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狼疮早发急性心肌梗死患者 PCSK9水平
与临床指标的关联性分析

王翠玲 1，骆婷婷 2，方承隆 3

（1. 泉州医学高等专科学校检验预防学院，泉州 362000；
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【摘 要】目的：检测育龄女性系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）并急性心肌梗死（acute myocardial infarction，
AMI）患者治疗前后血清 PCSK9水平，并分析其与临床指标的相关性。 方法：纳入 30例育龄女性 SLE合并 AMI患者（SLE心梗
组），30名年龄匹配、未合并 AMI的女性 SLE患者（SLE非心梗组），30例年龄匹配的女性健康对照者，比较 3组间心血管危险
因素及 PCSK9水平及 SLE心梗组患者治疗前后 PCSK9、血脂、炎症指标水平变化，对该组患者治疗前 PCSK9水平与疾病各参
数进行相关性分析。 结果：3组在血脂指标方面未见明显差异性；但 SLE心梗组患者 PCSK9水平、抗磷脂抗体阳性比例及炎症
指标明显高于 SLE非心梗组，且经治疗好转后，PCSK9水平、炎症指标水平而非血脂水平明显下降。此外，抗磷脂抗体阳性或合
并抗磷脂综合征（antiphospholipid syndrome，APS）的 SLE心梗组患者血清 PCSK9水平分别明显高于阴性或未合并 APS者。 单
因素及多因素回归分析提示，SLE心梗组患者 PCSK9水平与疾病活动度、血脂参数无明显相关性，但与 C反应蛋白水平及合并
APS相关。 结论：育龄女性 SLE并 AMI患者血清 PCSK9水平明显增高，与病情转归、炎症指标及合并 APS有关，且与血脂水平
无关。
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【Abstract】Objective：To investigate serum proprotein convertase subtilisin/kexin type 9（PCSK9） concentrations in childbearing-aged
female patients with systemic lupus erythematosus（SLE） combined with acute myocardial infarction（AMI），and to analyze the corre－
lation between PCSK9 levels and clinical indexes. Methods：Thirty childbearing-aged female patients with SLE combined with AMI
（SLE-AMI group），thirty age-matched female SLE patients without AMI（SLE-non-AMI group），and thirty female healthy individuals
（control group） were included in our research. Cardiovascular disease（CVD） risk factors and serum PCSK9 levels were compared
among three groups. Changes of PCSK9 concentrations，lipids profile and inflammatory indexes before and after therapies were
compared in SLE-AMI group. Univariate correlational analysis of serum PCSK9 levels before treatment and disease parameters in
SLE-AMI patients was conducted. Results：No difference of lipids profile was found among the three groups. Patients in SLE-AMI
group had significantly higher PCSK9 levels，proportion of antiphospholipid antibody positivity and inflammatory markers than patients
in SLE-non-AMI group. And serum PCSK9 levels declined vitally after therapies. In addition，higher PCSK9 levels were observed
in SLE-AMI patients who had positive result of antiphospholipid antibody or antiphospholipid syndrome（APS） than those patients
with negative results or without APS，respectively. Univariate and multivariate regression analysis suggested that serum levels of PCSK9
in SLE-AMI patients were correlated with C-reactive protein level and coexisted APS，without significant correlation with disease
activity and lipids profile. Conclusion：Significant elevation of PCSK9 concentrations can be observed in childbearing-aged female

patients with SLE combined with AMI. Moreover，PCSK9 levels
are associated with clinical outcomes，inflammatory markers，
and combination of APS，but not lipid profile.
【Key words】systemic lupus erythematosus；acute myocardial
infarction；proprotein convertase subtilisin/kexin type 9；C -
reactive protein；antiphospholipid syndrome

作者介绍：王翠玲，Email：491607897@qq.com，
研究方向：预防医学。

通信作者：方承隆，Email：fangcl900523@126.com。
基金项目：福建省自然科学基金资助项目（编号：2019J01473）。
优先出版：https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1046.R.20201104.1714.012.html

（2020-11-06）

DOI：10.13406/j.cnki.cyxb.002685临床研究

1520— —



重庆医科大学学报 2021年第 46卷第 12期（Journal%of%Chongqing%Medical%University%2021.Vol.46 No.12）

