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血清sFRP2、omentin-1在肥厚型心肌病的水平及其与
炎症因子和心功能指标的关系
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安康市中医医院心血管内科,陕西安康
 

725000

  摘 要:目的 探讨肥厚型心肌病(HCM)患者血清分泌型卷曲相关蛋白2(sFRP2)、网膜素1(omentin-1)
水平与炎症因子和心功能指标的关系。方法 选取2018年7月至2021年5月安康市中医医院心血管内科收

治的HCM患者110例作为HCM组,根据最大左心室壁厚度(LVPWT)分为轻度肥厚组(57例)、中度肥厚组

(42例)和重度肥厚组(11例)。另选取同期心功能正常的志愿者64例作为对照组。比较4组一般资料、生化

指标和超声心动图检测指标。采用ELISA检测血清sFRP2、omentin-1水平。采用Pearson相关分析HCM患

者血清sFRP2、omentin-1水平与炎症因子和心功能指标的相关性。结果 与对照组比较,轻度肥厚组、中度肥

厚组和重度肥厚组舒张压、收缩压、左心室心肌质量(LVMM)、LVPWT均明显升高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。4组体质量指数、年龄、性别、总胆固醇、血尿酸等比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与对照

组比较,轻度肥厚组、中度肥厚组和重度肥厚组血清sFRP2、omentin-1水平均明显降低,血清白细胞介素-6(IL-
6)、肿瘤坏死因子(TNF-α)水平均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,血

清sFRP2、omentin-1水平与HCM患者舒张压(r=-0.43、-0.53,P<0.05)、收缩压(r=-0.44、-0.55,
P<0.05)、LVMM(r=-0.42、-0.66,P<0.05)、LVPWT(r=-0.44、-0.62,P<0.05)、IL-6(r=-0.42、
-0.52,P<0.05)、TNF-α(r=-0.42、-0.58,P<0.05)均呈负相关。结论 HCM 患者血清sFRP2、omen-
tin-1呈低表达,检测血清sFRP2、omentin-1水平有助于评估HCM的发生、发展进程。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

secreted
 

frizzled-related
 

protein
 

2
(sFRP2)

 

and
 

omentin-1
 

levels
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

cardiac
 

function
 

in
  

hypertrophic
 

cardiomyopathy
 

(HCM)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

110
 

HCM
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Cardiology
 

of
 

Ankang
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

HCM
 

group.Ac-
cording

 

to
 

the
 

maximum
 

left
 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

thickness
 

(LVPWT),they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

hy-
pertrophy

 

group
 

(57
 

cases),moderate
 

hypertrophy
 

group
 

(42
 

cases)
 

and
 

severe
 

hypertrophy
 

group
 

(11
 

ca-
ses).Another

 

64
 

volunteers
 

with
 

normal
 

cardiac
 

function
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

general
 

data,biochemical
 

indicators
 

and
 

echocardiographic
 

indicators
 

of
 

the
 

4
 

groups
 

were
 

com-
pared.ELISA

 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

sFRP2
 

and
 

omentin-1.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

sFRP2,omentin-1
 

levels
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

cardiac
 

function
 

indexes
 

in
 

HCM
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

diastolic
 

blood
 

pressure,
systolic

 

blood
 

pressure,left
 

ventricular
 

myocardial
 

mass
 

(LVMM)
 

and
 

LVPWT
 

in
 

the
 

mild
 

hypertrophy
 

group,moderate
 

hypertrophy
 

group
 

and
 

severe
 

hypertrophy
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

body
 

mass
 

index,age,sex,total
 

cholesterol
 

and
 

blood
 

uric
 

acid
 

among
 

the
 

4
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

mild
 

hypertrophy
 

group,the
 

moderate
 

hyper-
trophy

 

group
 

and
 

the
 

severe
 

hypertrophy
 

group
 

had
 

significantly
 

lower
 

serum
 

levels
 

of
 

sFRP2
 

and
 

omentin-1
 

and
 

significantly
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)(P<0.05).
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Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

sFRP2
 

and
 

omentin-1
 

expression
 

levels
 

were
 

associated
 

with
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

(r=-0.43,-0.53,P<0.05),systolic
 

blood
 

pressure
 

(r=-0.44,-0.55,P<
0.05),LVMM(r=-0.42,-0.66,P<0.05),LVPWT(r=-0.44,-0.62,P<0.05),IL-6

 

