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自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 表达与缺血性心肌病的相关性
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[摘　 要] 　 目的　 探讨自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 表达与缺血性心脏病的相关性ꎮ 方法　 病例组选自贵州医科大学

法医司法鉴定中心于 ２０１３ 年 ７ 月至 ２０１６ 年 １２ 月接收的尸检案例中被确诊为“缺血性心肌病”的 ８０ 例死者ꎬ对照

组为同期接收的尸检案例中经病理组织学检查确认无心肌组织病变的 １２２ 例死者ꎮ 用免疫组织化学检测 Ｂｅｃｌｉｎ￣１
在病例组和对照组心肌细胞中的表达ꎮ 通过建立广义线性模型ꎬ调整多个混杂因素(包括性别、年龄、身高、体质指

数、左心室壁厚度、右心室壁厚度、酗酒史、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分、心肌梗死史、是否合并高血压、慢性肾病和慢性呼吸系统疾

病)ꎬ评估 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 和缺血性心肌病发病的相关性ꎮ 结果　 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 在心肌细胞中的表达与缺血性心肌病呈正相关

(ＯＲ＝ １.２ꎬ９５％ＣＩ 为 １.１~１.３ꎬＰ<０.００１)ꎮ 即在调整其他混杂因素后ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 对缺血性心肌病的作用是:Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的

表达每增加 ０.０１ 个单位ꎬ缺血性心肌病风险增加 ２０％ꎮ 结论　 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 可能是缺血性心肌病的独立危险因素ꎮ
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　 　 缺血性心肌病( ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐｈａｔｈｙꎬＩＣＭ)
是冠心病的末期阶段ꎬ是指由于心肌缺血而引发的

以心力衰竭、心脏扩大为特征的临床症候群ꎬ其主

要病理特征为冬眠心肌、弥漫性心肌纤维化以及多

灶性心肌梗死等[１￣２]ꎮ ＩＣＭ 对人类健康和生命的威

胁甚大ꎬ其发病率和致死率一直居高不下[３]ꎮ 传统
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观点认为ꎬ冠状动脉狭窄所致的供养￣需氧失衡是造

成 ＩＣＭ 的主要原因[４]ꎮ 但随着研究的深入ꎬ研究者

们逐渐发现 ＩＣＭ 的病因和发病机制相当复杂ꎬ有多

种细胞因子可能参与其中ꎬ而自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ￣
１ 就是热门因子之一[５]ꎮ

Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 是酵母自噬相关基因 ＡＴＧ６ / Ｖｐｓ３０ 的

同源物ꎬ通过与Ⅲ类磷脂酰肌醇 ３￣激酶(ＶＰＳ３４)形
成复合物在哺乳动物细胞的自噬启动阶段发挥重

要作用ꎮ 作为细胞降解自身物质的主要方式ꎬ自噬

是细胞应对缺氧环境的重要机制ꎮ 既往多项研究

指出ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 介导的自噬可能与 ＩＣＭ 的发病有

关[６￣１０]ꎮ 但上述研究结论绝大部分是基于动物实验

或细胞实验ꎬ与人体自然病程可能存在差异ꎮ 而

且ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 对 ＩＣＭ 的作用到底是促进还是抑制ꎬ目
前尚有争议ꎮ 本研究旨在通过对人类心肌组织的

横断面研究探讨 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 和 ＩＣＭ 之间的相关性ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 一般资料

