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慢血流 /无复流的预测价值
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨血清微小 RNA145(miR-145)和 miR-146a 对急性冠脉综合征(ACS)患者经皮冠状动脉

介入治疗(PCI)术后冠状动脉慢血流 / 无复流(CSF / NRF)的预测价值。 [方法] 　 选取 2020 年 1 月—2024 年 1 月

武汉市蔡甸区人民医院收治的 ACS 患者 323 例,根据 PCI 术后是否发生 CSF / NRF 分为正常血流组(n = 262)和

CSF / NRF 组(n=61),采用 RT-qPCR 检测血清 miR-145 和 miR-146a 相对表达量,收集分析一般临床资料,Logistic
回归分析患者发生 CSF / NRF 的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-145、miR-146a 对患者发生

CSF / NRF 的预测价值。 [结果] 　 与正常血流组相比,CSF / NRF 组血清 miR-145 相对表达量显著降低,C 反应蛋白

(CRP)和脑钠肽(BNP)水平及 miR-146a 相对表达量显著升高(均 P<0. 05);血清 miR-146a、CRP 和 BNP 水平升高

为患者发生 CSF / NRF 的危险因素(P<0. 05),血清 miR-145 水平升高为患者发生 CSF / NRF 的拮抗因素(P<0. 05);
血清 miR-145 和 miR-146a 水平以及二者联合预测患者术后发生 CSF / NRF 的曲线下面积(AUC)分别为 0. 853、
0. 811 和 0. 920,联合预测显著优于 miR-145(Z=2. 919,P= 0. 004)、miR-146a(Z = 3. 341,P = 0. 001)水平单独预测。
[结论] 　 ACS 患者血清 miR-145 和 miR-146a 对 PCI 术后 CSF / NRF 发生具有一定辅助预测价值。
[关键词] 　 微小 RNA145;　 微小 RNA146a;　 急性冠脉综合征;　 经皮冠状动脉介入治疗;　 慢血流 / 无复流
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Predictive value of serum miR-145 and miR-146a for slow flow / no reflow coronary
artery after PCI in patients with acute coronary syndrome
YANG Liu1, CHEN Fen2,3,4

1. Laboratory Department of Caidian District Peoples Hospital (Union Medical College Jiangbei Hospital) in Wuhan, 2. De-
partment of Cardiology, Tongji Medical College Affiliated Union Medical Hospital, Huazhong University of Science and Tech-
nology, 3. Hubei Provincial Key Laboratory for Research on Biotargeted Therapy, 4. Hubei Engineering Research Center for
Immunodiagnosis and Treatment of Cardiovascular Diseases, Wuhan, Hubei 430022, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the predictive value of serum microRNA-145 (miR-145) and miR-146a for postop-
erative coronary slow flow / no reflow ( CSF / NRF ) in patients with acute coronary syndrome ( ACS ) undergoing
percutaneous coronary intervention (PCI). 　 　 Methods 　 From January 2020 to January 2024, 323 patients with ACS
who admitted to Caidian District Peoples Hospital were gathered. 　 They were divided into normal blood flow group
(n=262) and CSF / NRF group (n=61) based on whether they experienced CSF / NRF after PCI. 　 Relative expression of
serum miR-145 and miR-146a was detected by RT-qPCR. 　 General clinical data were collected and analyzed. 　 Logistic
regression analysis was applied to analyze the influencing factors of CSF / NRF in patients after PCI. 　 Receiver operating
characteristic (ROC) curve was plotted to analyze the predictive value of serum miR-145 and miR-146a for the occurrence
of CSF / NRF in patients after PCI. 　 　 Results　 Compared with the normal blood flow group, the relative expression level
of serum miR-145 was greatly reduced in the CSF / NRF group, while patients in the CSF / NRF group had significantly high-
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er levels of C-reactive protein (CRP) and brain natriuretic peptide (BNP), and the relative expression level of miR-146a
(P< 0. 05). 　 Increased levels of CRP, BNP and relative expression of miR-146a were risk factors for CSF / NRF in
patients (P<0. 05), while increased relative expression of miR-145 was a protective factor for CSF / NRF in patients (P<
0. 05). 　 The area under the curve (AUC) of serum levels of miR-145, miR-146a, and their combination for predicting
postoperative CSF / NRF in patients was 0. 853, 0. 811, and 0. 920, respectively. 　 The combined prediction was greatly
better than miR-145 (Z=2. 919, P=0. 004) and miR-146a (Z=3. 341, P=0. 001) alone prediction. 　 　 Conclusion　
Serum miR-145, miR-146a in patients with ACS has an adjunctive predictive value for CSF / NRF occurrence after PCI.
[KEY WORDS]　 microRNA-45;　 microRNA-146a;　 acute coronary syndrome;　 percutaneous coronary intervention;
slow blood flow / no reflow

