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  摘 要:目的 探讨急性心肌梗死(AMI)患者血清成纤维细胞生长因子23(FGF-23)、血管生成素样蛋白4
(ANGPTL4)对新发心房颤动(房颤)的预测价值。方法 选取唐山中心医院2022年3月至2024年3月收治

的106例AMI患者纳入疾病组,根据是否新发房颤又分为房颤组和非房颤组。另选取同期100例健康者作为

对照组。检测所有研究对象FGF-23、ANGPTL4水平。采用Pearson相关分析AMI患者血清FGF-23水平与

ANGPTL4水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析AMI患者新发房颤的影响因素。采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清FGF-23、ANGPTL4单项及联合预测AMI患者新发房颤的价值。结果 与对照组相

比,疾病组血清FGF-23水平明显升高,ANGPTL4水平明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。疾病组血

清FGF-23水平与ANGPTL4水平呈负相关(r=-0.337,P=0.001)。房颤组47例、非房颤组59例。与非房

颤组相比,房颤组血清FGF-23水平明显升高(P<0.05),而ANGPTL4水平明显降低(P<0.05)。房颤组年

龄明显大于非房颤组(P<0.05),而左心室射血分数明显低于非房颤组(P<0.05)。年龄增大、FGF-23水平升

高是AMI新发房颤的危险因素(P<0.05),左心室射血分数升高
 

、ANGPTL4水平升高是AMI合并新发房颤

的保护因素(P<0.05)。FGF-23、ANGPTL4及二者联合预测AMI患者新发房颤的曲线下面积(AUC)分别为

0.78、0.83、0.90,灵敏度分别为68.09%、76.60%、91.49%,二者联合预测AMI患者新发房颤的AUC大于各

指标单独预测的AUC(Z二者联合-FGF-23=2.40、P=0.02,Z二者联合-ANGPTL4=2.07、P=0.04)。结论 AMI患者血清

FGF-23水平升高,ANGPTL4水平降低,血清FGF-23、ANGPTL4可用于预测AMI患者新发房颤,并且二者

联合预测价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

fibroblast
 

growth
 

factor-23
 

(FGF-23)
 

and
 

angiopoietin-like
 

protein
 

4
 

(ANGPTL4)
 

for
 

new-onset
 

atrial
 

fibrillation
 

(AF)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myo-
cardial

 

infarction
 

(AMI).Methods A
 

total
 

of
 

106
 

AMI
 

patients
 

admitted
 

to
 

Tangshan
 

Central
 

Hospital
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

disease
 

group
 

and
 

further
 

stratified
 

into
 

the
 

AF
 

group
 

and
 

non-AF
 

group
 

based
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

new-onset
 

AF.Additionally,100
 

healthy
 

individuals
 

from
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

FGF-23
 

and
 

ANGPTL4
 

were
 

measured
 

in
 

all
 

partici-
pants.Pearson

 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

assess
 

the
 

relationship
 

between
 

FGF-23
 

and
 

ANGPTL4
 

levels
 

in
 

AMI
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

independent
 

predictors
 

of
 

new-on-
set

 

AF,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
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FGF-23
 

and
 

ANGPTL4,both
 

individually
 

and
 

in
 

combination,for
 

new-onset
 

AF
 

in
 

AMI
 

patients.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

FGF-23
 

level
 

significantly
 

elevated,and
 

ANGPTL4
 

level
 

significantly
 

re-
duced

 

in
 

the
 

disease
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Serum
 

FGF-23
 

level
 

was
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

ANGPTL4
 

level
 

in
 

the
 

disease
 

group
 

(r=-0.337,P=0.001).Among
 

the
 

106
 

AMI
 

pa-
tients,47

 

were
 

classified
 

into
 

the
 

AF
 

group,while
 

59
 

were
 

assigned
 

to
 

the
 

non-AF
 

group.Compared
 

with
 

the
 

non-AF
 

group,serum
 

FGF-23
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05),and
 

ANGPTL4
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

(P<0.05).Additionally,patients
 

in
 

the
 

AF
 

group
 

were
 

significantly
 

older
 

and
 

had
 

sig-
nificantly

 

