
[收稿日期] 　 ２０１６￣０８￣３１ [修回日期] 　 ２０１６￣１２￣１３
[作者简介] 　 孙铃ꎬ硕士ꎬ主治医师ꎬ 研究方向为动脉粥样硬化与心力衰竭的发病机制与治疗ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｓｕｎｌｉｎｇ８５１２５＠
ｈｏｔｍａｉｌ.ｃｏｍꎮ 通讯作者王庆捷ꎬ博士ꎬ主治医师ꎬ 研究方向为动脉粥样硬化发病机制的分子细胞学研究ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｊｅａｎｗｑｊ＠
１２６.ｃｏｍꎮ

[文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１７)２５￣０５￣０５０５￣０４ 􀅰临床研究􀅰

生长分化因子 １５ 对急性冠状动脉综合征
患者中期预后的预测价值

孙 铃ꎬ 王庆捷
(南京医科大学附属常州市第二人民医院心内科ꎬ江苏省常州市 ２１３０００)

[关键词] 　 急性冠状动脉综合征ꎻ　 生长分化因子 １５ꎻ　 生存率ꎻ　 中期预后

[摘　 要] 　 目的　 评估生长分化因子 １５(ＧＤＦ￣１５)对急性冠状动脉综合征(ＡＣＳ)患者中期预后的预测价值ꎮ 方法

　 连续入选 ９５ 例急性冠状动脉综合征患者ꎬ采用酶联免疫吸附双抗体夹心法(ＥＬＩＳＡ)测定血浆 ＧＤＦ￣１５ 浓度ꎬ根
据 ＧＤＦ￣１５ 中位数分为低浓度组和高浓度组ꎬ对出院患者进行定期随访ꎬ分别计算并比较 ２ 组患者的中期生存率以

及主要不良心脏事件(ＭＡＣＥ)发生率ꎮ 生存率评估采用生存分析法ꎮ 使用受试者工作特征(ＲＯＣ)曲线分析 ＧＤＦ￣
１５ 浓度对 ＡＣＳ 患者的中期预后的预测价值ꎮ 结果　 ＡＣＳ 患者 ＧＤＦ￣１５ 浓度为 ９２１.５６±４６２.２０ ｎｇ / Ｌꎬ共随访患者 ９５
例ꎬ平均随访时间 ３３.７６±６.２９ 月ꎬ死亡 ４ 例ꎮ 生存分析提示 ＧＤＦ￣１５ 高浓度组患者的生存率低于 ＧＤＦ￣１５ 低浓度组

(Ｐ＝ ０􀆰 ０３９)ꎮ ＧＤＦ￣１５ 评估 ＡＣＳ 患者中期生存的 ＲＯＣ 曲线下面积(ＡＵＣ)为 ０.８５３(ＳＥ ＝ ０.０７４ꎬＰ ＝ ０.０１７ꎬ９５％ＣＩ
０􀆰 ７０８~０.９９８)ꎬ而 ＧＤＦ￣１５ 在预测 ＡＣＳ 患者中期发生 ＭＡＣＥ 的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０.８０５(ＳＥ＝ ０.０６８ꎬＰ＝ ０.０００ꎬ９５％
ＣＩ ０.６７２~０.９３８)ꎮ 结论　 ＧＤＦ￣１５ 可反映 ＡＣＳ 患者的中期预后ꎬ作为一个有潜力的新标志物ꎬ能更好地帮助 ＡＣＳ
患者进行危险分层及评估预后ꎮ
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　 　 生长分化因子 １５( ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣
１５ꎬ ＧＤＦ￣１５)属于转化生长因子 β 超家族的重要成

员ꎬ其生物学功能主要包括抗炎效应、抗细胞凋亡

效应、生长抑素效应ꎮ ＧＤＦ￣１５ 的表达受到巨噬细胞

中各种因子包括白细胞介素 １、肿瘤坏死因子 α 以

及转化生长因子 β 的诱导ꎬ此外肿瘤抑制蛋白 ｐ５３
也参与了诱导表达 ＧＤＦ￣１５ 的过程[１]ꎮ 近年来ꎬ国
内外研究均提示 ＧＤＦ￣１５ 在急性心肌梗死患者血清

中表达升高[２]ꎬ亦有研究指出 ＧＤＦ￣１５ 在急性心肌

梗死患者中可独立反映疾病预后[３￣４]ꎮ Ｄａｍｍａｎ
等[３]研究发现 ＧＤＦ￣１５ 可以由心肌细胞在缺血再灌

注情况下通过一氧化氮依赖性通路诱导表达ꎬ与心

血管疾病密切相关ꎮ 但国内对 ＧＤＦ￣１５ 水平与急性

冠状动脉综合征(ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＡＣＳ)患
者出院后中期预后关系的报道较少ꎬ本研究旨在评

