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  摘 要:目的 分析老年慢性心力衰竭(CHF)患者血清纤维蛋白-3(Fibulin-3)、抗人肿瘤内皮标志物1
(TEM1)、垂体腺苷酸环化酶激活多肽-38(PACAP-38)水平与心功能分级及预后不良的关系。方法 选取

2020年7月至2023年7月该院收治的132例老年CHF患者作为老年CHF组,另选取同期在该院进行体检的

132例健康者作为对照组。按照美国纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级标准将老年CHF患者分为Ⅱ级组

(42例)、Ⅲ级组(51例)、Ⅳ级组(39例)。根据患者出院后是否发生 MACE将老年CHF患者分为 MACE组和

未MACE组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测所有受试者血清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38水平。采用

Spearman相关分析老年CHF患者血清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38水平与心功能分级的相关性。采用多因

素Logistic回归分析老年CHF患者发生 MACE的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Fib-
ulin-3、TEM1、PACAP-38对老年CHF患者发生 MACE的预测价值。结果 老年CHF组血清TEM1水平高

于对照组,血清Fibulin-3、PACAP-38水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同心功能分级

老年CHF患者血清TEM1水平比较,Ⅱ级组<Ⅲ级组<Ⅳ级组,且任意两组间比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。不同心功能分级老年CHF患者血清Fibulin-3、PACAP-38水平比较,Ⅱ级组>Ⅲ级组>Ⅳ级组,
且任意两组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,老年CHF患者心功能分

级与血清TEM1水平呈正相关(rs=0.488,P<0.05),与Fibulin-3、PACAP-38水平呈负相关(rs=-0.463、
-0.432,P<0.05)。MACE组有38例患者,未 MACE组有94例患者。MACE组血清Fibulin-3、PACAP-38
水平均低于未 MACE组,血清TEM1水平及心功能分级为Ⅳ级患者比例高于未 MACE组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清Fibulin-3、PACAP-38水平升高是老年CHF患者发生

MACE的保护因素(P<0.05),血清TEM1水平升高及心功能分级为Ⅳ级是老年CHF患者发生 MACE的危

险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38单独和3项指标联合预测

CHF患者发生 MACE的曲线下面积(AUC)分别为0.666、0.636、0.641、0.798,3项指标联合预测的AUC高

于血清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38单独预测的AUC(Z3项联合-Fibulin-3=2.448、P=0.014,Z3项联合-TEM1=2.033、

P=0.042,Z3项联合-PACAP-38=2.200、P=0.028)。结论 老年CHF患者血清Fibulin-3、PACAP-38水平显著降

低,TEM1水平显著升高,其与心功能分级及预后不良有关,3项指标联合对老年CHF患者发生MACE的预测

价值较高。
关键词:慢性心力衰竭; 纤维蛋白-3; 抗人肿瘤内皮标志物1; 垂体腺苷酸环化酶激活多肽-38; 心功

能分级; 预后
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group,and
 

132
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

cardiac
 

function
 

grading
 

criteria,the
 

elderly
 

patients
 

with
 

CHF
 

were
 

divided
 

into
 

grade
 

Ⅱ
 

group
 

(42
 

cases),grade
 

Ⅲ
 

group
 

(51
 

cases)
 

and
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

(39
 

cases).According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

after
 

discharge,elderly
 

CHF
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

MACE
 

group
 

and
 

non-MACE
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

Fibulin-3,TEM1
 

and
 

PACAP-38.Spearman
 

correlation
 

anal-
ysis

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

Fibulin-3,TEM1,PACAP-38
 

levels
 

and
 

cardiac
 

func-
tion

 

classification
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

CHF.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influ-
encing

 

factors
 

of
 

MACE
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

CHF.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Fibulin-3,TEM1
 

and
 

PACAP-38
 

for
 

MACE
 

in
 

elderly
 

CHF
 

pa-
tients.Results Serum

 

