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  [摘要] 目的 探讨前枯草溶菌素前蛋白转换酶9(proproteinconvertasesubtilisin/kexintype9,PCSK9)水平

预测急性ST段抬高型心肌梗死(ST-segmentelevationmyocardialinfarction,STEMI)患者近期主要不良心血管事

件(majoradversecardiovascularevents,MACEs)的临床价值。方法 连续招募STEMI患者90例,所有患者入院后

均接受经皮冠状动脉介入治疗(percutaneouscoronaryintervention,PCI),抽取静脉血采用酶联免疫吸附实验法检

测外周血PCSK9水平,同时依据PCSK9中位数将患者分为高PCSK9组(n=45)及低PCSK9组(n=45),所有患

者出院后均规律随访,记录患者 MACEs,最长随访时间为30d,通过ROC曲线评价PCSK9预测STEMI患者近期

MCAEs的临床价值。结果 高PCSK9组年龄、低密度脂蛋白胆固醇(low-densitylipoproteincholesterol,LDL-C)和
心肌肌钙蛋白Ⅰ(cardiactroponinⅠ,cTnⅠ)水平、MACEs发生率高于低PCSK9组,无事件生存时间短于低

PCSK9组(P<0.05)。PCSK9水平与LDL-C和cTnⅠ呈正相关,与无事件生存时间呈负相关(P<0.05)。PCSK9
预测STEMI患者 MACEs的曲线下面积为0.843,95%CI:0.722~0.964。高PCSK9水平是影响STEMI患者30d
内 MACEs的独立危险因素(P<0.05)。结论 高PCSK9水平患者 MACEs发生率高,无事件生存时间短,且

PCSK9与机体炎症指标及血脂紊乱程度有关,其是预测STEMI患者介入术后30d内 MACEs的潜在标记物,也
是影响 MACEs发生的独立危险因素。
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ClinicalvalueofplasmaPCSK9levelinpredictingshort-term MACEsinSTEMI
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheclinicalvalueofproproteinconvertasesubtilisin/

kexintype9 (PCSK9)levelinpredictingtheshort-term majoradversecardiovascularevents
(MACEs)inpatientswithacuteST-segmentelevationmyocardialinfarction(STEMI).Methods
 Atotalof90STEMIpatientswererecruitedconsecutively.Allpatientsreceivedpercutaneous
coronaryintervention(PCI)afteradmission.VenousbloodwasobtainedandPCSK9levelsin
peripheralbloodweredeterminedbyenzyme-relatedimmunosorbentassay (ELISA).Inthe
meantime,patientsweredividedintohighPCSK9group(n=45)andlowPCSK9group(n=45)

accordingtothemedianPCSK9.Allpatientswereregularlyfollowedupafterdischarge,and
MACEsofpatientswererecorded.Themaximumdurationoffollow-upwas30d.Results Age,

low-densitylipoproteincholesterol(LDL-C)andcardiactroponin Ⅰ (cTnⅠ)levels,and
incidenceofMACEsinhighPCSK9groupwerehigherthanthoseinlowPCSK9group,whilethe
event-freesurvival(EFS)wasshorterthanthatinlowPCSK9group(P<0.05).PCSK9level
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waspositivelycorrelatedwithLDL-CandnegativelycorrelatedwithEFS(P<0.05).Thearea
undercurve(AUC)ofPCSK9inpredictingMACEsinSTEMIpatientswas0.843(95%CI:

0.722-0.964).HighPCSK9levelwasanindependentriskfactorforMACEswithin30daysin
STEMIpatients (P<0.05).Conclusion PatientswithhighlevelsofPCSK9haveahigh
incidenceofMACEsandashortEFS,andPCSK9isrelatedtoinflammatoryindicatorsandlipid
disorders,whichisapotentialmarkerforpredictingMACEswithin30daysafterinterventionin
STEMIpatients,andisalsoanindependentriskfactorfortheoccurrenceofMACEs.

