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【摘 要】 目的 分析血清应激诱导蛋白 2( Sestrin2) 及可溶性信号素 4d( sSema4D) 水平与冠状动脉慢血流现
象( CSFP) 的关系及其预测 CSFP的价值。方法 选取 2020 年 2 月—2022 年 11 月赤峰学院附属医院心内科行冠状动
脉造影检查未见明显病变但存在 CSFP 的患者 40 例为 CSFP 组，无冠状动脉狭窄和无 CSFP 的患者 40 例为非 CSFP

组。所有患者均行心肌梗死溶栓试验( TIMI) ，检测血清 Sestrin2 及 sSema4D 水平，Pearson 分析血清 Sestrin2、sSema4D

与 TIMI的关系，多因素 Logistic回归分析影响 CSFP 发生的危险因素，受试者工作特征曲线( ＲOC) 分析血清 Sestrin2

及 sSema4D预测 CSFP的价值。结果 CSFP组血清 Sestrin2、sSema4D水平均高于非 CSFP组( t /P = 21． 058 / ＜ 0． 001、
22． 299 / ＜ 0． 001) 。CSFP组平均 TIMI帧数高于非 CSFP组( t /P = 15． 140 / ＜ 0． 001) ，TIMI血流分级≤2 级比例高于非
CSFP组( Z /P = 80． 000 / ＜ 0． 001) 。CSFP组血清 Sestrin2、sSema4D水平均与平均 TIMI帧数呈正相关( r /P = 0． 442 / ＜
0． 001、0． 316 / ＜ 0． 001) 。男性、血管疾病、高 Sestrin2、高 sSema4D是 CSFP的危险因素［OＲ( 95%CI) = 2． 784( 1． 386 ～
5． 594) 、2． 038( 1． 086 ～ 3． 823) 、1． 702( 1． 113 ～ 2． 605) 、1． 531( 1． 070 ～ 2． 192) ］;血清 Sestrin2、sSema4D单独及二者联
合预测 CSFP的 AUC分别为 0． 707、0． 753、0． 873，二者联合优于各自单独预测价值 ( Z /P = 3． 047 / ＜ 0． 001、2． 402 /
0． 012) 。结论 CSFP患者血清 Sestrin2、sSema4D水平均增高，且与 TIMI分级增加和 CSFP的发生有关。
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冠状动脉慢血流现象 ( coronary slow blood flow
phenomenon，CSFP) 是一种重要的血管造影现象，其特
征是在没有明显冠状动脉狭窄的情况下，注射造影剂
通过冠状动脉时血流减慢［1］。CSFP 与心肌缺血、危
及生命的心律失常、心源性猝死和复发性急性冠状动
脉综合征有关，近 20%的 CSFP患者需要入院治疗［2］。
动脉粥样硬化介导的微循环功能障碍可能与 CSFP 发
病有关［3］，应激诱导蛋白 2 ( Sestrin2 ) 是一种应激诱导
蛋白，通过 AMPK /mTOＲ 信号通路，维持氧化还原平
衡，与动脉粥样硬化以及心血管病变有关［4］。可溶性
信号素 4d ( sSema4D) 可促进血小板—血小板相互作
用以及血小板和单核细胞黏附内皮细胞，导致血栓形
成和动脉粥样硬化［5］。本研究拟检测 CSFP 患者血清
Sestrin2、sSema4D水平，分析其与 CSFP 的关系以及预
测 CSFP的价值，旨在为临床诊断和治疗 CSFP提供参
考，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2020 年 2 月—2022 年 11 月赤
峰学院附属医院心内科行冠状动脉造影检查未见明显
病变但存在 CSFP 的患者 40 例为 CSFP 组，另选择同
期医院收治的无冠状动脉狭窄和无 CSFP ( TIMI 血流
分级 3 级且 3 支冠状动脉管径正常或狭窄 ＜ 40% ) 的
患者 40 例为非 CSFP 组。CSFP 组男性、吸烟史、心房
颤动、血管疾病占比高于非 CSFP 组( P ＜ 0． 05 ) ，其他
临床资料比较差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，见表
1。本 研 究 已 经 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准
( 2020010306) ，患者或家属知情同意并签署知情同
意书。
1． 2 CSFP病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①存在胸
闷或胸痛症状，疑似冠状动脉粥样硬化性心脏病，行冠
状动脉造影检查;②冠状动脉造影结果提示未发现冠
状动脉狭窄，即 3 支冠状动脉管径正常或狭窄 ＜ 40% ;
③TIMI血流分级 2 级及以下，校正后的 TIMI 帧数 ＞
正常冠状动脉血流速度的 2 个标准差 ( 以 30 帧 / s 采
集的图像) ［6］。( 2 ) 排除标准: ①急性心肌梗死、变异
性心绞痛、急性冠状动脉综合征; ②经皮冠状动脉介
入术后出现的CSFP或无复流; ③哮喘、病态窦性综合

