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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)、细胞间黏附分子-1(ICAM-1)与急性冠脉综

合征(ACS)合并糖尿病患者经皮冠状动脉介入(PCI)术后心肌损伤及预后的关系。方法 将2020年1月至

2022年3月该院收治的58例ACS合并糖尿病患者纳入研究。患者行PCI手术后,根据是否发生心肌损伤,分

为心肌损伤组(n=24)和心肌未损伤组(n=34)。对患者术后进行12个月的随访,根据是否发生主要不良心血

管事件(MACE)分为预后不良组(n=20)和预后良好组(n=38)。比较不同组别的患者血清PCSK9、ICAM-1
水平;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清PCSK9、ICAM-1水平对ACS合并糖尿病患者PCI术后心肌

损伤及预后不良的预测价值。结果 心肌损伤组患者血清PCSK9、ICAM-1水平高于心肌未损伤组(P<
0.05)。预后不良组患者血清PCSK9、ICAM-1水平高于预后良好组(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清

PCSK9联合血清ICAM-1的预测价值最高,其用于预测ACS合并糖尿病患者PCI术后心肌损伤及预后不良的

曲线下面积(AUC)最大,分别为0.865和0.820。结论 血清PCSK9、ICAM-1水平与ACS合并糖尿病患者

PCI术后心肌损伤及预后密切相关,两者联合检测对患者心肌损伤及预后不良的预测价值最高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

proprotein
 

convertase
 

subtilisin/kexin
 

type-9
 

(PCSK9),intercellular
 

adhesion
 

molecule-1
 

(ICAM-1)
 

and
 

myocardial
 

injury
 

after
 

percutaneous
 

coro-
nary

 

intervention
 

(PCI)
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

coronary
 

syndrome
 

(ACS)
 

complicated
 

with
 

dia-
betes.Methods A

 

total
 

of
 

58
 

ACS
 

patients
 

with
 

diabetes
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.After
 

PCI,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

myocardial
 

injury
 

group
 

(n=
24)

 

and
 

non-myocardial
 

injury
 

group
 

(n=34)
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

myocardial
 

injury.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

12
 

months
 

after
 

surgery.According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

major
 

adverse
 

cardio-
vascular

 

events
 

(MACE),the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=20)
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=38).The
 

levels
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

and
 

ICAM-1
 

in
 

different
 

groups
 

were
 

compared.Receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

and
 

ICAM-1
 

levels
 

for
 

myocardial
 

injury
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

ACS
 

patients
 

with
 

diabetes
 

after
 

PCI.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

PCSK9
 

and
 

ICAM-1
 

in
 

the
 

myocardial
 

injury
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-myocardial
 

injury
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

PCSK9
 

and
 

ICAM-1
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

PCSK9
 

combined
 

with
 

ICAM-1
 

had
 

the
 

highest
 

predictive
 

value,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

predicting
 

myocardial
 

injury
 

and
 

poor
 

prognosis
 

after
 

PCI
 

in
 

ACS
 

patients
 

with
 

diabetes
 

was
 

the
 

largest,which
 

was
 

0.865
 

and
 

0.820,respec-
tively.Conclusion Serum

 

PCSK9
 

and
 

ICAM-1
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

myocardial
 

injury
 

and
 

prognosis
 

in
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  急性冠脉综合征(ACS)是一种心血管疾病,是冠

