
临床心血管病杂志 2022,38
JournalofClinicalCardiology(China) (10):790-795

[13]ZhuS,Liu M,BennettS,etal.Themolecularstruc-
tureandroleofCCL2 (MCP-1)andC-Cchemokine
receptorCCR2inskeletalbiologyanddiseases[J].J
CellPhysiol,2021,236(10):7211-7222.

[14]HeX,LiDR,CuiC,etal.Clinicalsignificanceofser-
um MCP-1andVE-cadherinlevelsinpatientswitha-
cutecerebralinfarction[J].EurRev MedPharmacol
Sci,2017,21(4):804-808.

[15]LiM,ChenY,ZhangY,etal.Correlationbetween
monocytechemoattractantprotein-1/chemokine(C-C

motif)ligand2andcoronaryplaquecharacteristics
[J].ExpBiolMed,2020,245:1335-1343.

[16]BianconiV,SahebkarA,AtkinSL,etal.Theregula-
tionandimportanceofmonocytechemoattractantpro-
tein-1[J].CurrOpinHematol,2018,25(1):44-51.

[17]葛冰磊,俞善春,金纪伟.急性缺血性脑卒中患者血清

Hcy、GAL3、MCP-1表达及其临床意义[J].中国医

师杂志,2019,21(6):893-897.
(收稿日期:2022-07-06)

引用本文:钱少环,李妙男,姚卓亚,等.血清FGF21、CHOP水平与急性冠状动脉综合征及临床预后之间的相关性[J].
临床心血管病杂志,2022,38(10):790-795.DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2022.10.007.

　冠心病　

血清FGF21、CHOP水平与急性冠状动脉综合征
及临床预后之间的相关性∗

钱少环1　李妙男1　姚卓亚1　张维1　闵生萍2　王洪巨1

∗基金项目:国家自然科学基金项目(No:81970313);512人才培育计划(No:by51201317、by51201105);安徽省教育厅自然科
学研究重点项目(No:KJ2018A0219)

1蚌埠医学院第一附属医院心血管内科(安徽蚌埠,233004)
2呼吸系病临床基础安徽省重点实验室
通信作者:王洪巨,E-mail:hongjuwang1@sina.com

　　[摘要]　目的:探讨血浆成纤维生长因子21(FGF21)、内质网应激标志蛋白 CHOP水平与急性冠状动脉综

合征(ACS)及其临床预后之间的关系。方法:纳入2018年10月—2019年7月就诊的400例患者,根据临床表现

及冠状动脉(冠脉)造影结果分为 ACS组(304例)和对照组(96例)。检测患者术前血浆 FGF21、CHOP水平,对
ACS组患者进行平均15个月的随访,其中失访12例。根据主要不良心脑血管事件(MACCE)的发生情况,将
ACS组进一步分为 MACCE组(38例)和非 MACCE组(254例),分析ACS患者发生 MACCE的危险因素。依据

ACS患者FGF21测得数值的中位数 361.98pg/mL,将 ACS组分为 FGF21≥361.98pg/mL 组(152例)和

FGF21<361.98pg/mL组(152例),利用 Kaplan-Meier法绘制累计终点事件发生曲线。结果:ACS组患者血浆

FGF21、CHOP水平明显高于对照组(P<0.05),且血浆 FGF21水平与 CHOP水平呈正相关(r=0.580,P<
0.05),但FGF21、CHOP水平与糖尿病及高血压无明显相关性。对 ACS组患者随访平均 15个月后,发现

MACCE组患者血浆FGF21、CHOP水平明显高于非 MACCE组(P<0.05)。Cox回归分析显示血浆 FGF21
(HR:1.022,95%CI:1.014~1.031,P<0.001)、肌钙蛋白I(HR:1.028,95%CI:1.003~1.052,P=0.025)、糖
尿病史(HR:2.542,95%CI:1.274~5.070,P=0.008)和 Gensini评分(HR:1.007,95%CI:1.000~1.014,P=
0.038)是 ACS患者 MACCE发生的危险因素;FGF21≥361.98pg/mL组中患者发生终点事件的平均时间早于