表 1 非 CSFP组与 CSFP组临床资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical data between non CSFP group and

CSFP group

资 料 非 CSFP组
( n = 40)

CSFP组
( n = 40) t /χ2 值 P值

性别［例( %) ］ 男 23( 57． 50) 32( 80． 00) 4． 713 0． 030
女 17( 42． 50) 8( 20． 00)

年龄( 珋x ± s，岁) 62． 11 ± 7． 08 62． 35 ± 7． 19 0． 150 0． 881
吸烟史［例( %) ］ 16( 40． 00) 26( 65． 00) 5． 013 0． 025
饮酒史［例( %) ］ 17( 42． 50) 20( 50． 00) 0． 453 0． 501
BMI( 珋x ± s，kg /m2 ) 23． 06 ± 2． 43 23． 95 ± 2． 67 1． 559 0． 123
高血压［例( %) ］ 18( 45． 00) 21( 52． 50) 0． 450 0． 502
糖尿病［例( %) ］ 15( 37． 50) 18( 45． 00) 0． 464 0． 496
高脂血症［例( %) ］ 14( 35． 00) 17( 42． 50) 0． 474 0． 491
心房颤动［例( %) ］ 6( 15． 00) 15( 37． 50) 5． 230 0． 022
心力衰竭［例( %) ］ 5( 12． 50) 12( 30． 00) 3． 660 0． 056
血管疾病［例( %) ］ 13( 32． 50) 26( 65． 00) 8． 455 0． 004
凝血酶原时间( 珋x ± s，s) 11． 42 ± 2． 96 10． 21 ± 2． 65 1． 926 0． 058
INＲ( 珋x ± s) 1． 02 ± 0． 23 0． 97 ± 0． 14 1． 174 0． 244
B型脑钠肽( 珋x ± s，ng /L) 29． 42 ± 2． 45 30． 02 ± 2． 12 1． 171 0． 245
白细胞计数(珋x± s，×109 /L) 9． 75 ± 2． 30 10． 62 ± 2． 74 1． 538 0． 128
中性粒细胞(珋x± s，×109 /L) 6． 89 ± 1． 83 7． 21 ± 2． 03 0． 741 0． 461

