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　　[摘要]　目的:探讨血浆颗粒蛋白前体(PGRN)水平与急性冠状动脉综合征(ACS)的相关性,评价其对 ACS
各亚型[不稳定型心绞痛(UA)、非ST段抬高型心肌梗死(NSTEMI)、ST段抬高型心肌梗死(STEMI)]的诊断能

力。方法:收集 ACS患者150例(包括 UA患者52例,NSTEMI患者51例,STEMI患者47例)。另选取冠状动

脉造影阴性对照组41例。收集临床基线资料,分析 ACS危险因素水平。通过酶联免疫吸附试验(ELISA)测定

血浆PGRN水平,评价其与 ACS各亚型的相关性。通过受试者工作特征曲线(ROC)评价PGRN对 ACS亚型的

诊断效能。结果:随着 ACS病理程度(对照-UA-NSTEMI-STEMI)进展,PGRN 水平逐渐下降[12.06(8.41,

23.79)、7.91(5.86,13.46)、7.01(4.82,9.30)、3.45(2.26,5.71)ng/mL,P<0.001]。ROC曲线分析表明,PGRN
水平鉴别诊断对照和STEMI的曲线下面积(AUC)为0.885(95%CI:0.815~0.954,P<0.001),灵敏度和特异

度分别为0.88和0.81;PGRN鉴别 UA和STEMI的 AUC为0.823(95%CI:0.736~0.911,P<0.001),灵敏度

和特异度为0.92和0.70。多元Logistic回归分析提示,PGRN水平是影响 ACS发生的独立保护因素。结论:血
浆PGRN水平与 ACS发生相关,且有望作为诊断STEMI的新型标志物。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationbetweenplasmagranuleproteinprecursor(PGRN)level
andacutecoronarysyndrome(ACS),andevaluateitsdiagnosticabilityforsubtypesofACS[unstableanginapec-
toris(UA),non-STsegmentelevationmyocardialinfarction(NSTEMI),STsegmentelevationmyocardialinfarc-
tion(STEMI)].Methods:Atotalof150ACSpatients(including52UApatients,51NSTEMIpatients,and47
STEMIpatients)and41controls(coronaryangiographyverified)wereenrolledinthisstudy.Clinicalbaselinedata
werecollected,andACSriskfactorwereanalyzed.PlasmaPGRNlevelwasassessedbyenzyme-linkedimmu-
nosorbentassay(ELISA),anditscorrelationwithACSsubtypeswasevaluated.ThediagnosticefficacyofPGRN
fortheACSsubgroupwasevaluatedbyreceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC).Results:ThelevelofPGRN
graduallydeclinedasthedegreeofACSpathology(control-UA-NSTEMI-STEMI)progressed[12.06(8.41,

23.79),7.91(5.86,13.46),7.01(4.82,9.30),3.45(2.26,5.71),P<0.001].ROCcurveanalysisshowed
thattheareaunderthecurve(AUC)ofPGRNleveldifferentialdiagnosingcontrolsandSTEMIwas0.885(95%
CI:0.815-0.954,P<0.001),andthesensitivityandspecificitywere0.88and0.81,respectively;TheAUC
ofPGRNleveldifferentialdiagnosingUAandSTEMIwas0.823(95%CI:0.736-0.911,P<0.001),andthe
sensitivityandspecificitywere0.92and0.70,respectively.Multivariatelinearregressionanalysissuggestedthat
PGRNlevelwasanindependentprotectivefactorforACSoccurrence.Conclusion:PlasmaPGRNlevelisassociat-
edwithACSoccurrenceandisexpectedtobeanewmarkerfordiagnosingSTEMI.
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　　 急性冠状动脉综合征 (acutecoronarysyn-
drome,ACS)是由冠状动脉(冠脉)粥样硬化斑块

破裂,继发完全或不完全闭塞性血栓形成为病理基

础的一组临床综合征[1]。根据疾病的病理进展,可
将 ACS 分为不稳定型心绞痛(unstableangina,
UA)、非ST 段抬高型心肌梗死(non-STsegment
elevationacutemyocardialinfarction,NSTEMI)和
ST段抬高型心肌梗死(STsegmentelevationa-
cutemyocardialinfarction,STEMI)[2]。据统计,
ACS是全球心血管疾病相关死亡和致残的主要原

