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　　[摘要]　目的:测定急性冠状动脉综合征(ACS)患者血清线粒体衍生肽(MOTS-c)和可溶性低密度脂蛋白受

体相关蛋白-1(sLRP-1)水平,探究其与冠状动脉(冠脉)病变严重程度及预后的相关性。方法:选取行冠脉造影

(CAG)患者240例,其中不稳定心绞痛患者109例(UAP组),急性心肌梗死患者79例(AMI组),CAG正常者52
例(对照组)。收集患者一般资料并测定血清 MOTS-c、sLRP-1水平。根据 CAG结果评估冠脉病变支数和病变

程度,记录患者平均随访10个月中的主要不良心血管事件(MACEs)发生情况。结果:与对照组比较,UAP组和

AMI组患者血清 MOTS-c水平均明显降低,sLRP-1水平明显升高,且 AMI组患者血清 MOTS-c水平显著低于

UAP组,sLRP-1水平显著高于 UAP组,均差异有统计学意义(均P<0.05)。随着病变程度加重,血清 MOTS-c
水平逐渐降低,sLRP-1水平逐渐升高(P<0.05)。单支病变组、双支病变组、多支病变组患者血清 MOTS-c水平

依次降低,sLRP-1水平依次升高(P<0.05)。Spearman分析显示,ACS患者血清 MOTS-c水平与 MACEs呈负

相关(r=-0.381,P<0.001),sLRP-1水平与 MACEs呈正相关(r=0.338,P<0.001)。血清 MOTS-c、sLRP-1
水平对 ACS患者的预后具有预测价值,曲线下面积分别为0.762、0.732,灵敏度分别为86.0%、83.7%,特异度

分别为64.8%、67.6%。结论:血清 MOTS-c水平降低、sLRP-1水平升高与 ACS患者病情严重程度及预后不良

相关。
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Abstract　Objective:TomeasuretheserumlevelsofMOTS-candsLRP-1inpatientswithacutecoronary
syndrome(ACS)andtoinvestigatetheirrelationshipwiththeseverityofcoronarylesionsandprognosis.Methods:

Twohundredandfortypatientswhounderwentcoronaryangiography(CAG)wereselectedanddividedintounsta-
bleanginagroup(n=109),acutemyocardialinfarctiongroup(n=79),andcontrolgroup(n=52).Generaldata
werecollectedandserum MOTS-candsLRP-1levelsweremeasured.Thenumberofcoronarylesionbranchesand
theextentoflesionswereassessedaccordingtotheCAGresults,andtheoccurrenceofmajoradversecardiovascu-
larevents(MACEs)wasrecordedduringthe10-monthfollow-up.Results:Comparedwiththecontrolgroup,ser-
um MOTS-clevelsweresignificantlylowerandsLRP-1levelsweresignificantlyhigherinboththeUAPandAMI
groups,andserum MOTS-clevelsweresignificantlylowerandsLRP-1levelsweresignificantlyhigherintheAMI
groupthanthoseintheUAPgroup(allP<0.05).Serum MOTS-clevelsgraduallydecreasedandsLRP-1levels
graduallyincreasedwiththeincreaseoflesiondegree(P<0.05).Theserum MOTS-clevelsdecreasedandsLRP-
1levelsincreasedinthesingle-branchlesiongroup,thedouble-branchlesiongroup,andthemulti-branchlesion
groupinthatorder(P<0.05).Spearmananalysisshowedthattheserum MOTS-clevelinACSpatientswasneg-
ativelycorrelatedwith MACEs(r=-0.381,P<0.001),andthesLRP-1levelwaspositivelycorrelatedwith
MACEs(r=0.338,P<0.001).Serum MOTS-candsLRP-1levelshadapredictivevaluefortheprognosisof
ACSpatients,whoseareasunderthecurvewere0.762and0.732,withsensitivityof86.0% and83.7%,and
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specificityof64.8%and67.6%,respectively.Conclusion:Decreasedserum MOTS-clevelsandincreasedsLRP-
1levelsareassociatedwithseverityandpoorprognosisinpatientswithACS.