　 　 急性冠脉综合征 ( acute coronary syndrome,
ACS)的主要发病机制是冠状动脉内斑块破裂或糜

烂引起血栓形成,导致冠状动脉阻塞和心脏缺

血[1]。 大量研究及临床经验表明,经皮冠状动脉介

入治疗(percutaneous coronary intervention,PCI)能有

效缓解 ACS 患者的病情。 尽管在预防、诊断和治疗

ACS 方面取得了实质性进展,但仍有部分患者经治

疗后发生冠状动脉慢血流 /无复流 ( coronary slow
flow / no reflow,CSF / NRF)现象,导致 ACS 患者不良

预后的风险较高[2-4]。 基于前人的大量研究及报

道,探索与 CSF / NRF 相关的潜在生物标志物具有重

要临床意义。
微小 RNA(microRNA,miRNA)在心血管系统相

关过程中扮演重要角色[5]。 研究发现,miR-145 在

急性心肌梗死和心力衰竭患者循环中的表达水平

降低[6-7]。 另有研究表明,miR-146a 对心肌缺血缺

氧诱导的细胞凋亡具有保护作用,且在 ACS 患者中

呈现高表达[8]。 然而目前有关 miR-145 和 miR-
146a 与 ACS 患者 PCI 术后发生 CSF / NRF 的关系尚

不清楚,因此,本研究拟通过检测 ACS 患者血清中

miR-145 和 miR-146a 表达水平,分析单一及两者联

合对患者术后发生 CSF / NRF 的预测价值,现报道

如下。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

采用前瞻性研究,根据患者 PCI 术后是否发生

CSF / NRF,将 2020 年 1 月—2024 年 1 月在武汉市

蔡甸区人民医院进行治疗的 323 例 ACS 患者分为

正常血流组 ( TIMI 3 级, n = 262) 和 CSF / NRF 组

(TIMI 0 ~ 2 级,n = 61)。 纳入标准:①符合 ACS 相

关诊断标准[9];②发病后 12 h 内接受 PCI 治疗;
③首次发病;④进行冠状动脉造影。 排除标准:
①临床资料不全;②患恶性肿瘤;③自身免疫性疾

病;④肝、肺、肾严重障碍。 患者及家属均知情同

意,经医学伦理委员会批准。
1. 2　 样本量计算

采用以下公式进行样本量计算:N = Z2 ×[ P ×
(1-P)] / E2。 Z 为统计量,可信区间为 90% 时,Z =
1. 64;可信区间为 95% 时,Z = 1. 96。 N 为样本容

量;E 为抽样误差范围;P 一般取 0. 5。 本研究中 Z
取 1. 64,E 取 5% ,P 取 0. 5,计算得 N = 269,设失访

率为 20% ,故最终样本量取 323。
1. 3　 基线资料收集

收集患者年龄、性别、体 质 指 数 ( body mass
index,BMI)[BMI=体质量(kg) / 身高(m)2)]、吸烟史

(累计吸烟 100 支以上) [10]、饮酒史(过去 12 个月内有

饮酒或饮酒频率高于每周一次)[10]、是否患糖尿病[11]

