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摘要   目的  探讨心脏骤停患者心肺复苏成功（CPR）后不同时间点血清生长分化因子-15（GDF-15）水平变化及与近期临床预后的关系。    方法  分别检测102例CPR患者CPR后即刻、12h、24-48h的血清GDF-15水平，根据血清GDF-15升高时间分为3组，A组：CPR后即刻、12h、24-48h血清GDF-15水平一直小于1200ng/L， B组：CPR后12h 和24-48h GDF-15水平持续升高，且一直大于1200ng/L；C组： CPR后12h 和24-48h GDF-15水平持续升高，但24-48h较12h时降低。随访6个月后三组患者的死亡情况。  结果 　随访6个月，B组患者的死亡情况明显高于A组与C组； C组患者死亡情况稍高于A组。  结论   CPR过程中，GDF-15可在心室早期激活，并且呈动态变化，这对机体是一种保护性反应。但是，CPR后，如果患者血清中GDF-15持续升高，提示患者出现了心功能不全，患者预后会很差。临床上为了改善CPR患者近期预后，治疗上应积极改善心功能不全，提高心排出量，改善重要脏器的血液灌注。
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Abstract  Objective  To explore the relationship between the level of growth defferentiation factor-15 in peripheral blood and the Recent clinical prognosis of cardiopulmonary resuscitation(CPR) .  Methods  A total of 102 victims with sudden cardiac arrest who received CPR were divided into three groups．The victims who the GDF-15 levels has been less than 1200ng/L into Group A．those who the GDF-15 levels at the time of 24-48h after CPR are higher than the time of 0h and 12h after CPR into Group B，and those who the GDF-15 levels at the time of 24-48h after CPR are lower than the time of 0h and 12h after CPR into Group C．Follow-up 102 cases with ACS 6 months of mortality incidence.  Results  6 months of mortality incidence of Group B are obviously higher than that of group A and group C; 6 months of mortality incidence of Group C are slightly higher than that of group A .  Conclusions  The expression of GDF-15 activation at the initial and developing stage may indicate heart failure in those with CPR．At the early stage of CPR，GDF-15 has protective effects on the human body，but the massive expression of GDF-15 activation is associated with serious heart failure，which induced a high mortality of victims with CPR．
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心肺复苏（cardiopulmonary  resuscitation，CPR）过程中，心肌细胞因为缺血—再灌注损伤，能够诱导GDF-15快速表达，同时成熟的GDF-15分泌到细胞外，对心肌细胞提供保护作用，抑制缺血组织的进一步损伤，阻止心肌细胞由于缺血-再灌注诱导的凋亡，是一个新的心脏保护因子[1]。既往研究表明，血清GDF-15水平能够很好的反应心功能不全和心肌损伤的程度[2、3]。本实验通过研究心脏骤停患者CPR成功后不同时间点血清GDF-15水平的变化，探讨CPR后血清GDF-15水平在评估CPR患者近期预后中的临床价值。

1 资料与方法

1.1病例选择：河北省承德市中心医院急诊科2012年01月-2015年04月心脏骤停心肺复苏成功的患者102例。根据CPR后血清GDF-15水平在不同时间的升高程度分为A、B和C组，A组：31例CPR成功后即刻、12h、24-48hGDF-15水平一直小于1200ng/L， B组：34例CPR后12h 和24-48h GDF-15水平均升高，且大于1200ng/L；C组： 37例CPR后即刻和12h升高，24-48hGDF-15水平较12h时降低。选择心脏骤停发生年龄大于18周岁进行CPR的患者。排除：既往患有心衰、肾衰、肝衰病史的患者、以及心脏骤停发生在终末期的疾病患者，各组一般资料无统计学差异，具有可比性，见表1。每组患者均随访6个月，观察起点为各组患者复苏成功后即刻，止点为出现与心肺复苏及心力衰竭相关的死亡及随访终点。统计各组患者在CPR后6个月内与心肺复苏及心力衰竭相关的病死率。
表1  三组患者一般资料的比较
	组别
	n
	年龄（岁）
	性别

（女/男）
	心肺复苏

时间（min）
	自主循环

恢复时间（min）

	A组
	31
	56.23±7.11
	16/15
	6.37±1.68
	8.73±2.23

	B组
	35
	54.34±6.92
	18/16
	6.45±1.67
	7.67±1.17

	C组
	36
	58.03±7.16
	18/19
	7.32±1.85
	8.36±1.51

	F/χ2
	
	2.198
	1.774
	2.399
	2.386

	P
	
	0.108
	0.310
	0.082
	0.091


1.2  判断标准和抢救措施 

依据 《2010国际心肺复苏与心血管急救指南》进行呼吸心跳发生停止判断的标准、实施CPR的措施、自主循环的恢复(recovery of spontaneous circulation，ROSC)标准、终止心肺复苏的标准的判断。呼吸心跳停止诊断后，立即行心肺复苏抢救，同时电除颤、建静脉输液路、给予复苏药物等。CPR后患者进行6个月随访，检测6个月后各组患者的病死率。
1.3 血清GDF-15水平的测定:分别测定CPR患者即刻、12h、24-48h的血清GDF-15水平。根据血清GDF-15水平的变化进行分组。
1.4 统计学方法 