Keywords　acutecoronarysyndrome;MOTS-c;sLRP-1;majoradversecardiacevents

　　 急性冠状动脉综合征 (acutecoronarysyn-
drome,ACS)是由冠状动脉(冠脉)斑块破裂、糜烂

或血栓形成导致血流受阻和远端心肌缺血引起的

临床综合征[1]。尽管近年来 ACS的诊断和治疗已

取得重大进展,但心血管疾病仍是全球死亡的主要

原因,其中近一半的死亡由缺血性心脏病引起[2-3]。
因此,寻找与 ACS进展和预后相关的分子标志物

仍是目前重要研究方向。
血清线粒体衍生肽(MOTS-c)是由线粒体12S

rRNA基因编码的具有16个氨基酸的生物活性

肽,是 新 发 现 的 线 粒 体 衍 生 肽 (MDPs)之 一。
MDPs是存在于线粒体基因中由 ORFs编码的短

肽,目前分别有 HN、MOTS-c和 SHLP1-6三种,
广泛分布于心脏、血管壁、肾脏、骨骼肌等组织中,
在维持线粒体功能和细胞活力等方面发挥保护作

用[4]。MOTS-c可以调节能量代谢、改善胰岛素抵

抗,还可以通过减少促炎因子和黏附因子释放来预

防冠脉内皮功能障碍[5-6]。此外,MOTS-c可以降

低 AT-1和 ET-B受体的表达水平、增加磷酸化的

AMPK水平,从而阻止心肌重塑和心肌收缩功能

障碍的发展[7]。MOTS-c水平与内皮和心脏功能

相关,可能影响动脉粥样硬化发展,有望成为治疗

心血管疾病的新靶点。
低密度脂蛋白受体相关蛋白-1(LRP-1)是低密

度脂蛋白受体(LDLR)家族的跨膜受体,由细胞外

α亚基(515kDa)和部分跨膜β亚基(85kDa)组成,
在脂质代谢、炎症和免疫等多种方面发挥作用[8-9]。
LRP-1的主要作用是由载脂蛋白E(ApoE)介导对

肝脏中富含甘油三酯的残余脂蛋白进行清除[10]。
此外,有研究表明,表达于血管平滑肌细胞和巨噬

细胞中的LRP-1可以有效抑制动脉粥样硬化斑块

形成,对脉管系统具有保护作用[11]。可溶性 LRP-
1(sLRP-1)是LRP-1脱落形成的可溶性形式,可在

血液样品中检测到。sLRP-1是否影响动脉粥样硬

化的发展进而影响 ACS的发生有待深入探讨。
1　对象与方法

1.1　对象

采用前瞻性研究,选择2021年10月—2022年

10月于天津市人民医院心内科就诊并接受冠脉造

影(CAG)检查的患者240例。其中不稳定心绞痛

109例(UAP组),急性心肌梗死79例(AMI组),
CAG正常者52例(对照组)。所有纳入的患者均

符合《急性冠脉综合征急诊快速诊治指南2019》中
ACS的诊断标准,并排除患有心力衰竭、心肌病、
先天性心脏病、严重肝肾功能障碍、恶性肿瘤、感

染、自身免疫性疾病或精神障碍的患者[12]。本研

究经天津市人员医院伦理委员会批准[No:(2023)
年快审第(B03)号]。
1.2　方法

收集患者性别、年龄、身高、体重、心率、收缩

压、舒张压、吸烟史、饮酒史、冠心病家族史、高血压

史和糖尿病史等一般资料,计算BMI。收集患者入

院24h内实验室检查结果,包括血清总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (HDL-C)、空 腹 血 糖

(FBG)和肌酐等指标。心脏彩超测定左心室射血

分数(LVEF)。患者接受 CAG 前采集血液样本,
离心后取上清于-80℃冻存。采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)检测血清 MOTS-c和sLRP-1水平,
试剂盒购自上海科兴公司。
1.3　冠脉狭窄严重程度评估