[Keywords] ST-segmentelevationmyocardialinfarction;proproteinconvertasesubtilisin/

kexintype9;majoradversecardiovascularevents

  急 性 ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死(STsegment
elevationmyocardialinfarction,STEMI)是心肌梗

死的常见类型,多由于冠状动脉粥样硬化斑块破裂

导致血栓形成,引起心肌组织急剧且持续的心肌缺

血缺氧[1-2],临床主要治疗措施为再灌注治疗,包括

经 皮 冠 状 动 脉 介 入 (percutaneous coronary
intervention,PCI),但是由于PCI术中球囊扩张等

操作导致内皮撕裂及微血栓导致冠状动脉远端血流

受到影响,导致围术期心血管不良事件[2-3],甚至

STEMI患者介入术后近期及远期预后均受到显著

影响。回顾近年研究可知,STEMI患者外周血中前

枯草溶菌素前蛋白转换酶9(proproteinconvertase
subtilisin/kexintype9,PCSK9)水平升高,可能通

过多个途径及多个机制调节心血管系统,提高心血

管不良事件的发生风险[4],最主要的机制是通过细

胞内 及 细 胞 外 调 控 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇(low-
densitylipoproteincholesterol,LDL-C)代谢,增加

外周血LDL-C水平,具体调控机制为PCSK9竞争

性结合细胞表面的低密度脂蛋白受体(low-density
lipoproteinreceptors,LDLR)并进入细胞内溶酶体

室代谢分析,降低机体清除LDL-C的能力[5],因此

PCSK9可能是影响STEMI患者临床预后转归的因

素,Werner等[6]研究证实,循环PCSK9浓度是预测

冠心 病 患 者 出 现 主 要 不 良 心 血 管 事 件 (major
adversecardiovascularevents,MACEs)的新型生物

标志物。虽然有学者发现,PCSK9水平与伴发糖尿

病的冠心病患者不良心血管事件有相关性,PCSK9
水平越高,临床不良结局发生风险越高[7],但是此研

究结论并非有临床普遍适用性。因此,本研究拟通

过分析STEMI患者外周血PCSK9水平及PCSK9
与介入术后30d临床预后转归的相关性,阐明

PCSK9在STEMI患者预后评估中的价值。报告

如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 纳入2020年1月—2022年10月

我院心血管内科收治的STEMI患者90例,所有患

者入院后均接受PCI,男性56例,女性34例,年龄

45~75岁,平均(54.81±5.37)岁。STEMI患者的

诊断标准依据中华医学会心血管病学分会制定的

《急性 ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死 诊 断 和 治 疗 指 南

(2019)》[8]。纳入标准:①以STEMI为首要诊断;

②典型胸痛持续时间12h;③入组后均接受PCI;④
入组前未接受降血脂等药物治疗。排除标准:①既

往存在心肌梗死病史;②合并其他类型的心肌病,如
先天性心脏病;③因自身原因自动出院或转院患者;

④在院治疗期间出现死亡事件;⑤存在冠心病二级

药物预防治疗禁忌;⑥合并严重肝脏或肾脏疾病终

末期。

1.2 方法

1.2.1 PCI 所有患者入组后均接受PCI,术前常

规给 予 阿 司 匹 林 肠 溶 片 300 mg、替 格 瑞 洛 片

180mg及瑞舒伐他汀钙片20mg,常规通过右侧桡

动脉或股动脉作为手术入路实施PCI,根据术中冠

状动脉造影术中血管病情情况,由冠状动脉介入团

队制定冠状动脉介入策略,所有患者PCI术后均恢

复TIMI3级血流,且生命体征平稳;PCI术后受试

者均接受冠心病二级药物预防,包括双联抗血小板、
他汀调脂稳定斑块、硝酸酯类药物扩张冠状动脉血

管、受体阻滞剂控制心室率,合并心力衰竭患者给予

螺内酯联合血管紧张素转换酶抑制剂(或血管紧张

素受体拮抗剂)或沙库巴曲缬沙坦胶囊等。

1.2.2 临床资料 通过医院电子病历系统收集受

试者临床基本资料,包括性别、年龄、高血压、吸烟

史、2型糖尿病、高脂血症及冠心病家族史等病史;
同时抽取患者空腹静脉血,检测LDL-C、高密度脂

蛋白胆固醇(high-densitylipoproteincholesterol,

HDL-C)、总胆固醇(totalcholesterol,TC)及三酰甘

油(triglycerides,TG);根据患者病情需要动态检测

受试 者 心 肌 损 伤 指 标 [包 括 肌 酸 激 酶 同 工 酶

(creatinekinase-MB,CK-MB)及心肌肌钙蛋白Ⅰ
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(cardiactroponinⅠ,cTnⅠ)],并提取2个指标的