(r=-0.42,
-0.52,P<0.05)

 

and
 

TNF-α
 

(r=-0.42,-0.58,P<0.05)
 

showed
 

a
 

negative
 

correlation
 

in
 

HCM
 

patients.
Conclusion Serum

 

sFRP2
 

and
 

omentin-1
 

levels
 

are
 

low
 

in
 

HCM
 

patients.Detection
 

of
 

serum
 

sFRP2
 

and
 

omentin-1
 

levels
 

is
 

helpful
 

to
 

evaluate
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

HCM.
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  肥厚型心肌病(HCM)是一类常见的常染色体显

性遗传病,主要特点是心室肌肥厚[1-2]。HCM 患者临

床主要表现为晕厥、呼吸困难、心绞痛等,其中70%的

患者会出现左室流出道动态阻塞,进而增加心脏性猝

死的风险[3]。因此早识别、准确评估 HCM 患者病情

至关重要。分泌型卷曲相关蛋白2(sFRP2)是 Wnt
信号通路上的关键调节分子,在心脏病的病理学、心
脏发育过程中发挥着多重调节作用[4]。网膜素1
(omentin-1)是一种新型脂肪细胞因子,卢英霞等[5]研

究表明,血清omentin-1在扩张型心肌病所致的慢性

心力衰竭患者中表达水平明显降低,且随心力衰竭症

状严重程度[(NYHA)分级]的升高而降低。目前关于

sFRP2、omentin-1在HCM中的表达及其临床意义尚未

阐明。本研究通过测定 HCM患者血清sFRP2、omen-
tin-1水平,探究其与炎症因子、心功能指标的关系,以
期为HCM的诊治提供一定理论基础,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年7月至2021年5月本

院心血管内科收治的 HCM 患者110例作为 HCM
组。根据最大最大左心室壁厚度(LVPWT)分为轻度

肥厚组(<20
 

mm,57例)、中度肥厚组(20~<30
 

mm,42例)和重度肥厚组(≥30
 

mm,11例)。轻度肥

厚组男26例,女31例;中度肥厚组男24例,女18例;
重度肥厚组男7例,女4例。另选取同期心功能正常

的志愿者64例作为对照组,其中男30例,女34例。
收集4组的一般资料、相关生化指标、超声心动图检

测指标。纳入标准:(1)符合 HCM 的诊断标准[6];
(2)左心室壁明显节段性肥厚,LVPWT≥15

 

mm;(3)
有明确的 HCM 家族史,LVPWT≥13

 

mm。排除标

准:(1)
 

合并其他心脏疾病;(2)
 

合并恶性肿瘤;(3)
 

合并严重感染、肝肾功能不全。所有研究对象均知情

同意并签署知情同意书,本研究经本院伦理委员会审

核批准。
1.2 方法 采集HCM组患者入院第2天清晨、对照

组体检时肘静脉血15
 

mL,分离血清。采用全自动生

化分析仪检测血清总胆固醇(TC)、血尿酸(UA)、甘
油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)等。采

用ELISA检测受试者血清白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)、sFRP2、omentin-1水平,试剂盒

均购自上海酶联生物科技有限公司。采用超声心动

图检测4组左心室心肌质量(LVMM)、LVPWT、左
心室收缩末期容积(LVESV)等。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理和统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,多组间比较采用方差分析,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Pearson相关分析血清

sFRP2、omentin-1水平与 HCM患者炎症因子、心功能

指标的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组一般资料、生化指标、超声心动图检测指标

比较 4组体质量指数(BMI)、年龄、性别、TC、UA、
TG、LDL-C、HDL-C、Cr、LVEDV、LVESV、LVEF比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与对照组比较,
轻度肥厚组、中度肥厚组和重度肥厚组舒张压、收缩

压、LVMM、LVPWT均明显升高,且均为重度肥厚

组>中度肥厚组>轻度肥厚组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1~3。

表1  4组一般资料比较(n,x±s)

