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血清PCSK9在系统性红斑狼疮患者心血管疾病发生风险中的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨血清前蛋白转化酶枯草溶菌素-9(PCSK9)在系统性红斑狼疮(SLE)患者心血管疾病

(CVD)发生风险中的预测价值。方法 选取2023年4月至2024年1月兰州大学第二医院风湿免疫科收治的

75例SLE患者作为SLE组,另选取同期在兰州大学第二医院体检的30例健康体检者作为对照组。并将SLE
患者按照CVD发生风险等级分为中高危组和低危组。比较SLE组与对照组血清PCSK9水平,比较低危组、
中高危组一般资料 和 血 清 学 指 标[总 胆 固 醇(TC)、甘 油 三 酯(TG)、低 密 度 脂 蛋 白(LDL)、高 密 度 脂 蛋 白

(HDL)、PSCK9]。采用Pearson/Spearman相关分析SLE患者血清PCSK9水平与年龄、体质量指数(BMI)、
腰围、TC、TG、HDL、LDL水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析SLE患者有中高危CVD风险的独立

危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PCSK9对SLE患者有中高危CVD风险的预测价值。
结果 SLE组血清PCSK9水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。中高危组有30例患者,低危

组有45例患者。中高危组年龄大于低危组,动脉粥样硬化患者比例、血清PCSK9水平高于低危组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清PCSK9水平升高、年龄增大是SLE患者有

中高危CVD风险的危险因素(P<0.05)。Pearson/Spearman相关分析结果显示,SLE患者血清PCSK9水平

与年龄(r=0.228,P=0.053)、BMI(r=-0.005,P=0.963)、腰围(r=0.202,P=0.083)、TC(rs=0.217,
P=0.061)、TG(rs=0.087,P=0.460)、HDL(rs=0.495,P=0.080)、LDL(rs=0.135,P=0.248)水平无相

关性。ROC曲线分析结果显示,血清PCSK9预测SLE患者有中高危 CVD风险的曲线下面积为0.729。
结论 血清PCSK9对SLE患者CVD发生风险具有一定预测价值,是潜在预测SLE患者CVD发生风险的生

物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

proprotein
 

converting
 

enzyme
 

subtilysin-
9

 

(PCSK9)
 

in
 

cardiovascular
 

disease
 

(CVD)
 

risk
 

in
 

patients
 

with
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE).
Methods A

 

total
 

of
 

75
 

SLE
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Rheumatology
 

and
 

Immunology
 

in
 

the
 

Second
 

Hospital
 

of
 

Lanzhou
 

University
 

from
 

April
 

2023
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

SLE
 

group,and
 

30
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

Second
 

Hospital
 

of
 

Lanzhou
 

University
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.SLE
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

middle
 

high
 

risk
 

group
 

and
 

low
 

risk
 

group
 

according
 

to
 

the
 

risk
 

of
 

CVD.Serum
 

PCSK9
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

SLE
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

general
 

data
 

and
 

serological
 

indexes
 

[total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),low
 

density
 

lipo-
protein

 

(LDL),high
 

density
 

lipoprotein
 

(HDL),PCSK9]
 

of
 

low
 

risk
 

group
 

and
 

medium
 

high
 

risk
 

group
 

were
 

compared.Pearson/Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

PCSK9
 

level
 

and
 

age,body
 

mass
 

index
 

(BMI),waist
 

circumference,TC,TG,HDL
 

and
 

LDL
 

levels
 

in
 

SLE
 

patients.Multivariate
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Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

moderate
 

to
 

high
 

risk
 

CVD
 

in
 

SLE
 

patients.Receiv-
er

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

in
 

SLE
 

pa-
tients

 

with
 

moderate
 

to
 

high
 

risk
 

of
 

CVD.Results The
 

serum
 

PCSK9
 

level
 

in
 

SLE
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

30
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

medium
 

high
 

risk
 

group
 

and
 

45
 

patients
 

in
 

the
 

low
 

risk
 

group.The
 

age
 

of
 

middle
 

high
 

risk
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

low
 

risk
 

group,and
 

the
 

proportion
 

of
 

atherosclerosis
 

and
 

serum
 

PCSK9
 

level
 

of
 

middle
 

high
 

risk
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

low
 

risk
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

level
 

and
 

age
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

moderate
 

to
 

high
 

risk
 

CVD
 

in
 

SLE
 

patients
 

(P<0.05).Pearson/Spearman
 

corre-
lation

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

PCSK9
 

level
 

in
 

SLE
 

patients
 

was
 

correlated
 

with
 

age
 

(r=0.228,P=
0.053),BMI

 

