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【摘 要】：目的：探讨血浆中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）水平与急性 ST 段抬高型心肌梗死患者冠脉病

变严重程度的关系。方法：选择 109 例 STEMI 患者（观察组）和 80 例疑似 AMI 经冠状动脉造影证实冠状动脉正常的患者

（对照组）为研究对象，采集空腹静脉血测定总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密

度脂蛋白胆固醇 HDL-C、血肌酐（SCr）、中性粒细胞计数（N）、白细胞计数（WBC）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL），采用 SYNTAX 评分系统评价冠状动脉病变程度，并将患者分为轻度病

变组（SYNTAX 评分 ≤22，88 例）和中重度病变组（SYNTAX 评分＞ 22，21 例）。结果：观察组患者 TG、LDL-C、N、

WBC、hs-CRP、NGAL 均显著高于对照组（均 P<0.05），STEMI 患者 SYNTAX 评分为（15.68±7.69）；中重度病变组患

者糖尿病、吸烟比例、N、WBC、hs-CRP、NGAL 均显著高于轻度病变组（均 P<0.05），logistic 回归显示仅 hs-CRP、
NGAL 为冠脉病变程度的危险因素；SYNTAX 评分与 hs-CRP 呈正相关（r=0.526，P=0.001），与 NGAL 呈正相关（r=0.547，

P=0.001）。结论：急性 ST 段抬高型心肌梗死患者血浆 NGAL 水平升高，与冠脉病变程度的密切相关。
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Abstract: Objective:To explore the relationship between plasma NGAL level and severity of coronary artery lesions in patients with 
acute ST segment elevation myocardial infarction(STEMI).Methods:109 cases of patients with STEMI(Observation group)and 80 
cases of suspected AMI patients(Control group)with normal coronary artery confirmed by coronary angiography were recruited.
Total cholesterol(TC),triglyceride(TG),low density lipoprotein cholesterol(LDL-C),HDL-C,serum creatinine(SCr),neutrophils 
count(N),leukocyte count(WBC),hypersensitive C reactive protein(hs-CRP),neutrophil gelatinase-associated lipocalin(NGAL)
were measured in blood specimen.The SYNTAX scoring system was used to evaluate the severity of coronary artery lesions,and 
the patients were divided into mild lesion group(SYNTAX score<22,88 cases)and medium and severe lesion group(SYNTAX 
score>22,21 cases).Results:The TG,LDL-C,N,WBC,hs-CRP and NGAL in Observation group were significantly higher than those 
in the Control group(P<0.05),and SYNTAX score in STEMI patients was(15.68±7.69).The diabetes,smoking,N,WBC,hs-CRP and 
NGAL in patients with moderate and severe lesions were significantly higher than those in patients with mild lesions(P<0.05).Logistic 
regression showed that only hs-CRP and NGAL were risk factors for the degree of coronary artery disease.SYNTAX score was 
positively correlated with hs-CRP(r=0.526,P=0.001),and positively correlated with NGAL(r=0.547,P=0.001).Conclusion:Elevated 
plasma NGAL levels in patients with acute ST segment elevation myocardial infarction is closely related to the degree of coronary 
artery disease.
Keywords: ST-segment elevation myocardial infarction; NGAL; SYNTAX

急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）是

冠状动脉阻塞或痉挛导致急性心肌缺血引起的一组以胸痛

为主要症状的临床综合征 [1]，根据心电图和心肌肌钙蛋白

（cardiac troponin，cTns）变化分为 ST 段抬高心肌梗死

（ST segment elevation myocardial infarction，STEMI）、非

ST 段抬高心肌梗死（NSTEMI）和不稳定心绞痛（unstable 
angina，UAP）[2]。在我国，ACS 尤其是心肌梗死（acute 

myocardial infarction，AMI）是致死、致残的主要原因 [3]。

AMI 的严重程度和预后与冠脉病变程度和动脉粥样斑块的

变化密切相关，从血栓引起冠脉部分阻塞到完全梗阻，心

肌坏死的程度差别巨大，血清标志物的变化也各不相同 [4]，

如 cTns、C 反应蛋白、白细胞介素等均被证实与 AMI 患

者冠脉病变程度相关。中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白（neutrophil gelatinase-associated lipocalin，NGAL）是脂
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质蛋白家族中的一员，Kjeldsen 等 [5] 在研究基质金属蛋白

