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应激指标血生长分化因子 -15（GDF-15）、
儿茶酚胺、热休克蛋白 -70（HSP-70）与
急性冠脉综合征的相关性分析

李朔朔  韩国鑫  靳红义  孔令杰  陈月  董恒娟  黎檀实  朱海燕

【摘要】  目的  急性冠脉综合征（acute coronary syndrome， ACS）与应激指标血生长分化

因子 -15（growth differentiation factor，GDF-15）、儿茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴

胺）、热休克蛋白 -70（heat shock protein，HSP-70）的相关性分析。方法  选取解放军总医院急

诊科 2016 年 9 月 10 日至 2016 年 10 月 10 日 ACS 患者 40 例，对照组选取健康志愿者 40 例。分

别采集年龄、性别、吸烟史、饮酒史、高脂血症史、高血压病史、糖尿病史、检测血生化（肌酸

激酶同工酶、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、血糖、总胆红素、直接胆红素）指标、测定

血清 GDF-15、儿茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）、HSP-70 水平。以冠脉病变支数

及 Gensini 积分评价冠脉狭窄程度。统计分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表示，计数资料以例数和百分比表示，计量资料的比较采用成组 t 检验，计数资料采用

χ2 检验。结果  GDF-15[（21.94±14.23) vs. (7.06±5.53), P=0.007]、儿茶酚胺 [（46 592.15±30 
931.27) vs.(5 507.14±2 083.28), P<0.001]、HSP-70[（369.56±300.44) vs. (107.76±54.23), P<0.01]
血清水平均高于对照组。GDF-15 血清水平血管狭窄 Gensin 积分 >40 分组较 <20 分组明显升高

[（324.27±198.81) vs. (77.43±699.22), P=0.035]，血管狭窄 >40 分组血清儿茶酚胺水平较 <20 分

组明显升高 [（18.71±7.32) vs. (18.6±46.1), P=0.017]，多支血管病变组较双支血管病变组 GDF-
15 水平明显升高 [（618.40±434.42) vs. (292.07±219.65), P=0.033]。结论  冠心病组患者应激指标

GDF-15、儿茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）、HSP-70 明显增高， GDF-15、儿茶酚胺（肾

上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）、HSP-70 可以作为 ACS 的新型预测指标，与冠脉病变严重程度

具有相关性。
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【Abstract】  Objective  To analyze the correlation between acute coronary syndrome (ACS) and 
stress differentiation factors (GDF-15), catecholamines, and heat shock proteins (HSP-70). Methods  A 
total of 40 patients with ACS were selected from the Emergency Department of the PLA General Hospital 
from September 10, 2016 to October 10, 2016. 40 healthy volunteers were selected as the control 
group. The information of age, gender, history of smoking, drinking, hyperlipidemia, hypertension and 
diabetes. Inspection indicators of blood biochemistry (Creation kinase Isoenzyme, Total cholesterol, 
Triglyceride, High-density lipoprotein, Blood glucose, Total bilirubin, Direct bilirubin), serum level of 
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现代社会，青年人工作生活压力越来越大，