(r=-0.005,P=0.963),waist
 

circumference
 

(r=0.202,P=0.083),TC
 

(rs=0.217,P=
0.061),TG

 

(rs=0.087,P=0.460),HDL
 

(rs=0.495,P=0.080),LDL
 

(rs=0.135,P=0.248)
 

had
 

no
 

cor-
relation.ROC

 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

PCSK9
 

in
 

predicting
 

mod-
erate

 

to
 

high
 

risk
 

CVD
 

risk
 

in
 

SLE
 

patients
 

was
 

0.729.Conclusion Serum
 

PCSK9
 

has
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

CVD
 

risk
 

in
 

SLE
 

patients,and
 

which
 

is
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

predicting
 

CVD
 

risk
 

in
 

SLE
 

patients.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种慢性、炎症性自身

免疫性疾病,易累及全身多个系统,其特征是致病性

自身抗体和免疫复合物沉积并介导靶器官的损害,心
血管系统是SLE最常见的受累系统[1]。尽管近期的

研究数据表明,由于临床诊疗水平的提高,SLE患者

病死率较过去30年有所下降,但由心血管事件导致

SLE患者的病死率仍居高不下,因此,心血管疾病

(CVD)导致SLE患者死亡的问题变得更加突出[2]。
SLE患者发生CVD的机制众多,有学者认为与脂质

代谢紊乱造成动脉粥样硬化(AS)性脂质增多有关,还
有部分学者认为与SLE疾病本身、免疫失调、炎症状

态损伤血管内皮有关[3]。血清前蛋白转化酶枯草溶

菌素-9(PCSK9)是调节脂质代谢的关键糖蛋白,其增

加AS发生的风险,有研究已从基因、分子层面证明

PCSK9在CVD中起关键作用[4],但是其预测SLE患

者发生CVD的研究仍较少。本研究探讨了SLE患

者血清PCSK9水平与CVD发生风险的相关性,以及

血清PSCK9在SLE患者发生CVD中的预测价值。
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年4月至2024年1月兰

州大学第二医院风湿免疫科收治的75例SLE患者作

为SLE组,另选取同期在兰州大学第二医院体检的

30例健康体检者作为对照组。纳入标准:(1)符合文

献[5]中SLE的诊断标准;(2)临床资料完整。排除标

准:(1)年龄<20岁;(2)合并其他风湿免疫疾病(白塞

病、皮肌炎、系统性血管炎、干燥综合征等);(3)合并

CVD(急性冠脉综合征、心功能不全、严重心律失常

等);(4)同时伴有重症感染、肿瘤疾病;(5)孕产妇或

哺乳期女性。SLE组男9例,女66例;年龄20~80
岁,平 均 (43.07±1.54)岁;体 质 量 指 数 (BMI)

16.56~28.83
 

kg/m2,平均(22.13±3.06)kg/m2;腰
围69.00~109.00

 

cm,平均(80.73±9.45)cm。对照

组男8例,女22例;年龄21~77岁,平均(44.37±
2.28)岁;BMI

 

16.70~28.60
 

kg/m2,平均(22.20±
3.07)kg/m2;腰围68.00~97.00

 

cm,平均(79.03±
8.05)cm。SLE组与对照组性别、年龄等一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本