(空腹血糖>7. 0 mmol / L 或随机血糖>11. 1 mmol / L)、
高血脂[12] (总胆固醇 > 5. 17 mmol / L,甘油三酯 >
1. 7 mmol / L,低密度脂蛋白>3. 12 mmol / L)等基线

资料。
免疫 比 浊 法 检 测 C 反 应 蛋 白 ( C-reactive

protein,CRP)水平,ELISA 法检测脑钠肽(brain na-
triuretic peptide,BNP)水平。
1. 4　 RT-qPCR 检测血清 miR-145 和 miR-146a 水平

患者于检查时采血 5 mL,离心(2 500 r / min,
10 min),取血清。 采用 Trizol 法提取血清中总

RNA,检测总 RNA 纯度(OD260 / OD280 = 1. 8 ~ 2. 1),
合格总 RNA 进一步采用 miRNA 加尾法反转录合成

cDNA。 反应体系 20 μL [ cDNA (50 mg / L) 2 μL,
SYBR Green Master Mix(2×)10 μL,qPCR 上下游引

物(10 μmol / L)各 0. 5 μL,加双蒸水至 20 μL],引物

序列为 miR-145 上游 5′-TCCGATTGAGTCATTAC-3′,
下游 5′-GTGCAGGGTCCGAGGT-3′;miR-146a 上游

5′-GCCATATGAGAGAATTAGACCG-3′ G, 下 游 5′-
CCCGGGTTGGTGCAGAACGTCGCA-3′;U6 上游 5′-
CGAGATACGGAGTGTGTCG-3′, 下 游 5′-CCATCG-
CAGAGAGAGCAT-3′。 采用 2-ΔΔCt 法计算 miR-145
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和 miR-146a 的相对表达量。 进行 3 次平行试验。
1. 5　 CSF / NRF 评定

对患者进行诊断性血管造影评价,体位选取如

下。 左冠状动脉的前降支、回旋支:右前斜加足位

或左前斜加足位;右冠状动脉:左前斜加头位。 根

据实际情况进行微调。
TIMI 分级:0 级(无造影剂填充);1 级(部分造

影剂填充显影,但不能到达血管远端);2 级(血管显

影速度较正常血管慢,但可到达血管远端);3 级(造
影剂快速填充血管,到达远端) [13]。
1. 6　 统计学分析

采用 SPSS 25. 00 软件进行数据分析。 计数资

料以例数和百分比表示,组间比较采用 χ2 检验;计
量资料经正态分布检验(Kolmogorov-Smirnov 检验)
后均呈正态分布,以 x± s 表示,组间比较采用 t 检
验。 采用多因素 Logistic 回归分析患者发生 CSF /
NRF 的影响因素,绘制受试者工作特征( receiver op-
erating characteristic,ROC) 曲线分析血清 miR-145
和 miR-146a 对患者 PCI 术后发生 CSF / NRF 的预测

价值,各指标曲线下面积 ( area under the curve,
AUC)采用 DeLong 方法进行比较分析。 P<0. 05 表

示差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1 　 CSF / NRF 组与正常血流组血清 miR-145 和

miR-146a 水平比较

与正常血流组相比,CSF / NRF 组血清 miR-145
水平降低 19. 54% ,miR-146a 水平升高 16. 94% (均
P<0. 05;表 1)。

表 1. CSF / NRF 组与正常血流组血清 miR-145 和
miR-146a 水平比较

Table 1. Comparison of serum miR-145 and miR-146a levels
between CSF / NRF group and normal blood flow group

项目
正常血流组
(n=262)