TEM1
 

level
 

of
 

elderly
 

CHF
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group,and
 

serum
 

Fibulin-3
 

and
 

PACAP-38
 

levels
 

of
 

elderly
 

CHF
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

TEM1
 

level
 

of
 

elderly
 

CHF
 

patients
 

with
 

different
 

cardiac
 

function
 

grades
 

was
 

compared
 

in
 

grade
 

Ⅱ
 

group<grade
 

Ⅲ
 

group<grade
 

Ⅳ
 

group,and
 

the
 

difference
 

between
 

any
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Comparison
 

of
 

serum
 

Fibulin-3
 

and
 

PACAP-
38

 

levels
 

in
 

elderly
 

CHF
 

patients
 

with
 

different
 

cardiac
 

function
 

grades,grade
 

Ⅱ
 

group>grade
 

Ⅲ
 

group>
grade

 

Ⅳ
 

group,and
 

the
 

difference
 

between
 

any
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

cardiac
 

function
 

grading
 

of
 

elderly
 

CHF
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

TEM1
 

level
 

(rs=0.488,P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Fibu-
lin-3

 

and
 

PACAP-38
 

(rs=-0.463
 

and
 

-0.432,P<0.05).There
 

were
 

38
 

patients
 

in
 

the
 

MACE
 

group
 

and
 

94
 

patients
 

in
 

the
 

non-MACE
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

Fibulin-3
 

and
 

PACAP-38
 

in
 

MACE
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non-MACE
 

group,and
 

serum
 

TEM1
 

level
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

heart
 

function
 

grade
 

Ⅳ
  

in
 

MACE
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-MACE
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

Fibulin-3
 

and
 

PACAP-38
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

MACE
 

in
 

elderly
 

CHF
 

patients
 

(P<0.05),and
 

increased
 

serum
 

TEM1
 

level
 

and
 

heart
 

function
 

grade
 

Ⅳ
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

MACE
 

in
 

elderly
 

CHF
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
  

of
 

serum
 

Fibulin-3,TEM1
 

and
 

PACAP-38
 

alone
 

and
 

combined
 

with
 

the
 

3
 

indexes
 

to
 

predict
 

MACE
 

in
 

CHF
 

patients
 

were
 

0.666,0.636,0.641
 

and
 

0.798
 

respectively.The
 

AUC
 

predicted
 

by
 

combination
 

of
 

3
 

indexes
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

serum
 

Fibulin-3,TEM1
 

and
 

PACAP-38
 

alone
 

respectively
 

(Z3
 

combination-Fibulin-3=2.448,P =0.014;Z3
 

combination-TEM1=2.033,P =0.042;
Z3

 

combination-PACAP-38=2.200,P=0.028).Conclusion The
  

evels
 

of
 

serum
 

Fibulin-3
 

and
 

PACAP-38
 

in
 

elderly
 

CHF
 

patients
 

are
 

obviously
 

reduced,while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

TEM1
 

is
 

obviously
 

increased,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

cardiac
 

function
 

grading
 

and
 

prognosis.The
 

combined
 

value
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

is
 

higher
 

in
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

in
 

elderly
 

CHF
 

patients.
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  慢性心力衰竭(CHF)是一种心脏循环功能障碍

症,患者心脏的泵血功能出现持久性损害,多发于老

年人群,具有较高病死率[1-2]。CHF患者整体预后不

佳,易发生各种心脏不良事件,病死率较高[3-4]。因

此,寻找与老年CHF患者心功能分级及预后不良有

关的生物标志物,对准确评估老年CHF患者心功能

状态、及时治疗、降低主要心血管不良事件(MACE)
发生率和提高生存率具有重要意义。目前,临床通常

用美国纽约心脏病协会(NYHA)分级标准评估患者

心功能状况,但其存在主观因素的影响[5]。纤维蛋白-

3(Fibulin-3)是一种胞外基质糖蛋白,与血管内皮网

络的形成有关[6-7]。抗人肿瘤内皮标志物1(TEM1)
是一种与细胞结合的跨膜糖蛋白,在肾纤维化、肝纤

维化和伤口愈合中表达上调[8-9]。垂体腺苷酸环化酶

激活多肽-38(PACAP-38)是一种多功能神经肽,可在

心脏保护中发挥作用,具有抑制心肌纤 维 化 的 能

力[10]。目前关于Fibulin-3、TEM1、PACAP-38在老

年CHF患者中的相关研究较少。因此,本研究分析

了血清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38水平与心功能

分级及预后不良的关系,以期今后为老年CHF的治
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疗提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年7月至2023年7月本