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，
SLE）是一种累及多器官、多系统的慢性、系统性自
身免疫病 [ 1 ]。 SLE 患者存在早发动脉粥样硬化
（atherosclerosis，AS）倾向，发生急性心肌梗死（acute
myocardial infarction，AMI）等严重心血管事件风险
明显增高。 心血管并发症已成为患者远期死亡的一
大主要原因。 文献报道的 SLE合并 AMI患者年龄
最小仅 5岁[2-3]，因此，传统心血管危险因素不能完
全解释这一现象，提示尚有诸多 SLE相关危险因素，
如抗磷脂抗体等参与发病。

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（proprotein conver－
tase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）是一种主要由肝
脏合成、存在于血清中的蛋白酶，可通过减少细胞
表面低密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）受
体密度抑制 LDL降解，提高外周血 LDL水平。 前期
研究发现，PCSK9可通过调节脂质代谢及炎症反应
提高个体心血管病患病风险。 大型临床试验业已证
实 PCSK9抑制剂可使高危心血管病患者的主要终
点事件风险明显降低[4]。本课题组前期研究发现，SLE
患者血清 PCSK9水平明显高于健康对照组，且以合
并颈动脉内中膜增厚为主。 此外，PCSK9水平与炎
症反应物 C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）而非
血脂参数具有相关性，提示 PCSK9 与 SLE 患者致
AS性炎症有关[5]，但尚不明确其与 AS致命性并发
症如 AMI的关系。

本研究通过比较传统心血管危险因素较少的
育龄女性 SLE 并 AMI 患者与非 AMI 的女性 SLE
患者、健康对照个体血清 PCSK9 水平、血脂指标
及炎症反应物水平，分析 SLE并 AMI患者治疗前后
PCSK9水平变化情况，并对治疗前 PCSK9水平与疾
病各参数进行相关性分析，以探讨 PCSK9水平与育
龄女性 SLE患者并发 AMI的可能关系。

1 材料和方法

1.1 材料
本研究纳入 2012年 1 月 1 日至 2019年 12 月 31 日在

福建医科大学附属第二医院风湿免疫科、心血管内科、重症
监护病房、肾内科住院治疗的 30例育龄女性 SLE合并 AMI
患者（SLE心梗组）及 30例育龄未合并 AMI的女性 SLE 患
者（SLE非心梗组），上述人员均符合系统性红斑狼疮国际临
床协作组（Systemic Lupus International Collaborating Clinics，
SLICC）SLE分类诊断标准[6]；纳入的合并 AMI患者符合 2010

年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》中 ST段抬高型心肌梗死的定义及
2012年中华医学会心血管病学分会制定的《非 ST段抬高急
性冠脉综合征诊断和治疗指南》中关于非 ST段抬高型心肌
梗死的定义[7-8]，其中位年龄为 37岁。纳入患者如具有狼疮抗
凝物、抗心磷脂抗体或抗 β2GPI抗体中 1项或多项阳性者为
抗磷脂抗体阳性。 抗磷脂综合征（antiphospholipid syndrome，
APS）患者的诊断采用 2006年悉尼国际抗磷脂综合征会议修
订的分类标准。 排除标准（因下述情况可能影响血清 PCSK9
水平）：①肾小球滤过率<60 mL/（min·1.73m2）；②现症感染；
③肿瘤或肿瘤史；④肥胖；⑤高尿酸血症；⑥糖尿病；⑦吸烟；
⑧发病前应用他汀类药物[9]。 30例健康对照组标本来自本院
同期育龄女性健康体检者或志愿者，健康对照组年龄与疾病
组相匹配，且经常规筛查抗核抗体证实为阴性后方才纳入，
排除标准同 SLE患者。

