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[摘　 要] 　 目的　 观察经皮冠状动脉介入治疗术中出现无复流现象的急性心肌梗死(ＡＭＩ)患者生长分化因子 １５
(ＧＤＦ￣１５)的表达水平ꎬ探讨其对无复流现象的预测价值ꎮ 方法　 连续入选南京医科大学附属常州市第二人民医

院心血管内科住院的急性心肌梗死患者共 ２４３ 例ꎬ入院后 ２４ ｈ 内抽血测定 ＧＤＦ￣１５ 浓度ꎬ并根据介入手术中是否出

现无复流现象分为无复流组与血流正常组ꎬ比较两组 ＧＤＦ￣１５ 表达水平的差异ꎬ评估 ＧＤＦ￣１５ 对无复流现象的预测

价值ꎮ 结果　 无复流组 ４４ 例ꎬ平均年龄 ６７.００±１３.０４ 岁ꎬ血流正常组(对照组)１９９ 例ꎬ平均年龄 ６５.５４±１２.９８ 岁ꎮ
无复流组患者 ＧＤＦ￣１５ 浓度高于血流正常组患者(１０７３.４３±３６４.３８ ｎｇ / Ｌ 比 ７１４.１０±３４０.９８ ｎｇ / ＬꎬＰ<０.００１)ꎮ ＧＤＦ￣１５
预测无复流现象的受试者工作特征曲线下面积(ＡＵＣ)为 ０.８２９ꎬ９５％ＣＩ 为 ０.７６６ ~ ０.８９２ꎮ 多因素回归分析提示

ＧＤＦ￣１５(ＯＲ:１.００３ꎬ９５％ＣＩ:１.００１~１ ００４ꎬＰ<０.００１)和女性(ＯＲ:２.９９６ꎬ９５％ＣＩ:１.３５８~ ６.６１０ꎬＰ ＝ ０.００７)是无复流现

象的独立危险因素ꎮ 结论　 ＧＤＦ￣１５ 和女性是急性心肌梗死患者介入治疗中无复流现象的独立危险因素ꎮ
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　 　 对于急性心肌梗死(ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆｒａｃｔｉｏｎꎬ
ＡＭＩ)患者而言ꎬ经皮冠状动脉介入 ( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)治疗有利于开通病变血

管ꎬ恢复心肌血流灌注ꎬ降低病死率ꎬ改善远期预

后ꎮ 但术中无复流现象的出现影响了手术的疗效

以及患者的预后ꎮ 探讨无复流现象产生的病理生
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理机制ꎬ寻找预防及解决的方法已经成为学术界关

注的热点之一[１]ꎮ 目前已有较多研究提示生长分

化因子 １５( ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣１５ꎬＧＤＦ￣１５)
在 ＡＭＩ 患者循环中表达升高ꎬ且可独立反映 ＡＭＩ 患
者的预后[２]ꎮ 本研究旨在观察 ＡＭＩ 患者介入手术

中出现无复流现象患者 ＧＤＦ￣１５ 的表达水平ꎬ探讨

其对无复流现象的预测价值ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

连续入选 ２０１３ 年 １０ 月至 ２０１６ 年 １０ 月常州市第

二人民医院心内科住院诊断为ＡＭＩ 患者共 ３０４ 例ꎬ其
中有 ９ 例患者因个人原因未在本院接受介入治疗ꎬ２８
例患者冠状动脉造影正常或轻度狭窄未行介入治疗ꎬ
有 １ 例患者为临床表现酷似心肌梗死的重症心肌炎ꎬ
有 ２ 例患者合并肿瘤ꎬ有 １ 例患者合并系统性红斑狼

