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【摘 要】 目的 探讨外周血可溶性髓系细胞触发受体 2( sTＲEM2) 、血小板衍生生长因子受体-β( PDGFＲ-β)

水平在冠状动脉微血管功能障碍( CMD) 患者中的表达及临床意义。方法 前瞻性选取 2022 年 1 月—2024 年 12 月
石河子大学第一附属医院收治的冠状动脉非阻塞性心绞痛( ANOCA) 患者 126 例，根据冠状动脉血流储备( CFＲ) 和 /

或微循环阻力指数( IMＲ) 分为 CMD组 61例和非 CMD组 65例。采用卡钳匹配法对 CMD组和非 CMD组进行 1 ∶1配
对( 匹配容差值 0．03) ，最终获得 46 对组间变量均衡样本。采用酶联免疫吸附法检测血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平;
Pearson相关分析倾向性评分匹配 ( PSM) 后 CMD 患者血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平与 CFＲ、IMＲ 的相关性; 多因素
Logistic回归分析血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平对 CMD 发生的影响; 受试者工作特征 ( ＲOC) 曲线分析血清 sTＲEM2、
PDGFＲ-β水平对 CMD发生的诊断价值。结果 与非 CMD组比较，CMD组 CFＲ降低，IMＲ及血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β
水平升高( t /P= 6．659 /＜0．001、7．717 /＜0．001、4．511 /＜0．001、7．109 /＜0．001) ; CMD组患者血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平
分别与 CFＲ呈负相关( r /P= －0．734 /＜0．001、－0．725 /＜0．001) ，与 IMＲ 呈正相关( r /P = 0．739 /＜0．001、0．714 /＜0．001) ;

多因素 Logistic回归分析显示，sTＲEM2高、PDGFＲ-β 高为 CMD 发生的独立危险因素［OＲ ( 95%CI) = 1．006 ( 1．003 ～
1．010) 、1．601( 1．232～2．081) ］;血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β水平单独及二者联合诊断 CMD的曲线下面积( AUC) 为0．784、
0．768、0．870，二者联合优于各自单独诊断价值 ( Z /P = 2．297 /0．022、2．615 /0．009) 。结论 CMD 患者血清 sTＲEM2、
PDGFＲ-β水平升高，血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β水平联合检测对 CMD具有较高的诊断价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression and clinical significance of peripheral blood soluble triggering

receptor expressed on myeloid cells 2 (sTREM2) and platelet-derived growth factor receptor-β (PDGFR-β) in patients with
coronary microvascular dysfunction (CMD). Methods A total of 126 patients with non-obstructive angina pectoris
(ANOCA) admitted to the First Affiliated Hospital of Shihezi University from January 2022 to December 2024 were prospec-

tively selected and divided into CMD group (61 cases) and non-CMD group (65 cases) according to coronary flow reserve
(CFR) and/or microcirculation resistance index (IMR). The caliper matching method was used to match the CMD group and
the non-CMD group by 1 ∶1 (matching tolerance 0.03), and 46 pairs of balanced samples of variables between groups were fi-

nally obtained. The levels of sTREM2 and PDGFR-β in peripheral blood were detected by enzyme-linked immunosorbent as-

say. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between sTREM2 and PDGFR-β levels in peripheral
blood of CMD patients after PSM and CFR and IMR. Multivariate Logistic regression and ROC curve were used to analyze
the relationship between peripheral blood sTREM2, PDGFR-β levels and CMD occurrence and diagnostic value. Ｒesults
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Compared with the non-CMD group, the serum sTREM2 and PDGFR-β levels in the CMD group were increased (t =5.447,
4.906,P <0.001); the levels of sTREM2 and PDGFR-β in peripheral blood of CMD patients were negatively correlated with
CFR and positively correlated with IMR (r =－0.734, －0.725; 0.739, 0.714; allP <0.001); After adjusting for confounding fac-
tors, high sTREM2 and high PDGFR-β were independent risk factors for CMD［OR (95%CI ) = 1.006(1.003－1.010),1.601
(1.232－2.081)］; The area under the curve of sTREM2 and PDGFR-β levels in peripheral blood and the combined diagnosis of
CMD were 0.784, 0.768 and 0.870, respectively. The combined diagnosis value was better than that of the single diagnosis val-
ue (Z =2.297,2.615, P = 0.022, 0.009).Conclusion The elevated levels of sTREM2 and PDGFR-β in peripheral blood of
ANOCA patients are closely related to CMD. The combination of sTREM2 and PDGFR-β levels in peripheral blood has a
high diagnostic value for CMD.
【Key words】 Angina with non-obstructive coronary arteries; Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 2;