院收治的132例老年CHF患者作为老年CHF组,另
选取同期在本院进行体检的132例健康者作为对照

组。老年CHF组男68例,女64例;平均(68.35±
4.56)岁;体质量指数(BMI)为(21.75±2.26)kg/m2;
收缩压为(122.59±9.71)mmHg;舒张压为(71.26±
7.85)mmHg;饮酒36例;吸烟49例;合并高血压54
例,合并糖尿病25例,合并高脂血症41例。对照组

男71例,女61例;平均(68.78±4.61)岁;BMI为

(21.53±2.05)kg/m2;收缩压为(121.84±9.46)

mmHg;舒张压为(71.52±7.47)mmHg;饮酒
 

38例;
吸烟

 

45例;合并高血压47
 

例,合并糖尿病
 

18例,合
并高脂血症39例。两组性别、年龄等一般资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),有可比性。按照

NYHA心功能分级标准[11]将老年CHF患者分为Ⅱ
级组(42例)、Ⅲ级组(51例)、Ⅳ级组(39例)。纳入标

准:(1)符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南2018》[12]

中CHF的相关诊断标准;(2)临床资料完整;(3)年
龄≥60岁。排除标准:(1)合并血液系统疾病;(2)合
并精神疾病;(3)合并肝肾功能严重障碍、恶性肿瘤。
本研 究 经 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 (2020-
050192),且所有研究对象或其家属均知情同意并签

署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清 Fibulin-3、TEM1、PACAP-38水平检

测 收集所有患者入院后次日清晨及健康体检者体

检当天空腹外周静脉血3~5
 

mL,室温静置30
 

min,
以5

 

000
 

r/min离心8
 

min,取上清液,置于-20
 

℃环

境中保存待检。血清 Fibulin-3、TEM1、PACAP-38
水平采用酶联免疫吸附试验(ELISA)进行检测。其

中,Fibulin-3试剂盒购自美国 Abnova公司;TEM1
试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司;PACAP-
38试剂盒购自北京冬歌博业生物科技有限公司。试

验严格按照试剂盒说明书进行操作,采用酶标仪(购
自上海美谷分子仪器有限公司)检测吸光度并依据标

准回归曲线计算血清 Fibulin-3、TEM1、PACAP-38
水平。

1.2.2 收集资料 收集所有老年CHF患者病程、心
率、原发疾病(先天性心脏病、扩张性心脏病、冠心病、
其他疾病)、治疗药物[利尿剂、β受体阻滞剂、血管紧

张素转化酶抑制剂(ACEI)/血管紧张素Ⅱ受体阻断

剂(ARB)类药物、洋地黄类药物]情况。

1.2.3 预后随访 通过电话或门诊随访,记录患者

出院3个月后 MACE发生的情况(包括因心力衰竭

再住院、心肌梗死、死亡等)。根据患者出院后是否发

生 MACE将患者分为 MACE组和未 MACE组。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方

差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用Spearman相关分析老年CHF患者血清Fibulin-3、

TEM1、PACAP-38水平与心功能分级的相关性。采

用多 因 素 Logistic回 归 分 析 老 年 CHF 患 者 发 生

MACE的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲
线分 析 血 清 Fibulin-3、TEM1、PACAP-38 对 老 年

CHF患者发生 MACE的预测价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 老年CHF组和对照组血清Fibulin-3、TEM1、

PACAP-38水平比较 老年CHF组血清TEM1水平

高于对照组,血清Fibulin-3、PACAP-38水平均低于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  老年CHF组和对照组血清Fibulin-3、

   TEM1、PACAP-38水平比较(x±s)

组别 n
Fibulin-3
(ng/mL)

TEM1
(ng/mL)

PACAP-38
(pg/mL)

对照组 132 65.38±16.64 1.27±0.23 112.35±20.12

老年CHF组 132 52.72±13.70 2.06±0.47 84.42±16.56

t 6.748 -17.346 12.314

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同心功能分级老年CHF患者血清Fibulin-3、

TEM1、PACAP-38水平比较 不同心功能分级老年

CHF患者血清TEM1水平比较,Ⅱ级组<Ⅲ级组<
Ⅳ级组,且任意两组间比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。不同心功能分级老年 CHF患者血清

