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血清同型半胱氨酸、胆红素及巨噬细胞炎症蛋白 1α
与早发冠心病的关系
李立鹏1,王宝典1,陈素芹1,邵 静2

摘要:目的 探讨血清同型半胱氨酸(Hcy)、胆红素及巨噬细胞炎症蛋白 1α(MIP-1α)与早发冠心病的发生及预后的关系。方法 选

取 2016 年 2 月—2019 年 10 月洛阳市第三人民医院收治的 75 例早发冠心病病人(早发组),根据是否发生不良心血管事件将病人

分为预后良好组(59 例)和预后不良组(16 例),并选择同期同一医院诊治的 75 例非早发冠心病病人作为对照组。采用全自动生化

分析仪检测血清 Hcy 和总胆红素水平,采用酶联免疫吸附法检测血清 MIP-1α水平。结果 与对照组相比,早发组血清 Hcy 和 MIP-1α
水平明显升高,总胆红素水平明显下降(P <0.05)。与预后良好组相比,预后不良组总胆固醇、血清 Hcy 和 MIP-1α水平明显升高,
总胆红素明显下降(P <0.05)。血清 Hcy 和 MIP-1α是早发冠心病病人预后的独立危险因素(OR 值分别为 1.496、1.806,P 均<0.05),
总胆红素是早发冠心病病人预后的保护因素(OR=0.737,P <0.05)。血清 Hcy、总胆红素联合 MIP-1α诊断早发冠心病病人预后曲

线下面积为 0.868,灵敏度、特异性分别为 87.26% 、83.79% ,明显高于血清 Hcy、总胆红素、MIP-1α单独预测的价值。结论 早发冠

心病病人血清 Hcy 和 MIP-1α水平升高以及总胆红素水平下降,并且与病人不良预后密切相关,血清 Hcy、总胆红素联合 MIP-1α检

测有助于预测早发冠心病病人预后,在早发冠心病病人预后预测中具有一定临床价值。
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  冠心病是目前全球死亡率和发病率最高的心血管

疾病之一,其死亡率和发病率呈逐年增长趋势,并且呈

现年轻化趋势[1]。早发冠心病是指男性发病年龄<55

岁或者女性<65 岁的冠心病,此类病人的预后较差且

生活质量下降[2]。早发冠心病主要由冠状动脉粥样硬

化引起,血管堵塞引起心肌缺血和坏死,心脏功能严重

下降[3]。早发冠心病的诊断主要依赖于病人的心电图

变化以及临床表现,近年来,随着心脏生化标志物的不断

发现及应用,心脏生化标志物在早发冠心病诊断中的作

用逐渐引起广泛关注[4]。同型半胱氨酸(homocysteine,
Hcy)是甲硫氨酸和胱氨酸的代谢中间产物,正常生理

条件下 Hcy 能够被分解代谢,使 Hcy 浓度维持在较低

水平[5]。病理条件下,Hcy 分解受抑制,使 Hcy 水平迅

速升高,与脑卒中和脑梗死等心脑血管疾病的发生密

切相关[6-7]。胆红素主要由单核巨噬细胞吞噬分解衰

老的红细胞产生,在体内主要起抗氧化作用,在高血压

和缺血性脑卒中等心脑血管疾病病人中均能够检测到

胆红素水平升高,在高血压和缺血性脑卒中的诊断中具

有一定临床价值[8-9]。巨噬细胞炎症蛋白 1α(macrophage

inflammatory protein 1α,MIP-1α)主要由单核巨噬细
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胞分泌产生,能够激活中性粒细胞、自然杀伤性细胞和

T 细胞,与高血压和脑卒中等心脑血管疾病的发生密

切相关,在高血压和脑卒中病人预后预测中具有一定

临床意义[10-11]。目前,早发冠心病仍然缺乏有效的心

脏生化标志物,本研究旨在探讨早发冠心病病人血清

Hcy、胆红素及 MIP-1α的变化及其与病人预后的关

系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 临床资料 选择 2016 年 2 月—2019 年 10 月洛

