血酶，

同时损害人体内皮细胞，损伤的内皮释放组织因子加速血栓形

成，形成恶性循环[9-11]。早期诊断 AMI并及时进行相关治疗，患

者常可获得良好的预后。CK-MB、Myo、cTnI是常见的心肌酶

指标，其中 CK-MB可反映心肌损伤程度以及判断 AMI的溶栓

治疗效果[12]。Myo是一种含氧结合蛋白，主要存在于骨骼肌和

心肌中，正常人血清中Myo含量极少，当心肌和骨骼肌损伤

时，其水平迅速升高，故而临床常将其用于骨骼肌、心肌损害的

检测中[13]。cTnI主要存在于细肌丝上，是调节横纹肌收缩偶联

的调节蛋白，当心肌细胞受损时，cTnI被释放入血，且高水平的

cTnI可持续存在，灵敏度较好[14]。本次研究结果中，AMI组患者

的 CK-MB、Myo、cTnI水平均高于对照组，且发生心血管不良

事件的患者其水平更高，可见心肌损伤标志物在 AMI的诊断

中具有一定的作用，可在一定程度上判断 AMI的疾病进展，但

通常情况下，AMI发病后 3 h 患者 CK-MB、Myo、cTnI水平才

会升高，且这种改变需在 AMI发病 7 h后才会比较显著，早期

诊断中的价值仍不十分理想[15]。

随着分子生物学的发展，人们逐渐意识到血液中其他敏感

分子在 AMI疾病进展中的重要性，外连素由一条单链组成，参

与调节纤维蛋白溶解和血栓形成。以往的研究证实，外连素在

心血管[4]的发生、发展中发挥作用，但有关 AMI患者外连素水

平及意义尚不清楚。本次研究结果显示，AMI患者外连素异常

升高，且随着病情的增加而升高，提示外连素参与着 AMI的疾

病进展。可能是因为外连素可抑制凝血酶的激活，通过调节凝

血酶控制血栓的形成，从而参与 AMI的发生、发展[4]。HSP-70

可通过降解维持蛋白质、蛋白质折叠，这两种相反的机制保护

细胞和器官免受损伤，从而维持机体细胞在应激过程中的稳

态[16,17]。现有的研究证实[18-20]，通过缓解 HSP-70的高水平状态，

可减少心肌梗死面积，改善缺血再灌注损伤的恢复，同时还可

防止脂多糖诱导的功能障碍。尽管如此，HSP-70是否可以作为

AMI新的诊断标志物，还有待证实。本次研究结果中，AMI患

者 HSP-70水平升高，且心血管不良事件组患者的 HSP-70水

平更高，表明 HSP-70也参与者 AMI的疾病进展。其机制可能

是：一方面，HSP-70可阻止钙离子内流来缓解缺血再灌注损

伤，产生心脏保护效果[21]。同时，HSP-70还可降低心肌细胞中

的活性氧簇含量，从而保护心肌细胞免受损伤[22]。除此之外，

HSP-70通过减弱 JNK的激活来抑制细胞凋亡，减轻和延缓心

肌损伤[23]。伴随着深入的研究，有学者发现长链非编码 RNA与

不少疾病均有着较为密切的关系，MEG3 RNA参与多种疾病

中如胃癌[24]、慢性髓系白血病[25]等的进展。以往早期动物实验指

出长链 RNA作为核受体信号转导的共激活因子，引发心室肌

收缩功能障碍，猜测长链 RNA可能参与着 AMI发病进程[26]。

本次研究中 AMI患者MEG3 RNA高表达，且发生心血管不良

事件的患者水平也呈现高表达，初步证实了MEG3 RNA可较

好地预示心肌损伤程度，但有关其具体的作用机制仍有待进一

步的分子试验证实。相关性结果显示，AMI患者外连素、MEG3

RNA、HSP-70水平与心肌损伤标志物均呈正相关，表明外连
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素、MEG3 RNA、HSP-70在 AMI疾病进展恶化中发挥一定作

用，可以作为 AMI患者病情评估、治疗及预后的新标志物。

综上所述，AMI患者中外连素、MEG3 RNA、HSP-70均呈

现异常高表达，且与心肌损伤标志物有良好的相关性，有望成

为 AMI患者早期确诊的新型标志物。
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