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急性 STEMI 患者 PCI 术后外周血循环细胞外囊泡 MORN4，
CD40L 表达水平与 SYNTAX II 评分和预后的关系研究

董 佳，寇拉娣（陕西中医药大学附属医院心血管二科，陕西咸阳 712000）

摘  要：目的 研究急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后外周血循环细胞外

囊泡中膜占位和识别联结小体结构域蛋白 4（MORN4）、白细胞分化抗原 40 配体（CD40L）表达水平与 SYNTAX-II
评分和预后的关系。方法 回顾性选择 2020 年 6 月～ 2023 年 5 月于陕西中医药大学附属医院行 PCI 的急性 STEMI 患

者 268 例；根据随访一年期间是否发生主要不良心血管事件（MACE）将患者分为 MACE 组及非 MACE 组。实时荧光

定量 PCR（RT-qPCR）检测两组外周血循环细胞外囊泡中 MORN4，CD40L 的 mRNA 表达水平。对比两组临床资料、

实验室指标及 MORN4，CD40L 表达差异。Pearson 相关性分析 MORN4，CD40L 表达水平与 SYNTAX- Ⅱ评分的相关

性。多因素 Logistics 回归模型分析 PCI 术后发生 MACE 的危险因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线，计算曲线下

面积（AUC），分析 MORN4，CD40L 表达水平预测 MACE 发生的价值。结果 术后一年内，75 例患者发生 MACE。

临床资料比较，MACE 组病变血管支数、支架数目、SYNTAX- Ⅱ评分高于非 MACE 组，差异具有统计学意义（χ2/
t=4.451，2.625，11.553，均 P<0.05）。MACE 组 MORN4 mRNA（2.16±0.54）和 CD40L mRNA（1.87±0.25）表达水

平高于非 MACE 组（1.24±0.31，1.13±0.19），差异具有统计学意义（t=17.429，26.092，均 P<0.05）。Pearson 相关

性分析，MORN4，CD40L 表达分别与 SYNTAX- Ⅱ评分呈正相关性（r=0.548，0.523，均 P<0.05）。SYNTAX- Ⅱ评分、

MORN4 mRNA，CD40L mRNA表达是影响急性STEMI患者PCI术后发生MACE的独立危险因素（Wald χ2=24.426，4.569，
3.038，均 P<0.05）。当 MORN4，CD40L 截断值分别取 1.79 和 1.52 时，两者联合预测 MACE 发生的 AUC（95%CI）、

敏感度、特异度优于单一指标预测（Z=1.972，2.393，均 P ＜ 0.05）。结论 急性 STEMI 患者 PCI 术后检测循环细胞

外囊泡中 MORN4，CD40L 表达对评估冠脉病变程度及 MACE 发生具有积极意义，联合检测 MORN4 和 CD40L 对预测

术后 MACE 发生临床价值较高，可作为评估患者近期预后的有效分子标志物。
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Relationship between Peripheral Blood Circulating Extracellular Vesicles 
MORN4 and CD40L Expression Levels and SYNTAX-II Score and  

Prognosis in Acute STEMI Patients after PCI 
DONG Jia，KOU Ladi (Department of NO 2. Cardiology，Affiliated Hospital of Shaanxi University of Chinese 

Medicine，Shaanxi Xianyang 712000，China)