CSF / NRF 组
(n=61) t P

miR-145 0. 87±0. 09 0. 70±0. 08 11. 961 <0. 001

miR-146a 1. 24±0. 13 1. 45±0. 15 11. 027 <0. 001

2. 2　 患者一般资料分析

CSF / NRF 组患者高血压占比及 CRP 和 BNP 水

平较正常血流组分别升高 14. 81% 、 17. 74% 和

12. 28% (均 P<0. 05),其余资料组间差异无显著性

(均 P>0. 05;表 2)。

表 2. 患者一般资料分析

Table 2. Analysis of patients general data

项目
正常血流组
(n=262)

CSF / NRF 组
(n=61) t / χ2 P

年龄 / [例(% )] 3. 022 0. 082

　 >60 岁 118(45. 04) 35(57. 38)

　 ≤60 岁 144(54. 96) 26(42. 62)

男性 / [例(% )] 126(48. 09) 32(52. 46) 0. 378 0. 539

吸烟 / [例(% )] 98(37. 40) 26(42. 62) 0. 570 0. 450

饮酒 / [例(% )] 100(38. 17) 27(44. 26) 0. 770 0. 380

糖尿病 / [例(% )] 115(43. 89) 35(57. 38) 3. 617 0. 057

高血压 / [例(% )] 133(50. 76) 40(65. 57) 4. 363 0. 037

高血脂 / [例(% )] 127(48. 47) 36(59. 02) 2. 200 0. 138

病变支数 / [例(% )] 2. 833 0. 243

　 单支 92(35. 11) 20(32. 79)

　 双支 101(38. 55) 30(49. 18)

　 多支 69(26. 34) 11(18. 03)

病症 / [例(% )] 0. 468 0. 791

　 STEMI 192(73. 28) 41(67. 21)

　 NSTEMI 54(20. 61) 15(24. 59)

　 UA 16(6. 11) 5(8. 20)

病变部位 / [例(% )] 3. 901 0. 142

　 左前降支 122(46. 56) 22(36. 07)

　 左回旋支 33(12. 60) 13(21. 31)

　 右冠状动脉 107(40. 84) 26(42. 62)

植入支架数 / [例(% )] 1. 614 0. 446

　 1 支 75(28. 63) 16(26. 23)

　 2 支 115(43. 89) 32(52. 46)

　 3 支 72(27. 48) 13(21. 31)

药物使用 / [例(% )]

　 阿司匹林 141(53. 82) 28(45. 90) 1. 243 0. 265

　 氯吡格雷 81(30. 92) 21(34. 43) 0. 282 0. 595

　 替格瑞洛 59(22. 52) 12(19. 67) 0. 234 0. 629

　 西洛他唑 55(20. 99) 11(18. 03) 0. 267 0. 606

病因 / [例(% )] 2. 561 0. 464

　 斑块破裂 163(62. 21) 35(57. 38)

　 血栓栓塞 39(14. 89) 13(21. 31)

　 自发性冠状动脉夹层 28(10. 69) 4(6. 56)

　 冠状动脉旋切 32(12. 21) 9(14. 57)

手术时间 / min 63. 25±6. 86 64. 89±6. 93 1. 678 0. 094

CRP / (mg / L) 3. 72±0. 41 4. 38±0. 46 11. 786 <0. 001

BNP / (μg / L) 348. 69±36. 97 391. 52±41. 36 7. 964 <0. 001

　 　 注: STEMI: ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死 ( ST-segment elevation
myocardial infarction);NSTEMI:非 ST 段抬高型心肌梗死(non ST-seg-
ment elevation myocardial al infarction);UA:不稳定型心绞痛(unstable
angina)。

2. 3　 ACS 患者发生 CSF / NRF 的影响因素分析

以单因素分析差异有显著性的项目[是否有高

血压(赋值:否=0,是=1)及血清 miR-145、miR-146a、
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CRP 和 BNP 水平(均为实测值)]为自变量,患者是

否发生 CSF / NRF(赋值:否 = 0,是 = 1)为因变量,经
共线性检验后均无共线性,采用输入法分析发现,
患者 CRP、BNP 以及 miR-146a 水平升高为患者发

