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·短篇论著·

急性冠脉综合征患者NLRP1、PCSK9、copeptin
水平与冠状动脉狭窄程度及短期预后的关系*

柴博兰,王丽显,许 娜,刘晶晶

保定市第一中心医院全科医疗一科,河北保定
 

071000

  摘 要:目的 探讨急性冠脉综合征(ACS)患者核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白1(NLRP1)、前蛋白

转化酶枯草杆菌蛋白酶/kexin
 

9型(PCSK9)、和肽素(copeptin)水平与冠状动脉狭窄程度及短期预后的关系。
方法 选取2022年6月至2023年12月该院收治的137例进行冠状动脉造影的ACS患者为ACS组和137例

体检健康的志愿者为对照组。根据Gensini最终评分,将ACS患者分为轻度狭窄组(n=62,Gensini<30分)和

重度狭窄组(n=75,Gensini≥30分)。对ACS组患者进行6个月的随访,根据是否发生主要不良心血管事件

(MACCE)将ACS患者分为预后不良组(n=51)和预后良好组(n=86)。采用酶联免疫吸附试验检测血清NL-
RP1、PCSK9、copeptin水平;采用Spearman相关分析ACS组NLRP1、PCSK9、copeptin水平与Gensini评分的

相关性;采用多因素Logistic回归分析ACS组患者预后发生MACCE的影响因素;采用受试者工作特征曲线分

析NLRP1、PCSK9、copeptin水平对 ACS组患者预后不良的预测价值。结果 ACS组 TC、TG、LDL-C、hs-
CRP水平高于对照组,HDL-C水平低于对照组(P<0.05)。ACS组NLRP1、PCSK9、copeptin水平高于对照

组(P<0.05)。重度狭窄组NLRP1、PCSK9、copeptin水平与Gensini评分高于轻度狭窄组(P<0.05)。ACS
组NLRP1、PCSK9、copeptin水平与Gensini评分均呈正相关(P<0.05)。预后不良组NLRP1、PCSK9、copep-
tin、hs-CRP水平与Gensini评分高于预后良好组(P<0.05),HDL-C水平低于预后良好组(P<0.05)。NL-
RP1、PCSK9、copeptin、hs-CRP水平是ACS组患者预后发生 MACCE的危险因素(P<0.05),HDL-C为保护

因素(P<0.05)。NLRP1、PCSK9、copeptin水平预测ACS患者预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.860、
0.831、0.824,三者联合预测患者预后不良的AUC增大至0.950时,三者联合预测的灵敏度最高,三者联合预

测ACS患者预后不良的AUC大于三者单一预测(Z=2.418、2.743、2.845,P<0.05)。结论 ACS患者血清

NLRP1、PCSK9、copeptin水平升高,为ACS患者预后不良的危险因素,三者联合预测ACS患者预后不良的价

值较高。
关键词:急性冠脉综合征; 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白1; 前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/

kexin
 

9型; 和肽素; 冠状动脉狭窄程度; 短期预后
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  急性冠脉综合征(ACS)是由于冠状动脉血液供

应突然中断引起的临床综合征,通常由动脉粥样硬化

斑块破裂、血栓形成或动脉痉挛引起,导致血管内皮

功能障碍,失去正常的抗血栓特性,从而加速冠状动

脉事件的发展[1-2]。ACS的主要治疗方法包括药物治

疗(如血栓溶解剂或抗血小板药物)、介入治疗(如经

皮冠状动脉介入治疗或冠状动脉旁路移植术)等,作
为一种危害生命健康的心血管疾病,及时干预和治疗

对于患者预后至关重要[3]。因此,利用目前临床上重

点关注的血清标志物评估ACS患者冠状动脉狭窄程

度,改善患者预后至关重要。核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白1(NLRP1)可激活半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶-1,促进炎症细胞因子白细胞介素-1β(IL-1β)
和白细胞介素-18(IL-18)成熟,加重炎症反应,已有研

究表明,NLRP1与冠心病患者体内炎症因子水平的

变化密切相关[4]。前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶/
kexin

 

