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[摘　 要] 　 目的　 探讨冠心病患者血清前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９(ＰＣＳＫ９) 与小而密低密度脂蛋白胆固醇

(ｓｄＬＤＬＣ)的关系ꎮ 方法　 收集 ２０１４ 年 ３ 月至 ２０１４ 年 １２ 月在山西医科大学第一医院住院且行冠状动脉造影术确

诊为冠心病的患者 １００ 例作为冠心病组ꎬ同期健康体检者 ６７ 例作为对照组ꎮ Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 脂蛋白分析仪检测 ＬＤＬＣ 颗

粒大小、ｓｄＬＤＬＣ 颗粒数及 ｓｄＬＤＬＣ 所占 ＬＤＬＣ 的百分比(简称 ｓｄＬＤＬＣ 百分比)ꎻ酶联免疫吸附法测定血清 ＰＣＳＫ９ꎮ
结果　 冠心病组 ＬＤＬＣ 颗粒大小低于对照组(２６４.０７±６.７８ 比 ２６７.３７±５.１５ꎬＰ<０.０１)ꎬｓｄＬＤＬＣ 颗粒数多于对照组

(５ ０±９.５ 比 ４.０±５.０ꎬＰ<０.０５)ꎬｓｄＬＤＬＣ 百分比大于对照组(５.９５％±１０.５０％比 ３.７０％±５.８５％ꎬＰ<０.０１)ꎮ 冠心病组

血清 ＰＣＳＫ９ 显著高于对照组(１５.４８ μｇ / Ｌ 比 １４.９５ μｇ / ＬꎬＵ＝ －２.７４ꎬＰ＝ ０.００６)ꎮ 冠心病组血清 ＰＣＳＫ９ 与 ｓｄＬＤＬＣ 百

分比、ＬＤＬＣ 呈正相关( ｒ＝ ０.２１２ꎬＰ＝ ０.０３４ꎻｒ ＝ ０.２０２ꎬＰ ＝ ０.０３２)ꎮ 结论　 冠心病患者血清 ＰＣＳＫ９ 与 ｓｄＬＤＬＣ 百分比

呈正相关ꎬ抑制 ＰＣＳＫ９ 可以预防冠心病ꎮ
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　 　 导致冠状动脉粥样硬化性心脏病的危险因素

很多ꎬ如高血压、糖尿病、高胆固醇血症、吸烟等ꎬ其
中高胆固醇血症被认为是最重要的危险因素[１]ꎮ
流行病学研究[２] 发现低密度脂蛋白胆固醇 ( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)与冠心病的发

生密切相关ꎮ 近年来ꎬ随着科技的进步ꎬ根据 ＬＤＬＣ
颗粒的大小和密度可将其分为 ７ 个亚型ꎬＬＤＬＣ 亚

型 １￣２ 以大而轻的 ＬＤＬＣ 为主ꎬ亚型 ３￣７ 以小而密的

ＬＤＬＣ 为主ꎮ 小而密低密度脂蛋白胆固醇(ｓｍａｌｌ ａｎｄ
ｄｅｎｓｅ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬｓｄＬＤＬＣ)是

冠心病发生的危险因素已得到了证实ꎮ 已有研

究[３]发现他汀类药物可使 ｓｄＬＤＬＣ 水平降低ꎬ然而ꎬ
有一部分患者因他汀类药物的肌溶解和肝脏损害

的副作用不能使用ꎬ 因此ꎬ 需要寻找新的降低

ｓｄＬＤＬＣ 的药物ꎮ 前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９(ｐｒｏｐ￣
ｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ / ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９ꎬＰＣＳＫ９)是一

种由肝脏分泌的新的前蛋白转化酶ꎬ可以使低密度

脂蛋白受体( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)
降解ꎬ从而使血清 ＬＤＬＣ 堆积ꎬ使冠心病的患病率增

加ꎮ 本文旨在研究冠心病患者血清 ＰＣＳＫ９ 与

ｓｄＬＤＬＣ 的相关性ꎬ从而为将来寻找一种新的降低

ｓｄＬＤＬＣ 的药物提供依据ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象及分组

收集 ２０１４ 年 ３ 月至 ２０１４ 年 １２ 月山西医科大

学第一医院心内科住院的患者ꎮ 将经冠状动脉造

影术确诊为冠心病的 １００ 例患者作为冠心病组ꎬ同
期健康体检者 ６７ 例作为对照组ꎮ (１)冠心病组:
１００ 例ꎬ男性 ６０ 例ꎬ女性 ４０ 例ꎬ平均年龄 ５８. ４７ ±
１０ ４６ 岁ꎬ经冠状动脉造影证实主要冠状动脉(左主

