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  摘 要:目的 探讨急性脑梗死(ACI)并发脑心综合征(BHS)患者血清血管生成素样蛋白3(ANGPTL3)、
12S核糖体RNA的线粒体开放阅读框-c(MOTS-c)水平及临床意义。方法 选取2022年1月至2023年6月

该院收治的104例ACI并发BHS患者作为并发组,另选取同期在该院就诊的110例单纯ACI患者作为未并发

组。采用酶联免疫吸附试验检测患者血清 MOTS-c、ANGPTL3水平。采用Pearson相关分析ACI并发BHS
患者血清ANGPTL3、MOTS-c水平与左室射血分数(LVEF)、磷酸肌酸激酶同工酶(CK-MB)、N末端脑钠肽

前体(NT-proBNP)、心肌肌钙蛋白I(cTnI)、水平的相关性
 

。采用多因素Logistic回归分析 ACI患者并发

BHS的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清ANGPTL3、MOTS-c对ACI患者并发BHS的

诊断价值。结果 并发组血清CK-MB、NT-proBNP、cTnI、ANGPTL3水平均高于未并发组,血清 MOTS-c水

平及LVEF均低于未并发组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,ACI并发BHS患

者血清MOTS-c水平与CK-MB、NT-proBNP、cTnI水平均呈负相关,与LVEF呈正相关(P<0.05),血清AN-
GPTL3水平与CK-MB、NT-proBNP、cTnI水平均呈正相关,与LVEF呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic
回归分析结果显示,血清ANGPTL3、CK-MB、NT-proBNP、cTnI水平升高均为ACI患者并发BHS的危险因

素(P<0.05),血清 MOTS-c水平及LVEF升高均为ACI患者并发BHS的保护因素(P<0.05)。ROC曲线

分析结果显示,血清ANGPTL3、MOTS-c联合诊断ACI患者并发BHS的曲线下面积(AUC)为0.927,大于血

清ANGPTL3、MOTS-c单独诊断的 AUC(Z=3.347,P=0.001;Z=3.548,P<0.001)。结论 血清 AN-
GPTL3在ACI并发BHS患者中呈高水平,血清 MOTS-c呈低水平,二者联合检测能提高对ACI并发BHS的

诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

angiopoietin-like
 

protein
 

3
 

(ANGPTL3)
 

and
 

mitochondrial
 

open
 

reading
 

frame-c
 

of
 

12S
 

ribosomal
 

RNA
 

(MOTS-c)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI)
 

complicated
 

with
 

brain-heart
 

syndrome
 

(BHS).Methods A
 

total
 

of
 

104
 

ACI
 

pa-
tients

 

complicated
 

with
 

BHS
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

complicated
 

group,and
 

110
 

ACI
 

patients
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-complicated
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

MOTS-c
 

and
 

ANGPTL3.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

ANGPTL3,
MOTS-c

 

levels
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CK-MB),N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP),cardiac
 

troponin
 

I
 

(cTnI)
 

levels
 

in
 

ACI
 

patients
 

with
 

BHS.Multi-
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variate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ACI
 

patients
 

complicated
 

with
 

BHS.
The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

AN-
GPTL3

 

and
 

MOTS-c
 

for
 

ACI
 

patients
 

complicated
 

with
 

BHS.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

CK-MB,NT-proB-
NP,cTnI

 

and
 

ANGPTL3
 

in
 

the
 

complicated
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-complicated
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

MOTS-c
 

and
 

LVEF
 

in
 

the
 

complicated
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-complicated
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

MOTS-c
 

levels
 

in
 

ACI
 

patients
 

with
 

BHS
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CK-MB,NT-proBNP
 

and
 

cT-
nI

 

levels,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

(P<0.05).Serum
 

ANGPTL3
 

level
 

in
 

ACI
 

patients
 

with
 

BHS
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CK-MB,NT-proBNP
 

and
 

cTnI
 

levels,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

serum
 

levels
 

of
 

ANGPTL3,CK-MB,NT-proBNP,and
 

cTnI
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

ACI
 

patients
 

complicated
 

with
 

BHS
 

(P<
0.05),and

 

the
 

increased
 

serum
 

levels
 

of
 

MOTS-c
 

and
 

LVEF
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

ACI
 

patients
 

compli-
cated

 

with
 

BHS
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combina-
tion

 

of
 

serum
 

ANGPTL3
 

and
 

MOTS-c
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ACI
 

patients
 

complicated
 

with
 

BHS
 

was
 

0.927,
which

 

was
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

ANGPTL3
 

and
 

MOTS-c
 

alone
 

(Z=3.347,P=0.001;Z=3.548,
P<0.001).Conclusion The

 

serum
 

level
 

of
 

ANGPTL3
 

is
 

high
 

and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

MOTS-c
 

is
 

low
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

ACI
 

complicated
 

with
 

BHS.The
 

combined
 

detection
 

of
 

ANGPTL3
 

and
 

MOTS-C
 

can
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ACI
 

complicated
 

with
 

BHS.
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  急性脑梗死(ACI)是一种常见脑血管疾病,每年