人 PCSK9定量试剂盒购自 R&D Systems公司；-80℃低
温冰箱购自 SANYO公司；全自动生化分析仪购自 Beckman
Coulter公司。
1.2 方法
1.2.1 临床资料收集和血清学相关指标的检测 收集患者
临床资料，符合入选标准的人员于空腹状态下采血：促凝生
化管采血 10 mL，室温下静置 30 min，以 3 000 r/min 离心
5 min，抽取血清，分装至干燥、无菌的 EP管内，置于-80℃保
存，避免反复冻融。 SLE心梗组患者于治疗好转出院当天空
腹下再次采血并分离血清。分别应用免疫透射比浊法、魏氏法
检测 SLE患者 CRP、红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation
rate，ESR）；应用全自动生化分析仪检测各组人员总胆固醇
（total cholesterol，TCHO）、低密度脂蛋白胆固醇（low density
lipoprotein cholesterol，LDL-C）、载脂蛋白 A1（apolipoprotein
A1，ApoA1）、载脂蛋白 B（apolipoprotein B，ApoB）、甘油三酯
（triglyceride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipopro－
tein cholesterol，HDL-C）；采用 SLE疾病活动指数（systemic
lupus erythematosus disease activity index，SLEDAI）评估 SLE
患者疾病活动度：0~4分为基本不活动，5~9分为轻度活动，
10~14分为中度活动，≥15分为重度活动。
1.2.2 ELISA检测血清 PCSK9水平 采用 ELISA检测血清
中的 PCSK9水平，应用 R&D Systems公司的 Human PCSK9
Quantikine ELISA Kit并严格按照说明书操作步骤进行。
1.3 统计学处理

采用 Graph-Pad Prism 5.0软件。符合正态分布的实验结
果用均数±标准差（x±s）表示，2组之间均数比较在数据呈
正态分布且方差齐时采用 t检验，3组间比较应用 One-way
ANOVA方差分析；单因素相关性分析采用 Pearson相关分析；
非正态分布时采用 Md（P25，P75）表示，2 组比较采用 Mann-
Whitney U非参数检验，3 组间比较应用 Kruskal-Wallis H
检验，单因素相关性分析采用Spearman秩相关分析。检验
水准 α=0.05。
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2 结 果

2.1 3组临床特征比较
与 SLE非心梗组、健康对照组相比，SLE心梗组患者在

年龄、TCHO、LDL-C、ApoA1、ApoB、TG、HDL-C、体质指数
（body mass index，BMI）等传统心血管危险因素指标水平相
当，差异无统计学意义（P＞0.05）；纳入的 SLE心梗组 SLEDAI
评分与 SLE非心梗组相比差异无统计学意义（P＞0.05）；但SLE
心梗组抗磷脂抗体阳性比例、炎症指标 ESR、CRP水平均明显
高于 SLE非心梗组，差异有统计学意义（表 1）。