Abstract：Objective To investigate the relationship between expression levels of membrane occupation and recognition nexus 
of linker domain protein 4(MORN4) and cluster differentiation 40 ligand(CD40L) in peripheral blood extracellular vesicles after 
percutaneous coronary intervention (PCI) and SYNTAX-II score and prognosis in patients with acute ST-segment elevation 
myocardial infarction (STEMI). Methods Retrospective analysis of 268 patients with acute STEMI who underwent PCI in the 
Department NO 2. of Cardiology, Affiliated Hospital of Shaanxi University of Chinese Medicine from June 2020 to May 2023. 
Patients were divided into MACE group and non MACE group based on major adverse cardiovascular events (MACE) occurred 
during the 1-year follow-up period. Quantitative real-time PCR (RT-qPCR) was used to detect the mRNA expression levels of 
MORN4 and CD40L in circulating extracellular vesicles in peripheral blood of the two groups. The clinical data and expressions 
of MORN4 and CD40L were compared between the two groups. Pearson correlation analysis of MORN4, CD40L and 
SYNTAX- Ⅱ scores. Multi-factor Logistics regression model was used to analyze the risk factors of MACE after PCI. The 
receiver operating characteristic (ROC) curve was plotted, the area under curve (AUC) was calculated, and the value of MORN4 
and CD40L expression levels in predicting the occurrence of MACE was analyzed. Results Within 1 year after 
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surgery, 75 patients developed MACE. Clinical data comparison showed that the MACE group had higher numbers of diseased 
vessel branches, stent numbers, and SYNTAX-II scores compared to the non MACE group，and the differences were statistically 
significant (χ2/t=4.451，2.625，11.553，all P<0.05).The expression levels of MORN4 mRNA（2.16±0.54）and CD40L 
mRNA（1.87±0.25）in the MACE group were higher than those in the non-MACE group（1.24±0.31，1.13±0.19），and 
the differences were statistically significant（t=17.429，26.092，all P<0.05）. Pearson correlation analysis showed，MORN4 
and CD40L expression were positively correlated with SYNTAX-II score(r=0.548，0.523，all P<0.05). SYNTAX-II score，
MORN4 and CD40L expression were independent risk factors for MACE after PCI in patients with acute STEMI (Wald 
χ2=24.426，4.569，3.038，all P<0.05). When the cutoff values of MORN4 and CD40L were set to 1.79 and 1.52, respectively, 
their combined prediction of AUC（95%CI）sensitivity and specificity for MACE occurrence was superior to single indicator 
prediction (Z=1.972, 2.393, all P<0.05). Conclusion The detection of MORN4 and CD40L expression in circulating extracellular 
vesicles of acute STEMI patients after PCI has a positive significance in evaluating the degree of coronary artery disease and the 
occurrence of MACE. The combined detection of MORN4 and CD40L has high clinical value in predicting the occurrence of MACE 
after surgery and can be used as effective molecular markers for evaluating the short-term prognosis of patients.

Keywords：ST segment elevation myocardial infarction；extracellular vesicles；membrane occupation and 
recognition nexus of linker domain protein 4；cluster differentiation 40 ligand；SYNTAX-II score；major adverse 
cardiovascular events

急性 ST 段抬高型心肌梗死（ST-segment eleva-
tion myocardial infarction，STEMI）是一种非常严重

的冠状动脉粥样硬化性心脏病，经皮冠状动脉介入

治疗（percutaneous coronary intervention，PCI）是其

治疗最快速有效的方法，但 PCI 术后患者近期仍面

临各种心血管不良事件的挑战，这对患者的预后构

成了严重威胁 [1-3]，故早期预测并实施有效的预防措

施以遏制心血管不良事件的发生，对于改善患者预

后至关重要。细胞外囊泡是一种纳米级囊泡，绝大

多数细胞均可分泌，研究报道循环细胞外囊泡携带

的核酸、脂质、蛋白质等生物成分在多种心血管疾

病中起到重要的调控作用，是心血管疾病诊疗中的

潜在生物标志物，在临床研究中受到广泛关注 [4-5]。

膜占位和识别联结小体结构域蛋白 4（membrane 
occupation and recognition nexus of linker domain pro-
tein 4，MORN4）是包含四个膜占位和识别联结小