FGF21<361.98pg/mL组。结论:ACS患者血浆FGF21和CHOP水平明显上升;血浆FGF21水平是 ACS患者

发生远期 MACCE的独立危险因素,对 ACS患者发生远期 MACCE有一定预测价值。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationbetweenserumfibroblastgrowthfactor21(FGF21),endo-
plasmicreticulumstressmarkerproteinCHOPlevels,andacutecoronarysyndrome(ACS)anditsclinicalprogno-
sis.Methods:Atotalof400patientswhowereadmittedtoourhospitalfromOctober2018toJuly2019wereen-
rolled.Accordingtoclinicalmanifestationsandcoronaryangiographyresults,theyweredividedintotheACS
group(n=304)andthecontrolgroup(n=96).ThepreoperativeserumFGF21andCHOPlevelsweremeasured.
PatientsintheACSgroupwerefollowedupforanaverageof15months.Amongthem,12patientswerelostto
follow-up.Accordingtotheoccurrenceofmajoradversecardiovascularandcerebrovascularevents(MACCE),pa-
tientsintheACSgroupweredividedintotheMACCEgroup(n=38)andnon-MACCEgroup(n=254),andthe
riskfactorsofMACCEwereanalyzed.AccordingtothemedianvalueofFGF21measuredinACSpatients,sub-
jectsinACSgroupweredividedintoFGF21≥361.98pg/mLgroup(n=152)andFGF21<361.98pg/mLgroup
(n=152),Kaplan-Meiermethodwasusedtodrawthecumulativeend-pointeventoccurrencecurves.Results:The
serumFGF21andCHOPlevelsintheACSgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup(P<
0.05),andtheserumFGF21levelwaspositivelycorrelatedwiththeCHOPlevel(r=0.580,P<0.05).Howev-
er,therewasnosignificantrelationshipbetweendiabetesorhypertensionandFGF21orCHOPlevels.Afteran
averageof15monthsfollow-upintheACSgroup,serumFGF21andCHOPlevelsintheMACCEgroupweresig-
nificantlyhigherthanthoseinthenon-MACCEgroup(P<0.05).Coxregressionanalysisshowedthatplasma
FGF21(HR:1.022,95%CI:1.014-1.031,P<0.001),cTnI(HR:1.028,95%CI:1.003-1.052,P=
0.025),diabeteshistory(HR:2.542,95%CI:1.274-5.070,P=0.008),andGensiniscore(HR:1.007,95%
CI:1.000-1.014,P=0.038)wereriskfactorsforMACCEinACSpatients;theaveragetimeofendpointevents
intheFGF21≥361.98pg/mLgroupwasearlierthanthatintheFGF21<361.98pg/mL.Conclusion:Serum
FGF21andCHOPlevelsaresignificantlyincreasedinpatientswithACS;SerumFGF21levelisanindependent
riskfactorfortheoccurrenceoflong-term MACCEandhasacertainpredictivevaluefortheoccurrenceoflong-
term MACCEinACSpatients.

Keywords　acutecoronarysyndrome;fibroblastgrowthfactor21;endoplasmicreticulumstress;prognosis

　　 急性冠状动脉综合征 (acutecoronarysyn-
drome,ACS)是临床上致死率较高的一类心脏急

症,其发病率逐年攀升,严重危及人类的生命健

康[1-2]。确定有效的血浆标志物及预后指标对ACS
患者的早期发现、临床治疗及预后判断有重要指导

意义。成纤维细胞生长因子21(fibroblastgrowth
factor21,FGF21)是近年来新发现的一种多功能

蛋白质,有控制葡萄糖和脂质稳态功能,可通过改

善代谢延缓 ACS的发生与发展[3-5]。新的动物研

究表明,FGF21在抑制内质网应激(endoplasmic
reticulumstress,ERS)方面亦起着重要作用[6]。
ERS是近年来的研究热点,可致大量未折叠蛋白的

积聚,启动未折叠蛋白反应(unstableanginapecto-
ris,URP)从而促进炎症反应,引起细胞凋亡[7-8]。
越来越多研究表明ERS参与心血管疾病的发生与

