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  摘 要:目的 探讨血清前蛋白转化酶枯草溶菌素9(PCSK9)、脂蛋白(a)[Lp(a)]水平对急性心肌梗死

(AMI)患者短期发生主要不良心血管事件(MACE)的预测价值。方法 基于前瞻性队列研究,纳入邢台市中

心医院2023年1月至2024年1月新发 AMI患者197例,根据短期再次发生 MACE的情况,将患者分为

MACE组(51例)、非 MACE组(146例),对比患者一般临床资料及血清PCSK9、Lp(a)水平,应用单因素分析

及多因素Logistic回归分析评估AMI患者发生 MACE
 

的相关因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线、Delong
检验分析血清PCSK9、Lp(a)及二者联合检测对MACE发生的预测效能。结果 单因素相关分析表明,MACE
组患者吸烟史、饮酒史、血清PCSK9、Lp(a)水平均显著高于非 MACE组(P<0.05)。多因素Logistic回归分

析结果显示,高水平PCSK9、Lp(a)均为影响 AMI患者短期再发生
 

MACE
 

的独立危险因素(OR=1.021、
1.021,均P<0.05)。ROC曲线结果显示,PCSK9、Lp(a)及联合检测的曲线下面积分别为0.817(95%CI:

0.743~0.890),0.851(95%CI:0.783~0.920),0.909(95%CI:0.853~0.965),其对预测AMI患者短期内再

发生 MACE具有一定价值。
 

结论 血清PCSK9、Lp(a)水平均为影响AMI患者短期发生 MACE的独立危险

因素,二者联合检测预测价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

proprotein
 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9
 

(PCSK9)
 

and
 

lipoprotein(a)[Lp(a)]
 

levels
 

for
 

short-term
 

occurrence
 

of
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI).Methods Based
 

on
 

a
 

prospective
 

cohort
 

study,totally
 

197
 

newly
 

diagnosed
 

AMI
 

patients
 

in
 

the
 

Central
 

Hospital
 

of
 

Xingtai
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

Janu-
ary

 

2024
 

were
 

included.According
 

to
 

the
 

recurrence
 

of
 

MACE
  

in
 

the
 

short
 

term,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

MACE
 

group
 

(51
 

cases)
 

and
 

the
 

non-MACE
 

group
 

(146
 

cases).The
 

general
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

and
 

Lp(a)
 

were
 

compared.Univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

related
 

factors
 

of
 

MACE
  

in
 

AMI
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

Delong
 

test
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

and
 

Lp(a)
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE.Results Univariate
 

correlation
 

analysis
 

indi-
cated

 

that
 

the
 

smoking
 

history,drinking
 

history,serum
 

PCSK9
 

and
 

Lp(a)
 

levels
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

MACE
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-MACE
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
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Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

levels
 

of
 

PCSK9
 

and
 

Lp(a)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affect-
ing

 

the
 

short-term
 

recurrence
 

of
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients
 

(OR=1.021,1.021;both
 

P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

PCSK9
 

(AUC=0.817,95%CI:0.743-0.890),Lp(a)
 

(AUC=0.851,95%CI:
0.783-0.920)

 

and
 

combined
 

detection
 

(AUC=0.909,95%CI:0.853-0.965)
 

had
 

certain
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

recurrence
 

of
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients
 

in
 

the
 

short
 

term.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

and
 

Lp
(a)

 

are
 

both
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

short-term
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

in
 

AMI
 

patients,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

value.
Key

 

words:acute
 

myocardial
 

infarction; proprotein
 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type
 

9; lipoprotein
 

(a);
 major

 

