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外周血NLRP3、NF-κB预测AMI患者PCI术后冠状动脉
无复流的临床价值*

王晓炜,陈 凤,张亚静,刘黎洁△

河北省邢台市中心医院心内科,河北邢台
 

054000

  摘 要:目的 探讨外周血核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族蛋白3(NLRP3)、核因子-κB(NF-κB)预测

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)术后冠状动脉无复流的临床价值。方

法 前瞻性选取2023年1月至2024年6月该院收治的216例STEMI患者作为研究对象,并根据PCI术后心

肌梗死溶栓(TIMI)血流分级标准,将其分为无复流组和复流组。收集患者基线资料。检测患者术前、术后即刻

和术后24
 

h血清NLRP3、NF-κB水平。采用Pearson相关分析STEMI患者Gensini评分与不同时间点血清

NLRP3、NF-κB水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析影响STEMI患者PCI术后冠状动脉无复流的

因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估不同时间点血清NLRP3和NF-κB对患者PCI术后冠状动脉无复

流的预测效能。结果 根据术后TIMI血流分级标准,将患者分为无复流组69例和复流组147例。无复流组

术前Gensini评分明显高于复流组(P<0.05)。重复测量方差分析结果显示,2组血清NLRP3和NF-κB组间

效应、时间效应和交互效应差异均有统计学意义(P<0.05)。无复流组术前、术后即刻和术后24
 

h血清NL-
RP3和NF-κB水平明显高于复流组(P<0.05);2组术后24

 

h和术后即刻血清NLRP3和NF-κB水平明显低

于术前,而术后24
 

h血清NLRP3和NF-κB水平明显高于术后即刻,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pear-
son相关分析结果显示,STEMI患者Gensini评分与不同时间点血清 NLRP3、NF-κB水平均呈正相关(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,不同时间点血清NLRP3、NF-κB水平升高均为患者PCI术后冠状

动脉无复流的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,不同时间点血清NLRP3、NF-κB单独预测患者

PCI术后冠状动脉无复流的曲线下面积(AUC)均>0.5,且不同时间点血清NLRP3、NF-κB联合回归模型预测

患者PCI术后冠状动脉无复流的AUC明显大于各指标不同时间点单独预测(P<0.05)。结论 血清NLRP3
和NF-κB在STEMI患者PCI术后冠状动脉无复流患者中呈异常升高,且二者与病情严重程度密切相关,可应

用于预测STEMI患者术后发生冠状动脉无复流,值得临床推广应用。
关键词:核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族蛋白3; 核因子-κB; 急性心肌梗死; 经皮冠状动脉介入

术; 冠状动脉复流
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

family
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

and
 

nuclear
 

factor-kappa
 

B
 

(NF-κB)
 

in
 

predicting
 

coronary
 

no-reflow
 

after
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

ST-segment
 

elevation
 

myocar-
dial

 

infarction
 

(STEMI).Methods A
 

total
 

of
 

216
 

patients
 

with
 

STEMI
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

prospectively
 

as
 

the
 

research
 

subjects,which
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

no-reflow
 

group
 

and
 

the
 

reflow
 

group
 

according
 

to
 

the
 

thrombolysis
 

in
 

myocardial
 

infarction
 

(TIMI)
 

flow
 

grading
 

criteria
 

after
 

PCI.Baseline
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected.Serum
 

levels
 

of
 

NLRP3
 

and
 

NF-κB
 

were
 

measured
 

before
 

surgery,immediately
 

after
 

surgery,and
 

24
 

h
 

after
 

surgery.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

Gensini
 

score
 

and
 

serum
 

NLRP3,NF-κB
 

levels
 

at
 

different
 

time
 

points
 

in
 

patients
 

with
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STEMI.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

coronary
 

no-reflow
 

after
 

PCI
 

in
 

STEMI
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

NLRP3
 

and
 

NF-κB
 

at
 

different
 

time
 

points
 

in
 

predicting
 

coronary
 

no-reflow
 

after
 

PCI.Results According
 

to
 

the
 

postoperative
 

TIMI
 

blood
 

flow
 

grading
 

criteria,patients
 

are
 

divided
 

into
 

the
 

no-reflow
 

group
 

(69
 

cases)
 

