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【摘 要】 目的 探讨前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 /Kexin 6 型( PCSK6) 、丝氨酸蛋白酶( Corin) 在急性心肌

梗死( AMI) 患者血清中的表达水平及其预后意义。方法 选取 2021 年 3 月—2022 年 3 月长沙市第三医院收治的

AMI 患者 153 例为 AMI 组，根据经皮冠状动脉介入治疗 1 年后预后分为预后不良亚组和预后良好亚组，另选取同期

80 例体检健康志愿者为健康对照组。采用酶联免疫吸附法检测血清 PCSK6、Corin 水平; 多因素 Logistic 回归和受试

者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 PCSK6、Corin 水平与 AMI 患者预后不良的关系及预测价值。结果 与健康对照组

比较，AMI 组血清 PCSK6 水平升高，Corin 水平降低( Z /P= 6．705 /＜0．001、5．627 /＜0．001) 。随访 1 年，153 例 AMI 患者

预后不良发生率为 46．41%( 71 /153) 。预后不良亚组血清PCSK6水平高于预后良好亚组，Corin 水平低于预后良好亚

组( Z /P= 6．022 /＜0．001、5．846 /＜0．001) ; 多因素 Logistic 回归分析显示，AMI 患者预后不良的独立危险因素为年龄增

加、Killip 分级≥Ⅲ级、PCSK6 升高，保护因素为左心室射血分数、Corin 升高［OＲ ( 95%) CI = 1．073 ( 1．008 ～ 1．141) 、
4．400( 1．383～13．997) 、1．105( 1．058～ 1．154) 、0．815( 0．720～ 0．922) 、0．996( 0．994～ 0．998) ］。ＲOC 曲线分析显示，血清

PCSK6、Corin 及二项联合评估 AMI 患者预后不良的曲线下面积分别为 0．783、0．774、0．864，二项联合评估 AMI 患者预

后不良的曲线下面积最大( Z /P = 2．753 /0．006、2．794 /0．005) 。结论 AMI 患者血清 PCSK6 水平升高和 Corin 水平降

低与预后不良密切相关，可能成为预后的辅助评估指标。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression levels and prognostic significance of pre protein converting en-

zyme Bacillus subtilisin/Kexin 6 type (PCSK6) and serine protease (Corin) in the serum of patients with acute myocardial in-

farction (AMI). Methods One hundred and fifty-three AMI patients admitted to Changsha Third Hospital from March 2021
to March 2022 were selected as the AMI group. According to the prognosis after 1 year of percutaneous coronary intervention
treatment, they were divided into poor prognosis subgroup and good prognosis subgroup. In addition, 80 healthy volunteers
who underwent physical examination during the same period were selected as the healthy control group. Using enzyme-linked
immunosorbent assay to detect serum levels of PCSK6 and Corin; The relationship and predictive value of multivariate logistic
regression and receiver operating characteristic (ROC) curve analysis between serum PCSK6 and Corin levels and poor prog-

nosis in AMI patients. Ｒesults Compared with the healthy control group, the serum PCSK6 level in the AMI group in-

creased, while the Corin level decreased (Z/P =6.705/<0.001, 5.627/<0.001). Following up for one year, the incidence of poor
prognosis in 153 AMI patients was 46.41% (71/153).The serum PCSK6 levels in the poor prognosis subgroup were higher
than those in the good prognosis subgroup, while the Corin levels were lower than those in the good prognosis subgroup (Z/P
=6.022/<0.001, 5.846/<0.001). Multivariate logistic regression analysis showed that the independent risk of poor prognosis in
AMI patients was age increase, KILLIP grade ≥Ⅲ, and PCSK6 elevation. Protective factors were left ventricular ejection
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fraction and Corin elevation ［OR(95% )CI =1.073 (1.008－1.141), 4.400 (1.383－13.997), 1.105 (1.058－1.154), 0.815 (0.720－