adverse
 

cardiovascular
 

events

  急性心肌梗死(AMI)是全球范围内致死和致残

的主要原因之一,尽管现代再灌注治疗显著降低了

AMI患者的早期病死率,但患者出院后仍面临较高的

再发主要不良心血管事件(MACE)风险[1-2]。MACE
通常包括心肌再梗死、心力衰竭、恶性心律失常、心搏

骤停、心源性猝死、全因死亡等,其发生不仅加剧患者

生理损伤,还导致医疗负担和社会成本急剧上升[3-5]。
因此,对AMI患者进行早期风险评估和干预对降低

MACE事件发生率、病死率具有重要意义。血清前蛋

白转化酶枯草溶菌素9(PCSK9)水平与 MACE之间

的关系是近年来心血管研究的热点之一,多项观察性

研究表明,血清PCSK9水平升高与 MACE心血管事

件风险增加相关,然而部分研究结果未发现显著关

联[6-7]。因此,本研究将对患者血清中的PCSK9水平

与发生 MACE的关系进行探讨,为患者早期防范心

血管疾病发生及靶向用药指导提供临床依据。血清

脂蛋白(a)[Lp(a)]水平与 MACE的关系近年来也备

受关注,研究表明,血清高Lp(a)水平是心血管疾病

残余风险标志,即使低密度脂蛋白(LDL)控制在理想

范围内,血清高Lp(a)仍与MACE心血管事件残余风

险相关[8-10]。目前,将血清PCSK9、Lp(a)水平联合用

于AMI患者短期发生 MACE事件进行风险评估的

研究较少,因此,本研究初步探讨 AMI患者血清中

PCSK9、Lp(a)水平与 MACE发生的关系,分析AMI
患者血清PCSK9

 

、Lp(a)水平与 MACE心血管事件

发生风险的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入邢台市中心医院(下称本院)

2023年1月至2024年1月新发 AMI患者197例。
纳入标准:(1)根据患者的临床症状及其他辅助性检

查,患者均符合AMI诊断标准[11];(2)均为新诊断的

心肌梗死;(3)入院前未口服他汀类药物;(4)临床病

历资料完整;(5)患者及其家属知情同意并签署知情

同意书。排除标准:(1)不同意签署知情同意书者;(2)
近期服用他汀类药物者;(3)合并恶性肿瘤,急性、慢性

感染,肝、肾功能严重损伤者;(4)患有精神疾病及不能

配合随访者。本研究为前瞻性观察性研究,所有患者及

家属均在入院时知情同意并签署了用于医学研究的通

用知情同意书,该研究方案已于2024年获得本院伦理

委员会追溯性批准(批准编号:2024-KY-25)。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有患者的临床基线特

征,包括性别、体重指数、是否吸烟、是否饮酒、有无高

血压、有无高脂血症、有无糖尿病等临床资料。

1.2.2 血清PCSK9、Lp(a)的检测 所有患者入院

后于空腹状态下采取静脉血3~4
 

mL,将患者全血标

本静置,以3
 

500
 

r/min离心15
 

min分离血清样本。
(1)

 

血清PCSK9水平检测:PCSK9使用双抗体夹心

法酶联免疫吸附试验进行检测,具体操作步骤严格按

照PCSK9检测(试剂盒购于上海酶联生物科技有限

公司,货号:ml037940)说明书进行操作。(2)血清Lp
(a)水平检测:Lp(a)采用乳胶增强免疫比浊法(试剂

盒购于 宁 波 美 康 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司,批 号:

240313102)于贝克曼库尔特 AU5800全自动生化分

析仪上进行检测。

1.3 随访结局指标 通过门诊、电子病历系统或者

电话随访纳入队列研究的197例AMI患者1年内发

生 MACE的情况,将发生 MACE患者纳入 MACE
组,未发生 MACE的患者纳入无 MACE组。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析。采用 K-S检验评估连续性变量资料的分

布情况;符合正态分布的计量资料采用x±s表示,组
间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。通过单因素分析,筛
选出两组之间差异具有统计学意义的变量因素,再将

差异变量因素纳入多因素
 

Logistic
 

回归分析模型中,
通过构建 MACE风险模型,再筛选出影响 MACE发

生的独立风险因素。采用受试者工作特征(ROC)曲
线评价PCSK9、Lp(a)对 AMI患者短期发生 MACE
的能效性,结果以曲线下面积(AUC)表示;通过De-
long检验,来比较ROC曲线指标与联合检测之间有

无差异,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 AMI患者短期内 MACE发生情况 纳入队列
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研究的AMI患者随访1年,发生 MACE患者51例,
未 发 生 MACE 患 者 146 例,MACE 发 生 率 为

25.89%。

2.2 两组患者临床资料比较 与未发生 MACE组

患者比较,MACE组的患者吸烟史、饮酒史比例较高,
血清PCSK9、Lp(a)水平也高于无 MACE组,差异均

具有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组患者临床资料比较[n(%)或x±s]

临床资料
无MACE组

(146例)
MACE组

(51例)
χ2/t P

性别 0.248 0.618

 男性 60(41.09) 28(54.90)

 女性 86(58.91) 23(45.10)

体重指数(kg/m2) 21.74±1.12 21.84±1.21 -0.533 0.594

吸烟史 7.698 0.006

 是 43(29.45) 26(50.98)