9型(PCSK9)是一种主要由肝细胞分泌的蛋白

酶,研究表明PCSK9不仅通过干扰胆固醇代谢引起

血管病变,其血浆浓度与炎症细胞因子的产生呈正相

关,通过增加炎症细胞因子的分泌直接对细胞产生促

炎反应[5]。和肽素(copeptin)是由下丘脑和垂体合成

和释放的一种神经肽,通常在感染、心肌梗死、冠状动

脉疾病患者血浆中水平升高,可以作为应激反应的生

物标志物之一,用于评估患者的临床情况和预后[6]。
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基于NLRP1、PCSK9、copeptin在心血管疾病中的关

键作用,推测NLRP1可能与CAS患者血管壁的炎症

反应有关,PCSK9可能参与CAS患者胆固醇代谢调

节及炎症反应,copeptin可能参与CAS患者体内的促

炎反应从而加剧冠状动脉狭窄。目前,关于 ACS患

者血清NLRP1、PCSK9、copeptin水平与冠状动脉狭

窄程度及短期预后的关系尚不清楚,因此,本研究旨

在对ACS患者血清NLRP1、PCSK9、copeptin水平与

冠状动脉狭窄程度及短期预后的关系进行探讨分析。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2023年12月本

院收治的137例进行冠状动脉造影的 ACS患者为

ACS组和137例体检健康的志愿者为对照组。ACS
组中 男 68 例,女 69 例;年 龄 40~71 岁,平 均
(58.12±8.34)岁。对照组中男67例,女70例;年龄

41~70岁,平均(57.97±8.25)岁。纳入标准:(1)在
本院心血管内科行冠状动脉造影并由3名经验丰富

的医生共同判定为确诊者,对 ACS患者的诊断符合
《急性冠脉综合征急诊快速诊治指南(2019)》[7]标准;
(2)临床资料完整且积极配合6个月的随访调查。排

除标准:(1)合并其他心血管疾病史、恶性肿瘤史、传
染病史、血液系统异常、脏器功能异常者;(2)存在糖

尿病等其他易造成冠状动脉狭窄的疾病者。本院医

学伦理委员会已同意本研究的进行,所有参与者及家

属已在知情同意书上签字。
1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 收集 ACS组及对照组一般

资料,主要包括性别、年龄、高血压史、心血管疾病家

族史、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、总胆固醇(TC)、
甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白(HDL-C)、低密度脂蛋

白(LDL-C)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、空腹血糖。
1.2.2 冠状动脉狭窄程度评估及预后分组 采用

Gensini评分评估ACS患者冠状动脉狭窄程度,由3
名经验丰富的医生通过冠状动脉影像确认病变部位

和狭窄程度,根据病变部位对应的权重系数及狭窄程

度对应的评分标准得出最终的Gensini评分,Gensini
评分越高表示血管狭窄程度越严重,根据Gensini最

终评 分,将 ACS 患 者 分 为 轻 度 狭 窄 组 (n=62,
Gensini<30分)和重度狭窄组(n=75,Gensini≥30
分),具体评分细则参考文献[8]。

采用门诊复查的方式对ACS患者进行6个月的

随访,根据随访期间是否发生主要不良心血管事件
(MACCE)[9]将ACS患者分为预后不良组(n=51)和
预后良好组(n=86)。
1.2.3 标本收集及 NLRP1、PCSK9、copeptin水平

检测 ACS组于入院当日取肘静脉血6
 

mL,对照组

于体检当日取肘静脉血6
 

mL,在4
 

℃下以3
 

000
 

r/min 离 心 血 液 样 品 15
 

min 获 得 上 层 血 清,在
-80

 

℃下保存直至测定。采用酶联免疫吸附试验
(ELISA)检测所有研究对象血清NLRP1、PCSK9(试
剂盒购自上海科艾博生物科技有限公司)、copeptin
(试剂盒购自赛默飞世尔科技公司)水平。
1.3 统计学处理 数据处理采用SPSS27.0软件,符
合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验,计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;采用Spearman相关分析 ACS组 NLRP1、
PCSK9、copeptin水平与Gensini评分的相关性;采用

多因素 Logistic回 归 分 析 ACS 组 患 者 预 后 发 生

MACCE的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析NLRP1、PCSK9、copeptin水平对ACS组患者

预后不良的预测价值。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 ACS组和对照组临床资料比较 结果显示,两
组性别、年龄、心血管疾病家族史、空腹血糖、SBP、
DBP比较,差异无统计学意义(P>0.05),ACS组