0.922), and 0.996 (0.994－0.998)］. ROC curve analysis showed that the area under the curve for poor prognosis of AMI pa-
tients evaluated by serum PCSK6, Corin, and binomial combination was 0.783, 0.774, and 0.864, respectively. The area under
the curve for poor prognosis of AMI patients evaluated by binomial combination was the largest (Z/P =2.753/0.006, 2.794/0.
005). Conclusion The increase in serum PCSK6 levels and the decrease in Corin levels in AMI patients are closely related to
poor prognosis and may become auxiliary prognostic indicators.
【Key words】 Acute myocardial infarction; Preprotein convertase Bacillus subtilis protease/Kexin type 6; Corin; Prog-

nosis

急性心肌梗死( acute myocardial infarction，AMI)
是心肌细胞缺血缺氧或坏死引起的一种急性心血管疾

病，目前已成为居民死亡的一个重要原因［1-2］。尽管

大部分 AMI 患者紧急行经皮冠状动脉介入治疗( per-
cutaneous coronary intervention，PCI) 可获得良好预后，

但仍有部分患者预后不良［3］。因此准确评估 AMI 患

者预后非常重要。Corin 是一种丝氨酸蛋白酶，能通过

裂解心房利钠肽( atrial natriuretic peptide，ANP ) 和 B
型利钠肽( B natriuretic peptide，BNP ) 前体转变为有活

性的 ANP 和 BNP，在维持盐水平衡、血压和调节心功

能方面起着至关重要的作用［4］。前蛋白转化酶枯草

杆 菌 蛋 白 酶 /Kexin 6 型 ( proprotein convertase
subtilisin /Kexin type 6，PCSK6) 也是一种丝氨酸蛋白

酶，能通过活化 Corin 形成 PCSK6 /Corin 轴，进而在心

血管疾病中发挥重要作用［5］。既往有研究报道，Corin
异常表达与冠心病患者预后有关，但相关结论仍存在

较大争议［6-7］。同时有实验发现 PCSK6 是心肌细胞缺

血后血清和心脏中表达强烈上调的因子之一［8］。本

研究拟探讨血清 PCSK6、Corin 在 AMI 患者血清中的

表达水平及其与预后的关系，旨在为改善 AMI 患者预

后提供更多思路，报道如下。
1 资料与方法

1．1 临床资料 选取 2021 年 3 月—2022 年 3 月长沙

市第三医院心内科收治的 153 例 AMI 患者为 AMI 组，

男 90 例、女 63 例，年龄 35 ～ 78( 58．40±8．43) 岁; 体质

量指数 19．10 ～ 27．96 ( 23．15±1．84) kg /m2 ; AMI 类型:

ST 段抬高型 47 例，非 ST 段抬高型 106 例。另选取同

期医院体检健康志愿者 80 例为健康对照组，男 47 例、
女 33 例，年龄 33～74( 58．49±7．35) 岁; 体质量指数 19．
17～27．84( 23．04±1．82) kg /m2 ; 2 组性别、年龄和体质

量指数比较差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比

性。本研究已经获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ( ＲIYY-
YwL-2020-013) ，全部受试者及家属知情同意并签署

知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①AMI 符合指南

诊断标准［9-10］;②接受 PCI 治疗［11］。( 2) 排除标准: ①

先天性心脏病或合并其他心脏病;②院内死亡;③年龄

＜18 岁;④病变血管未能成功再通; ⑤不能接受随访;

⑥合并造血、免疫、神经系统损害;⑦病历资料不全;⑧
近 3 个月内输血，抗凝药、抗炎药物服用史; ⑨既往冠

心病史。
1．3 观察指标与方法

1．3．1 资料收集: 收集 AMI 患者性别、年龄、罪犯血

管、PCI 类型( 冠状动脉支架植入术、球囊扩张成形术、
斑块旋切取栓术) 、体质量指数、住院用药、吸烟史、
Killip 分级［12］、病史、左心室射血分数( left ventricular
ejection fraction，LVEF) 、白细胞计数、血小板计数和血