体结构域的蛋白，研究报道 MORN4 表达异常可导

致缺血性心肌细胞凋亡和心脏损伤 [6]。MORN4 通

过线粒体融合蛋白 2（mitofusin 2，MFN2）介导的

线粒体动力学和线粒体自噬可保护心肌细胞免受缺

血性损伤，为心血管疾病的诊疗提供了研究靶点 [7]，

但在 STEMI 中的作用尚不清楚。白细胞分化抗原

40 配体（cluster differentiation 40 ligand，CD40L）
是一种免疫炎症介质，在激活炎症反应后会对机体

血管内皮细胞功能造成损伤，被报道是与动脉粥

样硬化、心肌梗死及心血管事件相关的重要心脏

标志物 [8-9]。基于上述研究基础，本研究分析了急

性 STEMI 患者 PCI 术后外周血循环细胞外囊泡中

MORN4，CD40L 表达与冠脉病变程度及预后的关

系，以期为 STEMI 治疗及预后评估提供更多指导

及有效生物标志物。

1 材料与方法

1.1 研究对象 回顾性分析 2020 年 6 月～ 2023 年

5 月陕西中医药大学附属医院心内科收治行 PCI 治
疗的急性 STEMI 患者 268 例，男性 166 例，女性

102 例，年龄 45 ～ 85（60.8±6.1）岁。根据术后

一年是否发生主要不良心血管事件（major adverse 
cardiovascular events，MACE）分为MACE组（n=75）
和非 MACE 组（n=193）。纳入标准：①首次确