征;④Ⅱ或Ⅲ型房室传导阻滞、长 QT 综合征; ⑤肺栓
塞、主动脉夹层。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 血清 Sestrin2 及 sSema4D 水平检测:患者均于
入院次日晨采集空腹 12 h静脉血注入真空试管，室温
下静置，待血液充分凝固后，取上层液离心( 美国赛默
飞公司生产的 Micro 21 台式离心机，2 500 r /min，半径
10 cm，时间 5 min) ，－ 80℃保存。取血清样本，采用酶
联免疫吸附试验检测血清 Sestrin2 及 sSema4D 水平，
Sestrin2 试剂盒购自上海臻科生物科技有限公司 ( 货
号 ZK-2861) ，sSema4D试剂盒购自上海初态生物科技
有限公司 ( 货号 CT671120 ) ，仪器为 Multiskan Sky-
High-全波长酶标仪( 美国赛默飞公司) 。
1． 3． 2 CSFP 特征 /表现: Seldingers 法穿刺股动脉，导
管送入冠状动脉后注射造影剂，采用 IGS330 数字减影
血管造影机( 美国 GE公司) 、以 30 帧 / s采集图像。采
用校正的 TIMI帧数法，第一帧定义为对比剂进入冠状
动脉起始部，冠状动脉开始显影，最后一帧定义为对比
剂到达各支冠状动脉的远端标记处。CSFP定义为≥1
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支血管 TIMI帧数达到正常冠状动脉血流速度的 2 个
标准差。左前降支较长，需除以 1． 7 进行校正。
1． 4 TIMI 血流分级［7］ 0 级，血管闭塞的远端没有
任何血流; 1 级，血管、血液可以通过闭塞的部位，但是
不能到达远端; 2 级，血液可通过闭塞部位到达远端，
但血流速度都较慢; 3 级，血流能在三个心动周期内到
达血管的远端。
1． 5 统计学方法 采用 SPSS 25． 00 软件进行数据分
析。符合正态分布的计量资料以 珋x ± s 表示，组间比较
采用独立样本 t检验;计数资料以频数或率( % ) 表示，
比较采用 χ2 检验，等级资料采用秩和检验; Pearson 分
析血清 Sestrin2、sSema4D 与 TIMI 的关系; 多因素 Lo-
gistic回归分析影响 CSFP 发生的危险因素; 受试者工
作特征曲线( ＲOC) 分析血清 Sestrin2 及 sSema4D预测
CSFP的价值。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 非 CSFP 组和 CSFP 组血清 Sestrin2、sSema4D 水
平比较 CSFP 组血清 Sestrin2、sSema4D 水平均高于
非 CSFP组( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 非 CSFP组和 CSFP组血清 Sestrin2、sSema4D水平

比较 ( 珋x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum Sestrin2 and sSema4D levels be-
tween non CSFP and CSFP groups

组 别 例数 Sestrin2( μg /L) sSema4D( ng /L)
非 CSFP组 40 4． 02 ± 1． 03 506． 34 ± 53． 24
CSFP组 40 12． 35 ± 2． 28 923． 65 ± 105． 71

t值 21． 058 22． 299
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 非 CSFP 组和 CSFP 组 CSFP 特征 /表现比较
CSFP组平均 TIMI 帧数高于非 CSFP 组 ( P ＜ 0． 01 ) ，
TIMI血流分级≤2 级比例高于非 CSFP组( P ＜ 0． 01) ，
见表 3。

表 3 非 CSFP组和 CSFP组平均 TIMI帧数、TIMI血流分级比较
Tab． 3 Comparison of average TIMI frame rates and TIMI blood

flow grading between non CSFP and CSFP groups

组 别 例数 平均 TIMI帧数
( 珋x ± s)

TIMI血流分级［例( %) ］
0 ～ 1 级 2 级 3 级

非 CSFP组 40 18． 25 ± 5． 32 0 0 40( 100． 00)
CSFP组 40 38． 21 ± 6． 42 16( 40． 00) 24( 60． 00) 0
t /Z值 15． 140 80． 000
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 CSFP患者血清 Sestrin2、sSema4D水平与平均 TIMI

帧数的相关性 血清 Sestrin2、sSema4D水平与平均TIMI
帧数呈正相关( r /P =0． 442 / ＜0． 001、0． 316 / ＜0． 001)。
2． 4 影响 CSFP的多因素 Logistic回归分析 以 CSFP
为因变量( 赋值: 0 =否，1 =是) ，性别( 赋值: 0 =女，1
=男) 、吸烟史( 赋值: 0 =否，1 =是) 、心房颤动( 赋值:
0 = 否，1 = 是) 、血管疾病( 赋值: 0 = 否，1 = 是) 、高
Sestrin2、高 sSema4D 为自变量，建立 Logistic 回归方
程。向后逐步法排除无关变量，最终男性、血管疾病、
高 Sestrin2、高 sSema4D 是 CSFP 的危险因素 ( P ＜
0． 05) ，见表 4。