 否 103(70.55) 25(49.02)

饮酒史 5.126 0.024

 是 51(34.93) 27(52.94)

 否 95(65.07) 24(47.06)

高血压 0.071 0.790

 是 77(52.74) 28(54.90)

 否 69(47.26) 23(45.10)

高脂血症 0.029 0.866

 是 61(41.78) 22(43.14)

 否 85(58.22) 29(56.86)

糖尿病 0.092 0.762

 是 55(37.67) 18(35.29)

 否 91(62.33) 33(64.71)

PCSK9(μg/L) 185.25±60.79 266.41±68.17 -7.950<0.001

Lp(a)(mg/L) 161.35±63.30 292.67±112.87 -7.887<0.001

2.3 多因素Logistic
 

回归分析 将表1中P<0.05
的指标即吸烟史、饮酒史,血清PCSK9、Lp(a)水平纳

入多因素Logistic回归分析,变量赋值方法见表2。
结果显示血清PCSK9、Lp(a)水平升高是影响 AMI
患者短期发生 MACE的独立危险因素,OR 分别为

1.021、1.021,95%CI分别为1.012~1.030、1.014~
1.029(均P<0.05)。见表3。

2.4 血清 PCSK9、Lp(a)水 平 对 AMI患 者 发 生

MACE的预测效能 ROC曲线显示,血清PCSK9、

Lp(a)及二者联合检测AMI患者短期内发生 MACE
事件的AUC分别为0.817(95%CI:0.743~0.890)、

0.851(95%CI:0.783~0.920)、0.909(95%CI:

0.853~0.965),灵 敏 度 分 别 为78.40%、76.50%、

80.40%,特异度分别为77.40%、83.60%、92.50%,血
清PCSK9及

 

Lp(a)的最佳截断值分别为222.20
 

μg/L
和223.75

 

mg/L。见表4。

2.5 ROC曲线下PCSK9、
 

Lp(a)及联合检测差异分

析 通过Delong检验,来比较ROC曲线下PCSK9、
 

Lp(a)与联合检测之间有无差异,结果显示,PCSK9
与Lp(a)之间比较,差异无统计学意义(P>0.05),而
PCSK9与联合检测之间、Lp(a)与联合检测之间比