干、左前降支、左回旋支、右冠状动脉)中至少有一

支狭窄≥５０％ꎮ (２)对照组:６７ 例ꎬ男性 ３８ 例ꎬ女性

２９ 例ꎬ平均年龄 ５５.５５±８.７７ 岁ꎮ 吸烟史定义为每天

至少 １ 支ꎬ并且连续吸烟>１ 年ꎮ 冠心病组与对照组

均排除各种原因导致的肺源性心脏病、肺动脉高

压、血液病、严重肝肾功能不全、严重感染、恶性肿

瘤等影响血脂及 ＰＣＳＫ９ 检测结果的疾病者ꎮ
１.２　 标本采集及生化指标检测

在受试者于 ４ 周内未服用降脂药、抗凝药情况

下ꎬ禁食 １２ ｈꎬ于次日晨采肘静脉血 ２ ｍＬꎬ送医院检

验科ꎬ测定各项生化指标ꎬ如总胆固醇、甘油三酯、
ＬＤＬＣ、高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)、空腹血糖等ꎮ

１.３　 ｓｄＬＤＬＣ 检测

收集的血标本离心(３０００ ｒ / ｍｉｎꎬ４℃ꎬ１０ ｍｉｎ)
后得到血清ꎬ将 ２５ μＬ 血清加入 ＬＤＬＣ 颗粒检测试

剂胶管中ꎬ加入 ２００ μＬ 的凝胶试剂ꎬ于 ５００ Ｖ、５００
Ｗꎬ每个胶管 ３ ｍＡ 电流电泳ꎬ电泳后静置 ３０ ｍｉｎꎬ经
Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 脂蛋白分析仪(Ｑｕａｎｔｉｍｅｔｒｉｘ 公司ꎬ美国)检
测ꎬ得出 ＬＤＬＣ 颗粒大小、ｓｄＬＤＬＣ 颗粒数及 ｓｄＬＤＬＣ
所占 ＬＤＬＣ 的百分比(简称 ｓｄＬＤＬＣ 百分比)ꎮ
１.４　 ＰＣＳＫ９ 检测

ＰＣＳＫ９ 酶联免疫吸附测定试剂盒购自上海研

谨生物有限公司ꎮ 收集的血标本离心(３０００ ｒ / ｍｉｎꎬ
４℃ꎬ１０ ｍｉｎ)后得到血清ꎬ将标准品按说明书进行稀

释ꎬ加入各孔ꎬ将稀释液 ４０ μＬ 和血清 １０ μＬ 加入酶

标板中ꎬ３７℃温育 ３０ ｍｉｎꎬ用稀释后的洗涤液清洗 ５
次ꎬ加入酶标试剂 ５０ μＬꎬ温育 ３０ ｍｉｎ 后再次洗 ５
次ꎬ加入显色剂 Ａ、Ｂ 各 ５０ μＬꎬ３７℃避光 １５ ｍｉｎꎬ最
后加入终止液 ５０ μＬꎬ在 ４５０ ｎｍ 波长处测吸光度ꎮ
１.５　 统计学方法

所有资料均采用 ＳＰＳＳ １３. ０ 软件进行统计分

析ꎬ计量资料用 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用 ｔ 检验ꎬ率
的比较用 χ２ 检验ꎻ非正态分布计量资料采用秩和检

验ꎻ相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析ꎮ 以 Ｐ<
０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两组基本资料比较

冠心病组体质指数、总胆固醇、甘油三酯、ＬＤＬＣ
均较对照组高ꎬ而 ＨＤＬＣ 较对照组低ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 两组基本资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｉｃ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
冠心病组
(ｎ＝ １００)

对照组
(ｎ＝ ６７) ｔ / χ２ Ｐ 值

男 /女(例) ６０ / ４０ ３８ / ２９ ０.１７８ ０.６７３
年龄(岁) ５８.４７±１０.４６ ５５.５５±８.７７ １.９４９ ０.０５３
体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２５.２６±３.２１ ２４.２０±３.３８ ２.０５５ ０.０４１
糖尿病[例(％)] ４５(４５.０) ７(１０.４) ２２.３３８ <０.００１
高脂血症[例(％)] ４１(４１.０) １４(２０.９) ７.３４２ ０.００７
吸烟史[例(％)] ４６(４６.０) ２０(２９.９) ４.３７８ ０.０３６
空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.８８±１.４９ ５.５５±０.６９ １.９５２ ０.０５３
总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.６８±１.０３ ４.３６±０.８０ ２.２０１ ０.０２９
甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.１０±１.３１ １.６６±１.４７ ２.０１４ ０.０４６
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.１７±０.３５ １.２９±０.３５ －２.１５６ ０.０３３
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.８９±１.０３ ２.５１±０.８７ ２.４８６ ０.０１４