表 4 影响 CSFP的多因素 Logistic回归分析
Tab． 4 Multivariate logistic regression analysis affecting CSFP

因 素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ( 95%CI)
常数项 9． 623 2． 303 17． 460 ＜ 0． 001 —
男性 1． 024 0． 356 8． 274 ＜ 0． 001 2． 784( 1． 386 ～ 5． 594)
吸烟史 0． 131 0． 108 1． 471 0． 532 1． 140( 0． 922 ～ 1． 409)
心房颤动 0． 168 0． 153 1． 206 0． 659 1． 183( 0． 876 ～ 1． 597)
血管疾病 0． 712 0． 321 4． 920 0． 013 2． 038( 1． 086 ～ 3． 823)
高 Sestrin2 0． 532 0． 217 6． 010 0． 002 1． 702( 1． 113 ～ 2． 605)
高 sSema4D 0． 426 0． 183 5． 419 0． 007 1． 531( 1． 070 ～ 2． 192)

2． 5 血清 Sestrin2、sSema4D单独及联合预测 CSFP的
价值 绘制血清 Sestrin2、sSema4D 单独及联合预测
CSFP价值的 ＲOC曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结
果显示: 血清 Sestrin2、sSema4D 单独及二者联合预测
CSFP的 AUC分别为 0． 707、0． 753、0． 873，二者联合优
于各自单独预测价值 ( Z /P = 3． 047 / ＜ 0． 001、2． 402 /
0． 012) ，见表 5、图 1。

表 5 血清 Sestrin2、sSema4D 单独及二者联合预测 CSFP 的价
值分析

Tab． 5 Value analysis of serum Sestrin2 and sSema4D alone and
in combination for predicting CSFP

因 素 临界值 AUC( 95%CI) 敏感度 特异度 约登
指数

Sestrin2 7． 65 μg /L 0． 707( 0． 594 ～ 0． 803) 0． 725 0． 775 0． 500
sSema4D 724． 77 ng /L 0． 753( 0． 643 ～ 0． 842) 0． 750 0． 717 0． 467
二者联合 0． 873( 0． 780 ～ 0． 937) 0． 925 0． 850 0． 775

3 讨 论
CSFP是冠状动脉疾病进展和不稳定的标志，提示

隐匿的冠状动脉病变，主要由微血管内皮依赖性功能
障碍引起，微血管内皮依赖性功能障碍典型特征是静
息时微循环血管不均匀收缩和异常不均匀灌注，这种
异常的发生由内皮细胞产生血管扩张剂和抗血栓因子
功能受损导致［3］。而 CSFP静息血管收缩张力异常与
隐匿性心外膜动脉粥样硬化有关，冠状动脉粥样硬化
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图 1 血清 Sestrin2、sSema4D预测 CSFP的 ＲOC曲线图
Fig． 1 ＲOC curves of serum Sestrin2 and sSema4D predicting