诊，STEMI 诊断符合《急性 ST 段抬高型心肌梗死

诊断和治疗指南（2019）》[10]，MACE 诊断参考

《中国心力衰竭诊断和治疗指南（2018 版）》[11]；

②急诊行 PCI 术；③发病时间 <12h；④出院后完

成术后为期一年的随访，临床资料无缺失；⑤患者

或家属签署知情同意书。排除标准：①既往有 PCI
手术史、心源性休克病史、冠脉旁路移植手术史；

②并发心肌病、瓣膜性心脏病、先天性心脏病；③

并发肝功能不全、肾功能不全；④并发急慢性感染

性疾病。MACE 组与非 MACE 组患者临床资料比

较，见表 1。MACE 组病变血管支数、支架数目及

SYNTAX- Ⅱ评分高于非 MACE 组，差异具有统计

学意义（均 P<0.05），两组年龄、性别、BMI，吸

烟 / 饮酒史、并发症等资料比较差异无统计学意义

（均 P>0.05）。

1.2 仪器与试剂 TRIzol 试剂盒，PrimeScript RT 
Master Mix 反转录试剂盒（美国 Invitrogen 公司）；

分光光度计（赛默飞世尔科技有限公司）；荧光定

量 PCR 仪（美国 Applied Biosystems 公司）。

1.3 方法

1.3.1 治疗方法：术前均给予氯吡格雷、阿司匹林

各 300mg，口服；术中经桡动脉入路行冠状动脉造

影及 PCI（特殊情况下行尺动脉或股动脉入路），



31现代检验医学杂志　第 40 卷　第 4 期　2025 年 7 月　J Mod Lab Med, Vol. 40, No. 4, Jul. 2025

使用普通肝素（100U/kg）。手术由至少两名具有

介入资质的心血管内科医生完成。术后予拜阿司匹

林 100mg，1 片 / 次 / 日；氯吡格雷 75mg，1 片 /

次 / 日。依据《急性 ST 段抬高型心肌梗死诊断和

治疗指南 (2019)》[10]，联合抗凝药物，GPIIb/IIIa 受

体拮抗剂、他汀类药物等行规范化治疗。
表 1 两组一般临床资料比较 ［n（%），x±s］

项  目 MACE 组（n=75） 非 MACE 组（n=193） χ2/t P 值

年龄（岁） 61.21±5.80 60.42±6.32 0.940 0.348

性别（男 / 女） 47/28 119/74 0.023 0.878

BMI（kg/m2） 25.33±2.61 24.72±2.81 1.627 0.105

吸烟史（是 / 否） 48/27 89/104 3.287 0.069

饮酒史（是 / 否） 34/41 70/123 1.868 0.171

高脂血症史（是 / 否） 26/49 57/136 0.665 0.414

高血压病史（是 / 否） 39/36 77/116   3.223 0.072

糖尿病史（是 / 否） 24/51 43/150 2.721 0.098

病变血管支数（单 / 多支） 32/43 110/83 4.451 0.034

支架数目（枚） 1.45±0.42 1.32±0.34 2.625 0.009

SYNTAX- Ⅱ评分（分） 30.74±5.63 22.35±5.22 11.553 ＜ 0.001

1.3.2 外周血细胞外囊泡的分离、提取及鉴定：

于 PCI 术后 24h 内抽取外周静脉血 10ml，3 000r/
min 离心 10min，取血浆，用 PBS 稀释 10 倍，分

别以 2 000r/min，10 000r/min 离心 10min，收集上

清液，再以 12 000r/min 离心 2h，收集底部沉淀

即为细胞外泌体。取稀释后的外泌体样本，用 2g/
dl 戊二醛固定，将铜网置于样品室，分别滴加 3g/
dl 磷钨酸和纯水，后吸除多余液体，在透射电镜

下观察细胞外泌体形态并拍照；Western Blot 检测

细胞外泌体表面标志物白细胞分化抗原 63（cluster 
differentiation 63，CD63），肿瘤易感基因（tumor 
susceptible gene，TSG）101，ALG-α 相互作用蛋

白 X（ALG-2-interacting protein X，Alix）表达。

1.3.3 细胞外囊泡中 MORN4，CD40L 的 mRNA 表

达水平检测：采用 RT-qPCR 法进行检测，根据 Trizol
试剂盒操作说明书提取细胞外囊泡中总 RNA，分光

光度计测定 RNA 浓度，使用逆转录试剂盒将 RNA
逆转录为 cDNA，以此为模板根据 MORN4，CD40L
的 mRNA 序列设计定量引物（由上海生工生物有

限公司设计合成），配置 SYBR Green PCR 反应体

系，行 PCR 反应。反应条件：95 ℃ 10min，95 ℃ 
20s，60℃ 1min，72℃ 15s，40 个循环。PCR 引物： 
MORN4 F：5’-TCCGAGGAAGTGGATGAGG-3’，
R：5’-GGAGTATGGAACTGGGATC-3’；CD40L F：
5’-GACAACAAGGGAATGGA-3’，R：5’-TTACG 
GAGAAAGAAAGG-3’；GAPDH F：5’-ATGCTCAA 
GTACACCCTCATC-3’，R：5’-GGACACCGTAGGT 
TTACTGC-3’。以 GAPDH 为内参，采用 2-ΔΔCt 计算