阳市第三人民医院诊治的 75 例早发冠心病病人作为

早发组。纳入标准:①病人均符合美国纽约心脏病学

会制定的冠心病诊断标准[12];②女性<65 岁,男性<
55 岁;③临床资料完整。排除标准:①合并肿瘤;②存

在肝肾功能损伤;③存在自身免疫性疾病;④存在全身

感染性疾病;⑤入院前 3 个月内接受过抗炎抗菌治疗。
其中,男 41 例,女 34 例;体质指数(body mass index,
BMI)19~25(23.36±2.44)kg/m2;18 例有吸烟史,10

例有酗酒史,44 例有高血压史,24 例有糖尿病史。根

据是否发生不良心血管事件将病人分为预后良好组

(59 例)和预后不良组(16 例)。选取同期我院诊治的

75 例非早发冠心病病人作为对照组(女性≥65 岁,男
性≥55 岁),其中,男 44 例,女 31 例;BMI 19~24(23.01±
2.59)kg/m2;17 例有吸烟史,11 例有酗酒史,42 例有高

血压史,22 例有糖尿病史。两组性别、BMI 和吸烟史

等一般资料比较,差异均无统计学意义(P > 0.05)。
病人均签署知情同意书,本研究经医院伦理委员会审
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核通过。
1.2 血清 Hcy、胆红素、MIP-1α水平及相关指标检测

 病人入院后抽取空腹静脉血 5 mL,室温静置 30 min

后,5 000 r/min 离心 20 min,离心半径 12.5 cm。将上

清液转移至另一洁净离心管中,-80 ℃冻存用于后续

检测。采用全自动生化分析仪(美国贝克曼库尔特科

技有限公司,型号:AU5800)检测总胆固醇、三酰甘油、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、载脂蛋白、白蛋白、血清 Hcy 和胆红素水平,
采用酶联免疫吸附法,应用 MIP-1α检测试剂盒(美国

Abcam 科技有限公司,货号 ab214569)检测血清 MIP-1α
水平,实验操作严格按照试剂盒说明书进行。采用血

糖检 测 仪 (美 国 罗 氏 诊 断 科 技 有 限 公 司,型 号:
2519069)检测血糖水平。
1.3 评价指标 比较对照组和早发组的血清 Hcy、总
胆红素及 MIP-1α水平,收集预后良好组和预后不良组

的基本资料,包括性别、年龄、BMI、吸烟史、酗酒史、高
血压史、糖尿病史,检测两组生化指标,包括血糖、总胆

固醇、三酰甘油、LDL-C、HDL-C、载脂蛋白、白蛋白、血
清 Hcy、总胆红素及 MIP-1α水平,确定早发冠心病病

人预后的影响因素。
1.4 统计学处理 采用 SPSS 20.0 统计学软件进行

数据分析。定量资料用均数±标准差(x ±s )表示,采
用独立样本 t 检验;定性资料以例数(%)表示,采用χ2

检验及 Fisher 精确检验法;应用 Logistic 回归模型分

析预后的影响因素;采用受试者工作特征曲线(receiver

operating curve,ROC)的 曲 线 下 面 积(area under

curve,AUC)分析各指标对病人预后的诊断价值。以

P <0.05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2.1 对照组与早发组血清 Hcy、总胆红素和 MIP-1α
水平比较 早发组血清 Hcy 和 MIP-1α水平明显高于

