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［摘 要］ 目的：研究早发急性 ST段抬高型心肌梗死（ST⁃segment elevation myocardial infarction，STEMI）的危险因素，探讨血

浆中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil gelatinase⁃associated lipocalin，NGAL）水平与早发STEMI的相关性及预后评

估价值。方法：选取2017年1月—2018年12月确诊为早发STEMI的患者166例，同期行冠脉造影且血管管腔狭窄<50%的患者

171例作为对照组。随访12个月，探讨早发STEMI患者发生主要不良心血管事件（major adverse cardiac events，MACE）的危险

因素。行受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析，探讨NGAL预测患者发生MACE的最佳界值。结

果：早发STEMI组的NGAL水平明显高于对照组，差异具有统计学意义（P < 0.05）。早发STEMI患者MACE组的NGAL水平明

显高于无MACE组，差异具有统计学意义（P < 0.05）。Logistic回归结果显示，NGAL水平是早发STEMI患者发生MACE的独立

危险因素（P < 0.05）。ROC曲线分析显示，NGAL预测患者发生MACE的曲线下面积为0.897（P < 0.05）。结论：早发STEMI患
者的NGAL水平明显增高，且与MACE的发生密切相关，对评估早发STEMI患者的预后具有重要的临床应用价值。
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［Abstract］ Objective：To study the risk factors of patients with premature ST⁃segment elevation myocardial infarction（STEMI）and
investigate the correlation between neutrophil gelatinase⁃associated lipocalin（NGAL）and premature STEMI and its clinical value in the
prognosis assessment. Methods：Totally 166 patients diagnosed as premature STEMI from Jan 2017 to Dec 2018 were selected and
followed up for 12 months，and 171 patients underwent coronary angiography during the same period with lumen stenosis <50% were
selected as the control group. The risk factors of major adverse cardiac events（MACE）occurrence in premature STEMI patients were
analyzed. Receiver operating characteristic（ROC）curve was used to find the optimal cutoff point for predicting the occurrence of
MACE. Results：NGAL levels were significantly higher in premature STEMI group than those in control group（P < 0.05）. NGAL
levels were significantly higher in MACE group compared with non⁃MACE group（P < 0.05）. Multivariate logistic regression analysis
showed that NGAL was independently associated with MACE occurrence in premature STEMI patients（P < 0.05）. ROC curve of
NGAL in predicting the occurrence of MACE showed that the area under curve of NGAL were 0.897（P < 0.05）. Conclusion：NGAL
levels which were significantly elevated in premature STEMI patients are positively related with MACE occurrence. Thus NGAL can be
used as a predictor of prognosis assessment in premature STEMI patients.
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早发急性ST段抬高型心肌梗死（ST⁃segment ele⁃
vation myocardial infarction，STEMI）是指初发 STEMI
的患者年龄男性≤55岁，女性≤65岁［1］。早发STEMI
患者发病年龄提前，可使青壮年患者丧失劳动能

力，预后不佳，影响生活质量和个人价值的实现，对

患者及家庭的危害更大。本研究从传统危险因素

出发，通过对血浆中性粒细胞明胶酶相关脂质运载

蛋 白（neutrophil gelatinase ⁃ associated lipocalin，
NGAL）水平的比较及预后随访研究，探讨早发STE⁃
MI患者的危险因素及血浆NGAL水平在早发STEMI
预后评估中的应用价值。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2017年 1月—2018年 12月在南京医科大