and
 

the
 

reflow
 

group
 

(147
 

cases).The
 

pre-operative
 

Gensini
 

score
 

in
 

the
 

no-re-
flow

 

group
 

is
 

obviously
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

reflow
 

group(P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

repeated
 

measures
 

analysis
 

of
 

variance
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

between-group
 

effect,time
 

effect,and
 

interaction
 

effect
 

of
 

serum
 

NLRP3
 

and
 

NF-κB
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

NL-
RP3

 

and
 

NF-κB
 

before
 

surgery,immediately
 

after
 

surgery,and
 

24
 

h
 

after
 

surgery
 

in
 

the
 

no-reflow
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

reflow
 

group
 

(P<0.05).In
 

both
 

groups,the
 

serum
 

levels
 

of
 

NLRP3
 

and
 

NF-κB
 

24
 

h
 

after
 

surgery
 

and
 

immediately
 

after
 

surgery
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

surgery,
and

 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

NLRP3
 

and
 

NF-κB
 

24
 

h
 

after
 

surgery
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

immediately
 

after
 

surgery,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

Gensini
 

score
 

of
 

STEMI
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

NLRP3
 

and
 

NF-κB
 

at
 

different
 

time
 

points
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

elevated
 

levels
 

of
 

NLRP3
 

and
 

NF-κB
 

in
 

the
 

serum
 

at
 

all
 

time
 

points
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

oc-
currence

 

of
 

coronary
 

no-reflow
 

in
 

patients
 

after
 

PCI
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

NLRP3
 

and
 

NF-κB
 

alone
 

in
 

predicting
 

coronary
 

no-reflow
 

after
 

PCI
 

at
 

different
 

time
 

points
 

were
 

all
 

>0.5,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

regression
 

model
 

of
 

serum
 

NL-
RP3

 

and
 

NF-κB
 

at
 

different
 

time
 

points
 

in
 

predicting
 

coronary
 

no-reflow
 

after
 

PCI
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

each
 

indicator
 

alone
 

at
 

different
 

time
 

points
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

NLRP3
 

and
 

NF-κB
 

levels
 

are
 

abnormally
 

elevated
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

no-reflow
 

after
 

PCI,and
 

both
 

of
 

them
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

disease
 

severity.They
 

can
 

be
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

coronary
 

no-reflow
 

in
 

patients
 

after
 

PCI,
which

 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
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  急性心肌梗死(AMI)是由冠状动脉急性闭塞,进
而引发心肌缺血与坏死的严重心血管疾病,其临床表

