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血清 PCSK9 和 MIF 水平与冠心病患者冠状动脉
病变程度的相关性
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3. 新疆维吾尔自治区人民医院心内科,新疆乌鲁木齐市 830001

[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨血清前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(PCSK9)和巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)水平与冠心

病患者冠状动脉病变严重程度之间的关系。 [方法] 　 对来自新疆维吾尔自治区人民医院 2023 年 11 月—2024 年

5 月期间收治的冠心病患者(139 例)及同期接受冠状动脉造影的对照者(69 例)采取横断面研究。 收集临床资料

及冠状动脉造影结果,采用 Gensini 评分定量评估冠状动脉狭窄程度。 根据 Gensini 评分将得分>0 分的患者按照三

分位数分为:轻度狭窄组(1 ~ 18 分,54 例)、中度狭窄组(19 ~ 36 分,54 例)和重度狭窄组(>36 分,54 例)。 血清中

PCSK9 和 MIF 水平均采用 ELISA 试剂盒检测。 [结果] 　 与对照组相比,冠心病组患者血清 PCSK9 和 MIF 水平显

著升高(P<0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析显示高水平血清 PCSK9 和 MIF 均为冠心病的独立危险因素;Spearman
相关性分析表明,血清 PCSK9 和 MIF 水平与 Gensini 评分呈正相关关系( rs 分别为 0. 619 6、0. 411 4,均 P<0. 001);
进一步亚组分析显示,高水平 PCSK9 患者的血清总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平显著升高,高水平 MIF 患者

具有更高的全身炎症反应指数(SIRI)和系统性免疫炎症指数(SII)(均 P<0. 05)。 [结论] 　 血清 PCSK9 和 MIF 水

平与冠状动脉狭窄程度均呈正相关,高水平血清 PCSK9 和 MIF 水平是冠心病的独立危险因素。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the relationship between serum levels of proprotein convertase subtilisin / kexin type
9 (PCSK9), macrophage migration inhibitory factor (MIF) and the severity of coronary artery lesions in patients with coro-
nary heart disease (CHD). 　 　 Methods　 A cross-sectional study was conducted involving 139 patients with CHD and 69
control subjects who underwent coronary angiography during the same period, all of whom were admitted to the People􀆳s
Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region from November 2023 to May 2024. 　 Clinical data and coronary angiography
results were collected, and the severity of coronary artery stenosis was quantitatively assessed using the Gensini score. 　 Pa-
tients with the Gensini scores>0 were classified into three groups based on tertiles: the mild stenosis group (1 ~ 18 points,
54 cases), the moderate stenosis group (19 ~ 36 points, 54 cases), and the severe stenosis group ( >36 points, 54 ca-
ses). 　 Serum levels of PCSK9 and MIF were measured by ELISA kit. 　 　 Results　 Serum levels of PCSK9 and MIF were
significantly higher in the CHD group than those in the control group (P<0. 05). 　 Multivariable Logistic regression analy-

914CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2025 年第 33 卷第 5 期



sis revealed that high levels of serum PCSK9 and MIF were independent risk factors for CHD. 　 Spearman correlation analy-
sis showed that serum PCSK9 and MIF levels were positively correlated with Gensini score ( rs =0. 619 6 and rs =0. 411 4,
both P<0. 001). 　 Further subgroup analysis showed that serum total cholesterol and low density lipoprotein cholesterol lev-
els were significantly increased in patients with high-level PCSK9,while patients with high-level MIF had higher inflamma-
tory coefficients such as systemic inflammatory response index (SIRI) and systemic immune-inflammation index (SII) (all
P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Serum levels of PCSK9 and MIF are positively correlated with the severity of coronary artery
stenosis. 　 High levels of serum PCSK9 and MIF are independent risk factors for CHD.
[KEY WORDS] 　 proprotein convertase subtilisin / kexin type 9; 　 macrophage migration inhibitory factor; 　 Gensini
score;　 coronary heart disease