学附属淮安第一医院心内科住院，依据《急性 ST段

抬高型心肌梗死诊断和治疗指南》［2］明确诊断为

STEMI并行急诊冠状动脉介入术（percutaneous coro⁃
nary intervention，PCI）患者166例（年龄纳入标准：男

≤55岁，女≤65岁）。同期连续选取行冠脉造影，血

管管腔狭窄<50%的年龄相匹配的患者 171例作为

对照组。排除标准：既往行支架植入术、陈旧性心

肌梗死、扩张型心肌病、心脏瓣膜病、严重感染、严

重肝肾功能不全、急性脑卒中、恶性肿瘤等。本研

究通过南京医科大学附属淮安第一医院伦理委员

会批准，所有入选患者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 基本临床资料的采集

基本临床资料包括体重指数（body mass index，
BMI）、年龄、性别、高血压病史、糖尿病史、吸烟史、

冠心病家族史，记录早发 STEMI患者从发病到开

通梗死相关动脉的时间（用 Time表示）、梗死相关

动脉。

1.2.2 生化指标检测

所有研究对象术前采静脉血，采用ELISA法测

血浆NGAL水平，检测空腹血糖、血清肌酐和低密度

脂蛋白胆固醇（low ⁃ density lipoprotein cholesterol，
LDL⁃C）水平，行超声心动图检查并记录左室射血分

数（left ventricular ejection fraction，LVEF）。
1.2.3 随访

每月1次通过门诊或电话随访早发STEMI患者

出院后 12个月内有无主要不良心血管事件（major
adverse cardiac events，MACE）发生。MACE定义为

心源性死亡、非致死性心肌梗死、靶血管再次血运

重建、卒中等。随访期间 24 例研究对象发生

MACE，发生率为14.46%。根据是否发生MACE，分
为无MACE组142例和MACE组24例。

1.3 统计学方法

所有数据的处理均采用 SPSS19.0统计软件进

行。正态分布的计量资料以均数±标准差（x ± s）表

示，使用独立样本 t检验进行两组间比较。计数资

料用百分比表示，比较使用χ2检验。独立相关因

素分析采用多变量Logistic回归。绘制受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线，

探讨 NGAL 对预测 MACE 发生的灵敏度和特异

度，并计算出最佳界值。P < 0.05 为差异具有统

计学意义。

2 结 果

2.1 对照组和早发STEMI组的比较

两组入选对象的年龄比较差异无统计学意义

（P＞0.05），早发 STEMI组男性偏多，具有高血压病

史、糖尿病史、冠心病家族史和吸烟史的比例较高，

BMI、肌酐、空腹血糖、LDL⁃C和NGAL水平明显高于

对照组，LVEF明显低于对照组，差异具有统计学意

义（P < 0.05，表1）。
2.2 早发STEMI中无MACE组和MACE组的比较

无MACE组和MACE组的年龄、性别、高血压病

史、家族史、吸烟史、BMI、空腹血糖、LDL⁃C比较差

异无统计学意义（P＞0.05），MACE组糖尿病发病

率高，罪犯血管以左前降支为主，肌酐、NGAL、发
病到开通梗死相关动脉时间明显高于无 MACE
组，LVEF明显低于无MACE组，差异具有统计学

意义（P < 0.05，表 2）。

2.3 早发STEMI患者发生MACE的影响因素的Lo⁃
gistic回归分析

以早发 STEMI发生MACE为因变量，纳入自变

量先进行单因素分析，取P<0.1为具有统计学意义

（表 2），筛选出以下因素：糖尿病史、肌酐、LVEF、
NGAL、Time、梗死相关动脉，再进行多因素 Logistic
回归分析，结果提示肌酐、NGAL、Time与早发STEMI
患者MACE的发生具有明显相关性（P < 0.05，表3）。
2.4 NGAL预测早发STEMI患者发生MACE的ROC
曲线分析

NGAL正常值的参考范围为0~145.00 ng/mL，绘
制ROC曲线分析NGAL对患者发生MACE的预测价

值，曲线下面积为0.897（P < 0.05），95%CI为0.831~
0.963，NGAL 241.00 ng/mL为最佳诊断分界点，灵敏
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度为 79.2%，特异度为 90.8%，正确诊断指数为 0.7
（图1）。
3 讨 论

