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  摘 要:目的 探讨慢性心力衰竭(CHF)患者血清爱帕琳肽、胎盘生长因子(PLGF)、脑啡肽酶(NEP)水平

与左心室重构的关系。方法 选取2022年1月至2023年11月在哈尔滨市第二医院确诊的106例CHF患者

作为CHF组,根据美国纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级标准将CHF组分为Ⅱ级组(42例)、Ⅲ级组(34
例)、Ⅳ级组(30例),另随机选取同期60例健康体检者为对照组。CHF组和对照组均接受血清学检查和超声

心动图检查,比较2组血清学指标(爱帕琳肽、PLGF、NEP)水平,左心室重构相关指标[左心室舒张末期内径

(LVEDD)、左心房前后径(LAAPD)、左心室舒张末期容积(LVEDV)、左心室收缩末期容积(LVESV)、左心室

射血分数(LVEF)]。采用Pearson相关分析血清爱帕琳肽、PLGF、NEP水平与左心室重构指标的相关性。
结果 CHF组血清爱帕琳肽、NEP水平低于对照组(P<0.05),PLGF水平高于对照组(P<0.05);CHF组

LVEDD、LAAPD、LVEDV、LVESV高于对照组(P<0.05),LVEF低于对照组(P<0.05)。Ⅳ级组血清爱帕

琳肽、NEP水平低于Ⅱ级组、Ⅲ级组,且Ⅲ级组低于Ⅱ级组,差异均有统计学意义(P<0.05);
 

Ⅳ级组PLGF水

平高于Ⅱ级组、Ⅲ级组,且Ⅲ级组高于Ⅱ级组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Ⅳ级组LVEDD、LAAPD、LV-
EDV、LVESV高于Ⅱ级组、Ⅲ级组,且Ⅲ级组高于Ⅱ级组,差异均有统计学意义(P<0.05),Ⅳ级组LVEF低于

Ⅱ级组、Ⅲ级组,且Ⅲ级组低于Ⅱ级组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,CHF组

患者爱帕琳肽、NEP水平与LVEDD、LAAPD、LVEDV、LVESV均呈负相关(P<0.05),与LVEF呈正相关

(P<0.05);PLGF水平与LVEDD、LAAPD、LVEDV、LVESV均呈正相关(P<0.05),与LVEF呈负相关

(P<0.05)。结论 CHF患者血清爱帕琳肽、PLGF、NEP水平与左心室重构指标均存在相关性,可用于临床

评估病情进展。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

apelin,placental
 

growth
 

factor
 

(PL-
GF),neprilysin

 

(NEP)
 

levels
 

and
 

left
 

ventricular
 

remodeling
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF).
Methods A

 

total
 

of
 

106
 

patients
 

with
 

CHF
 

diagnosed
 

at
 

the
 

Second
 

Hospital
 

of
 

Harbin
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

November
 

2023
 

were
 

selected
 

for
 

the
 

CHF
 

group.According
 

to
 

the
 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

functional
 

classification,the
 

CHF
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

grade
 

Ⅱ
 

group
 

(42
 

cases),the
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

(34
 

cases),and
 

the
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

(30
 

cases).A
 

total
 

of
 

60
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

exam-
inations

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Both
 

the
 

CHF
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

underwent
 

serological
 

testing
 

and
 

transthoracic
 

echocardiography.The
 

levels
 

of
 

serum
 

apelin,

PLGF
 

and
 

NEP,as
 

well
 

as
 

left
 

ventricular
 

remodeling-related
 

indices
 

[left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
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(LVEDD),left
 

atrial
 

anteroposterior
 

diameter
 

(LAAPD),left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

volume
 

(LVEDV),left
 

ventricular
 

end-systolic
 

volume
 

(LVESV)
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)]
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

apelin,

PLGF
 

and
 

NEP
 

levels
 

and
 

the
 

left
 

ventricular
 

remodeling
 

indices.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

apelin
 

and
 

NEP
 

in
 

the
 

CHF
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

PLGF
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

LVEDD,LAAPD,LV-
EDV

 