研究通过兰州大学第二医院医学伦理委员会审批

(2023A-365),且所有研究对象及家属均知情同意并

签署知情同意书。
1.2 方法 查询入院患者胸部CT检查报告单是否

存在AS并收集病程信息。所有研究对象均空腹检测

总胆 固 醇(TC)、甘 油 三 酯(TG)、低 密 度 脂 蛋 白

(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)水平,结果由兰州大学

第二医院检验科获得。于入院24
 

h内采集患者晨起

空腹外周血5.0
 

mL于采血管中,室温下静置10~20
 

min,为防止溶血现象避免剧烈晃动采血管。随后将

采血管配平并置于离心机中,以3
 

000
 

r/min的速度

离心10
 

min,采用移液器分离出血清标本于1.5
 

mL
离心管中,编号并置于-80

 

℃冰箱内冷冻保存。通过

酶联免疫吸附试验(ELISA)检测所有研究对象的血

清PCSK9水平,人PCSK9
 

ELISA试剂盒(货号:JM-
05127H1)购自江苏晶美生物科技有限公司。具体操

作步骤严格按照该试剂盒说明书进行。使用2019年

《中国心血管病风险评估和管理指南》[6]推荐的中国

动脉粥样硬化性心血管疾病风险预测研究(China-
PAR)[7]工具来评估 SLE 患者的 CVD 发生风险。
CVD风险依据China-PAR工具分为以下3个等级:
低危、中危、高危。将SLE患者按照CVD发生风险

等级分为中高危组和低危组。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件分析数
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据,Graphpad
 

Prism9软件作图。符合正态分布的计

量资料以x±s表示,两组间比较采用独立样本t检

验;不符合正态分布的计量资料以M(P25,P75)表示,
两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pear-
son/Spearman相关分析SLE患者血清PCSK9水平与

年龄、BMI、腰围、TC、TG、HDL、LDL水平的相关性;采
用多因素Logistic回归分析SLE患者有中高危CVD风

险的危险因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清PCSK9对SLE患者有中高危CVD风险的预测价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SLE组与对照组血清PCSK9水平比较 SLE
组血清PCSK9水平[(784.84±197.20)pg/mL]明显

高于对照组[(536.49±157.72)pg/mL],差异有统计

学意义(t=4.447,P<0.05)。

2.2 低危组、中高危组一般资料比较 中高危组有

30例患者,低危组有45例患者。中高危组年龄大于

低危组,AS患者比例高于低危组,差异均有统计学意

义(P<0.05);低危组和中高危组的BMI、腰围、病程

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.3 低危组、中高危组血清学指标比较 中高危组

血清PCSK9水平高于低危组(P<0.05);中高危组

和低危组血清TC、TG、HDL、LDL水平比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.4 SLE患者有中高危CVD风险的多因素Logistic
回归分析 将SLE患者发生CVD风险(赋值:中高

危=1,低危=0)作为因变量,以年龄(原值输入)、AS
情况(否=0,是=1)、血清PCSK9(原值输入)作为自

变量,进行多因素Logistic回归分析。结果显示,血
清PCSK9水平升高、年龄增大是SLE患者有中高危

CVD风险的危险因素(P<0.05)。见表3。

表1  低危组、中高危组一般资料比较[x±s或M(P25,P75)或n(%)]

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 腰围(cm) 病程(月)
AS

是 否

低危组 45 36.60±9.76 22.47±3.11 80.91±9.42 48.0(3.5,96.0) 7(15.56) 38(84.44)

中高危组 30 52.77±12.21 21.61±2.97 80.47±9.65 60.0(12.0,120.0) 11(36.67) 19(63.33)

t/Z/χ2 -6.349 1.118 0.198 -0.926 4.398

P <0.001 0.239 0.843 0.354 0.036

表2  低危组、中高危组血清学指标比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL(mmol/L) HDL(mmol/L) PCSK9(pg/mL)

低危组 45 3.81(3.45,4.40) 1.59(1.17,2.37) 0.96(0.78,1.37) 2.42(2.08,2.92) 718.51±189.27

中高危组 30 3.77(3.26,4.60) 1.86(1.20,2.28) 1.00(0.73,1.30) 2.42(1.83,3.18) 884.34±166.75