发生1
 

030万例,占全球因病死亡总人数的10%[1]。
ACI患者通常并发一系列心、肾、肺等器官相关疾病,
其中脑心综合征(BHS)的病死率较高,威胁ACI患者

的预后[2]。由于BHS缺乏明确的诊断指标,仅依靠

患者病史、临床症状和心电图特征诊断容易导致误诊

和漏诊,不利于早期诊断和及时治疗[3]。12S核糖体

RNA的线粒体开放阅读框-c(MOTS-c)是一种线粒

体衍生肽,存在于多种类型的细胞中,参与调节能量

代谢、胰 岛 素 抵 抗、炎 症 反 应 等[4]。有 研 究 发 现,
MOTS-c可通过多种机制参与心血管疾病的病理生

理过程,具有重要的心脏保护作用[5]。血管生成素样

蛋白(ANGPTL)3是ANGPTL家族的成员之一,是
一种主要在肝脏中表达的多功能分泌蛋白[6-7]。有研

究表明,ANGPTL3水平升高可增加冠心病患者主要

不良心血管事件的发生风险[8]。目前,临床关于AN-
GPTL3、MOTS-c与ACI并发BHS关系的相关报道

有限,基于此,本研究分析了ACI并发BHS患者血清

ANGPTL3、MOTS-c水平及临床意义,以期为临床早

期诊治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年6月本院

收治的104例ACI并发BHS患者作为并发组。纳入

标准:(1)符合《心脑血管病的诊断与治疗》[9]中ACI的

诊断标准,且经颅脑CT检查确诊为ACI;(2)符合BHS
的诊断标准[10],经CT及 MRI检查确诊为BHS。排除

标准:(1)合并恶性肿瘤;(2)合并其他严重肝、肾、脑器

官疾病;(3)有心肌梗死、心力衰竭等疾病史;(4)合并严

重感染性疾病和电解质紊乱;(5)CT检查结果显示颅

内出血或蛛网膜下腔出血。另选取同期在本院就诊

的110例单纯ACI患者作为未并发组。纳入标准:符
合《心脑血管病的诊断与治疗》[9]中ACI的诊断标准,
且经颅脑CT检查确诊为ACI。排除标准同并发组。
本研究经本医院医学伦理委员会批准[CZX2021128
(申)],所有参与者签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集患者性别、年龄、吸烟史、饮
酒史、合并症(糖尿病、高血压、高脂血症)资料。
1.2.2 血清指标检测 采集患者入院24

 

h空腹静脉

血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,制备血清,置于

-80
 

℃冰箱中保存备用,使用全自动生化分析仪(上
海羽哚生物科技有限公司,型号:Mindray

 

BS-3500)
检测患者生化指标[甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、
磷酸肌酸激酶同工酶(CK-MB)、N末端脑钠肽前体

(NT-proBNP)、心肌肌钙蛋白I(cTnI)]水平。采用

酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清 MOTS-c、AN-
GPTL3水平。人 MOTS-c、ANGPTL3

 

ELISA试剂

盒均购自上海酶联生物技术有限公司,具体步骤按照

试剂盒说明进行操作。
1.2.3 影像学指标检测 采用高频血管超声仪测量

颈动脉内膜中层厚度,患者取仰卧位,选择颈总动脉

远端(分叉处前1.0~1.5
 

cm)、颈动脉起始段等位置

进行测量,多次测量取平均值,结果以 mm为单位记

录;采用心脏 MRI测量左室射血分数(LVEF),通过

MRI扫描,获取心脏基底到心尖的多层短轴切面图

像,经过专业培训的2位影像学医生根据切面图像,
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计算LVEF。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2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

ACI患者并发BHS血清 ANGPTL3、MOTS-c水平

与LVEF、CK-MB、NT-proBNP、cTnI水平的相关性;
采用多因素Logistic回归分析ACI患者并发BHS的

影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

ANGPTL3、MOTS-c对 ACI患者并发BHS的诊断

价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组临床资料比较 并发组血清CK-MB、NT-
proBNP、cTnI、ANGPTL3水平均高于未并发组,血
清MOTS-c水平及LVEF均低于未并发组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  2组临床资料比较[n(%)或x±s]

指标 并发组(n=104) 未并发组(n=110) χ2/t P

性别 0.608  0.436

 男 65(62.50) 63(57.27)