Fibulin-3、PACAP-38水平比较,Ⅱ级组>Ⅲ级组>
Ⅳ级组,且任意两组间比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表2  不同心功能分级老年CHF患者血清Fibulin-3、

   TEM1、PACAP-38水平比较(x±s)

组别 n
Fibulin-3
(ng/mL)

TEM1
(ng/mL)

PACAP-38
(pg/mL)

Ⅱ级组 42 58.38±14.64 1.82±0.42 91.63±17.26

Ⅲ级组 51 52.62±13.58a 2.08±0.46a 84.45±16.53a

Ⅳ级组 39 46.77±12.83ab 2.28±0.53ab 76.63±15.86ab

F 7.248 9.794 8.282

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅱ级组比较,aP<0.05;与Ⅲ级组比较,bP<0.05。

2.3 老年CHF患者心功能分级与血清Fibulin-3、
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TEM1、PACAP-38水平的相关性分析 Spearman相

关分析结果显示,老年CHF患者心功能分级与血清

TEM1水平呈正相关(rs=0.488,P<0.05),与Fibu-
lin-3、PACAP-38 水 平 呈 负 相 关 (rs= -0.463、
-0.432,P<0.05)。
2.4 MACE组和未 MACE组临床资料比较 MACE
组有38例患者,未 MACE组有94例患者。MACE
组和未 MACE组男性比例、年龄、病程、心率、原发疾

病、治疗药物情况比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),MACE组血清Fibulin-3、PACAP-38水平低

于未 MACE组,血清TEM1水平及心功能分级为Ⅳ
级患者比例均高于未 MACE组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。

2.5 老年CHF患者发生 MACE的多因素Logistic
回归分析 以老年 CHF患者是否发生 MACE(发
生=1,未发生=0)为因变量,以血清Fibulin-3(原值

输入)、TEM1(原值输入)、PACAP-38(原值输入)及
心功能分级(Ⅳ级=1,Ⅱ~Ⅲ级=0)为自变量进行多

因素Logistic回归分析,结果显示,血清 Fibulin-3、

PACAP-38水平升高是老年CHF患者发生 MACE
的保护因素(P<0.05),血清TEM1水平升高及心功

能分级为Ⅳ级是老年CHF患者发生 MACE的危险

因素(P<0.05)。见表4。

表3  MACE组和未 MACE组临床资料[n(%)或x±s]

组别 n 男 年龄(岁) 病程(年) 心率(次/min)

MACE组 38 24(63.16) 66.41±3.56 6.37±2.61 74.43±4.65

未 MACE组 94 58(61.70) 66.53±3.67 6.93±2.27 74.22±4.46

χ2/t 0.024 0.172 1.228 -0.242
 

P 0.876 0.864 0.222 0.809

组别 n
原发疾病

先天性心脏病 扩张性心肌病 冠心病 其他疾病

MACE组 38 3(7.89) 11(28.95) 23(60.53) 1(2.63)

未 MACE组 94 2(2.13) 25(26.60) 67(71.28) 2(2.13)

χ2/t 2.934

P 0.402

组别 n
治疗药物

利尿剂 β受体阻滞剂 ACEI/ARB类药物 洋地黄类药物

MACE组 38 33(86.84) 31(81.58) 29(76.32) 20(52.63)

未 MACE组 94 78(82.98) 74(78.72) 67(71.28) 53(56.38)

χ2/t 0.302 0.136 0.346 0.154

P 0.583 0.712 0.556 0.695

组别 n
NYHA分级

Ⅱ~Ⅲ级 Ⅳ级

Fibulin-3
(ng/mL)

TEM1
(ng/mL)

PACAP-38
(pg/mL)

MACE组 38 8(21.05) 30(78.95) 44.28±12.94 2.37±0.49 75.62±17.05

未 MACE组 94 85(90.43) 9(9.57) 56.13±14.01 1.94±0.46 87.54±16.36

χ2/t 62.563 4.495
 

-4.772 3.745

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  老年CHF患者发生 MACE的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