脂水平等资料。
1．3．2 血清 PCSK6、Corin 水平检测: 采集患者入院时

和健康对照组体检时空腹肘静脉血 3 ml，离心留取上

层血清，以酶联免疫吸附法检测 PCSK6 ( 试剂盒购自

艾美捷科 技 有 限 公 司，货 号 ＲDＲ-PCSK6-Hu ) 、Corin
( 试剂 盒 购 自 上 海 名 劲 生 物 科 技 有 限 公 司，货 号

B1327) 水平。
1．3．3 随访和分组: AMI 患者 PCI 术后通过门诊或电

话随访 1 年( 3 个月 1 次) ，统计心源性死亡、支架内血

栓形成 /再狭窄、血运重建、不稳定心绞痛、恶性心律失

常、再发 AMI、心力衰竭等预后不良发生情况。根据预

后情况分为预后不良亚组与良好亚组。
1．4 统计学方法 选用 SPSS 28．0 统计学软件分析处

理数据。正态分布的计量资料以 �x±s 表示，非正态分

布计量资料以 M ( Q1，Q3 ) 表示，组间比较分别采用 t
或 U 检验; 计数资料以频数或率( %) 表示，比较采用
χ2 检验; AMI 患者预后不良的影响因素采用多因素

Logistic 回归分析; 血清 PCSK6、Corin 水平对 AMI 患者

预后不良的预测价值采用受试者工作特征 ( receiver
operating characteristic，ＲOC) 曲线分析，并比较曲线下

面积( area under the curve，AUC) 。P＜0．05 为差异有

统计学意义。
2 结 果

2．1 AMI 患者预后不良情况 随访 1 年，AMI 患者

153 例发生预后不良 71 例( 46．41%) 作为预后不良亚
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组: 支架内血栓形成 /再狭窄 12 例，不稳定心绞痛 12
例，再发 AMI 19 例，心力衰竭 13 例，血运重建 8 例，心

源性死亡 7 例。余 82 例( 53．59%) 作为预后良好亚组。
2．2 2 组血清 PCSK6、Corin 水平比较 AMI 组血清

PCSK6 水平高于健康对照组，Corin 水平低于健康对照

组( P＜0．01) ; 预后不良亚组血清 PCSK6 水平高于预

后良好亚组，Corin 水平低 于 预 后 良 好 亚 组 ( P 均 ＜
0．01) ，见表 1。
2．3 2 亚组患者临床资料比较 预后不良亚组患者

年龄、Killip 分级≥Ⅲ级比例大于预后良好亚组，LVEF
低于预后良好亚组( P＜0．01) ，余指标比较，差异均无

统计学意义( P＞0．05) ，见表 2。
2．4 AMI 患者预后不良的多因素 Logistic 回归分析

以 AMI 患者预后不良( 不良 /良好= 1 /0) 为因变量，以

表 1 健康对照组与 AMI 组血清 PCSK6、Corin 水平比较

［M( Q1，Q3) ］

Tab．1 Comparison of serum PCSK6 and Corin levels between the
healthy control group and the AMI group

组 别 例数 PCSK6( μg /L) Corin( ng /L)

健康对照组 80 37．88( 31．60，45．01) 728．36( 506．32，1004．41)

AMI 组 153 51．46( 39．17，62．65) 470．55( 273．96，747．03)

预后不良亚组 71 62．26( 48．99，69．00) 316．60( 154．08，513．98)

预后良好亚组 82 45．38( 36．03，55．68) 572．62( 420．28，873．58)

Z /P 组间值 6．705 /＜0．001 5．627 /＜0．001
Z /P 亚组间值 6．022 /＜0．001 5．846 /＜0．001

上述结果中 P＜0．05 项目为自变量建立多因素 Logistic
回归模型进行分析，结果显示: 年龄大、Killip 分级≥Ⅲ
级、PCSK6 升高是 AMI 患者预后不良的危险因素，而

LVEF 和 Corin 升高为保护因素，见表 3。

表 2 预后不良亚组与预后良好亚组 AMI 患者临床资料比较

Tab．2 Comparison of clinical data between AMI patients with poor prognosis subgroup and those with good prognosis subgroup

项 目 预后不良亚组( n= 71) 预后良好亚组( n= 82) χ2 / t /Z 值 P 值

性别［例( %) ］ 男 44( 61．97) 46( 56．10) 0．542 0．462
女 27( 38．03) 36( 43．90)

年龄( �x±s，岁) 61．37±7．88 55．82±8．09 4．275 ＜0．001
体质量指数( �x±s，kg /m2 ) 23．36±1．88 22．97±1．78 1．334 0．184
AMI 类型［例( %) ］ ST 段抬高型 25( 35．21) 22( 26．83) 1．256 0．262

非 ST 段抬高型 46( 64．79) 60( 73．17)