lower
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fractions
 

(LVEF)
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-AF
 

group
 

(P<0.05).Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

advanced
 

age
  

and
 

elevated
 

FGF-23
 

level
 

were
 

identified
 

as
 

in-
dependent

 

risk
 

factors
 

for
 

new-onset
 

AF
 

(P<0.05),whereas
 

higher
 

LVEF
 

and
 

elevated
 

ANGPTL4
 

level
 

were
 

demonstrated
 

as
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

revealed
 

that
 

FGF-23,ANGPTL4
  

and
 

their
 

combination
 

predicted
 

new-onset
 

AF
 

with
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.78,0.83
 

and
 

0.90
 

respec-
tively.The

 

sensitivities
 

were
 

68.09%,76.60%
  

and
 

91.49%
 

respectively.The
 

combined
 

model
 

achieved
 

a
 

sig-
nificantly

 

higher
 

AUC
 

than
 

FGF-23
 

alone
 

(Z=2.40,P=0.02)
 

and
 

ANGPTL4
 

alone
 

(Z=2.07,P=0.04).
Conclusion In

 

AMI
 

patients,serum
 

FGF-23
 

level
 

significantly
 

elevate,and
 

ANGPTL4
 

level
 

significantly
 

de-
crease.Both

 

biomarkers
 

serve
 

as
 

independent
 

predictors
 

of
 

new-onset
 

AF,and
 

their
 

combined
 

assessment
 

demonstrates
 

superior
 

predictive
 

value
 

compared
 

to
 

individual
 

measurements.
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  急性心肌梗死(AMI)是由冠状动脉阻塞形成血

栓,造成心肌缺血或低氧,最终导致心肌坏死的疾病,
患者多出现心绞痛、胸痛、呼吸急促、心律失常、心力

衰竭,严重时可进展至休克甚至死亡[1]。AMI的治疗

围绕着减小梗死面积并尽可能地保护心脏功能等方

面展开,早期再灌注是目前主要的治疗手段,可使濒

死心肌复活[2-3]。随着生活方式的变化与老龄化群体

的增多,AMI的发病率呈上升趋势。研究表明,早期

诊断和治疗可以显著改善 AMI患者预后,降低病死

率[4]。新发心房颤动(房颤)常并发于AMI,导致患者

病情更为严重,而及时治疗可降低患者病死率[5-6],因
此,本研究探讨了与 AMI患者新发房颤相关的标志

物,为预测AMI患者新发房颤提供依据。
成纤维细胞生长因子23(FGF-23)来源于骨细

胞、成骨细胞、骨髓,与磷酸盐代谢和血钙调节有关,

FGF-23能够调控机体对磷的吸收和钙磷代谢,与骨

质疏松有关[7]。研究发现FGF-23与氧化应激反应有

关,与心肌梗死、动脉粥样硬化、心脏纤维化等心血管

疾病的发生、发展具有相关性[8]。血管生成素样蛋白

4(ANGPTL4)属于分泌性糖蛋白,主要由脂肪细胞和

肝脏产生,也可在心肌和肾脏中少量表达,参与调节

机体糖脂代谢过程,与动脉粥样硬化、糖尿病、肿瘤等

疾病相关[9]。鉴于FGF-23和 ANGPTL4在心血管

疾病中的潜在作用,本研究旨在探讨它们对 AMI患

者新发房颤的预测价值,通过早期检测这些生物标志

物,预防 新 发 房 颤 的 发 生,改 善 患 者 预 后,现 报 道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年3月至2024年3月于