　 　 冠心病( coronary heart disease,CHD)是以动脉

粥样斑块形成为特征,伴随慢性炎症反应及管腔进

行性狭窄的复杂心血管病理过程,其终末期临床表

现为心肌缺血性坏死[1]。 最新流行病学调查数据

显示,受吸烟、膳食营养、身体活动及肥胖等影响,
冠心病发生发展的风险因素发生了巨大变化[2],国
民冠心病患病情况不容乐观。 根据对 31 个省区市

共 262 个监测点的初步调查结果显示,2020—2022
年间,我国≥18 岁居民冠心病患病率为 758 / 10
万[2]。 目前由急性心肌梗死引起的死亡率仍处于

上升趋势,严重威胁着国民健康。
近年来,前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein

convertase subtilisin / kexin type 9,PCSK9)和巨噬细

胞迁移抑制因子 ( macrophage migration inhibitory
factor,MIF)在心血管疾病中的作用逐渐成为研究热

点。 PCSK9 是前蛋白转化酶家族的第九个成员,自
Abifadel 等[3]于 2003 年首次发现以来,已被证实可

通过胞内和胞外双重机制与低密度脂蛋白胆固醇

受体( low density lipoprotein cholesterol receptor,LD-
LR)结合[4-6],进而通过溶酶体途径对 LDLR 进行降

解,导致高胆固醇血症。 值得注意的是,Navarese
等[7]发现高浓度 PCSK9 还与 1 年后发生心血管风

险事件(心源性死亡、不稳定型心绞痛、冠状动脉支

架内血栓形成、心肌梗死及冠状动脉血运重建等)
显著相关。

MIF 作为多效性炎症调节因子,在败血症、类风

湿性关节炎和动脉粥样硬化等多种炎性疾病的发

生发展中起着重要作用。 在动脉粥样硬化进程中,
MIF 表现出时空特异性调控特征。 在脑卒中和急性

心肌梗死早期,MIF 可发挥抗氧化、抗凋亡的作用,
从而降低缺血缺氧对重要脏器的损伤[8-10]。 然而,
随着缺血时间的延长,MIF 介导的保护作用逐渐消

失,转而发挥促炎作用,进一步加剧心血管损伤[11]。
综上,尽管现有证据表明 PCSK9 和 MIF 在冠心

病发生发展中具有重要作用,但其血清水平与冠状

动脉狭窄程度之间的关系尚未明确。 因此,本研究

拟通过横断面调查探讨血清 PCSK9 和 MIF 水平与

冠状动脉狭窄程度的量效关系,以期为冠心病的风

险分层及靶向干预治疗提供依据。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

本研究属于横断面研究。 研究对象来自 2023
年 11 月—2024 年 5 月在新疆维吾尔自治区人民医

院接受冠状动脉血管造影的患者,根据造影结果按

照冠心病诊断标准(以世界卫生组织标准作为判断

冠心病的依据,即冠状动脉血管造影检查提示冠状

动脉任一分支存在 50%或以上的狭窄)进一步将患

者分为对照组(69 例)和冠心病组(139 例)。 排除

标准:(1)存在原发性心肌病、心脏瓣膜病或合并其

他严重结构性心脏疾病;(2)合并恶性肿瘤;(3)存

在免疫系统、血液系统疾病;(4)合并严重的肝肾功

能不全;(5)病例资料不全。 经严格的标准筛选后

纳入 208 例为研究对象。 本研究通过新疆医科大学

第一临床医学院医学伦理委员会的批准,所有研究

对象均已获取受试者研究知情同意书。
1. 2　 方法

收集患者的人口学统计资料,主要包括性别、
年龄、既往病史、吸烟史(以世界卫生组织 1984 年

推荐的标准作为判断吸烟的依据,即吸烟≥1 支 /
天,连续时间>1 年为吸烟)和糖尿病史(以世界卫

生组织标准作为判断糖尿病的依据,即空腹血糖≥
7. 0 mmol / L、2 h 糖耐量试验血糖≥11. 1 mmol / L 或

糖化血红蛋白≥6. 5% )等。
实验室检测均由新疆维吾尔自治区人民医院

检验科自动化平台完成,采集患者空腹 12 h 后的静

脉血(5 mL)作为研究血样,离心 15 min(3 000 r / min),
分离血清。 采用迈瑞 BC-7500 CS 全自动血液细胞

分析仪(购于深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公
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司)检测白细胞(white blood cell,WBC)计数、中性粒