and
 

LVESV
 

in
 

the
 

CHF
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05),and
 

the
 

LVEF
 

was
 

lower
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

apelin
 

and
 

NEP
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

the
 

grade
 

Ⅲ
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

which
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅱ
 

group,and
 

all
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

PLGF
 

level
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

the
 

grade
 

Ⅲ
 

group,and
 

the
 

level
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅱ
 

group,with
 

all
 

differences
 

being
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).LVEDD
 

and
 

LAAPD
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅳ
 

group,as
 

well
 

as
 

LVEDV
 

and
 

LVESV
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

grade
 

Ⅲ
 

group,and
 

LVEDD,LAAPD,LVEDV
 

and
 

LVESV
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅱ
 

group,with
 

statistically
 

significant
  

differences
 

(P<0.05).LVEF
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

grade
 

Ⅲ
 

group,and
 

LVEF
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

grade
 

Ⅱ
 

group,with
 

all
 

differences
 

being
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

apelin
 

and
 

NEP
 

in
 

the
 

CHF
 

group
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEDD,LAAPD,LV-
EDV

 

and
 

LVESV
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

(P<0.05);the
 

PLGF
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEDD,LAAPD,LVEDV
 

and
 

LVESV
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

apelin,PLGF
 

and
 

NEP
 

in
 

CHF
 

patients
 

were
 

correlated
 

with
 

left
 

ventricular
 

remodeling
 

indices
 

and
 

could
 

be
 

used
 

for
 

clinical
 

assessment
 

of
 

disease
 

progression.
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re-
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  慢性心力衰竭(CHF)是由于血流动力学负荷过

重、心肌梗死等多方面原因引起的心肌损伤,最终造

成心肌充盈功能下降的一种疾病,具有高病死率的特

点[1-2]。目前临床常将超声检查作为CHF的检查手

段,通过观察左心室重构相关指标变化评估心脏状

态。既往研究指出,超声检查具有无创性,在患者心

尖搏动处进行超声探头扫描,可更好地显示患者心脏

结构、血流和搏动情况,但诊断结果具有一定的主观

性,且心室壁运动会受到血管狭窄程度的影响[3]。心

肌损伤标志物已广泛应用于CHF的早期诊断,其中

爱帕琳肽属于心血管活性肽,不仅具有正性心肌收缩

力,而且可参与CHF发生、发展过程[4]。胎盘生长因

子(PLGF)可发挥诱导血管生成和增加微血管通透性

的作用,与心血管疾病发生、发展存在密切联系[5]。
脑啡肽酶(NEP)是大脑中主要的β-淀粉样蛋白降解

酶,可降解多种肽类,具有舒张血管作用。本研究探

讨了CHF患者血清爱帕琳肽、PLGF、NEP水平与左

心室重构的关系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年11月在

哈尔滨市第二医院(以下简称本院)确诊的106例

CHF患者纳入CHF组,另随机选取同期在本院体检

的60例健康受试者纳入对照组。CHF组纳入标准:
(1)符合CHF中射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)
的诊断标准[6],心脏超声显示射血分数<50%,6

 

min
步行试验<550

 

m;(2)心力衰竭≥3个月;(3)美国纽

约心脏病协会(NYHA)心功能分级:Ⅱ~Ⅳ级。排除

标准:(1)存在肝肾功能异常;(2)合并心脏瓣膜病;
(3)合并高钾血症;(4)行经皮冠状动脉介入术或接受

心脏再同步化治疗。所有研究对象均在了解本研究

方案后签署知情同意书。本研究经本院医学伦理委

员会审批通过(LS2022-006)。2组性别、年龄、体质

量、收缩压和舒张压,差异均无统计 学 意 义(P>
0.05),具有可比性,见表1。CHF组根据 NYHA分

级标准(Ⅱ级:患者活动轻度受限,进行一般活动后可

出现心悸、疲劳;Ⅲ级:患者活动明显受限,在日常生

活中极易出现心悸、疲劳;Ⅳ级:患者活动完全受限,
不能从事任何活动,休息状态下也会出现心悸、疲
劳。)分为Ⅱ级组(42例)、Ⅲ级组(34例)、Ⅳ级组

(30例)。
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1.2 方法

1.2.1 血清学检查 所有研究对象均禁食8~12
 

h,
入院次日清晨/体检时抽取肘部静脉血5

 

mL,静置至

血液凝固后,离心分离血清(1
 

000
 

r/min,10
 

min)。
取上层清液采用上海科华全自动酶标仪应用酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测血清爱帕琳肽、PLGF、NEP
水平,试剂盒均购自深圳子科生物科技有限公司。