STEMI是因不稳定的粥样斑块破溃引起冠状动

脉管腔闭塞的急性冠脉综合征，是心血管疾病中致

死的主要病种之一。动脉粥样硬化的进展与年龄

增长密切相关，然而，随着现代化社会的发展，人们

的饮食结构和生活方式较过去发生了显著的变化，如

肥胖、吸烟、高血压病、糖尿病等可控因素使STEMI发

表1 对照组和早发STEMI组的临床资料比较

Table 1 Clinical data between the control group and the premature STEMI group

项目

年龄（岁，x ± s）

性别（男/女，n）

高血压病［n（%）］

糖尿病［n（%）］

家族史［n（%）］

吸烟史［n（%）］

BMI（kg/m2，x ± s）

肌酐（μmol/L，x ± s）

空腹血糖（mmol/L，x ± s）

LDL⁃C（mmol/L，x ± s）

LVEF（%，x ± s）

NGAL（ng/mL，x ± s）

对照组（n=171）
51.65 ± 7.45

109/62
89（52.0）
37（21.6）
65（38.0）
68（39.8）

23.09 ± 2.08
058.26 ± 10.80
06.08 ± 0.93
02.93 ± 1.04
60.49 ± 5.43

120.57 ± 26.02

早发STEMI组（n=166）
52.29 ± 6.25

123/43
108（65.1）
070（42.2）
086（51.8）
091（54.8）
23.55 ± 2.06

065.25 ± 13.83
06.39 ± 1.44
03.16 ± 0.80
47.33 ± 8.39

183.47 ± 54.93

P值

0.393
0.040
0.015

＜0.001
0.011
0.006
0.039

＜0.001
0.019
0.021

＜0.001
＜0.001

t或χ2值

0.855
4.210
5.874

16.385
6.482
7.659
2.073
5.161
2.354
2.316

-17.035
13.370

表2 无MACE组和MACE组的临床资料比较

Table 2 Clinical data between the non⁃MACE group and the MACE group

LAD：左前降支；LCX：左回旋支；RCA：右冠状动脉。

项目

年龄（岁，x ± s）

性别（男/女，n）

高血压病［n（%）］

糖尿病［n（%）］

家族史［n（%）］

吸烟史［n（%）］

BMI（kg/m2，x ± s）

肌酐（μmol/L，x ± s）

空腹血糖（mmol/L，x ± s）

LDL⁃C（mmol/L，x ± s）

LVEF（%，x ± s）

NGAL（ng/ml，x ± s）

Time（h，x ± s）

梗死相关动脉（LAD/LCX/RCA，n）

无MACE组（n=142）
52.25 ± 6.27

108/34
92（64.8）
55（38.7）
73（51.4）
79（55.6）

23.54 ± 2.09
062.46 ± 11.26
06.32 ± 1.40
03.09 ± 0.66
48.06 ± 8.48

171.30 ± 46.71
06.66 ± 2.25
58/40/44

MACE组（n=24）
52.54 ± 6.25

15/9
16（66.7）
15（62.5）
13（54.2）
12（50.0）

23.62 ± 1.88
081.73 ± 16.23
06.81 ± 1.64
03.56 ± 1.31
42.96 ± 6.44

255.45 ± 44.13
09.71 ± 2.59

17/3/4

P值

0.831
0.161
0.858
0.029
0.802
0.608
0.870

＜0.001
0.123
0.104
0.006

＜0.001
＜0.001

0.024

t或χ2值

-0.214
1.966
0.032
4.756
0.063
0.263

-0.164
-5.591
-1.552
-1.686
2.813

-8.224
-6.000
7.488

表3 早发STEMI患者发生MACE的影响因素的Logistic回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of risk factors of MACE in premature STEMI patients

