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  摘 要:目的 通过检测冠心病患者血清高迁移率族蛋白A2(HMGA2)和胰岛素样生长因子结合蛋白2
(IGFBP2)水平,分析二者对患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后支架内再狭窄(ISR)的预测价值。方法 选

取2019年7月至2023年7月该院收治的接受PCI的294例冠心病患者作为研究对象,根据随访1年后冠状动

脉造影结果,将其分为ISR组和非ISR组;采用Gensini评分法将其分为轻度组、中度组和重度组。收集患者的

基线资料。采用酶联免疫吸附试验检测所有患者血清HMGA2和IGFBP2水平。采用多因素Logistic回归分

析冠心病患者PCI术后ISR的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HMGA2和IGFBP2对

患者PCI术后ISR的预测价值。结果 ISR组50例,非ISR组244例。ISR组合并糖尿病占比及血清 HM-
GA2、IGFBP2、脑钠肽(BNP)水平高于非ISR组,病变支架长度长于非ISR组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。轻度组27例,中度组14例,重度组9例。重度组血清 HMGA2、IGFBP2水平明显高于轻度组与中度

组(P<0.05),中度组血清HMGA2、IGFBP2水平明显高于轻度组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果

显示,合并糖尿病、支架长度增加及血清BNP、HMGA2、IGFBP2水平升高均为冠心病患者PCI术后ISR的危

险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 HMGA2、IGFBP2单独及联合预测冠心病患者PCI术后

ISR的曲线下面积(AUC)分别为0.887、0.854、0.935,血清HMGA2、IGFBP2联合预测的AUC显著大于血清

HMGA2(Z=2.128,P=0.033)、IGFBP2(Z=3.323,P=0.001)单独预测的AUC。结论 冠心病PCI术后

ISR患者血清HMGA2、IGFBP2水平升高,且血清 HMGA2、IGFBP2对冠心病患者PCI术后ISR具有一定的

预测价值。
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the
 

predictive
 

value
 

of
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high-mobility
 

group
 

protein
 

A2
 

(HMGA2)
 

and
 

insulin-like
 

growth
 

factor-binding
 

protein
 

2
 

(IGFBP2)
 

levels
 

for
 

in-stent
 

restenosis(ISR)
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

patients
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

by
 

detecting
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

HM-
GA2

 

and
 

IGFBP2.Methods A
 

total
 

of
 

294
 

coronary
 

heart
 

disease
 

patients
 

who
 

underwent
 

PCI
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2019
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

coronary
 

angi-
ography

 

after
 

1-year
 

follow-up,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

ISR
 

group
 

and
 

the
 

non-ISR
 

group;they
 

were
 

also
 

di-
vided

 

into
 

the
 

mild
 

group,the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

using
 

the
 

Gensini
 

scoring
 

method.The
 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected.The
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGA2
 

and
 

IGFBP2
 

in
 

all
 

patients
 

were
 

de-
tected

 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ISR
 

after
 

PCI.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HMGA2
 

and
 

IGFBP2
 

for
 

ISR
 

after
 

PCI.Results There
 

were
 

50
 

cases
 

in
 

the
 

ISR
 

group
 

and
 

244
 

cases
 

in
 

the
 

non-ISR
 

group.The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus,and
 

the
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

HMGA2,IGFBP2
 

and
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

in
 

the
 

ISR
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
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the
 

non-ISR
 

group,and
 

the
 

stent
 

length
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-ISR
 

group,with
 

statistically
 

signifi-
cant

 

differences
 

(P<0.05).There
 

were
 

27
 

cases
 

in
 

the
 

mild
 

group,14
 

cases
 

in
 

the
 

moderate
 

group,and
 

9
 

ca-
ses

 

in
 

the
 

severe
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGA2
 

and
 

IGFBP2
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

significantly
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

and
 

moderate
 

groups
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGA2
 

and
 

IGFBP2
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multiva-
riate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

co-existing
 

diabetes
 

mellitus,increased
 

stent
 

length,and
 

in-
creased

 

serum
 

levels
 

of
 

BNP,HMGA2
 

and
 

IGFBP2
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

ISR
 

after
 

PCI
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

HMGA2,IGFBP2
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

in
 

predicting
 

ISR
 

after
 

PCI
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

pa-
tients

 

were
 

0.887,0.854
 

and
 

0.935,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

serum
 

HMGA2
 

and
 

IGFBP2
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

HMGA2
 

(Z=2.128,P=0.033)
 

and
 

IGFBP2
 

(Z=
3.323,P=0.001)

