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血浆中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白、基质金属

蛋白酶９、白细胞介素１β、高敏 Ｃ反应蛋白水平
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　　摘要　目的：观察急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者血浆中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）、
基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平，并分析其与危险分层的相关
性及评估价值。方法：选取急性ＳＴＥＭＩ患者１００例作为急性 ＳＴＥＭＩ组，同期稳定型心绞痛（ＳＡＰ）患者１００例作为
ＳＡＰ组，另选取同期健康体检者１００例作为对照组。比较３组血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平。急性 ＳＴＥＭＩ
组患者再根据ＳＹＮＴＡＸ积分分为高危组（２５例），中危组（４４例），低危组（３１例），比较急性 ＳＴＥＭＩ组不同危险分层
患者血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数分析其与 ＳＹＮＴＡＸ积分相关性；采用受试者工
作特征（ＲＯＣ）曲线分析血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ对急性 ＳＴＥＭＩ危险分层的评估价值。结果：急性 ＳＴＥＭＩ
组血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平高于ＳＡＰ组和对照组，且ＳＡＰ组高于对照组（Ｐ均 ＜０．０５）；高危组患者血
浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平高于中危组和低危组 ，且中危组高于低危组（Ｐ均 ＜０．０５）；血浆 ＮＧＡＬ、ＭＭＰ
９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ与ＳＹＮＴＡＸ积分呈正相关（Ｐ均＜０．０５）；ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ鉴别评估低危与中危的曲线
下面积（ＡＵＣ）分别为０．８４７、０．７４８、０．６６２、０．６７９，鉴别评估低危中危与高危的 ＡＵＣ分别为０．８５０、０．７７３、０．６９３、
０．６７３，且ＮＧＡＬ鉴别评估的ＡＵＣ最大（Ｐ均 ＜０．０５）。结论：急性 ＳＴＥＭＩ患者血浆 ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水
平升高与急性ＳＴＥＭＩ危险分层具有相关性，对急性ＳＴＥＭＩ危险分层具有评估价值。
　　关键词　急性ＳＴ段抬高型心肌梗死；中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；基质金属蛋白酶９；白细胞介素
１β；高敏Ｃ反应蛋白
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ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９；Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β；ＨｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ

　　在冠脉斑块损伤基础上动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）斑块破裂致使急性闭塞性血栓、动脉
管腔狭窄而诱发的急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴ
ｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ），其致
残率、致死率较高、预后较差

［１，２］。中性粒细胞明胶

酶相关脂质运载蛋白（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）水平升高可引起炎性反应，造成
心肌细胞损伤

［３］。ＮＧＡＬ可与基质金属蛋白酶９
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）形成复合物，其
中ＭＭＰ９可降解斑块内细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ），促使ＡＳ斑块破裂，诱发心肌梗死［４］。

一项动物实验发现白细胞介素１β（ＩＬ１β）可诱导
ＮＧＡＬ表达，放大炎性级联反应，而炎性标志物高敏
Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）在心肌梗死中表达水平升高，
且与冠状动脉病变程度密切相关

［５，６］。本研究探讨

急性ＳＴＥＭＩ患者血浆 ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ
表达水平，并分析其对急性 ＳＴＥＭＩ危险分层的评估
价值。

资料与方法

　　１．研究对象：选取２０２１年７月２０２３年７月张
家口市第一医院急性 ＳＴＥＭＩ患者１００例作为急性
ＳＴＥＭＩ组，同期稳定型心绞痛（ｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏ
ｒｉｓ，ＳＡＰ）１００例作为 ＳＡＰ组，另选取同期健康体检
者１００例作为对照组。３组一般资料比较，差异无
统计学意义，具有可比性（Ｐ均 ＞０．０５，见附表１，扫
描文前二维码查看全文及附件）。纳入标准：①符
合急性ＳＴＥＭＩ诊断标准［７］，且经心电图、心肌酶等

检查证实；②符合 ＳＡＰ诊断标准［８］；③既往无陈旧
性心肌梗死；④既往未行冠状动脉支架植入术；⑤发
病时间≤３ｄ；⑥首次行冠状动脉造影；⑦既往无血
运重建史；⑧初次发病。排除标准：①合并心肌病、
恶性心律失常、心脏瓣膜病等其他心脏疾病；②伴有
感染性疾病；③甲状腺功能亢进或减退症；④合并哮
喘等变态反应性疾病；⑤多支冠状动脉病变且冠状
动脉造影次数≥１次。本研究经医院伦理委员会批
准［批号：伦审科２０２１第（００１９）号］，患者或家属均