组别 n
性别

男 女
BMI(kg/m2) 年龄(岁) 舒张压(mmHg) 收缩压(mmHg)

对照组 64 30 34 23.86±7.64 57.92±8.25 70.92±7.73 113.95±12.03
轻度肥厚组 57 26 31 24.01±7.70 57.87±8.42 89.74±9.16a 160.12±14.06a

中度肥厚组 42 24 18 23.82±7.74 58.00±8.51 92.66±9.22ab 162.87±16.25ab

重度肥厚组 11 7 4 24.03±7.39 57.64±8.29 94.81±9.09abc 165.74±16.37abc

χ2/F 0.62 0.36 0.14 80.31 140.78

P 0.88 0.79 0.93 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻度肥厚组比较,bP<0.05;与中度肥厚组比较,cP<0.05。
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表2  4组生化指标比较(x±s)

组别 n
TC

(mmol/L)
UA

(μmol/L)
TG

(mmol/L)
LDL-C
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

Cr
(μmol/L)

对照组 64 4.85±0.52 384.97±66.92 0.74±0.07 2.15±0.07 0.63±0.05 74.92±13.82

轻度肥厚组 57 4.91±0.63 386.03±67.63 0.85±0.12 2.18±0.11 0.65±0.07 74.36±14.06

中度肥厚组 42 4.96±0.64 382.36±67.74 0.75±0.02 2.23±0.15 0.58±0.04 74.63±13.82

重度肥厚组 11 4.93±0.67 384.19±66.76 0.81±0.05 2.20±0.17 0.62±0.09 74.58±14.09

F 0.21 0.02 0.36 0.14 0.59 0.01

P 0.89 1.01 0.78 0.93 0.62 1.01

表3  4组超声心动图检测指标比较(x±s)

组别 n LVEDV(mL) LVESV(mL) LVEF(%) LVMM(g) LVPWT(mm)

对照组 64 98.85±9.74 42.81±6.06 58.88±8.02 88.92±10.03 10.96±2.81

轻度肥厚组 57 100.71±10.46 41.23±5.79 58.46±8.12 159.23±14.77a 16.82±3.67a

中度肥厚组 42 102.84±10.37 41.10±5.41 58.55±8.51 162.55±15.91ab 28.14±3.75ab

重度肥厚组 11 104.12±10.35 40.22±4.86 59.71±8.42 173.70±16.82abc 39.92±4.06abc

F 2.37 1.86 0.18 355.52 670.50

P 0.07 0.14 0.91 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻度肥厚组比较,bP<0.05;与中度肥厚组比较,cP<0.05。

2.2 4组血清sFRP2、omentin-1水平比较 与对照

组比较,轻度肥厚组、中度肥厚组和重度肥厚组患者

血清sFRP2、omentin-1水平均明显降低,且重度肥厚

组<中度肥厚组<轻度肥厚组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
表4  4组血清sFRP2、omentin-1水平比较(x±s)

组别 n sFRP2(ng/L) omentin-1(ng/mL)

对照组 64 72.81±4.69 766.14±56.42

轻度肥厚组 57 67.68±5.64a 301.87±39.80a

中度肥厚组 42 62.85±3.69ab 252.98±41.33ab

重度肥厚组 11 48.12±7.32abc 152.82±43.76abc

F 62.71 93.36

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻度肥厚组比较,bP<0.05;与中

度肥厚组比较,cP<0.05。

2.3 4组血清IL-6、TNF-α水平比较 与对照组比

较,轻度肥厚组、中度肥厚组和重度肥厚组患者血清

IL-6、TNF-α水平均明显升高,且重度肥厚组>中度

肥厚组>轻度肥厚组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表5。
2.4 HCM 患 者 血 清sFRP2、omentin-1与 血 压、
LVMM、LVPWT、IL-6、TNF-α的相关性 Pearson
相关分析结果显示,血清sFRP2、omentin-1水平与