 

alone.Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGA2
 

and
 

IGFBP2
 

are
 

increased
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

patients
 

with
 

ISR
 

after
 

PCI,and
 

serum
 

HMGA2
 

and
 

IGFBP2
 

have
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

ISR
 

after
 

PCI
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease.
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  冠心病是一种慢性炎症性疾病,其主要危险因素

包括高血压、血脂异常、糖尿病、肥胖和吸烟等。这些

危险因素不仅促进冠心病发生,还显著增加心肌梗

死、心力衰竭等心血管事件及脑卒中发生风险[1]。经

皮冠状动脉介入治疗(PCI)是急性冠脉综合征患者的

重要治疗手段[2]。然而,尽管PCI技术有所进步,支
架的使用仍然受到限制,治疗后可能引起支架内再狭

窄(ISR),影响患者预后[3-4]。因此,寻找患者PCI术

后ISR的血清标志物,有助于高危患者的早期识别与

靶向干预。
高迁移率族蛋白A2(HMGA2)是一组小的染色

质相关蛋白。研究表明,HMGA2通过促进胰岛素样

生长因子结合蛋白2(IGFBP2)的产生而有助于血管

发育和萌芽血管生成[5]。且有研究发现,长链非编码

RNA
 

HCG18通过 miR-103a-3p/HMGA2轴影响主

动脉夹层,调节血管平滑肌细胞的增殖和凋亡[6]。
IGFBP2是胰岛素样生长因子结合蛋白家族的关键成

员,也是胰岛素样生长因子的细胞外调节因子[7]。
IGFBP2通过促进炎症反应,显著加重动脉粥样硬化

病变,促进冠状动脉斑块内的巨噬细胞积聚,IGFBP2
也可以显著促进冠状动脉中的斑块形成[8]。但有关

HMGA2和IGFBP2与冠心病患者术后ISR的关系

尚不清晰,因此,本研究通过检测冠心病患者PCI术

后血清HMGA2、IGFBP2水平,分析二者与ISR的关

系,以期为临床提供参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年7月至2023年7月本

院收治的接受PCI的294例冠心病患者作为研究对

象。纳入标准:(1)符合冠心病诊断标准[9];(2)首次

接受PCI,且成功植入支架;(3)临床资料齐全。排除

标准:(1)合并血液系统疾病;(2)合并肿瘤;(3)伴肝、

肾功能障碍;(4)合并其他类型心脏病;(5)合并急性感

染;(6)合并免疫系统疾病。本研究经本院医学伦理委

员会批准[审批号:伦审字(20190603)号]。所有研究对

象或其家属均知情同意本研究并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集患者年龄、性别、体质量

指数、是否吸烟、是否饮酒、是否合并高血压、是否合

并糖尿病、病变长度、支架长度、侵犯血管类型、狭窄

支数、支架直径、支架个数、药物使用情况等。
1.2.2 血清指标检测 采集患者入组次日空腹肘静

脉血5
 

mL,经离心机离心(转速3
 

500
 

r/min,离心半

径8.5
 

cm,时间10
 

min)后,收集上清液,并立即送检。
采用自动生化仪检测血脂指标:甘油三酯(TG)、总胆固

醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检
测血 清 HMGA2(试 剂 盒 货 号:KM0936668;批 号:
20190111;检测范围:0.056~20

 

ng/mL;生产企业:温
州科淼生物科技有限公司)、IGFBP2(试剂盒货号:
EF000137;批号:20160219;检测范围:0.056~10

 

ng/
mL;生产企业:武汉维克赛思科技有限公司)及脑钠

肽(BNP;试剂盒货号:EHC84-96;批号:20180923;检
测范围:125~8

 

000
 

pg/mL;生产企业:上海吉泰依科

赛生物科技有限公司)水平。
1.2.3 病情程度评估及分组 出院后对患者进行1
年随访,每3个月到院复查1次,1年后或随访期间有

临床症状时进行冠状动脉造影,显示置入的支架内或

支架外两端5
 

mm内管腔面积狭窄≥50.00%为发生

ISR。将发生ISR的患者纳入ISR组,未发生ISR的

患者纳入非ISR组。同时采用Gensini评分法评估冠

状动脉狭窄程度[10],评分为1~32分,病变部位权重

系数为0.5~5.0,各分支分数=狭窄程度×病变部位
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权重系数,计算其各分支总和,并将Gensini评分<20
分的患者纳入轻度组,Gensini评分20~<45分的患者