唐山中心医院就诊的106例AMI患者(疾病组)作为

研究对象,其中男51例、女55例,年龄57~73岁、平
均(65.37±5.49)岁。纳入标准:(1)符合 AMI相关

标准[10];(2)相关临床资料完整。排除标准:(1)有既

往房颤史;(2)合并心肌病、心律失常等心脏疾病;(3)
合并恶性肿瘤、自身免疫性疾病;(4)合并血液系统疾

病;(5)合并精神障碍疾病;(6)入院前1个月服用过

抗心律失常药物。另选取同期唐山中心医院100例

健康者(对照组)进行研究,其中男47例、女53例,年
龄55~72岁、平均(65.85±4.78)岁。疾病组与对照

组年龄、性别构成比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经唐山中心医院医学伦

理委员会批准(20220112006),所有研究对象均签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清FGF-23、ANGPTL4水平检测 疾病组

于入院次日,对照组于体检当天进行血液标本采集。
抽取空 腹 静 脉 血4

 

mL 进 行 离 心,分 离 血 清 并 于

-80
 

℃环境中保存,1周内进行检测。使用酶联免疫

吸附试验检测血清FGF-23(上海羽哚生物科技有限

公司试剂盒)、ANGPTL4(上海沪震实业有限公司试
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剂盒)水平,按照相关说明进行操作,使用赛默飞

Multiskan
 

SkyHigh酶标仪进行检测,最终计算得到

血清FGF-23、ANGPTL4水平。

1.2.2 临床信息收集 对所有研究对象体质量指数

(BMI)等一般资料进行收集。对AMI患者合并症情

况(高血压、糖尿病、高脂血症)、ST段抬高比例、左心

室射血分数、心率、吸烟情况、饮酒情况进行收集。ST
段抬高情况和心率通过心电图检查测定,左心室射血

分数通过多普勒超声仪进行测定。

1.2.3 分组 根据AMI患者住院期间新发房颤的

发生情况[11],将疾病组患者分为房颤组和非房颤组。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

25统计软件进行数据

分析。呈正态分布且方差齐性的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson
相关分析AMI患者血清FGF-23水平与 ANGPTL4
水平的相关性;采用多因素Logistic回归分析 AMI
患者新发房颤的影响因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清FGF-23、ANGPTL4对AMI患

者新发房颤的预测价值,采用DeLong检验比较曲线

下面积(AUC)。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组与疾病组血清FGF-23、ANGPTL4水平

比较 与对照组相比,疾病组血清FGF-23水平明显

升高,ANGPTL4水平明显降低,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
表1  对照组与疾病组血清FGF-23、ANGPTL4

   水平比较(x±s)

组别 n FGF-23(pg/mL) ANGPTL4(ng/mL)

对照组 100 93.56±24.15 18.51±4.12

疾病组 106 124.69±28.16 13.94±3.46

t -8.49 8.64

P <0.01 <0.01

2.2 疾病组血清FGF-23、ANGPTL4水平间的相关

性 Pearson相关分析结果显示,疾病组血清FGF-23
水平与 ANGPTL4水平呈负相关(r=-0.337,P=
0.01)。

2.3 房颤组与非房颤组血清FGF-23、ANGPTL4水

平比较 根据是否新发房颤,将疾病组分为房颤组47
例和非房颤组59例。与非房颤组相比,房颤组血清

FGF-23水平明显升高(P<0.05),ANGPTL4水平

明显降低(P<0.05)。见表2。

2.4 房颤组与非房颤组相关临床资料比较 非房颤

组与房颤组在性别、BMI、合并症(高血压、糖尿病、高

脂血症)、ST段抬高比例、心率、吸烟和饮酒情况等方

面比较,差异均无统计学意义(P>0.05),房颤组年龄

明显大于非房颤组,左心室射血分数明显低于非房颤

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表2  房颤组与非房颤组血清FGF-23、ANGPTL4

   水平比较(x±s)

组别 n FGF-23(pg/mL) ANGPTL4(ng/mL)