知情并签署同意书。

２．方法：
（１）ＳＹＮＴＡＸ积分评估：ＳＹＮＴＡＸ积分包括冠脉

病变部位、狭窄程度、病变特征、优势分布特征，并可

对病变血管（直径≥１．５ｍｍ且狭窄程度≥５０％）赋
分，评价内容包括优势类型、累及结节段、不良病变

特征、病变数量，单一病变评分相加即为 ＳＹＮＴＡＸ
评分，由２名专业心血管介入医师进行评分。分组
标准

［９］：ＳＹＮＴＡＸ积分≥３３分为高危组（２５例），
２３分≤ＳＹＮＴＡＸ积分 ＜３３分为中危组（４４例），
ＳＹＮＴＡＸ积分＜２３分为低危组（３１例）。

（２）血浆 ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平测
定：急性 ＳＴＥＭＩ组、ＳＡＰ组于入院时采集空腹外周
静脉血５ｍＬ，对照组于体检时采集空腹外周静脉血
５ｍＬ，血液样本置于乙二胺四乙酸抗凝管内，以
１５００转／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，离心半径 ８ｃｍ，分离血
浆，采用酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测血浆 ＮＧＡＬ、ＩＬ１β、
ＭＭＰ９水平，武汉华美生物工程公司提供 ＩＬ１β、
ＭＭＰ９检测试剂盒，上海信裕生物公司提供 ＮＧＡＬ
检测试剂盒，免疫散射比浊法检测血浆 ｈｓＣＲＰ水
平，试剂盒购自上海康朗生物公司，均按照试剂盒说

明书操作，由同１人采用 ＥＬＸ８００型全自动酶标仪
（北京麦科仪科技有限公司）进行检测。

３．观察指标：①比较急性 ＳＴＥＭＩ组（入院时）、
ＳＡＰ组（入院时）、对照组（体检时）及不同危险分层
的３组患者血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平。
②分析血浆 ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ与 ＳＹＮ
ＴＡＸ积分相关性。③评价各指标对急性 ＳＴＥＭＩ危
险分层的评估价值。

４．统计学分析：采用ＳＰＳＳ２６．０统计学软件，计
量资料经 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ法行正态性检验，均符合正
态分布，单因素 ＡＮＯＶＡ方差同质性检验证实符合
方差齐性要求，以（ｘ－±ｓ）表示，２组间采用 ｔ检验，
多组比较采用单因素方差分析，两两间采用 ＬＳＤｔ
检验；计数资料以百分数（％）表示，采用 χ２检验；
采用Ｐｅａｒｓｏｎ分析各指标与ＳＹＮＴＡＸ积分的相关
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表１　血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平比较（ｘ－±ｓ）

　组别 例 ＮＧＡＬ（ｎｇ／ｍＬ） ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ１β（ｎｇ／ｍＬ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
急性ＳＴＥＭＩ组 １００ １０８．２６±４４．１６＃ ２６２．５０±７３．２２＃ ２１．３６±７．２０＃ １０．１４±３．２７＃

ＳＡＰ组 １００ ４９．８２±１０．０８ １５７．７１±３１．２４ １６．３７±５．５３ ６．５８±２．０５

对照组 １００ １７．５３±５．２９ ４３．３５±９．８２ ８．３８±３．１４ ３．２６±１．２８
Ｆ值 ３０５．０８８ ５６０．２３５ １３９．３６９ ２１４．８０４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与ＳＡＰ组比较，＃Ｐ＜０．０５
表２　急性ＳＴＥＭＩ组不同危险分层患者血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平比较（ｘ－±ｓ）

　组别 例 ＮＧＡＬ（ｎｇ／ｍＬ） ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ１β（ｎｇ／ｍＬ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
高危组 ２５ １６６．３８±４０．２８＃ ３７２．５１±７０．４７＃ ２５．５７±５．２８＃ １３．５６±３．２１＃

中危组 ４４ １０２．３７±３２．６１ ２６０．７５±５７．５２ ２１．１９±４．１３ １０．０８±２．５９

低危组 ３１ ６９．７５±２０．４９ １７６．２７±３９．８０ １８．２１±４．０２ ７．４７±２．１０
Ｆ值 ６５．７９７ ８３．６９６ １９．３２４ ３７．２８５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