TC、TG、LDL-C、hs-CRP水平高于对照组,HDL-C水

平低于对照组(P<0.05)。见表1。

表1  ACS组和对照组临床资料比较[n(%)或x±s]
项目 ACS组(n=137) 对照组(n=137) χ2/t P
性别 0.015 0.904
 男 68(49.64) 67(48.91)

 女 69(50.36) 70(51.09)
年龄(岁) 58.12±8.34 57.97±8.25 0.150 0.881
心血管疾病家族史 0.132 0.716
 有 62(45.26) 65(47.45)

 无 75(54.74) 72(52.55)

SBP(mmHg) 133.15±18.38 129.89±16.75 1.534 0.126
DBP(mmHg) 82.21±13.27 80.56±11.48 1.101 0.272
TC(mmol/L) 5.16±0.92 4.21±0.83 8.974 <0.001
TG(mmol/L) 1.88±0.45 1.16±0.20 17.113 <0.001
HDL-C(mmol/L) 1.58±0.36 2.42±0.53 15.346 <0.001
LDL-C(mmol/L) 2.78±0.56 2.01±0.29 14.291 <0.001
hs-CRP(mmol/L) 2.15±0.44 1.13±0.21 24.488 <0.001
空腹血糖(mmol/L) 5.27±0.64 5.31±0.68 0.501 0.617
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2.2 ACS组和对照组 NLRP1、PCSK9、copeptin水

平比较 ACS组NLRP1、PCSK9、copeptin水平均高

于对照组(P<0.05),见表2。
表2  ACS组和对照组NLRP1、PCSK9、copeptin

   水平比较(x±s)

组别 n
NLRP1
(ng/mL)

PCSK9
(ng/mL)

copeptin
(pg/mL)

ACS组 137 30.79±10.61 106.87±21.35 226.50±37.52

对照组 137 20.38±8.23 75.33±20.18 150.39±30.67

t 9.074 12.566 18.383

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 ACS组不同狭窄程度患者 NLRP1、PCSK9、

copeptin水平与Gensini评分比较 重度狭窄组NL-
RP1、PCSK9、copeptin水平与Gensini评分均高于轻

度狭窄组(P<0.05),见表3。
2.4 ACS 组 NLRP1、PCSK9、copeptin 水 平 与

Gensini评分的相关性 ACS组 NLRP1、PCSK9、
copeptin水 平 与 Gensini评 分 均 呈 正 相 关 (rs =
0.651、0.724、0.589,P<0.05)
2.5 预后良好和预后不良组NLRP1、PCSK9、copep-
tin水平与 Gensini评分的比较 预后不良组 NL-
RP1、PCSK9、copeptin、hs-CRP水平与 Gensini评分

均高于预后良好组(P<0.05),HDL-C水平低于预后

良好组(P<0.05),见表4。

表3  ACS组不同狭窄程度患者NLRP1、PCSK9、copeptin水平与Gensini评分比较(x±s)

组别 n NLRP1(ng/mL) PCSK9(ng/mL) copeptin(pg/mL) Gensini评分(分)

轻度狭窄组 62 27.38±6.37 99.57±19.25 205.84±35.29 24.38±4.62
重度狭窄组 75 33.61±7.43 112.90±20.46 243.58±33.17 46.93±5.26

t 5.207 3.898 6.439 26.375

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  预后良好和预后不良组NLRP1、PCSK9、copeptin水平与Gensini评分比较(x±s)

