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  摘 要:目的 探讨ST段抬高型心肌梗死(STEMI)患者血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(NGAL)与经皮冠状动脉介入(PCI)术后并发症交互作用对预后不良的影响。方法 选取2017年1月至2020
年1月该院收治的400例STEMI患者作为研究对象,根据患者2年预后情况分为预后良好组(n=378)与预后

不良组(n=22)。采用Logistic回归方程分析STEMI患者预后影响因素,建立相乘和相加效应分析血清

NGAL与PCI术后并发症交互作用对预后不良的影响。结果 性别、年龄、心率、冠脉狭窄程度积分(Gensini
积分)、病变支数≥2支、Killip分级、PCI术后并发症及PCI术后NGAL水平均与STEMI患者预后不良有关

(P<0.05);性别(女)、年龄、心率、Gensini积分、病变支数≥2支、Killip分级、PCI术后并发症及PCI术后

NGAL水平均与STEMI患者预后不良独立影响因素(P<0.05);PCI术后血清NGAL与PCI术后并发症存

在交互作用,均对STEMI患者预后不良有影响(P<0.05);PCI术后血清NGAL、PCI术后并发症之间并无相

乘交互作用(P>0.05);PCI术后血清NGAL、PCI术后并发症同时暴露时,STEMI患者预后不良风险高于二

者单独暴露风险之和,交互作用为二者单独暴露产生作用之和的2.611倍。结论 血清NGAL与PCI术后并

发症是STEMI患者预后不良的独立影响因素,二者存在相加交互作用,同时暴露可增加预后不良的危险性。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

interaction
 

between
 

serum
 

neutrophil
 

gelatinase-associat-
ed

 

lipid
 

carrier
 

protein
 

(NGAL)
 

and
 

complications
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

on
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

ST-segment
 

elevation
 

myocardial
 

infarction
 

(STEMI),and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

improving
 

prognosis.Methods From
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2020,a
 

total
 

of
 

400
 

STEMI
 

patients
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=378)
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=
22)

 

according
 

to
 

their
 

2-year
 

prognosis.Logistic
 

regression
 

equations
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

fac-
tors

 

of
 

STEMI
 

patients,and
 

multiplicative
 

and
 

additive
 

effects
 

were
 

established
 

to
 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

the
 

in-
teraction

 

between
 

serum
 

NGAL
 

and
 

post-PCI
 

complications
 

on
 

poor
 

prognosis.Results Gender,age,heart
 

rate,Gensini
 

score,number
 

of
 

lesions
 

≥2,Killip
 

grade,complications
 

after
 

PCI
 

and
 

NGAL
 

level
 

after
 

PCI
 

were
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

in
 

STEMI
 

patients
 

(P<0.05).Gender
 

(female),age,heart
 

rate,Gensini
 

score,number
 

of
 

lesions
 

≥2,Killip
 

grade,complications
 

after
 

PCI
 

and
 

NGAL
 

level
 

after
 

PCI
 

were
 

all
 

inde-
pendent

 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

STEMI
 

patients
 

(P<0.05).There
 

was
 

interaction
 

between
 

serum
 

NGAL
 

after
 

PCI
 

and
 

complications
 

after
 

PCI,both
 

of
 

which
 

had
 

an
 

adverse
 

effect
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

STEMI
 

patients
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

multiplicative
 

interaction
 

between
 

serum
 

NGAL
 

and
 

complications
 

after
 

PCI
 

(P>0.05).When
 

serum
 

NGAL
 

and
 

complications
 

after
 

PCI
 

were
 

exposed
 

at
 

the
 

same
 

time,the
 

risk
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

STEMI
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

sum
 

of
 

the
 

two
 

exposures
 

alone,and
 

the
 

interaction
 

·4322· 国际检验医学杂志2024年9月第45卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2024,Vol.45,No.18