HCM患者的舒张压、收缩压、LVMM、LVPWT、IL-
6、TNF-α均呈负相关(P<0.05)。见表6。

表5  4组血清IL-6、TNF-α水平比较

组别 n IL-6(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

对照组 64 4.56±0.81 3.52±0.84

轻度肥厚组 57 5.63±0.92a 4.65±0.93a

中度肥厚组 42 6.52±1.04ab 6.01±1.01ab

重度肥厚组 11 8.01±1.11abc 7.88±1.05abc

F 27.09 46.06

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻度肥厚组比较,bP<0.05;与中

度肥厚组比较,cP<0.05。

表6  HCM患者血清sFRP2、omentin-1与血压、LVMM、LVPWT、IL-6、TNF-α的相关性

指标 相关性 舒张压 收缩压 LVMM LVPWT IL-6 TNF-α

sFRP2 r -0.43 -0.44 -0.42 -0.44 -0.42 -0.42

P 0.03 0.02 0.03 0.01 0.03 0.03

omentin-1 r -0.53 -0.55 -0.66 -0.62 -0.52 -0.58

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
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3 讨  论

HCM属于一类常见的常染色体显性遗传病,发
病率为0.2%~0.5%,其病理表现有心室壁肥厚(一
般左心室壁肥厚程度重于右心室)、心腔变小等[7-9]。
心肌肥厚会导致心肌耗氧量增加,进而引发心肌缺

血、心力衰竭等[10]。本研究结果显示,与对照组比较,
轻度肥厚组、中度肥厚组和重度肥厚组患者舒张压、
收缩压均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。
提示舒张压、收缩压的异常变化与 HCM 的发病相

关,且目前高血压相关 HCM 的比例逐年升高[11]。
HCM的主要特征是心室肌肥厚,本研究结果显示,与
对照组比较,轻度、中度和重度肥厚组患者LVMM、
LVPWT均明显 升 高,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。提示 HCM 患者心肌存在不同程度的纤维

化。大量研究证实,HCM存在低度的局部性、全身性

炎症,心肌组织伴有轻度的慢性炎症细胞浸润,炎症

在心肌纤维化和心室重构中发挥着重要作用[12]。
FANG等[13]指出,HCM患者IL-6、TNF-α表达升高,
与组织纤维化相关,减轻炎症可以减轻 HCM患者的

心肌纤维化。本研究结果显示,与对照组比较,轻度肥

厚组、中度肥厚组和重度肥厚组患者血清IL-6、TNF-α
水平均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。说

明IL-6、TNF-α分泌增加会引发机体炎症反应。
sFRP2是一种可溶性蛋白质,其在 Wnt信号通

路中具有多重调节作用。目前sFRP2的相关研究主

要集中在作为抑癌基因参与细胞癌变调控方面,而在

心脏病理改变中的作用的研究较少见[14]。sFRP2在

心脏肥大、心血管再生、心肌纤维化等方面的生物学

作用主要依赖于 Wnt信号通路[15]。李海龙等[4]指

出,sFRP2通过抑制 Wnt/β-连环蛋白信号通路发挥

减轻心脏纤维化的作用,且sFRP2可通过抑制肌肉细

胞中的转化生长因子β1发挥抗心肌细胞肥大的作

用。总之,sFRP2具有保护心肌免受病理性肥大损害

的作用。本研究结果显示,与对照组比较,轻度肥厚

组、中度肥厚组和重度肥厚组患者血清sFRP2、omen-
tin-1水平均降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。
可能是血清sFRP2表达水平的降低对病理性心肌肥

大保护作用降低,进而引起LVPWT增加。omentin-
1是新型脂肪细胞因子,已有学者指出,HCM 患者

omentin-1水平低于正常对照组,血清omentin-1可

作为预测 HCM 患者预后的生化指标[16]。本研究结

果与 上 述 研 究 结 果 一 致,说 明 omentin-1 水 平 与

HCM发展进程相关。本研究Pearson相关分析结果

显示,HCM患者血清sFRP2、omentin-1水平与舒张

压、收缩压、LVMM、LVPWT、IL-6、TNF-α均呈负相

关(P<0.05)。
综上所述,HCM 患者血清sFRP2、omentin-1呈

低表达,与舒张压、收缩压、LVMM、LVPWT、IL-6、

TNF-α均呈负相关。检测血清sFRP2、omentin-1水

平有助于评估HCM的发生、发展进程。
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