CSFP

损害内皮依赖性心外膜动脉扩张功能，导致动脉血管异
常不均匀收缩，继而引起血管阻力增加和充血流量
下降［3，8］。

Sestrin2 是一种抗氧化蛋白，主要由巨噬细胞、内
皮细胞和心肌细胞表达和分泌，由缺氧、DNA 损伤和
氧化应激等各种应激诱导，通过激活 Kelch 样 ECH 相
关蛋白 1( Keap1) /转录因子 NF-E2 相关因子 2 ( Nrf2)
和腺苷酸活化蛋白激酶 ( AMPK) /雷帕霉素靶蛋白 1
( mTOＲC1) 信号通路抑制活性氧的产生和积累，增强
抗氧化防御功能，保护细胞免受氧化损伤，Sestrin2 还
通过抑制 toll样受体 4 信号通路，减少肿瘤坏死因子-
α、白介素-6 和 1β 的释放发挥抗炎作用，在动脉粥样
硬化进展过程中起保护作用［9］。本研究发现，CSFP
患者血清 Sestrin2 水平增高，且与 TIMI 帧数增加相
关，表明 Sestrin2 可反映 CSFP患者冠状动脉血流减慢
程度。Kishimoto 等［10］研究显示 Sestrin2 在冠心病患
者中表达增高，Sestrin2 水平与冠状动脉狭窄节段数和
狭窄程度呈正相关。Sestrin2 参与 CSFP 的发病机制
尚不清楚，研究显示 CSFP 与冠状动脉微血管功能障
碍、弥漫性动脉粥样硬化有关，在炎性反应条件下，中
性粒细胞和单核细胞激活，启动核因子-κB 信号通路，
活性氧大量产生，促进炎性基因的表达上调和促炎细
胞因子的释放，产生炎性级联反应，引起血管内皮损
伤，继而抑制血管舒张因子一氧化氮合成，最终导致冠
状动脉微血管持续收缩异常和 CSFP［11］。Sestrin2 作
为抗氧化和抗炎因子，在 CSFP 患者升高可能反映对
CSFP进展的保护反应，因此 Sestrin2 水平升高可能作
为 CSFP的标志物。

Sema4D是一种同型二聚体蛋白，属于轴突定向

蛋白信号量家族，在 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、中性粒
细胞、血小板、单核细胞和内皮细胞中表达，并于炎性
反应刺激下被激活进入外周血循环形成 sSema4D，参
与 T细胞启动、抗体产生、细胞间黏附等［12-13］。动脉
粥样硬化中，sSema4D 介导血小板—血小板相互作用
以及血小板和单核细胞对内皮细胞的黏附，促使血栓
形成，sSema4D还诱导细胞活化和细胞因子的产生，导
致巨噬细胞浸润，吞噬氧化低密度脂蛋白胆固醇，引起
脂质沉积和动脉粥样硬化斑块形成［14-15］。现有报道
显示急性心肌梗死患者外周血 sSema4D 表达较高，
sSema4D可促进 CD8 + T细胞毒性增加以及细胞因子
的产生，引起血小板黏附，加速冠状动脉病变的进
展［16］。本研究发现 CSFP 患者血清 sSema4D 水平增
高，且与 TIMI帧数呈正相关，表明 sSema4D 水平增高
可能参与 CSFP发生以及促进 CSFP病变。Gong等［17］

报道显示 sSema4D水平在冠心病患者中升高，且与冠
状动脉狭窄程度相关。分析原因为 sSema4D 可通过
促使巨噬细胞浸润在冠状动脉血管内皮细胞浸润和内
膜新生血管形成减少，导致冠状动脉损伤和微血管功
能障碍［18］，sSema4D 在血小板表达可激活血小板反
应，介导血小板和内皮细胞黏附，促使动脉粥样硬化进
程［19］，继而影响冠状动脉收缩和舒张功能，导致血流
通过目标血管时速度减慢。

ＲOC分析显示血清 Sestrin2、sSema4D 在 CSFP 诊
断中均具有一定价值，联合血清 Sestrin2 和 sSema4D
后诊断 CSFP的效能显著增加，表明联合血清 Sestrin2、
sSema4D有助于提高对 CSFP 的诊断效能。回归分析
显示男性、血管疾病与 CSFP 也有关，这与男性吸烟导
致内皮功能障碍，介导冠状动脉血管舒张功能障碍有
关［20］，而血管疾病患者自身存在血管内皮依赖性舒张
功能障碍，因此更容易发生 CSFP。

综上，CSFP 患者血清 Sestrin2、sSema4D 水平均增
高，且与 TIMI分级增加有关，高水平 Sestrin2、sSema4D
是 CSFP的主要危险因素，检测血清 Sestrin2、sSema4D
水平有助于提高对 CSFP的诊断效能。
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