* 基金项目:河北省卫生健康委医学科学研究课题计划(20210315)。

  作者简介:赵晓东,男,副主任医师,主要从事心血管内科临床研究。 △ 通信作者,E-mail:m57w8fj@163.com。



was
 

2.611
 

times
 

the
 

sum
 

of
 

the
 

effects
 

of
 

the
 

two
 

exposures
 

alone.Conclusion Serum
 

NGAL
 

and
 

postopera-
tive

 

complications
 

after
 

PCI
 

are
 

independent
 

factors
 

influencing
 

poor
 

prognosis
 

in
 

STEMI
 

patients.There
 

is
 

a
 

additive
 

interaction
 

between
 

the
 

two
 

factors,and
 

exposure
 

can
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

poor
 

prognosis.
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  ST段抬高型心肌梗死(STEMI)是急性心肌梗死

常见类型,目前临床主要采用经皮冠状动脉介入

(PCI)术治疗,以开通STEMI罪犯血管,恢复病变血

管再灌注,改善心肌功能[1-2]。但临床研究表明,STE-
MI患者PCI术后易并发支架内血栓、恶性心律失常

等主要不良心血管事件(MACE),病死率仍处于较高

水平,长期预后不容乐观,早期诊治对改善患者预后

意义重大[3-5]。中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(NGAL)是心血管疾病领域新型标志物,在慢性心力

衰竭、脓毒症急性肾损伤等疾病中诊断有一定应用价

值[6-7]。但 NGAL能否用于预测STEMI患者预后,
这一问题仍缺乏可靠的研究支持。基于此,本研究尝

试分析STEMI患者血清NGAL与PCI术后并发症

交互作用对预后不良的影响,旨在为临床工作提供参

考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2020年1月张

家口市第一医院收治的400例STEMI患者作为研究

对象,男286例,女114例,年 龄45~89岁,平 均

(66.44±10.34)岁,体重指数(BMI)19~28
 

kg/m2,
平均(23.90±1.96)kg/m2;Killip分级:Ⅰ~Ⅱ级341
例,Ⅲ~Ⅳ级59例;基础疾病:糖尿病137例,高血压

140例;吸烟史98例,饮酒史30例。本研究符合《赫
尔辛基宣言》要求,经本院伦理委员会审核通过,并征

得患者家属签字同意。纳入标准:(1)符合《急性ST
段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南(2019)》标准[8];
(2)经超声心动图、心电图等检查确诊;(3)发病至就

诊时间<12
 

h;(4)符合PCI术指征;(5)无自身免疫

缺陷;(6)1个月内无手术史、创伤史、输血史。排除标

准:(1)存在房室传导阻滞;(2)伴恶性肿瘤;(3)存在

严重扩张型心肌病、瓣膜性心脏病、肥厚型心肌病;
(4)肝、肾衰竭;(5)存在严重贫血;(6)伴呼吸衰竭需

行呼吸机治疗;(7)伴急、慢性感染;(8)存在精神

疾病。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 以查阅临床病历、跟踪检查结果

等进行资料收集,包括性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒

史、糖尿病、高血压、血糖[空腹血糖(FBG)、糖化血红

蛋白(HbA1c)、餐后2
 

h血糖(2
 

hPG)]、血压[收缩压

(SBP)、舒张压(DBP)]、血脂[高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)]、心率、前壁心肌梗死、ST段下

移、冠脉狭窄程度积分(Gensini积分)[9]、病变支数、

Killip分 级、PCI术 后 并 发 症、PCI手 术 前 后 血 清

NGAL水平;其中,PCI术后并发症为住院期间的

MACE,包括靶血管再狭窄、支架内血栓、恶性心律失

常、缺血性脑卒中。
PCI手术前后血清 NGAL水平分别于入院时、

PCI术后1
 

d采集4
 

mL空腹外周静脉血,室温下静置

2
 

h,以3
 

000
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心15
 

min,取
血清,以酶联免疫吸附试验测定血清NGAL水平。
1.2.2 预后评估 PCI术后以门诊、电话等方式随

访2年,1年内随访每月1次,1年后随访每2个月1
次,由于随访中无法确定患者死亡的确切原因,因此

以全因死亡为随访终点。根据STEMI患者预后情况

分为预后良好组(n=378)与预后不良组(n=22)。
1.3 观察指标 (1)分析STEMI患者预后不良单因

素。(2)分析STEMI患者预后不良多因素。(3)分析

血清NGAL与STEMI患者预后不良影响因素的交

互作用。(4)分析血清 NGAL与PCI术后并发症相

乘、相加交互作用对预后不良的影响。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0对数据进行分析,
计量资料以x±s表示,行t检验,计数资料以n(%)
表示,行χ2 检验,采用Logistic回归分析STEMI患

