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　　[摘要]　目的:探讨血同型半胱氨酸(Hcy)和中性粒细胞计数(ANC)对绝经后急性ST段抬高型心肌梗死

(STEMI)患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术中无复流的预测价值。方法:回顾性选择绝经后首诊STEMI并于

2017年12月—2019年10月在宁夏医科大学总医院接受急诊PCI治疗的126例患者,根据冠状动脉(冠脉)造影

结果分为正常血流组(95例)和无复流组(31例)。比较两组基线资料,应用logistic回归分析评估 Hcy和 ANC
对绝经后STEMI患者PCI术中无复流的影响。通过 ROC曲线评估 Hcy联合 ANC对心肌无复流的预测价值。
结果:纳入患者126例,无复流发生率为24.66%。多因素logistic回归显示,术前 Hcy(OR=1.136,95%CI:

1.067~1.210,P<0.001)和 ANC(OR=1.280,95%CI:1.091~1.501,P=0.002)是无复流发生的危险因素。

ROC曲线分析显示,ANC预测心肌无复流的曲线下面积为0.724(95%CI:0.619~0.829),截断值为9.88×
109/L,灵敏度为 64.5%,特异度为 81.1%;Hcy预测心肌无复流的曲线下面积为 0.783(95%CI:0.683~
0.884),截断值为20.04μmol/L,灵敏度为67.7%,特异度为83.2%;Hcy联合 ANC预测心肌无复流的曲线下

面积为0.838(95%CI:0.753~0.922),灵敏度为90.3%,特异度为76.3%。结论:Hcy≥20.04μmol/L 联合

ANC≥9.88×109/L可用于预测绝经后STEMI患者PCI术中无复流的发生风险,具有较强的预测价值。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethepredictivevalueofbloodhomocysteine(Hcy)andneutrophilscounts
(ANC)forno-reflowduringpercutaneouscoronaryintervention(PCI)inpostmenopausalpatientswithST-seg-
mentelevationmyocardialinfarction(STEMI).Methods:Atotalof126postmenopausalpatientswithfirst-episode
STEMIunderwentemergencyPCIintheGeneralHospitalofNingxiaMedicalUniversityfromDecember2017to
October2019wereenrolled.Accordingtocoronaryangiographyresults,theyweredividedintothenormalflow
group(n=95)andtheno-reflowgroup(n=31).Baselinedatawerecomparedbetweenthetwogroups.Logistic
regressionmodelwasusedtoanalyzetheindependentfactorsofno-reflow,andROCcurveswereperformedtoas-
sessthepredictiveefficacyofHcyandANC.Results:TheincidenceofNRPwas24.6%in126includedpatients.
Afteradjustingforconfoundingfactors,logisticregressionshowedthatHcy(OR=1.136,95%CI:1.067-
1.210,P<0.001)andANC(OR=1.280,95%CI:1.091-1.501,P=0.002)wereindependentpredictorsof
no-reflow.ROCanalysisshowedthattheareaundertheROCcurve(AUC)forpredictingmyocardialno-reflowby
ANCwas0.724(95%CI:0.619-0.829),withacutoffvalueof9.88×109/L,sensitivityof64.5%,andspeci-
ficityof81.1%;TheAUCforpredictingmyocardialno-reflowbyHCY was0.783(95%CI:0.683-0.884),

withacutoffvalueof20.04μmol/L,sensitivityof67.7%,andspecificityof83.2%;TheAUCofHcycombined
withANCforpredictingmyocardialno-reflowwas0.838(95%CI:0.753-0.922),withasensitivityof90.3%,
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specificityof76.3%.Conclusion:Hcy≥20.04μmol/landANCcounts≥9.88×109/Lcanbeusedtopredictthe
riskofno-reflowduringPCIinpostmenopausalSTEMIpatients,andhashighpredictivevalue.