细胞(neutrophil,NEU)计数、淋巴细胞( lymphocyte,
Lym)计数、单核细胞(monocyte,Mon)计数、血小板

(platelet,PLT)计数等;采用日立 LABOSPECT 008
AS 全自动生物化学分析仪[购于日立高新技术(上
海)国际贸易有限公司]检测甘油三酯( triglyceride,
TG)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)、
低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein choles-
terol,LDLC)、总胆红素( total bilirubin,TB)、直接胆

红素(direct bilirubin,DB)、间接胆红素( indirect bili-
rubin,IB)等;采用酶联免疫吸附测定法(ELISA)检

测 PCSK9 和 MIF 水平,PCSK9-ELISA 试剂盒购于武

汉三鹰生物技术有限公司,MIF-ELISA 试剂盒购于

美国 R&D system 公司。 实验步骤参照说明书进行。
根据上述资料计算系统性免疫炎症指数(systemic

immune-inflammation index,SII)和全身炎症反应指数

(systemic inflammation response index,SIRI),其计算

公式为 SII =PLT×NEU / Lym,SIRI =NEU×Mon / Lym。
1. 3　 冠状动脉造影检查

所有参与研究的对象均接受了冠状动脉造影

检查,其结果由两位资深医师进行解读。 冠状动脉

狭窄的程度通过 Gensini 评分系统进行评估,具体评

分标准如下:完全闭塞为 32 分,91% ~ 99% 狭窄为

16 分,76% ~90%狭窄为 8 分,51% ~ 75%狭窄为 4
分,26% ~50%狭窄为 2 分,≤25%狭窄为 1 分。 此

外,考虑到不同病变位置在冠状动脉血液循环中的

相对重要性,狭窄部位需乘以特定的系数。 例如,
左主干的系数为 5,前降支近段为 2. 5,前降支中段

为 1. 5,前降支远段为 1. 0,回旋支近段为 2. 5,回旋

支中远段为 1. 0,右冠状动脉为 1. 0,其余小分支节

段的系数为 0. 5。 最终的 Gensini 评分为每支冠状

动脉狭窄程度与其对应病变位置系数的乘积之和。
根据 Gensini 评分分为:无狭窄组(0 分,46 例)、轻
度狭窄组(1 ~ 18 分,54 例)、中度狭窄组(19 ~ 36
分,54 例)和重度狭窄组(>36 分,54 例)。
1. 4　 统计学方法

本研究采用 IBM-SPSS 26. 0 及 Graph Pad Prism
9. 5 对数据进行统计分析及绘图。 符合正态分布的

计量资料以 x±s 表示,两组间比较采用 t 检验;多组

间比较采用 One-way ANOVA 分析,两两比较选择

Bonferroni 法双侧检验。 不符合正态分布的计量资

料采用中位数和四分位数表示,两组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。 计数资料以例数和百分比

表示,组间比较采用 χ2 检验。 将具有统计学差异的

因素(P<0. 05)依次纳入单因素和多因素 Logistic 回

归中进行分析。 变量之间的相关性用 Spearman 相

关分析。 根据 Gensini 评分将得分>0 分的患者按照

三分位数分组进行亚组分析,评估 PCSK9 与血脂水

平以及 MIF 与炎症系数的关联。 统计学检验采用

双侧检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 冠心病组与对照组的临床资料比较

冠心病组与对照组在体质指数、收缩压、舒张

压、Lym、Mon、PLT、TB 和 IB 等方面差异无显著性

(P>0. 05)。 然而,冠心病组年龄、身高、体质量、男
性比例、吸烟率及糖尿病患病率显著高于对照组

(P<0. 05)。 此外,冠心病组的 WBC、NEU、TG、TC、
LDLC、DB、SIRI、SII、PCSK9 和 MIF 水平均显著升高

(P<0. 05)。 相对而言,HDLC 水平较对照组显著降

低(P<0. 05;表 1)。

表 1. 冠心病组与对照组临床资料比较

Table 1. Comparison of clinical data between the coronary heart disease group and the control group