吸烟史［例( %) ］ 41( 57．75) 38( 46．34) 1．982 0．159
病史［例( %) ］ 高血压 44( 61．97) 42( 51．22) 1．787 0．181

糖尿病 21( 29．58) 19( 23．17) 0．809 0．368
高脂血症 27( 38．03) 25( 30．49) 0．964 0．326
慢性肾脏病 10( 14．08) 10( 12．20) 0．120 0．730
慢性肝疾病 12( 16．90) 11( 13．41) 0．362 0．547
慢性阻塞性肺疾病 10( 14．08) 8( 9．76) 0．687 0．407

罪犯血管［例( %) ］ 左前降支 30( 42．25) 43( 52．44) 8．455 0．133
左回旋支 4( 5．63) 11( 13．41)

右冠状动脉 32( 45．07) 26( 31．71)

左前降支+右冠状动脉 2( 2．82) 2( 2．44)

左回旋支+右冠状动脉 1( 1．41) 0( 0．00)

左前降支+左回旋支+右冠状动脉 2( 2．82) 0( 0．00)

PCI 类型［例( %) ］ 冠状动脉支架植入术 46( 64．79) 52( 63．41) 0．093 0．954
球囊扩张成形术 15( 21．13) 17( 20．73)

斑块旋切取栓术 10( 14．08) 13( 15．85)

住院用药［例( %) ］ 阿司匹林 60( 84．51) 75( 91．46) 1．774 0．183
他汀类药物 65( 91．55) 81( 98．78) 3．052 0．081
血管紧张素转换酶抑制剂 17( 23．94) 31( 37．80) 3．396 0．065

Killip 分级≥Ⅲ级［例( %) ］ 29( 40．85) 10( 12．20) 16．445 ＜0．001
LVEF［M( Q1，Q3 ) ，%］* 50．90( 46．65，52．58) 53．38( 50．46，55．23) 4．317 ＜0．001
白细胞计数［M( Q1，Q3 ) ，×109 /L］* 9．26( 7．43，10．46) 8．85( 6．73，10．35) 1．253 0．210
血小板计数［M( Q1，Q3 ) ，×109 /L］* 168．97( 153．04，185．98) 177．45( 163．03，190．35) 1．747 0．081
总胆固醇［M( Q1，Q3 ) ，mmol /L］* 4．52( 4．35， 4．78) 4．41( 1．20， 4．75) 1．414 0．157
三酰甘油［M( Q1，Q3 ) ，mmol /L］* 1．71( 1．49， 1．95) 1．64( 1．51， 1．78) 1．268 0．205
高密度脂蛋白胆固醇( �x±s，mmol /L) 1．04±0．21 1．09±0．15 1．452 0．149
低密度脂蛋白胆固醇( �x±s，mmol /L) 3．15±0．26 3．11±0．30 0．836 0．405

注: * 为 M( Q1，Q3 )
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表 3 AMI 患者预后不良的多因素 Logistic 回归分析

Tab．3 Multivariate logistic regression analysis of poor prognosis in
AMI patients

变 量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
年龄大 0．070 0．032 4．888 0．027 1．073 1．008～ 1．141
Killip 分级≥Ⅲ级 1．482 0．590 6．298 0．012 4．400 1．383～13．997
LVEF 升高 －0．205 0．063 10．490 0．001 0．815 0．720～ 0．922
PCSK6 升高 0．100 0．022 20．077 ＜0．001 1．105 1．058～ 1．154
Corin 升高 －0．004 0．001 17．109 ＜0．001 0．996 0．994～ 0．998

2．5 血清 PCSK6、Corin 水平对 AMI 患者预后不良的

评估价值 绘制血清 PCSK6、Corin 水平预测 AMI 患

者预后不良价值的 ＲOC 曲线，并计算 AUC，结果显示:

血清 PCSK6、Corin 与二项联合预测 AMI 患者预后不

良的 AUC 分别为 0． 783、0． 774、0． 864，二项联合的

AUC 最大( Z= 2．753、2．794，P = 0．006、0．005) ，见表 4
和图 1。

表 4 血清 PCSK6、Corin 水平对 AMI 患者预后不良的评估价值

Tab．4 Evaluation value of serum PCSK6 and Corin levels for poor
prognosis in AMI patients

