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急性心肌梗死患者血清 Clusterin、GMP140与冠状动脉病变
和心血管不良事件的关系研究 *
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摘要 目的：探讨急性心肌梗死（AMI）患者血清丛生蛋白（CLU）、颗粒膜蛋白 140（GMP140）与冠状动脉病变和主要心血管不良事

件（MACE）的关系。方法：选取 2020年 1月～2021年 12月我院收治的 129例 AMI患者为 AMI组，根据冠状动脉病变支数分为

单支病变组（n=34）、双支病变组（n=50）、多支病变组（n=45），随访 6个月并根据是否发生MACE将 AMI患者分为MACE组和非

MACE组，另选取同期 55名体检健康志愿者为对照组。收集 AMI患者临床资料，采用酶联免疫吸附法检测血清 CLU、GMP140

水平。分析 AMI患者MACE的影响因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 CLU、GMP140水平对 AMI患者MACE的预测

价值。结果：AMI组血清 CLU、GMP140水平高于对照组（P＜0.05）。单支病变组、双支病变组、多支病变组血清 CLU、GMP140水

平依次升高（P＜0.05）。随访 6个月后，129例 AMI患者MACE发生率为 25.58％（33/129）。多因素 Logistic回归分析显示，左心室

射血分数升高为独立保护因素，年龄增加、ST段抬高型心肌梗死、KILLIP分级逸Ⅲ级、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）升高、CLU

升高、GMP140升高为 AMI患者MACE的独立危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，血清 CLU、GMP140水平联合预测 AMI

患者MACE的曲线下面积大于 CLU、GMP140单独预测（P＜0.05）。结论：AMI患者血清 CLU、GMP140水平升高与冠状动脉病

变和MACE有关，可能成为 AMI患者MACE的辅助预测指标。
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Study of the Relationship between Serum CLU and GMP140
and Coronary Artery Lesions and Adverse Cardiovascular Events

in Patients with Acute Myocardial Infarction*

To investigate the relationship between serum clusterin (CLU) and granule membrane protein 140

(GMP140) and coronary artery lesions and major adverse cardiovascular events (MACE) in patients with acute myocardial infarction

(AMI). 129 patients with AMI who were admitted to our hospital from January 2020 to December 2021 were selected as the AMI

group. According to the number of coronary artery lesions, they were divided into single vessel lesion group（n=34）, double vessel lesion

group（n=50）, and multi vessel lesion group（n=45）. The patients were followed up for 6 months and divided into MACE group and

non-MACE group according to whether MACE occurred. Another 55 healthy volunteers in the same period were selected as the control

group. The clinical data of patients with AMI were collected, and the serum CLU and GMP140 levels were detected by enzyme-linked

immunosorbent assay. Multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors of MACE in patients with AMI, and

the predictive value of serum CLU and GMP140 levels on MACE in patients with AMI was analyzed by the receiver operating character-

istic (ROC) curve. Serum CLU and GMP140 levels in the AMI group were higher than those in the control group (P<0.05). The
serum CLU and GMP140 levels in the single vessel disease group, double vessel disease group and multi vessel disease group increased

in turn (P<0.05). 6 months after follow-up, the incidence of MACE in 129 patients with AMI was 25.58% (33/129). Multivariate Logistic

regression analysis showed that elevated left ventricular ejection fraction was independent protective factor, increased age, ST segment

elevation myocardial infarction, KILLIP grade逸III, elevated low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), elevated CLU and elevated

GMP140 were independent risk factors for MACE in patients with AMI (P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under curve

of MACE predicted by serum CLU and GMP140 levels in patients with AMI was greater than that predicted by CLU and GMP140 alone

(P<0.05). Elevated serum CLU and GMP140 levels in patients with AMI are associated with coronary artery lesions and
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MACE, and which may be an auxiliary predictor of MACE in patients with AMI.