房颤组 47 144.61±21.47 11.16±2.65

非房颤组 59 108.82±24.15 16.15±3.11

t 7.96 -8.75

P <0.01 <0.01

2.5 多因素Logistic回归分析 AMI患者新发房颤

的影响因素 以AMI是否新发房颤(否=0,是=1)
为因变量,以年龄、左心室射血分数、FGF-23、AN-
GPTL4(均为连续变量,原值输入)为自变量进行多因

素Logistic回归分析。结果显示,年龄增大、FGF-23
水平升高是AMI新发房颤的危险因素(P<0.05),左
心室射血分数升高、ANGPTL4水平升高是 AMI合

并新发房颤的保护因素(P<0.05)。见表4。
表3  非房颤组与房颤组相关临床资料

   比较[n(%)或x±s]

项目 n
房颤组

(n=47)

非房颤组

(n=59)
χ2/t P

性别 0.29 0.59

 男 51 24(51.06) 27(45.76)

 女 55 23(48.94) 32(54.24)

年龄(岁) 66.45±4.56 64.51±4.98 2.05 0.04

BMI(kg/m2) 22.67±1.65 22.15±1.96 1.45 0.15

合并症

 高血压 53 26(55.32) 27(45.76) 0.96 0.33

 糖尿病 28 13(27.66) 15(25.42) 0.07 0.80

 高脂血症 60 31(65.96) 29(49.15) 3.01 0.08

ST段抬高 1.92 0.17

 有 44 23(48.94) 21(35.59)

 无 62 24(51.06) 38(64.41)

左心室射血分数(%) 46.47±5.79 51.16±5.63 -4.21 <0.01

 心率(次/min) 79.13±10.14 76.51±9.18 1.39 0.17

 吸烟 35 16(34.04) 19(32.20) 0.04 0.84

 饮酒 61 28(59.57) 33(55.93) 0.14 0.71

2.6 AMI患者血清FGF-23、ANGPTL4预测新发房

颤的价值 以血清FGF-23、ANGPTL4为检验变量,
以是否新发房颤为状态变量,分析 AMI患者血清

FGF-23、ANGPTL4预测新发房颤的价值。FGF-23、
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ANGPTL4单项及二者联合预测新发房颤的AUC分

别为 0.78、0.83、0.90,灵 敏 度 分 别 为 68.09%、

76.60%、91.49%,特异度分别为88.14%、84.75%、

83.05%。FGF-23、ANGPTL4联合预测AMI患者新

发 房 颤 的 AUC 大 于 2 项 单 独 预 测 的 AUC
(Z二者联合-FGF-23 =2.40,P =0.02;Z二者联合-ANGPTL4 =
2.07,P=0.04)。见表5、图1。