疮ꎬ有 ８ 例患者合并严重感染ꎬ１２ 例患者数据采集缺

失>２０％ꎬ实际入选患者共 ２４３ 例ꎮ 入选标准:年龄

２０~８０ 岁ꎻ心肌梗死诊断符合 ２０１２ 年第三版 ＡＭＩ 的
全球定义[３]ꎻ所有入选患者住院期间接受冠状动脉造

影术及经皮冠状动脉介入治疗ꎮ 排除标准:妊娠ꎻ近
期感染、创伤、外科手术ꎻ类风湿性关节炎等自身免疫

性疾病ꎻ肿瘤ꎻ严重肝、肾功能不全ꎻ心脏瓣膜病、心肌

炎、心包炎ꎻ既往有心脏手术史ꎮ 数据采集缺失>２０％
的患者不纳入本研究ꎮ
１.２　 研究方法

对入选患者进行基线临床资料的数据采集ꎬ入院后

２４ ｈ 内抽血测定血清 ＧＤＦ￣１５ 水平ꎬ入院后 ２４ ｈ 内完成

静脉采血测定白细胞、肾功能、血脂[包括甘油三酯(ｔｒｉ￣
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、总胆固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、低密度脂

蛋白胆固醇(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)及
高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＨＤＬＣ)]、糖化血红蛋白(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬＨｂＡ１ｃ)、甲状腺功

能等生化指标ꎮ 根据介入治疗术中血流情况分为血流

正常组(对照组)、无复流组ꎮ 无复流现象的定义:按照

Ｐｉａｎａ 等[４] 描述的方法使用急性心肌梗死溶栓

(ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＴＩＭＩ)心肌灌注分

级ꎬ冠状动脉前向血流 ＴＩＭＩ≤２ 级或 ＴＩＭＩ ３ 级而心肌灌

注分级为０~１级[５]ꎬ同时无夹层、内膜撕裂、血栓栓塞、急
性支架内血栓形成和持久性冠状动脉痉挛等急性介入

治疗机械并发症ꎮ
１.３　 ＧＤＦ￣１５ 的测定

ＧＤＦ￣１５ 表达水平的测定采用酶联免疫分析法

(ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)ꎮ 使用

美国 Ｒ＆Ｄ 公司提供的抗体ꎬ由国内武汉中美公司制

作的 ＧＤＦ￣１５ 试剂盒(货号:Ｅ２０３４ｈ)ꎮ
１.４　 统计学分析

统计分析采用 ＳＰＳＳ１７.０ 软件ꎮ 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计数资料采用 χ２ 检验ꎻ使用受试者工

作特征曲线(ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅｓꎬＲＯＣ)
评估其预测价值ꎮ 使用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响无复流的

主要因素ꎮ Ｐ<０.０５认为有统计学差异ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线临床资料

按照本研究入选及排除标准ꎬ本研究实际入选患

者共 ２４３ 例ꎬ其中急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死(ＳＴ￣ｓｅｇａ￣
ｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＳＴＥＭＩ)１２３ 例ꎬ急
性非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死(ｎｏｎ￣ＳＴ￣ｓｅｇａｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＮＳＴＥＭＩ)患者 １２０ 例ꎮ 根据介入

手术过程中是否出现无复流现象分为无复流组及血流

正常组(对照组)ꎮ 其中无复流组 ４４ 例ꎬ男性 ２４ 例ꎬ女
性 ２０ 例ꎬ平均年龄 ６７.００±１３.０４ 岁ꎻ血流正常组 １９９ 例ꎬ
男性 １５０ 例ꎬ女性 ４９ 例ꎬ平均年龄 ６５ ５４±１２.９８ 岁ꎮ 无

复流现象发生率 １８.１％ꎮ 两组患者在年龄、吸烟、饮酒、
高血压、糖尿病及白细胞、肌酐、ＴＧ、ＴＣ 等各项指标无

统计学差异ꎬ但无复流组患者在性别上与血流正常组

差异有显著性ꎬ女性比率高于血流正常组(Ｐ＝ ０.００９)ꎮ
且无复流组 ＳＴＥＭＩ 患者比率多于血流正常组(Ｐ ＝
０ ０３)ꎮ 此外ꎬ无复流组患者术后 ＧＤＦ￣１５ 浓度高于血