　 　 病例组选自贵州医科大学法医司法鉴定中心

于 ２０１３ 年 ７ 月至 ２０１６ 年 １２ 月接收的尸检案例中

被确诊为“ ＩＣＭ”的 ８０ 例死者ꎬ男性 ６５ 人ꎬ女性 １５
人ꎬ年龄 ４８.３±１１.９ 岁ꎮ 纳入标准[１１]:①尸检发现心

脏明显扩大ꎬ且冠状动脉(前降支、回旋支、右冠状

动脉)一支或以上存在≥５０％狭窄ꎻ②病理组织学检

查见心肌组织弥漫性纤维化ꎬ和 / 或多灶性心肌梗

死后瘢痕组织ꎻ③根据生前医疗记录ꎬ确诊为慢性

心力衰竭、ＮＹＨＹ 心功能分级Ⅱ~Ⅳ级ꎮ 排除标准:
①从死亡到尸检的时间间隔超过 ７２ ｈꎻ②合并其他

类型心脏疾病ꎻ③生前存在吸毒行为ꎮ 对照组为同

中心同期接收的尸检案例中经病理组织学检查未

见心肌组织病变的死者ꎬ男性 １０４ 人ꎬ女性 １８ 人ꎬ年
龄 ５１.６±１３.８ 岁ꎮ 所有研究对象的石蜡包埋心肌组

织和临床资料被调取并分析ꎮ
１.２　 试剂和仪器

单克隆 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 抗体(Ａｂｃａｍ)ꎻＰＶ￣６００２ ＳＰ 二

步法试剂盒、柠檬酸抗原修复缓冲液、１０×ＰＢＳ 缓冲

液、ＤＡＢ 显色试剂盒(北京中杉)ꎻ山羊血清、苏木素

染色液(索莱宝)ꎻ二甲苯、无水酒精(川东化工)ꎻ
３０％Ｈ２Ｏ２(振兴化工)ꎻ病理级载玻片(博士德)ꎻ轮
转切片机(德国徕卡)、恒温箱(泰斯特)ꎮ
１.３　 免疫组织化学检测心肌细胞 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 表达

采用免疫组织化学 ＳＰ 法检测心肌细胞 Ｂｅｃｌｉｎ￣
１ 表达ꎮ 将心肌组织切割成 ４ μｍꎬ并黏附于经多聚

赖氨酸处理的载玻片上ꎮ 经 ６０ ℃烤片、二甲苯脱蜡

和梯度酒精水化后ꎬ置于柠檬酸修复液中微波修复

５ ｍｉｎꎮ 再孵以 ３％双氧水灭活 １０ ｍｉｎ 和 １０％山羊

血清 ３０ ｍｉｎꎮ ＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎬ滴加一抗ꎬ４ ℃过夜ꎮ
次日ꎬ用 ＨＲＰ 标记的二抗在 ３７ ℃下孵育 ２０ ｍｉｎꎮ
滴加 ＤＡＢ 显色 ２ ｍｉｎꎮ 然后ꎬ苏木精复染ꎬ自来水冲

洗 ５ ｍｉｎꎮ 最后ꎬ梯度酒精脱水、二甲苯透明和中性

树脂封片ꎮ 空白对照选用 ＰＢＳ 代替一抗ꎮ
１.４　 结果判定

Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的阳性表达为定位于心肌细胞质内的

棕褐色沉淀ꎮ 每张切片放在高倍镜(４００×)下随机

拍摄 ５ 个视野ꎮ 利用软件 Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ￣Ｐｌｕｓ ６.０ 分析

每张图像的积分光密度 ( ｉｎｔｅｇｒａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ
ＩＯＤ) 和面积 ( Ｓｕｍ)ꎮ 通过公式 ＭＯＤ ＝ ＩＯＤ / Ａｒｅａ
(Ｓｕｍ)计算出每张图像的平均光密度(ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙꎬＭＯＤ)ꎮ ５ 个随机视野图像的 ＭＯＤ 的平均

值ꎬ即为该切片的 ＭＯＤ 值[１２]ꎮ
１.５　 数据分析

采用统计学软件 Ｒ 及 ＥｍｐｏｗｅｒＳｔａｔｓ 统计软件

(ｗｗｗ.ｅｍｐｏｗｅｒｓｔａｔｓ.ｃｏｍꎻＸ＆Ｙ ＳｏｌｕｔｉｏｎｓꎬＩｎｃ.ꎬＢｏｓｔｏｎꎬ
ＭＡꎬＵＳＡ)作统计学分析ꎮ 连续变量用 ｘ±ｓ(正态分

布)或中位数(偏态分布)表示ꎻ分类变量用例(％)
表示ꎮ 连续变量的组间比较采用独立样本 ｔ 检验

(正态分布)或曼惠特 Ｕ 检验(偏态分布)ꎻ分类变量

的组间比较用卡方检验ꎮ 利用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归对各个

单变量与 ＩＣＭ 的关系进行单因素分析ꎬ并得出各个

变量对 ＩＣＭ 的效应值 (ＯＲ) 和 ９５％ 可置信区间

(９５％ＣＩ)ꎻ考虑到协变量与结局变量之间可能存在

的非线性关系ꎬ 采用广义相加模型 ( ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ
ａｄｄｉｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌꎬＧＡＭ)评估 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 和 ＩＣＭ 的相关