猝死的发病率逐年增加。我国猝死年发生率约为

8.8 人 /10 万 ~30 人 /10 万，平均为 15 人 /10 万 [1]。

ACS 作为心源性猝死的最重要原因，在心源性猝

死的病因中占 65％ ~80％ [2]。应激是指机体在适应

生存环境中各种不利因素的过程中，实际或认知上

的要求与适应和应付能力之间的不平衡所导致的躯

体及心理的紧张状态及其反应 , 长期慢性疲劳应激

引发 ACS 患者心源性猝死的情况屡见不鲜 , 慢性

疲劳应激既是早发冠心病的病因，又是冠心病患者

心源性猝死的诱因 [3]。目前无论临床还是基础方面，

对于当今社会普遍存在的慢性疲劳应激的相关性研

究较少，对应激致心源性猝死的研究更是鲜见。荟

萃研究发现，慢性疲劳应激发病机制主要是集中于

蓝斑 (LC)- 去甲肾上原素能神经元 / 交感 - 肾上腺

髓质系统及下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质激素系统所

调控分泌的糖皮质激素和儿茶酚胺 [4]。这两种生物

学递质在机体内作用过于广泛，特异性较差，其具

体的病理生理机制的认识目前仍不清晰。本课题组

前期研究发现 GDF-15、HSP-70、儿茶酚胺（肾上

腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）与慢性疲劳应激密

切相关 , 但与 ACS 关系不确定。为明确应激指标

与 ACS 的关系，本课题组进行了以下研究。

1  资料与方法

1.1  一般资料

入选标准；年龄≥ 18 岁，符合欧洲心脏病学会、

美国心脏病学会基金会、美国心脏协会和世界心脏

联盟联合任务小组改进的 2007 年标准 ACS 诊断标

准 [5]，确诊为 ACS 患者。

排除标准 ： 近期内有手术史、颅内出血史，近

2 个月有肿瘤或者心肌梗死、恶性肿瘤、发热、急

性或慢性炎症性疾病、血液病以及自身免疫性疾病。

选择 2016 年 9 月 30 日至 2016 年 10 月 10 日

解放军总医院急诊科拟诊 ACS 收治的患者 40 例，

年 龄 在 29~85 岁（62.85±14.582） 岁， 其 中 男 性

28 例，女性 12 例。其中不稳定性心绞痛 17 例，

心肌梗死 23 例，所有患者均行心电图检查、心肌

酶损伤标志物五项检验，参照急性冠脉综合征诊

断标准，均确诊为 ACS。从同期解放军总医院体

检中心选取健康志愿者 40 例，年龄在 35~74 岁

（52.53±8.397）岁，其中男性 30 例，女性 10 例。

1.2  研究方法

入院后一般生命体征检测，收集现病史、既往

史抽取其静脉血进行血肌酸激酶同工酶、总胆固醇、

甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、血糖、

总胆红素、直接胆红素等生化指标的检测，生化检

查采用自动血生化分析仪 (Hitach 7600DDP，日本 )，
在解放军总医院生化科进行 ；凝血检测采用思塔高

全自动凝血分析仪 (STA-Evolution，法国 ) 在解放

军总医院临床检验科进行。并用 EDTA 管收集其

静脉血 5 mL，3 000 r/min 离心 15min, 收集血清检

测其血 GDF-15、HSP-70、儿茶酚胺（肾上腺素、

去甲肾上腺素、多巴胺）水平，试剂盒由北京市

嘉美实验生物有限公司提供，采用 ELISA 试剂盒，

双抗体夹心 ABC-ELISA 法检测标本操作步骤严格

按照说明书进行。所有患者与志愿者均签署知情同

意书。

GDF-15, catecholamine (Adrenaline,norepinephrine,dopamine)and HSP-70 were collected. Evaluation 
of Coronary Stenosis used with Coronary Artery Lesions and Gensini Score. Statistical analysis using 
SPSS 17.0 statistical software, measurement data are expressed as mean ± standard deviation (x±s), 
count data to the number of cases and percentage, measurement using t test, count data using chi-
square test. Results  Serum levels of GDF-15[(21.94±14.23) vs. (7.06±5.53), P=0.007],catecholami
ne[(46592.15±30931.27) vs. (5507.14±2083.28), P<0.01], HSP-70 [(369.56±300.44) vs. (07.76±54.23), 
P<0.001],all higher than the control group. GDF-15 serum levels of Gensini scores> 40 compare with <20 
group was significantly higher [(324.27 ± 198.81) vs. (77.43 ± 699.22), P=0.035], serum catecholamine 
levels of > 40 group compare with <20 group significantly increased [(18.71 ± 7.32) vs. (18.6±46.1), 
P=0.017], GDF-15 levels were significantly higher in the multi-vessel stenosis group than in the double-
vessel stenosis group[ (618.40±434.42) vs. (292.07±219.65), P=0.033]. Conclusions  GDF-15, 
catecholamine and HSP-70 are correlated with ACS, as well as the severity of coronary artery lesions.

