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·短篇论著·

血清sFRP2、Gal-3水平与慢性心力衰竭患儿
心律失常发生的相关性

邢雅杰1,冯娇娇2,申怡楠1,刘俊峰1△

1.邯郸市第一医院儿三科,河北邯郸
 

056002;2.邯郸市中心医院儿科,河北邯郸
 

056002

  摘 要:目的 探究血清分泌型卷曲相关蛋白2(sFRP2)、半乳糖凝集素-3(Gal-3)对慢性心力衰竭(CHF)
患儿心律失常发生的相关性。方法 选取该院2022年4月至2023年4月收治的220例CHF患儿,根据住院

期间是否发生心 律 失 常 分 为 CHF发 生 组(n=158)和 CHF未 发 生 组(n=62)。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测血清sFRP2、Gal-3水平。采用Pearson相关性分析CHF发生组患者血清sFRP2、Gal-3水平与

左心室射血分数(LVEF)、心肌肌钙蛋白(cTnI)、血红蛋白(Hb)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、脑钠肽(BNP)的

相关性,采用多因素Logistic回归分析影响CHF患儿发生心律失常的因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清sFRP2、Gal-3水平对CHF患儿发生心律失常的诊断价值。结果 与CHF未发生组相比,CHF发生

组血清sFRP2、LVEF、Hb水平降低,Gal-3、cTnI、hs-CRP、BNP水平升高(P<0.05)。CHF发生心律失常患

儿血清sFRP2水平随着心功能分级的升高依次显著下降,而血清Gal-3水平依次显著升高(P<0.05)。经

Pearson相关性分析显示,CHF发生心律失常患儿血清sFRP2水平与LVEF、Hb呈正相关(P<0.05),与cT-
nI、hs-CRP、BNP呈负相关(P<0.05);血清Gal-3水平与LVEF、Hb呈负相关(P<0.05),与cTnI、hs-CRP、
BNP呈正相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,血清sFRP2、LVEF、Hb、Gal-3、cTnI、hs-CRP、BNP
均是影响CHF患儿发生心律失常的因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清sFRP2、Gal-3及二者联合诊

断CHF患儿发生心律失常的曲线下面积(AUC)分别为0.762、0.802及0.875,二者联合诊断明显优于单独诊

断(Z=4.270、2.658,均P<0.05)。结论 CHF发生心律失常患儿血清sFRP2水平降低,Gal-3水平升高,二

者与CHF患儿发生心律失常的因素,对CHF伴心律失常患儿有一定的临床诊断价值。
关键词:慢性心力衰竭; 心律失常; 分泌型卷曲相关蛋白2; 半乳糖凝集素-3; 相关性
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  慢性心力衰竭(CHF)是指不同病因引起的心脏

舒缩功能障碍,发展到循环血量与血管舒缩功能异常

时,心排血量不能满足全身代谢需要,从而导致血流

动力异常和神经激素系统激活的临床综合征,具有较

高的发病率和病死率[1]。心律失常包括室性快速心

律失常和心房颤动(简称房颤),是CHF患者发生心
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源性猝死的重要原因,随着CHF严重程度的发展,房
颤的患病率也会增加[2]。此外,心律失常可引发不同

程度的动脉血流量减少,从而加重CHF病情进展,导
致患儿预后较差,因此寻找有效预测CHF患儿发生

心律失常的血清标志物,对其临床诊断及制定干预措

施具有重要意义。分泌型卷曲相关蛋白2(sFRP2)是
一种分泌型蛋白,存在于细胞质和细胞基质中,在进

化过程中高度保守,广泛参与细胞增殖、凋亡和分化,
并可以调节心脏发育和心血管疾病[3]。研究表明,
sFRP2在心脏组织中的表达随着CHF的进展而逐渐

减少,与心血管疾病密切相关[4]。半乳糖凝集素-3
(Gal-3)具有多效性调节活性和多种生理细胞功能,如
细胞生长、增殖、凋亡、分化、细胞黏附和组织修复,参
与CHF的病理生理学,在CHF时其合成和分泌显著