对照组,而总胆红素水平明显低于对照组,差异均有统

计学意义(P <0.05)。详见表 1。
表 1 对照组与早发组血清 Hcy、总胆红素

     和 MIP-1α水平比较(x ±s ) 单位:μmol/L

组别 例数 Hcy 总胆红素 MIP-1α

对照组 75 8.71±1.89 16.74±3.64 73.14±8.50

早发组 75 19.37±6.25 12.15±3.92 98.63±11.47

t 值 -14.140 7.432 -15.461

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 预后良好组与预后不良组临床资料比较 预后

良好组与预后不良组性别、年龄、BMI、吸烟史、酗酒史

况、高血压史、糖尿病史、血糖、三酰甘油、LDL-C、HDL-C、
载 脂蛋白和白蛋白水平比较,差异均无统计学意义

(P >0.05)。预后不良组总胆固醇、Hcy 和 MIP-1α水

平明显高于预后良好组,而总胆红素水平明显低于预

后良好组,差异均有统计学意义(P <0.05)。详见表 2。
表 2 预后良好组与预后不良组临床资料比较

 项目
预后良好组

(n =59)
预后不良组

(n =16)
P

性别(例) 男 32 9
>0.05

     女 27 7

年龄(岁) 52.47±12.35 53.19±13.38 >0.05

BMI(kg/m2) 23.15±2.18 23.47±2.32 >0.05

吸烟史(例) 14 4 >0.05

酗酒史(例) 8 2 >0.05

高血压史(例) 35 9 >0.05

糖尿病史(例) 19 5 >0.05

血糖(mmol/L) 6.08±1.69 6.21±2.00 >0.05

三酰甘油(mmol/L) 1.90±0.53 2.08±0.67 >0.05

总胆固醇(mmol/L) 4.37±1.21 5.55±1.81 <0.05

LDL-C(mmol/L) 2.13±0.59 2.21±0.57 >0.05

HDL-C(mmol/L) 1.38±0.38 1.27±0.41 >0.05

载脂蛋白(mmol/L) 1.11±0.31 1.18±0.38 >0.05

白蛋白(g/L) 39.65±11.01 41.01±13.23 >0.05

Hcy(μmol/L) 18.37±2.14 23.06±2.68 <0.001

总胆红素(μmol/L) 13.04±1.52 8.87±1.03 <0.001

MIP-1α(μmol/L) 95.68±9.97 109.51±11.41 <0.001

2.3 早发冠心病预后影响因素的 Logistic 回归分析 
以病人是否发生不良心血管事件为因变量,0=不发

生,1=发生,以表 2 中有统计学意义的变量为自变量

进行多元逐步 Logistic 回归分析(α入=0.05,α出=0.10),结
果显示,血清 Hcy 和 MIP-1α是早发冠心病病人预后

的独立危险因素(OR值分别为1.496、1.806,P 均<
0.05),总胆红素是早发冠心病病人预后的保护因素

(OR=0.737,P <0.05)。变量赋值情况见表 3,结果

见表 4。
表 3 变量赋值

 变量       赋值

Hcy <19.37μmol/L=0,≥19.37μmol/L=1

总胆红素 <12.15μmol/L=0,≥12.15μmol/L=1

MIP-1α <98.63μmol/L=0,≥98.63μmol/L=1
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表 4 早发冠心病预后影响因素的多元 Logistic 回归分析

指标 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P OR 值
   95% CI   
下限 上限