估 ＧＤＦ￣１５ 的表达水平对急性冠状动脉综合征患者

中期预后的预测价值ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

选取 ２０１０ 年 １０ 月至 ２０１２ 年 １０ 月常州市第二

人民医院心内科 ＣＣＵ 住院ꎬ且诊断为急性冠状动脉

综合征患者共 ９５ 例ꎮ 入选标准:年龄 ２０ ~ ８０ 岁之

间的非妊妊娠女性或男性ꎻ符合欧洲心脏病学学会

(ＥＳＣ)、美国心脏病学学会(ＡＣＣ)、美国心脏协会

(ＡＨＡ)和世界心脏联盟(ＷＨＦ)组成的联合工作

组ꎬ于 ２００７ 年 １０ 月发布的全球心肌梗死的统一定

义以及不稳定型心绞痛及非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死

的诊断和治疗指南ꎻ冠状动脉造影提示有 １ 支或多

支血管狭窄≥５０％ꎮ
排除标准:近期手术、感染、创伤ꎻ肿瘤性疾病ꎻ

类风湿性关节炎等自身免疫性疾病ꎻ红细胞增多

症、慢性溶血、贫血ꎻ妊娠ꎻ严重肝、肾功能不全ꎻ心
脏瓣膜病、心肌炎、心肌病等ꎻ单纯因血管痉挛引起

的变异性心绞痛ꎻ既往有心脏手术史或陈旧性心肌

梗死ꎮ
１.２　 研究方法

入选患者在入院即刻和第 ２ 天清晨接受采血ꎬ
检查血常规、肝肾功能、电解质、血脂等ꎮ 患者于入

院即刻用抗凝管采集 ３ ~ ４ ｍＬ 静脉血ꎬ离心机分离

(１ ０００ ｒｐｍꎬ１５ ｍｉｎ)ꎬ取出上清进行分装及标记ꎬ放
入－７０ 度冰箱保存ꎮ 入选患者于入院后 １ 周内完善

一般临床资料的采集(基本情况、既往病史、辅助检

查结果、用药史等)ꎮ 入选患者在住院期间均接受

冠状动脉造影检查ꎬ根据冠状动脉病变情况选择血

运重建或非血运重建ꎮ 入选患者均按照指南进行

规范的药物治疗ꎮ 对出院患者每 ３ 月进行 １ 次门诊

随访ꎬ随访内容包括指导患者规范服药ꎬ并督促其

改善生活方式ꎮ 如患者未及时门诊随访ꎬ则对患者

进行电话随访ꎬ督促其尽快完成门诊随访ꎮ 随访主

要观察指标包括全因死亡及主要心脏不良事件

(ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＭＡＣＥ)的发生

情况ꎬ包括心肌梗死或再梗死、再次血运重建、心源

性死亡、恶性心律失常、心力衰竭、心源性休克ꎮ 因

个人原因依从性不佳未规则服药或出院后未进行

生活方式调整患者不纳入本研究ꎮ
１.３　 生化指标的检测

采用酶联免疫分析法 ( ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕ￣
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)并利用美国 Ｒ＆Ｄ 公司提供

的抗体、国内武汉中美公司制作的 ＧＤＦ￣１５ 试剂盒

(货号:Ｅ２０３４ｈ)测定 ＧＤＦ￣１５ 的浓度ꎮ 肝肾功能血

脂电解质检测由自动生化分析仪检测ꎮ 血常规经

多血球计数仪检测ꎮ 肌钙蛋白的检测由 ＡＣＣＥＳＳ 全

自动微粒子化学发光免疫系统以夹心法测定ꎮ
１.４　 统计分析

统计分析采用 ＳＰＳＳ１７.０ꎻ计量数据采用 ｘ±ｓ 表

示ꎬ计数资料采用百分率表示ꎻ计量资料的比较采

用独立样本的 ｔ 检验ꎬ计数资料用卡方检验ꎻ评估生

存情况采用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存分析法ꎻ使用受试者

工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲

线分析 ＧＤＦ￣１５ 浓度对急性冠状动脉综合征患者中

期预后的预测价值ꎮ Ｐ<０.０５ 认为差异有显著性ꎮ

２　 结　 果

２.１　 不同 ＧＤＦ￣１５ 浓度 ＡＣＳ 患者临床资料的比较

入选病例共 ９５ 例ꎬ根据 ＧＤＦ￣１５ 浓度中位数分

为低浓度组和高浓度组ꎬ其中低浓度组(ＧＤＦ￣１５≤
８１０.３４ ｎｇ / Ｌ)４８ 例ꎬ平均年龄 ６５.２３±１０.８５ 岁ꎬ其中

男性 ３３ 人ꎬ女性 １５ 人ꎮ ＧＤＦ￣１５ 高浓度组(ＧＤＦ￣１５
>８１０.３４ ｎｇ / Ｌ )４７ 例ꎬ平均年龄 ６６.７７±１１.００ 岁ꎬ其
中男性 ３３ 人ꎬ女性 １４ 人ꎮ 两组患者的年龄及性别