增加,可 导 致 心 肌 纤 维 化 的 发 生[5]。目 前 血 清

sFRP2、Gal-3对CHF患儿发生心律失常的诊断价值

尚未明确,因此,本研究通过观察 CHF患儿血清

sFRP2、Gal-3的水平变化,分析二者与心律失常发生

的关系,以期为临床诊治提供一定的参考价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2022年4月至2023年4
月收治的220例CHF患儿作为研究对象,根据住院

期间是否发生心律失常分为CHF发生组(n=158)和
CHF未发生组(n=62)。CHF发生组男85例、女73
例,平均年龄(6.24±1.23)岁。CHF未发生组男34
例、女28例,平均年龄(6.58±1.32)岁。根据心功能

分级[6]将CHF发生组分为Ⅱ级(n=49)、Ⅲ级(n=
56)、Ⅳ级(n=53)。两组性别、年龄比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。所有参与者及家属

知情并签署知情同意书。本研究经本院伦理委员会

审核批准(批号:伦2022论第16号)。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)CHF符合《中
国心力衰竭诊断与治疗质量评价和控制指标专家共

识》[6]中相关诊断标准;(2)心律失常符合《室性心律

失常中国专家共识》[7]中相关诊断标准;(3)无免疫抑

制剂使用。排除标准:(1)合并有其他内分泌疾病;
(2)合并有其他感染性疾病;(3)严重肝肾功能异常;
(4)凝血功能异常;(5)合并有严重的精神障碍疾病。
1.3 方法

1.3.1 血清标本及资料收集 收集所有参与者入院
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h内静脉血3
 

mL,室温下静置30
 

min,于4
 

℃下

5
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离上清液,吸取血清,并
置于-80

 

℃保存待测。另收集所有参与者性别、年
龄、左心室射血分数(LVEF)、心肌肌钙蛋白(cTnI)、
血红蛋白(Hb)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、脑钠肽

(BNP)、血肌酐(Cr)等。
1.3.2 血清sFRP2、Gal-3水平检测 采用酶联免疫

吸附试验(ELISA)检测所有参与者血清sFRP2水平

(上海邦景实业股份有限公司,货号:BJ-E989359)、

Gal-3水 平(上 海 希 美 化 学 有 限 公 司,货 号:CSB-
E14296m)。
1.4 统计学处理 采用统计学软件SPSS25.0处理

数据,计数资料以例数或百分率表示,组间比较行χ2

检验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较行t检验;多组间比较采用单因素方差分析,组间

进一步比较行SNK-q 检验。采用Pearson相关性分

析 CHF 发 生 组 患 儿 血 清 sFRP2、Gal-3 水 平 与

LVEF、cTnI、Hb、hs-CRP、BNP的相关性,采用多因

素Logistic回归分析影响CHF患儿发生心律失常的

因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

sFRP2、Gal-3水平对CHF患儿发生心律失常的诊断

价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清sFRP2、Gal-3水平比较 与CHF未

发生组相比,CHF发生组血清sFRP2水平明显降低,
Gal-3水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  两组血清sFRP2、Gal-3水平比较(x±s)

组别 n sFRP2(ng/L) Gal-3(μg/L)

CHF发生组 158 56.43±16.39 167.52±53.28

CHF未发生组 62 78.62±24.51 124.46±40.73

t 7.787 5.737

P <0.001 <0.001

2.2 两组临床资料比较 CHF发生组LVEF、Hb
显著低于CHF未发生组,而cTnI、hs-CRP、BNP显

著高于CHF未发生组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  两组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
CHF发生组

(n=158)
CHF未发生组

(n=62)
t P

性别 0.019  0.889

 男 85(53.80) 34(54.84)

 女 73(46.20) 28(45.16)