Z/t -0.103 0.411 0.027 -0.319 3.894

P 0.918 0.681 0.978 0.750 <0.001

表3  SLE患者有中高危CVD风险的多因素

   Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
年龄 0.128 0.033 14.727 <0.0011.137 1.065~1.214
PCSK9 0.006 0.002 7.914 0.0051.006 1.002~1.010
AS 0.402 0.292 3.131 0.0771.495 0.843~2.649

2.5 SLE患者PCSK9水平与年龄、BMI、腰围、TC、
TG、HDL、LDL 水 平 的 相 关 性 分 析  Pearson/
Spearman相关分析结果显示,SLE患者血清PCSK9
水平 与 年 龄 (r=0.228,P =0.053)、BMI(r=
-0.005,P=0.963)、腰围(r=0.202,P=0.083)、
TC(rs=0.217,P=0.061)、TG(rs=0.087,P=
0.460)、HDL(rs=0.495,P=0.080)、LDL(rs=
0.135,P=0.248)水平无相关性。
2.6 血清PCSK9对SLE患者有中高危CVD风险

的预测价值 将中高危组作为阳性对照,将对照组和

低危组作为阴性对照绘制ROC曲线。结果显示,血
清PCSK9预测SLE患者有中高危CVD风险的曲线

下面 积 (AUC)为 0.729,最 佳 截 断 值 为 764.29
 

pg/mL,灵敏度和特异度分别为80.0%和55.6%,约
登指数为0.356(P<0.05)。见图1。

图1  血清PCSK9对SLE患者有中高危CVD风险的

预测价值
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3 讨  论

  SLE患者病死率曲线呈现“双峰”模式,AS引起

的CVD是晚期SLE患者的主要死因[8]。血脂紊乱、
年龄增大、高血压、吸烟等传统危险因素,疾病自身因

素(免疫功能异常、炎症状态、内皮细胞受损)及类固

醇激素的使用共同增加SLE患者发生 CVD 的风

险[9-10]。因此,在探讨SLE患者发生CVD风险的过

程中,挖掘同时具有调节脂质代谢、参与机体炎症过

程、免疫激活等多重生物学功能的血清标志物显得至

关重要。
PCSK9是一种分泌型丝氨酸蛋白酶,主要由肝细

胞分泌,再由神经细胞、巨噬细胞、内皮细胞等多种细

胞表达,在不同病理环境下发挥不同生物学效应[11],
在肿瘤转移[12]、糖尿病血管病变[13-14]、阿尔茨海默病

神经元凋亡[15]、病毒感染[16]等方面均有文献报道。
除此之外,PCSK9作为调节低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)的关键分子,已被证实参与AS的发生、发展

过程。AS是以血脂紊乱、内皮细胞受损、泡沫细胞形

成为特征的血管炎症性病理过程,是CVD发生、发展

的前期阶段[17]。PCSK9可通过多种途径促进AS的

发生:一方面可通过影响血脂代谢间接发挥作用,另
一方面PCSK9本身可直接参与AS这一过程。有研

究通过干扰SLE模型小鼠PCSK9水平来观察免疫-
炎症反应,发现抑制PCSK9的表达可显著减轻SLE
小鼠的炎症状态,具体表现为促炎性细胞因子如白细

胞介素(IL)-17、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-β水平

降低,抗炎性细胞因子如转化生长因子-β(TGF-β)水
平升高,这可能与辅助性T细胞17和调节性T细胞

比例失衡相关[18]。因此,PCSK9可能促进SLE患者

的炎症反应从而损伤血管内皮,使SLE患者发生

CVD的风险升高。
本研究比较SLE组和对照组血清PCSK9水平,

发现 SLE 组 血 清 PCSK9水 平 高 于 对 照 组(P<
0.05),这提示 PCSK9可能参与SLE的发病过程。
PCSK9作为调节脂质代谢的关键蛋白,近年来,其在