Acute myocardial infarction; Clusterin; Granule membrane protein 140; Coronary artery lesions; Major adverse cardio-

vascular events

前言

冠心病是我国居民死亡的重要原因，近年来其发病率和死

亡率呈上升趋势[1]。急性心肌梗死（AMI）是冠心病最严重的一

种类型，尽管近年来静脉溶栓和经皮冠状动脉介入治疗的发展

极大的改善了 AMI患者心肌血流灌注[2,3]，但仍有部分患者出

现主要不良心血管事件（MACE），增加患者死亡率[4]。研究表

明，动脉粥样硬化（AS）斑块破裂或侵蚀形成的血栓参与 AMI

发生发展[5]。丛生蛋白（Clusterin,CLU）是一种硫酸化糖蛋白，能

通过转运脂类和调节免疫参与 AS发生发展[6]。颗粒膜蛋白 140

（GMP140）是一种血小板膜糖蛋白，能通过反映血小板活化参

与 AS发生发展[7]。有研究报道，血清 CLU、GMP140水平升高

与 AMI患者心功能降低有关[8,9]，但关于 CLU、GMP140与 AMI

患者冠状动脉病变和MACE的关系研究较少，基于此本研究

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月～2021年 12月我院收治的 129例 AMI

患者为 AMI组，其中女 46例，男 83例；体质指数 17.18～29.80

（23.46± 2.18）kg/m2；年龄 32～82（61.37± 8.45）岁。纳入标准：

（1）AMI符合相关诊断标准[10]：满足急性心肌损伤[血清心肌肌

钙蛋白增高和 /或回落，且至少 1次高于正常值上限（参考值

上限值的 99百分位值）]标准，并伴有下列 1项：① 有心肌缺血

症状；② 出现病理性 Q波；③ 有 ST段抬高或压低；（2）发病至

入院时间＜12 h；（3）患者及家属知情并签署同意书。排除标

准：（1）合并其他心脏疾病；（2）近 3个月内输血或类固醇激素、

非甾体抗炎药、抗凝药、雌激素服用史；（3）造血、免疫系统损害

或恶性肿瘤；（4）合并严重肝肾功能障碍；（5）院内死亡；（6）病

历资料不全或不能接受随访。另选取同期 55名体检健康志愿

者为对照组，其中女 19 例，男 36 例；体质指数 18.38～27.24

（23.17± 1.82）kg/m2；年龄 19～80（60.23± 7.15）岁；两组一般资

料比较无差异（P＞0.05），均衡可比。本研究经我院伦理委员会

批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 CLU、GMP140水平检测 收集所有对象入院次日

3 mL静脉血，1500× g离心 15 min，去上层血清采用酶联免疫

吸附法（编号：Y101379、Y11490，试剂盒购自于上海易汇生物

科技有限公司）检测 CLU、GMP140水平。

1.2.2 冠状动脉病变和预后分组 AMI患者入院后通过飞利

浦 FD20血管造影机（荷兰皇家飞利浦公司）行冠脉造影，评价

冠状动脉病变支数，根据冠状动脉病变支数将 AMI患者分为

单支病变组（n=34）、双支病变组（n=50）、多支病变组（n=45）。

AMI患者出院后通过门诊复查随访 6个月，统计再发心肌梗

死、心力衰竭、再发不稳定心绞痛、支架内血栓形成、心源性死

亡等 MACE发生情况，随访截止 2022年 6月或 MACE事件

发生，根据是否发生 MACE将 AMI患者分为 MACE组和非

MACE组。

1.2.3 资料收集 收集 AMI患者临床资料，包括总胆固醇、体

质指数、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、性别、基础疾病（糖尿

病、高血压、慢性肾脏病、高脂血症、慢性肝疾病及慢阻肺）、年

龄、三酰甘油、罪犯血管、左心室射血分数（LVEF）、KILLIP分

级、吸烟、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS28.0统计学软件，计数资料以例（％）表示和 x2

检验；计量资料以或 M（P25,P75）表示，两组间采用 t或 U检

验，多组间单因素趋势方差检验，组间两两比较 LSD-t检验；

受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 CLU、GMP140水平对

AMI患者MACE的预测价值；多因素 Logistic回归分析 AMI

患者MACE的影响因素；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 AMI组与对照组血清 CLU、GMP140水平比较