Keywords　homocysteine;neutrophils;menopause;no-reflow;acuteST-segmentelevationmyocardialin-
farction

　　近年来,ST 段抬高型心肌梗死(ST-segment
elevationmyocardialinfarction,STEMI)发病率呈

逐年升高和年轻化趋势[1]。女性绝经后雌激素水

平明显减少,雌激素对心血管系统的保护作用也显

著下降,不仅急性心肌梗死的发病率与同龄男性相

似,而且临床预后更差[2]。心肌无复流是STEMI
患者经皮冠状动脉介入(percutaneouscoronaryin-
tervention,PCI)治疗术中常见并发症之一,是指梗

死动脉无机械性阻塞造成的血管闭塞,存在心肌血

流灌注不足的现象[3]。该现象的发生不仅增加心

肌坏死的程度,而且是STEMI患者急性期高病死

率、心源性休克、心力衰竭的预测因素[4]。有研究

表明,绝经后STEMI患者心肌无复流发生率增加

与雌激素缺乏相关,但激素替代治疗并未起到心血

管保护作用,考虑其发病存在除雌激素以外的其他

未知危险因素[5-6]。因此,积极探索绝经后STEMI
患者心肌无复流的危险因素具有重要的临床意义。

血同型半胱氨酸(Hcy)是甲硫氨酸循环代谢

的中间产物,属于含硫氨基酸,通过引起氧化应激、
炎性因子分泌、损伤血管内皮等功能参与心血管疾

病进展[7]。中性粒细胞计数(ANC)是反映机体炎

症状态的标志物,与多种急慢性炎性疾病密切相

关。心肌无复流发病机制复杂,涉及炎症、血管舒

缩功能障碍、心肌细胞凋亡等机制[8]。鉴于无复流

的发病机制与心血管疾病相似,并且有研究表明,
女性绝经后 Hcy水平较绝经前明显升高。本研究

主要探讨 Hcy和 ANC与绝经后STEMI患者心肌

无复流的相关性,为早期识别无复流高危患者、降
低PCI术后无复流发生率提供新的理论依据[9-10]。
1　对象与方法

1.1　对象

对2017年12月—2019年10月在宁夏医科大

学总医院急诊科行PCI术的126例绝经后STEMI
患者进行回顾性队列研究。纳入标准:首次发病且

符合《急性ST段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南

(2019)》诊断标准[11];起病至PCI时间<12h。排

除标准:未绝经女性患者;患有子宫内膜癌、子宫颈

癌等恶性肿瘤疾病及急慢性感染疾病;临床数据缺

失。本研究已通过宁夏医科大学总医院医学科研

伦理审查委员会批准(No:2020-774)。
1.2　资料收集

制定统一的临床数据收集表,采集所有患者的

临床基线资料(性别、年龄、BMI等)、心脏超声和

PCI相关数据。采集所有患者 PCI术前外周静脉

血5mL,3000×g 离心10min分离血清,采用循

环酶法检测血清 Hcy水平,采用全自动生化分析

仪检测血小板计数、血红蛋白等水平。
1.3　无复流定义

无复流是指心脏外膜闭塞的冠状动脉(冠脉)
已通过溶栓或PCI开通,并在排除冠脉痉挛、夹层

以及明显的残余狭窄和远段栓塞等因素后,心肌梗

死溶栓治疗分级(thrombolysisinmyocardialin-
farction,TIMI)≤2级的现象。
1.4　统计学处理

采用SPSS25.0进行数据分析。符合正态分

布的计量数据以■X±S 表示,组间比较采用独立样

本t检验;计数资料以例(%)表示,组间比较采用

χ2 检验。无复流的独立影响因素采用logistic回

归分析,Hcy和 ANC 对无复流的预测价值采用

ROC曲线评估。检验水准为α=0.05,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组基线数据比较

无复流组患者入院心率水平高于血流正常组

(P<0.05)。两组患者年龄、BMI、糖尿病、高血压

病、血脂异常、冠心病家族史、吸烟史、入院收缩压

(SBP)、入院舒张压(DBP)及 Killip心功能分级相

比较,均差异无统计学意义。见表1。
2.2　两组检验及心脏超声相关数据比较

无复流组血 Hcy、肌酐、白细胞计数和ANC水

平高于血流正常组,均差异有统计学意义(均P<
0.05)。两组淋巴细胞计数、单核细胞计数、C反应

蛋白、血红蛋白、血小板计数、白蛋白、肌钙蛋白I、
氨基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)以及总胆固醇