【Key words】  Stress; Growth differentiation factor-15; Catecholamine; Heat shock protein-70; 
Acute coronary syndrome 
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2.2  病例组与对照组临床生化指标对比分析

将病例组临床检验指标肌酸激酶同工酶、总胆

固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、

血糖、总胆红素、直接胆红素与 ACS 进行对比分

析，结果显示病例组检验指标的作用均无统计学意

义（P>0.05），见表 2。

2.4  病例组血清儿茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上

腺素、多巴胺）、GDF-15、HSP-70 水平与

ACS患者血管病变程度的分析

血管病变程度依据以下评分标准定量，冠状动

脉直径狭窄 : 采用 Gensini 积分计算狭窄程度 [6]。

（1） 根 据 狭 窄 程 度 ：① ≤ 25%（1 分 ）；

② 25% ～﹤ 50%（2 分）；③ 50% ～﹤ 75%（4 分）；

④ 75% ～﹤ 90%（8 分）；⑤ 90% ～﹤ 99%（16 分）；

⑥ 99% ～ 100%（32 分）。

（2）根据病变部位不同，计算系数乘积与单

处病变积分 ；①左室后侧支 ×0.5 ；②回旋支近

段 ×2.5 ；③回旋支开口处 ×3.5 ；④前降支中段

×1.5 ；⑤前降支近段 ×2.5 ；⑥左主干病变 ×5 ；

⑦心尖部、前降支第一对角支、第二对角支、回旋

支的远段、钝缘支、右冠状动脉后降支、远段、中

段、近段 ×1。

（3）Gensini 总 积 分 等 于 如 上 积 分 之 和。 结

果 显 示 GDF-15 血 清 水 平 的 升 高 与 血 管 病 变 的

Gensini 积分结果具有相关性，相关系数是 0.131
（P>0.05），结果表明不具有相关性。同理，血清

HSP-70、儿茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素、

多巴胺）水平与 ACS 不具有相关性，见图 1。

2.4  应激及已知相关危险因素与病变血管数目的

关系研究

将病例组 ACS 患者根据病变血管数量进行分

组为 ：单支组（n=4）、双支组（n=13）、多支组

（n=8），入选表 1 中两组存在统计学差异的危险因

素年龄、BMI、吸烟史、高血压病史，与应激指标

及病变血管数目进行分析。结果显示高血压病史率

双支血管病变组较单支血管病变组比率较高（0.846 
vs. 0.25，P=0.021），多支血管病变组较双支血管

病变组 GDF-15 水平明显升高（618.40±434.42 vs. 

1.3  统计学方法

统计学处理应用 SPSS17.0 软件进行处理，计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比

较采用成组 t 检验，计数资料采用 χ2 检验，以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  病例组与对照组患者的一般情况比较

将病例组与对照组患者的一般信息进行对比

分析，结果显示病例组年龄 [（62.85±14.58）岁，

P<0.01]、BMI[（25.84±4.77)，P=0.004] 均值高于

对照组、病例组高血压病史（0.65，P=0.001）、吸

烟史（0.425，P=0.014）患者比例高于对照组，且

P<0.05，差异具有统计学意义。性别、饮酒史、高

脂血症史等因素差异无统计学意义（P>0.05），见

表 1。

表 1 病例组与对照组临床基本资料对比分析
Table 1 Comparative analysis of clinical data between case 

group and control group
 参数 病例组（n=40）对照组（n=40） t 值 P 值
年龄 62.85±14.58 52.53±8.340 -3.881 <0.01a

男性 28（70） 30（75） 0.495 0.622
BMI 25.84±4.77 22.41±5.53 -2.968 0.004a

吸烟史 17（42.5） 7（17.5） -2.504 0.014a

饮酒史 11（27.5） 10（25） 0.251 0.081
高脂血症史 8（20） 6（15） 0.582 0.562
高血压病史 26（65） 10（25） -3.878 0.001a