CAG检查由我院两名不参与实验设计的专家

进行并记录结果。采用 Gensini评分对冠脉病变

的严重程度进行定量评估。Gensini积分=各冠脉

病变分值×冠脉狭窄分值的总和。狭窄程度:≤
25%计1分,25%~50%计2分,51%~75%计4
分,76%~90%计8分,91%~99%计16分,100%
计32分。狭窄部位系数:左主干×5;左前降支近

段×2.5,中段×1.5,远段×1;第1对角支×1;第2
对角支×0.5;左回旋支近段×2.5,远段×1,后降

支×1,后侧支×0.5;右冠脉近段、中段、远段和后

降支均×1。采用 GRACE评分对患者 ACS的风

险分层进行评估。GRACE 评分包括年龄、心率、
收缩压、肌酐、Killip分级、心肌损伤标志物、入院时

心脏骤停和ST段偏移等变量。
1.4　预后评估

通过门诊复查或电话回访等形式了解患者是

否发生主要不良心血管事件(MACEs)。MACEs
包括再发心绞痛、心力衰竭、复发性心肌梗死、血运

重建和心源性猝死。中位随访时间 10(3~15)
个月。
1.5　统计学处理

采用SPSS26.0软件处理数据。计数资料以

例(%)表示,组间比较采用χ2 检验。正态分布的

计量资料用■X±S 表示,多组间比较采用单因素方

差分析。非正态分布资料采用 M(P25,P75)表示,
组间比较采用非参数检验。采用 Spearman检验

进行相关性分析。采用受试者工作特征(ROC)曲
线进行预测价值分析。以P<0.05为差异有统计

学意义。
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2　结果

2.1　基线资料及实验室指标比较

对照组、UAP组和 AMI组收缩压、高血压、冠
心病家族史、TC和 LDL-C比较差异无统计学意

义。3组男性、饮酒、吸烟、糖尿病病史、年龄、BMI、
舒张压、TG、HDL-C、FBG、肌酐和 LVEF比较差

异有统计学意义(均P<0.05)。AMI组 Gensini
评分和 GRACE评分高于 UAP组(P<0.05)。与

对照组比较,UAP组和AMI组血清 MOTS-c水平

均明显降低,sLRP-1水平明显升高,且 AMI组血

清 MOTS-c水平显著低于 UAP组,sLRP-1水平

显著高于 UAP组(均P<0.05)。见表1。
2.2　不同冠脉病变程度 ACS患者血清 MOTS-c、
sLRP-1水平比较

冠脉病变程度越高,ACS患者血清 MOTS-c
水平逐渐降低,sLRP-1水平逐渐升高,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

表1　基线资料及实验室指标比较

Table1　Comparisonofbaselinedataandlaboratoryindicators 例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目 对照组(52例) UAP组(109例) AMI组(79例) P
男性 12(23.1) 56(51.4)1) 56(70.9)1)2) <0.001

年龄/岁 59.77±7.66 65.39±7.581) 63.30±9.811) 0.002

BMI/(kg/m2) 24.29±3.37 25.60±3.481) 25.65±2.761) 0.033
收缩压/mmHg 129.92±17.73 137.07±16.02　 136.29±22.79　 0.059
舒张压/mmHg 　74.42±10.71 76.13±10.31 　79.96±13.051) 0.014

饮酒 9(17.3) 31(28.4) 36(45.6)1)2) 0.002

吸烟 10(19.2) 40(36.7)1) 48(60.8)1)2) <0.001
高血压 29(55.8) 73(67.0) 58(73.4) 0.111
糖尿病 5(9.6) 35(32.1)1) 42(53.2)1)2) <0.001
冠心病家族史 13(25.0) 21(19.3) 12(15.2) 0.377