生 CSF / NRF 的危险因素(P<0. 05),miR-145 水平

升高为患者发生 CSF / NRF 的拮抗因素(P<0. 05;
表 3)。

表 3. ACS 患者发生 CSF / NRF 的影响因素分析

Table 3. Analysis of factors influencing the occurrence of
CSF / NRF in patients with ACS

因素 β SE Wald P OR 95% CI

高血压 0. 228 0. 124 3. 379 0. 066 1. 256 0. 986 ~ 1. 602

miR-145 -0. 257 0. 115 5. 013 0. 025 0. 773 0. 617 ~ 0. 968

miR-146a 0. 284 0. 121 5. 496 0. 019 1. 328 1. 048 ~ 1. 683

CRP 0. 273 0. 117 5. 447 0. 020 1. 314 1. 045 ~ 1. 653

BNP 0. 279 0. 129 4. 683 0. 030 1. 322 1. 027 ~ 1. 702

2. 4 　 血清 miR-145 和 miR-146a 对 ACS 患者发生

CSF / NRF 的预测价值

ROC 曲线分析结果显示,血清 miR-145 和 miR-
146a 联合预测 ACS 患者发生 CSF / NRF 的 AUC 及

灵敏度显著优于 miR-145 (Z = 2. 919,P = 0. 004)、
miR-146a(Z=3. 341,P=0. 001)单独预测(表 4)。

绘制 miR-145 和 miR-146a 水平及二者联合预

测 ACS 患者 PCI 术后发生 CSF / NRF 的 DCA 曲线,
结果显示,当高风险阈值为 0. 1 ~ 0. 7 时 miR-145 和

miR-146a 水平联合预测 ACS 患者 PCI 术后发生

CSF / NRF 的净获益率高于 miR-145、miR-146a 水平

单独预测(图 1)。

表 4. 血清 miR-145 和 miR-146a 对 ACS 患者发生

CSF / NRF 的预测价值

Table 4. Predictive value of serum miR-145 and miR-146a
for the occurrence of CSF / NRF in patients with ACS

指标 AUC 灵敏
度 / %

特异
度 / % 截断值

约登
指数

95% CI

miR-145 0. 853 68. 85 83. 59 0. 79 0. 524 0. 809 ~ 0. 890

miR-146a 0. 811 63. 93 88. 93 1. 38 0. 529 0. 764 ~ 0. 852

二者联合 0. 920 85. 25 83. 59 — 0. 688 0. 884 ~ 0. 947

　 　 注:“—”表示无法获取。

3　 讨　 论

ACS 是动脉粥样硬化的一种血栓性、严重且危

及生命的并发症,是冠心病的紧急表现[14],具有较

图 1. 血清 miR-145 和 miR-146a 及联合检测预测 ACS
患者 PCI 术后发生 CSF / NRF 的 DCA 曲线图

Figure 1. DCA curves of serum miR-145, miR-146a and
combined assays predicting the occurrence of
CSF / NRF after PCI in patients with ACS

高的死亡率。 ACS 患者再次入院的风险很高,是全

球主要的死亡原因之一[15]。 ACS 最常见的原因是

斑块破裂引发的栓塞,导致心脏灌注减少[16]。 ACS
治疗的核心手段是血管造影和再灌注,包括溶栓、
PCI 和冠状动脉旁路移植术[17],然而,部分患者 PCI
术后会出现 CSF / NRF 现象。 与未发生 NRF 的患者