现通常包括持续性剧烈胸痛、心电图异常及心肌酶显

著升高,AMI已成为全球心血管疾病相关死亡的主要

原因之一,且其发生常伴随严重的并发症,如心律失

常、心力 衰 竭 和 休 克 等,严 重 威 胁 患 者 的 生 命 安

全[1-3]。随着经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术的快速

发展,PCI通过球囊扩张或支架植入,可迅速恢复冠

状动脉血流、缓解心肌缺血,其中ST段抬高型心肌梗

死(STEMI)多由冠状动脉完全闭塞引起,起病急、病
情进展快,是临床最常见的需要紧急进行PCI的AMI
类型,虽然PCI能有效降低病死率及心血管并发症的

发生率,但无复流现象仍是PCI术后常见且棘手的临

床难题[4-5]。无复流现象是指尽管在技术层面PCI已

恢复冠状动脉通畅,但血流未能有效恢复至心肌灌注

区域,导致心肌缺血持续存在、心肌损伤加重以及局

部炎症反应加剧,不仅阻碍心肌供血的完全恢复,还
可进一步加重心肌坏死,导致患者的预后恶化,严重

影响患者的临床结局[6-7]。有研究显示,无复流的发

生机制较为复杂,与冠状动脉内皮损伤、血管平滑肌

细胞增生、血栓形成以及微血管功能障碍等多个因素

密切相关;在PCI过程中血流恢复可能引发再灌注损

伤,氧化应激增强及局部炎症反应的激活可导致血管

内皮细胞损伤和微血管功能障碍,尤其在血流恢复初

期,微血管可能出现收缩、堵塞或血流不畅,导致无复

流的发生,这种现象与血流恢复速度、冠状动脉病变

的性质及局部炎症反应的强度等因素密切相关[8-9]。
在无复流的预测中,细胞信号转导途径及生物标志物

起着重要作用,局部炎症反应及炎症因子的激活是导

致无复流的重要因素之一,细胞因子、趋化因子和其

他炎症介质的释放可激活核苷酸结合寡聚化结构域

样受体家族蛋白3(NLRP3)炎症小体和核因子-κB(NF-
κB)等信号通路,其中NLRP3炎症小体作为一种关键

的炎症反应调控因子,广泛参与心肌损伤、血管重构及

再狭窄等病理过程;而NF-κB作为炎症反应的核心信

号转导分子,其激活与血管损伤和局部炎症反应的持续

存在密切相关[10-12]。但关于NLRP3和NF-κB在STE-
MI

 

PCI术后无复流发生过程中的具体作用的研究较少

见,故本研究旨在探讨STEMI患者外周血NLRP3和

NF-κB水平及其对PCI术后无复流的预测价值,以便更

早地识别无复流风险,为临床干预提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2023年1月至2024年

6月本院收治的216例STEMI患者作为研究对象,
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所有患者均接受PCI。纳入标准:(1)符合《急性ST
段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南(2019)》[13]中的相

关诊断标准,临床表现为典型胸痛、心电图改变及心

肌酶升高;(2)首次发病,发病至入院后<12
 

h内进行

PCI;(3)能够正常沟通交流,能配合术前与术后检查;
(4)临床资料完整。排除标准:(1)伴心力衰竭、严重

瓣膜性心脏病、终末期心脏病等与 AMI无关的心脏

病;(2)有急性肾功能衰竭、重度出血性疾病、急性脑

卒中等具有严重并发症;(3)因不可控因素导致PCI
操作中断、放弃介入或因并发症需中止手术;(4)合并

免疫性疾病(如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等)或
正在接受免疫抑制治疗;(5)正在接受治疗的严重感

染(如败血症)或近期有重大感染史;(6)合并恶性肿

瘤;(7)长期使用免疫抑制剂、类固醇等药物,或有药

物滥用史;(8)孕期或哺乳期女性;(9)拒绝参与研究,
或未能充分理解研究目的和程序。所有患者或其家

属均签署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员

会审核批准(审批号:2023-KY-19)。
1.2 方法

1.2.1 手术方法 采用6F动脉鞘管,通过桡动脉、
右股动脉路径完成冠状动脉造影。PCI术前口服阿

司匹林(生产厂家:北京太洋药业股份有限公司,批准

文号:国药准字H11020838,规格:300
 

mg)300
 

mg及

氯吡格雷(生产厂家:石药集团欧意药业有限公司,批
准文号:国药准字H20193160,规格:75

 

mg)75
 

mg,并
静脉注射

 

70~100
 

U/kg的肝素(生产厂家:华润双鹤

药业股份有限公司,批准文号:国药准字 H11020963,
规格:2

 

mL∶5
 

000
 

U)。
1.2.2 分组 PCI术后24

 

h,依据心肌梗死溶栓

(TIMI)血流分级标准进行分组,将TIMI血流分级≤
2级的患者纳入无复流组,TIMI血流分级达到3级的

患者纳入复流组[13]。
1.2.3 基线资料 收集患者的基线资料,包括性别、
年龄、体重指数(BMI)、基础疾病(高血压、糖尿病、高
脂血症)等基本信息,以及PCI手术类型、术前Gensi-
ni积分[14]、发病至PCI时间、病变部位、术前血液学

指标[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)]等
实验室指标。
1.2.4 血清 NLRP3、NF-κB水平检测 于术前、术
后即刻和术后24