1.2.2 左心室重构指标检查 由超声科2位主治医

师或副主任医师进行所有研究对象的左心室重构指

标检查,仪器为飞利浦EQIQ7彩色多普勒超声诊断

仪,具体方法如下:(1)将 M5S探头置于心尖部附近,
扫描并采集二尖瓣、三尖瓣和主动脉瓣的血流频谱,
以及心尖四腔、两腔和三腔心切面连续3个心动周期

的动态图像;采用双平面Simpson法测定常规超声指

标[左心室舒张末期内径(LVEDD)、左心房前后径

(LAAPD)、左心室舒张末期容积(LVEDV)、左心室

收缩末期容积(LVESV)、左心室射血分数(LVEF)]。

表1  2组一般资料比较(n/n或x±s)

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 体质量(kg/m2) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg)

CHF组 106 75/31 67.42±3.43 24.59±2.36 137.16±5.82 92.53±4.38

对照组 60 42/18 66.74±3.21 24.35±2.31 135.33±5.86 91.74±3.97

χ2/t 0.010 1.255 0.634 1.941 1.154

P 0.918 0.211 0.527 0.054 0.250

1.3 观察指标 比较CHF组和对照组血清爱帕琳

肽、PLGF、NEP水平,以及左心室重构指标;比较不

同心功能分级CHF患者血清爱帕琳肽、PLGF、NEP
水平,以及左心室重构指标;分析血清爱帕琳肽与

PLGF、NEP水平的相关性,以及爱帕琳肽、PLGF、

NEP水平与左心室重构指标的相关性。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据

进行分析。满足正态分布且方差齐性的计量资料采

用x±s表示,采用独立样本t检验比较2组间的差

异,采用单因素方差分析比较多组间差异,多组间的

两两 比 较 采 用 Bonferroni法 校 正,校 正 水 准 α=
0.008

 

3;采用Pearson相关分析血清爱帕琳肽、PL-
GF、NEP水平与左心室重构相关指标的相关性。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CHF组和对照组血清学指标水平比较 CHF

组血清爱帕琳肽、NEP水平低于对照组,PLGF水平

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表2  CHF组和对照组血清学指标水平比较(x±s)

组别 n
爱帕琳肽

(ng/L)
PLGF
(pg/mL)

NEP
(pg/mL)

CHF组 106 36.85±6.52 182.46±17.26 423.65±34.52

对照组 60 44.19±10.07 75.39±10.43 549.28±42.08

t 5.693 43.712 20.783

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 CHF组和对照组左心室重构指标比较 CHF
组LVEDD、LAAPD、LVEDV、LVESV高于对照组,

LVEF低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表3  CHF组和对照组左心室重构指标比较(x±s)

时间 n LVEDD(mm) LAAPD(mm) LVEDV(mL) LVESV(mL) LVEF(%)

CHF组 106 64.26±15.26 46.82±10.26 175.25±34.29 108.43±27.26 38.65±7.26

对照组 60 58.44±12.71 41.05±9.65 144.43±30.08 91.26±23.25 53.29±9.18

t 2.503 3.556 5.809 4.105 11.322

P 0.013 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同心功能分级CHF患者的血清学指标水平

比较 Ⅳ级组血清爱帕琳肽、NEP水平低于Ⅱ级组、

Ⅲ级组,PLGF水平高于Ⅱ级组、Ⅲ级组,差异均有统

计学意义(P<0.05);Ⅲ级组血清爱帕琳肽、NEP水

平低于Ⅱ级组,PLGF水平高于Ⅱ级组(P<0.05),差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.4 不同心功能分级CHF患者的左心室重构指标