指标 对照组(n=69) 冠心病组(n=139) t / Z / χ2 P

男性 / [例(% )] 30(43. 5) 105(75. 5) 20. 81 <0. 001

吸烟 / [例(% )] 11(15. 9) 57(41. 0) 13. 17 <0. 001

糖尿病 / [例(% )] 13(18. 8) 55(39. 6) 9. 00 0. 003

就诊年龄 /岁 55±11 60±10 -3. 46 <0. 001

身高 / cm 167(160,173) 170(165,175) -2. 35 0. 019

体质量 / kg 73(65,83) 78(70,85) -2. 17 0. 030

体质指数 / (kg / m2) 25. 9(24. 1,29. 4) 26. 8(24. 6,29. 3) -1. 19 0. 234

收缩压 / mmHg 131(121,141) 137(123,145) -1. 63 0. 103
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续表

指标 对照组(n=69) 冠心病组(n=139) t / Z / χ2 P

舒张压 / mmHg 76±11 78±11 -1. 06 0. 289

WBC / (×109 / L) 6. 13(5. 09,7. 23) 6. 95(5. 83,8. 13) -3. 42 <0. 001

NEU / (×109 / L) 3. 64(2. 67,4. 61) 4. 20(3. 56,5. 29) -3. 58 <0. 001

Mon / (×109 / L) 1. 92(1. 46,2. 15) 1. 94(1. 60,2. 35) -1. 40 0. 162

Lym / (×109 / L) 0. 37(0. 31,0. 48) 0. 39(0. 33,0. 52) -1. 14 0. 256

PLT / (×109 / L) 238(202,286) 238(204,289) -0. 21 0. 831

TG / (mmol / L) 1. 11(0. 77,1. 61) 1. 38(1. 10,1. 94) -3. 09 0. 002

TC / (mmol / L) 3. 28(3. 09,3. 92) 4. 04(3. 62,4. 78) -5. 82 <0. 001

HDLC / (mmol / L) 1. 03(0. 88,1. 21) 0. 91(0. 76,1. 10) -3. 09 0. 002

LDLC / (mmol / L) 1. 83(1. 62,2. 14) 2. 51(2. 13,3. 03) -7. 29 <0. 001

TB / (μmol / L) 13. 0(9. 8,15. 9) 12. 5(9. 4,16. 3) -0. 25 0. 808

DB / (μmol / L) 3. 90(2. 19,5. 31) 4. 59(3. 66,5. 42) -3. 03 0. 002

IB / (μmol / L) 8. 4(6. 3,11. 3) 7. 1(5. 2,11. 5) -0. 77 0. 442

SIRI 0. 65(0. 51,1. 04) 0. 89(0. 62,1. 38) -2. 71 0. 007

SII 416(317,689) 535(383,767) -2. 22 0. 027

PCSK9 / (μg / L) 238(191,289) 378(301,549) -8. 18 <0. 001

MIF / (μg / L) 58(50,99) 99(77,138) -5. 49 <0. 001

2. 2　 冠心病组的多因素回归分析

矫正相关危险因素后,以有无冠心病为因变量

行二元非条件 Logistic 回归分析,结果提示,糖尿病

和 PCSK9、MIF 水平为冠心病患病的独立危险因素

(OR>1,P<0. 05;表 2)。

表 2. 冠心病组的 Logistic 回归分析

Table 2. Logistic regression analysis of the CHD group

因素
单因素

OR 95% CI P

多因素

OR 95% CI P

男性 4. 01 2. 17 ~ 7. 41 <0. 001 1. 70 0. 62 ~ 4. 65 0. 305

吸烟 3. 67 1. 77 ~ 7. 59 <0. 001 3. 13 0. 99 ~ 9. 92 0. 052