发展,ERS标志蛋白 CCAAT/增强子结合蛋白同

源 蛋 白 (CCAAT/EBP homologous protein,
CHOP)是执行凋亡的关键蛋白,抑制 CHOP的表

达对心血管疾病有一定治疗潜能[9]。FGF21作为

改善代谢及抑制ERS的新靶点可能成为冠心病诊

疗的新突破,但其在 ACS患者中的血浆表达水平

尚有争议。目前,血浆 CHOP水平的表达在 ACS
方面临床研究较少,且FGF21与 CHOP相关性研

究局限于动物实验,临床研究少见报道。本研究旨

在分析血浆FGF21、CHOP水平与 ACS及其临床

预后之间的关系,进一步揭示FGF21与 CHOP之

间的相关性,以对 ACS的早期发现、治疗及预后判

断提供新的参考依据。
1　对象与方法

1.1　对象

纳入2018年10月—2019年7月于我院行冠

状动脉(冠脉)造影检查的患者400例,包括造影结

果正常者96例(对照组)及确诊为 ACS者304例

(ACS 组),年龄(62.43±10.53)岁,其中男 238
例,女162例。ACS诊断标准:结合患者临床表

现、心电图、实验室检查及冠脉造影结果,依据《急
性冠脉综合征急诊快速诊治指南(2019)》[10]确诊。
排除标准:严重肝肾功能受损、重症感染、急性脑血

管疾病、血液系统疾病、重症心肌炎、恶性肿瘤及临

床资料收集不全者。
根据随访主要不良心脑血管事件(MACCE)的

发生情况,将 ACS组进一步分为 MACCE 组(38
例)和非 MACCE 组(254例);依据 ACS组患者

FGF21测得数值的中位数361.98pg/mL,将 ACS
组分 为 FGF21≥361.98pg/mL 组 (152 例)和

FGF21<361.98pg/mL组(152例)。本研究方案

经蚌埠医学院第一附属医院伦理委员会审批通过。
1.2　方法

1.2.1　临床资料收集　仔细询问病史,收集并记

录所有受试者关于年龄、性别、家族史、吸烟史、是
否合并糖尿病及高血压等基础信息。所有受试者

入院后均完善血常规、生化常规、心肌损伤标志物

及心电图等检查,记录其血尿酸 (UA)、血肌酐

(Scr)、血脂、肌钙蛋白I(cTnI)等各项实验室指标。
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1.2.2　标本采集　400例受试者均于术前采集空

腹肘静脉血样5mL,加入肝素抗凝管中,3500×g
离心10min,留取上清于-80℃低温冰箱保存待

用。待所有受试者血样收集完毕后,应用双抗体一

步夹心法酶联免疫吸附试验分别检测血浆FGF21
及CHOP水平,所有试剂盒均由上海酶联生物科

技有限公司提供。
1.2.3　冠脉造影　由本院2名或以上专业的心内

科医师操作完成,采用Judkin法行冠脉造影术,结
合DSA图像处理系统明确病变部位并评估冠脉病

变程度,详细记录冠 脉 造 影 过 程 及 结 果。依 据

Gensini评分标准[11]完成所有受试者的 Gensini评

分,此评分由另外两名内科医师独立完成并计算其

均值。
1.2.4　随访　所有受试者出院后,分别于1、6、9、
12、15个月进行临床随访,包括门诊及电话随访。
统计 MACCE的发生(心肌梗死、血运重建、全因死

亡、心源性死亡、出血及卒中)[12]。

1.3　统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据处理。满足正

态分布的计量资料以■X±S 表示,方差齐的两组计

量资料行t检验,方差不齐则行t′检验。非正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组间数据比

较采用 Mann-WhitneyU 秩和检验。此外,计数资

料采用构成比表示,卡方检验用于分类变量的统计

分析,相关性分析采用 Spearman分析。MACCE
发生的危险因素分析采用Cox风险比例回归模型,
采用 Kaplan-Meier绘制终点事件曲线。P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　对照组和 ACS组的基线资料比较