 

h分别采集患者空腹外周静脉血5
 

mL,使用德国IKA公司G-L型号微量台式离心机于

4
 

℃条件下,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min
 

,分离上清

液。采取酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清 NL-
RP3、NF-κB水平,检测设备选用CLARIOstar

 

PLUS
全功能多功能酶标仪(德国BMG

 

LABTECH公司),
NLRP3、NF-κB

 

ELISA试剂盒均购自武汉华美生物

工程有限公司(货号:CSB-E08463h、CSB-E13148h),
检测过程均严格按照试剂盒说明进行操作。每个指

标检测3次,使相对标准偏差不超过10%,取平均值。
1.2.5 冠状动脉病变严重程度评估 采用Gensini
积分[14]系统评估状动脉病变严重程度。冠状动脉狭

窄程度 评 分:冠 状 动 脉 血 管 狭 窄 程 度≤25%计1
分,>25%~<50%计2分,50%~75%计4分,>
75%~90%计8分,>90%~<100%计16分,100%
闭塞计32分。病变部位权重评分:左主干病变计5.0
分,左前降支近段、左回旋支近段病变各计2.5分,左
前降支中段病变计1.5分,左前降支远段、左回旋支

中远段及右冠状动脉全程病变各计1.0分,其余小分

支病变计0.5分。单处病变积分为狭窄程度评分与

对应部位权重评分的乘积,患者总Gensini积分为所

有单处病变得分之和,Gensini积分越高,提示患者冠

状动脉粥样硬化病变越严重、血管狭窄程度越重、受
累血管范围越广泛。冠状动脉造影结果由2名具有

丰富经验的心内科医师在不知晓患者临床资料的情

况下独立进行Gensini评分,如存在分歧则经讨论后

达成一致。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资料以例

数或百分率表示,2组间比较采用χ2 检验。对符合正

态分布且满足方差齐性的重复测量数据进行分析,若
满足 Mauchly's球形假设检验则采用单因素方差分

析,若不符合球形假设检验,则行Greenhouse-Geisser
法校正。在重复测量方差分析结果中,若时间与处理

因素之间不存在交互效应,则直接采用主效应检验来

评价处理因素的效应;若时间与处理因素之间存在交

互效应,则应当分析单独效应,即通过单因素重复测

量方差分析组内效应,通过多变量方差分析组间效

应。采用Bonferroni方法对检验水准α=0.05进行

校正后两两比较。采用Pearson相关分析STEMI患

者Gensini评分与不同时间点血清NLRP3、NF-κB水

平的相关性。采用多因素 Logistic回归分析影响

STEMI患者PCI术后冠状动脉无复流的因素。绘制

受试者工作特征(ROC)曲线评估不同时间点血清

NLRP3、NF-κB对STEMI患者PCI术后冠状动脉无

复流的预测效能,曲线下面积(AUC)比较采用 De-
Long检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 无复流组和复流组基线资料比较 术后TIMI
血流分级结果显示,69例纳入无复流组,147例纳入

复流组。无复流组术前 Gensini评分明显高于复流

组,差异有统计学意义(P<0.05),但2组其他基线资

料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 无复流组和复流组 NLRP3和 NF-κB水平比

较 采用重复测量方差分析对2组不同时间点 NL-
RP3和NF-κB水平进行 Mauchly球形度检验,结果

显示,干预主效应违反球形度假设条件,其中 NL-
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RP3:W=0.958,P=0.033;NF-κB:W=0.932,P=
0.016;对自由度采用Greenhouse-Geisser校正,校正

后的自由度参数μ分别为1.620(对应 NLRP3)和
1.338(对应NF-κB);校正后结果显示:2组血清NL-
RP3和 NF-κB组间效应(F=56.918、217.235,均
P<0.001)、时间效应(F=87.131、404.556,均P<
0.001)和 交 互 效 应(F=31.405、91.658,均P<
0.001)差异均有统计学意义。因此2组 NLRP3和