Platelet-derived growth factor receptor-β; Coronary microvascular dysfunction; Diagnosis

心绞痛是冠心病最常见的类型，临床中超过 70%
的心绞痛患者表现为冠状动脉非阻塞性心绞痛

( angina with non-obstructive coronary arteries，
ANOCA) ，常因无阻塞导致误诊及治疗不足［1-2］。其关
键病理生理机制是冠状动脉微血管功能障碍( coronary
microvascular dysfunction，CMD) 引起冠状动脉微血管
的结构或功能受损，炎性反应、动脉粥样硬化参与
CMD 过程［3-4］。髓系细胞触发受体 2 ( triggering
receptor expressed on myeloid cells 2，TＲEM2) 是一种跨
膜免疫蛋白，具有抗炎和调节动脉粥样硬化形成的作

用，而可溶性 TＲEM2 ( soluble TＲEM2，sTＲEM2 ) 作为
裂解产物已被报道为冠心病的独立影响因子［5-6］。血
小板衍生生长因子受体-β ( platelet-derived growth
factor receptor-β，PDGFＲ-β) 是一种跨膜受体，能通过
血管平滑肌细胞表型转换促进动脉粥样硬化［7］。研
究表明，血小板衍生生长因子 ( platelet derived growth
factor subunit，PDGF) /PDGFＲ-β通路基因遗传变异与
冠心病发生有关［8］。目前关于血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β
水平在 CMD患者中的表达及临床意义尚缺乏报道，基
于此，本研究拟探讨 sTＲEM2、PDGFＲ-β 在 CMD 患者
中的表达及其潜在诊断价值，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 前瞻性选取 2022 年 1 月—2024 年
12 月石河子大学第一附属医院收治的 ANOCA 患者
126例，男 59例，女 67 例;年龄 42 ～ 87( 65．25±11．19)
岁;体质量指数 18．14～31．29( 25．10±3．03) kg /m2 ;吸烟

史 16例;糖尿病 22例，高血压 43例，高脂血症 50 例。
根据冠状动脉血流储备 ( coronary flow reserve，CFＲ)
和 /或微循环阻力指数( index of microcirculatory resist-
ance，IMＲ) 将 ANOCA 患者分为 CMD 组 ( 61 例) 和非
CMD组( 65例) ，通过 SPSS 28．0软件进行倾向性评分
匹配( propensity score matching，PSM) ，采用卡钳匹配
法对 CMD 组和非 CMD 组进行 1 ∶1配对( 匹配容差值

0．03) ，最终获得 46对组间变量均衡样本，对组间变量
均衡样本 46 对进行分析。CMD 组与非 CMD 组临床
资料比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性，
见表 1。本研究已获得医院伦理委员会批准
( 2021302) ，患者或家属知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①年龄＞18 岁;②
初次诊断为 ANOCA，符合《欧洲非阻塞性冠状动脉缺
血疾病专家共识》［9］诊断标准: ③有心绞痛症状，冠状
动脉造影显示无阻塞性冠状动脉病变( 心外膜血管狭

窄≥50%) ;④成功完成冠状动脉造影和冠状动脉内多
普勒导丝检测;⑤临床资料完整。( 2) 排除标准: ①既
往急性冠状动脉综合征;②恶性肿瘤患者;③血运重建
史;④先天性心脏病或合并心脏瓣膜病等其他心脏疾
病或左心室收缩功能降低( 射血分数＜50%) ; ⑤合并
肝、肾、肺等其他重要脏器严重功能损害; ⑥合并急慢
性感染;⑦自身免疫性疾病或近 3 个月内使用免疫制
剂;⑧对本研究药物过敏;⑨妊娠及哺乳期妇女。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 CMD 评估: 于 ANOCA 患者入院后 12 h 内，在
冠状动脉造影术中采用多普勒血流导丝技术 ( Abbott
公司，PressureWireTM X) 进行 CMD 评估。通过中心静
脉持续泵注腺苷( 166 μg·kg－1·min－1 ) ，诱导冠状动