心病的一种常见急症。经皮冠状动脉介入(PCI)治疗

术是ACS患者最主要的治疗手段,其目的在于改善

心肌组织缺氧、缺血等状况[1],可以有效降低病死率,
但也有可能导致心肌损伤,对患者预后产生不良影

响。糖尿病是一种慢性代谢病,也是导致心血管疾病

的一个重要原因[2]。有研究表明,与没有糖尿病的

ACS患者相比[3],有糖尿病的ACS患者有更高的心

血管并发症风险和病死率。因此,寻找一些能有效评

估ACS合并糖尿病患者病情的生物标志物,对临床

诊断、治疗及预后具有重要意义。血清前蛋白转化酶

枯草溶菌素9(PCSK9)通过促进溶酶体对肝脏低密度

脂蛋白受体进行降解,从而导致心血管疾病的发生发

展[4]。细胞间黏附分子-1(ICAM-1)是一种与冠心病

相关的炎症因子,可以促使炎症细胞黏附在血管壁

上,还可以促进炎症的发生发展[5]。因此,本研究旨

在通过检测血清PCSK9、ICAM-1表达水平,探讨其

与ACS合并糖尿病患者PCI术后心肌损伤及预后的

关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2020年1月至2022年3月本院

收治的58例 ACS合并糖尿病患者纳入研究。纳入

标准:(1)符合ACS的临床诊断标准[6];(2)符合糖尿

病临床诊断标准[7]或有糖尿病史;(3)临床资料完整;
(4)首次行PCI术治疗[8]。排除标准:(1)近3个月服

用过影响研究结果的药物;(2)存在心、脑、肝、肾等的

严重器官功能障碍;(3)合并恶性肿瘤;(4)合并自身

免疫性疾病;(5)妊娠期或哺乳期女性;(6)有精神疾

病;(7)中途退出研究。根据患者PCI术后是否发生

心肌损伤,将其分为心肌损伤组(n=24)和心肌未损

伤组(n=34)。心肌损伤组中,男14例、女10例,年
龄54~72岁、平 均(61.08±5.39)岁,体 重 指 数

19.82~27.84
 

kg/m2、平均(23.46±2.52)kg/m2。
心肌未损伤组中,男18例、女16例,年龄55~65岁、
平均(59.94±3.25)岁,体重指数20.88~25.38

 

kg/
m2、平均(23.17±1.43)kg/m2。两组患者性别、年
龄、体重指数比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。患者及家属均签署知情同意书。本研

究经医院医学伦理委员会审批通过。
1.2 方法

1.2.1 血清PCSK9、ICAM-1检测 所有纳入研究

者于PCI手术后次日清晨采集空腹静脉血3~5
 

mL,
离心后取血清标本置于-70

 

℃条件下冷冻保存备用。
血清PCSK9、ICAM-1水平的检测采用酶联免疫吸附

法,检测试剂盒均购自上海生物工程技术有限公司。
1.2.2 随访 对ACS合并糖尿病患者进行PCI术

后随访,每隔3个月进行一次,为期12个月。通过电

话或来院复查方式进行,随访时间截至2023年3月,
记录 患 者 不 良 心 血 管 事 件 (MACE)发 生 情 况。
MACE主要包括心源性死亡、心力衰竭、再发急性心

肌梗死、心绞痛、再次入院。根据是否发生 MACE将

患者分为预后不良组(n=20,发生 MACE的患者)和
预后良好组(n=38,未发生 MACE的患者)。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行统计学

处理。符合正态分布且方差齐的计量资料以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。采用受试者

工作特征(ROC)曲线评估血清PCSK9、ICAM-1水平

对ACS合并糖尿病患者PCI术后心肌损伤及预后不

良的预测价值,计算曲线下面积(AUC),P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 心 肌 损 伤 组 与 心 肌 未 损 伤 组 血 清 PCSK9、
ICAM-1水平比较 心肌损伤组血清PCSK9、ICAM-
1水平均高于心肌未损伤组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  心肌损伤组与心肌未损伤组血清PCSK9、ICAM-1
   水平比较(x±s,μg/mL)

组别 n PCSK9 ICAM-1

心肌损伤组 24 0.36±0.07 0.39±0.08

心肌未损伤组 34 0.17±0.04 0.23±0.04

t 13.653 10.660

P <0.001 <0.001

2.2 预后不良组和预后良好组一般资料及血清PC-
SK9、ICAM-1水平比较 预后不良组患者血清PC-
SK9、ICAM-1水平均高于预后良好组,差异有统计学

意义(P<0.05),见表2。
2.3 血清PCSK9、ICAM-1水平对ACS合并糖尿病

患者PCI术后心肌损伤及预后不良的预测价值 预

测心肌损伤的ROC曲线分析显示:特异度最高的是

血清PCSK9,为76.5%,血清ICAM-1的准确度和灵

敏度 最 高,分 别 为 69.5%、62.5%,血 清 PCSK9、
ICAM-1的 AUC分别为0.662

 

、0.770,两者联合的

AUC最大,为0.865,对ACS合并糖尿病患者PCI术

后心肌损伤的预测价值最高。将ACS合并糖尿病患

者PCI术后随访结果作为状态变量(预后不良即发生

MACE=1,预后良好即未发生 MACE=0),血清PC-
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SK9、ICAM-1水平作为检验变量,绘制 ROC曲线。
预测预后不良的ROC曲线分析显示:特异度最高的

是血 清 PCSK9,为73.7%,准 确 度 最 高 的 是 血 清

ICAM-1,为69.4%,两者灵敏度同为65.0%。血清

PCSK9、ICAM-1的AUC分别为0.709、0.678,两者

联合的AUC值最高,为0.820,对ACS合并糖尿病患

者PCI术后预后不良的预测价值最高。见表3,图1。

  注:A为血清PCSK9、ICAM-1水平预测心肌损伤的ROC曲线;B为血清PCSK9、ICAM-1水平预测预后不良的ROC曲线。

图1  血清PCSK9、ICAM-1水平预测ACS合并糖尿病患者PCI术后心肌损伤及预后不良的ROC曲线

表2  预后不良组和预后良好组一般资料及血清PCSK9、

 ICAM-1水平比较[n/n或x±s或n(%)]