因之一[3]。快速抗血小板治疗和血运重建可预防

心肌缺血,降低心血管事件的发生。因此,早期诊

断 ACS并对其进行危险分级(STEMI、NSTEMI、
UA)对改善预后至关重要。

颗粒蛋白前体(progranulin,PGRN)是一种多

效性蛋白,参与细胞发育、细胞周期控制、胚胎发

生、血管生成、肿瘤、伤口愈合、炎症过程和自身免

疫过程的调节[4-8]。已经证实,PGRN 通过直接与

肿瘤坏死因子(TNF)受体(tumournecrosisfactor
receptor,TNFR)结合,阻断 TNF-TNFR 相互作

用,从而达到抗炎作用[5]。而 TNF在 ACS中参与

炎性细胞蓄积、易损斑块形成、血小板聚集、心肌细

胞凋亡和心肌梗死后的不良重塑[9]。虽然 PGRN
在肿瘤、神经退行性病变中已得到广泛研究,但作

为免疫调节因子,其在心血管疾病尤其是 ACS中

少见报道。本研究旨在评价 PGRN 和 ACS的相

关性,及其能否作为 ACS诊断的标志物。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究为病例对照研究。回顾性收集2017年

1月—2019年12月在兰州大学第一医院心脏中心

就诊的 ACS患者。ACS诊断参考2019年急性冠

脉综合征急诊快速诊断指南[10]。入组患者来自已

建立的甘肃省心血管生物样本库。所有入组对象

均为首次行冠脉造影(CAG)。共纳入研究对象

191 例,其 中 ACS150 例 (STEMI患 者 47 例,
NSTEMI患者51例,UA 患者52例),CAG 检查

血管无堵塞患者41例(对照组)。所有诊断均由两

位高年资主治医师双盲进行,(纳入标准)诊断标准

依据 ACC/AHA相关指南[11-13]。所有病例均排除

急慢性肝肾功能不全、恶性肿瘤、甲状腺疾病、自身

免疫性疾病、感染性疾病和结缔组织疾病等合并

症。所有患者入院后均接受常规检查、诊断和标准

化治疗。本研究遵循《赫尔辛基宣言》原则,经兰州

大学第一医院伦理委员会批准。均获得所有参与

者的书面知情同意。
1.2　临床资料收集

从住院病历系统收集入组人群的性别、年龄、
BMI、吸烟史(≥1支/d,连续或累计6个月)、高血

压病史、糖尿病病史等资料。所有患者入院后24h
监测血常规、生化、凝血指标。
1.3　样本收集和处理

所有患者行CAG前采集肘静脉血样5mL于

乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管中,并于1h内离心

(2000×g,10min)。血样样本离心后血浆和血细

胞分别保存,均置于康宁冻存管中,-80°保存待

用。血浆避免反复冻融。
1.4　实验室指标检测

血常规、肝肾功能以及凝血指标由本院检验科

检测。PGRN 水 平 检 测 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法

(ELISA),试剂盒购于武汉伊莱瑞特(Elabscience)
生物科技股份有限公司。检测严格按照说明书步

骤进行。
1.5　统计学处理

数据采用SPSS19.0处理。对各变量进行正

态性检验,符合正态分布的计量资料用■x±s表示,
不符合正态分布的计量资料用 M(P25,P75)表示。
多组样本均数比较采用单因素方差分析(ANO-
VA)。计数资料用百分比表示,差异显著性比较用

χ2 检验。PGRN 对疾病的诊断价值采用 ROC曲

线评价。ACS独立危险因素分析采用多元 Logis-
tic回归分析。图表采用 Graphpadprism7制作。
2　结果

2.1　ACS各组和对照组基线资料比较

ACS各组和对照组基线资料比较结果见表1。
ACS组年龄、高血压、糖尿病、总胆固醇(TC)、低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、白细胞计数、单核细胞

计数、中 性 粒 细 胞 计 数 均 高 于 对 照 组 (均 P <
0.05),左室射血分数(LVEF)、高密度脂蛋白胆固

醇(HDL-C)、PGRN 水平均低于对照组(均 P<
0.01)。

ACS亚组与对照组一般临床资料见表1。其

中,UA、NSTEMI和 STEMI组 PGRN 水平均明

显低于对照组(均P<0.05),UA 组和 NSTEMI
组PGRN 水 平 均 明 显 高 于 STEMI组 (均 P <
0.05)。
2.2　PGRN对 ACS的诊断效能评价

ROC曲线评价PGRN对 ACS以及 ACS各亚

型的诊断效能(结果仅显示 AUC≥0.80),结果见

图1。
PGRN鉴别对照和STEMI的 ROC曲线下面

积(AUC)为 0.885(95%CI:815~0.954,P <
0.001),约登指数为0.69,最佳截断值为6.57ng/
mL,灵敏度为0.88,特异度为0.81。PGRN 鉴别

UA和STEMI的AUC为0.823(95%CI:0.736~
0.911,P<0.001),约登指数为0.62,最佳截断值

为4.91ng/mL,灵敏度为0.92,特异度为0.70。
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表1　对照组与ACS亚组的基线资料

Table1　BaselinedataincontrolgroupandACSsubgroups 例(%),M(P25,P75),■x±s
项目 对照组(41例) UA组(52例) NSTEMI组(51例) STEMI组(47例) P 值