流正常组(Ｐ<０.００１ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 ＧＤＦ￣１５ 对无复流的预测价值

根据 ＧＤＦ￣１５ 水平与患者无复流现象绘制 ＲＯＣ
曲线 ( 图 １ )ꎬ ＲＯＣ 曲 线 下 面 积 ( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅｓꎬＡＵＣ)为 ０.８２９ꎬ９５％ＣＩ 为 ０.７６６ ~ ０.８９２ꎮ 经

计算约登指数为 ０.６０２ꎮ 根据约登指数测得 ＧＤＦ￣１５
预测无复流现象的最佳临界值为 ８３７.６７ ｎｇ / Ｌꎬ以该

数值预测 ＰＣＩ 术中发生无复流现象的敏感度为

８６ ４％ꎬ特异度为 ７３.９％ꎬ提示 ＧＤＦ￣１５ 对 ＰＣＩ 术中

无复流现象具有一定的预测价值ꎮ
根据上述临界值将入选患者分为 ＧＤＦ￣１５ 高浓

度组(ＧＤＦ￣１５ > ８３７. ６７ ｎｇ / Ｌ)与 ＧＤＦ￣１５ 低浓度组

(ＧＤＦ￣１５≤８３７.６７ ｎｇ / Ｌ)ꎬ提示 ＧＤＦ￣１５ 高浓度组无

复流的发生率高于 ＧＤＦ￣１５ 低浓度组(Ｐ<０.００１)ꎮ
同时研究发现 ＧＤＦ￣１５ 高浓度组的脑钠肽、ＴＣ 水平

高于 ＧＤＦ￣１５ 低浓度组(Ｐ<０.０５ꎬＰ<０.００１ꎻ表 ２)ꎮ

００６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ６ꎬ２０１７



表 １.无复流组及血流正常组的基本临床特征

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｉｃ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｎｏ￣ｒｅｆｌｏｗ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｒｅｆｌｏｗ ｇｒｏｕｐ

临床特征 无复流组(ｎ＝ ４４) 血流正常组(ｎ＝ １９９) Ｐ 值

年龄(岁) ６７.００±１３.０４ ６５.５４±１２.９８ ０.５０１
男 /女(例) ２４ / ２０ １５０ / ４９ ０.００９
ＳＴＥＭＩ[例(％)] ２９(６５.９) ９４(４７.２) ０.０３０
吸烟[例(％)] １８(４０.９) １００(５０.３) ０.３１８
饮酒[例(％)] ５(１１.４) ３０(１５.１) ０.６４０
高血压[例(％)] ２９(６５.９) １１７(５８.８) ０.４０２
糖尿病[例(％)] ８(１８.２) ４６(２３.１) ０.５５２
白细胞(×１０９ 个 / Ｌ) ８.５７±３.１６ ９.２６±３.１６ ０.５０１
中性粒细胞百分比(％) ７３.６３±１４.１１ ７１.７１±１７.６９ ０.１２９
肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ７５.０２±２７.７６ ８５.４４±４０.５５ ０.１８６
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５３±２.１３ １.９４±５.６６ ０.５００
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.０４±１.１７ ４.３７±１.００ ０.１１０
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.１９±０.３３ １.１０±０.４２ ０.６３９
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.３７±０.８０ ２.５６±０.７９ ０.０５５
ＨｂＡ１ｃ(％) ６.３７±０.９５ ６.４７±１.５４ ０.１７８
促甲状腺激素(ｍＩＵ / Ｌ) １.２０±１.０８ １.５７±２.９６ ０.１４４
脑钠肽(ｎｇ / Ｌ) ５３５９.４３±８５８９.０６ ４０３７.５９±７０５１.１０ ０.４５５
ＧＤＦ￣１５ (ｎｇ / Ｌ) １０７３.４３±３６４.３８ ７１４.１０±３４０.９８ <０.００１