均无统计学差异(Ｐ ＝ ０.４９５ꎬＰ ＝ ０.８７７)ꎮ ＧＤＦ￣１５ 低

浓度组在白细胞、血清肌酐水平以及甘油三酯上与

高浓度组相比有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ而在吸烟、
饮酒、高血压、糖尿病、体质指数( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
ＢＭＩ)以及其他各项实验室指标上均无显著性差异

(表 １)ꎮ

６０５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



表 １. 不同 ＧＤＦ￣１５ 浓度组 ＡＣＳ 患者基本临床特征的比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＡＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＧＤＦ￣１５ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

项　 目
低浓度组

(≤８１０.３４ ｎｇ / Ｌ)
高浓度组

(>８１０.３４ ｎｇ / Ｌ)
例数 ４８ ４７
年龄(岁) ６５.２３±１０.８５ ６６.７７±１１.００
男 /女(例) ３３ / １５ ３３ / １４
吸烟[例(％)] ２３(４７.９％) ２９(６１.７％)
饮酒[例(％)] １９(３９.６％) ２４(５１.０％)
高血压[例(％)] ３１(６４.６％) ３０(６３.８％)
糖尿病[例(％)] １３(２７.０％) １７(３６.２％)
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２４.０６±２.７３ ２３.８８±２.８８
白细胞(×１０９ / Ｌ) ７.３８±２.４４ ９.０３±４.２２ａ

肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ７９.９２±１５.３５ ８９.５５±２６.６０ａ

肌酐清除率(ｍＬ / ｍｉｎ) ７８.４２±２３.８６ ６８.８４±２４.１０
甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.７０±１.２１ １.２１±０.８０ａ

总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.３４±０.８９ ４.４５±１.１４
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０５±０.２５ １.１３±０.２９
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.６９±０.７２ ２.８７±０.９０

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与低浓度组比较ꎮ

２.２　 随访结果

平均随访时间 ３３.７６±６.２９ 月ꎬ死亡 ４ 例ꎬ其中 ３
例患者于入院后 １ 月内死亡ꎬ１ 例患者死于 ＰＣＩ 术

后 ２９ 月ꎬ随访过程中共有 １２ 例患者出现 ＭＡＣＥ 事

件ꎮ Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存分析提示 ＧＤＦ￣１５ 高浓度组

患者生存率低于 ＧＤＦ￣１５ 低浓度组(Ｐ ＝ ０.０３９)ꎬ提
示 ＧＤＦ￣１５ 浓度升高ꎬＡＣＳ 患者中期生存率下降(图
１)ꎮ ＧＤＦ￣１５ 评估急性冠状动脉综合征中期生存率

ＲＯＣ 曲线下面积(ＡＵＣ)为 ０. ８５３( ＳＥ ＝ ０. ０７４ꎬＰ ＝
０􀆰 ０１７ꎬ９５％ＣＩ: ０.７０８~ ０.９９８)ꎬ而 ＧＤＦ￣１５ 在预测急

性冠状动脉综合征患者中期发生 ＭＡＣＥ 事件 ＲＯＣ
曲线下面积为 ０.８０５(ＳＥ＝ ０.０６８ꎬＰ ＝ ０.０００ꎬ９５％ＣＩ :
０.６７２~ ０.９３８) (图 ２)ꎬ提示 ＧＤＦ￣１５ 对 ＡＣＳ 患者中

期生存率及 ＭＡＣＥ 事件均具有良好的预测价值ꎮ

图 １. ＧＤＦ￣１５ 高浓度组与低浓度组的生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ＧＤＦ￣１５ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｌｏｗ
ＧＤＦ￣１５ ｇｒｏｕｐ

图 ２. ＧＤＦ￣１５ 预测急性冠状动脉综合征患者中期生存率及

发生 ＭＡＣＥ 事件的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ２. ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＧＤＦ￣１５ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｍｉｄ￣ｔｅｒｍ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ａｎｄ ＭＡＣＥ ｉｎ ＡＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