峰值。

1.2.3 酶联免疫吸附实验检测PCSK9水平 入院

即刻抽取患者静脉血约5mL检测PCSK9水平,离
心(2000r/min15min)血液标本抽取上层血清冻

存于-80℃保存备用 实 验,具 体 检 测 步 骤 依 据

PCSK9试剂盒(上海碧云天生物技术公司,货号

WL03068)说明书进行。依据PCSK9中位数将患

者分为高PCSK9组(n=45)及低PCSK9组(n=
45)。

1.2.4 出院后随访 所有受试者出院前均构建

STEMI疾病档案,并进行规律随访,最长随访时间

为30d,其 中 出 现 主 要 不 良 心 血 管 事 件(major
adversecardiovascularevents,MACEs)即为随访终

点,终止随访并记录无事件生存时间;其中 MACEs
包括全因性死亡、心因性死亡、靶血管血运重建、非
计划再入院、恶性心律失常、新发心力衰竭及非致死

性再梗死。随访方式为电话随访或者门诊随访。

1.3 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用t检验;计数资料比较采

用χ2 检验;采用 Pearson相关性分析 PCSK9与

STEMI患者临床指标间的相关性;通过受试者工作

特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线

评价 PCSK9诊 断 STEMI患 者 出 院 后 30d内

MACEs的 临 床 价 值;通 过 Logistic回 归 分 析 对

STEMI患 者 MACEs危 险 因 素 进 行 分 析。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组临床资料比较 高PCSK9组年龄、LDL-
C和cTnⅠ水平、MACEs发生率高于低PCSK9组,
无事件生存时间短于低PCSK9组,差异有统计学

意义(P<0.05);2组其余临床指标差异无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
表1 2组临床资料比较

Table1 Comparisonofclinicaldatabetweentwogroups
(n=45)

组别 
男性

(例数,%)

年龄

(x-±s,岁)

高血压

(例数,%)

高脂血症

(例数,%)

胸痛时间

(x-±s,h)

单支血管病变

(例数,%)
高PCSK9组 26(57.78) 54.92±8.14 23(51.11) 11(24.44) 8.36±2.18 31(68.89)
低PCSK9组 30(66.67) 51.03±7.29 31(68.89) 14(31.11) 9.07±2.27 27(60.00)
χ2/t值 0.105 2.388 2.963 0.498 1.513 0.776
P 值 0.746 0.019 0.085 0.480 0.134 0.378

组别 
吸烟史

(例数,%)
2型糖尿病

(例数,%)

冠心病家族史

(例数,%)

前壁心肌梗死

(例数,%)
LDL-C

(x-±s,mmol/L)
HDL-C

(x-±s,mmol/L)
高PCSK9组 17(37.78) 9(20.00) 5(11.11) 24(53.33) 3.22±0.93 1.21±0.25
低PCSK9组 22(48.89) 13(28.89) 7(15.56) 28(62.22) 2.80±0.88 1.16±0.26
χ2/t值 1.323 0.963 0.385 0.729 2.201 0.930
P 值 0.250 0.327 0.535 0.393 0.030 0.355

组别 
TC

(x-±s,mmol/L)
TG

(x-±s,mmol/L)
CK-MB

(x-±s,U/L)
cTnⅠ

(x-±s,μg/L)
MACEs
(例数,%)

无事件生存时间

(x-±s,d)
高PCSK9组 5.21±1.33 1.55±0.61 89.42±11.89 13.82±3.52 15(33.33) 19.37±4.16
低PCSK9组 4.98±1.41 1.77±0.65 84.51±13.22 10.73±3.66 5(11.11) 22.82±5.29
χ2/t值 0.796 1.656 1.785 4.082 5.239 3.479
P 值 0.428 0.101 0.078 <0.001 0.025 <0.001

2.2 Pearson相关性分析 Pearson相关性分析结

果显 示,PCSK9水 平 与 LDL-C(r=0.721,P =
0.029)及cTnⅠ(r=0.696,P<0.001)呈正相关,
且与无事件生存时间呈负相关(r=-0.737,P=
0.042)。

2.3 PCSK9预测STEMI患者 MACEs的临床价

值 通过ROC曲线评价PCSK9预测MACEs的价

值,结果显示,曲线下面积(areaundercurve,AUC)
为0.843,95%CI:0.722~0.964,最佳诊断界值为

42.17μg/L,敏感度为0.841,特异度为0.763(图

1)。

图1 PCSK9预测STEMI患者MACEs的临床价值

Figure1 TheclinicalvalueofPCSK9inpredictingMACEsin
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patientswithSTEMI

2.4 STEMI患者 MACEs的危险因素分析 以

MACEs(是 =0,否 =1)为 因 变 量,以 PCSK9
(PCSK9>中位数=1,PCSK9≤中位数=0)、年龄

(年龄>中位数=1,年龄≤中位数=0)及cTnⅠ

(cTnⅠ>中位数=1,cTnⅠ≤中位数=0)为自变量

进行二元Logistic回归分析,结果显示,PCSK9、年
龄及cTnⅠ均是STEMI患者 MACEs的危险因素

(P<0.05),见表2。

表2 二元Logistic回归分析影响STEMI患者MACEs的危险因素

Table2 BinaryLogisticregressionanalysisofriskfactorsaffectingMACEsinSTEMIpatients