４８３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ４ꎬ２０１７



２.２　 两组 ＬＤＬＣ 颗粒及 ｓｄＬＤＬＣ 特点比较

冠心病组 ＬＤＬＣ 颗粒大小较对照组小ꎬｓｄＬＤＬＣ
颗粒数较对照组多ꎬｓｄＬＤＬＣ 百分比较对照组高ꎬ差
异有统计学意义(表 ２)ꎮ

表 ２. 两组 ＬＤＬＣ 颗粒及 ｓｄＬＤＬＣ 特点比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＬＤＬＣ ｐａｒｔｉｃｌｅ ａｎｄ ｓｄＬＤＬＣ ｃｈａｒ￣
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
冠心病组
(ｎ＝１００)

对照组
(ｎ＝６７) ｔ 值 Ｐ 值

ＬＤＬＣ 颗粒大小(Å) ２６４.０７±６.７８ ２６７.３７±５.１５ －３.３８６ ０.００１
ｓｄＬＤＬＣ 颗粒数 ５.０±９.５ ４.０±５.０ －２.２９９ ０.０２２
ｓｄＬＤＬＣ 百分比(％) ５.９５±１０.５０ ３.７０±５.８５ －２.９１４ ０.００４

２.３　 秩和检验分析两组血清 ＰＣＳＫ９ 差异

冠心病组血清 ＰＣＳＫ９ 为 １５.４８ μｇ / Ｌ(１２.３９ ~
５５ ０９ μｇ / Ｌ)ꎬ对照组血清 ＰＣＳＫ９ 为 １４. ９５ μｇ / Ｌ
(１２.００~３７.７２ μｇ / Ｌ)ꎬ前者显著高于后者(秩和检

验:Ｕ＝ －２.７４ꎬＰ＝ ０.００６)ꎮ
２.４　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关性分析血清 ＰＣＳＫ９ 与血脂指

标的相关性

冠心病组血清 ＰＣＳＫ９ 与 ｓｄＬＤＬＣ 百分比呈正相

关( ｒ＝ ０.２１２ꎬＰ＝ ０.０３４ꎻ图 １)ꎬ与 ＬＤＬＣ 也呈正相关

( ｒ＝ ０.２０２ꎬＰ ＝ ０.０３２)ꎬ而与其他血脂指标没有相关

性(Ｐ>０.０５)ꎻ对照组血清 ＰＣＳＫ９ 与各项血脂指标

均没有相关性(Ｐ>０.０５ꎻ表 ３)ꎮ

图 １. 冠心病组血清 ＰＣＳＫ９ 水平与 ｓｄＬＤＬＣ 百分比的相

关性

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＰＣＳＫ９ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ
ｓｄＬＤＬＣ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ＣＨＤ ｇｒｏｕｐ

表 ３. ＰＣＳＫ９ 与血脂的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＣＳＫ９ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ

血　 脂
冠心病组

ｒ 值 Ｐ 值

对照组

ｒ 值 Ｐ 值

总胆固醇 －０.０４５ ０.６５６ －０.０４８ ０.７０２
甘油三酯 －０.０７１ ０.４９０ －０.０９７ ０.４３７
ＨＤＬＣ ０.１４０ ０.１６６ ０.０１６ ０.８９５
ＬＤＬＣ ０.２０２ ０.０３２ ０.０２３ ０.８５０
ＬＤＬＣ 颗粒大小 －０.０８２ ０.４２０ －０.０７４ ０.５５３
ｓｄＬＤＬＣ 颗粒数 ０.０４９ ０.６２６ ０.０２９ ０.８１４
ｓｄＬＤＬＣ 百分比 ０.２１２ ０.０３４ ０.２２７ ０.０６５