指标 预后良好组(n=86) 预后不良组(n=51) t P

TC(mmol/L) 5.11±0.78 5.25±0.66 1.074 0.285

TG(mmol/L) 1.85±0.35 1.94±0.40 1.379 0.170

HDL-C(mmol/L) 1.67±0.40 1.42±0.26 3.989 <0.001

LDL-C(mmol/L) 2.74±0.37 2.86±0.35 1.872 0.063

hs-CRP(mmol/L) 1.88±0.33 2.60±0.45 10.752 <0.001

NLRP1(ng/mL) 27.36±5.65 36.57±8.52 7.602 <0.001

PCSK9(ng/mL) 95.24±20.63 126.48±30.51 7.141 <0.001

copeptin(pg/mL) 210.55±21.35 253.39±45.83 7.428 <0.001

Gensini评分(分) 28.34±5.39 50.85±5.28 23.809 <0.001

2.6 多因素Logistic回归分析ACS组患者预后发生

MACCE的影响因素 以ACS患者预后情况为因变

量(预后不良=1,预后良好=0),NLRP1、PCSK9、
copeptin、HDL-C、hs-CRP水平(连续变量)为自变量

行多因素Logistic回归分析。结果显示,NLRP1、PC-
SK9、copeptin、hs-CRP水平是ACS组患者预后发生

MACCE的危险因素(P<0.05),HDL-C为保护因素
(P<0.05)。见表5。

2.7 NLRP1、PCSK9、copeptin水平对 ACS组患者

预后不良的预测价值 ROC曲线分析结果显示,NL-
RP1、PCSK9、copeptin水平预测 ACS患者预后不良

的曲线下面积(AUC)分别为0.860、0.831、0.824,三
者联合预测患者预后不良的 AUC为0.950时,三者

联合预测的灵敏度最高,三者联合预测 ACS患者预

后不 良 的 AUC 大 于 三 者 单 一 预 测(Z=2.418、
2.743、2.845,P<0.05)。见表6、图1。

表5  多因素Logistic回归分析ACS组患者预后发生 MACCE的影响因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

HDL-C -0.642 0.223 8.300 0.526 0.340~0.814 0.004

hs-CRP 0.939 0.275 11.655 2.557 1.492~4.383 0.001

NLRP1 1.331 0.26 26.219 3.786 2.274~6.302 <0.001

PCSK9 1.452 0.31 21.948 4.273 2.327~7.845 <0.001

copeptin 0.938 0.23 16.620 2.554 1.627~4.009 <0.001
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表6  NLRP1,PCSK9,copeptin预测ACS患者预后不良的各项指标分析