性ꎮ 对于缺失数据的处理ꎬ采用多重插补法进行插

补[１３]ꎮ 缺失数据分析程序使用随机缺失(ｍｉｓｓｉｎｇ ａｔ
ｒａｎｄｏｍꎬＭＡＲ)假设ꎮ 利用软件 Ｒ 的 ｍｉｃｅ 软件包创

建 ５ 组估算数据集ꎬ并通过敏感性分析评估插补后

的完整数据集是否与原始数据有显著差异ꎮ 若无

明显差异(Ｐ≥０.０５)ꎬ则通过罗宾法则将 ５ 组插补

后的完整数据集的效应值(ＯＲ)进行合并ꎬ并用于

后续的多重 ＧＡＭ 数据分析ꎮ 以 Ｐ<０.０５为差异具有

统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 缺失数据的多重插补

在原始数据中ꎬ有年龄资料缺失 １０ 例ꎬ体质指

数缺失 １６ 例ꎬ高血压病史缺失 ２４ 例ꎬ酗酒史缺失

６２７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ７ꎬ２０１８



２４ 例ꎬ慢性呼吸系统疾病缺失 １５ 例ꎮ 多重插补后ꎬ
对插补前后的共 ６ 套数据(１ 组原始数据和 ５ 组插

补后的完整数据集)进行敏感性分析ꎬ结果表明插

补后的 ５ 组数据集与原始数据无明显统计学差异

(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ 因此ꎬ合并 ５ 组插补后完全数据集

的 ＯＲ 值ꎬ用于后续的 ＧＡＭ 数据分析ꎮ

表 １. 缺失数据多重插补前后的敏感性分析

Ｔａｂｌｅ １. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｅｒｐｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｓｓｉｎｇ ｄａｔａ

项目
原始数据
(ｎ＝ ２０２)

多重插补
数据集 １
(ｎ＝ ２０２)

多重插补
数据集 ２
(ｎ＝ ２０２)

多重插补
数据集 ３
(ｎ＝ ２０２)

多重插补
数据集 ４
(ｎ＝ ２０２)

多重插补
数据集 ５
(ｎ＝ ２０２)

Ｐ 值 Ｐ 值∗

年龄(岁) ５０.４±１３.２ ５０.６±１３.１ ５０.５±１３.０ ５０.２±１３.３ ５０.１± １３.５ ５０.４±１３.３ ０.９９９ ０.９９９
体质指数[例(％)] １.０００ ￣
　 <１８.５ ｋｇ / ｍ２ ２６(１４.０) ２８(１３.９) ２８(１３.９) ３１(１５.３) ２７(１３.４) ３０(１４.９)
　 １８.５~２４.９ ｋｇ / ｍ２ １３７(７３.７) １４７(７２.８) １５０(７４.３) １４６(７２.３) １５１(７４.８) １４６(７２.３)
　 ≥２５ ｋｇ / ｍ２ ２３(１２.４) ２７(１３.４) ２４(１１.９) ２５(１２.４) ２４(１１.９) ２６(１２.９)
高血压[例(％)] １.０００ ￣
　 否 １０３(５７.９) １２１(５９.９) １２１(５９.９) １１５(５６.９) １１９(５８.９) １２２(６０.４)
　 是 ７５(４２.１) ８１(４０.１) ８１(４０.１) ８７(４３.１) ８３(４１.１) ８０(３９.６)
酗酒史[例(％)] ０.９８２ ￣
　 否 １４１(７９.２) １６３(８０.７) １６５(８１.７) １６１(７９.７) １６１(７９.７) １５９(７８.７)
　 是 ３７(２０.８) ３９(１９.３) ３７(１８.３) ４１(２０.３) ４１(２０.３) ４３(２１.３)
慢性呼吸系统疾病[例(％)] ０.９９９ ￣
　 否 １４７(７８.６) １５８(７８.２) １６１(７９.７) １５９(７８.７) １６０(７９.２) １５９(７８.７)
　 是 ４０(２１.４) ４４(２１.８) ４１(２０.３) ４３(２１.３) ４２(２０.８) ４３(２１.３)