纳入中度组,Gensini评分≥45分的患者纳入重度组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.00统计软件进行数

据处理与分析。经正态分布检验后,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,多组间比较采用单因素方差分析,进一步两两比

较采用SNK-q 检验;计数资料以例数或百分率表示,
2组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic回归

分析冠心病患者PCI术后ISR的影响因素。绘制受

试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HMGA2、IG-
FBP2对冠心病患者PCI术后ISR的预测价值,曲线

下面积(AUC)比较采用DeLong检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ISR组和非ISR组临床资料比较 患者随访率

为100%。随访结束时,50例纳入ISR组,244例纳入

非ISR组。ISR组与非ISR组年龄、性别、体质量指

数、是否吸烟、是否饮酒、是否合并高血压、病变长度、
侵犯血管类型、狭窄支数、血脂指标(TG、TC、LDL-C、
HDL-C)水平、支架个数、支架直径以及药物使用情况

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);2组合并糖尿

病占比、支架长度及BNP水平比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。

表1  ISR组和非ISR组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 ISR组(n=50) 非ISR组(n=244) t/χ2 P

年龄(岁) 65.31±6.67 65.08±6.61 0.224 0.823

性别 0.386 0.535

 男 27(54.00) 120(49.18)

 女 23(46.00) 124(50.82)

吸烟 1.063 0.303

 是 29(58.00) 122(50.00)

 否 21(42.00) 122(50.00)

饮酒 2.730 0.098

 是 31(62.00) 120(49.18)

 否 19(38.00) 124(50.82)

合并高血压 0.073 0.786

 是 24(48.00) 112(45.90)

 否 26(52.00) 132(54.10)

合并糖尿病 5.035 0.025

 是 6(12.00) 10(4.10)

 否 44(88.00) 234(95.90)

病变长度(mm) 18.35±1.95 17.78±1.86 1.958 0.051

支架长度(mm) 34.26±3.51 28.54±2.96 12.045 <0.001

侵犯血管类型 0.272 0.873

 前降支 26(52.00) 123(50.41)

 回旋支 11(22.00) 49(20.08)

 右冠状动脉 13(26.00) 72(29.51)

狭窄支数 1.064 0.588

 单支 12(24.00) 53(21.72)

 双支 20(40.00) 84(34.43)

 3支 18(36.00) 107(43.85)

支架直径(mm) 0.220 0.639

 >3 26(52.00) 118(48.36)

 ≤3 24(48.00) 126(51.64)

支架个数(个) 0.863 0.353

 >2 35(70.00) 186(76.23)
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续表1  ISR组和非ISR组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 ISR组(n=50) 非ISR组(n=244) t/χ2 P

 ≤2 15(30.00) 58(23.77)

使用药物

 阿司匹林 39(78.00) 203(83.20) 0.770 0.380

 氯吡格雷 32(64.00) 181(74.18) 2.155 0.142

BNP(pg/mL) 326.54±33.65 286.47±29.54 8.528 <0.001

TG(mmol/L) 0.86±0.09 0.88±0.10 -1.309 0.191

TC(mmol/L) 4.41±0.46 4.32±0.45 1.284 0.200

LDL-C(mmol/L) 2.55±0.27 2.62±0.28 -1.620 0.106

HDL-C(mmol/L) 1.43±0.16 1.39±0.15 1.698 0.091

体质量指数(kg/m2) 21.65±2.35 21.22±2.34 1.183 0.238

2.2 ISR组和非ISR组血清 HMGA2、IGFBP2水平

比较 ISR组血清 HMGA2、IGFBP2水平较非ISR
组显著升高(P<0.05)。见表2。

表2  ISR组和非ISR组血清 HMGA2、IGFBP2
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n HMGA2 IGFBP2