糖尿病 2. 82 1. 41 ~ 5. 64 0. 003 7. 04 2. 56 ~ 19. 32 <0. 001

就诊年龄 1. 05 1. 02 ~ 1. 08 <0. 001

WBC 1. 38 1. 14 ~ 1. 66 <0. 001 1. 04 0. 74 ~ 1. 47 0. 813

NEU 1. 51 1. 19 ~ 1. 92 <0. 001

TC 3. 71 2. 27 ~ 6. 08 <0. 001

TG 1. 20 0. 96 ~ 1. 49 0. 115

HDLC 0. 20 0. 07 ~ 0. 61 0. 004

LDLC 8. 47 4. 15 ~ 17. 26 <0. 001 1. 00 0. 13 ~ 7. 53 0. 997

DB 1. 44 1. 20 ~ 1. 72 <0. 001 1. 19 0. 92 ~ 1. 53 0. 190

SIRI 1. 96 1. 13 ~ 3. 40 0. 016

SII 1. 00 1. 00 ~ 1. 00 0. 045 1. 00 1. 00 ~ 1. 00 0. 371

PCSK9 1. 01 1. 01 ~ 1. 02 <0. 001 1. 01 1. 00 ~ 1. 03 0. 031

MIF 1. 02 1. 01 ~ 1. 03 <0. 001 1. 03 1. 00 ~ 1. 05 0. 015

2. 3　 不同冠状动脉狭窄程度组间临床资料比较

本研究采用 Gensini 评分对 208 例患者的冠状

动脉狭窄程度进行评价,根据 Gensini 评分将得分>
0 分的患者按照三分位数分为轻度狭窄组(n = 54)、
中度狭窄组(n = 54)和重度狭窄组( n = 54)3 个亚

组。 比较不同冠状动脉狭窄程度组间的临床资料,
发现性别、吸烟史、糖尿病史以及人口学特征(如年

龄、身高、体质量)和血细胞计数等指标在各组间差

异无显著性(P>0. 05)。 然而,与轻度狭窄组相比,
中度狭窄组的血清 LDLC、PCSK9 和 MIF 水平分别

升高了 7. 2% 、11. 5% 和 25. 6% (P<0. 05),重度狭

窄组的血清 TC、LDLC、SIRI、PCSK9 和 MIF 水平分

别升高了 12. 3% 、24. 0% 、37. 3% 、39. 8%和 35. 9%
(P<0. 05)。 与中度狭窄组比较,重度狭窄组的血清

LDLC、PCSK9 和MIF 水平分别升高了 15. 6%、25. 4%
和 8. 2%(P<0. 05)。 趋势检验显示,随着冠状动脉

狭窄程度加重,血清 LDLC、PCSK9 及 MIF 水平也逐

步升高(均 P<0. 05;表 3)。
2. 4　 血清 PCSK9 和 MIF 水平与 Gensini 评分的相

关性分析

Spearman 相关分析表明,PCSK9( rs = 0. 619 6,
P<0. 001)及 MIF( rs = 0. 411 4,P<0. 001)水平均与

Gensini 评分呈显著正相关,PCSK9 与 MIF 也呈正相

关关系( rs =0. 345 9,P<0. 001;图 1)。
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表 3. 不同冠状动脉狭窄程度组间临床资料比较

Table 3. Comparison of clinical data among groups with different degrees of coronary artery stenosis

指标 轻度狭窄组(n=54) 中度狭窄组(n=54) 重度狭窄组(n=54) F / Z / χ2 P

男性 / [例(% )] 38(70. 4) 37(68. 5) 44(81. 5) 2. 72 0. 256

吸烟史 / [例(% )] 22(40. 7) 20(37. 0) 21(38. 9) 0. 16 0. 925

糖尿病 / [例(% )] 19(35. 2) 22(40. 7) 21(38. 9) 0. 37 0. 833

就诊年龄 /岁 59±12 60±9 60±11 0. 44 0. 643

身高 / cm 170(165,175) 170(163,174) 170(165,175) 1. 65 0. 438

体质量 / kg 75(68,87) 75(70,84) 78(68,86) 0. 17 0. 919

体质指数 / (kg / m2) 25. 6(24. 2,30. 9) 26. 8(24. 7,28. 3) 26. 8(24. 6,29. 3) 0. 37 0. 831