比较 Ⅳ级组 LVEDD、LAAPD、LVEDV、LVESV
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高于Ⅱ级组、Ⅲ级组,LVEF低于Ⅱ级组、Ⅲ级组,差
异均有统计学意义(P<0.05);Ⅲ级 组 LVEDD、

LAAPD、LVEDV、LVESV高于Ⅱ级组,LVEF低于

Ⅱ级组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。

2.5 CHF组患者血清爱帕琳肽与PLGF、NEP水平

的相关性 Pearson相关分析结果显示,CHF组患者

血清爱帕琳肽与PLGF水平呈负相关(r=-0.352,

P<0.05),与 NEP水平呈正相关(r=0.362,P<
0.05)。

2.6 CHF组患者血清爱帕琳肽、PLGF、NEP水平与

左心室重构指标的相关性 Pearson相关分析结果显

示,CHF组患者爱帕琳肽水平与LVEDD、LAAPD、

LVEDV、LVESV均呈负相关(r=-0.452、-0.337、

-0.441、-0.538,P<0.05),与 LVEF呈正相关

(r=0.472,P<0.05);CHF组患者 PLGF水平与

LVEDD、LAAPD、LVEDV、LVESV均呈正相关(r=

0.334、0.321、0.343、0.454,P<0.05),与LVEF呈

负相关(r=-0.468,P<0.05);CHF组患者NEP水

平与 LVEDD、LAAPD、LVEDV、LVESV 均呈负相

关(r=-0.427、-0.415、-0.446、-0.548,P<
0.05),与LVEF呈正相关(r=0.536,P<0.05)。
表4  不同心功能分级CHF患者的血清学指标水平比较

   (x±s)

组别 n
爱帕琳肽

(ng/L)
PLGF
(pg/mL)

NEP
(pg/mL)

Ⅱ级组 42 38.52±7.16 150.72±15.43 462.28±37.11

Ⅲ级组 34 36.84±5.62a 176.29±17.38a 427.52±35.29a

Ⅳ级组 30 32.07±4.28ab 220.15±20.39ab 402.36±30.25ab

F 10.530 137.100 27.092

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅱ级组比较,aP<0.008
 

3;与Ⅲ级组比较,bP<0.008
 

3。

表5  不同心功能分级CHF患者的左心室重构指标比较(x±s)

组别 n LVEDD(mm) LAAPD(mm) LVEDV(mL) LVESV(mL) LVEF(%)

Ⅱ级组 42 61.04±12.45 43.46±10.31 167.15±29.95 106.54±21.15 37.72±7.85

Ⅲ级组 34 63.11±15.85a 45.26±11.28a 171.42±33.28a 109.36±25.18a 34.35±7.21a

Ⅳ级组 30 69.98±18.21ab 51.08±15.72ab 186.85±36.73ab 114.85±29.42ab 30.34±6.86ab

F 3.103 3.471 3.274 3.403 8.773

P 0.049 0.035 0.042 0.037 0.010

  注:与Ⅱ级组比较,aP<0.008
 

3;与Ⅲ级组比较,bP<0.008
 

3。

3 讨  论

CHF是以中老年人群为患病主体的慢性疾病,
极易复发[7]。在高血压和心肌病等疾病的基础上,患
者心肌受损或心脏负荷增加,从而引起心室重构,使
相应的心肌收缩和舒张功能受到损害,最终导致