脉最大充血，然后将带有多普勒传感器的导丝经导管

送入左冠状动脉或右冠状动脉的非狭窄部位，记录平

均基线冠状动脉流速、平均峰值冠状动脉流速，以及静
息和最大充血状态下的远端冠状动脉压力和平均传导

时间。计算 CFＲ［平均峰值 /基线冠状动脉流速
( cm /s) ］和 IMＲ［最大充血状态下的远端冠状动脉压
力( mmHg) ×平均传导时间( s) ］，参考《中国多学科微
血管疾病诊断与治疗专家共识》［10］将 CFＲ≤2．5和 /或
IMＲ≥25诊断为 CMD，根据是否存在 CMD 将 ANOCA
患者分为 CMD组 61例和非 CMD组 65例。
1．3．2 血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平检测: 于 ANOCA
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患者入院次日清晨采集空腹外周肘静脉血 4 ml，离心
后留取血清，采用酶联免疫吸附法检测血清 sTＲEM2
( 南京卡米洛生物工程有限公司，2H-KMLJh314378) 、
PDGFＲ-β( 上海信帆生物科技有限公司，XFH13212)
水平，具体操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。
1．4 统计学方法 选用 SPSS 28．0 软件统计分析数
据。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;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; Pearson相关分析 PSM后
CMD患者血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平与 CFＲ、IMＲ
的相关性; 多因素 Logistic 回归分析血清 sTＲEM2、
PDGFＲ-β水平对 CMD 发生的影响; 受试者工作特征
( ＲOC) 曲线分析血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平对 CMD
发生的诊断价值。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2组 CFＲ、IMＲ及血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β水平比
较 与非 CMD 组比较，CMD 组 CFＲ 降低，IMＲ 及血
清 sTＲEM2、PDGFＲ-β水平升高( P＜0．01) ，见表 2。
2．2 CMD 患者血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平与 CFＲ、
IMＲ的相关性 Pearson 相关性分析显示，CMD 患者

血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平分别与 CFＲ 呈负相关
( r /P= －0．734 /＜0．001、－0．725 /＜0．001) ，与 IMＲ 呈正
相关( r /P= 0．739 /＜0．001、0．714 /＜0．001) 。
2．3 多因素 Logistic回归分析血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β
水平对 CMD发生的影响 以 CMD 发生为因变量( 赋
值:是为“1”; 否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 项目
( 连续变量，原值代入) 为自变量，进行多因素 Logistic
回归分析，结果显示: sTＲEM2 高、PDGFＲ-β 高为 CMD
发生的独立危险因素( P＜0．01) ，见表 3。

表 3 多因素 Logistic回归分析血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β水平对
CMD发生的影响

Tab．3 Multivariate Logistic regression analysis of serum sTＲEM2
and PDGFＲ-β levels associated with the occurrence
of CMD

变 量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
sTＲEM2高 0．006 0．002 11．751 0．001 1．006 1．003～1．010
PDGFＲ-β高 0．470 0．134 12．365 ＜0．001 1．601 1．232～2．081

2．4 血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平对 CMD 发生的诊
断价值分析 绘制血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平诊断

表 1 非 CMD组与 CMD组 ANOCA患者临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data between non-CMD group and CMD group of ANOCA patients

项 目 非 CMD组( n= 46) CMD组( n= 46) χ2 / t值 P值
男［例( %) ］ 20( 43．48) 22( 47．83) 0．175 0．675
年龄( �x±s，岁) 63．39±11．05 67．50±11．09 1．780 0．078
体质量指数( �x±s，kg /m2 ) 24．94±3．26 25．24±2．62 0．487 0．628
吸烟史［例( %) ］ 7( 15．22) 9( 19．57) 0．303 0．582
糖尿病［例( %) ］ 10( 21．74) 12( 26．09) 0．069 0．793
高血压［例( %) ］ 20( 43．48) 23( 50．00) 0．393 0．531
高脂血症［例( %) ］ 23( 50．00) 27( 58．70) 0．701 0．402
空腹血糖( �x±s，mmol /L) 6．42±2．11 6．78±1．57 0．911 0．365
糖化血红蛋白( �x±s，%) 6．03±0．98 6．33±1．04 1．412 0．161
血肌酐( �x±s，μmol /L) 61．94±21．80 65．92±20．03 0．911 0．365
丙氨酸氨基转移酶( �x±s，U /L) 23．33±10．40 25．97±11．33 1．164 0．247
肌钙蛋白 I( �x±s，μg /L) 0．01±0．01 0．02±0．01 1．733 0．087
总胆固醇( �x±s，mmol /L) 4．08±1．00 4．36±0．78 1．491 0．139
甘油三酯( �x±s，mmol /L) 1．42±0．62 1．59±0．80 1．108 0．271
高密度脂蛋白胆固醇( �x±s，mmol /L) 1．32±0．29 1．26±0．25 1．172 0．244
低密度脂蛋白胆固醇( �x±s，mmol /L) 2．46±0．64 2．59±0．69 0．961 0．339

表 2 非 CMD组与 CMD组 ANOCA患者 CFＲ、IMＲ及血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β水平比较 ( �x±s)
Tab．2 Comparison of CFＲ，IMＲ，and serum sTＲEM2 and PDGFＲ-β levels between the two groups