年龄/岁 58.78±8.519 61.88±8.766 65.39±11.7151) 60.74±10.7953) <0.05

男性 31(75.6) 36(69.2) 38(74.5) 36(76.6) 0.841

BMI/(kg·m-2) 23.85±3.00 25.28±3.29 24.74±3.05 24.46±2.90 0.163

吸烟 34(82.93) 47(90.38) 36(70.59) 35(74.47) 0.063
高血压 32(78.05) 25(48.08)1) 36(70.59) 33(70.21) <0.05

糖尿病 0(0) 15(28.85)1) 8(15.69)1)2) 9(19.15)1)2) <0.05

LVEF/% 62.22±5.70 61.96±5.8 52.39±6.711)2) 52.77±7.421)2) <0.001

肌酐/(μmol·L-1) 73.12±13.53 73.13±15.12 73.53±15.07 70.4±14.18 0.706

TC/(mmol·L-1) 4.2±0.89 3.80±1.07 4.43±1.192) 5.28±1.691)2)3) <0.001

LDL-C/(mmol·L-1) 2.47±0.64 2.33±0.78 2.87±0.841)2) 3.39±1.131)2)3) <0.001

HDL-C/(mmol·L-1) 1.17±0.27 1.00±0.261) 1.00±0.201) 1.07±0.16 <0.01

甘油三酯/(mmol·L-1) 1.40(1.14,-1.84) 1.69(1.30,2.90) 1.73(1.08,2.24) 1.54(1.03,2.38) 0.063

白细胞计数/(×109·L-1) 5.66±1.47 6.54±1.89 8.43±2.41)2) 8.9±3.061)2) <0.001

血小板/(×109·L-1) 188.05±59.8 204.12±50.98 186.08±50.75 209.64±58.96 0.132

淋巴细胞/(×109·L-1) 1.49(1.27,1.78) 1.8(1.30,2.10) 1.64(1.13,2.12) 1.47(1.04,2.12) 0.224

单核细胞/(×109·L-1) 0.39±0.13 0.41±0.18 0.49±0.181)2) 0.50±0.191)2) <0.01

中性粒细胞/(×109·L-1) 3.55±1.14 4.17±1.57 6.20±2.201)2) 6.67±3.051)2) <0.001

TnI/(ng·mL-1) 0.06(0.03,0.07) 0.01(0.01,0.05) 1.3(0.61,2.40) 0.3(0.11,2.55) <0.001

PGRN/(ng·mL-1) 12.06(8.41,23.79) 7.91(5.86,13.46)1) 7.01(4.82,9.30)1) 3.45(2.26,5.71)1)2)3) <0.001

　　TnI:肌钙蛋白I。与对照组比较,1)P<0.05;与 UA组比较,2)P<0.05;与 NSTEMI组比较,3)P<0.05。

a:PGRN诊断对照和STEMI的 ROC曲线;b:PGRN诊断 UA和STEMI的 ROC曲线。
图1　PGRN诊断对照、STEMI及UA的ROC曲线

Figure1　ROCcurvesofPGRNdiagnosingcontrols,STEMIandUA

2.3　PGRN与 TnI的诊断效能比较

从图1可以看出,PGRN 诊断对照和STEMI
的 AUC为0.885,诊断能力优秀,因此选择这两组

进行PGRN 和 TnI进行对比。从图2可以看出,
TnI诊断对照和STEMI的 AUC为0.906。总的

来说,PGRN诊断效能优异。

2.4　多元Logistic回归分析ACS的独立危险因素

多元Logistic回归分析 ACS各亚组相对于对

照组的独立危险因素,结果显示,PGRN 是 UA、
NSTEMI、STEMI的独立保护因素(OR=0.861、
0.819、0.670,均P<0.05)。见表2。

·2901·
王家杰,等.血浆颗粒蛋白前体与急性冠状动脉综合征的相关性研究

WANGJiajie,etal.Correlationbetweenplasmagranuleproteinprecursorsandacute...



图2　PGRN和TnI诊断对照和STEMI的ROC曲线

Figure2　ROCcurvesofPGRNandTnIdiagnosingcon-
trolsandSTEMI

3　讨论

ACS是冠心病的一种严重临床类型,具有起

病急、病情变化快、病死率高等特点[14]。Ross[15]明

确提出动脉粥样硬化是一种炎症反应。欧洲心脏

病协会(ESC)公布的 CANTOS研究[16]首次直接

证实,抗炎药物白细胞介素(IL)-1β单克隆抗体(卡
纳单抗,canakinumab)可以减少心血管疾病的发

病。国内学者也报道了白细胞在 ACS患者中存在

增高趋势,可能为 ACS的高危因素[17]。这些都表

明炎症是 ACS形成的病理基础之一。

PGRN已被揭示为多种疾病过程中的重要分

子。研究表明,PGRN结合 TNFR1能力与 TNF-α
相当,与 TNFR2的结合亲和力远高于 TNF-α[5]。
通过与 TNFR受体结合,能够有效抑制 TNF-α诱