指 标
最佳

截断值
AUC 95%CI 敏感度 特异度

约登
指数

PCSK6 61．88 μg /L 0．783 0．709～0．8450．507 0．963 0．471
Corin 268．16 ng /L 0．774 0．700～0．8380．479 0．951 0．430
二项联合 0．864 0．800～0．9140．859 0．732 0．591

图 1 血清 PCSK6、Corin 水平评估 AMI 患者预后不良的 ＲOC

曲线

Fig．1 ＲOC curve of poor prognosis in AMI patients evaluated by

serum PCSK6 and Corin levels

3 讨 论

AMI 是临床常见的急诊事件，主要因冠状动脉粥

样硬化( atherosclerosis，AS) 斑块破裂或糜烂所致急性

血栓形成和 /或冠状动脉严重狭窄导致的心肌缺血、坏
死引起［9-10］。早期进行 PCI 是 AMI 患者首选梗死相关

血管血运重建的方法，近年来随着支架改进和技术进

步，AMI 患者预后得以提高［13-14］，但仍有部分患者在

PCI 术后发生支架内血栓形成 /再狭窄、不稳定心绞

痛、再发 AMI、心力衰竭、恶性心律失常、血运重建等预

后不良事件，增加患者死亡风险［3］。本研究中 153 例

AMI 患者预后不良发生率为 46．41%，稍低于葛正阳

等［15］报道的 54．22%，可能与本研究患者年龄更小有

关，同时也说明 AMI 患者预后不良发生率较高。
ANP 和 BNP 是常见的心脏相关利钠肽，具有促血

管舒张、利钠、利尿、拮抗肾素—血管紧张素—醛固酮

系统和交感神经系统激活、调节血压、抗炎、抗纤维化

等多种作用，心脏受损时被大量合成分泌，对维持心脏

泵血功能至关重要［16-17］。Corin 是一种于心脏高度表

达的跨膜蛋白，可以将 ANP 和 BNP 前体形式裂解为

具有生物学功能的 ANP 和 BNP，Corin 活化不足可导

致 ANP 和 BNP 前体形式加工活性受损，使 ANP、BNP
合成和分泌受阻［5］。PCSK6 是一种在心脏丰富表达

的枯草杆菌酶样内切蛋白酶，能通过结合膜相关底物，

水解并激活神经肽、肽激素、生长因子、蛋白水解酶等

无活性前体物质而发挥作用［5］。Chen 等［18］ 在 2015
年首次发现并证实 PCSK6 是 Corin 的特异性活化酶，

PCSK6 能通过不同细胞内途径转移至细胞表面，介导

细胞外空间 Corin 活化，进而参与利钠肽调控，其机制

为 PCSK6 先激活 Corin，Corin 再裂解 ANP 和 BNP 前

体进行调节。PCSK6 基因敲除将导致 Corin 活化和

ANP、BNP 前体处理受阻［18］。然而尚缺乏研究完整报

道 PCSK6、Corin 与 AMI 患者预后的关系。
Ｒykaczewska 等［19］转录组学和蛋白质组学数据分

析发现，PCSK6 基因多态性与高危心血管患者颈动脉

内膜—中层膜厚度有关，进一步实验发现 PCSK6 能诱

导血管平滑肌细胞增殖和迁移，促进 AS 发生发展。
Testa 等［20］研究也发现，PCSK6 可刺激参与细胞外基

质重塑和增强炎性反应的基质金属蛋白酶活性，进而

促进 AS 斑块发展。AS 是 AMI 发病的病理基础，同时

也能通过再次阻塞冠状动脉和支架内血栓形成导致

PCI 术后不良事件的发生［21-22］。因此上述研究提示，

PCSK6可能通过多种机制参与 AMI 发生发展。且最

近 Kuhn 等［8］研究也报道，PCSK6 在 AMI 后大量分泌，

能诱导心肌成纤维细胞中胶原Ⅰ和Ⅲ表达，促进心室

重构。AMI 后 心 室 重 构 是 心 力 衰 竭 发 生 的 主 要 因

素［23-25］，为研究 PCSK6 与 AMI 患者预后关系提供了

更多支持。本研究结果显示，AMI 患者血清 PCSK6 水
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平升高，PCSK6水平升高与 AMI 患者预后不良风险增