NF-κB时间效应和组间效应需进行单独效应分析。
结果显示,无复流组术前、术后即刻和术后24

 

h血清

NLRP3和NF-κB水平明显高于复流组(P<0.05);2
组术后24

 

h和术后即刻血清NLRP3和NF-κB水平

明显低于术前,而术后24
 

h血清NLRP3和NF-κB水

平明显高于术后即刻,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2、3。
2.3 STEMI患者不同时间点 NLRP3和 NF-κB水

平与 Gensini积 分 相 关 性 分 析  STEMI患 者 的

Gensini评分为(25.21±6.02)分。Pearson相关分析

结果显示,STEMI患者Gensini评分与术前、术后即

刻和术后24
 

h血清 NLRP3水平均呈正相关(r=
0.156、0.108、0.233,均P<0.05),与术前、术后即刻

和术后24
 

h血清NF-κB水平均呈正相关(r=0.129、
0.135、0.181,均P<0.05)。
2.4 多因素Logistic回归分析STEMI患者PCI术

后冠状动脉无复流的影响因素 以PCI术后冠状动

脉是否发生无复流为因变量(是=1,否=0),以表1、
2、3中差异有统计学意义的指标作为自变量进行多因

素Logistic回归分析,所有自变量间不存在共线性关

系(方差膨胀因子<5)。结果显示,不同时间点血清

NLRP3、NF-κB水平升高均为STEMI患者PCI术后

冠状动脉无复流的危险因素(P<0.05);校正Gensini
积分后,根据多因素Logistic回归分析结果构建不同时

间点血清 NLRP3、NF-κB联合回归模型方程:Logit
(P)=—0.478+0.507× X术前NLRP3 +0.577×
X术后即刻NLRP3+0.590×X术后24

 

hNLRP3+0.628×X术前NF-κB+
0.677×X术后即刻NF-κB+0.754×X术后24

 

hNF-κB。见表4。

表1  无复流组和复流组基线资料比较[n或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

基础疾病

高血压 糖尿病 高脂血症

病变部位

左前降支 左回旋支 右冠状动脉

无复流组 69 58 11 56.12±3.44 26.10±3.81 13 16 15 23 20 26

复流组 147 127 20 56.71±4.12 25.91±4.15 34 30 21 68 45 34

χ2/t 0.209 —1.032 0.322 0.507 0.217 1.878 5.483

P 0.648 0.303 0.748 0.476 0.642 0.171 0.065

组别 n

PCI手术类型

冠状动脉支架

植入术

球囊扩张

成形术

术前Gensini
积分(分)

发病至PCI
时间(h)

术前TC
(mmol/L)

术前TG
(mmol/L)

术前 HDL-C
(mmol/L)

术前LDL-C
(mmol/L)

无复流组 69 38 31 32.00±4.18 5.62±1.45 4.10±0.32 1.59±0.45 1.14±0.33 2.39±0.65

复流组 147 99 48 22.02±3.62 6.02±2.09 4.20±0.45 1.65±0.51 1.08±0.25 2.51±0.72

χ2/t 3.050 17.965 —1.630 —1.869 —0.836 1.340 —1.177

P 0.081 <0.001 0.105 0.063 0.404 0.183 0.240

表2  无复流组和复流组不同时间点血清NLRP3水平比较(x±s,μg/L)

组别 n 术前 术后即刻 术后24
 

h F P

无复流组 69 13.12±3.25 9.15±2.11a 11.46±2.38ab 39.795 <0.001

复流组 147 9.92±2.23 7.12±2.03a 8.29±2.14ab 63.783 <0.001

F 7.402 6.767 9.789

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与同组术前相比,aP<0.05;与同组术后即刻相比,bP<0.05。

表3  无复流组和复流组不同时间点血清NF-κB水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n 术前 术后即刻 术后24
 

h F P
无复流组 69 320.59±32.12 246.14±34.59a 287.04±27.81ab 95.874 <0.001
复流组 147 286.03±28.81 214.10±40.98a 246.03±33.66ab 157.265 <0.001

F 7.920 5.621 8.805

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与同组术前相比,aP<0.05;与同组术后即刻相比,bP<0.05。
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表4  多因素Logistic回归分析STEMI患者PCI术后冠状动脉无复流的影响因素