导的炎症[5]。但是,在心血管方面,PGRN 与 ACS
发生是否相关少见报道。本研究发现,随着 ACS
病理进展程度加深,血浆PGRN 水平逐渐降低,作
为抗炎因子的PGRN可能在心血管中也发挥着类

似的抗炎作用。进一步研究发现,PGRN含有7个

半胱 氨 酸 丰 富 基 序[18],可 被 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMP)降解[19]。而 MMP在 ACS尤其是STEMI
患者中升高[20]。这也解释了随着 ACS的病理进

展,PGRN水平下降的原因。
关于PGRN 的抗炎作用,除了与 TNFR受体

结合,抑制TNF诱导炎症反应外,PGRN还可以通

过forkhead盒蛋白质 O4(FOXO4)-信号传感器和

转录 激 活 3(STAT3)通 路 促 进 调 节 性 T 细 胞

(Treg细胞)和IL-10分泌增加[21]。IL-10诱导更

多的巨噬细胞向 M2亚型转移,从而限制促动脉粥

样硬化反应[22]。Treg细胞可以通过增加 M2巨噬

细胞的数量,重建受损的纤维帽,抑制促动脉粥样

硬化 T细胞的增殖来重塑斑块[23]。
当然本研究也存在一定的局限性。一是样本

量较少,代表性不强,后期将扩大样本进行深入研

究;另一方面,由于采集的是术前血,部分患者 TnI
还未升高而被检测到,因此在时效性方面无法评价

PGRN在极早期 ACS患者中的诊断价值,后续将

固定收集时间,明确PGRN 在 ACS极早期诊断中

的价值。

表2　多元Logistic回归分析ACS的独立危险因素

Table2　TheindependentriskfactorsofACSanalyzedbymultipleLogisticregressionmodel

项目
UA

OR 95%CI P 值

NSTEMI
OR 95%CI P 值

STEMI
OR 95%CI P 值

男性 1.433 0.321~6.386 　0.637 1.034 0.152~7.027 0.973 　1.113 0.147~8.421 　0.918
年龄 1.045 0.971~1.124 0.240 1.107 1.021~1.201 <0.05 1.051 0.968~1.141 0.238
吸烟 1.145 0.287~4.566 0.847 4.247 0.789~22.862 0.092 2.354 0.382~14.495 0.356

LDL-C 12.189 0.679~218.927 0.090 3.916 0.426~36.019 0.228 2.857 0.283~28.865 0.374

HDL-C 4.103 0.114~147.608 0.440 0.014 0.000~0.774 0.037 0.025 0.000~1.622 0.083

BMI 1.048 0.855~1.283 0.653 0.999 0.783~1.273 0.990 0.973 0.749~1.264 0.837
甘油三酯 3.621 1.435~9.139 <0.05 1.933 0.733~5.094 0.183 1.315 0.477~3.624 0.597

PGRN 0.861 0.783~0.946 <0.01 0.819 0.706~0.951 <0.01 0.670 0.560~0.800 <0.001
淋巴细胞 2.963 0.926~9.478 0.067 3.598 0.908~14.262 0.068 2.315 0.542~9.896 0.257
单核细胞 0.003 0.000~0.435 <0.05 0.003 0.000~0.855 <0.05 0.004 0.000~1.127 0.055
中性粒细胞 1.674 0.980~2.860 0.059 2.417 1.376~4.279 <0.05 2.517 1.414~4.481 <0.05

TC 0.088 0.008~0.990 <0.05 0.690 0.117~4.063 0.682 1.501 0.239~9.440 0.665

LVEF 1.026 0.930~1.131 0.614 0.816 0.718~0.927 <0.05 0.816 0.717~0.929 <0.05
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　　肌钙蛋白一直是诊断 AMI的金指标,但在早

期(4h内)往往显示阴性,单凭肌钙蛋白也不能有

效区分STEMI和 NSTEMI。本文结果中,NSTE-
MI组 TnI高于STEMI组,可能是因为STEMI组

心电图+心肌酶诊断更加快速准确,因此部分患者

在4h内已经绕行急诊进入导管室,TnI并未升高。
本研究发现血浆 PGRN 水平随着 ACS病理进展

逐渐降低,并且诊断STEMI亚型效能较好,与传

统金指标肌钙蛋白诊断效能相当,且能够有效区分

AMI和健康人群、STEMI和 NSTEMI人群,可以

作为当前肌钙蛋白检测的有益补充,兼之检测方

便,PGRN有望作为STEMI诊断的新型标志物。
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