注 ：两组间比较，aP<0.05

表 2 病例组与对照组临床生化指标对比分析
Table 2 Comparative analysis of clinical and biochemical 

indexes between case group and control group
 参数 对照组（n=40）病例组（n=40） t 值 P 值
肌酸激酶同工酶   12.04±18.00 12.441±3.21 0.137 0.891
总胆固醇 3.87±1.19 4.39±1.11 1.969 0.053
甘油三酯 1.457±0.614 1.983±1.984 1.597 0.114
高密度脂蛋白 1.223±0.58 1.181±0.293 -0.403 0.688
血糖 7.92±4.10 6.45±3.22 -1.764 0.082
总胆红素 13.432±6.52 11.023±5.89 -1.722 0.089
直接胆红素 4.505±3.11 4.152±1.730 -0.622 0.536

表 3 病例组与对照组应激指标对比分析
Table 3 Comparative analysis of stress indexes between case 

group and control group
 组别 GDF-15 HSP-70 儿茶酚胺
病例组 21.94±14.23 369.56±300.44 46 592.15±30 931.27
对照组 7.059±5.53 107.76±54.23 5 507.14±2 083.28
F 值 1.922 19.024 43.841
P 值 0.007a <0.01a <0.01a

注 ：两组间比较，aP<0.05

2.3  应激与 ACS关系分析

将病例组与对照组血浆的儿茶酚胺、GDF-
15、HSP-70 水平进行统计学分析，结果显示病例

组相比较对照组血浆的儿茶酚胺（46 592.15±30 

931.27，P<0.01）、GDF-15[（21.94±14.23)，

P=0.007]、HSP-70[（369.56±300.44)，P<0.01] 水

平明显升高（P<0.05）, 差异具有统计学意义，见

表 3。
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292.07±219.65，P=0.033），多支血管病变组较单

支血管病变组吸烟率增加（0.625 vs. 0，P=0.04），

均有统计学意义，其余结果均差异无统计学意义，

见表 4。

2.5  应激及已知相关危险因素与病变血管狭窄程

度的关系研究

根据 Gensini 积分将病例组 ACS 患者病变血

管狭窄程度分为 <20 分组、20~39 分组、<40 分组。

将已知危险因素年龄、BMI、吸烟史、高血压史及

应激与病变血管狭窄程度进行统计学分析。结果

显示血管狭窄 >40 分组 GDF-15 血清水平较 <20 分

组明显升高 [（324.27±198.81) vs. (77.43±699.22), 
P=0.03]，血管狭窄 >40 分组血清儿茶酚胺（肾上

腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）水平较 <20 分组明

显升高 [（18.71±7.32) vs.(18.6±46.1），P=0.017],
差异具有统计学意义，其余结果均差异无统计学意

义，见表 5。

2.6  应激及已知危险因素与急性冠脉综合征的

logistics 回归分析

将未能排除影响的已知危险因素及应激指标

与 ACS 结 局 行 logistics 回 归 分 析， 结 果 显 示 儿

茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）与

ACS 相 关 系 数 为 OR=1.46，P=0.047，β=0.379，

考虑儿茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）

为 ACS 的危险因素，其余指标与 ACS 不相关，见

表 6。

图 1 病例组血清儿茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）、
GDF-15、HSP-70 水平与 ACS 患者血管病变程度的分析

Fig 1 Serum catecholamine (epinephrine, norepinephrine, dopamine), GDF-15 and 
HSP-70 levels in case group and the degree of vascular disease in ACS patients

表 4  应激与病变血管数目分布的关系
Table 4  Relationship between stress and the distribution of the number of vessels in the lesion

 参数 单支（n=4） 双支（n=13） 多支（n=8） P1 值 P2 值 P3 值

年龄 66±9.381 58.08±15.47 66.13±11.29 0.353 0.219 0.985
BMI 25.54±8.02 26.51±5.68 25.72±2.06 0.790 0.713 0.953
吸烟史 0 0.53 0.625 0.061 0.714 0.04a

高血压病史 0.25 0.846 0.75 0.021a 0.608 0.116
GDF-15 382.13±192.84 292.07±219.65 618.40±434.42 0.474 0.033a 0.332
HSP-70 35 213.90±39 108.74 50 632.17±15 868.21 57 647.05±4 8462.58 0.268 0.69 0.435
儿茶酚胺 21.10±6.15 17.74±4.82 33.25±28.84 0.250 0.631 0.443