ACS组患者年龄、男性比例、合并糖尿病、高
血压、血Scr、甘油三酯(TG)、cTnI、血浆FGF21及

CHOP水平均明显高于对照组,高密度脂蛋白胆固

醇(HDL-C)水平明显低于对照组(均P<0.05)。
见表1。

表1　对照组和ACS组的基线资料比较

Table1　BaselineclinicaldataincontrolandACSgroup ■X±S,M(P25,P75)

项目 ACS组(304例) 对照组(96例) t/Z/χ2 P
年龄/岁 64.54±10.29 55.75±8.27 8.532 <0.001
男性/例(%) 201(66.1) 37(38.5) 23.025 <0.001
吸烟/例(%) 24(7.9) 5(5.2) 0.783 0.500
高血压/例(%) 199(65.5) 44(45.8) 11.787 0.001
糖尿病/例(%) 86(28.3) 10(10.4) 12.777 <0.001

UA/(μmol·L-1) 315.00(251.00,379.00) 285.50(251.00,358.00) -1.658 0.097

Scr/(μmol·L-1) 68.00(63.00,77.00) 65.00(57.00,69.00) -4.262 <0.001

TC/(mmol·L-1) 3.80(3.18,4.81) 3.88(3.17,4.64) -0.156 0.876

TG/(mmol·L-1) 1.53(1.12,2.07) 1.29(0.97,1.79) -3.148 0.002

HDL-C/(mmol·L-1) 0.87(0.74,1.02) 0.95(0.82,1.18) -3.334 0.001

LDL-C/(mmol·L-1) 2.08(1.63,2.70) 2.13(1.70,2.72) -0.204 0.838

cTnI/(mg·L-1) 0.22(0.01,0.84) 0.13(0.00,0.37) -3.469 0.001

FGF21/(pg·mL-1) 361.98(346.45,381.02) 269.85(257.92,326.58) -11.543 <0.001

CHOP/(ng·mL-1) 19.05(16.36,21.60) 15.18(12.18,18.15) -7.410 <0.001

2.2　FGF21与CHOP的相关性

散点图及Spearman分析显示,FGF21与CHOP
存在正相关性(r=0.580,P<0.05),见图1。
2.3　合并糖尿病或高血压的 ACS患者 FGF21、
CHOP水平比较

依据是否合并糖尿病或高血压,将 ACS组分

为糖尿病组(85例)及非糖尿病组(219例)、高血压

组(199例)及非高血压组(105例),比较组间血浆

FGF21及CHOP水平,结果显示差异均无统计学

意义。见表2。

2.4　MACCE组与非 MACCE组相关指标比较

截至随访终点,失访患者 12 例。依据有无

MACCE发生,将 ACS组患者分为 MACCE组(38
例)及非 MACCE组(254例)。比较两组患者基线

资料,结果显示,MACCE组患者合并糖尿病比例、
血cTnI、FGF21、CHOP水平及 Gensini评分均高

于非 MACCE组(均P<0.01)。见表3。
2.5　ACS患者发生 MACCE的多因素 Cox风险

比例回归分析

以糖 尿 病、cTnI、Gensini 评 分、FGF21 和

CHOP为自变量,以 MACCE发生为因变量,进行
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逐步 Cox风险比例回归分析,结果显示,糖尿病、
cTnI、Gensini评 分 及 FGF21 是 ACS 患 者 发 生

MACCE的独立危险因素。见表4。
2.6　FGF21对 ACS患者远期终点事件的预测

价值

依据所有 ACS患者 FGF21测得数值的中位

数361.98pg/mL,将 ACS组患者分为 FGF21≥
361.98pg/mL组(152例)和FGF21<361.98pg/
mL组(152例),利用 Kaplan-Meier法绘制累计终