项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值 约登指数

NLRP1 0.860 0.796~0.923 80.40 74.40 32.15
 

ng/mL 0.548

PCSK9 0.831 0.754~0.907 72.50 75.60 108.82
 

ng/mL 0.481

copeptin 0.824 0.746~0.901 68.60 76.70 232.98
 

pg/mL 0.453

三者联合 0.950 0.912~0.988 96.10 65.10 - 0.612

  注:-为此项无数据。
 

图1  NLRP1、PCSK9、copeptin水平对ACS组患者

预后不良预测价值的ROC曲线

3 讨  论

  ACS是一种缺血性心脏病,由动脉粥样硬化引起

的冠状动脉狭窄导致,可致使心肌梗死或心绞痛,主
要临床特征是胸痛或不适(如压榨感、闷痛或剧痛),
同时伴有呼吸困难、出汗、恶心或呕吐等症状,已成为

威胁人类健康的主要疾病之一[10-11]。ACS的发病机

制复杂,由多种因素共同作用,炎症因子是冠状动脉

狭窄发生发展的重要调控因子之一,寻找与 ACS患

者相关的血清标志物可有助于改善患者的预后和降

低再发风险[12]。
NLRP1炎症小体是感知危险信号的多蛋白细胞

质复合物,可激活炎症细胞因子的释放,已有研究表

明,NLRP1参与缺血性脑卒中等多种脑损伤引起的

炎症反应[13]。研究发现 NLRP1水平随着冠状动脉

粥样硬化严重程度及冠状动脉病变支数的增加而升

高,与炎症反应密切相关[14]。此外,心脑血管疾病中

NLRP1的表达增加,可进一步激活炎症反应,促进

IL-1β和IL-18炎 症 因 子 的 释 放 加 剧 病 情 严 重 程

度[15]。本研究结果显示,ACS组NLRP1水平高于对

照组,提示NLRP1与ACS的发生有关。重度狭窄组

NLRP1水平高于轻度狭窄组,提示NLRP1高表达与

狭窄程度关系密切。ACS组NLRP1水平与Gensini
评分呈正相关,提示Gensini评分作为评估冠状动脉

病变严重程度的指标,可能通过反映冠状动脉血管病

变的程度间接反映了NLRP1的炎症反应水平。预后

不良组NLRP1水平高于预后良好组,NLRP1水平为

ACS组患者预后发生 MACCE的危险因素。NLRP1
水平预测ACS患者预后不良的AUC为0.860,截断

值为32.15
 

ng/mL,提示NLRP1可作为ACS患者预

后不良的潜在预测指标。综合以上结果,推测在冠状

动脉狭窄患者中,NLRP1通过介导炎症反应,可能导

致内皮功能紊乱从而增加血管的通透性,加速动脉粥

样硬化斑块的形成,并可能促使脂质和炎症细胞进入

血管壁,进一步促进动脉壁的增厚和狭窄[16]。
PCSK9是促蛋白转化酶家族的成员,PCSK9的

过度表达导致LDL-C水平升高,造成冠状动脉中的

胆固醇沉积物堆积,从而加剧血管负担,增加斑块破

裂的风险,从而引发血栓形成[17]。PCSK9还参与调

节低密度脂蛋白受体(LDLR)的数量和活性,其升高
不仅促进胆固醇积累,还通过增强局部炎症反应,进
一步加剧动脉壁的损伤和病变[18-19]。此外,靶向PC-
SK9的治疗已被证实在降低LDL-C水平并减少心血

管事件风险方面具有显著疗效[20]。本研究结果显示,
重度狭窄组PCSK9水平高于轻度狭窄组,提示PC-
SK9水平升高加剧了冠状 动 脉 狭 窄 的 严 重 程 度。
ACS组PCSK9水平与 Gensini评分呈正相关,提示

PCSK9可能作为一种潜在生物标志物,反映冠状动脉

病变的严重程度。预后不良组PCSK9水平高于预后

良好 组,PCSK9 水 平 为 ACS 组 患 者 预 后 发 生

MACCE的危险因素。PCSK9水平预测ACS患者预
后不良的 AUC为0.831,截断值为108.82

 

ng/mL,
提示PCSK9水平具有一定的预测能力,能够用于辅

助识别 ACS患者的预后风险。综合以上结果,推测

PCSK9通过调节LDLR的降解,促进LDL-C水平升
高,进而推动斑块的形成与不稳定性,与本研究 ACS
组LDL-C水平高于对照组结果具有一致性,另外,
PCSK9水平升高通过促进局部炎症和内皮损伤,增加

斑块破裂的风险,从而引发血栓形成,增加相关心血

管事件的发生率[17,21]。
copeptin是AVP前体肽的羧基末端,AVP的主

要生理功能是液体和渗透压平衡、心血管稳态和内分

泌应激反应及炎症反应的调节,作为心血管疾病的预

后生物标志物可预测患者预后情况[22]。研究发现

copeptin可能通过促进水和盐的潴留、血管收缩等机

制在心血管疾病的发生中发挥作用[23]。此外,高水平

的copeptin可以作为一种反映血管应激和内皮功能
的指标,通过调节血管加压素的分泌,影响血管的收

缩、内皮功能及水盐平衡,从而加速动脉粥样硬化的

形成[24]。本研究结果显示,ACS组copeptin水平高

于对照组,提示copeptin参与 ACS的发生。重度狭

窄组copeptin水平高于轻度狭窄组,提示copeptin可
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能与冠状动脉硬化的进展和血管损伤密 切 相 关。
ACS组copeptin水平与Gensini评分呈正相关,提示

copeptin水平越高,患者冠状动脉病变的程度越严重。
预后不良组copeptin水平高于预后良好组,copeptin
为ACS 组 患 者 预 后 发 生 MACCE 的 危 险 因 素。
copeptin水平预测 ACS患者预后不良的 AUC 为

0.824,截断值为232.98
 

pg/mL,提示copeptin具有

较优的预测能力,可以作为识别发生 MACCE的高风

险患者的辅助预测工具。综合以上结果,推测在冠状

动脉狭窄的过程中,copeptin通过促进血管加压素的

分泌,引起血管收缩,增加外周血管阻力和提高血压,
加剧冠状动脉的负担,促进斑块的形成与发展,从而

加速冠状动脉狭窄[24]。
综 上 所 述,ACS 患 者 血 清 NLRP1、PCSK9、

copeptin水平升高,为 ACS患者预后不良的危险因

素,三者联合预测ACS患者预后不良的AUC大于三

者单一预测,具有较高的潜在应用价值。
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