因素 赋值 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

术前NLRP3 连续变量 0.507 0.249 4.146 0.046 1.660 1.019~2.705

术后即刻NLRP3 连续变量 0.577 0.288 4.014 0.045 1.781 1.013~3.131

术后24
 

h
 

NLRP3 连续变量 0.590 0.253 5.438 0.020 1.804 1.099~2.962

术前NF-κB 连续变量 0.628 0.310 4.104 0.043 1.874 1.021~3.440

术后即刻NF-κB 连续变量 0.677 0.340 3.965 0.046 1.968 1.011~3.832

术后24
 

h
 

NF-κB 连续变量 0.754 0.103 53.588 <0.001 2.125 1.737~2.601

常数项 - —0.478 0.115 17.277 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.5 不同时间点血清 NLRP3和 NF-κB对STEMI
患者PCI术后冠状动脉无复流的预测效能 以术后

STEMI患者PCI术后冠状动脉无复流发生情况为状

态变量(无复流=1,复流=0),以不同时间点血清

NLRP3和NF-κB为检验变量,绘制ROC曲线。结果

显示,不同时间点血清NLRP3、NF-κB单独预测患者

PCI术后冠状动脉无复流的AUC均>0.5,且不同时

间点血清NLRP3、NF-κB联合回归模型预测患者PCI
术后冠状动脉无复流的AUC明显大于各指标不同时

间点单独预测的AUC(P<0.05)。见表5。

表5  不同时间点血清NLRP3和NF-κB对STEMI患者PCI术后冠状动脉无复流的预测效能

指标 时间点 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC(95%CI) P

NLRP3 术前 10.24
 

μg/L 69.57 80.27 0.498 0.755(0.618~0.892) <0.05

术后即刻 8.03
 

μg/L 75.36 84.35 0.597 0.809(0.685~0.932) <0.05

术后24
 

h 9.87
 

μg/L 60.87 64.63 0.255 0.701(0.554~0.847) <0.05

NF-κB 术前 309.12
 

pg/mL 86.96 85.03 0.720 0.899(0.799~0.999) <0.05

术后即刻 230.48
 

pg/mL 79.71 59.86 0.396 0.765(0.633~0.898) <0.05

术后24
 

h 262.01
 

pg/mL 76.81 80.95 0.578 0.812(0.690~0.934) <0.05

联合回归模型 - 95.65 96.60 0.923 0.993(0.979~1.000) <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

STEMI是全球心血管疾病相关死亡的主要原

因,其核心病理机制为冠状动脉血流的急性中断或显

著减少,导致心肌缺血和缺氧,进而引发心肌细胞损

伤和坏死,且PCI术后冠状动脉无复流现象仍然是亟

待解决的重要问题,若微血管循环恢复不完全,心肌

仍然处于缺血状态,会直接影响患者的预后及生活质

量[15-17]。流行病学研究结果显示,STEMI患者冠状

动脉无复流的发生率为10%~30%,HONG等[18]、
赵轶超等[19]研究发现,无复流发生率为11.73%,且
该现象与心力衰竭、再梗死等不良心血管事件及病死