ISR组 50 11.54±1.35 6.12±0.63

非ISR组 244 9.84±1.02 5.34±0.60

t 10.117 8.303

P <0.001 <0.001

2.3 血清HMGA2、IGFBP2对冠心病患者PCI术后

ISR的预测价值分析 以冠心病患者PCI术后是否

ISR为状态变量(是=1,否=0),血清 HMGA2、IG-
FBP2水平为检验量,绘制 ROC曲线。分析结果显

示,血清HMGA2、IGFBP2单独及联合预测冠心病患

者PCI术后ISR的曲线下面积(AUC)分别为0.887、
0.854、0.935,二者联合预测的 AUC显著大于 HM-
GA2(Z=2.128,P=0.033)、IGFBP2(Z=3.323,
P=0.001)单独预测的AUC。见表3。
2.4 多因素Logistic回归分析冠心病患者PCI术后

ISR的影响因素 以冠心病患者PCI术后是否ISR
为因变量(否=0,是=1),以是否合并糖尿病(否=0,
是=1)、支架长度(实测值)、BNP(实测值)、HMGA2
(实测值)、IGFBP2(实测值)为自变量进行多因素Lo-
gistic回归分析。结果显示,合并糖尿病、支架长度增

加以及血清BNP、HMGA2、IGFBP2水平升高均为冠

心病患者PCI术后ISR的危险因素(P<0.05)。见

表4。

表3  血清 HMGA2、IGFBP2对冠心病患者PCI术后ISR的预测价值分析

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

HMGA2 0.887 0.845~0.921 90.00 73.77 10.34
 

ng/mL 0.638 0.033

IGFBP2 0.854 0.809~0.893 90.00 76.64 5.83
 

ng/mL 0.666 0.001

二者联合 0.935 0.900~0.960 88.00 89.34 - 0.773 <0.001

  注:-表示无数据。

表4  多因素Logistic回归分析冠心病患者PCI术后ISR的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

合并糖尿病 0.506 0.218 5.379 0.020 1.658 1.081~2.542

支架长度 0.614 0.284 4.667 0.031 1.847 1.059~3.227

BNP 0.710 0.310 5.253 0.022 2.035 1.108~3.736

HMGA2 0.749 0.312 5.757 0.016 2.114 1.147~3.897

IGFBP2 0.741 0.305 5.902 0.015 2.098 1.154~3.814

2.5 不同狭窄程度冠心病患者血清 HMGA2、IG- FBP2水平比较 轻度组27例,中度组14例,重度组
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9例。重度组血清 HMGA2、IGFBP2水平明显高于