收缩压 / mmHg 130±18 135±18 136±17 2. 17 0. 117

舒张压 / mmHg 76±12 77±12 79±11 1. 24 0. 291

WBC / (×109 / L) 6. 66(5. 28,7. 96) 6. 40(5. 66,7. 53) 7. 41(6. 12,8. 29) 4. 39 0. 112

NEU / (×109 / L) 4. 01(3. 10,5. 10) 3. 91(3. 41,4. 86) 4. 58(3. 76,5. 55) 4. 82 0. 090

Lym / (×109 / L) 1. 94(1. 62,2. 35) 1. 84(1. 49,2. 18) 1. 96(1. 58,2. 36) 1. 23 0. 540

Mon / (×109 / L) 0. 37(0. 31,0. 50) 0. 39(0. 32,0. 46) 0. 41(0. 33,0. 57) 2. 51 0. 285

PLT / (×109 / L) 237(200,285) 241(215,292) 234(199,287) 0. 91 0. 636

TG / (mmol / L) 1. 19(0. 87,1. 66) 1. 31(1. 08,1. 72) 1. 43(1. 13,2. 01) 4. 96 0. 084

TC / (mmol / L) 3. 73(3. 28,4. 27) 3. 94(3. 59,4. 80) 4. 19(3. 79,4. 90) a 13. 37 0. 001

HDLC / (mmol / L) 0. 92(0. 73,1. 15) 0. 96(0. 81,1. 16) 0. 91(0. 78,1. 02) 2. 21 0. 331

LDLC / (mmol / L) 2. 21(1. 79,2. 58) 2. 37(2. 02,3. 02) a 2. 74(2. 42,3. 29) ab 23. 58 <0. 001

TB / (μmol / L) 12. 7(9. 7,15. 8) 12. 4(8. 7,15. 9) 12. 4(10. 1,17. 0) 0. 42 0. 812

DB / (μmol / L) 4. 27(3. 04,5. 60) 4. 67(3. 76,5. 55) 4. 72(3. 77,5. 38) 0. 74 0. 691

IB / (μmol / L) 7. 6(5. 6,11. 1) 6. 8(4. 8,10. 7) 7. 9(5. 8,11. 8) 1. 39 0. 500

SIRI 0. 67(0. 59,1. 20) 0. 91(0. 66,1. 22) 0. 92(0. 71,1. 61) a 7. 21 0. 027

SII 452(366,735) 548(388,713) 601(460,840) 3. 49 0. 175

PCSK9 / (μg / L) 304(251,382) 339(285,538) a 425(343,594) ab 24. 70 <0. 001

MIF / (μg / L) 78(56,116) 98(71,130) a 106(90,152) ab 14. 73 <0. 001
　 　 注:a 为 P<0. 05,与轻度狭窄组比较;b 为 P<0. 05,与中度狭窄组比较。