２.３　 无复流现象的多因素回归分析

以无复流现象为应变量ꎬ将年龄、性别、ＧＤＦ￣
１５、是否为 ＳＴＥＭＩ、心功能 Ｋｉｌｌｉｐ 分级> ２ 级、术前

ＴＩＭＩ 分级为 ３ 级、术中造影剂剂量>２００ ｍＬ 和 ＴＣ

作为协变量纳入单因素和多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ
结果发现ꎬＧＤＦ￣１５ 以及女性是冠状动脉介入治疗术

中无复流现象的独立危险因素(表 ３)ꎮ

表 ２. ＧＤＦ￣１５ 高浓度组与 ＧＤＦ￣１５ 低浓度组患者的临床特征

Ｔａｂｌｅ ２. Ｂａｓｉｃ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＧＤＦ￣１５ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ＧＤＦ￣１５ ｇｒｏｕｐ

临床特征 ＧＤＦ￣１５ 高浓度组(ｎ＝ ９０) ＧＤＦ￣１５ 低浓度组(ｎ＝ １５３) Ｐ 值

年龄(岁) ６６.９２±１３.０２ ６５.１５±１２.９４ ０.３０５
男 /女(例) ６０ / ３０ １１４ / ３９ ０.２３８
ＳＴＥＭＩ[例(％)] ５０(５５.６) ７３(４７.７) ０.２８８
吸烟[例(％)] ４３(４７.８) ７５(４９.０) ０.８９５
饮酒[例(％)] １２(１３.３) ２３(１５.０) ０.８５０
高血压[例(％)] ５２(５７.８) ９４(６１.４) ０.５９０
糖尿病[例(％)] １５(１６.７) ３９(２５.５) ０.１５０
白细胞(×１０９ 个 / Ｌ) ９.２５±３.５０ ９.０７±２.９７ ０.６５８
肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ８２.７７±３９.２０ ８４.０１±３８.５５ ０.８１２
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.４２±１.５８ ２.１３±６.４３ ０.３１３
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.１４±１.１２ ４.４１±０.９７ <０.０５
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.１１±０.３５ １.１２±０.４３ ０.８０７
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.４０±０.７７ ２.６０±０.８１ ０.０５７
ＨｂＡ１ｃ(％) ６.３２±１.１４ ６.５４±１.６０ ０.２６７
促甲状腺激素(ｍＩＵ / Ｌ) １.２６±０.１８ １.２７±０.２２ ０.８４１
脑钠肽(ｎｇ / Ｌ) ６５１３.９３±９４７５.４５ ３０９１.８１±５６０８.６８ <０.００１
ＧＤＦ￣１５(ｎｇ / Ｌ) １１１５.３７±３５０.２２ ５８１.４０±２０３.７３ <０.００１
无复流[例(％)] ３８(４２.２) ６(３.９) <０.００１
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表 ３. 无复流现象的单因素及多因素回归分析

Ｔａｂｌｅ ３. Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＤＦ￣１５ ａｎｄ ｎｏ￣ｒｅｆｌｏｗ

危险因素
单因素回归分析

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
多因素回归分析

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
年龄 １.００９ ０.９８３~１.０３５ ０.５００ － － －

女性 ２.５５１ １.２９８~５.０１２ ０.００７ ２.９９６ １.３５８~６.６１０ ０.００７

ＧＤＦ￣１５ １.００３ １.００１~１.００４ <０.００１ １.００３ １.００１~１.００４ <０.００１

是否为 ＳＴＥＭＩ ２.１６ １.０９１~４.２７４ ０.０２７ １.９９５ ０.９２４~４.３０６ ０.０７９

Ｋｉｌｌｉｐ 分级>２ 级 ２.０４３ ０.９８７~４.２３１ ０.０５４ １.９９７ ０.８６５~４.６１４ ０.１０５

术前 ＴＩＭＩ 分级＝ ３ ０.５１５ ０.２２６~１.１７３ ０.１１４ － － －

造影剂量>２００ ｍＬ １.２１３ ０.６１８~２.３８０ ０.５７４ － － －

ＴＣ ０.７１８ ０.５１２~１.００９ ０.０５６ ０.７３７ ０.５０７~１.０７２ ０.１１１

图 １. ＧＤＦ￣１５ 预测无复流现象的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣１５ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｎｏ￣ｒｅｆｌｏｗ