２.２　 研究对象的基线特征

符合纳入和排除标准的研究对象一共有 ２０２
名ꎬ年龄 ５０.４±１３.２ 岁ꎬ其中 １６.３３％为女性ꎮ 其中病

例组 ８０ 名ꎬ对照组 １２２ 名ꎮ 两组的年龄、性别无统

计学差异ꎻ与对照组相比ꎬ病例组左心室壁厚度和

右心室壁厚度显著降低ꎬ而心肌梗死史和 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评
分则显著升高(表 ２)ꎮ
２.３　 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 在病例组和对照组的表达差异

在高倍镜下ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 的免疫组织化学阳性区

域呈棕褐色ꎬ表达部位主要在心肌细胞的细胞浆

中ꎬ呈片状或单个细胞分布ꎮ 与对照组相比ꎬ病例

组心肌样本的阳性细胞更多ꎬ且染色更强(图 １)ꎮ
由于 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的 ＭＯＤ 原始数值太小ꎬ不利于分

析ꎬ因此ꎬ将原始数据乘以 １００ 后再用于数据统计ꎬ新变

量命名为 Ｂｅｃｌｉｎ￣１(ｐｅｒ ０.０１ ｃｈａｎｇｅ)ꎮ 病例组和对照组

Ｂｅｃｌｉｎ￣１(ｐｅｒ ０.０１ ｃｈａｎｇｅ)分别为 ２０.１(８.９ꎬ２８.８)和 ４.３
(１.４ꎬ９.１)ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ
２.４　 单因素回归分析

在未调整其他变量的情况下ꎬ各个单变量与

ＩＣＭ 发病关系的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬ正常 ＢＭＩ
(ＯＲ＝ ０.４ꎬ９５％ＣＩ 为 ０.２ ~ ０.９ꎬＰ ＝ ０.０２８)是 ＩＣＭ 的

保护因素ꎬ而 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分(ＯＲ＝ １.１ꎬ９５％ＣＩ 为 １.０ ~
１.２ꎬＰ<０.００１)、心肌梗死史(ＯＲ＝ １.５ꎬ９５％ＣＩ 为 １.２
~１.８ꎬＰ<０.００１)是 ＩＣＭ 的危险因素(表 ３)ꎮ

表 ２. 参与者的基线特征

Ｔａｂｌｅ ２. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ

项目
对照组

(ｎ＝ １２２)
病例组
(ｎ＝ ８０) Ｐ 值 Ｐ 值∗

年龄(岁) ５１.６±１３.８ ４８.３±１１.９ ０.０９４ ０.０７２
身高(ｃｍ) １６４.２±７.６ １６３.１±８.５ ０.３０２ ０.３３３
左心室壁厚度(ｃｍ) １.５(１.３ꎬ１.５) １.３(１.２ꎬ１.５) ０.０１６ ０.００２
右心室壁厚度(ｃｍ) ０.４±０.１ ０.３±０.１ ０.０３８ ０.０３５

Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分
２３.０

(１０.２ꎬ４８.０)
５２.０

(３４.０ꎬ８２.０) <０.００１ <０.００１

性别[例(％)] ０.５６０ ０.２８７
　 男性 １０４(８５.２) ６５(８１.２)
　 女性 １８(１４.８) １５(１８.８)
体质指数[例(％)] ０.０５８ ０.０６６
　 <１８.５ ｋｇ / ｍ２ １０(９.０) １６(２１.３)
　 １８.５~２４.９ ｋｇ / ｍ２ ８６(７７.５) ５１(６８.０)
　 ≥２５ ｋｇ / ｍ２ １５(１３.５) ８(１０.７)
酗酒史[例(％)] ０.７０６ ０.４１０
　 否 ８９(８０.２) ５２(７７.６)
　 是 ２２(１９.８) １５(２２.４)
高血压病[例(％)] ０.０７９ ０.０４５
　 否 ７５(６８.８) ３８(５５.１)
　 是 ３４(３１.２) ３１(４４.９)
心肌梗死史[例(％)] <０.００１ <０.００１
　 否 １２２(１００.０) ５３(５８.７)
　 是 ０(０.０) ２７(４１.３)
慢性呼吸疾病[例(％)] ０.５９１ ０.３５３
　 否 ８８(８０.０) ５９(７６.６)
　 是 ２２(２０.０) １８(２３.４)
慢性肾病[例(％)] ０.０５７ ０.０４４
　 否 １１４(９３.４) ６８(８５.０)

　 是 ８(６.６) １２(１５.０)
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图 １. Ｂｅｃｌｉｎ￣１在病例组和对照组中表达的免疫组织化学检测图片(４００×)
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｅｃｌｉｎ￣１ ｉｎ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ(４００×)

２.５　 多元回归分析

利用 ＧＡＭ 探讨 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 对 ＩＣＭ 的作用大小ꎮ
在调整了性别、年龄、身高、体质指数、左心室壁厚

度、右心室壁厚度、酗酒史、Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分、心肌梗死

史、是否合并高血压、慢性肾病和慢性呼吸系统疾

病等变量后ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１(ｐｅｒ ０.０１ ｃｈａｎｇｅ)对 ＩＣＭ 的发

病表现出良好的正相关性(ＯＲ＝ １.２ꎬ９５％ＣＩ 为 １.１ ~
１.３ꎬＰ<０.００１)ꎬ且和调整前的趋势相似(ＯＲ ＝ １.１ꎬ
９５％ＣＩ 为 １.１ ~ １.２ꎬＰ<０.００１)ꎮ 这表明 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 表

达和 ＩＣＭ 发病密切相关ꎬ且两者的关联性具有较强

的稳定性ꎮ

３　 讨　 论

本研究结果发现ꎬ在调整多个混杂因素后ꎬ
Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 在心肌细胞的表达和 ＩＣＭ 的发病呈正相关

(ＯＲ＝ １.２ꎬ９５％ＣＩ 为 １.１~１.３ꎬＰ<０.００１)ꎬ即 Ｂｅｃｌｉｎ￣１
对 ＩＣＭ 的作用是:Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的表达每增加 ０.０１ 个单

位ꎬＩＣＭ 风险增加 ２０％ꎮ 该结果与调整前的结果相

近(ＯＲ＝ １.１ꎬ９５％ＣＩ 为 １.１~１.２ꎬＰ<０.００１)ꎮ

８２７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ７ꎬ２０１８



表 ３. 单因素回归分析结果

Ｔａｂｌｅ ３. Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

变量 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ＯＲ 值
(９５％ＣＩ) Ｐ 值

Ｂｅｃｌｉｎ￣１(ｐｅｒ ０.０１ ｃｈａｎｇｅ) １１.７±１２.０ １.１(１.１~１.２) <０.００１

性别[例(％)]

　 男性 １６９(８３.７) ｒｅｆ

　 女性 ３３(１６.３) １.３(０.６~２.８) ０.４５３

年龄(岁) ５０.４±１３.２ １.０(０.９~１.１) ０.０９６

身高(ｃｍ) １６３.８±８.０ １.０(０.９~１.０) ０.３０１

体质指数[例(％)]

　 <１８.５ ｋｇ / ｍ２ ２６(１４.０) １.０

　 １８.５~２４.９ ｋｇ / ｍ２ １３７(７３.７) ０.４(０.２~０.９) ０.０２４

　 ≥２５ ｋｇ / ｍ２ ２３(１２.４) ０.３(０.１~１.１) ０.０６５

左心室壁厚度(ｃｍ) １.４±０.３ ０.２(０.１~０.８) ０.０５８

右心室壁厚度(ｃｍ) ０.４±０.１ ０.０(０.０~０.９) ０.０４１

Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分 ４５.０±３６.１ １.１(１.０~１.２) <０.００１

酗酒史[例(％)]