NYHA分级 1.046
 

0.389 7.224
 

0.007
 

2.846 1.327~6.098

Fibulin-3 -0.285
 

0.124 5.283
 

0.022
 

0.752 0.590~0.959

TEM1 0.681
 

0.274
 

6.179
 

0.013
 

1.976
 

1.155~3.381

PACAP-38 -0.149
 

0.063 5.556
 

0.018
 

0.862 0.762~0.975
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2.6 血清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38对老年CHF
患者发生 MACE的预测价值 以 MACE组为阳性对

照,未MACE组为阴性对照进行ROC曲线分析。结果

显示,血清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38单独和3项指

标联合预测 CHF患者发 生 MACE的 曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.666、0.636、0.641、0.798,3项指标联

合预测的AUC高于血清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38
单独预测的 AUC(Z3项联合-Fibulin-3=2.448、P=0.014,
Z3项联合-TEM1=2.033、P=0.042,Z3项联合-PACAP-38=2.200、

P=0.028)。见表5、图1。

表5  血清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38单独及联合检测对老年CHF患者发生 MACE的预测价值

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

Fibulin-3 0.666 52.71
 

ng/mL 0.579~0.746 71.79
 

68.82
 

0.406 <0.05

TEM1 0.636
 

2.01
 

ng/mL 0.548~0.718 79.49
 

52.69
 

0.322 <0.05

PACAP-38 0.641 86.11
 

pg/mL 0.553~0.722 76.92
 

51.61
 

0.285 <0.05

3项联合 0.798 - 0.719~0.863 71.79
 

78.49
 

0.503 <0.05

  注:-表示无数据。

图1  血清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38单独及联合检测

预测老年CHF患者发生 MACE的ROC曲线

3 讨  论

老年人的心脏功能通常会随着年龄的增长而下

降,衰老的心脏容易受到其他疾病的影响,进而导致

CHF的发生[13]。目前治疗老年CHF的方法包括限

制钠摄入、增加体力活动等,但若病情严重则需要进

行心脏手术来改善心脏功能,同时会增加患者预后不

良发生率[14]。因此,寻找评估老年CHF患者心功能

分级及预后有关的生物标志物,对准确预测患者心功

能状态,并采取相应有效治疗,提高老年CHF患者生

存率具有重要意义。

Fibulin-3存在于人体各器官中,主要由心脏中的

内皮细胞和成纤维细胞产生[15]。Fibulin-3与舒张压

和脉压有关,在心血管系统调节中发挥作用,可抑制

炎症因子的表达[16]。赵乾等[17]研究表明,老年高血

压组患者血清Fibulin-3水平低于对照组,Fibulin-3
水平变化可能会导致主动脉壁的血管结构改变[18]。
李稳磊[19]研究表明,血清Fibulin-3水平与冠心病病

情严重程度有关。本研究结果显示,老年CHF组血

清Fibulin-3水平低于对照组(P<0.05),提示Fibu-

lin-3与CHF的发生密切相关。推测其可能的原因为

Fibulin-3水平降低促进炎症反应,加重心肌细胞的损

伤。不同心功能分级老年CHF患者血清Fibulin-3、
水平比较,Ⅱ级组>Ⅲ级组>Ⅳ级组,任意两组间比

较,差异均有统计学意义(P<0.05),提示Fibulin-3
与老年CHF患者心功能分级有关,沉默Fibulin-3表

达可促进CHF的发展进程。

TEM1最 早 发 现 于 癌 症 基 质 细 胞 的 表 面[20]。

CHEN等[21]研究表明,TEM1可参与心脏重塑和心

脏纤维化的进展,在心力衰竭和缺氧诱导培养的心肌

细胞中TEM1表达增加。FENG等[22]研究表明,在
左心室射血分数(LVEF)较差的患者中发现更高水平

的TEM1,TEM1水平与心脏纤维化的心力衰竭生物

标志物相关。本研究结果显示,老年 CHF组血清

TEM1水平高于对照组(P<0.05),提示了TEM1参

与CHF的发生过程。不同心功能分级老年CHF患

者血清TEM1水平比较,Ⅱ级组<Ⅲ级组<Ⅳ级组,
且任意两组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05),
提示TEM1水平与老年CHF患者心功能分级有关,
上调TEM1表达可促进CHF的发展进程。推测其可