点事件发生曲线,评估两组患者长期的终点事件发

生情况。FGF21≥361.98pg/mL 组中 共 31 例

(20.39%)随 访 期 间 发 生 终 点 事 件,FGF21<
361.98pg/mL组中共7例(4.61%)随访期间发生

终点事件。Kaplan-Meier曲线显示,两组平均终点

事件的发生天数为366.32d和413.77d,log-rank
检验显示,χ2=17.88,P<0.001。因此 ACS患者

血清FGF21≥361.98pg/mL可以作为评估预后

的预测指标。见图2。

图1　血浆FGF21及CHOP的相关性

Figure1　CorrelationbetweenserumFGF21andCHOP

表2　糖尿病与高血压亚组血浆FGF21、CHOP水平比较

Table2　FGF21andCHOPlevelsindiabetesandhypertensionsubgroups M(P25,P75)

组别 例数 FGF21 Z P CHOP Z P
糖尿病组 85 358.17(343.76,388.29)

0.653 0.513
18.91(15.38,21.96)

-0.972 0.331
非糖尿病组 219 362.58(348.03,378.11) 19.14(16.77,21.46)

高血压组 199 359.97(345.12,382.77)
-0.123 0.902

19.06(16.41,21.59)
-0.068 0.946

非高血压组 105 363.00(348.26,378.44) 19.00(16.18,21.62)

表3　MACCE组及非 MACCE组基线资料比较

Table3　BaselinedatainMACCEandnon-MACCEgroups ■X±S,M(P25,P75)

项目 MACCE组(38例) non-MACCE组(254例) t/Z/x2 P

年龄/岁 62.08±9.61 64.84±10.40 1.541 0.124

男性/例(%) 27(71.1) 169(66.5) 0.306 0.580

吸烟/例(%) 4(10.5) 20(7.9) 0.308 0.579

高血压/例(%) 23(60.5) 169(66.5) 0.530 0.467

糖尿病/例(%) 16(42.1) 64(25.2) 4.751 0.029

PCI/例(%) 22(57.9) 146(57.5) 0.002 0.962

UA/(μmol·L-1) 308.00(237.25,371.25) 316.00(254.00,380.50) -0.571 0.568

Scr/(μmol·L-1) 68.00(61.00,81.50) 68.00(63.00,77.00) -0.096 0.923

TC/(mmol·L-1) 4.04(2.88,5.00) 3.80(3.20,4.80) -0.001 0.999

TG/(mmol·L-1) 1.35(1.07,1.96) 1.53(1.12,2.08) -0.523 0.601

HDL-C/(mmol·L-1) 0.87(0.73,1.00) 0.87(0.74,1.03) -0.678 0.498

LDL-C/(mmol·L-1) 2.15(1.54,2.84) 2.07(1.66,2.72) -0.329 0.742

cTnI/(mg·L-1) 2.05(0.73,5.53) 0.16(0.01,0.48) -6.945 <0.001

Gensini评分 50.00(30.50,84.00) 30.00(12.00,50.00) -3.458 0.001

FGF21/(pg·mL-1) 415.56(368.87,487.33) 357.86(345.03,372.93) -6.144 <0.001

CHOP/(ng·mL-1) 21.61(20.12,23.96) 18.78(16.07,21.00) -5.757 <0.001
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表4　MACCE发生的多因素Cox回归分析

Table4　MultivariateCoxregressionanalysisofMACCE

自变量 B SE Wald P HR(95%CI)

糖尿病 0.933 0.352 7.010 　0.0082.542(1.274~5.070)

cTnI 0.027 0.012 5.023 0.0251.028(1.003~1.052)

Gensini评分0.007 0.004 4.293 0.0381.007(1.000~1.014)

FGF21 0.022 0.00429.526 <0.0011.022(1.014~1.031)

CHOP 0.092 0.071 1.654 0.1981.096(0.953~1.260)