酶 9（Matrix metalloproteinase-9，MMP-9）时发现二者共

价结合发挥生物活性。随后证实 NGAL 介导急性损伤中肾

脏保护途径，并且比肌酐预测急性肾损伤更敏感 [6]。近年

来，学者开始关注 NGAL 在心血管事件中的作用。本文就

STEMI 患者 NGAL 水平与冠状动脉病变程度及预后进行分

析，现报道如下：

1 1 材料与方法材料与方法

1.1 临床资料

选择 2019 年 1 月至 2021 年 1 月北京怀柔医院收治的

STEMI 患者 109 例为观察组，男 67 例，女 42 例，年龄

18-80，平均（62.46±9.83）岁。纳入标准：①诊断符合中

华医学会心血管病学分会推荐的急性 ST 段抬高型心肌梗死

诊断和治疗指南 [7]；②年龄 18-80 岁，冠状动脉造影至少

有 1 支血管狭窄程度＞ 50%；③患者本人或家属了解本研

究，自愿参加。排除标准：①急性心肌炎、心脏瓣膜病、

急慢性心衰患者；②冠状动脉扩张或解剖形态异常；③慢

性肾病、肾衰竭或近期服用肾毒性药物；④免疫系统疾病，

急慢性炎症性疾病，恶性肿瘤；⑤病史或随访资料不全者。

另选 80 例疑似 AMI 经冠状动脉造影证实冠状动脉正常的

患者为对照组，排除标准同观察组。本研究经过医院伦理

委员会审查通过，所有患者均为自愿参加，均签署知情同

意书。

1.2 STEMI 诊断标准 [7]

持续发作的胸痛 ≥30min，硝酸甘油不能缓解；12 导联

心电图显示至少 2 个相邻导联新发 ST 段抬高，或出现完全

性左束支阻滞、病理性 Q 波；心脏标志物检查出现至少一

次超过上限；影像学检查显示心肌活力丧失或区域性室壁

运动异常。

1.3 检查方法

1.3.1 一般资料

详细询问病史，记录性别、年龄、身高、体重、吸烟史、

高血压史、糖尿病史、心脑血管疾病史及其他慢性病病史，

既往用药史。

1.3.2 血液学指标

患者入院后次日采集空腹静脉血标本，采用罗氏 P800

全自动分析仪测定总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘

油三酯（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low 
density lipoprotein-cholesterol，LDL-C）、高密度脂蛋白

胆固醇 HDL-C、血肌酐（Serum creatinine，SCr）、中性

粒细胞计数（Neutrophil，N）、白细胞计数（white blood 
cell，WBC）、超敏 C 反应蛋白（hypersensitive C-reactive 
protein，hs-CRP）。另取 5ml 血液标本，室温静置 15min
后，3000rpm 离心 10min，分离血清保存于 -20℃ 冰箱中备

用。NGAL 的检测采用酶联免疫吸附试验（enzyme linked 
immunosorbent assay，ELISA），试剂盒购自美国R&D公司，

操作严格按照说明书进行。

1.3.3 心脏彩超和冠状动脉造影

所有研究对象入院后择期行心脏彩超检查，采用

Simpson 法测定左心室射血分数（left ventricular ejection 
fraction，LVEF）；所有患者在入院后择期行冠状动脉造影术，

采用 Judkins 法经桡动脉或股动脉穿刺，行左右冠状动脉造

影，常规多体位投照，冠状动脉病变程度采用 SYNTAX 评

分 [8] 系统进行评价。依据 SYNTAX 评分将 STEMI 患者分

为轻度病变组（SYNTAX 评分 ≤22，88 例）和中重度病变

组（SYNTAX 评分＞ 22，21 例）。

1.4 统计学方法

所有数据均采用 SPSS17.0 进行分析，计量资料以均数

± 标准差（ sx ± ）表示，两组间比较采用 t 检验，多组
间比较采用单因素方差分析，计数资料以百分率表示，组

间比较用（2 检验，相关性分析采用 Pearman 相关分析，危

险因素分析采用 logistic 回归分析。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 2 结果结果