TC/(mmol/L) 4.56±0.85 4.54±1.31 4.82±1.18 0.250

TG/(mmol/L) 1.38(0.85,1.73) 1.56(0.98,1.92) 1.93(1.18,2.04)1)2) 0.007

HDL-C/(mmol/L) 1.29±0.36 1.22±0.31 1.04±0.231)2) <0.001

LDL-C/(mmol/L) 2.90±0.72 2.94±1.08 3.30±1.03　 0.057

FBG/(mmol/L) 5.77(5.06,6.06) 6.15(5.17,6.45) 7.42(5.88,7.95)1)2) <0.001

肌酐/(μmol/L) 59.40±13.64 70.71±16.261) 72.54±21.141) <0.001

LVEF/% 59.88(59.00,61.00) 58.57(58.00,60.00)1) 54.47(55.00,58.00)1)2) <0.001

Gensini积分 28.98±27.02 57.92±34.702) <0.001

GRACE评分 113.32±20.81　 144.51±35.172)　 <0.001

MOTS-c/(ng/mL) 192.86±39.05 142.01±36.921) 106.39±28.971)2) <0.001

sLRP-1/(ng/mL) 169.90±43.94 284.01±58.891) 348.36±40.801)2) <0.001

　　与对照组比较,1)P<0.05;与 UAP组比较,2)P<0.05。

表2　不同冠脉病变程度 ACS患者血清 MOTS-c、sL-
RP-1水平比较

Table2　Comparisonofserum MOTS-candsLRP-1
levelsinACSpatientswithdifferentdegrees
ofcoronaryarterylesions ng/mL,■X±S

组别 MOTS-c sLRP-1
轻度狭窄组(64例)145.82±37.00　 277.86±56.47
中度狭窄组(61例)128.05±37.281) 313.30±60.831)

高度狭窄组(63例)107.00±29.301)2) 342.58±47.131)2)

F 19.90 22.02
P <0.001 <0.001

　　与轻度狭窄组比较,1)P<0.05;与中度狭窄组比较,2)P
<0.05。

2.3　不同病变支数 ACS患者血清 MOTS-c、sL-
RP-1水平比较

单支病变组、双支病变组、多支病变组患者血

清 MOTS-c水平依次降低,sLRP-1 水平依次升

高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4　ACS 患 者 血 清 MOTS-c、sLRP-1 水 平 与

MACEs的相关性分析

188 例 ACS 患 者 随 访 10 个 月,共 诊 断

MACEs43例,发生率为22.9%。Sperrman相关

性分析显示,血清 MOTS-c水平与 MACEs呈负相

关(r= -0.381,P <0.001),sLRP-1 水 平 与

MACEs呈正相关(r=0.338,P<0.001)。
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表3　不同病变支数 ACS患者血清 MOTS-c、sLRP-1
水平比较

Table3　Comparisonofserum MOTS-candsLRP-1
levelsinACSpatientsaccordingtothenum-
berofdiseasedvessels ng/mL,■X±S

组别 MOTS-c sLRP-1
单支病变组(35例) 157.67±44.80 276.28±64.79
双支病变组(59例) 129.51±29.571) 292.98±51.43
多支病变组(94例) 114.09±32.271)2)335.34±54.961)2)

F 20.41 18.76
P <0.001 <0.001

　　与单支病变组比较,1)P<0.05;与双支病变组比较,2)P
<0.05。

2.5　 血 清 MOTS-c、sLRP-1 对 ACS 患 者 发 生

MACEs的预测价值

ROC曲线显示,血清 MOTS-c、sLRP-1水平

对 ACS患者的预后具有预测价值,曲线下面积分

别为0.762、0.732,灵敏度分别为86.0%、83.7%,
特异度分别为64.8%、67.6%。见表4和图1。

图1　 血 清 MOTS-c、sLRP-1 预 测 ACS 患 者 发 生

MACEs的ROC曲线

Figure1　ROCcurvesofserum MOTS-candsLRP-1
predictingMACEsinACSpatients

表4　血清 MOTS-c、sLRP-1水平对ACS患者发生 MACEs的预测价值

Table4　Predictivevalueofserum MOTS-candsLRP-1levelsontheoccurrenceofMACEsinACSpatients

项目 AUC(95%CI) 约登指数 截断值 灵敏度/% 特异度/% P
MOTS-c 0.762(0.684~0.839) 0.508 120.00ng/mL 86.0 64.8 <0.001
sLRP-1 0.732(0.644~0.820) 0.513 339.51ng/mL 83.7 67.6 <0.001