(TC)、甘 油 三 酯 (TG)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)和左心室

射血分数(LVEF)水平比较均差异无统计学意义。
见表2。
2.3　两组介入相关数据比较

无复流组患者主动脉内球囊反搏术(IABP)比
例高于血流正常组(P<0.05),左回旋支(LCX)梗
死比例低于血流正常组(P<0.05)。两组病变血

管数量、术前 TIMI血流分级、梗死血管为左前降

支(LAD)及右冠脉(RCA)、胸痛至导丝通过时间、
胸痛至药物服用时间、支架数量、支架直径及支架

长度相比较均差异无统计学意义。见表3。
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表1　两组基线数据比较

Table1　Comparisonofbaselinedatesbetweentwogroups 例(%),■X±S
项目 血流正常组(95例) 无复流组(31例) χ2/t P
年龄/岁 69.22±9.31 68.74±9.75 -0.246 0.806
高血压病 60(63.18) 21(67.74) 0.214 0.644
糖尿病 32(33.68) 12(38.71) 0.260 0.610
血脂异常 21(22.11) 10(32.26) 0.274 0.601
吸烟史 7(7.37) 0 2.419 0.120
冠心病家族史 12(12.63) 6(19.35) 0.863 0.353
BMI/(kg/m2) 23.01±3.37 23.09±3.41 0.114 0.910
入院心率/(次/min) 79.68±13.45 86.23±15.58 2.172 0.032
入院SBP/mmHg 119.97±22.28 111.29±19.87 -1.931 0.056
入院 DBP/mmHg 73.78±13.03 70.29±15.55 -1.244 0.216
入院 Killip分级 0.411 0.521
　Ⅰ级 70(73.68) 21(67.74)
　Ⅱ~Ⅳ级 25(26.32) 10(32.26)

表2　两组检验及心脏超声相关数据比较

Table2　Comparisonofbaselinecharacteristicsbetweentwogroups ■X±S
项目 血流正常组(95例) 无复流组(31例) t P
Hcy/(μmol/L) 16.71±6.69 29.14±15.63 6.230 0.000
肌酐/(μmol/L) 56.81±15.20 73.53±24.32 3.168 0.002
白细胞计数/(×109/L) 9.95±3.01 12.37±3.73 3.648 0.000
ANC/(×109/L) 8.14±2.95 10.58±3.59 3.777 0.000
淋巴细胞计数/(×109/L) 1.31±0.75 1.23±0.57 -0.540 0.590
单核细胞计数/(×109/L) 0.44±0.24 0.53±0.28 1.729 0.086
C反应蛋白/(mg/L) 11.51±2.07 16.35±2.51 1.057 0.292
血红蛋白/(g/L) 127.43±14.01 123.55±14.33 -1.333 0.185
血小板计数/(×109/L) 246.27±87.76 237.97±56.75 0.124 0.622
白蛋白/(g/L) 38.54±5.09 37.06±4.75 -1.432 0.155
TG/(mmol/L) 1.71±0.16 1.57±0.79 -0.605 0.547
TC/(mmol/L) 4.37±0.97 4.44±1.07 0.299 0.765
LDL-C/(mmol/L) 2.25±0.73 2.28±0.88 0.218 0.828
HDL-C/(mmol/L) 1.03±0.31 1.03±0.20 0.020 0.984
肌钙蛋白I/(ng/mL) 27.6±8.54 26.53±3.55 0.188 0.851
NT-proBNP/(pg/mL) 1098.94±16.18 1347.73±19.45 -0.713 0.477
LVEF/% 50.69±9.35 49.85±8.68 -0.442 0.659

表3　两组介入相关数据比较

Table3　ComparisonofPCI-relateddatabetweentwogroups 例(%),■X±S
变量 血流正常组(95例) 无复流组(31例) χ2/t P
病变血管数量 0.411 0.521
　1支 25(26.32) 10(32.26)
　>1支 70(73.68) 21(67.74)
术前 TIMI血流 0.526 0.408
　0~1级 88(92.63) 30(96.77)
　2~3级 7(7.37) 1(3.23)
梗死相关动脉