Hcy 0.727 0.109 8.919 <0.001 1.496 1.237 3.185

总胆红素 -0.850 0.098 10.209 <0.001 0.737 0.336 1.854

MIP-1α 0.901 0.041 11.019 <0.001 1.806 1.179 2.758

2.4 血清 Hcy、总胆红素及 MIP-1α对早发冠心病病

人预后的诊断价值 采用 ROC 曲线评估血清 Hcy、总
胆红素及 MIP-1α对早发冠心病病人预后的诊断价值,

结果显示,血清 Hcy、总胆红素联合 MIP-1α对早发冠

心病病人预后的诊断价值高于各项指标单独检测,详
见表 5,ROC 曲线见图 1。

表 5 血清 Hcy、总胆红素及 MIP-1α对早发冠心病病人预后的诊断价值

 变量 AUC P 95% CI 敏感度(%) 特异性(%) 截断值

Hcy 0.698 <0.001 [0.616,0.781] 61.67 64.83 19.37μmol/L

总胆红素 0.744 <0.001 [0.665,0.822] 65.31 66.95 12.15μmol/L

MIP-1α 0.753 <0.001 [0.677,0.828] 83.41 81.38 98.63μmol/L

Hcy+总胆红素+MIP-1α 0.868 <0.001 [0.811,0.924] 87.26 83.79

图 1 血清 Hcy、总胆红素及 MIP-1α对早发冠心病

病人预后诊断价值的 ROC 曲线

3 讨 论

  目前认为早发冠心病的发病机制是由于脂质分子

在血管内壁沉积造成冠状动脉硬化,心肌功能不足而

引发心肌缺血,病情严重时病人出现心脏衰竭而死

亡[13]。心脏生化标志物在早发冠心病的诊断中具有

重要作用,因此,探究与早发冠心病发病密切相关的生

化标志物并将其应用于冠心病的诊断尤为必要。

  本研究发现早发冠心病病人血清 Hcy 水平明显

升高,Hcy 水平升高与早发冠心病的发生发展存在一

定相关性。分析其原因可能是由于 Hcy 会诱导心肌

纤维化的发生,Han 等[14]研究发现 Hcy 通过诱导经典

瞬间受体电位通道蛋白 3 的表达,活化去乙酰化酶 1

信号通路,进而促进心肌纤维化的发生。因此,在早发

冠心病病人中 Hcy 水平升高会活化乙酰化酶 1 和肿瘤

生长因子-β等心肌纤维化相关信号通路,使心肌纤维

化水平提高,进而导致早发冠心病的发生[15]。进一步

研究发现高血清 Hcy 水平病人的预后较差,分析其原

因可能是由于 Hcy 会促进氧化应激的发生,Kumar

等[16]研究结果显示 Hcy 水平升高会引起细胞中的线

粒体功能障碍,最终导致氧化应激的发生。而 Ma

等[17]研究发现 Hcy 能够活化核因子-κB 信号通路,进
而诱导氧化应激的发生。线粒体是细胞内调节氧化还

原反应和进行电子传递链的重要细胞器,线粒体功能

紊乱会导致电子传递出现障碍,富余的电子与氧气反

应产生大量的过氧离子和超氧离子而形成氧自由基,
导致氧化应激的产生。由于心肌细胞中的线粒体极为

丰富,氧自由基会对病人的心肌造成严重损伤,最终引

起病人心脏衰竭而导致死亡[18]。

  本研究结果发现胆红素会抑制早发冠心病的发

生,分析其原因可能是由于胆红素对胆固醇水平具有

一定调节作用,Bulmer 等[19]研究显示胆红素能够降低

胆固醇水平、氧化型脂蛋白水平以及血压;总胆红素水

平升高会抑制胆固醇水平,进而抑制早发冠心病的发

生[20]。进一步研究表明总胆红素水平下降与病人的

不良预后密切相关。分析其原因可能是由于胆红素能

够抑制动脉粥样硬化以及炎症反应。Vogel 等[21]研究

发现胆红素能够抑制血小板活化,保护心脏免受缺血

再灌注损伤。血小板的过度活化使得血液处于高凝状

态,导致血液流动性下降,心脏局部微环境处于缺氧状

态,容易对心脏功能造成损伤,而胆红素通过抑制血小

板活化使得血液流动性恢复,心脏氧供应充足,从而减

少早发冠心病病人的心脏负荷。同时 Cheng 等[22]研
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究发现胆红素主要由血红素氧化酶催化产生,并且血

红素氧化酶具有抗氧化、抗凋亡和抗炎症等多种生物

学功能。因此,早发冠心病病人血清胆红素水平下降

会导致氧化应激、心肌细胞凋亡和心脏炎症水平升高,
对心脏功能造成严重损伤,进而导致病人死亡[23]。

  本研究发现 MIP-1α会促进早发冠心病的发生,分
析其原因可能是由于 MIP-1α可促进炎症反应的发生,
Wu 等[24]研究发现 MIP-1α是一种促炎症因子,能够活