 女 39(37.50) 47(42.73)

年龄(岁) 65.75±4.52 66.58±4.45 1.353 0.177

吸烟史(有) 51(49.04) 49(44.55) 0.434 0.510

饮酒史(有) 48(46.15) 40(36.36) 2.116 0.146

合并糖尿病(是) 21(20.19) 23(20.91) 0.017 0.897

合并高血压(是) 44(42.31) 43(39.09) 0.983 0.321

合并高脂血症(是) 64(61.54) 67(60.91) 0.009 0.925

颈动脉内膜中层厚度(mm) 0.95±0.12 0.93±0.10 1.327  0.186

CK-MB(U/L) 251.55±70.82 186.39±42.55 8.210 <0.001

NT-proBNP(ng/L) 1
 

091.44±260.41 801.80±80.52 11.118 <0.001

cTnI(μg/L) 1.52±0.81 0.92±0.33 7.116 <0.001

LVEF(%) 52.82±5.81 58.63±5.65 7.416 <0.001

TC(mmol/L) 4.53±1.01 4.56±1.07 0.211 0.833

TG(mmol/L) 1.43±0.33 1.46±0.38 0.615 0.539

ANGPTL3(mg/L) 68.79±12.49 50.12±8.58 12.805 <0.001

MOTS-c(ng/mL) 116.73±20.37 158.54±25.09 13.338 <0.001

2.2 ACI并发BHS患者血清 ANGPTL3、MOTS-c
水平与LVEF、CK-MB、NT-proBNP、cTnI水平的相

关性 Pearson相关分析结果显示,ACI并发BHS患

者血清 MOTS-c水平与CK-MB、NT-proBNP、cTnI水

平均呈负相关,与LVEF呈正相关(P<0.05),血清

ANGPTL3水平与CK-MB、NT-proBNP、cTnI水平均呈

正相关,与LVEF呈负相关(P<0.05)。见表2。
表2  ACI并发BHS患者血清ANGPTL3、MOTS-c水平与

LVEF、CK-MB、NT-proBNP、cTnI水平的相关性

指标
MOTS-c

r P

ANGPTL3

r P

CK-MB -0.639 <0.001 0.611 <0.001

NT-proBNP -0.479 <0.001 0.553 <0.001

cTnI -0.598 <0.001 0.605 <0.001

LVEF 0.557 <0.001 -0.478 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析 ACI患者并发BHS

的影响因素 以ACI患者是否并发BHS作为因变量

(并发=1,未并发=0),以ANGPTL3、MOTS-c、CK-
MB、NT-proBNP、cTnI、LVEF作为自变量(均原值输

入)进行多因素Logistic回归分析。结果显示,血清

ANGPTL3、CK-MB、NT-proBNP、cTnI水平升高为

ACI患者并发 BHS的危险因素(P<0.05),血清

MOTS-c水平及LVEF升高为ACI患者并发BHS的

保护因素(P<0.05)。见表3。
2.4 血清 ANGPTL3、MOTS-c对 ACI患者并发

BHS的诊断价值 以 ACI患者是否并发BHS作为

状态变量(并发=1,未并发=0),以血清ANGPTL3、
MOTS-c单项及联合为检验变量,进行ROC曲线分

析。结果显示,血清 ANGPTL3、MOTS-c联合诊断

ACI患者并发BHS的曲线下面积(AUC)为0.927,
大于 血 清 ANGPTL3、MOTS-c单 独 诊 断 的 AUC
(Z=3.347,P=0.001;Z=3.548,P<0.001)。见表

4、图1。
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表3  多因素Logistic回归分析ACI患者并发BHS的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