注：与低危组比较，Ｐ＜０．０５；与中危组比较，＃Ｐ＜０．０５

图１　血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ鉴别评估低危与中危价
值的ＲＯＣ曲线图

性；绘制受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线并计算曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），采用 Ｚ检验比较模型 ＡＵＣ差异。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平：急

性ＳＴＥＭＩ组血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平
高于ＳＡＰ组和对照组，且 ＳＡＰ组高于对照组（Ｐ均
＜０．０５），见表１。
　　２．不同危险分层患者血浆 ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、
ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平：高危组患者血浆 ＮＧＡＬ、ＭＭＰ
９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平高于中危组和低危组，且中危
组高于低危组（Ｐ均＜０．０５），见表２。

　　３．血浆 ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ与 ＳＹＮ
ＴＡＸ积分的相关性：Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，血浆
ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ与 ＳＹＮＴＡＸ积分呈正
相关（Ｐ均＜０．０５），见表３。

表３　血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ与ＳＹＮＴＡＸ积分的相关性

　　　指标
ＳＹＮＴＡＸ积分

ｒ值 Ｐ值
ＮＧＡＬ ０．８０６ ＜０．００１
ＭＭＰ９ ０．６２７ ＜０．００１
ＩＬ１β ０．４４８ ＜０．００１
ｈｓＣＲＰ ０．４８１ ＜０．００１

　　４．血浆 ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ对急性
ＳＴＥＭＩ危险分层的评估价值：以低危组患者作为阴
性样本，中危组患者作为阳性样本。ＲＯＣ曲线显
示，血浆 ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ鉴别评估低
危与中危的 ＡＵＣ分别为 ０．８４７（９５％ＣＩ：０．７４５～
０．９２０）、０．７４８（９５％ＣＩ：０．６３４～０．８４１）、０．６６２
（９５％ＣＩ：０．５４３～０．７６７）、０．６７９（９５％ＣＩ：０．５６１～
０．７８２），敏感度分别为８０．６５％、９３．５５％、６７．７４％、
８０．６５％，特 异 性 分 别 为 ８６．３６％、６５．９１％、
６８．１８％、５２．２７％，见图１。

　　以低危中危患者作为阴性样本，高危患者作为
阳性样本，ＲＯＣ曲线显示，血浆 ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、
ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ鉴别评估低危中危与高危的 ＡＵＣ分
别为０．８５０（９５％ＣＩ：０．７６４～０．９１３）、０．７７３（９５％
ＣＩ：０．６７９～０．８５１）、０．６９３（９５％ＣＩ：０．５９２～０．７８１）、
０．６７３（９５％ＣＩ：０．５７２～０．７６３），敏感度分别为
９２．００％、７６．００％、６４．００％、７２．００％，特异性分别为
８２．６７％、７６．００％、７２．００％、６５．３３％，见图２。
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图２　血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ鉴别评估低危中危与高
危价值的ＲＯＣ曲线图

表４　不同指标间ＡＵＣ成对结果比较

成对比较 ＡＵＣ差异 标准误差 ９５％ＣＩ Ｚ值 Ｐ值

鉴别评估低危与中危

　ＮＧＡＬＭＭＰ９ ０．０９９ ０．０７９ ０．０５５～０．２５３ ２．１４７ ０．０３５
　ＮＧＡＬＩＬ１β ０．１８５ ０．０７６ ０．０３７～０．３３３ ２．４５２ ０．０１４
　ＮＧＡＬｈｓＣＲＰ ０．１６８ ０．０７５ ０．０２２～０．３１４ ２．２５５ ０．０２４
鉴别评估低危中危与高危

　ＮＧＡＬＭＭＰ９ ０．０７６ ０．０７１ ０．００６～０．２１６ ２．０３１ ０．０３９
　ＮＧＡＬＩＬ１β ０．１５７ ０．０７５ ０．０１０～０．３０５ ２．０８７ ０．０３７
　ＮＧＡＬｈｓＣＲＰ ０．１７７ ０．０７４ ０．０３３～０．３２１ ２．４０４ ０．０１６

　　５．不同指标间 ＡＵＣ比较结果：经 ＡＵＣ成对比
较显示，ＮＧＡＬ鉴别评估的低危与中危、低危中危与
高危的ＡＵＣ明显大于 ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ（Ｐ均
＜０．０５），见表４。