　LAD 46(48.42) 14(45.16) 0.100 0.752
　LCX 43(45.26) 11(35.48) 4.032 0.045
　RCA 6(6.32) 6(19.35) 0.913 0.339
IABP 4(4.21) 8(25.81) 12.651 0.000
胸痛至导丝通过时间/h 7.07±2.76 7.40±2.51 -0.596　 0.553
胸痛至药物服用时间/h 3.21±1.25 3.68±1.34 -1.707 0.091
支架数量/个 1.55±0.74 1.32±0.54 -1.558 0.122
支架直径/mm 4.88±0.37 3.81±0.59 1.289 0.200
支架长度/mm 23.87±9.34 26.31±8.61 -0.772 0.441
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2.4　无复流影响因素的logistic回归分析

以绝经后STEMI患者 PCI术中出现无复流

为因变量,进行单因素logistic回归分析,结果提示

入院心率、Hcy、肌酐、白细胞计数、ANC、梗死动脉

LCX及IABP是无复流发生的危险因素。进一步

行多因素logistic回归分析,提示 Hcy和 ANC是

无复流发生的独立危险因素。见表4、5。
2.5　Hcy、ANC及二者联合预测无复流的 ROC
曲线分析

ROC曲线结果显示,ANC预测无复流的曲线

下面积(AUC)为0.724(95%CI:0.619~0.829,
P<0.001),截 断 值 为 9.88×109/L,灵 敏 度 为

64.5%,特 异 度 为 81.1%;Hcy 预 测 无 复 流 的

AUC 为 0.783(95%CI:0.683~0.884,P <
0.001),截 断 值 为 20.04 μmol/L,灵 敏 度 为

67.7%,特异度为83.2%;Hcy联合 ANC预测无

复流的 AUC 为 0.838(95%CI:0.753~0.922,
P<0.001),灵敏度为90.3%,特异度为76.3%。
见图1。

表4　无复流影响因素的单因素logistic回归分析

Table4　Theinfluencingfactorsofno-reflowanalyzedbyunivariatelogisticanalysis

变量 B S.E. Wald OR 95%CI P
心率 0.029 0.014 4.384 1.029 1.002~1.057 0.036
Hcy 0.116 0.028 17.402 1.123 1.064~1.186 <0.001
肌酐 0.024 0.010 6.407 1.025 1.006~1.044 0.011
WBC 0.210 0.066 10.149 1.234 1.084~1.404 0.001
ANC 0.225 0.069 10.682 1.252 1.094~1.433 0.001
LCX -1.270 0.620 4.192 0.281 0.083~0.947 0.041
IABP -2.069 0.612 1.281 0.126 0.035~0.457 0.002

表5　无复流的多因素logistic回归分析

Table5　Theinfluencingfactorsofno-reflowanalyzedbymultivariatelogistic

变量 B S.E. Wald OR 95%CI P
Hcy 0.127 0.032 15.726 1.136 1.067~1.210 <0.001
ANC 0.247 0.081 9.206 1.280 1.091~1.501 0.002

图1　Hcy、ANC和Hcy联合ANC预测无复流的ROC
曲线分析

Figure1　ROCcurvesofHcy,ANCandHcycombined
withANCforpredictionofno-reflow

3　讨论

研究表明,由中性粒细胞、心肌细胞介导的炎

症反应和 Hcy介导的血管损伤贯穿于整个动脉粥

样硬化的发生发展过程[12-13]。PROSPECT试验的

一项亚研究表明,与男性相比,女性粥样斑块易损

性更强,更容易破裂,且绝经后女性比绝经前女性

斑块侵蚀更严重,易损斑块更多[14]。同样,研究显

示,绝经后女性心血管并发症较男性多,院内病死

率高,主要原因为女性雌激素水平的下降[15]。然

而,越来越多的证据表明,即使予以绝经后女性激

素替代治疗,心血管事件预后并未改善。在寻求绝

经后女性心血管疾病原因时,发现绝经后女性具有

较高的 Hcy水平。同时,该类患者血管处于慢性

炎症状态[16-17]。因此,本研究以绝经后女性STE-
MI患者为研究对象,评估血 Hcy和 ANC水平与

心肌无复流的关系。
无复流是PCI术中常见并发症之一,与患者院

内死亡、恶性心律失常、心源性休克及远期不良心

血管事件相关,发生机制复杂,主要涉及内皮细胞

损伤、微循环持续收缩和氧化应激等机制[18]。Hcy
是蛋氨酸循环代谢的中间产物,具有高度活性的巯
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基,通过上调 NADPH 等氧化酶,产生大量 OH 等