轻度组与中度组(P<0.05),中度组血清 HMGA2、
IGFBP2水平明显高于轻度组(P<0.05)。见表5。

表5  不同狭窄程度冠心病患者血清 HMGA2、

   IGFBP2水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n HMGA2 IGFBP2

轻度组 27 10.35±1.27 5.68±0.58

中度组 14 12.48±1.36* 6.23±0.65*

重度组 9 13.65±1.57*# 7.27±0.75*#

F 24.864 21.694

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组相比,*P<0.05;与中度组相比,#P<0.05。

3 讨  论

  冠心病是因冠状动脉粥样硬化、管腔狭窄或闭

塞,使心肌供血供氧不足,甚至发生缺血性坏死的一

种心脏病[11-12]。在临床实践中,PCI是治疗冠心病的

有效方法,欧洲心脏病学会指南建议PCI术后患者应

服用双重抗血小板药物至少12个月,以减少主要心

血管不良事件(心绞痛复发、心肌梗死、ISR和猝死)
的发生率[13-14]。但ISR仍然是药物洗脱支架的致命

弱点[15]。ISR是指成功PCI术后,原支架所在血管段

管腔再次明显缩小,导致靶病变血运重建。在临床实

践中,ISR 的 治 疗 仍 然 占 所 有 PCI手 术 的5%~
10%[16]。本研究纳入的294例患者中有50例患者发

生ISR,发生率为17.00%,与CAO等[17]研究结果一

致。TANG等[18]研究发现合并糖尿病、复杂冠状动

脉病变、次优手术结果、炎症和代谢异常是PCI术后

ISR的独立预测因素,与本研究结果不一致,推测原

因可能为本研究样本量较少,并且为单中心研究,可
能导致研究结果有偏倚。近年来因ISR而实施的手

术数量持续上升,因此寻找与ISR有关的生物标志物

对预测患者预后具有一定临床意义。
HMGA2基因编码的全长蛋白由109个氨基酸

组成。HMGA2主要通过改变染色质结构,增强其转

录活性。HMGA2还参与DNA的维护和功能调节,
包括复制、重组、转录和DNA修复,对发育和细胞生

长至 关 重 要[19-20]。研 究 发 现,circ-1199/let-7g-5p/
HMGA2信号通路介导振荡剪切应力诱导的内皮祖

细胞发生内皮-间质转化,由此可能促进血管内膜增

生,参与动脉粥样硬化的发生与发展[21]。丹皮酚通过

对miR
 

let-7g/HMGA2/CCAAT/增强子结合蛋白β
通路的调节作用来阻止泡沫细胞形成和脂肪细胞分

化,从而成为预防动脉粥样硬化-骨质疏松症的潜在治

疗剂[22]。本研究结果显示,血清 HMGA2在冠心病

PCI术后ISR患者中水平升高,且随狭窄程度加重而

升高,血清HMGA2水平升高是患者术后ISR的危险

因素,表明HMGA2与患者病情发生、发展以及预后

情况具有一定关系。冠心病患者PCI术后血管内皮

细胞受损,HMGA2能够促进平滑肌细胞的增殖,并
促进其从血管中膜向内膜迁移,导致内膜增厚,进一

步加重血管狭窄;HMGA2可作为信号通路的一个靶

向基因,被上游基因或微小核糖核酸调控激活后,促
进脂肪细胞分化,参与动脉粥样硬化进展,引起血管

再次狭窄;HMGA2也可能通过调控上皮-间质转化,
导致血管内皮细胞增殖,引起血管狭窄[19-20,23]。此

外,HMGA2能够调控炎症相关因子的表达,炎症反

应会吸引炎症细胞聚集到血管损伤部位,进一步刺激

平滑肌细胞增殖和细胞外基质合成,加速ISR的形

成。DENG等[24]研究发现miR-663靶向 HMGA2可

以抑制血管平滑肌细胞增殖和动脉粥样硬化发展。
IGFBP2是一种发育调控基因,参与致癌、肺动脉

高压、肥胖和胰岛素抵抗等多种病理过程。IGFBP2
还在病理性血管生成中起着至关重要的作用[25-27]。
有研究发现,在急性心肌梗死引起的心源性休克患者

中,IGFBP2水平升高与入院后30
 

d和1年的较高病

死率相关[28]。本研究结果显示,血清IGFBP2在冠心

病PCI术后ISR患者中水平升高,且随狭窄程度加重

而升高,血清IGFBP2水平升高是患者术后ISR的危

险因素,表明血清IGFBP2与患者病情发生、发展以

及预后有关,IGFBP2水平升高通过促进病理性血管

生成和平滑肌增殖,可能参与血管重塑,与不良预后

有关;同时干扰糖脂代谢,增加糖尿病及动脉粥样硬

化风险,从而可能提高PCI术后ISR风险。WANG
等[29]研究发现,IGFBP2除了能预测高血压患者的病

死率外,最近还成为一种新的候选生物标志物,用于

评估接受经导管主动脉瓣植入术的主动脉瓣狭窄患

者和老年男性的心血管风险。高水平的IGFBP2与

急性冠脉综合征后的心肌梗死相关。此外,IGFBP2
可能是冠脉综合征(CS)临床结果的一个独立预测指

标。LI等[30]研究发现,与健康人相比,主动脉狭窄患

者表现出较高的IGFBP2水平,推测IGFBP2可能与

主动脉狭窄的病理、生理学机制密切相关,并可用于

主动脉狭窄的早期检测、治疗。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清 HMGA2、

IGFBP2联合预测冠心病患者PCI术后ISR的AUC
大于 HMGA2、IGFBP2单独预测的 AUC,表明血清

HMGA2、IGFBP2联合可以提高临床预测准确度,具
有更高的临床预测价值,血清 HMGA2和IGFBP2可

能均参与CS的发生、发展,同时血清 HMGA2与IG-
FBP2启动子的靶向结合参与血管生成[23]。

综上所述,冠心病PCI术后ISR患者血清 HM-
GA2、IGFBP2水平升高,对患者术后ISR具有一定的

预测价值。本研究样本量小且为单中心研究,HM-
GA2与IGFBP2在PCI术后ISR中的分子机制亦未

阐明,后续需扩大样本量并开展多中心研究加以验

证,进一步探讨其分子机制。
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