图 1. PCSK9、MIF 水平与 Gensini 评分的相关性分析

A 为 PCSK9 与 Gensini 评分的相关性分析,B 为 MIF 与 Gensini 评分的相关性分析,C 为 PCSK9 与 MIF 的相关性分析。

Figure 1. Correlation analysis between PCSK9, MIF levels and Gensini score

2. 5　 不同 PCSK9 亚组间血脂水平及不同 MIF 亚组

间炎症系数的比较

根据各冠状动脉狭窄程度组中 PCSK9、MIF 水

平,按照中位数将各冠状动脉狭窄程度组进一步分

为高水平 PCSK9 亚组(PCSK9>中位数)与低水平

PCSK9 亚组(PCSK9<中位数),以及高水平 MIF 亚

324CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2025 年第 33 卷第 5 期



组(MIF>中位数)与低水平 MIF 亚组(MIF<中位

数),比较亚组间血脂水平和炎症系数 ( SIRI 和

SII)。 结果显示,与低水平 PCSK9 亚组比较,各冠

状动脉狭窄程度组中高水平 PCSK9 亚组的 TC、
LDLC 水平明显升高,分别升高了 30. 1% 、37. 6% 、

40. 4%和 48. 6% 、61. 4% 、52. 2% (均 P<0. 05)。 同

时,与低水平 MIF 亚组比较,各冠状动脉狭窄程度

组中高水平 MIF 亚组患者的 SIRI 和 SII 系数显著增

加,分别增加了 115% 、112. 1% 、78. 1% 和 94. 6% 、
93. 8% 、72. 2% (均 P<0. 05;图 2)。

图 2. 不同 PCSK9 亚组间血脂水平(A)及不同 MIF 亚组间炎症系数(B)比较

Figure 2. Comparison of lipid profiles among different PCSK9 subgroups (A) and inflammatory
indices among different MIF subgroups (B)

3　 讨　 论

近年来,冠心病发病率持续上升,且呈现年轻

化趋势,已成为威胁人类健康的重大公共卫生问

题。 早期诊断与风险评估对预防冠心病相关并发

症以及改善患者生活质量至关重要。 目前,冠心病

金标准诊断方法依赖于侵入性冠状动脉造影检查,
但该方法存在一定的侵入性风险。 临床诊断常用

的心 肌 损 伤 标 志 物, 如 高 敏 肌 钙 蛋 白 ( high-
sensitivity troponin,hs-TnT),虽具有一定的诊断价

值,但也存在 3 h 的检出盲区。 而无创的冠状动脉

CT 血管造影虽具有较高的临床应用潜力,但在影像

误差及患者合作度方面依然存在一定挑战。 因此,
探索动态评估冠状动脉病变程度的生物标志物对

实现精准诊疗具有重要的临床价值。
PCSK9 被确认为高胆固醇血症的重要遗传学

靶点,MIF 则作为脂代谢紊乱状态下引发慢性炎症

反应的关键介质,近年来也引起了研究者的关

注[12]。 本研究结果显示,冠心病患者血清 WBC、
NEU、TG、TC、LDLC、DB、SIRI、SII、PCSK9 和 MIF 等

水平显著高于对照组,提示这些指标可能与冠心病

的发生发展密切相关,与既往研究结果一致[13-15]。
多因素 Logistic 回归分析进一步表明糖尿病、血清高

水平 PCSK9 和 MIF 是冠心病的独立危险因素(OR>
1)。 这一发现验证了炎症反应、血脂代谢异常等在

冠心病发生发展中的重要作用。 糖尿病可能通过

慢性高血糖、胰岛素抵抗以及相关并发症促进冠心

病的发生与发展。 PCSK9 则通过加速 LDLR 的降

解,导致循环 LDLC 水平升高,从而加速动脉粥样硬

化进程。 尤其是携带 D374Y-PCSK9 等功能获得性

突变的个体,其 PCSK9 与 LDLR 的亲和力显著提升

(5 ~ 30 倍),使得冠心病发病年龄提前约 10 年[16]。
此外,作为一种多效性炎症因子,MIF 可通过激活

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3(NOD-like re-
ceptor thermal protein domain associated protein 3,
NLRP3)炎症小体及促进肿瘤坏死因子 α ( tumor
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nnecrosis factor-α,TNF-α)、白细胞介素 6(interleukin-
6,IL-6)等促炎细胞因子的释放,加剧血管损伤,从
而在冠心病的发生和进展中起重要作用。