3　讨论

ACS是一组由急性心肌缺血引起的临床综合

征,主要机制是冠脉斑块稳定性下降、血栓形成造

成心肌缺血缺氧损害,具有极高的致死率和致残

率。尽管近年来在 ACS的诊断与治疗方面已取得

长足进展,患者仍有较大风险面临不良结局[13-14]。
因此迫切需要寻找新的生物标志物对 ACS进行早

期诊断。MOTS-c是一种新的线粒体衍生肽,可以

靶向作用于骨骼肌、心肌、血清、脂肪等组织,对机

体具有保护作用。LRP-1在不同类型细胞中广泛

表达,可以调控体内多种生化过程。sLRP-1 是

LRP-1脱落形成的循环中可检测的可溶性形式,是
一种代表炎症的生物标志物。MOTS-c和sLRP-1
可能成为诊断和治疗 ACS的新靶点。

既往研究发现 MOTS-c作为一种位于线粒体

的内分泌信号转导肽,可在应激条件下发挥细胞保

护作用、调节糖脂代谢和炎症反应,发挥改善血管

内皮功能和延缓衰老等作用[15]。一项临床研究发

现,内皮功能障碍的患者血浆 MOTS-c水平较低,
且血浆 MOTS-c水平与心脏功能及冠脉内皮功能

呈正相关。这表明 MOTS-c可能是早期冠脉粥样

硬化中内皮功能障碍的标志物[16]。MOTS-c的代

谢活动由 AMPK介导,内皮细胞产生的 NO 在血

管舒张中起着关键作用,PI3K 和 AKT 激酶是内

皮型eNOS激活的重要上游调节因子,AMPK 可

激活PI3K/AKT/eNOS通路,对维持内皮功能具

有有利作用。AMPK激活还可以通过抑制 NF-κB
通路、MAPK通路来抑制炎症过程,预防冠脉内皮

功能障碍[6]。同时,MOTS-c还可以在代谢应激时

转位到细胞核,并直接调节适应性核基因表达以促

进细胞稳态[17]。本研究结果显示,ACS患者血清

MOTS-c水平显著低于非冠心病人群,且 AMI患

者 MOTS-c水平显著低于 UAP组,冠脉病变严重

程度增加,血清 MOTS-c水平显著降低。MOTS-c
水平与 ACS患者 MACEs的发生呈正相关性,且
具有预测价值。

LRP-1在不同类型细胞中广泛表达,调控多种

生物活性分子在细胞外的水平以维持组织稳态。
目前已表征了50多种配体,包括脂蛋白、生长因

子、细胞表面受体、蛋白酶和蛋白酶抑制剂等[18]。
LRP-1的β链细胞膜近端部位可以被膜型基质金

属蛋白酶(MT-MMPs)降解,其完整的α链脱落形

成sLRP-1[19]。sLRP-1可以作为炎性因子,激活

MAPK-JNK和IKK-NF-κB等信号通路,诱导促炎

因子表达,并且抑制 LRP-1对 MMP-2和 MMP-9
的内吞清除作用,影响动脉粥样硬化斑块的稳定
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性[20]。有研究发现,重度高胆固醇血症患者的循

环sLRP-1浓度升高,且sLRP-1水平与促动脉粥

样硬化的脂质参数直接相关,表明sLRP-1可作为

动脉粥样硬化的生物标志物。本研究发现 ACS患

者血清sLRP-1水平显著升高,且sLRP-1水平升

高与 MACEs的发生相关并具有预测价值。
综上所述,ACS患者血清 MOTS-c水平降低、

sLRP-1水平升高与冠脉病变严重程度和 MACEs
的发生密切相关,或可作为 ACS患者不良预后的

预测指标。但本研究样本量与观测时间有限,还需

更大的样本量与随访观测时间进行验证,且目前二

者参与 ACS发生发展的机制尚不明确,有待进一

步探讨。
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