氧自由基,不仅损伤血管内皮细胞,而且导致血管

舒张因子一氧化氮(NO)合成减少,微血管舒张功

能异常,处于持续收缩状态[19]。此外,Hcy促使

MCP-1等炎性因子和黏附分子表达,激活核因子-
κB(NF-κB),引起血管炎症反应,加重血管微循环

障碍[20]。在急性心肌梗死行再灌注治疗过程中,
Hcy的氧化应激作用使再灌注损伤加重,微循环障

碍,血管微血栓形成,造成心肌细胞出现血流灌注

不足的现象。已有研究表明,STEMI患者中,Hcy
水平越高,无复流发生率也越高[21]。目前,有关绝

经后女性 Hcy与心肌无复流相关的报道较少。本

研究结果显示,绝经后心肌无复流患者的 Hcy水

平较血流正常组明显升高,血 Hcy>20.04μmol/L
预测心肌无复流具有良好的价值。因此,术前监测

血清 Hcy水平对于绝经后STEMI患者预防无复

流具有一定的临床意义。
绝经后女性处于慢性炎症反应状态,具有较高

水平的炎性细胞,其心血管疾病风险相应增加。中

性粒细胞是先天性免疫的重要组成部分,是炎症反

应的分泌递质。当血管内皮细胞被损伤后,黏附分

子和趋化因子表达增加,大量中性粒细胞浸润于冠

脉斑块内,一方面通过释放氧自由基、蛋白酶等加

速内皮功能及结构损伤,另一方面抑制 NO、前列

腺素等因子生成,导致血管舒张功能障碍。此外,
血管内收缩物质增加,血小板黏附聚集于血管内,
造成微循环障碍[22-23]。本研究发现,绝经后心肌无

复流患者的中性粒细胞水平较血流正常组明显升

高,ANC≥9.88×109/L 能够较好地预测心肌无

复流。
目前,针对STEMI患者PCI术后心肌无复流

的主要治疗方法是使用可导致冠脉血管舒张的冠

脉内药物。一些研究表明,血管扩张药物如腺苷、
钙通道阻滞剂和硝普钠单独或联合使用,以及抗血

小板药物如糖蛋白ⅡB/ⅢA抑制剂,可能有效恢复

冠脉内血流[24-25]。除此之外,一些试验也研究了非

药物治疗策略,如冠脉后处理、远程缺血调节或减

少血栓物质栓塞和增加冠脉血流的机械方法,但目

前没有大型研究能够明确证实机械方法明显改善

临床终点[26-27]。近年来,高氧再灌注治疗技术被

FDA批准,该技术是指在STEMI患者完成PCI后

给予过饱和氧90min。这项技术在 AMIHOT Ⅰ
和 AMIHOT Ⅱ研究中进行了评估,结果表明,尽
管出血增加,但最终梗死面积减少[28]。因此,针对

无复流的治疗,期待能够出现以炎症反应、心肌水

肿等为治疗靶点的措施,为临床患者带来有效的治

疗方法。
本研究验证了 Hcy和 ANC与绝经后女性心

肌无复流的关系,且该联合指标对绝经后STEMI

患者PCI术中无复流具有良好的预测价值。但本

研究为单中心回顾性研究,样本量较少,研究尚不

完善,希望今后有大规模多中心研究予以补充,以
便对该类患者全面管理及早期预防。

综上所述,在绝经后女性STEMI患者中,Hcy
和 ANC与心肌无复流现象密切相关,并且 Hcy联

合ANC可作为绝经后女性发生无复流现象的预测

因子,结果易获取,且价格低廉,适宜开展。在临床

上对于 Hcy≥20.04μmol/L 且 ANC≥9.88×
109/L的绝经后女性STEMI患者,需警惕心肌无

复流的发生。
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