2.1 临床资料比较

观察组患者 TG、LDL-C、N、WBC、hs-CRP、NGAL

均显著高于对照组（均 P<0.05），对照组 LVEF 显著高于

观察组（P<0.05），其余指标两组间比较差异无统计学意

义（均P>0.05）。STEMI患者SYNTAX评分为（15.68±7.69），

对照组无此评分，故未进行统计学分析。详见表 1。

表 1 两组患者临床资料比较

指标 对照组（n=80） 观察组（n=109） t/χ2
P

年龄 62.09±10.26 62.46±9.83 0.251 0.802

性别（男，%） 51（63.75） 67（61.47） 0.102 0.749

高血压（%） 49（61.25） 71（65.14） 0.301 0.5834

糖尿病（%） 9（11.25） 18（16.51） 1.044 0.307

吸烟（%） 27（45.00） 38（34.86） 0.025 0.874

TC（mmol/L） 3.98±1.06 4.13±1.04 0.972 0.332

TG（mmol/L） 1.47±0.82 1.88±0.96 3.082 0.002

LDL-C（mmol/L） 2.15±0.73 2.47±0.79 2.840 0.005

HDL-C（mmol/L） 1.26±0.31 1.18±0.36 1.559 0.111

SCr（μmol/L） 74.58±16.28 72.84±15.85 0.737 0.462

N（109/L） 3.62±1.09 4.38±1.28 4.290 0.000

WBC（109/L） 5.22±1.42 6.38±1.67 5.021 0.000

hs-CRP（mg/L） 0.59±0.22 2.87±0.85 26.808 0.000

NGAL（ng/L） 41.37±20.35 95.72±38.59 12.522 0.000

LVEF（%） 64.28±8.25 58.69±9.41 4.248 0.000

SYNTAX — 15.68±7.69 — —
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2.2 影响 STEMI 患者冠脉病变程度的单因素分析