 自变量 回归系数 标准差 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

PCSK9 0.256 0.031 2.072 <0.001 1.941 1.216~3.462
年龄 0.423 0.164 3.286 0.034 3.574 1.863~5.294
cTnⅠ 0.097 0.005 1.135 0.041 1.339 1.048~2.612

3 讨  论

在普通人群、家族性高胆固醇血症患者、稳定型

冠状动脉粥样硬化性心脏病患者、心房颤动患者和

接受PCI治疗的患者中,均观察到PCSK9水平与

不良心血管事件呈正相关,高水平PCSK9均显著

增加了不良心血管事件的风险,也可能是影响冠心

病患者出现左心室肥厚等心肌重构等进程[9-10]。
外周血中PCSK9水平越高,伴发糖尿病的STEMI
患者介入术后不良心血管事件发生率越高,其是此

类患者临床预后不佳的独立危险因素[7]。Pearson
相关性分析证实,PCSK9与高敏C反应蛋白、sP-选
择素、sCD40L和血小板反应性标志物呈显著正相

关关系,说明高水平PCSK9能影响机体炎症反应、
提升血小板活性,增加机体内活性因子如sP-选择

素浓度,促进机体血栓形成及疾病恶化[8]。但是也

有研究持不同观点,基线PCSK9水平升高并非是

影响STEMI患者的1年内不良事件包括死亡的因

素,也不具备预测STEMI患者临床预后不良的价

值[11]。
本研 究 结 果 显 示,与 低 PCSK9 组 相 比,高

PCSK9组患者cTnⅠ及LCL-C水平、MACEs发生

率较高,无事件生存时间较低。进一步的Pearson
相关性分析提示PCSK9水平与LDL-C和cTnⅠ呈

正相关,与无事件生存时间呈负相关;说明PCSK9
与心肌损伤面积可能有一定相关性,PCSK9水平越

高,心肌损伤面积越大,其机制可能与PCSK9影响

机体炎症,促进心肌面积扩大。既往研究发现,

PCSK9与hs-CRP有显著相关性[7],而炎症贯穿了

STEMI患 者 的 全 程,参 与 心 肌 损 伤 过 程,因 此

STEMI患者强化降脂在临床具备重要治疗价值。
临床研究证实,PCSK9抑制剂(阿利西尤单抗)能够

降低急性NSTEMI患者血脂水平(LDL-C及TC)、
超敏C反应蛋白,最重要的是能够降低临床随访期

间 MACEs的发生率,且治疗安全性高,说明通过外

源性抑制PCSK9水平能够改善NSTEMI的临床转

归[12]。
此外,PCSK9在血栓形成途径的激活中发挥了

作用,动物实验证实敲除PCSK9后小鼠动脉血栓

形成明显减少,成功构建了动脉损伤小鼠模型,敲除

PCSK9后小鼠机体血小板活化程度明显受到抑制,
体外实验也证实,加入重组PCSK9增强剂后人体

血小板细胞活性明显增强[13],PCSK9不仅在调节

血脂及炎症方面发挥作用,同样影响机体血栓形成

情况。因此,PCSK9可能是预测STEMI患者近远

期不良心血管事件的新型生物学标记物。
基于 此,通 过 ROC 曲 线 证 实 PCSK9 预 测

STEMI患者 MACEs的 AUC为0.843,95%CI:

0.72~0.96,最佳诊断界值为42.17μg/L,敏感度为

0.841,特 异 度 为 0.763;说 明 PCSK9 具 备 预 测

MACEs的临床价值,与既往研究结论存在一致

性[14-15]。通过二元Logistic回归分析进一步证实,
高 PCSK9 水 平 是 影 响 STEMI 患 者 30d 内

MACEs的独立危险因素,说明临床上能够通过应

用PCSK9抑制剂降低高危STEMI患者院外主要

不良心血管事件的发生风险。但是本研究作为一项

单中心、小样本研究可能存在统计学偏倚,这是本研

究的局限性所在,因此后续笔者及团队拟开展多中

心大样本临床研究,证实上述结论的临床适用性。
综上所述,高水平PCSK9患者 MACEs发生率

高,无事件生存时间短,PCSK9与机体炎症指标及

血脂紊乱程度有关,并且是预测STEMI患者介入

术后30d内 MACEs的 潜 在 标 记 物,也 是 影 响

MACEs发生的独立危险因素。
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