ＧＤＦ￣１５ 属于转化生长因子 β 超家族(ＴＧＦ￣β)
的成员之一[１]ꎬ它最初形成二硫键连接形成的二聚

体形式的前体蛋白ꎬ通过蛋白水解而裂解成 １２ｋＤａ
的单体蛋白ꎮ 一般情况下ꎬＧＤＦ￣１５ 不在正常心肌细

胞中表达ꎬ当心肌细胞缺血再灌注时ꎬＧＤＦ￣１５ 的分

泌增加ꎬ通过多种机制起到保护心脏的作用ꎮ 这也

说明心肌缺血缺氧可诱导 ＧＤＦ￣１５ 基因的转录及表

达ꎬＡＣＳ 患者心肌缺血缺氧越严重ꎬ血流动力学越

不稳定ꎬＧＤＦ￣１５ 的浓度越高ꎬ这也解释了本研究的

结果:ＧＤＦ￣１５ 高浓度组 ＡＣＳ 患者在随访过程中生

存率较低、ＭＡＣＥ 事件发生率较高ꎮ
近年来ꎬ冠心病的发病率逐年增高ꎬ急性冠状动脉
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综合征已经成为严重影响人类生命的急症之一ꎬ早期

合理的药物治疗以及及时的血运重建可显著提高患者

的生存期以及生活质量ꎬ因此对急性冠状动脉综合征

患者入院后预后的评估也显得愈发重要ꎮ 目前对于非

ＳＴ 抬高型急性冠状动脉综合征 ( ｎｏｎ￣ＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔ
ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＮＳＴＥ￣ＡＣＳ)主要采

用全球急性冠状动脉事件注册(ｇｌｏｂａｌ ｒｅｇｉｓｔｒｙ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｅｖｅｎｔꎬＧＲＡＣＥ)评分[５]进行预后评分并根据评

分选择合适的血运重建策略ꎮ 此外ꎬ目前常用的危险

评分系统还包括欧洲心脏危险评估系统Ⅱ(ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ
Ⅱ) [６]、ＳＹＮＴＡＸ 评分和 ＳＹＮＴＡＸⅡ评分 [７]ꎬ这些评分系

统可用于评估院内病死率、ＭＡＣＥ 事件的发生率等ꎮ
但 ＧＲＡＣＥ 评分以及其他风险评估方法计算复杂ꎬ因而

限制了其在临床中的应用ꎬ而入院后即刻 ＧＤＦ￣１５ 的测

定相对简单迅速ꎬ方便临床医师快速进行危险分层及

判断预后ꎮ 且国外多项研究指出其可独立反映 ＡＣＳ 预

后[８￣９]ꎬ而在本研究中主要评估了 ＧＤＦ￣１５ 对国内 ＡＣＳ
人群中期预后的预测价值ꎮ

研究发现ꎬＧＤＦ￣１５ 低浓度组患者生存率高于高

浓度组ꎬ提示 ＧＤＦ￣１５ 浓度升高在 ＡＣＳ 患者中期随

访过程中反映了疾病的不良预后ꎮ 在 ＲＯＣ 分析中

发现ꎬＧＤＦ￣１５ 在 ＡＣＳ 患者中期生存率以及发生

ＭＡＣＥ 事件方面表现出良好的预测价值ꎬ这与国外

的相关研究结果一致ꎬ在 ＡＳＳＥＮＴ 研究、ＧＵＳＴＯ 研

究中 ＧＤＦ￣１５ 都是预后的独立预测因子ꎬＫｈａｎ 等[１０]

在 ＳＴＥＭＩ 研究中发现 ＧＤＦ￣１５ 并非独立预测因子ꎬ
这可能与研究人群不同、纳入标准不同以及获得血

清样本时间不同等有关ꎮ 本研究的局限性在于总

体样本量较少ꎬ随访时间较短ꎬ影响了终点时间的

观察ꎬ因此需要进一步扩大样本量并延长随访观察

的时间以进行更深入的观察和探讨ꎮ
综上所述ꎬＧＤＦ￣１５ 作为一个有潜力的新标志物ꎬ

可反映 ＡＣＳ 患者的中期预后ꎬ能更好帮助 ＡＣＳ 患者

进行危险分层及评估预后[１１]ꎬ但仍需扩大样本量进

行更深入的研究ꎬ如将 ＧＤＦ￣１５ 和现有的危险评分系

统[１２]或其他生物标志物[１３] 相结合可能可以更精确

地对 ＡＣＳ 患者进行危险分层与预后评估ꎮ
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