MORN4，CD40L 相对表达水平。

1.3.4 资料收集：收集所有患者临床资料，包括年

龄、性别、BMI，吸烟史、饮酒史、并发症（高脂

血、高血压、糖尿病）、病变血管支数、支架数目、

SYNTAX- Ⅱ评分；实验室指标：甘油三酯（TG）、

总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白（HDL）、低密

度脂蛋白（LDL）；MORN4 和 CD40L 表达水平。

1.3.5 随访：PCI 术后通过电话询问、门诊随访或

入院病史记录等形式进行随访，统计术后一年内有

无发生 MACE 事件，即发生心源性死亡、再次急

性心肌梗死、再次血管重建以及需要再入院治疗的

心力衰竭。

1.4 统计学分析 采用软件 SPSS26.0 进行相关数

据处理及数据分析。计量资料采用均数 ± 标准差

（x±s）表示，比较采用 t 检验；计数资料采用 n（%）

表示，比较采用 χ2 检验。使用 Pearson 相关性分析

循环细胞外囊泡中 MORN4，CD40L 表达与 SYN-
TAX- Ⅱ评分的关系。多因素 Logistic 回归模型分析

影响 PCI 术后 MACE 发生的危险因素。受试者工

作特征 ROC 曲线分析 MORN4，CD40L 表达预测

PCI 术后 MACE 发生的临床价值。P<0.05 为差异

具有统计学意义。 
2 结果

2.1 细胞外泌体的分离、鉴定 透射电镜下观察显

示，外周血细胞外囊泡呈完整双层膜结构，大小不

等，见图 1A；Western Blot 检测显示，细胞外泌体

表面标志物 CD63，TSG101，Alix 表达均呈阳性，

见图 1B，提示细胞外泌体分离成功。

2.2 两组实验室指标及 MORN4 mRNA，CD40L 
mRNA 表达水平比较 见表 2。两组实验室指标比

较差异无统计学意义（均 P>0.05）；MACE 组循

环细胞外囊泡中 MORN4，CD40L 的 mRNA 表达

水平明显高于非MACE组，差异具有统计学意义（均

P<0.05）。
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A

B
（A）透射电镜下观察细胞外泌体形态；（B）Western Blot 检

测细胞外泌体表面标志物。

图 1 细胞外泌体的形态观察和鉴定
表 2 两组实验室指标及 MORN4 mRNA，CD40L 

mRNA 表达水平比较（x±s）

项目
MACE 组
（n=75）

非 MACE 组
（n=193）

t 值 P 值

TC（mmol/L） 4.62±1.38 4.53±1.15 0.542 0.293

TG（mmol/L） 1.49±0.67 1.38±0.73 1.132 0.129

HDL（mmol/L） 1.15±0.38 1.09±0.42 1.077 0.141

LDL（mmol/L） 2.72±0.68 2.67±0.53 0.638 0.261

MORN4 mRNA 2.16±0.54 1.24±0.31 17.429 ＜ 0.001

CD40L mRNA 1.87±0.25 1.13±0.19 26.092 ＜ 0.001

2.3 MORN4，CD40L 表达与 SYNTAX Ⅱ评分的相

关性 Pearson 相关性分析显示，急性 STEMI 患者

PCI术后外周血循环细胞外囊泡中MORN4 mRNA，

CD40L mRNA 表达水平分别与 SYNTAX- Ⅱ评分呈

显著正相关（r=0.548，0.523，均 P<0.05）。

2.4 PCI术后MACE发生的危险因素分析 见表3。
以 MACE 发生与否作为因变量，以病变血管支数、

支架数目、SYNTAX- Ⅱ评分及 MORN4 mRNA，

CD40L mRNA 表达水平作为自变量，纳入多因素

Logistics 回归模型分析，结果显示 SYNTAX- Ⅱ评

分和 MORN4 mRNA，CD40L mRNA 水平是影响急

性 STEMI 患者 PCI 术后发生 MACE 的独立危险因

素（均 P<0.05）。

2.5 MORN4 mRNA，CD40L mRNA 对 PCI 术 后

发生 MACE 的预测价值 见图 2。ROC 曲线显示，

循环细胞外囊泡中 MORN4 mRNA，CD40L mRNA
表达预测急性 STEMI 患者术后 MACE 发生的 AUC
（95%CI）分别为 0.843（0.821 ～ 0.872）和 0.827

（0.802 ～ 0.856），当两者截断值分别取 1.79 和 1.52
时，诊断敏感度分别为 84.92% 和 81.74%，特异度

分别为 74.61% 和 77.56%；两者联合预测 MACE
发生的 AUC（95%CI）为 0.904（0.876 ～ 0.951），

敏感度、特异度分别为 92.55% 和 85.79%，预测

效能高于两指标单一诊断（Z= 1.972，2.393，均 P
＜ 0.05）。

表 3 MACE 发生的多因素 Logistics 回归分析

因素 β SE Wald χ2 P 值 OR 95%CI

病变血管支数 0.079 0.411 0.037 0.847 1.083 0.484~2.424

支架数 0.144 0.339 0.180 0.672 1.154 0.594~2.243

SYNTAX- Ⅱ评分 0.445 0.090 24.426 0.007 1.561 1.308~1.862

MORN4 mRNA 0.978 0.458 4.569 0.000 2.659 1.085~6.625

CD40L mRNA 0.549 0.315 3.038 0.003 1.732 1.420~2.581

图 2 MORN4 mRNA，CD40L mRNA 表达预测急性 
STEMI 患者 PCI 术后 MACE 发生的 ROC 曲线

3 讨论

急性 STEMI 是一种临床急危重症，其发生意

味着心脏冠状动脉血流的急剧减少或中断，心肌

细胞受到严重损伤，病死率高、病情进展迅速、
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治疗难度大，受到医学界的高度关注。PCI 是急性