注 ：P1: 单支组与双支组 ；P2: 双支组与多支组 ；P3 ：单支组与多支组。两组间比较，aP<0.05
表 5  应激及已知危险因素与病变血管狭窄程度的分析

Table 5  Stress and known risk factors and severity of stenosis
 参数 <20 分（n=3） 20~39 分（n=5） >40 分（n=15） P1 值 P2 值 P3 值

年龄 46±12.17 66.6±9.40 63.93± 14.33 0.035 0.704 0.061
BMI 25.90±1.46 25.95±6.27 27.07±5.83 0.990 0.720 0.742
吸烟史 0.33 0.8 0.533 0.244 0.317 0.555
高血压病史 0.33 0.8 0.8 0.244 1.000 0.111
GDF-15 77.43±699.22 400.98±294.1 324.27±198.81 0.318 0.515 0.035a

HSP-70 74 453.4±69 224.2 45 655.2±45 185.1 43 978.25±17 068.4 0.496 0.902 0.119
儿茶酚胺 18.6±46.1 19.94±6.15 18.71±7.32 0.317 0.741 0.017a

注 ：P1:Gensini 积分 <20 分组与 20~39 分组 ；P2:Gensini 积分 20~39 分组与 <40 分组 ；P3 ：Gensini 积分 <20 分组与 <40 分。两组间比较，
aP<0.05