３　 讨　 论

文献报道提出多项与无复流现象相关的预测

因子ꎬ包括 Ｋｉｌｌｉｐ 分级、ＰＣＩ 前 ＴＩＭＩ 分级、ＰＣＩ 前血

栓负荷评分、发病至球囊扩张时间、使用主动脉内

气囊反搏、入院时收缩压偏低、支架的长度等[６￣８]ꎮ
本研究入选患者包括 ＮＳＴＥＭＩ 患者ꎬ因此无法统计

发病至球囊扩张时间等ꎬ同时由于入选患者均未行

主动脉内气囊反搏ꎬ因此未将其纳入进行研究ꎮ 本

研究主要通过对 ＡＭＩ 患者的临床资料收集以及生

化指标检测数据的分析探讨无复流现象的预测因

子ꎬ以便于临床医师可简单、快速地预测患者无复

流现象出现的可能性ꎬ以便提前采取预防措施ꎬ从
而改善预后ꎬ减少病死率ꎬ因此未将医疗干预相关

的因素纳入研究ꎮ 本研究结果显示无复流组 ＳＴＥＭＩ
患者多于血流正常组ꎬ但多因素回归分析提示其并

非独立危险因素ꎬ考虑 ＳＴＥＭＩ 患者入院后多行急诊

ＰＣＩ 术ꎬＴＩＭＩ 血流分级通常更低ꎬ血栓负荷评分更

高ꎬ因此无复流出现的可能性更大ꎮ
既往文献提示无复流现象的发生率在 ５％ ~

２０％[４ꎬ６ꎬ８￣９]ꎬ本研究中ꎬ无复流现象发生率为 １８.１％ꎬ
与文献报道大致相符ꎮ 无复流是一个相对复杂的

现象ꎬ其病理生理机制尚未完全明确ꎬ研究提示内

皮功能的损害、炎症反应、氧化应激等多种因素均

参与无复流现象的出现[１０￣１１]ꎮ 回顾以往研究提示

ＧＤＦ￣１５ 可独立反映心肌梗死患者的预后ꎬ但 ＧＤＦ￣
１５ 与 ＡＭＩ 患者无复流现象的相关性尚未见相关报

道ꎮ 本研究提示 ＡＭＩ 患者介入治疗中出现无复流

现象组的 ＧＤＦ￣１５ 表达水平明显增加ꎬ且 ＲＯＣ 曲线

下面积为 ０.８２９ꎬ提示 ＧＤＦ￣１５ 对无复流现象具有一

定的预测价值ꎮ 其机制考虑可能与 ＧＤＦ￣１５ 参与炎

症反应及氧化应激ꎬ且可以保护内皮功能、减轻心

肌肥厚、改善心功能等有关[１２]ꎮ
研究提示年龄及性别亦为独立危险因素[５ꎬ７ꎬ１３]ꎬ

本研究发现女性也是无复流的独立危险因素ꎬ女性

心肌梗死患者介入治疗中出现无复流的可能性更

大ꎬ具体机制可能与雌激素水平、内皮功能不全等

因素有关ꎮ 但年龄在本研究中未发现相关性ꎬ考虑

可能与入选标准不同或样本量较小有关ꎮ 同时因

本研究为回顾性研究ꎬ对于影响无复流的许多其他

因素尚未能收集[１４]ꎬ仍需要多中心、大样本的临床

注册研究来进一步证实研究结果ꎮ
综上所述ꎬＡＭＩ 患者介入手术中出现无复流现

象的患者 ＧＤＦ￣１５ 表达升高ꎮ ＧＤＦ￣１５ 水平对无复

流现象具有一定的预测价值ꎮ ＧＤＦ￣１５ 和女性是无

复流现象的独立危险因素ꎮ

２０６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ６ꎬ２０１７
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