STEMI 常用的治疗手段，通过开通狭窄或梗死的

冠状动脉，恢复血量灌注，挽救缺血的心肌细胞，

从而改善患者症状及预后，但临床发现术后易发生

MACE，患者预后常常不理想 [12]。本研究也观察到，

术后发生 MACE 的患者具有更多的病变血管支数、

支架数目及更高的 SYNTAX- Ⅱ评分，提示冠状动

脉病变复杂程度高的 STEMI 患者 PCI 术后更容易

发生 MACE。因此，早期筛查高危人群，寻找预警

指标，对判断患者预后有着极为重要的意义。

细胞外囊泡作为细胞间重要的通讯载体，是在

细胞受刺激后释放的一种生物活性物质，其内含的

各种物质含量的变化可能指向某些生理病理过程研

究报道，循环细胞外囊泡及其生物组与心血管疾病

的发生密切相关，为心血管疾病的诊断评估及敏感

生物标志物的探寻提供了方向 [13]。MORN4 是近年

发现与心肌细胞损伤相关的一个生物分子，ZHOU
等 [7] 研究指出，对于缺血性心肌损伤，MORN4 可

作为内源性防护因子，通过强化融合蛋白 MFN2 的

磷酸化，以激活心肌细胞线粒体自噬机制或其动力

学等方式，可提高心肌细胞对于缺血环境的耐受

度，抵御心肌细胞在缺血状态下的凋亡，预防心肌

梗死发生。具有 MORN 结构的 JPH2 蛋白也被证实

参与心力衰竭及心肌缺血 / 再灌注的调控，介导心

血管疾病的发生 [14-15]。本研究分析发现 MORN4 水

平升高是 MACE 发生的独立危险因素，且与患者

SYNTAX- Ⅱ评分显著正相关。SYNTAX- Ⅱ评分是

SYNTAX 评分的 2.0 优化版，不仅纳入了更多的临

床变量，如血肌酐清除率、左室射血分数外周血管

疾病等，这一改进使得 SYNTAX- Ⅱ评分在评估冠

心病患者预后时，展现出更高的个性化和完善性，

为临床决策提供了更加精准和全面的依据 [16]。诸

多研究也报道，SYNTAX- Ⅱ评分是 PCI 术后发生

MACE，心力衰竭以及远期死亡的强有力独立预测

因子 [17-18]；SYNTAX- Ⅱ评分对急性 STEMI 患者急

诊 PCI 术后近期预后具有较高的预测价值 [19]。本研

究提示 MORN4 异常升高与急性 STEMI 患者 PCI
术后冠脉病变程度及预后密切相关，可作为评估患

者近期预后的有效分子标志物。

CD40L作为炎症介质，参与机体体液免疫活化、

炎性反应等多种生理过程，在血管动脉粥样病变过

程及血栓形成过程中发挥举足轻重的作用 [20]。研究

报道，不稳定的动脉硬化斑块破裂导致血管内损伤，

血小板活化并大量聚集，使组织发生缺血反应，诱

发心肌梗死 [21-22]；CD40L 通过引发炎性反应，可使

本不稳定的斑块变得更脆弱，进而形成血栓，促使

发生再次心肌梗死等 MACE 事件 [23]，现已被证实

与各类心血管疾病密切相关。本研究中 MACE 组

CD40L 水平显著升高亦与 SYNTAX- Ⅱ评分呈正相

关性，是 MACE 发生的独立危险因素。进一步分

析发现，MORN4 联合 CD40L 在预测 MACE 发生

方面具有较高的诊断效能，PCI 术后联合检测循环

细胞外囊泡中 MORN4，CD40L 表达可指导临床医

生评估 STEMI 患者术后冠脉病变情况，积极给予

干预治疗，进而降低 MACE 发生，改善患者预后。

综上所述，急性 STEMI 患者 PCI 术后检测循

环细胞外囊泡中 MORN4，CD40L 表达水平对评估

冠脉病变程度及 MACE 发生具有积极意义，联合

检测两者表达对预测 MACE 发生临床价值较高，

可作为评估患者近期预后的有效分子标志物。
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