化肿瘤坏死因子-α信号通路。由于肿瘤坏死因子-α
信号通路的下游靶基因多为白细胞介素和肿瘤生长因

子等促炎症因子,因此,MIP-1α活化肿瘤坏死因子-α
信号通路会促进白细胞介素和肿瘤生长因子等促炎症

因子的产生和释放,导致心脏微环境的炎症水平升高,
促进心脏损伤而导致早发冠心病的发生。进一步发现

MIP-1α水平升高与早发冠心病病人的不良预后相关,
分析其原因可能是由于 MIP-1α水平升高会促进血管

损伤,Relster 等[25]研究显示 MIP-1α会抑制血管内皮

生长因子的表达。由于血管内皮生长因子在血管新生

和损伤修复过程中起重要作用,因此,MIP-1α水平升

高会抑制血管新生并促进血管损伤,导致心脏氧气和

营养供应不足出现衰竭[26]。

  本研究结果还显示,血清 Hcy、总胆红素联合

MIP-1α预测早发冠心病病人预后的价值较高,ROC

曲线下面积为 0.868,灵敏度、特异度分别为 87.26%、
83.79%,明显优于血清 Hcy、总胆红素、MIP-1α单独预

测的价值。提示检测早发冠心病病人血清 Hcy、总胆

红素、MIP-1α水平,可作为临床预测早发冠心病病人

预后的重要生化标志物。

  综上所述,血清 Hcy 和 MIP-1α水平升高以及总

胆红素水平下降与早发冠心病的发生以及不良预后密

切相关,血清 Hcy、总胆红素联合 MIP-1α检测有助于

预测早发冠心病病人预后,在早发冠心病病人预后预

测中具有一定临床价值。
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LSTM 神经网络模型在冠心病月度入院人数
预测中的研究
贾子舟1,张钰嘉2,荣书玲3,李 保3

摘要:目的 分析太原市某三级甲等医院冠心病月入院人数的变化趋势,建立冠心病月入院人数的 LSTM 神经网络模型,科学预测

冠心病月入院人次,为冠心病的防治工作提供理论指导。方法 基于太原市某三级甲等综合医院心血管内科 2015 年 1 月—2021

年 3 月冠心病入院数的资料,建立一个深度学习 LSTM 模型,并与传统预测模型 ARIMA 模型及 GM(1,1)模型的预测性能进行对比,

采用平均绝对误差(MAE)对模型的预测效果进行评价。结果 LSTM 神经网络模型、ARIMA 模型及 GM(1,1)模型的 MAE 值分别

为 16.824、40.672 与 43.546,LSTM 模型的预测效果较好。结论 LSTM 模型对医院冠心病月入院数的预测性能较好,为医院冠心病

月度入院数预测提供了新的方法。

关键词:冠心病;月入院数;LSTM 模型;预测
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  冠心病(coronary heart disease,CHD)是指因动

脉粥样硬化斑块形成及破裂导致冠状动脉管腔狭窄或

闭塞,阻断心肌的血供,进而引起心绞痛、心肌梗死等

心肌缺血表现的疾病。随着我国人口老龄化加剧及人

们生活方式的改变,冠心病人数持续增加,目前,我国

冠心病患病人数约为1 100万人[1]。据报道,全球冠心

病年死亡人数超过 700 万人,在全球死亡率单一疾病

中排首位[2]。Zhou 等[3]2016 年在Lancet 杂志发表的
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研究表明,冠心病是中国居民第二大死亡原因。冠心

病严重危害我国居民身体健康和生命安全,带来极大

的社会及经济负担。目前,关于冠心病发病情况已进

行了相关研究[4-7],但是对月度入院数是否具有变化趋

势研究证据较少。随着深度学习的发展,已有部分学

者将深度学习 LSTM 模型应用于传染病预测[8-10]。
LSTM 模型本质上是一种循环神经网络模型,在拟合

和预测传染病时序数据时有较好的效果,但还未有学

者将该深度学习模型应用于预测冠心病入院人数。本

研究基于太原市某三级甲等综合医院的冠心病月入院

人数数据,探究冠心病月入院数的趋势及变化特征,进
一步应用深度学习 LSTM 模型对冠心病月入院人数的

时序数据进行训练和预测,并将 LSTM 模型的预测效

果与传统预测模型 ARIMA[11]和 GM(1,1)模型[12]的预

测性能进行对比,验证 LSTM 模型对冠心病月入院人

数预测的有效性,为落实冠心病防治措施提供帮助,同
时也为医院合理配置医疗资源、提高救治能力提供科
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