AMI组血清 CLU、GMP140水平高于对照组（P＜0.05）。见

表 1。

2.2 不同冠状动脉病变支数 AMI患者血清 CLU、GMP140 水

平比较

单支病变组、双支病变组、多支病变组血清 CLU、GMP140

水平依次升高（P＜0.05）。见表 2。

表 1 AMI组与对照组血清 CLU、GMP140水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum CLU and GMP140 levels between AMI group and control group（x± s）

Groups n CLU（ng/mL） GMP140（ng/mL）

AMI group 129 119.19± 10.10 53.57± 6.98

Control group 55 88.32± 7.47 28.13± 2.89

t - 22.966 34.979

P - ＜0.001 ＜0.001
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Note: compared with single vessel lesion group, aP＜0.05. Compared with double vessel lesion group, bP＜0.05.

表 2 不同冠状动脉病变支数 AMI患者血清 CLU、GMP140水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum CLU and GMP140 levels in patients with AMI with different number of coronary artery lesions（x± s）

Groups n CLU（ng/mL） GMP140（ng/mL）

Single vessel lesion group 34 108.21± 6.28 47.71± 6.58

Double vessel lesion group 50 118.79± 6.41a 53.01± 5.05a

Multi vessel lesion group 45 127.92± 7.08ab 58.62± 5.28ab

Ftrend - 171.712 74.060

P - ＜0.001 ＜0.001

2.3 AMI患者MACE的单因素分析

随访 6个月，129例 AMI患者发生 5 例再发心肌梗死、8

例心力衰竭、6例再发不稳定心绞痛、6 例支架内血栓形成、8

例心源性死亡，MACE发生率为 25.58％（33/129）。MACE组年

龄大于非 MACE组，ST段抬高型心肌梗死、KILLIP分级逸Ⅲ

级比例、LDL-C、CLU、GMP140 水平高于非 MACE 组，LVEF

低于非MACE组（P＜0.05）；两组患者性别、年龄、体质指数、吸

烟、基础疾病、罪犯血管、总胆固醇、三酰甘油、HDL-C比较无

差异（P＞0.05）。见表 3。

表 3 AMI患者MACE的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of MACE in patients with AMI

Items MACE group（n=33） Non-MACE group（n=96） x2/t/Z P

Gender（male/female） 25/8 58/38 2.519 0.112

Age（years, x± s） 65.24± 8.37 60.04± 8.09 3.157 0.002

Body mass index（kg/m2, x± s） 23.95± 2.03 23.29± 2.21 1.527 0.129

Type of myocardial infarction[n（％）]

ST segment elevation 20（60.61） 38（39.58） 4.501 0.034

Non-ST segment elevation 13（39.39） 58（60.42）

Smoking[n（％）] 19（57.58） 44（45.83） 1.355 0.244

Underlying disease[n（％）]

Hypertension 20（60.61） 23（23.96） 0.719 0.397

Diabetes 10（30.30） 50（52.08） 0.519 0.471

Hyperlipidemia 13（39.39） 30（31.25） 0.733 0.392

Chronic kidney disease 5（15.15） 11（11.46） 0.062 0.803

Chronic liver disease 6（18.18） 13（13.54） 0.133 0.716

COPD 5（15.15） 9（9.38） 0.355 0.551

Criminal blood vessel[n（％）]

Left anterior descending branch 12（36.36） 32（33.33） 1.395 0.498

Left circumflex branch 3（9.09） 17（17.71）

Right coronary artery 18（54.55） 47（48.96）

KILLIP grade逸 III[n（％）]

Yes 15（45.45） 10（10.42） 19.296 ＜0.001

No 18（54.55） 86（89.58）

LVEF（％, x± s） 47.36± 6.62 52.71± 8.59 3.252 0.001

Total cholesterol（mmol/L, x± s） 4.57± 0.33 4.49± 0.35 1.142 0.256

Triacylglycerol（mmol/L, x± s） 1.72± 0.26 1.67± 0.23 1.080 0.282

HDL-C（mmol/L, x± s） 1.06± 0.24 1.12± 0.15 1.346 0.186

LDL-C（mmol/L, x± s） 3.28± 0.28 3.12± 0.28 2.742 0.007

CLU（ng/mL, x± s） 127.18± 8.77 116.44± 9.04 5.937 ＜0.001

GMP140（ng/mL, x± s） 58.78± 6.22 51.78± 6.31 5.522 ＜0.001
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2.4 AMI患者MACE的多因素 Logistic回归分析