2.2 各组 PCSK9水平比较及 SLE心梗组治疗前后 PCSK9、

血脂水平、炎症指标变化

SLE心梗组、SLE非心梗组和健康对照组血清 PCSK9水平

分别为 490.0（436.1，537.8） ng/mL、418.9（320.8，513.7） ng/mL、

319.4（199.9，437.6） ng/mL。 SLE心梗组患者血清 PCSK9水

平明显高于 SLE非心梗组及健康对照组，差异有统计学意

义（P=0.008、0.000）。 治疗好转后，SLE心梗组患者血清 PC－

SK9水平、ESR、CRP明显下降，差异有统计学意义（P=0.000）

（图1），而血脂水平（TCHO、LDL-C、TG、HDL-C水平）变化无

统计学意义（P=0.251、0.105、0.326、0.409）。

表 1 各组个体基线临床资料比较

指标 SLE心梗组（n=30） SLE非心梗组（n=30） 健康对照组（n=30）

年龄/岁

CRP/（mg·L-1）

SLEDAI

TCHO/（mmol·L-1）

LDL-C/（mmol·L-1）

ApoA1/（g·L-1）

ApoB/（g·L-1）

TG/（mmol·L-1）

HDL-C/（mmol·L-1）

BMI/（kg·m-2）

抗磷脂抗体阳性/%

合并抗磷脂综合征/%

ESR

37.00（31.00，40.00）

26.50（20.58，31.48）a

12.00（11.50，16.00）

4.61（4.03，5.76）

2.35（1.77，3.48）

1.62（1.29，2.26）

0.77（0.61，1.00）

1.25（0.72，1.62）

1.64（1.37，1.98）

21.00（20.00，22.00）

18（60.0）b

11（36.7）c

%47.00（35.00，68.75）d

32.50（27.75，41.25）

14.40（10.56，27.79）

11.00（8.00，16.25）

4.16（3.73，5.18）

2.26（1.59，2.76）

1.41（1.13，1.76）

0.73（0.63，0.93）

1.15（0.79，1.79）

1.45（1.09，1.87）

20.00（20.00，21.25）

10（33.3）

4（13.3）

30.00（14.75，41.50）

%%32.50（28.25，39.50）

NA

NA

4.45（3.91，5.77）

2.54（1.88，3.59）

1.57（1.30，1.92）

0.81（0.69，0.92）

1.36（0.98，1.47）

1.46（1.21，2.06）

20.00（19.00，21.00）

NA

NA

NA

注：a，与 SLE非心梗组相比，P=0.001；b：与 SLE非心梗组相比，P=0.001；c：与 SLE非心梗组相比，P=0.037；d：与 SLE非心梗组相比，P=0.035

H.%SLE心梗组患者治疗好
转后 ESR明显下降

A.%SLE心梗组血清 PCSK9
水平明显高于 SLE非心梗

组和健康对照组

B.%SLE心梗组患者治疗
好转后 PCSK9水平明

显下降

C.%SLE心梗组患者治疗
前后 TCHO水平血脂水
平差异无统计学意义

D.%SLE心梗组患者治疗
前后 LDL-C水平差异无

统计学意义

E.%SLE心梗组患者治疗前后
TG水平差异无统计学意义

F.%SLE心梗组患者治疗前后
HDL-C水平差异无统计学意义

G.%SLE心梗组患者治疗好
转后 CRP明显下降

图 1 各组 PCSK9水平及 SLE心梗组患者治疗前后 PCSK9、血脂及炎症指标变化情况
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2.3 抗磷脂抗体阳性及阴性、合并与未合并 APS的 SLE心梗

组患者 PCSK9水平比较

抗磷脂抗体阳性、阴性的 SLE心梗组患者血清 PCSK9水平

分别为 529.9（482.3，598.2） ng/mL、445.6（389.0，479.4） ng/mL，

差异有统计学意义（P=0.001）（图 2）。合并与未合并APS的SLE心

梗组患者血清 PCSK9水平分别为 537.1（487.0，731.5） ng/mL、

478.5（411.8，512.8） ng/mL，差异有统计学意义（P=0.007）

（图 3）。

2.4 SLE心梗组患者治疗前 PCSK9水平与临床指标的相关

性分析

单因素相关性分析显示，SLE 心梗组患者治疗前血清

PCSK9水平与血脂参数（包括 TC、LDL-C、TG、HDL-C）、疾病

活动指数（SLEDAI）无明显相关性（rs值依次分别为 0.039、

0.082、 -0.136、0.014、0.236；P 值依次分别为 0.839、0.667、

0.475、0.943、0.210），而与 CRP、ESR水平呈正相关（rs=0.640，

P=0.000；rs=0.435，P=0.016）（图 4）。 多因素分析显示，合并APS、

图 2 抗磷脂抗体阳性及阴性的 SLE心梗组患者

PCSK9水平比较

图 3 合并与未合并抗磷脂综合征的 SLE心梗组患者

PCSK9水平比较
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图 4 SLE心梗组患者治疗前 PCSK9水平与临床指标的单因素相关性分析
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CRP对 SLE心梗组患者治疗前 PCSK9水平的影响有统计学

意义（P=0.009、0.007）（表 2）。

3 讨 论

本研究选择心血管病事件发生概率相对低的

育龄女性作为研究对象，SLE心梗组患者与 SLE非

心梗组、健康对照组个体相比，其传统心血管危险

因素方面未见明显差异；而 SLE心梗组患者抗磷脂

抗体阳性比例及炎症反应物水平明显高于 SLE非

心梗组患者，说明在纳入的该部分心梗患者中，SLE

相关危险因素在 AMI发病中处于优势。

课题组前期研究发现，PCSK9可能在 SLE合并

AS的发病机制中发挥作用。 本研究进一步指出女

性 SLE 并 AMI 患者 PCSK9 水平明显高于非心梗

SLE患者，且在治疗好转后明显下降，提示 PCSK9

在 SLE患者并 AS的这一急重心血管事件发病中可

能发挥作用。 Dalgic Y等[10]的研究结论也支持了这

一假说：血浆高 PCSK9水平为非 ST段抬高型 AMI

患者心血管不良事件的危险因素。Laugsand LE等[11]