　 否 １４１(７９.２) １.０

　 是 ３７(２０.８) １.２ (０.６~２.４) ０.６８３

高血压[例(％)]

　 否 １１３(６３.５) １.０

　 是 ６５(３６.５) １.８(０.９~３.３) ０.０１１

心肌梗死史[例(％)]

　 否 １７５(８３.７) １.０

　 是 ２７(１６.３) １.５(１.２~１.８) <０.００１

慢性呼吸系统疾病[例(％)]

　 否 １４７(７８.６) １.０

　 是 ４０(２１.４) １.２(０.６~２.５) ０.５８０

慢性肾病[例(％)]

　 否 １８２(９０.１) １.０

　 是 ２０(９.９) ２.５ (０.９~６.５) ０.０５７

自噬是细胞通过形成自噬体来回收和降解自

身受损蛋白质和细胞器ꎬ以实现细胞对自身物质代

谢和更新的生理过程ꎮ 传统上ꎬ自噬因有助于清除

细胞在急性缺氧状态下产生的促凋亡因子 (如

ＲＯＳ、细胞色素 Ｃ)和损伤线粒体而被认为是促进缺

血心肌存活的保护性机制[１４]ꎮ 然而ꎬ随着研究的深

入ꎬ研究者发现自噬对缺血心肌细胞的作用较为复

杂ꎬ由 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 介导的自噬甚至可能参与诱导心力

衰竭和心室重塑ꎮ
据报道ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 是调节细胞自噬和凋亡平衡

的关键因子ꎬ在决定缺氧细胞存活或凋亡中起着重

要作用[１５]ꎮ 但 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 的表达对 ＩＣＭ 发病的作用

到底是促进还是抑制ꎬ目前还存在争议ꎮ Ｙａｎ 等[１６]

通过动物模型发现在慢性缺血心肌区域中 Ｂｅｃｌｉｎ￣１
表达明显增加ꎬ且缺氧细胞的凋亡率随自噬活性增

加而下降ꎬ提示 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 可能有助于心肌细胞适应

缺氧环境从而抑制 ＩＣＭ 的发病ꎮ 然而ꎬ另一方面ꎬ
Ｍａｔｓｕｉ 等[１７]通过缺血 /再灌注动物模型发现ꎬ与野

生型小鼠相比ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 杂合敲除(Ｂｅｃｌｉｎ￣１＋ / －)小鼠

心肌梗死面积更小且心肌细胞凋亡率更低ꎮ Ｃａｏ
等[１８]利用转基因小鼠实验也提出 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 过表达

与促进病理性心脏重塑和心功能障碍相关ꎮ 因此ꎬ
一定程度上ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 也可能是 ＩＣＭ 的一个危险因

素ꎮ 显然ꎬ本研究的结论更支持后一种假设ꎮ
既往研究对 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 与缺血心肌病相关性的结

论存在一定矛盾性ꎬ这可能与动物模型构建、实验

条件、样本量等有关ꎮ 从循证医学角度上看ꎬ动物

和细胞实验的证据级别较低ꎬ且无法证实其实验数

据趋势能否在人类身上得以复制ꎮ 所以ꎬ本研究选

用基于人体组织的研究以代替传统的动物和体外

细胞研究方法ꎬ为相关研究提供了珍贵的人体数据

资料ꎮ 在统计方法上ꎬ本研究采用 ＧＡＭ 代替单一

的组间对比研究ꎬ排除了多个混杂因素对结果的潜

在影响ꎬ最终得出 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 对 ＩＣＭ 的相关性ꎮ 为降

低偏倚ꎬ本研究采用盲法设计ꎬ在实验过程中对所

有心肌切片进行匿名化处理ꎬ并由三名研究人员进

行独立重复实验ꎮ
本研究存在一定的不足ꎬ首先ꎬ由于是回顾性

研究ꎬ难以追溯某些缺失的协变量[１９](如某些血清

学指标、糖尿病、吸烟史等)ꎬ因此本研究无法评估

这些因素与 ＩＣＭ 发病之间的相关性程度ꎻ其次ꎬ本
研究为单中心研究ꎬ样本量有限ꎬ可能存在选择

偏倚ꎮ
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