因素

肌酐（μmol/L）
NGAL（ng/mL）
Time（h）

回归系数（B）
0.127
0.037
0.535

OR
1.135
1.038
1.708

S.E.
0.034
0.009
0.162

P值

0.000
0.014
0.001

Wald
14.012
15.711
10.932

95%可信区间

1.062~1.213
1.019~1.057
1.244~2.346
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病年轻化。有研究表明，1980—2009年的30年来，年

轻冠心病患者的死亡率并没有明显下降［3］。与老年

患者不同，大多数早发 STEMI患者起病急骤，在发

病前并没有出现过心绞痛、心肌梗死或是充血性心

力衰竭症状［4］。Egiziano等［5］研究表明，只有约 25%
的早发STEMI患者在发病前1个月内发生过胸痛，而

在女性中，这一比例更低。Risgaard等［6］研究显示，早

发STEMI患者的死亡率是同龄人群的74倍［6］。因此，

研究早发STEMI患者的人群特点及临床特征，寻找

并积极干预其危险因素，对早发STEMI的防治和预

后有着重要的临床意义。

有文献报道，早发STEMI患者男性的发病率为

51.1/1 000，女性为 7.4/1 000［7］。本研究发现，早发

STEMI患者中男性偏多，与既往文献报道一致。雌

激素通过调节脂质代谢和抑制血小板聚集，具有保

护血管内皮功能和抗动脉粥样硬化作用［8］，故在早

发STEMI患者中女性的比例较低。王华等［9］研究发

现，LAD严重狭窄是心肌梗死患者死亡的独立危险

因素。本研究对早发 STEMI患者进行随访发现，

MACE组的梗死相关血管以 LAD为主，且 LVEF明

显降低，预后差，这与既往的研究结果［9］一致。从发

病到开通梗死相关动脉时间越长，越容易发生

MACE，证实我国目前各级医院胸痛中心的建设意

义重大而深远。除了冠心病的传统危险因素之外，

本研究中纳入血清 NGAL水平进行分析。NGAL作

为一种新的炎性标志物，在心血管疾病中具有重要

作用［10-11］。本课题组前期研究发现，血浆NGAL水

平与心肌梗死后心室重构的发生具有一定的相关

性，有利于评估患者的预后［12-13］。STEMI患者在PCI
术前处于血管炎症反应高峰期，故在术前采取静脉

血，测得血清 NGAL更能反映患者的炎症因子水

平。本研究发现，NGAL 和血清肌酐水平在早发

STEMI组明显升高，且Logistic回归分析结果显示，

NGAL、血清肌酐水平和发病至开通罪犯动脉时间

是早发 STEMI 患者发生MACE 的独立危险因素。

NGAL预测早发STEMI患者发生MACE的ROC曲线

下面积为0.897，说明NGAL水平对于早发STEMI患
者的预后评估具有重要的临床预测价值。

前期我们在细胞实验中发现，缺氧诱导细胞内

活性氧水平显著升高，而NGAL则进一步使缺氧心

肌细胞内活性氧水平升高，通过整合素β3/Akt信号

通路加重缺氧损伤，NGAL在心肌缺血缺氧状态下

具有直接促心肌细胞凋亡的作用［14］。炎症反应在

动脉粥样硬化发生发展的进程中起重要作用，

NGAL可被炎症因子诱导表达上调并正反馈作用于

炎症因子［15］。中性粒细胞在坏死的心肌中释放

NGAL，使基质金属蛋白酶（MMP）⁃9的表达水平增

高，MMP⁃9通过降解细胞外基质的胶原蛋白，使动脉

粥样斑块破溃、出血，从而导致 STEMI的发生［16-17］。

因此，NGAL是预测早发 STEMI患者预后的独立危

险因素，对患者的风险评估意义重大。合并肾功能

不全、高NGAL水平和发病至开通罪犯血管时间较

长的早发STEMI患者，有着更高的MACE发生率，临

床中应予以高度重视。本研究为单中心回顾性研

究，随访时间较短，结论证据仍需要大规模多中心

的临床数据支持。
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