者预后不良的影响因素,建立相乘和相加效应分析血

清NGAL与PCI术后并发症交互作用对预后不良的

影响,检验水准α=0.05。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 STEMI患者预后不良单因素分析 单因素分

析可知,性别、年龄、心率、Gensini积分、病变支数≥2
支、Killip分级、PCI术后并发症及PCI术后 NGAL
水平均与STEMI患者预后不良有关(P<0.05)。见

表1。
2.2 STEMI患者预后不良多因素Logistic回归分

析 以STEMI患者预后为因变量(预后良好=0,预
后不良=1),将表1中单因素分析差异有统计学意义

的变量作为自变量(赋值情况见表2),进行Logistic
回归分析,结果显示,性别(女)、年龄、心率、Gensini
积分、病变支数≥2支、Killip分级、PCI术后并发症及

PCI术后NGAL水平均为STEMI患者预后不良的

独立影响因素(P<0.05)。见表3。
2.3 血清NGAL与STEMI患者预后不良影响因素

的交互作用 进一步纳入性别(女)、年龄、心率、
Gensini积分、病变支数≥2支、Killip分级、PCI术后

并发症7个交互作用模型分析血清NGAL与其交互
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作用对STEMI患者预后不良的影响,结果显示,PCI
术后血清 NGAL与PCI术后并发症存在交互作用

(P<0.05)。见表4。

表1  STEMI患者预后不良单因素分析[n(%)或x±s]

项目 预后不良组(n=22) 预后良好组(n=378) χ2/t P

性别 7.750  0.005

 男 10(45.45) 276(73.02)

 女 12(54.55) 102(26.98)

年龄(岁) 75.83±9.94 65.89±10.27 4.421 <0.001

BMI(kg/m2) 24.12±1.85 23.89±1.92 0.547 0.585

吸烟史 5(22.73) 93(24.60) 0.040  0.842

饮酒史 3(13.64) 27(7.14) 0.501 0.479

糖尿病 8(36.36) 129(34.13) 0.046 0.830

高血压 12(54.55) 138(36.51) 2.886 0.089

FBG(mmol/L) 5.89±1.16 5.56±1.14 1.319 0.188

2
 

hPG(mmol/L) 6.88±1.26 6.52±1.08 1.506 0.133

HbA1c(%) 5.74±0.89 5.62±0.87 0.628 0.530

SBP(mmHg) 132.74±30.12 130.63±28.25 0.339 0.735

DBP(mmHg) 75.56±7.22 76.59±8.41 0.562 0.574

TC(mmol/L) 4.55±0.79 4.78±0.94 1.124 0.262

TG(mmol/L) 1.68±0.52 1.74±0.45 0.623 0.547

HDL-C(mmol/L) 1.12±0.25 1.15±0.27 0.509 0.611

LDL-C(mmol/L) 2.92±1.07 2.69±1.15 0.915 0.361

心率(次/分) 100.94±21.37 78.56±12.75 7.647 <0.001

前壁心肌梗死 10(45.45) 178(47.09) 0.022 0.881

ST段下移 8(36.36) 103(27.25) 0.862 0.353

Gensini积分(分) 85.14±14.47 60.13±10.06 11.029 <0.001

病变支数≥2支 11(50.00) 112(29.63) 4.051 0.044

Killip分级 14.966 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ级 12(54.55) 329(87.04)

 Ⅲ~Ⅳ级 10(45.45) 49(12.96)

PCI术后并发症 15(88.18) 40(10.58) 53.046 <0.001

NGAL(ng/mL)