以年龄、心肌梗死类型（ST段抬高型为 "1"；非 ST段抬高

型为 "0"）、KILLIP分级逸Ⅲ级（是为 "1"；否为 "0"）、LVEF、

LDL-C、CLU、GMP140 为自变量，原值输入，是否发生 MACE

（是为 "1"；否为 "0"）为因变量。多因素 Logistic回归分析显示，

LVEF升高为独立保护因素，年龄增加、ST段抬高型心肌梗死、

KILLIP分级逸Ⅲ级、LDL-C 升高、CLU升高、GMP140升高为

AMI患者MACE的独立危险因素（P＜0.05）。见表 4。

表 4 AMI患者MACE的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of MACE in patients with AMI

Variable 茁 SE Wald x2 P OR 95％CI

Increased age 0.081 0.036 4.915 0.027 1.084 1.009～1.164

ST segment elevation

myocardial infarction
0.293 0.178 2.716 0.099 1.341 0.946～1.900

KILLIP grade逸Ⅲ 1.606 0.591 7.378 0.007 4.984 1.564～15.880

Elevated LVEF -0.075 0.036 4.317 0.038 0.928 0.864～0.996

Elevated LDL-C 0.039 0.033 1.417 0.234 1.040 0.975～1.108

Elevated CLU 0.146 0.043 11.756 0.001 1.158 1.065～1.259

Elevated GMP140 0.227 0.058 15.299 ＜0.001 1.254 1.120～1.405

2.5 血清 CLU、GMP140水平对 AMI患者MACE的预测价值

ROC曲线分析显示，血清 CLU、GMP140 水平联合预测

AMI患者 MACE的曲线下面积（AUC）大于 CLU、GMP140单

独预测（Z=2.654、2.753，P=0.008、0.006）。见表 5和图 1。

Indexes AUC 95％CI Best truncation value Sensitivity（％） Specificity（％） Youden index

CLU 0.793 0.713～0.859 126.47 ng/mL 57.58 85.42 0.430

GMP140 0.789 0.708～0.856 56.84 ng/mL 66.67 81.25 0.479

Two combination 0.884 0.816～0.934 - 81.82 80.21 0.620

表 5 血清 CLU、GMP140水平对 AMI患者MACE的预测价值

Table 5 Predictive value of serum CLU and GMP140 levels for MACE in patients with AMI

图 1 血清 CLU、GMP140水平预测 AMI患者MACE的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum CLU and GMP140 to predict MACE in

patients with AMI

3 讨论

近年来虽然随着药物与非药物治疗手段的发展和区域协

同救治体系的逐渐完善，AMI患者残疾和死亡风险大幅度降

低，但MACE发生率仍然较高，严重影响患者预后[11,12]。本研究

中，129例 AMI患者MACE发生率为 25.58％，与陈红伟等[13]