项目
预后不良组

(n=20)
预后良好组

(n=38)
t/χ2 P

性别(男/女) 12/8 20/18 0.288 0.591

年龄(岁) 62.25±5.13 59.45±3.41 2.488 0.016

体重指数(kg/m2) 24.16±2.14 22.83±1.68 2.604 0.011

高血压 14(70.00) 28(73.68) 0.089 0.765

血清PCSK9(μg/mL) 0.40±0.06 0.18±0.05 14.684<0.001

血清ICAM-1(μg/mL) 0.41±0.07 0.24±0.04 11.848<0.001

表3  血清PCSK9、ICAM-1水平预测ACS合并糖尿病

  患者PCI术后心肌损伤及预后不良的价值

预测项目 检测指标 AUC
准确度

(%)
灵敏度

(%)
特异度

(%)

心肌损伤 PCSK9 0.662 69.5 62.5 76.5

ICAM-1 0.770 73.4 79.2 67.6

两者联合 0.865 84.3 83.3 85.3

预后不良 PCSK9 0.709 69.4 65.0 73.7

ICAM-1 0.678 68.4 65.0 71.1

两者联合 0.820 82.3 75.0 89.5

3 讨  论

  动脉粥样硬化伴随者慢性炎症反应。ACS是一

种临床综合征,主要表现为冠状动脉粥样硬化斑块破

裂或侵入,并且伴有完全或不完全闭塞性血栓形

成[9]。糖尿病既是一种代谢紊乱,又是一种炎症为介

导的慢性全身性疾病。糖尿病患者在冠状动脉造影

术中更容易出现弥漫性多支血管病变,与无糖尿病患

者相比,预后更差[10]。PCI因具有创伤小、疗效好、并
发症少等优点,已经成为 ACS患者治疗的一种有效

方法。但是,PCI术中的机械损伤,会对患者的血管

内皮功能造成影响,还会激发炎症因子的释放,从而

使血管内皮的炎症反应更加严重,在手术后容易导致

心血管系统的不良事件,对患者预后不利[11]。血清

PCSK9可以直接抑制动脉粥样硬化的发展,其主要表

达于肝脏、肾脏以及小肠,是kexin样前转化酶枯草杆

菌蛋白酶家族的第9个成员[12-13]。有研究发现,血清

PCSK9不仅是ACS一种可能的生物标志物,而且是

心血 管 疾 病 患 者 不 良 预 后 的 重 要 风 险 因 子[14]。
ICAM-1又叫做CD54,是黏附分子中免疫球蛋白超家

族中的成员,是介导黏附反应重要的一 个 黏 附 分

子[15],在炎症反应、免疫识别等方面都起到了重要的

作用。ICAM-1可与透明质酸及纤维蛋白原进行结

合,从而 对 细 胞 增 殖 及 迁 移 产 生 影 响,与 此 同 时,
ICAM-1还可以介导白细胞黏附,促进白细胞渗出,参
与心脑血管疾病的炎症损伤[16]。本研究结果显示,心
肌损伤组患者血清PCSK9、ICAM-1水平显著高于心

肌未损伤组,提示血清PCSK9、ICAM-1与心肌代谢

有一定的关联,与代玉涵[17]的研究结果相似。血清

PCSK9与血小板活化、血栓形成、炎症反应、应激反应

及脂代谢等密切相关。预后不良组患者血清PCSK9、
ICAM-1水平显著高于预后良好组,表明血清 PC-
SK9、ICAM-1水平与ACS合并糖尿病患者治疗后发

生 MACE有关,但 MACE的具体类别需要进一步分

析。通过ROC曲线分析,用于预测心肌损伤:特异度

最高的是血清PCSK9为76.5%,血清ICAM-1的准

确度和灵敏度最高,分别为69.5%、62.5%。血清

PCSK9、ICAM-1的AUC分别为0.662、0.770,两者

联合的AUC值最高,为0.865,对 ACS合并糖尿病

PCI术后心肌损伤的诊断价值最高。用于预测预后

不良:特异度最高的是血清PCSK9,为73.7%,准确

度最高的是血清ICAM-1,为69.4%,两者灵敏度同
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为65.0%。血清PCSK9、ICAM-1的AUC值分别为

0.709、0.678,两者联合的 AUC最高,为0.820,对
ACS合并糖尿病PCI术后预后不良的诊断价值最高。

血清PCSK9、ICAM-1水平与 ACS合并糖尿病

患者PCI术后心肌损伤及预后的关系密切,对 ACS
合并糖尿病患者的诊断、治疗和预后都具有重要意

义,可以为临床诊治提供一定的参考。但是本研究有

一定的局限性。第一,本研究纳入的 ACS合并糖尿

病患者的样本量较少,若要为患者的临床诊治提供更

加科学的依据,则需要扩大样本量,继续研究和观察;
第二,对于血清PCSK9、ICAM-1的表达水平的影响

因素有很多,可能存在未考虑到的因素,不能排除其

他因素对研究结果的影响。因此,还需进一步验证并

构建更加准确的关系模型。
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