 PCI术前 182.69±12.88 185.31±12.47 0.956 0.340

 PCI术后 469.83±39.27 258.49±35.26 27.158 <0.001

表2  Logistic回归分析变量赋值

变量 赋值

性别 男=1,女=2

年龄 连续变量,按照实际值

心率 连续变量,按照实际值

Gensini积分 连续变量,按照实际值

病变支数≥2支 否=0,是=1

Killip分级 Ⅰ~Ⅱ级=1,Ⅲ~Ⅳ级=2

PCI术后并发症 无=0,有=1

PCI术后NGAL 连续变量,按照实际值

2.4 血清NGAL与PCI术后并发症交互作用对预

后不良的影响

2.4.1 相乘交互作用 以STEMI患者预后为因变

量,将PCI术后血清 NGAL、PCI术后并发症及PCI
术后血清NGAL与PCI术后并发症乘积作为自变量

纳入Logistic回归方程,构建模型1、模型2。校正混

杂因素后发现,PCI术后血清 NGAL、PCI术后并发

症均对STEMI患者预后不良有影响(P<0.05);PCI
术后血清NGAL、PCI术后并发症之间并无相乘交互

作用,差异无统计学意义(P>0.05)。见表5。
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2.4.2 相加交互作用 以PCI术后 NGAL≥平均

值、PCI术后有并发症为暴露,反之,为非暴露。PCI
术后血清NGAL、PCI术后并发症同时暴露,STEMI
患者预后不良风险是非暴露的5.853倍。二者同时

暴露时,STEMI患者预后不良风险高于二者单独暴

露风险之和,交互作用为二者单独暴露产生作用之和

的2.611倍,且二者同时暴露时STEMI患者预后不

良风险中51.15%风险归因于二者交互作用。见

表6。

表3  STEMI患者预后不良的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

性别(女) 1.724 0.474 13.229 5.607 1.237~25.416 <0.001

年龄 1.999 0.491 16.473 7.381 1.415~38.496 <0.001

心率 1.848 0.402 21.137 6.348 1.332~30.257 <0.001

Gensini积分 2.303 0.392 34.516 10.004 2.074~48.256 <0.001

病变支数≥2支 2.131 0.399 28.532 8.426 1.892~37.522 <0.001

Killip分级 2.282 0.403 32.067 9.797 2.117~45.339 <0.001

PCI术后并发症 2.316 0.392 41.077 12.334 3.084~49.331 <0.001

PCI术后NGAL 2.316 0.387 35.812 10.134 2.126~48.310 <0.001

表4  血清NGAL与STEMI患者预后不良影响因素的交互作用

变量 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

性别(女) 0.705 0.517 1.858 2.023 0.564~7.258 1.084

年龄 0.537 0.524 1.050 1.711 0.685~4.273 0.088

心率 0.466 0.589 0.626 1.593 0.496~5.119 3.258

Gensini积分 0.653 0.562 1.350 1.921 0.584~6.322 0.096

病变支数≥2支 0.154 0.519 0.089 1.167 0.314~4.337 6.321

Killip分级 0.505 0.495 1.041 1.657 0.541~5.076 0.087

PCI术后并发症 2.088 0.471 19.652 8.069 3.984~16.341 <0.001

表5  相乘交互作用

变量
模型1

OR(95%CI) P

模型2

OR(95%CI) P

PCI术后NGAL 2.375(1.892~2.981) <0.001 2.091(1.754~2.493) <0.001

PCI术后并发症 1.964(1.341~2.876) <0.001 1.768(1.227~2.547) <0.001

二者乘积 1.094(0.785~1.524) >0.05 1.136(0.805~1.603) >0.05

  注:模型1未调整其他变量;模型2调整性别(女)、年龄、心率、Gensini积分、病变支数≥2支、Killip分级。

表6  相加交互作用

PCI术后

NGAL
PCI术后

并发症

预后不良组

(n=22)
预后良好组

(n=378)

模型1

OR(95%CI) P

模型2

OR(95%CI) P

低水平 低水平 3 178 1.000 1.000

低水平 高水平 5 100 1.964(1.341~2.876) <0.001 1.768(1.227~2.547) <0.001

高水平 低水平 6 57 2.375(1.892~2.981) <0.001 2.091(1.754~2.493) <0.001

高水平 高水平 8 43 5.650(2.014~15.852) <0.001 5.853(1.985~17.259) <0.001

  注:模型1未调整其他变量;模型2调整性别(女)、年龄、心率、Gensini积分、病变支数≥2支、Killip分级。

3 讨  论

  PCI是治疗STEMI常用、有效的治疗方式,可恢

复梗死区域血液循环,但PCI术后仍有5%~20%
 

STEMI患者无复流,影响PCI术治疗获益[10]。因此,
积极探索影响

 