讨　论

　　急性 ＳＴＥＭＩ发病机制可能与炎性反应、ＡＳ斑
块破裂、血栓形成、缺血再灌注损伤、氧化应激反应

等有关
［１０，１１］。ＮＧＡＬ主要是由内皮细胞、中性粒细

胞等分泌，可介导氧化应激、炎性反应，引起血管内

皮损伤，促进 ＡＳ斑块形成及破裂，促使血管壁重
构，激活整合素β３／蛋白激酶Ｂ信号通路，诱导心肌
细胞凋亡，加重心肌组织损伤程度

［１２～１４］。本研究显

示，急性ＳＴＥＭＩ组血浆ＮＧＡＬ水平高于ＳＡＰ组和对
照组，且 ＳＡＰ组高于对照组，与既往研究结果相
似
［１５，１６］，提示 ＮＧＡＬ可能参与急性 ＳＴＥＭＩ发生过

程。可能因为 ＮＧＡＬ水平升高可诱导炎性反应，促
使ＡＳ斑块破裂、血栓形成，提高冠脉血液黏稠度，
减少心肌灌注量，引起心肌细胞凋亡，导致心肌供血

障碍，诱发急性 ＳＴＥＭＩ。炎性因子释放量增加可促

进 ＭＭＰ９表达，加重心肌负荷，引发左心室扩
张
［１７，１８］，与本研究一致。可能是 ＭＭＰ９水平升高

可降解ＥＣＭ，干扰心肌细胞排列，引起间质纤维化，
降低心室顺应性，促使ＡＳ斑块破裂，诱发急性ＳＴＥ
ＭＩ。ＳＹＮＴＡＸ积分可量化描述冠状动脉病变［１９］。

本研究中，急性 ＳＴＥＭＩ组高危患者血浆 ＮＧＡＬ、
ＭＭＰ９水平高于中危和低危组，且中危组高于低危
组，血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９与 ＳＹＮＴＡＸ积分呈正相关，
可能是ＮＧＡＬ与 ＭＭＰ９结合后可通过促炎、降解
ＥＣＭ等作用，增加心肌坏死面积，促使纤维帽破裂，
引起ＡＳ斑块内出血，促进血栓形成，加重冠脉病变
程度。

炎性反应可引起斑块破裂、冠状动脉急性闭塞，

其中ＩＬ１β水平升高可刺激炎性因子生成，抑制平
滑肌细胞胶原分泌、纤维帽胶原修复，增加 ＡＳ斑块
不稳定性，并可促进心肌细胞凋亡

［２０，２１］。本研究显

示，急性ＳＴＥＭＩ组血浆ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平高于ＳＡＰ
组和对照组，且ＳＡＰ组高于对照组。李继忠等［２２］

研

究表明，急性心肌梗死患者 ＩＬ１β水平升高；Ｗａｎｇ
等
［２３］
发现，ｈｓＣＲＰ水平升高与急性冠状动脉综合

征患者预后密切相关，与本研究结论一致。推测其

原因可能为 ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ水平升高可介导炎性级
联反应，促使心肌缺血损伤，降低心肌细胞功能，加

重冠脉病变程度。本研究发现，ＮＧＡＬ鉴别评估的
低危与中危、低危中危与高危的 ＡＵＣ均明显大于
ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓＣＲＰ，推测可能是 ＭＭＰ９、ＩＬ１β、
ｈｓＣＲＰ水平异常变化与 ＮＧＡＬ有关，ＩＬ１β可诱导
ＮＧＡＬ生成，间接提高ｈｓＣＲＰ水平，而ＮＧＡＬ、ＭＭＰ
９结合形成复合物参与急性 ＳＴＥＭＩ发生发展过程，
即ＮＧＡＬ水平升高可能为心肌再灌注损伤的机制之
一，这也是其对急性ＳＴＥＭＩ危险分层的评估价值更
优的可能原因。

急性ＳＴＥＭＩ患者血浆ＮＧＡＬ、ＭＭＰ９、ＩＬ１β、ｈｓ
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ＣＲＰ水平升高，且与 ＳＹＮＴＡＸ积分呈正相关，其对
急性ＳＴＥＭＩ危险分层的鉴别评估具有临床应用价
值，ＮＧＡＬ的检测价值更佳，临床应监测上述指标水
平，尤其是ＮＧＡＬ水平变化，指导临床制定个体化治
疗方案，降低急性ＳＴＥＭＩ危险分层。本研究仅检测
急性ＳＴＥＭＩ患者入院时ＮＧＡＬ水平，并未动态监测
其水平变化，仍需多中心、更深入研究，以进一步明

确ＮＧＡＬ的作用机制及其在临床诊疗中的作用。
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