ANGPTL3 1.971 0.344 32.733 <0.001 7.175 3.653~14.094

MOTS-c -2.120 0.256 68.386 <0.001 0.120 0.073~0.198

CK-MB 1.107 0.450 6.045 0.014 3.024 1.252~7.305

NT-proBNP 1.336 0.478 7.808 0.005 3.804 1.490~9.708

cTnI 1.742 0.300 33.840 <0.001 5.711 3.175~10.273

LVEF -1.717 0.295 33.970 <0.001 0.180 0.101~0.320

表4  血清ANGPTL3、MOTS-c对ACI患者并发BHS的诊断价值

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

ANGPTL3 0.818 0.760~0.868 75.00 83.64 0.586 60.91
 

mg/L 0.586 <0.001

MOTS-c 0.807 0.748~0.858 79.81 84.55 0.644 131.18
 

ng/mL 0.644 <0.001
二者联合 0.927 0.883~0.958 94.23 82.73 0.770 - 0.770 <0.001

  注:—表示无数据。

图1  血清ANGPTL3、MOTS-c诊断ACI患者并发

BHS的ROC曲线

3 讨  论

  ACI是临床上常见于中老年人的一种脑血管疾

病,发病率、致残率和病死率均较高,可损伤全身脏

器,其中心脏受累较为常见,因此容易并发BHS等疾

病[11-12]。ACI并发BHS会导致住院时间延长、住院

费用增加、预后结局不良,甚至导致死亡[13]。尽管医

学知识和技术取得了进步,但BHS的诊断和治疗在

临床实践中仍然存在重大挑战。
线粒体是细胞能量产生及有氧呼吸的主要场所,

一旦发生功能障碍可导致多种病理改变,如氧化应

激、代谢失衡、炎症反应及衰老等[14]。MOTS-c是线

粒体多肽家族的新成员,在脑、肌肉、肾脏等多种组织

中均有表达,据相关研究报道,冠状动脉内皮功能障

碍患者血清 MOTS-c水平相比于健康者明显下降,推
测血 清 MOTS-c 参 与 心 血 管 疾 病 的 进 展[15-16]。

ÇMAK等[17]研究报道,MOTS-c可用作预测急性心

肌梗死的预后因子,在急性心肌梗死的发病机制中发

挥作用。与上述研究报道结果相似,本研究结果显

示,ACI并发 BHS患者血清 MOTS-c水平较单纯

ACI患者降低,另外Pearson相关分析结果显示,ACI
并发 BHS患者血清 MOTS-c水平与 CK-MB、NT

 

proBNP、cTnI水平均呈负相关(P<0.05),与LVEF
呈正相关(P<0.05),表明 MOTS-c与患者心功能障

碍有关,可能作为评估ACI并发BHS的潜在指标,推
测当 MOTS-c水平降低时,内皮保护状态削弱,机体

动脉粥样硬化程度加重,影响 ACI患者颅脑血流灌

注,参与BHS的发生过程[18]。ROC曲线分析结果显

示,血清 MOTS-c单独诊断 ACI并发BHS的 AUC
为0.807,表明血清 MOTS-c可能是诊断 ACI并发

BHS有效的标志物。
ANGPTL在肝脏、血管系统和造血系统中广泛

表达,研究表明,ANGPTL在内皮功能障碍、炎症反

应、血脂异常、钙化和血小板活化中发挥作用,并参与

动脉粥样硬化的发生和发展过程[19-20]。ANGPTL3
在人肝脏中产生,是脂蛋白代谢的重要调节因子,可
通过调节内皮脂蛋白脂肪酶来抑制磷脂和TG的水

解[21-22]。LV等[23]研究表明,ANGPTL3已成为治疗

血脂异常和减少冠状动脉疾病的药理学靶标,与急性

冠脉综合征患者心血管事件风险增加独立相关。付

子娟等[24]研究发现,ANGPTL3与 ACI患者病情严

重程度及预后关系密切。与上述研究报道相似,本研

究结果显示,ACI并发BHS患者血清中 ANGPTL3
水平升高,且其水平与患者血清CK-MB、NT

 

proB-
NP、cTnI水平均呈正相关(P<0.05),与LVEF呈负

相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果进一步证明,血
清ANGPTL单独诊断 ACI并发 BHS的 AUC为

0.818,表明血清 ANGPTL3可能是诊断 ACI并发

BHS有效的标志物。
多因素 Logistic回归分析结果显示,血清 AN-

GPTL3、CK-MB、NT-proBNP、cTnI水平升高 均 为

ACI并发BHS的危险因素(P<0.05),血清 MOTS-c
水平及LVEF升高均为 ACI并发BHS的保护因素

(P<0.05),提示医生临床诊断时应及时关注此类因

素水平。ROC曲线进一步分析结果显示,血清 AN-
GPTL3、MOTS-c联合诊断 ACI并发BHS的 AUC
为0.927,灵敏度为94.23%,特异度为82.73%,提示

二者联合对ACI并发BHS的诊断价值较高,可作为
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一种辅助检测方式广泛用于临床该病症相关诊断。
当血 清 ANGPTL3>60.91

 

mg/L 或 MOTS-c<
131.18

 

ng/mL时,提示ACI患者并发BHS的风险增

加,医生应及时调整方案,降低ACI患者并发BHS风

险,提高患者生存率。
综上所述,ACI并发BHS患者血清 ANGPTL3

水平升高,MOTS-c水平降低,二者联合检测对 ACI
患者并发BHS具有较高的诊断准确率。但本研究受

纳排标准等因素限制,导致入组样本量有限,来自地

域单一,存在选择偏倚,且血清 ANGPTL3、MOTS-c
水平在 ACI并发BHS患者中具体作用机制尚不明

确,后续将增加样本量,扩大地域来源,做进一步的

探讨。
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