STEMI
 

患者
 

PCI
 

术后预后的危险因

素尤为重要。
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本研究中,多因素Logistic回归分析结果显示,
性别(女)、年龄、心率、Gensini积分、病变支数≥2支、
Killip分级、PCI术后并发症及PCI术后NGAL水平

均是STEMI患者预后不良的独立影响因素,与既往

研究具有一致性。赵晓东等[11]研究表明,年龄是

STEMI患者PCI术后预后的影响因素,与本研究结

果相似。由于高龄患者常常存在多种基础疾病,导致

STEMI症状不典型,特别是女性患者胸闷、胸痛症状

不明显,可能延误就诊时间;机体各器官功能状况欠

佳,心 脏 负 荷 较 重,影 响 术 后 恢 复[12]。SCHAAF
等[13]研究表明,急性心肌梗死患者病情进展与多处复

杂冠状动脉病变有关。尹莉等[14]提出,血清 NGAL
与STEMI患者Gensini积分评分呈正相关。俞志松

等[15]多因素分析中,Killip分级是急性心肌梗死患者

MACE发生的影响因素,主要因Killip分级较高患者

原发病情程度严重,PCI术后并发症发生风险较高,
预后较差。PCI术后并发症受多方面因素影响,术中

缺血再灌注损伤、术中血管壁机械性损伤、术后急性、
亚急性支架内血栓形成等均可能并发 MACE,导致不

良预后[16]。
NGAL主要分泌于中性粒细胞、内皮细胞、上皮

细胞,作为糖蛋白参与调控糖脂代谢异常、血管内皮

功能紊乱、动脉粥样硬化等病理过程,且高表达于急

慢性炎症疾病[17-19]。本研究结果提示,NGAL可用于

评价STEMI患者PCI术后预后不良风险预测,多方

面考虑其作用机制:首先,血清NGAL水平异常升高

可过度激活机体吞噬细胞自噬和中性粒细胞趋化作

用,加剧STEMI患者组织缺血再灌注损伤[20];其次,
NGAL可增加 MACE等PCI术后并发症发生风险,
NGAL对血管内皮具有促增殖分化作用,参与血管重

塑、血管壁重构,且影响动脉粥样硬化斑块的稳定性,
可促使斑块破裂,其介导的炎症反应、氧化应激等均

可加重STEMI病情,进而增加PCI术后并发症可能

性[21-22]。此外,NGAL过表达可通过磷脂酰肌醇3-激
酶/蛋白激酶B(PI3K/AKT)、核因子-κB(NF-κB)等
多种细胞凋亡信号通路介导内质网应激反应,进而损

伤心肌细胞,加重STEMI患者心功能损害[23]。
流行病学研究中,交互作用是为了分析与疾病发

生机制有关的因素间客观存在的交互效应关系,相乘

交互作用、相加交互作用是2个或多个因素对疾病的

联合作用有异于各因素独立作用之积、之和[24]。本研

究尝试分析了STEMI患者PCI术后血清NGAL与

术后并发症交互作用对预后不良的影响,结果表明,
PCI术后血清NGAL、PCI术后并发症之间并无相乘

交互作用,但二者之间存在相加交互作用,即PCI术

后血清NGAL水平异常升高且有术后并发症者其预

后不良风险高于二者单独作用之和,交互作用为二者

单独暴露产生作用之和的2.611倍。本研究发现,
PCI术后血清NGAL与术后并发症同时暴露时STE-

MI患者预后不良风险中51.15%风险归因于二者交

互作用,提示二者联合对STEMI患者预后具有较高

的预测价值。
综上所述,STEMI患者预后受性别、年龄、心率、

Gensini积分、病变支数、Killip分级、PCI术后NGAL
水平及术后并发症等多种因素影响,PCI术后血清

NGAL与术后并发症存在相加交互作用,二者同时暴

露可增加预后不良风险。
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