则提出相反观点：PCSK9水平并不能提供心血管风

险评估的有效信息。 这一对看似矛盾的结论可能与

后者纳入男性患者居多有关。Zhang Z等[12]的研究结

果提示，在女性 AMI患者中出现 PCSK9增高的比例

明显高于男性，这一现象也在 Gao Y等[13]的研究中

得以验证。考虑 SLE患者多为女性，因此研究 PCSK9

在SLE合并 AMI患者中的价值更有意义。

为进一步研究导致女性 SLE并 AMI患者 PC－

SK9水平变化的可能因素，本研究对 PCSK9水平及

疾病相关参数进行了相关性分析，提示 PCSK9水平

与血脂水平无明显相关性，而与炎症指标相关，这与

本课题组先前的结果一致。 本研究中，SLE心梗组

患者治疗前后 PCSK9水平下降同时伴有炎症指标

而非血脂水平的明显改变也验证了这一结论。诸多研

究也已证实 PCSK9可通过血脂非依赖方式影响炎

症反应：脓毒血症、创伤等系统性炎症性疾病患者

PCSK9表达水平明显增高，且与不良预后相关[14-15]。

2016年，Gencer B等[16]在 1 项纳入瑞士国内 2 020

名急性冠脉综合征患者的研究中观察到，PCSK9水

平增高且与 CRP水平呈正相关。 Tang ZH等[17]发现

PCSK9基因沉默可通过血脂非依赖的方式抑制动

脉粥样硬化小鼠模型血管炎症。 因此，PCSK9与炎

症反应间具有正反馈效应，而过度、持续存在的炎

症反应可能通过多重机制导致心肌重构加重，心功

能恶化。 主要机制包括：①心肌局部蛋白酶活化；

②上调促心肌细胞凋亡、抑制心肌收缩力的炎症因

子表达；③促进细胞外基质沉积导致心脏舒张功能

紊乱；④活化心肌纤维母细胞，促进心肌纤维化[18]。

综上所述，目前 PCSK9虽非公认的炎症反应物，且

不具有疾病特异性，但其与炎症反应密切关联，且有

多项研究证实 PCSK9 在参与 AS 发病的重要细胞

如单核-巨噬细胞、平滑肌、内皮细胞中均有表达，

可直接参与致 AS炎症反应中，与经典的炎症指标

ESR及 CRP相比更具组织特异性。

血栓形成是 AMI发病的重要环节。 Wang H等[19]

发现，PCSK9 缺陷对于小鼠血栓发生具有保护作

用，此效应可能与减少血栓部位白细胞趋化及中性

粒细胞胞外网状陷阱有关。 此外，PCSK9可促进血

小板活化、分泌并降低抗血小板药物治疗反应，并与

血浆组织因子水平呈正相关；因此，抑制 PCSK9被

认为具有潜在的抗血栓作用[20]。 既往证据显示抗磷

脂抗体阳性是 SLE患者发生血栓事件的重要危险

因素。 本研究中，SLE心梗组患者抗磷脂抗体阳性

率明显高于非心梗患者。 此外，抗磷脂抗体阳性或

合并 APS的 SLE心梗组患者 PCSK9水平亦分别明

显高于抗体阴性或未合并 APS者，多因素分析显示

合并 APS对 PCSK9水平的影响具有统计学意义，

提示 PCSK9可能与 SLE患者抗磷脂抗体产生或抗

磷脂抗体阳性者血栓事件发生有关，具体机制尚需

表 2 SLE心梗组患者治疗前 PCSK9水平与临床指标的

多因素回归分析

因变量
非标准化系数 标准化系数

P
B 标准误 茁 t

PCSK9

常量

ESR

CRP

APS

344.324

0.165

4.317

87.951

39.247

0.703

1.465

30.976

0.036

0.489

0.398

8.773

0.235

2.947

2.839

0.000

0.816

0.007

0.009
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进一步探讨。

综上所述，本研究显示在育龄女性 SLE 合并

AMI 患者中，PCSK9水平明显增高，经治疗后明显

下降。 PCSK9水平主要与炎症反应物水平及合并

APS而非致 AS脂质水平相关，提示 PCSK9水平与

育龄女性 SLE 患者发生 AMI 相关，但仍需大样本

的临床研究及基础研究进一步明确其具体机制。
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