率的显著升高密切相关,且冠状动脉无复流病理机制

复杂,涵盖微血管损伤、炎症反应、血栓形成、内皮功

能障碍和血管收缩等多重生物学过程。目前,冠状动

脉无复流的治疗策略主要集中在药物干预、机械辅助

治疗以及微血管功能改善等方面,药物治疗常以抗血

小板药物、抗凝药物及血管扩张剂为主,虽能在一定

程度上缓解症状并减轻微血管损伤,但现有治疗方法

的效果仍存在明显局限性,且不良反应较为突出,临
床上仍缺乏高效的无复流治疗方案[20-22]。因此,深入

研究STEMI患者PCI术后冠状动脉无复流的病理机

制并优化治疗方案,对提升临床治疗效果具有重要意

义。
在冠状动脉无复流的机制研究中,NLRP3和NF-

κB这2个关键因子备受关注,二者作为心血管疾病中

重要的炎症通路,在STEMI后PCI术期间的冠状动

脉无复流发生过程中发挥着关键作用:首先,NLRP3
作为一个主要参与炎症反应的NOD样受体,在STE-
MI发展中起着决定性作用,当机体出现疾病时,细胞

内的损伤信号(如ATP、ROS等)会通过激活NLRP3
启动炎症小体的组装;激活后的炎症小体促使白细胞

介素(IL)-1β和IL-18等促炎性细胞因子的分泌,进
而直接影响血管内皮功能,导致内皮细胞损伤并促进

血小板聚集,进而加剧微血管堵塞,形成无复流现象,
且NLRP3的过度激活不仅会直接损伤血管内皮,还
通过推动免疫细胞(如巨噬细胞)的浸润,进一步增强

局部炎症反应,这些免疫细胞会释放更多的细胞因子

和氧化产物(如ROS),形成恶性循环,加剧血管内皮

的损 伤,最 终 导 致 冠 状 动 脉 无 复 流 的 进 一 步 恶

化[23-24]。其次,NF-κB在细胞应答、炎症反应、细胞凋
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亡等生物学过程中起着调控作用,其激活与血管内皮

功能受损、血管平滑肌细胞的异常增殖以及局部炎症

反应密切相关,特别是在PCI术后的冠状动脉无复流

过程中,NF-κB的激活通过促进炎症细胞因子持续分

泌,进一步加剧局部的炎症反应和微血管堵塞;NF-κB
还通过调节血管内皮细胞的黏附分子表达,增强免疫

细胞的黏附和浸润,推动血栓的形成,最终导致血流

恢复的失败;更为关键的是,NLRP3与NF-κB之间存

在显著的交互作用,NLRP3的激活能够进一步促进

NF-κB的下游信号传导,放大炎症反应,增加冠状动

脉无复流的发生风险[25-27]。本研究结果显示,无复流

组在术前、术后即刻及术后24
 

h的血清 NLRP3和

NF-κB水平均显著高于复流组(P<0.05),且二者术

前和术后24
 

h的水平显著高于术后即刻(P<0.05),
提示NLRP3和 NF-κB的激活水平与冠状动脉无复

流的发生密切相关,且其动态变化反映了无复流的发

生进程。本研究多因素Logistic回归分析结果证实,
NLRP3和 NF-κB在不同时间点均为STEMI患者

PCI术后冠状动脉无复流的独立危险因素,表明NL-
RP3和NF-κB的作用是跨越多个时间点、持续影响

无复流的发生,其激活与冠状动脉无复流的动态过程

密切联系。本研究ROC曲线分析结果发现,NLRP3
和NF-κB联合使用时的灵敏度和特异度明显高于单

一诊断指标,证实二者联合检测可以在更早阶段、更
精准地识别出无复流的高风险患者,从而为临床治疗

提供早期的预警信号,即NLRP3和NF-κB在冠状动

脉无复流的发生过程中通过促进炎症反应、加剧血管

损伤和微血管栓塞等多种机制共同发挥作用,二者不

仅是冠状动脉无复流发生的核心因子,也是有效的生

物标志物,有助于预测STEMI患者PCI术后的血流

恢复情况。
综上所述,NLRP3和NF-κB在STEMI患者PCI

术后冠状动脉无复流中呈异常高表达,且与病情严重

程度密切相关,可用于预测STEMI患者PCI术后发

生冠状动脉无复流。然后,本研究也存在一定局限

性,一方面本研究的样本量较小,可能无法完全代表

不同人群的特征,因此本研究结果的普适性需要进一

步验证。另一方面,本研究仅观察了 NLRP3和 NF-
κB的水平,并未涉及其具体的分子机制或其他可能的

干预路径,未来研究可以结合更全面的分析数据,探
讨其在STEMI患者PCI后无复流中的作用机制。今

后应扩大样本量、开展多中心的临床试验,深入探讨

NLRP3和NF-κB在STEMI患者PCI后无复流发生

中的分子机制,进一步评估NLRP3和NF-κB作为临

床预测标志物的价值,推动这一研究结果的临床应用

和转化。
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