应用 SPSS20．0统计软件，计量资料以均数±标准差（
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±s）表示，组间数据采用单因素方差进行分析，组内比较分析采用重复测量设计方差分析；Kaplan-Meier法用于绘制生存曲线；Log-rank时序检验用于组间生存期差异的比较；评估血清GDF-15水平对患者预后的预测价值；多因素Cox回归模型用于评估患者的预后与血清GDF-15水平的关系。P<0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2 .1 各组患者复苏成功后即刻、12h、12-24血浆GDF-15水平比较   

A、B和C组不同时间比较，CPR后12h和24-48hGDF-15表达水平均高于复苏即刻，B组CPR后12h-24h GDF-15表达水平较12h高（P ﹤ 0 .05），C组CPR后12h-24h GDF-15表达水平较12h降低（P ﹤ 0 .05）。相同时间点不同组间比较，复苏后即刻个组间表达无差异，CPR后12h B组和C组GDF-15表达水平表达均较A组高（P ﹤ 0 .05），但B组和C组无统计学差异（P > 0 .05）；CPR后24-48h和B组和C组均高于A组，但C组较B组表达水平降低（P ﹤ 0 .05），见表2.

	表2  三组患者CPR成功后不同时间GDF-15水平的比较（
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± s）（ng/L）

组别
	n
	CPR后即刻
	CPR后12h
	CPR后24-48h

	A组
	31
	659.00±175.64
	667.32±151.88*
	677.13±222.98*△

	B组
	35
	475.06±198.76
	1808.17±192.13*☆
	3155.71±390.58*△☆

	C组
	36
	542.03±170.38
	1743.44±233.60*☆
	938.00±295.18*△#

	F值
	
	F交互=8.515         F组间=340.968           F时间=645.456

	P值
	
	P交互<0.01            P组间<0.01              P时间<0.01


各组内与CPR即刻比较，*P<0.05，与CPR后12h比较，△P<0.05；相同时间点与A组比较，☆P<0.05，与B组比较，#P<0.05。
2.2  GDF-15水平与患者预后的关系 
A组患者6个月生存率高于B组（χ2 = 12.738  P = 0.001），A组和C组6个月生存率无差异（χ2 = 2.240  P = 0.097），B组生存率较C组生存率低（χ2 = 7.253  P = 0.009），见图1.
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图1 三组患者的生存曲线

2.3  CPR后GDF-15表达水平对预测患者预后的价值评估

     将与CPR患者相关的心肺复苏及心力衰竭相关的病死率的相关因素和24-48h GDF-15表达水平引入Cox风险比例模型，得出血清GDF-15表达水平是患者的独立预后因素，见表3。
表3  心脏骤停患者CPR成功后患者的独立预后因素

	独立预后因素
	回归系数（B）
	标准误(S)
	Wald
	P值
	相对危险度
	95.0%可信区间

	
	
	
	
	
	
	下部
	上部

	GDF-15
	0.001
	0.000
	7.575
	0.006
	1.536
	1.012
	2.285

	家族史
	0.416
	0.513
	0.656
	0.418
	0.515
	0.554
	4.145

	吸烟
	-0.515
	0.518
	0.990
	0.320
	0.597
	0.217
	1.648

	高脂血症
	0.936
	0.589
	2.521
	0.112
	2.549
	0.803
	8.093

	糖尿病
	0.387
	0.633
	0.374
	0.541
	1.473
	0.426
	5.090

	高血压
	0.095
	0.566
	0.028
	0.866
	0.110
	0.363
	3.337


3 讨 论

GDF-15是Bootcov等[4]第一次分离出来的，来源于人骨髓的单核细胞的U937cDNA文库，属于TGF-β超家族中的一员。生理情况下，GDF-15主要表达在前列腺和胎盘中，其他组织，包括心脏很少表达 [4、5]。但是如果出现缺血/再灌注损伤[3]、心脏压力负荷升高、心衰[2]和动脉粥样硬化[6]等病理情况，GDF-15将会在心肌细胞中强烈表达[7]。Brown等[6]报道，血清GDF-15水平可预测心血管不良事件，首次阐明了GDF-15与心血管疾病的关系。研究表明，GDF-15可在缺血损伤的心肌中强烈表达，它的主要作用是阻止缺血/再灌注，减少心肌细胞凋亡，从而抑制了缺血组织损伤，对心肌起到内源性的保护，成为一个新的心脏保护因子[1、3]。GDF-15是最新的心衰生化标志物之一[8]，GDF-15水平增高与左室舒张末内径的增加和左室射血分数的减少明显相关[9]，能很好的评价心衰的预后。
本试验观察到CPR成功后血清GDF-15水平在不同时间点有变化，这是由于呼吸心跳停止的患者经成功CPR后，会出现不同程度的心肌损伤与心功能不全，因此，血清GDF-15水平呈相应的升高。

本研究对所有患者进行了6个月随访，CPR复苏成功后GDF-15水平一直小于1200ng/L的患者预后相对较好；CPR后即刻、12h、24-48h血清GDF-15水平呈持续升高趋势的患者预后很差；而相对于GDF-15水平一直小于1200ng/L的患者，GDF-15水平早期升高，后期下降的患者预后差，但是相对于血清GDF-15水平持续升高的患者，其预后要好。本研究结果提示：呼吸心跳停止的患者，经成功CPR后，会出现不同程度的心功能不全，这时，血清GDF-15水平呈相应的升高，并且随着CPR后时间的延长呈动态改变，血清GDF-15水平的动态改变与患者的预后密切相关 。
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