自身免疫性疾病发病机制中的作用深受学者关注,然
而目前尚不明确PCSK9参与SLE发生、发展过程的

具体分子机制[19]。药物靶向孟德尔随机化研究从基

因层面证实,PCSK9抑制剂可显著降低SLE的发病

风险[20]。然而孟德尔随机化研究并不能代替真实世

界的临床研究,因此二者之间的关系还需深入探讨。
另有学者提出PCSK9可能参与SLE的发病,树突状

细胞(DC)属于一组PCSK9依赖的抗原提呈细胞,成
熟和活化的DC是SLE疾病活动的一个特征,提示

PCSK9参与免疫细胞的激活[21]。
本研究结果显示,中高危组血清PCSK9水平高

于低危组(P<0.05),提示血清PCSK9水平升高可

能是SLE患者CVD风险升高的危险因素。PCSK9
可能参与SLE患者CVD风险升高的病理过程如下:

(1)PCSK9靶向肝细胞表面低密度脂蛋白受体(LD-
LR)形成复合物,将其内吞至细胞内溶酶体进行降

解,导致循环中LDL-C水平升高,造成血脂紊乱,促
进AS发生[22]。(2)研究表明PCSK9

 

小干扰RNA显

著降低了氧化低密度脂蛋白(OX-LDL)诱导的内皮细

胞的凋亡,PCSK9可能通过促进内皮细胞凋亡直接参

与血管壁AS的发展。目前机制尚不明确,推测其可

能直接参与降解凋亡相关蛋白而启动凋亡,或者通过

其他途径激活凋亡级联反应,影响凋亡通路相关因子

的表达[23]。(3)抑制PCSK9的表达可以通过抑制核

因子-κB(NF-κB)的激活和易位,减少 OX-LDL诱导

巨噬细胞分泌促炎性细胞因子,如IL-1α、IL-6、TNF-
α,减轻血管壁炎症状态。

我国学者对SLE患者颈动脉内膜厚度与PCSK9
水平的相关性研究发现,颈动脉内膜增厚的SLE患者

较颈动脉内膜未增厚的SLE患者血清PCSK9水平明

显升高[24]。本研究 ROC曲线分析结果显示,血清

PCSK9预测SLE患者有中高危CVD风险的 AUC
为0.729,灵敏度、特异度分别为80.0%、55.6%,提
示PCSK9可作为预测SLE患者有中高危CVD风险

的血清生物标志物。因此,未来可考虑动态监测SLE
患者血清PCSK9水平,若观察到该指标有连续升高

的趋势,须警惕SLE患者CVD风险升高的可能,为
降低SLE患者CVD的发生率、改善患者预后,应及

时进行CVD相关的辅助检查。但本研究未发现血清

PCSK9水平与血脂四项的相关性,与相关研究报道一

致[25],这表明SLE患者PCSK9水平升高独立于血脂

变化,即使在一般人群中,血清PCSK9水平的变化也

只能解释7%的血脂变化[26]。王翠玲等[27]发现SLE
合并急性心肌梗死患者血清PCSK9水平与炎症指标

水平有关,与血脂水平无关。这从侧面证实了SLE患

者本身炎症状态可导致患者血脂代谢紊乱,出现与类

风湿关节炎相似的“脂质悖论”现象。本研究仍存在

不足,本研究的重点是探讨血清PCSK9对SLE患者

CVD发生风险的预测价值,因受到新型冠状病毒、甲
型流感病毒、支原体感染的影响,炎症指标如C反应

蛋白、红细胞沉降率等既往差异有统计学意义的变量

未纳入其中,未来可联合免疫、炎症指标等多因素共

同预测CVD的发生风险;本研究的受试者来自单中

心,规模较小,未来需进一步扩大样本量并进行多中

心研究,减少结果偏倚。
综上所述,年龄增大、血清PCSK9水平升高是

SLE患者有中高危CVD风险的独立危险因素。血清

PCSK9可作为预测SLE患者发生中高危CVD风险

的血清标志物。在未来,血清 PCSK9可作为预测

SLE患者发生CVD的相关靶点进行深入研究。
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