年龄(岁) 6.34±1.23 6.58±1.32 1.275  0.204

LVEF(%) 41.21±9.57 52.61±13.46 7.043 <0.001

cTnI(μg/L) 0.87±0.22 0.31±0.05 19.817 <0.001

Hb(g/L) 121.67±36.48 135.59±38.75 2.052 0.013

hs-CRP(mg/L) 28.67±8.23 18.52±5.41 8.973 <0.001

Cr(μmoL/L) 56.34±15.64 53.18±14.57 1.374 0.171

BNP(pg/mL) 759.43±121.25 581.62±117.83 9.863 <0.001

2.3 不同心功能分级CHF发生心律失常患儿血清

sFRP2、Gal-3水平比较 Ⅱ级、Ⅲ级患儿血清sFRP2
水平明显高于Ⅳ级,且Ⅱ级高于Ⅲ级,Ⅱ级、Ⅲ级血清

Gal-3水平明显低于Ⅳ级,且Ⅱ级低于Ⅲ级,差异均有
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统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同心功能分级CHF发生心律失常患儿血清

   sFRP2、Gal-3水平比较(x±s)

心功能分级 n sFRP2(ng/L) Gal-3(μg/L)

Ⅱ级 49 73.64±16.52 136.87±26.44

Ⅲ级 56 57.32±14.26a 162.83±28.61a

Ⅳ级 53 39.58±11.48ab 200.81±32.59ab

F 73.688 61.395

P <0.001 <0.001

  注:与Ⅲ级相比,aP<0.05;与Ⅳ级相比,bP<0.05。

2.4 Pearson相关性分析 经Pearson相关性分析

显示,CHF发生心律失常患儿血清sFRP2水平与

LVEF、Hb呈正相关(P<0.05),与cTnI、hs-CRP、
BNP呈负相关(P<0.05);血清Gal-3水平与LVEF、
Hb呈负相关(P<0.05),与cTnI、hs-CRP、BNP呈正

相关(P<0.05)。见表4。
表4  CHF发生心律失常患儿血清sFRP2、Gal-3水平与

 LVEF、cTnI、Hb、hs-CRP、BNP的相关性

项目
sFRP2

r P

Gal-3

r P

LVEF 0.463 <0.001 -0.507 <0.001

cTnI -0.416 <0.001 0.452 <0.001

Hb 0.502 <0.001 -0.428 <0.001

hs-CRP -0.438 <0.001 0.504 <0.001

BNP -0.631 <0.001 0.461 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析 以CHF患儿发生

心律失常的情况(0=否,1=是)作为因变量,将血清

sFRP2、Gal-3、LVEF、cTnI、Hb、hs-CRP、BNP水平

(实测值)作为自变量,进行多因素 Logistic回归分

析,结果显示,血清sFRP2、LVEF、Hb是影响CHF
患儿发生心律失常的保护因素(P<0.05),Gal-3、cT-
nI、hs-CRP、BNP是影响CHF患儿发生心律失常的

危险因素(P<0.05)。见表5。
表5  影响CHF患儿发生心律失常的多因素Logistic

   回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

sFRP2 -0.504 0.124 16.532 <0.001 0.604 0.474~0.770

Gal-3 0.923 0.205 20.275 <0.001 2.517 1.684~3.762

LVEF -0.772 0.216 12.780 <0.001 0.462 0.303~0.706

cTnI 0.438 0.143 9.365 0.002 1.549 1.170~2.050

Hb -1.178 0.247 22.732 <0.001 0.308 0.190~0.500

hs-CRP 0.522 0.141 13.693 <0.001 1.685 1.278~2.221

BNP 0.936 0.138 45.974 <0.001 2.549 1.945~3.341

2.6 血清sFRP2、Gal-3对CHF患儿发生心律失常

的诊断价值 以CHF患儿是否发生心律失常(0=

否,1=是)作为因变量,将血清sFRP2、Gal-3水平(实
测值)作为检验变量绘制ROC曲线。血清sFRP2诊

断CHF患儿发生心律失常的曲线下面积(AUC)为
0.762(95%CI:0.711~0.808),截断值为65.26

 

ng/
L,灵敏度和特异度分别为85.44%、56.33%;Gal-3
诊断CHF患儿发生心律失常的AUC为0.802(95%
CI:0.754~0.844),截断值为144.95