组 别 例数 CFＲ IMＲ sTＲEM2( ng /L) PDGFＲ-β( μg /L)
非 CMD组 46 3．21±1．43 18．20±8．82 665．33±256．30 4．49±1．66
CMD组 46 1．62±0．76 39．87±16．88 969．78±379．28 7．75±2．63
t值 6．659 7．717 4．511 7．109
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001
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CMD的 ＲOC曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结果显
示:血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β水平单独及二者联合诊断
CMD的 AUC为 0．784、0．768、0．870，二者联合优于各
自单独诊断价值( Z /P= 2．297 /0．022、2．615 /0．009) ，见
表 4、图 1。

表 4 血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平对 CMD 发生的诊断价值
分析

Tab．4 Comparison of the diagnostic value of serum sTＲEM2 and
PDGFＲ-β levels for CMD

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

sTＲEM2 822．85 ng /L 0．784 0．685～0．863 0．783 0．739 0．522
PDGFＲ-β 5．91 μg /L 0．768 0．668～0．850 0．957 0．457 0．413
二者联合 0．870 0．784～0．931 0．804 0．804 0．609

图 1 血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β水平诊断 CMD的 ＲOC曲线
Fig．1 ＲOC curve of serum sTＲEM2 and PDGFＲ-β levels for the

diagnosis of CMD

3 讨 论
CMD是指冠状动脉造影未发现明显狭窄病变的

情况下，冠状动脉微血管结构或功能异常导致的心肌

灌注不足，以心绞痛为主要临床表现，常见于 ANOCA
患者，且尤以女性更为常见［2-3］。由于 CMD 与不良心
血管事件( 如心力衰竭、心肌梗死) 和心源性死亡风险
增加密切相关，早期识别 CMD对改善患者预后具有重
要意义［11］。目前 CMD 的诊断依赖于侵入性手段，主
要包括评估总体冠状动脉储备的 CFＲ 和反映冠状动
脉微循环功能状态的 IMＲ，但这些操作存在创伤性强、
成本高、操作复杂、设备和操作人员技术要求较高等局
限性，正电子发射型计算机断层显像等无创技术虽然

也能用于 CFＲ评估，但也存在设备昂贵、临床应用耗
时费力等局限性［12-13］。因此，迫切需要寻找简单、经

济、无创、可重复的血液标志物识别 CMD。
炎性反应和动脉粥样硬化在 CMD 中发挥重要作

用，炎性反应能通过损伤微血管内皮、血管痉挛等引起
CMD，同时炎性反应、血管内皮损伤、血管平滑肌细胞
表型转换能促进动脉粥样硬化，阻塞远端微循环，导致

CMD发生发展［14］。TＲEM2 是由单核细胞、巨噬细胞
和树突状细胞等髓系细胞表达的一种跨膜免疫受体，

结合配体后能限制炎性反应，并通过调节巨噬细胞功

能来参与动脉粥样硬化过程［15］。既往研究发现，
TＲEM2表达随着小鼠动脉粥样硬化形成时间的推移
而增加，但 TＲEM2 阳性的泡沫细胞表现为低炎性基
因表达，机制研究表明 TＲEM2 能促进巨噬细胞的细
胞清除活性，清除斑块中积聚的坏死碎片以减轻斑块

内炎性反应，并能促进胆固醇外流和吞噬功能［16-17］。
Piollet等［18］实验也显示，尽管 TＲEM2 在实验模型和
人类动脉粥样硬化的巨噬细胞泡沫细胞中高度表达，

但 TＲEM2缺陷可加剧动脉粥样硬化进程，反之上调
TＲEM2有助于限制早期动脉粥样硬化中坏死核心形
成，从而延缓其进展。这些研究表明 TＲEM2 具有抗
炎和抗动脉粥样硬化形成的作用，其高表达可能是一

种代偿性机制。sTＲEM2 是由 TＲEM2 胰蛋白酶剪切
后释放到血液中的裂解产物，能很好地反映 TＲEM2
活性［14］。目前已有研究报道了 sTＲEM2 对冠心病患
者的临床价值，如 Liu等［6］指出，血清 sTＲEM2 水平升
高为冠心病的独立预测因子。Cuciuc 等［19］指出，血清
sTＲEM2水平升高与冠心病患者死亡风险增加有关。
故推测 sTＲEM2水平可能与 CMD 存在联系。本研究
发现，CMD 患者血清 sTＲEM2 水平与 CFＲ 呈负相关，
与 IMＲ呈正相关，血清 sTＲEM2 高为 CMD 发生的独
立危险因素，说明血清 sTＲEM2水平升高与 CMD发生
有关，该现象可能反映了一种代偿性反应机制。
TＲEM2作为一种主要表达于巨噬细胞表面的受体，具
有调控脂质代谢、促进胆固醇外排、增强凋亡细胞清除
能力及抑制炎性反应等多重功能: 可通过增强线粒体