CHF。因此,CHF患者的主要发病原因是心室重构。
目前,临床以超声心动图检查为辅助手段,通过左心

室重构相关指标变化评估CHF患者左心功能,这对

于及早诊断和评估CHF严重程度具有一定的积极意

义[8-9]。既往研究指出,在机体左心室功能不全时,心
肌扩张、心内压上升,导致血清PLGF、NEP水平改

变,但结合超声检查进行CHF诊断的研究较少[10-11]。
基于此,本研究探讨了CHF患者血清爱帕琳肽、PL-
GF、NEP水平与左心室重构的关系。

本研究结果显示,CHF组血清爱帕琳肽、NEP水

平低于对照组,PLGF水平高于对照组。爱帕琳肽具

有抑制血管平滑肌细胞增殖和血管重塑的作用,NEP
可降解血管活性肽,PLGF是从人胎盘组织分离出来

的血管内皮细胞生长因子,可促进炎症反应,其水平

变化在动脉粥样硬化斑块形成和发展中均具有临床

意义[12-14]。本研究结果还显示,随CHF病情程度加

重,血清爱帕琳肽、NEP水平降低,PLGF水平升高。
分析原因:当心肌细胞受损时,细胞膜的通透性会发

生改变。CHF患者机体为了代偿这种损伤,会消耗

更多的爱帕琳肽和NEP,降低外周血管阻力,减轻心

脏的后负荷,以此达到调节血管张力的目的。随着心

力衰竭的程度加重,机体的代偿机制变得更加活跃,
导致爱帕琳肽和 NEP的水平进一步下降。CHF患

者的心肌受损会引起左心室肥厚等代偿性的变化,而
爱帕琳肽可通过释放信号抑制心肌肥厚的发生,可有

效缓解心肌梗死和心肌缺血再灌注所导致的损伤。
与大多数心血管生物学标志物不同的是,NEP不仅可

通过自身水平的改变来预测、诊断CHF,还可通过参

与多种肽类物质降解缓解CHF,与心肌损伤程度具有

一定相关性。PLGF是一种广泛表达于血管内皮细

胞的生长因子,具有强大的促血管生成作用,在组织

低氧时表达上调,且有利于心肌侧支循环的建立,与
心肌损伤程度呈正相关[15]。柴睿等[15]研究显示,血
清NEP、PLGF水平可较好地预测CHF患者的心功

能分级和损伤程度,与心肌损伤程度具有一定相关
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性。本研究结果与其一致,进一步说明可通过检测血

清爱帕琳肽、NEP、PLGF水平来预测CHF患者心肌

损伤程度。

CHF患者会继发右心衰竭,最终导致全心衰竭。

LVEF是评估CHF患者心功能的常用指标,灵敏度

较高[16-17]。本研究结果显示,与对照组相比,CHF组

LVEDD、LAAPD、LVEDV、LVESV明显升高,LVEF
明显下降。分析原因:CHF患者的左心室舒张末压

升高与左心室容积改变,使左心室心肌松弛延迟,充
盈受损,升高的左心室舒张末压会引起左心房压力升

高,进而引起LVEDD、LAAPD、LVEDV、LVESV升

高,LVEF降低。本研究Pearson相关分析结果显示,

CHF组患者血清爱帕琳肽水平与PLGF水平呈负相

关,与 NEP水平呈正相关,爱帕琳肽、NEP水平与

LVEDD、LAAPD、LVEDV、LVESV均呈负相关,与

LVEF呈正相关;PLGF水平与 LVEDD、LAAPD、

LVEDV、LVESV均呈正相关,与LVEF呈负相关,
提示血清爱帕琳肽、PLGF、NEP与左心室重构具有

一定的相关性。血清爱帕琳肽、NEP、PLGF水平可

提示CHF患者心肌损伤程度,而CHF患者重要病理

生理机制为左心室肥厚,部分超声指标可反映心室结

构和血流情况,说明血清爱帕琳肽、NEP、PLGF水平

与LVEDD、LAAPD、LVEDV、LVESV、LVEF等超

声指标具有一定的相关性。苏立成等[18]研究显示,

PLGF参与了CHF的发生、发展,可作为评估CHF
损伤程度的指标;刘赛磊等[19]研究显示,PLGF、NEP
水平与超声左心室重构指标具有相关性,对心肌损伤

和心功能分级具有重要预测作用。本研究结果与其

一致,进一步说明血清爱帕琳肽、PLGF、NEP水平与

左心室重构指标和心功能分级存在一定关联。
综上所述,CHF患者血清爱帕琳肽、PLGF、NEP

水平与左心室重构指标均存在相关性,可用于临床评

估病情进展。
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