相比,发生 NRF 的患者面临更高的死亡和心肌梗死

风险[18-19]。 尽管 PCI 技术在不断进步,但术后 CSF /
NRF 的发生率仍高达 2. 3% ~ 41% [20]。 为了实现

正常血流,必须识别与 NRF 高发生率相关的特征,
并采取有效的防治措施,因此,寻找相关生物标志

物显得尤为重要。
miRNA 在细胞内表达,并在细胞外释放到血

浆、唾液、母乳和尿液中,通过血细胞、外泌体等进

行运输,广泛参与多种病理生理过程[21]。 研究已证

实,多种 miRNA 表达信号与 ACS 相关途径的氧化

应激、炎症反应、细胞凋亡、纤维化和心脏重构密切

相关[22],并参与调节心脏生理、病理过程。
miR-145 在癌症、干细胞生物学和心血管系统

中具有重要功能。 在心血管系统中,miR-145 的表

达受平滑肌和心肌特异性主调节因子的转录控

制[23],正常动脉和血管平滑肌细胞(vascular smooth
muscle cell,VSMC)中的 miR-145-5p 参与了 VSMC
表型转化和增殖,并调控血管新生内膜病变的形

成,同时在冠心病患者血浆中其水平下调[24]。 本研

究中,经 PCI 术治疗后,CSF / NRF 患者血清 miR-145
水平降低,表明 miR-145 与 CSF / NRF 发生发展有

关,推测 miR-145 可能通过诱导 VSMC 增殖、迁移和

凋亡,引起血管内膜病变,造成血管阻塞,引起患者
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发生 CSF / NRF,并且 miR-145 为 PCI 术后发生 CSF /
NRF 的拮抗因素,预测 ACS 患者术后发生 CSF /
NRF 的 AUC 为 0. 853,表明 miR-145 对 CSF / NRF 发

生具有一定辅助预测价值,高水平的 miR-145 可能

降低术后发生 CSF / NRF 的风险。
在 ACS 患者中, miR-146a-5p 是一种炎症性

miRNA。 miR-146a 的血浆水平升高是急性心肌梗

死的潜在生物标志物[25]。 miR-146a 能够有效抑制

依赖于 Toll 样受体 /核因子 κB 的信号通路,对心房

颤动引发的不良心血管事件具有预测价值[26]。
miR-146a 的表达水平降低也有可能减轻小鼠急性

心肌梗死期间心功能障碍和细胞凋亡[27]。 本研究

结果显示,PCI 术后发生 CSF / NRF 的 ACS 患者血清

miR-146a 水平升高,是影响患者术后发生 CSF / NRF
的危险因素,其预测患者术后发生 CSF / NRF 的

AUC 为 0. 811,表明 miR-146a 参与 ACS 患者 PCI 术
后发生发展,与术后发生 CSF / NRF 具有一定相关

性,推测 miR-146a 水平升高,患者机体炎症水平升

高,形成炎症微环境或刺激血管新生,造成血管阻

塞,血流瘀滞,影响 CSF / NRF 现象发生。 此外,miR-
145 和 miR-146a 二者联合预测的灵敏度及 AUC 高

于 miR-145、miR-146a 单独预测,且当高风险阈值为

0. 1 ~ 0. 7 时 miR-145 和 miR-146a 联合预测 ACS 患

者 PCI 术后发生 CSF / NRF 的净获益率高于 miR-
145、miR-146a 单独预测,提示 miR-145 和 miR-146a
联合预测 ACS 患者 PCI 术后发生 CSF / NRF 具有临

床适用性,且血清中的 miRNA 由于受到微泡的保

护,不受大多数 RNA 降解剂的影响。 联合多种生物

标志物用于疾病的诊断和预后可能是未来研究的

趋势。
综上所述,与术后正常血流患者相比,PCI 术后

发生 CSF / NRF 的 ACS 患者血清 miR-145 相对表达

量降低,miR-146a 相对表达量升高,均为患者术后

发生 CSF / NRF 的影响因素,对患者术后发生 CSF /
NRF 具有一定辅助预测价值。 但关于 miR-145、
miR-146a 的相关作用机制尚不清晰,且本研究所选

样本量较少,为单中心研究,后续仍需进一步扩大

样本量及研究中心进行深入研究。
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