较,差异有统计学意义(均P<0.05),说明二者联合

检测预测价值更高。见表5。
表2  变量赋值表

变量 因素 赋值

因变量 MACE 未发生=0,发生=1

自变量 吸烟史 否=0,是=1

自变量 饮酒史 否=0,是=1

自变量 PCSK9 实际值

自变量 Lp(a) 实际值

表3  MACE发生的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald P OR 95%CI

吸烟史 -0.286 0.517 0.305 0.581 0.751 0.273~2.071

饮酒史 -0.766 0.516 2.261 0.133 0.460 0.167~1.266

PCSK9 0.021 0.005 21.117 <0.001 1.021 1.012~1.030

Lp(a) 0.021 0.004 31.603 <0.001 1.021 1.014~1.029

表4  血清PCSK9、Lp(a)及联合检测预测AMI患者短期发生 MACE的效能

指标 AUC 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

PCSK9 0.817 0.743~0.890 222.20
 

μg/L 78.40 77.40 0.558

Lp(a) 0.851 0.783~0.920 223.75
 

mg/L 76.50 83.60 0.601

二者联合 0.909 0.853~0.965 - 80.40 92.50 0.729

  注:-表示无数据。
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表5  ROC曲线PCSK9、
 

Lp(a)及联合检测差异分析

指标对比 Z P AUC SE 95%CI

PCSK9-Lp(a) -0.709 0.479 -0.034 0.269 -0.130~0.061

PCSK9-联合检测 -2.665 0.008 -0.092 0.256 -0.160~-0.024

Lp(a)-联合检测 -2.937 0.003 -0.058 0.250 -0.096~-0.019

3 讨  论

AMI是由于冠状动脉血流急剧减少或完全中断,
导致心肌细胞缺血、缺氧而发生坏死的临床急症,临
床上AMI主要表现为胸口压榨性疼痛、憋闷感以及

一系列与急性循环功能障碍相关的症状及特征性心

电图的改变[12],近年来已成为全球公共健康最大威胁

之一,发病率和病死率持续上升,且呈年轻化趋势[13]。
因此,早期对AMI患者短期内发生心血管疾病相关

并发症的风险因素进行筛选和评估,提前做好临床诊

治方案,对改善患者预后和提高长期生存率至关

重要。
本研究结果显示,经随访1年,197例 AMI患者

中51例发生 MACE,发生率为25.89%,和王艳玲

等[14]对AMI患者 MACE的发生率的研究结果基本

一致。此外,本研究单因素分析结果显示,MACE组

吸烟及烟酒占比均高于非 MACE组。吸烟可以直接

损伤血管内皮细胞,激活炎症因子、促进血管壁慢性

炎症,增强血小板的黏附性、增加血栓风险,从而引发

心肌梗死并诱发 MACE[15-16]。最新研究表明,即使少

量饮酒,患心血管疾病包括 AMI、卒中、心力衰竭等

MACE的风险也会增加[17]。乙醇代谢产物可直接损

伤心肌细胞线粒体,导致能量代谢障碍和心肌收缩力

下降;增加活性氧的生成,引发脂质过氧化和心肌细

胞凋亡;急性乙醇摄入可增强交感神经兴奋,增加心

脏负担、诱发心律失常等[18]。尤其是心肌梗死患者,
由于冠脉血管已经狭窄或者堵塞导致部分心肌细胞

梗死,乙醇的刺激会引起心脏血管的急剧收缩,心肌

细胞缺 氧 加 剧,再 次 导 致 心 肌 梗 死、心 律 失 常 等

MACE的发生。
冠状动脉粥样硬化是 AMI发生的病理基础,脂

质代谢异常直接或间接参与了冠状动脉粥样硬化的

炎症进程,低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平升高直

接促进斑块形成、进展及破裂。尽管 LDL-C作为

AMI及预后的传统风险因素的重要性已经确立,但就

目前的循证依据来看似乎对于AMI改善预后的关注

点不能仅止步于降低“胆固醇风险”。在一半早期亚

临床动脉粥样硬化的无症状患者中,并未表现出传统

的心血管危险因素,如高血压及血脂异常[19]。因此,
寻找能早期预测 AMI患者短期内发生 MACE的生

物学新靶标尤为重要。PCSK9是近年来新发现的与

脂质代谢相关的靶分子,对脂质代谢有调节作用,且
与 MACE发生相关。PCSK9是一种由肝脏合成的蛋

白酶,通过结合并降解肝细胞表面的低密度脂蛋白受

体(LDL-R),减少LDL-R对血液中LDL-C的清除能

力,导致血浆LDL-C水平升高,从而导致心血管疾病

的发生发展,这一发现使得PCSK9成为新一代降脂

药物的靶点[20];PCSK9还可能通过炎症反应、内皮功

能紊乱和血小板活化等非脂质途径参与心血管疾病

进展[21-22]。Lp(a)是一种由LDL样颗粒与载脂蛋白

(a)通过二硫键共价结合的独特脂蛋白,Lp(a)携带的

氧化磷脂可激活内皮细胞炎症反应,促进斑块形成;

Lp(a)颗粒中的LDL核心促进胆固醇在血管壁沉积,
其含有的特异的载脂蛋白(a)的结构与纤溶酶原相

似,具有致栓作用。多个研究证实,Lp(a)水平升高与

不良 MACE显著相关,可作为 MACE的风险预测指

标[23-26]。本研究多因素Logistic回归分析结果显示,

MACE组PCSK9与Lp(a)水平显著高于非 MACE
组,且高水平PCSK9、Lp(a)均为影响AMI患者短期

内发生 MACE的独立危险因素。绘制ROC曲线发

现,血清PCSK9、Lp(a)及二者联合检测预测AMI患

者发生 MACE的AUC分别为0.817、0.851、0.909,

Delong检验结果也显示,二者联合检测AUC显著大

于单指标检测(P<0.05),说明在一定程度上两指标

均可早期评估 AMI患者的预后情况,二者联合预测

效能更高,误差风险更低,可对AMI患者风险管控提

供新思路,降低再发 MACE风险。本研究也存在一

定的局限性,首先这是一项单中心研究,且样本量和

地区存在差异,可能导致实验结果存在一定的偏倚,
后续研究中将扩大样本量和样本来源,进一步对AMI
患者血清中PCSK9、Lp(a)水平变化对患者长期生存

及预后的影响进行探讨。
综上所述,血清PCSK9、Lp(a)水平是AMI患者

短期发生不良 MACE的独立危险因素,对 MACE事

件有一定的预测价值,二者联合预测价值更高,可为

AMI患者靶向降脂治疗、改善预后提供依据。
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