表4  多因素Logistic回归分析AMI患者新发房颤的影响因素

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

年龄 1.58 0.55 8.13 <0.01 4.85 1.64~14.37

左心室射血分数 -0.34 0.14 6.15 0.01 0.71 0.54~0.93

FGF-23 0.90 0.35 6.68 0.01 2.47 1.24~4.89

ANGPTL4 -0.52 0.24 4.60 0.03 0.59 0.37~0.96

表5  血清FGF-23、ANGPTL4预测AMI患者新发房颤的价值

项目 AUC 最佳截断值 AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

FGF-23 0.78 133.96
 

pg/mL 0.68~0.87 68.09 88.14 0.562 <0.05

ANGPTL4 0.83 13.47
 

ng/mL 0.75~0.91 76.60 84.75 0.614 <0.05

二者联合 0.90 - 0.84~0.96 91.49 83.05 0.745 <0.05

  注:-表示无数据。

图1  AMI患者血清FGF-23、ANGPTL4预测

新发房颤的ROC曲线

3 讨  论

AMI具有发病快、病情进展迅速、病死率高的特

点,可导致患者冠状动脉闭塞或破裂,引发心肌缺血

坏死[12]。体力劳动、不良生活方式、情绪变化、天气变

化等均是引发AMI的原因,患者可能出现多汗、胸部

疼痛、肠道不适等症状,严重影响日常生活[13]。AMI
患者心肌细胞缺血、缺氧或炎症反应可能导致新发房

颤,使病情加重,病死率升高[14]。目前已有可用于

AMI诊断的血清标志物,如肌红蛋白、肌钙蛋白I
等[15],然而其特异度不高。因此,本研究检测AMI患

者血清FGF-23、ANGPTL4水平,并探讨血清FGF-
23、ANGPTL4对AMI患者新发房颤的预测价值,以
期减少患者不良预后的发生率。

FGF-23缺乏可导致骨密度下降、血管钙化,其还

参与心血管疾病的发生、发展。AMI患者,特别是

AMI新发房颤患者,血清FGF-23水平明显升高,表

明FGF-23水平升高可能与新发房颤风险的增加有

关。研究发现FGF-23与冠脉综合征有关,AMI患者

血清FGF-23水平明显高于健康者和不稳定型心绞痛

患者[16],FGF-23水平上升与冠脉综合征患者内皮功

能障碍、病情严重程度及血管病变程度加重密切相

关,是患者发生不良心血管事件的危险因素[16],本研

究结果与其一致。FGF-23还具有促进肾纤维化的作

用。据报道,心肌梗死模型小鼠FGF-23水平明显升

高,心肌纤维化程度更为严重,左心室射血分数明显

降低,AMI模型动物骨骼与心肌中FGF-23水平均升

高[17]。此外,FGF-23能够激活FGFR4/β-catenin信

号通路,加重肾纤维化程度,在2型心肾综合征小鼠

心脏及肾脏中FGF-23表达均升高,FGF-23水平上升

与心肌肥大相关[18]。因此,推测FGF-23与血管病变

及血管内皮功能障碍加重有关,其通过促进心肌纤维

化使左心室射血分数降低,并且本研究发现FGF-23
水平升高是AMI新发房颤的危险因素,提示其水平

升高与AMI新发房颤风险升高有关,并且血清FGF-
23对预测AMI患者新发房颤有一定价值。

ANGPTL4能够参与糖脂代谢、机体炎症反应,
与心血管疾病、肾功能障碍等密切相关。在本研究

中,AMI患者、新发房颤患者 ANGPTL4水平降低。
分析原因,ANGPTL4有利于维持糖脂代谢的稳定,
降低巨噬细胞的黏附能力,减少血管动脉粥样硬化,
减轻血管病变程度,保护血管。研究发现,发生下肢

血管病变的糖尿病患者血清 ANGPTL4水平低于单
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纯糖尿病患者,并且下肢血管病变程度越严重,血清

ANGPTL4水平越低[19]。周姣珍等[20]研究发现慢性

心力衰竭合并房颤患者 ANGPTL4水平低于单纯慢

性心力衰竭患者,ANGPTL4水平与左心房内径、左
心室舒张末内径呈负相关,与左心室射血分数呈正相

关,ANGPTL4水平升高能够降低心肌纤维化程度和

减轻心肌肥厚,从而降低房颤发生率,本研究结果与

其一致。此外,冯莉等[21]研究结果显示,急性脑梗死

合并颈动脉粥样硬化斑块患者 ANGPTL4水平明显

低于单纯急性脑梗死患者,病情较稳定的急性脑梗死

合并颈动脉粥样硬化斑块患者 ANGPTL4水平高于

不稳定者,ANGPTL4水平升高是颈动脉粥样硬化斑

块的保护因素。以上研究表明 ANGPTL4具有保护

血管的作用,能够减轻血管病变及心肌纤维化程度,
在本研究中,ANGPTL4水平升高是 AMI合并新发

房颤的保护因素,提示 ANGPTL4水平升高与 AMI
患者新发房颤的风险降低有关。

综上所述,AMI患者血清 FGF-23水 平 升 高,

ANGPTL4水平降低,FGF-23、ANGPTL4是AMI患

者新发房颤的影响因素,FGF-23与 ANGPTL4联合

检测对AMI患者新发房颤具有预测价值,未来可能

用于AMI患者新发房颤的预测。然而本研究样本量

有限,且未分析疾病严重程度与预后的关系,后续研

究仍需进一步完善。
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