中重度病变组患者糖尿病、吸烟比例、N、WBC、hs-

CRP、NGAL 均显著高于轻度病变组（均 P<0.05），其余

指标两组间比较差异无统计学意义（均 P>0.05）。详见表 2。

表 2 STEMI 患者冠脉病变程度的单因素分析

指标 轻度病变组（n=88） 中重度病变组（n=21） t/χ2
P

年龄 61.97±8.81 64.51±9.13 1.179 0.241

性别（男，%） 53（60.22） 14（66.67） 0.297 0.586

高血压（%） 55（62.50） 16（76.19） 1.399 0.237

糖尿病（%） 11（12.50） 7（33.33） 5.337 0.021

吸烟（%） 25（28.41） 13（61.90） 8.377 0.004

TC（mmol/L） 4.11±0.91 4.21±0.88 0.455 0.650

TG（mmol/L） 1.85±0.76 2.01±0.82 0.854 0.395

LDL-C（mmol/L） 2.44±0.72 2.60±0.69 0.922 0.359

HDL-C（mmol/L） 1.17±0.29 1.22±0.33 0.691 0.491

SCr（μmol/L） 72.35±15.17 74.89±14.69 0.693 0.490

N（109/L） 4.16±1.01 5.30±0.92 4.723 0.000

WBC（109/L） 6.16±1.28 7.30±1.58 3.845 0.000

hs-CRP（mg/L） 2.44±0.82 4.67±0.96 10.829 0.000

NGAL（ng/L） 86.79±33.27 133.14±41.75 5.451 0.000

LVEF（%） 59.48±9.51 55.38±10.17 1.752 0.083

2.3 多因素分析

以冠状动脉是否发生中重度病变为因变量，将单因素

分析有统计学意义的因素纳入多因素 logistic 回归分析，结

果显示仅 hs-CRP、NGAL 为冠脉病变程度的危险因素。详

见表 3。

表 3 多因素 logistic 分析

因素 Wald OR 95%CI P

糖尿病 3.351 0.115 0.056-1.173 0.106

吸烟 2.472 1.392 1.057-2.119 0.249

N 0.547 0.956 0.473-2.427 0.839

WBC 0.827 0.629 0.171-2.852 0.603

hs-CRP 4.637 3.172 1.151-5.877 0.013

NGAL 6.430 1.265 1.072-1.483 0.001

2.4 相关性分析

将 STEMI 患者 SYNTAX 评分与血清 hs-CRP 和 NGAL

进行 Pearman 相关性分析，结果显示与 hs-CRP 呈正相关

（r=0.526，P=0.001）， 与 NGAL 呈 正 相 关（r=0.547，

P=0.001）。

3 3 讨论讨论

AC 是临床的危急重症，致死率非常高，在欧美发达国

家，每年约有 700 万冠心病患者，每分钟就有一个死亡 [9]。

动脉粥样硬化和粥样斑块形成是 ACS 和冠心病共同的病理

基础，不同的表现只是在此基础上的继发病理过程不同，

ACS 由于血栓形成，病情进展迅速，如果及时发现早期治

疗能够大大降低死亡率 [10]。因此寻找理想的心脏标志物，

针对心血管疾病的预防和早期治疗成为研究者关注的热点。

Ross 等 [11] 的研究发现多种炎症因子在动脉粥样硬化过

程发挥重要作用，当血管内皮细胞受到损伤后，循环中的

脂质聚集在血管内膜损伤处，随着动脉粥样斑块形成炎症

因子不断聚集和释放。斑块释放的炎症因子又刺激血管内

皮细胞合成更多炎症因子参与到炎症反应中，形成级联循

环，导致血管内皮细胞抗凝和抗粘附作用降低，同时慢性

炎症反应不断破坏细胞外基质的合成，降低斑块稳定性 [12]。

大量研究显示中性粒细胞及其分泌物参与了动脉粥样硬化

过程，如髓过氧化物酶被认为是预测弥漫性动脉粥样硬化

潜在的标志物 [13]。NGAL 同样作为中性粒细胞的产物，最

初是研究 MMP-9 时发现的一种蛋白质，在发现后的很长一

段时间里作为肾脏损伤的指标进行研究，并且被认为是急

性肾损伤最有前途的生物标志物 [14]。随着研究深入，有研

究者血管壁细胞受损时也会过度表达 NGAL，随后 Bu 等 [15]

在大鼠模型上证实牵拉血管内膜会引起大鼠血管内皮细胞

释放大量 NGAL。随后的研究在破裂的动脉粥样斑块碎片

中发现 NGAL/MMP-9 的复合体表达增加 [16]，证实 NGAL

参与了动脉粥样硬化过程，甚至有可能与不稳定斑块破裂

造成栓塞有关。本研究结果显示 STEMI 患者血清 hs-CRP
和 NGAL 水平显著高于非心肌梗死患者，白细胞和中性粒

细胞水平也显著高于对照组，提示炎症反应在 STEMI 患者

病理过程中发挥了重要作用。在 Sahinarslan 等 [17] 对不同

ACS 患者的研究中发现，STEMI 患者和 NSTEMI 患者血清

NGAL 水平差异无统计学意义。

本研究结果还发现 hs-CRP 和 NGAL 水平与冠状动脉

病变程度（SYNTAX 评分）呈正相关，提示患者冠状动脉

可能存在高血栓负荷和炎症反应状态。与 Katagiri 等 [18] 对

稳定性冠心病患者观察的结果一致，贾方等 [19] 发现 ACS

患者血清 NGAL 水平与冠脉病变血管数量和 Gensini 评分

均呈正相关，也与本研究结果相似。冠状动脉病变血管数

量和 Gensini 评分对于了解血管病变程度具有重要意义，

但是在评估 ACS 患者治疗策略和预后方面有所欠缺，

SYNTAX 积分系统不仅能评估冠状动脉病变程度，还能反

映病变复杂程度，预测不同患者的预后情况 [20]。本研究还
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对影响 STEMI 患者冠脉病变程度的因素进行多因素 logistic
回归分析，以 SYNTAX ＞ 22 为冠脉中重度病变，结果显

示 hs-CRP 和 NGAL 是其危险因素，表明 NGAL 与冠状动

脉病变程度密切相关。Aksan 等 [21] 还发现 NGAL 水平是冠

状动脉血流变缓的独立危险因素，提示 NGAL 与血流动力

学改变相关，结合本研究结果，虽然目前尚不清楚 NGAL

参与冠状动脉病变的具体机制，但可以肯定其在不同类型

冠心病中均发挥了作用。

综上所述，急性 ST 段抬高型心肌梗死患者血浆 NGAL

水平升高，L 是影响冠脉病变程度的独立危险因素，值得

进一步研究确认其临床应用价值。
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