能的原因为TEM1促进心肌纤维化过程,抑制心肌细

胞的再生和修复,增加心肌损伤。

PACAP-38是一种保护因子,在急性细胞损伤时

引发抗氧化、抗凋亡和抗炎症作用[23]。SZAB􀆕等[24]

研究表明,与健康对照组相比,CHF患者血浆PAC-
AP-38水平降低,心脏保护机制减弱。PACAP-38治

疗可显著减轻左心室收缩功能损伤,并有效促进心肌

细胞对抗氧化应激诱导的细胞凋亡[25]。秦艳波等[26]

研究表明,血清PACAP-38信使RNA(mRNA)表达

与患者冠心病严重程度相关,PACAP-38低表达是冠

心病患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后血运重建

的危险因素。本研究结果显示,老年 CHF组血清

PACAP-38水平低于对照组(P<0.05),提示PAC-
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AP-38与CHF的发生密切相关。不同心功能分级老

年CHF患者血清PACAP-38水平比较,Ⅱ级组>Ⅲ
级组>Ⅳ级组,且任意两组间比较,差异均有统计学

意义(P<0.05),提示PACAP-38与老年CHF患者

心功能分级有关,PACAP-38低表达促进CHF的发

展进程。推测其可能的原因为PACAP-38可以抑制

炎症和氧化应激反应,促进心肌细胞增殖和修复。
除此之外,本研究Spearman相关分析结果显示,

老年CHF患者心功能分级与血清TEM1水平呈正相

关(rs=0.488,P<0.05),与Fibulin-3、PACAP-38水

平呈负相关(rs=-0.463、-0.432,P<0.05),进一

步提示了血清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38水平可

一定程度上反映老年CHF患者心功能分级。另外,
老年CHF患者出院后随访3个月,MACE组血清

Fibulin-3、PACAP-38水平均低于未 MACE组,血清

TEM1水平及心功能分级为Ⅳ级患者比例高于未

MACE组,差异均有统计学意义(P<0.05),提示血

清Fibulin-3、TEM1、PACAP-38水平与老年CHF患

者预后有关,低水平Fibulin-3、PACAP-38和高水平

TEM1均可能促进 MACE的发生。
多因素Logistic回归分析结果显示,血清Fibu-

lin-3、PACAP-38水平升高是 老 年 CHF 患 者 发 生

MACE的保护因素(P<0.05),血清TEM1水平升高

及心功能分级为Ⅳ级是老年CHF患者发生 MACE
的危险因素(P<0.05),提示Fibulin-3、TEM1、PAC-
AP-38在老年CHF患者病情进展过程中发挥重要作

用,临床中需要对Fibulin-3、TEM1、PACAP-38水平

异常的老年CHF患者加大关注,可通过Fibulin-3、

TEM1、PACAP-38靶向治疗提升治疗效果,改善老年

CHF患者预后,为CHF的临床治疗提供了新思路。

ROC曲线分析结果显示,血清Fibulin-3、TEM1、

PACAP-38单独和3项指标联合预测CHF患者发生

MACE的AUC分别为0.666、0.636、0.641、0.798,3
项指标联合预测的AUC高于血清Fibulin-3、TEM1、

PACAP-38单独预测的 AUC(Z3项联合-Fibulin-3=2.448、

P = 0.014,Z3项联合-TEM1 = 2.033、P = 0.042,

Z3项联合-PACAP-38=2.200、P=0.028),提示血清Fibulin-
3、TEM1、PACAP-38联合预测效能最优,可为疾病的

早期防治提供依据,防止 MACE发生。相比于传统

生物标志物的B型钠尿肽,血清Fibulin-3、TEM1、

PACAP-38联合应用可以更全面、更准确地多维度评

估老年CHF患者发生 MACE风险,提高预测的准确

率,且操作简便可重复性强[27]。
综上所述,老年CHF患者血清Fibulin-3、PAC-

AP-38水平显著降低,TEM1水平显著升高,与心功

能分级及预后密切相关,3项指标联合可更好地预测

老年CHF患者发生 MACE。然而,本研究仍存在一

些局限性,关于Fibulin-3、TEM1、PACAP-38对CHF
的具体影响机制还尚未明确,且本研究暂未研究Fib-
ulin-3、TEM1、PACAP-38与心脏彩超及CHF常用

评估指标的关系,后期有待设计试验进行深入研究。
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