报道的 26.61％和曾维斌等[14]报道的 20.72％相接近，提示 AMI

患者预后较差。因此研究 AMI患者MACE发生发展的相关机

制，对促进 AMI患者MACE防治和预后改善具有重要意义。

AS斑块破裂或侵蚀所致冠状动脉狭窄、闭塞是 AMI发生

发展的根本原因，其过程涉及炎症反应、氧化应激、血小板活

化、血管内皮损伤、血管平滑肌细胞增殖和分化等多种机制[15-17]。

CLU是生物体内普遍存在且高度保守的一种糖蛋白，又称载

脂蛋白 J，具有促进细胞聚集、组织修复、调节生殖、抑制凋亡、

调节免疫和转运脂类等多种功能[18]。基于 CLU对脂类的转运

作用，近年大量研究报道了其与 AS的关系，首先 CLU能促进

巨噬细胞 -泡沫细胞的胆固醇和磷脂输出，发挥抑制AS作用[19]；

其次 CLU能稳定核因子 -资B的抑制因子破坏核因子 -资B信号
通路，通过抗炎作用抑制 AS发生发展[20]；最后 CLU能抑制血

管平滑肌细胞增殖和迁移抑制 AS发生发展[21]。这些研究说明，

CLU与 AS发生发展密切相关。本研究结果显示，血清 CLU水

平升高参与 AMI发生发展，这与以上研究报道 CLU具有抗

AS作用的结果相悖，考虑与 CLU升高是一种生理性保护作用

有关，CLU越高反映 AMI患者 AS越严重，因此病变支数更

多。近期实验也报道，AMI猪模型在心肌缺血后血浆中 CLU升

高，随着心肌缺血恢复而逐渐降低[22]。进一步分析发现，血清

CLU水平升高是 AMI患者MACE的独立危险因素，说明血清
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CLU水平升高会增加 AMI患者 MACE风险，考虑也与 CLU

具有保护作用有关。Turkieh等[8]研究指出，CLU具有促进组织

修复和抑制细胞凋亡作用，心肌梗死后心肌细胞能激活其保护

机制 "自噬 "，通过上调 CLU以促进组织修复和抑制心肌细胞

凋亡。

血小板活化时能分泌多种炎症介质以调节细胞的趋化、聚

集和黏附，使多种细胞聚集于损伤处并交织形成血栓，促进 AS

发生发展[23]。GMP140是位于静止血小板琢颗粒膜和巨核细胞
上的一种糖蛋白，又称 P选择素、血小板活化依赖的颗粒膜外

显蛋白等，当血小板或内皮细胞受刺激活化时，GMP140也会

随着 琢颗粒内容物释放至血浆，并持久地存在于活化血小板膜
表面，因此 GMP140被认为是反映血小板活化的特异性标志

物[24]。基于 GMP140与血小板活化的密切关系，近年研究发现

GMP140不仅能通过血小板活化参与 AS发生发展，还能进一

步上调细胞表面黏附分子表达，促进趋化因子释放，通过增强

炎症反应加速 AS形成[25]。Shen等[26]研究报道，GMP140在包括

AMI、稳定型心绞痛的冠状动脉疾病患者血清中升高。本研究

结果显示，血清 GMP140水平升高参与 AMI发生发展，分析原

因是 AMI患者炎症反应等刺激因素引起血小板活化，导致

GMP140被大量释放进入血液，血清 GMP140水平越高反映

AMI患者血小板活化程度越高，能通过增强血栓形成增加冠脉

病变程度。进一步分析发现，血清 GMP140水平升高是 AMI患

者MACE的独立危险因素，说明血清 GMP140水平升高会增

加 AMI患者MACE风险，分析原因是血清 GMP140水平升高

引起血液高凝从而增加 AMI患者血栓负荷，降低心肌再灌注

和血流恢复，进而增加 MACE风险[27]。本研究结果还显示，年

龄、ST段抬高型心肌梗死、KILLIP分级、LDL-C和 LVEF水平

也能独立影响 AMI患者MACE发生，分析原因是年龄越大冠

状动脉血管状况越差，因此治疗后血流灌注恢复更差，导致

MACE风险增加；ST段抬高型心肌梗死易出现心源性休克、泵

功能衰竭等并发症，导致死亡风险高，从而致使 MACE风险增

加；LDL-C水平升高增加动脉壁沉积率，从而加快动脉粥样硬

化性斑块产生速度，增加MACE风险；Killip分级越高和 LVEF

越低说明 STEMI 患者心功能越差，心功能降低更易发生

MACE[28,29]。

最后本研究通过 ROC曲线发现，血清 CLU、GMP140水平

分别为 126.47 ng/mL、56.84 ng/mL时，预测 AMI患者 MACE

的 AUC分别为 0.793、0.789，血清 CLU、GMP140水平联合预

测 AMI 患者 MACE 的 AUC 显著增加至 0.884，说明血清

CLU、GMP140水平均可能成为 AMI患者 MACE的辅助预测

指标，且二者联合能提升预测价值。

综上所述，AMI患者血清 CLU、GMP140水平明显升高，

与冠状动脉病变和MACE有关，可能成为 AMI患者MACE的

辅助预测指标，且血清 CLU、GMP140水平联合预测 AMI患者

MACE的价值较高。
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