３　 讨　 论

高脂血症被认为是冠心病的重要危险因素ꎬ尤
其是 ＬＤＬＣ 增高ꎮ 因此对于冠心病患者而言ꎬ降低

ＬＤＬＣ 尤为重要ꎮ 近年研究发现[４]ꎬＬＤＬＣ 可分为大

而轻低密度脂蛋白胆固醇和 ｓｄＬＤＬＣꎬ而 ｓｄＬＤＬＣ 才

是 ＬＤＬＣ 中导致冠心病的罪魁祸首ꎮ 我们团队的研

究还发现ꎬ相比冠状动脉单支病变组ꎬ多支病变组

ｓｄＬＤＬＣ 所占 ＬＤＬＣ 的百分比更高ꎻ此次研究结果与

之前一致ꎮ 他汀类药物目前被认为是降低 ＬＤＬＣ 的

一线用药ꎬ有很多学者对他汀类药物降低 ｓｄＬＤＬＣ
进行了研究ꎬ发现服用他汀类降脂药物可增加

ＬＤＬＣ 颗粒大小ꎬ减少 ｓｄＬＤＬＣ 的数量[５]ꎮ 蒋晓林

等[６]发现辛伐他汀可使 ｓｄＬＤＬＣ 水平明显下降且呈

剂量依赖性ꎮ 然而ꎬ尽管强化他汀类药物可有效降

低 ＬＤＬＣ 和 ｓｄＬＤＬＣ 水平ꎬ但有一部分患者虽使用了

大剂量的他汀类药物ꎬＬＤＬＣ 仍未达到正常水平ꎬ还
有一些患者因不能耐受他汀类药物的肝脏损害和

肌溶解作用而受到限制ꎬ因此ꎬ对于他汀类药物降

脂效果不良和不耐受的患者ꎬ研究新型的降脂药物

尤为重要[７]ꎮ
ＰＣＳＫ９ 是一种由肝脏分泌的新的前蛋白转化

酶ꎬ主要是通过结合固醇类调节元件结合蛋白 ２ 调

节血脂水平ꎬ当细胞内固醇类物质减少时ꎬＰＣＳＫ９
基因受到刺激而表达增加ꎬ与肝脏表面 ＬＤＬＲ 结合ꎬ
使 ＬＤＬＲ 降解ꎬ引起 ＬＤＬＣ 水平升高ꎬ从而增加了心

脑血管疾病的患病风险[８￣９]ꎮ ＰＣＳＫ９ 基因敲除的小

鼠ꎬ其肝脏 ＬＤＬＲ 摄取 ＬＤＬＣ 能力显著下降[１０]ꎮ 本

研究对冠心病组与对照组血清 ＰＣＳＫ９ 进行了比较ꎬ
发现冠心病组 ＰＣＳＫ９ 水平高于对照组ꎬ两者之间差

异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关

分析ꎬ冠心病组 ＰＣＳＫ９ 与 ＬＤＬＣ 呈正相关 ( ｒ ＝
０ ２０２ꎬＰ ＝ ０. ０３２)ꎻ 这与国内外研究是一致的ꎮ
ＰＣＳＫ９ 与 ＬＤＬＣ 的相关性已得到了认可ꎮ 目前国外
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学者[１１]发现 ＰＣＳＫ９ 单克隆抗体 ｍＡｂｌ 可有效降低

ＬＤＬＣꎬ在非人的灵长类动物体内ꎬ单剂量注射 ｍＡｂｌ
可明显降低胆固醇和 ＬＤＬＣꎬ降低幅度高达 ８０％ꎮ
ＰＣＳＫ９ 的研究已经进入Ⅱ期临床阶段[１２]ꎬ对于不耐

受他汀类药物的患者给予 ＰＣＳＫ９ 单克隆抗体或他

汀类药物治疗ꎬ比较两者疗效ꎬ发现 ＰＣＳＫ９ 单克隆

抗体可将 ＬＤＬＣ 降低 ５６％ꎬ而他汀类药物则只降低

了 ３９％ꎬ表明 ＰＣＳＫ９ 单克隆抗体降低 ＬＤＬＣ 的效果

更好ꎬ且没有肌溶解危险性ꎬＰＣＳＫ９ 抑制剂为调脂

带来了新的希望ꎮ
在国内外学者研究的基础上ꎬ我们思考了能否

通过研究 ＰＣＳＫ９ 与 ｓｄＬＤＬＣ 的相关性ꎬ而通过另一

种途径更有针对性的降低冠心病患者中 ｓｄＬＤＬＣ 的

方法ꎮ Ｘｕ 等[１３] 对 ２８１ 名稳定型冠心病患者血清

ＰＣＳＫ９ 与脂蛋白微粒研究发现ꎬＰＣＳＫ９ 与 ＬＤＬＣ 浓

度、中间型 ＬＤＬＣ、小 ＬＤＬＣ 及其 ＬＤＬＣ 百分比呈正

相关ꎬ而与平均 ＬＤＬＣ 颗粒大小无关ꎮ 本实验首次

发现 ＰＣＳＫ９ 与 ｓｄＬＤＬＣ 百分比呈正相关( ｒ ＝ ０.２１２ꎬ
Ｐ＝ ０.０３４)ꎬ而与 ＬＤＬＣ 颗粒大小、ｓｄＬＤＬＣ 颗粒数没

有相关性ꎻ导致此结果的机制尚不清楚ꎬ还需要进

一步的研究ꎮ
需要指出的是ꎬ本研究尚存在一些局限性ꎬ例

如ꎬ样本量尚不足ꎬ需要进一步增加样本量进行研

究ꎮ 以后ꎬ我们可以使用 ＰＣＳＫ９ 抗体对 ｓｄＬＤＬＣ 的

作用效果进行研究ꎬ并进一步研究其作用机制ꎬ从
而预防冠心病ꎮ
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