图2　不同水平FGF21患者Kaplan-Meier曲线

Figure2　Kaplan-Meiercurvesofpatientswithdifferent
levelsofFGF21

3　讨论

ACS是冠脉粥样硬化病变急性进展期的临床

表现,也是临床导致死亡的重要原因之一,当前发

病率持续上升,并呈现年轻化趋势,给生命及健康

带来严重威胁[13-15]。由此,从发病机制研究疾病相

关的血浆标志物水平变化,观察相关标志物水平与

ACS患者预后的关系,对于寻找延缓或逆转冠脉

粥样硬化的进展、提供个体化治疗及新的治疗思路

具有重要作用。ERS可发生于机体缺氧、炎症刺激

等状态下,可通过调控炎症反应参与动脉粥样硬化

的进展,进而促进细胞凋亡[16-18]。本研究证实ERS
过程中执行蛋白CHOP及FGF21在 ACS患者中

过高表达,提示 ERS参与 ACS的发生发展过程,
同时机体可调动相关因子对冠脉进行稳定保护

作用。
FGF21是FGF19亚家族成员之一,可在许多

器官和组织中表达,包括心脏、血管、脑、肾脏、肌肉

及脂肪组织[19-20]。研究显示,FGF21可通过胆固

醇逆转运、调节血脂、降低血糖、抑制炎症等方面间

接延缓冠心病的发生发展[21-23]。近年来,FGF21
在ERS方面发挥的作用亦得到越来越多的关注。
动物实验表明,FGF21能够通过抑制 ERS介导的

细胞凋亡达到抑制血管钙化的作用[24-25]。因此,
FGF21可通过调脂、抗炎、抗氧化、抗凋亡等多条

通路对心血管系统起保护作用,很有可能成为心血

管疾病预测和治疗新进展的突破点,但其在冠心病

患者中的血浆表达水平尚存在争议。一些研究显

示,冠心病患者血清 FGF21水平明显高于健康人

群,在合并有高血压或糖尿病的患者中FGF-21的

上升更明显,且 FGF21可作为糖尿病患者远期发

生冠心病的独立预测因子[26-27]。而陈海峰等[28]研

究发现,冠心病患者血清 FGF21水平低于非冠心

病患者,且血清 FGF21水平与冠脉病变支数和

Gensini评分呈负相关。本研究结果与前者一定程

度上保持一致,ACS患者血浆FGF21水平明显高

于对照组,推测 ACS患者血浆FGF21的增高与机

体代偿机制有关,血浆FGF21表达与 ACS之间存

在负反馈可能。CHOP蛋白作为ERS执行凋亡的

关键蛋白,在 ACS患者中亦高表达,相关性分析显

示两者之间存在正相关性,提示 ACS患者ERS可

以刺激FGF21的产生,进一步改善及稳定细胞活

性。但亚组分析显示,合并高血压及糖尿病患者血

清FGF21及CHOP水平与单纯 ACS患者差异无

统计学意义。
ACS作为心血管疾病中的主要疾病之一,具

有急性发作、致死率高等特点[13-14]。现阶段临床中

的主要治疗包括药物及支架植入治疗,支架植入术

虽然远远降低了死亡风险,但远期存在支架内狭

窄、支架血栓形成的风险[29-30]。因此,临床上如何

快速发现心绞痛患者,同时区分 ACS患者中远期

不良事件的高风险人群,对预防、治疗及减少经济

损失意 义 重 大。本 研 究 发 现,在 ACS 患 者 中,
FGF21≥361.98pg/mL组远期不良事件的发生率

远大于 FGF21<361.98pg/mL 组,同时,FGF21
≥361.98pg/mL组患者发生终点事件的平均时间

早于FGF21<361.98pg/mL组。说明FGF21不

仅是 ACS患者远期不良事件发生的独立因素及预

测因子,同时也对 ACS患者远期不良事件发生时

间有一定的预测价值。根据患者FGF21水平可以

较好识别 ACS患者中的高风险人群,便于加强

ACS患者长期临床管理与长期监测,有利于对

ACS高风险人群的把控与识别,以此减少不良事

件发生的概率。
综上所述,ERS在冠心病发生发展中扮演重要

角色,FGF21可能通过抑制 ERS的过程从而达到

对心血管疾病的保护作用。本研究进一步分析血

清FGF21是 ACS患者冠脉术后长期不良事件独

立因素及预测因子,有利于对 ACS患者远期不良

事件的筛选和监控。但本研究纳入病例及随访时

间有限,尚需更多的临床研究进一步证实。
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