氧化磷酸化维持脂质代谢稳态，上调固醇外排相关基

因促进胆固醇清除，提升细胞清除效率以减轻炎性反

应，同时抑制 Toll样受体通路和下调促炎因子表达，缓
解局部慢性炎性反应; 这些机制有助于抑制炎性反应

和动脉粥样硬化形成［20-21］。在 CMD 发生发展过程
中，持续的炎性反应刺激和微血管损伤可能诱导机体

上调 TＲEM2 表达以发挥保护作用，TＲEM2 在活化过
程中被剪切生成可溶性形式的 sTＲEM2 释放入血，因
此血清 sTＲEM2水平升高可能是 TＲEM2 信号通路激
活的标志，代表机体对 CMD病理过程的一种主动代偿
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性调节反应。
PDGFＲ-β 是由血管平滑肌细胞、成纤维细胞、免

疫细胞等表达的一种跨膜酪氨酸激酶受体，能通过结

合 PDGF-BB，诱导血管平滑肌细胞从收缩表型向合成
表型转化，迁移至内膜并大量增殖，从而促进动脉粥样

硬化形成［7］。如 PDGFＲ-β 在动脉粥样硬化小鼠中高
表达，能加速血管平滑肌细胞表型转换，促进动脉粥样

硬化形成，同时 PDGF-BB /PDGFＲ-β 激活能诱导血管
平滑肌细胞增殖和迁移，促进小鼠颈动脉粥样硬化形

成，而抑制 PDGFＲ-β 表达可逆转上述过程［22-24］。这
些研究表明 PDGFＲ-β 与动脉粥样硬化密切相关。
Wei等［8］研究指出，中国人群 PDGF /PDGFＲ-β 通路基
因遗传变异及 mＲNA 表达升高与冠心病风险有关。
故推测 PDGFＲ-β水平可能与 CMD存在联系。本研究
发现，CMD 患者血清 PDGFＲ-β 水平与 CFＲ 呈负相
关，与 IMＲ呈正相关，血清 PDGFＲ-β 升高为 CMD 发
生的独立危险因素，说明血清 PDGFＲ-β 水平升高与
CMD发生有关。其原因可能为，PDGFＲ-β 水平升高
能结合 PDGF-BB，诱导血管平滑肌细胞表型转换，促
进动脉粥样硬化形成并加速斑块不稳定性和破裂，形

成大量微栓子进入微循环而增加 CMD 风险。Aslan
等［25］也报道，血清 PDGFＲ-β 水平升高与微血管性心
绞痛发生独立相关。同时，血管痉挛能通过引起冠状
动脉微血管持续性或间歇性收缩，导致冠状动脉微循

环灌注不足，是 CMD发生的重要机制，而血管平滑肌
细胞异常增殖和迁移是导致血管痉挛的重要原因之

一［26-31］。多项研究也指出，PDGFＲ-β水平升高与脑血
管痉挛发生相关，血清 PDGFＲ-β 水平升高可能通过
促进血管平滑肌细胞异常增殖和迁移，诱导微血管痉

挛而增加 CMD发生风险［32-33］。
本研究 ＲOC 曲线显示，血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β

水平及二者联合诊断 CMD 的曲线下面积为 0． 784、
0．768、0．870，二者联合优于各自单独诊断价值。这说
明血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平有助于 CMD 诊断，同
时检测血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β 水平可以更准确地进
行诊断。
4 结 论
综上所述，本研究发现血清 sTＲEM2、PDGFＲ-β水

平在 CMD患者中显著升高，二者是 CMD 的独立危险
因素，ＲOC曲线显示其联合检测较单独检测更具诊断
价值。鉴于 CMD常规诊断依赖侵入性血流动力学检
测，本研究结果为探索无创血清标志物用于 CMD的早
期识别和风险评估提供了新的参考。但本研究为单中
心小样本研究，存在选择偏倚的可能; 同时，尽管通过

PSM一定程度上平衡了组间基线差异，但仍无法完全
排除潜在的偏倚因素; 此外，未进行长期随访，无法评

估 sTＲEM2、PDGFＲ-β水平与 CMD预后的关系。后续
可通过扩大样本量、开展多中心研究并结合纵向随访，
以进一步验证本研究结果的稳定性与临床应用价值。
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