 

μg/L,灵敏度

和特异度分别为86.08%、68.35%;血清sFRP2、Gal-
3联合诊断CHF患儿发生心律失常的AUC为0.875
(95%CI:0.833~0.909),灵敏度和特异度分别为

82.91%、80.38%,明显优于高于二者单独诊断(Z=
4.270、2.658,均P<0.05)。
3 讨  论

  CHF是儿科常见的危症之一,也是导致小儿死

亡的因素之一,主要是由心室充盈或射血结构/功能

性心脏异常引起的临床综合征,导致心输出量减少和

(或)静息或应激时心内压升高,从而导致典型症状和

体征[8]。儿童心律失常是CHF最常见的并发症之

一,二者互为因果,均可导致临床症状的加重,影响患

儿预后,增加其病死率[9]。目前主要通过临床症状及

24
 

h内动态心电图及胸部X线片进行诊断,尚无明确

指标进行有效评估,基于此,及时寻找与CHF发生心

律失常相关的生物学指标,对于及时制订有效的干预

措施,减少预后不良的发生至关重要。
sFRP2是一种分泌型蛋白,参与胚胎发育以及包

括骨骼和心肌疾病在内的病理过程,存在于细胞质和

细胞基质中,其基因位于人类4q31.3号染色体上,长
约2

 

kb,编码一种34
 

000的可溶性蛋白,在进化过程

中高度保守,广泛参与细胞增殖、凋亡和分化[10]。有

研究表明,sFRP2是心力衰竭的代偿性保护性反应,
不仅是典型 Wnt信号通路的重要分子,还可以调节心

脏发育和心血管疾病,与心肌纤维化和心脏再生相

关[11]。YANG等[12]研究表明,血清sFRP2是心肌纤

维化的标志物,与细胞外体积分数相关,在预防或治

疗心肌纤维化方面具有潜在价值。本研究结果显示,
CHF发生组血清sFRP2水平明显降低,提示sFRP2
参与CHF患儿心律失常的发生,并且随着心功能分

级的增加其水平显著降低,表明sFRP2与CHF的进

展密切相关,可能是由于sFRP2水平降低影响 Wnt
信号通路,导致心肌细胞肥大,影响心功能,最终诱导

CHF患儿心律失常的发生,与 WEI等[13]研究结果相

一致。此 外,经 Pearson 相 关 性 分 析 显 示,血 清

sFRP2水 平 与 LVEF、Hb呈 正 相 关,与cTnI、hs-
CRP、BNP呈负相关,与CAO等[4]研究结果相符,表
明sFRP2可能通过调控LVEF、Hb、cTnI、hs-CRP、
BNP水平,影响疾病的发生。多因素Logistic回归分

析显示,血清sFRP2是影响CHF患儿发生心律失常

的保护因素,与 VATNER等[14]研究结果相符,提示

临床上通过监测血清sFRP2水平的变化,可有效评估
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CHF患儿发生心律失常的风险,进而采取治疗措施,
以减少预后不良的发生。ROC曲线分析发现,血清