加有关。可能是 PCSK6 水平升高可导致 PCI 术后 AS
形成和发展，引起冠状动脉血管功能障碍，进而增加预

后不良风险; 同时 PCSK6 水平升高能激活转化生长因

子-β /Smad 同源物 3 信号通路，促进心肌纤维化和心

室重构，导致预后不良风险增加［8］。
近年来有学者基于 Corin 对心脏功能的调节作

用，报道了 Corin 与心血管疾病预后的 关 系。Peleg
等［26］研究报道，非 ST 段抬高型急性冠状动脉综合征

患者血清 Corin 水平降低，且 Corin 水平降低是预后不

良的独立危险因子。Zhou 等［6］研究报道，血浆 Corin
水平升高是 AMI 患者主要不良心脏事件发生和全因

死亡的 独 立 保 护 因 子。然 而 Wang 等［7］ 研 究 报 道，

AMI 患者心肌梗死后 3 h、24 h、72 h 血浆 Corin 水平均

显著升高，但心脏 Corin 蛋白和 mＲNA 表达显著降低，

并与心肌损伤程度有关，认为血浆 Corin 水平升高和

心脏 Corin 表 达 降 低 反 映 了 心 肌 损 伤 程 度。Yang
等［27］研究报道，血清 Corin 水平与疑似冠心病患者不

良心血管疾病发生无关。上述研究表明，Corin 异常表

达与冠心病患者预后存在较大争议。本研究结果显

示，AMI 患者血清 Corin 水平降低，Corin 水平升高与

AMI 患者预后不良风险降低有关。这与 Zhou 等［6］和

Peleg 等［26］报道结果相符。对于不同研究 AMI 患者

Corin 水平变化不一致结果，推测可能与不同研究纳入

人群不同等因素有关，如 Zhou 等［6］指出，女性和伴有

高血压病史、心力衰竭病史的 AMI 患者 Corin 水平较

其他 AMI 患 者 更 低。总 之 本 研 究 结 果 显 示，血 清

Corin 水平升高对 AMI 患者预后具有保护作用，推测

原因可能与 Corin 能促进 ANP、BNP 合成和分泌，通过

抗炎、抗纤维化、促血管舒张等多种作用发挥心脏保护

作用有关［28-29］。国内外研究报道，上调 Corin 能调节

凋亡通路，减少 AMI 后心肌细胞凋亡，缩小心肌梗死

面积和改善心肌功能［30-31］。通常来说，PCSK6 介导

Corin 活 化，二 者 变 化 应 为 同 向 变 化，但 本 研 究 中

PCSK6 与 Corin 变 化 并 不 一 致。国 内 学 者 也 报

道［32-33］，急性冠状动脉综合征患者血清 PCSK6、氨基

末端 BNP 升高，而 Corin 降低。考虑到 Corin 具有促进

ANP、BNP 合成和分泌作用，推测可能是 AMI 患者心

肌损伤使 ANP、BNP 大量合成和分泌，导致 Corin 被大

量消耗，进而引起 Corin 表达降低。但这还需进一步

研究证实。
此外，本研究还分析了血清 PCSK6、Corin 水平对

AMI 患 者 预 后 不 良 的 评 估 价 值。结 果 显 示，血 清

PCSK6、Corin 水平分别为 61．88 μg /L、268．16 ng /L 时，

评估 AMI 患者预后不良的 AUC 分别为 0．783、0．774;

血清 PCSK6、Corin 水平联合评估 AMI 患者预后不良

的 AUC 为 0．864，较 PCSK6、Corin 单独评估显著增加。
这说明检测血清 PCSK6、Corin 水平有助于评估 AMI
患者预后，且联合检测血清 PCSK6、Corin 水平可进一

步提升评估价值，更好的指导临床制定相关措施，以改

善预后。
综上所述，血清 PCSK6 水平升高和 Corin 水平降

低与 AMI 患者预后不良独立相关，血清 PCSK6、Corin
水平对 AMI 患者预后不良具有一定评估价值，二者联

合能提升评估价值，可能成为 AMI 患者预后不良的辅

助评估指标。但本研究结果还需进一步研究证实。
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