本研究还发现,随着冠状动脉狭窄程度的加

重,血清 LDLC、PCSK9 及 MIF 水平逐步升高。 现有

研究表明,冠心病多支病变患者的血清 PCSK9 水平

明显高于单支或双支病变患者[15],提示血清 PCSK9
水平可能与冠心病的发生及其严重程度存在相关

性。 此外,既往研究还显示,老年代谢相关脂肪性

肝病患者的血浆 PCSK9 水平对动脉粥样硬化严重

程度及主要不良心血管事件有显著的预测价值[17]。
具体来讲,PCSK9 可能通过两种途径促进冠心病进

程:一方面,PCSK9 作为脂质代谢的关键调节因子,
能够加速 LDLR 的降解,导致循环中 LDLC 水平进

一步升高,从而促进动脉粥样硬化的发生发展[18]。
另一方面,PCSK9 可能通过调节炎症因子的表达,
特别是通过与 NLRP3 炎症小体的相互作用,参与动

脉粥样硬化的病理过程[19]。 与 PCSK9 类似,MIF
也在冠心病的发展中起重要作用。 本研究发现血

清 MIF 水平与冠状动脉狭窄程度呈正相关,其潜在

机制可能涉及炎症反应、基质重塑、氧化应激和血

小板活化等多个方面。 因此,血清 PCSK9 和 MIF 水

平的监测可为临床提供有价值的信息,帮助医生更

准确地评估患者的心血管风险,并为个体化治疗方

案的制定提供支持。
进一步的亚组分析显示,高水平 PCSK9 患者表

现出更为严重的脂质代谢紊乱,而高水平 MIF 患者

则伴随显著升高的炎症指数。 脂质代谢异常(特别

是 LDLC 水平的升高)与动脉粥样硬化的发生发展

密切相关[20-21]。 本研究还发现,相较于相同冠状动

脉狭窄程度的低水平 PCSK9 患者,高水平 PCSK9
患者的循环 TC 和 LDLC 水平显著上升,这进一步证

明了 PCSK9 在冠心病发生发展中的关键作用。 近

年来,调节脂质代谢(尤其是降低 LDLC 水平)已成

为预防和治疗冠心病的核心策略。 PCSK9 抑制剂

作为一种新型降脂药物,在冠心病治疗中展现出显

著的临床疗效。 研究表明,结合他汀类药物使用

PCSK9 抑制剂能够有效降低 LDLC 水平,并显著减

少冠心病患者心血管不良事件的发生率和死亡

风险[22-23]。
此外,亚组分析还发现当冠状动脉狭窄程度处

于同一水平时,随着血清 MIF 水平升高,SII 和 SIRI
等炎症指标显著增加。 SII 和 SIRI 作为新兴的炎症

指标,已在肿瘤、风湿免疫疾病及心脑血管等与炎

症相关的疾病中获得了一定程度的认可。 现有研

究表明 SII 不仅与动脉粥样硬化的狭窄程度密切相

关[24],还对急性心肌梗死患者院内发生主要不良心

血管事件(major adverse cardiovascular events,MACE)
具有预测价值[25]。 作为炎症反应中的重要介质,在
冠心病的病理进程中,MIF 还可通过促进炎症细胞

的招募和活化,加剧局部及全身的炎症反应[26]。 这

提示 MIF 可能成为评估冠心病严重程度和预后的

重要生物标志物。
综上所述,本研究联合探讨 PCSK9 与 MIF 对冠

状动脉狭窄程度的预测价值, PCSK9 和 MIF 与

Gensini 评分之间的正相关关系表明,它们可作为评

估冠心病严重程度的生物标志物。 本研究有助于

为临床工作提供个体化的诊断与治疗策略。 然而,
本研究仍存在一定局限性,本研究仅包含 208 例患

者,样本量相对较小,可能影响结果的广泛适用性。
其次,由于缺乏纵向随访数据,无法充分评估血清

PCSK9 和 MIF 水平对冠心病发展及预后的长期预

测价值。 因此,未来应开展更大样本量的前瞻性研

究,以验证本研究的结果,并进一步探讨其临床应

用的潜力。 同时,开展基础研究以深入阐明 PCSK9
和 MIF 在冠心病发生中的机制,为制定个体化的治

疗策略提供理论依据。
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