GDP-15
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3  讨论

3.1  应激与 ACS的关系

随着社会生活节奏的加快，猝死事件越来越

多，这与长期的躯体和精神的应激导致的慢性疲劳

状态密不可分。

通过本次研究发现 ACS 病例组血清 GDF-15、

HSP-70、儿茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素、

多巴胺）水平较对照组均明显升高，这提示血清

GDF-15、HSP-70、儿茶酚胺（肾上腺素、去甲肾

上腺素、多巴胺）水平与 ACS 可能存在相关性。

荟 萃 研 究 发 现，Bootcov 等 最 早 在 1997 年 Proc 
Natl Acad Sci U S A 上发表了关于 GDF-15 蛋白的

结构及功能的文献报道，后研究发现 GDF-15 是一

种应激反应蛋白 , 生理情况下在前列腺和胎盘中高

表达 , 在多数其他组织中微弱表达 , 包括心脏组织 ,
但是在病理和环境应激如缺血 - 再灌注损伤、心

脏高压力负荷、心力衰竭和动脉粥样硬化等情况

下 ,GDF-15 在心肌细胞中大量表达 , 对心肌细胞结

构和凋亡程序发挥调节作用 [8-9]。同时 ,GDF-15 与

炎症密切相关 , 其为内源性抗炎因子 , 促进梗死心

肌的修复和存活，抑制白细胞浸润 , 抑制巨噬细胞

的活化和炎症的发生 [10]。另外，有研究发现 GDF-
15 可能与心血管疾病的基础病理有关。长期的躯

体与精神应激会导致神经内分泌系统处于高兴奋状

态，促肾上腺皮质激素分泌增加，导致交感 - 肾上

腺髓质系统和垂体 - 肾上腺皮质系统功能亢进，从

而导致肾上腺素和去甲肾上腺素过量释放，对血液

动力学、血液流变学、脂类代谢产生影响，使血管

外周阻力增加，血液黏稠度增大，心脏负荷量加重，

心肌耗氧量增加和心肌缺血等一系列的变化因素共

同导致 ACS 的发生 [11]。

本次研究发现，病例组研究对象的儿茶酚胺

（肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）水平明显高

于对照组，这与急性冠脉综合征患者始终处于慢性

疲劳应激的状态密不可分。热休克蛋白 -70 是在从

细菌到哺乳动物中广泛存在一类应激蛋白。热休克

蛋白 -70 于正常细胞内微量表达，维持细胞正常的

生理活性 , 在正常组织中表达较低，可通过炎症反

应及免疫反应介导血管炎症的发生，破坏血管内皮

促使动脉粥样硬化的形成和发展，同时还可刺激

IL-6 等炎症因子的表达水平上调从而加剧免疫应答

反应，增加粥样斑块的不稳定性。

荟萃研究发现，其血清表达水平与 ACS 有

相关性 [12-13]，这与本研究中发现 ACS 患者的血浆

HSP-70 水平明显高于对照组是相一致的。

3.2  应激与冠脉狭窄的严重程度的关系

本课题参考国内外文献，以冠脉病变支数及

Gensini 积分评价冠脉狭窄程度。通过研究发现

ACS 病例组血清 GDF-15、HSP-70、儿茶酚胺（肾

上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）水平均高于对

照组，笔者推测慢性疲劳应激指标 GDF-15、HSP-
70、儿茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）

与 ACS 相关。本课题组进一步研究了这些应激指

标与 ACS 严重程度的关系，研究发现 GDF-15 血

清水平的升高与 Gensini 积分结果有线性关系，其

相关系数为 0.131，但差异无统计学意义（P>0.05），

表明 GDF-15 与 ACS 有相关关系，但无直线回归

关系。GDF-15 与血管狭窄程度的研究发现，多支

血管病变组 GDF-15 血清水平较单支血管病变组

明 显 升 高（P=0.035）， 血 管 狭 窄 <40 分 组 GDF-
15 血清水平较 <20 分组明显升高（P=0.033），表

明随着冠状动脉病变支数及狭窄程度的增加 , 血清

GDF-15 水平亦随之增加，GDF-15 水平与冠状动

脉病变支数及狭窄程度的 Gensini 积分呈显著正相

关，这与目前有关 GDF-15 与 ACS 的相关研究结

果相一致。

荟萃研究发现，GDF-15 为应激反应蛋白，代

表机体应激水平的高低，通过本研究发现机体处于

长期慢性疲劳应激的状态与 ACS 的严重程度相关，

GDF-15 水平可以作为患者危险分层和治疗预后的

一个潜在指标。同时，血管狭窄 <40 分组血清儿

茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺）水平

较 <20 分组明显升高（P=0.017），这表明血管狭

窄程度与儿茶酚胺的表达水平有相关性，血管狭窄

程度越重，血清儿茶酚胺水平亦随之增加，这与机

体处于长期慢性疲劳应激状态有密切关系。长期的

表 6	 应激及已知危险因素与急性冠脉综合征的 logistics 回
归分析

Table 6	 Logistics regression analysis of stress and known risk 
factors and acute coronary syndrome

 参数
回归系数 标准误

Wals χ2 检
验

P 值 OR 值

年龄 0.108 0.099 1.185 0.276 1.114
吸烟史 1.945 1.878 1.073 0.300 6.993
BMI -0.079 0.163 0.234 0.628 0.924
高血压病史 1.180 2.226 0.281 0.596 3.254
儿茶酚胺 0.379 0.191 3.946 0.047 1.460
GDF-15 0.013 0.010 1.821 0.177 1.013
HSP-70 0.000 0.000 1.974 0.160 1.000
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应激导致交感 - 肾上腺 - 垂体神经内分泌轴功能亢

进，大量分泌儿茶酚胺类抗体，导致其在机体高表

达。 
3.3  不足

由于本组试验入选病例数较少，同时，不能

完全排除年龄、吸烟史、高血压史因素的影响，虽

然已经进行了统计学处理，但有关于 GDF-15、儿

茶酚胺等应激指标预测 ACS 严重程度的定量关系，

以及应激导致 ACS 的发生的机制及有待于进一步

的研究。

现在已经有更新的评价冠脉狭窄的标准如基

于无创冠状动脉 CT 造影的血流储备分数 (FFRCT)
评估方法 [14]，正成为评价冠状动脉病变功能学意

义、判断病变是否导致心肌缺血的一种新型无创

标准，下一步研究中笔者将引进此方法，综合评价

应激指标与无创检测的相关性，进一步评估 GDF-
15、儿茶酚胺、HSP-70 的临床价值。
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