sFRP2诊 断 CHF 患 儿 发 生 心 律 失 常 的 AUC 为

0.762,表明其对CHF伴心律失常患儿有一定的诊断

价值。
Gal-3是半乳糖凝集素家族的一员,是一种对β-

半乳糖苷具有高亲和力的糖蛋白,相对分子质量为

29
 

000~35
 

000,含有一个C端碳水化合物识别结构

域和一个N端肽,参与血管内炎症、脂质内吞、巨噬细

胞活化、细胞增殖、单核细胞趋化和细胞黏附过程[15]。
此外,Gal-3能够诱导内皮细胞的迁移和增殖,与心血

管疾病的发展和进展有关,并在CHF患者血清中表

达显著增加,与纤维化和炎症的加剧有关[16]。研究表

明,Gal-3是一种细胞质合成的蛋白质,可以在细胞质

和细胞核之间穿梭,甚至可以运输到膜上并分泌到细

胞外环境中,在心脑血管疾病中发挥重要作用[17]。本

研究结果显示,CHF发生组血清Gal-3水平明显高于

CHF未发生组,且随着心功能分级升高依次升高,提
示血清Gal-3水平与CHF进展密切相关,与杨欣颖

等[18]研究结果相符。Pearson相关性分析显示,CHF
发生心律失常患儿血清Gal-3水平与LVEF、Hb呈负

相关,与cTnI、hs-CRP、BNP 呈 正 相 关,表 明 随 着

CHF疾病的进展LVEF、Hb水平显著减低,cTnI、hs-
CRP、BNP水平显著升高,心功能损伤严重,进而诱导

血清Gal-3水平的过度表达,与ZABORSKA等[19]研

究结果相符。此外,在莫秋萍等[20]研究中的发现,
Gal-3在CHF患者血清中显著升高,与死亡风险增加

有关,可作为CHF的有效生物标志物。经多因素Lo-
gistic回归分析显示,Gal-3是影响CHF患儿发生心

律失常的危险因素,与SHI等[21]研究结果相一致,
Gal-3是一种对心力衰竭具有额外诊断和预后价值的

新的有前途的候选标志物,与炎症和心肌纤维化的发

展有关。ROC曲线分析显示,Gal-3诊断CHF患儿

发生心律失常的AUC为0.802,Gal-3联合sFRP2诊

断的AUC为0.875,显著优于二者单独诊断,提示联

合检测可增加其诊断价值。
综上所述,CHF发生心律失常患儿血清sFRP2

水平降低,Gal-3水平升高,与心功能分级有关,均是

影响CHF患儿发生心律失常的因素,并且对慢性心

力衰竭伴心律失常患儿有一定的诊断价值。但本研

究尚有 不 足 之 处,尚 未 分 析sFRP2、Gal-3水 平 在

CHF患儿发生心律失常中的具体作用机制,且其预

后价值也尚未明确,后期有待进一步研究。
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·短篇论著·

Y染色体AZFc区部分缺失与男性生精障碍的相关性研究

吴丹红1,郑双林1,黄吴键2,林炎鸿1,曾 健1△

厦门大学附属东方医院/联勤保障部队第九〇〇医院:1.基础医学实验室/福建省移植生物学

重点实验室;2.生殖医学中心,福建福州
 

350025

  摘 要:目的 分析生精障碍人群中无精子症因子(AZF)c区部分缺失的发生率,并探讨
 

AZFc
 

区部分缺

失与生精障碍的相关性。方法 采用基于5个序列标签位点(STS)即sY1197、sY1192、sY1191、sY1291和

sY1189的多重PCR法,对福建地区常规Y染色体微缺失筛查阴性的491例生精障碍患者(包括383例无精子

症患者和108例严重少精子症患者),以及114例生精正常男性的AZFc区域进行检测和分析。结果 生精障

碍组中,AZFc区部分缺失率为13.03%(64/491)。在无精子症组和严重少精子症组中,gr/gr缺失(sY1291和

sY1189缺失)发生率均最高,分别为5.48%(21/383)和8.33%(9/108)。在生精正常组中,b2/b3缺失(sY1192
和sY1191缺失)发生率最高,为4.39%(5/114)。严重少精子症组与生精正常组gr/gr缺失发生率比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。b2/b3缺失发生率在各生精障碍组与生精正常组间差异均无统计学意义(P>
0.05)。结论 gr/gr缺失提示生精障碍风险,b2/b3缺失可能对生精障碍无明显影响,属于基因组多态性。

关键词:Y染色体微缺失; 产前诊断; AZFc部分缺失

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.02.025 中图法分类号:R446.1
文章编号:1673-4130(2025)02-0250-04 文献标志码:A

  男性不育的致病因素众多,其中由遗传缺陷引发

的生精障碍是男性不育的主要原因[1]。研究表明,Y
染色体无精子症因子(AZF)区微缺失是男性原发性

生精障碍的第二大遗传因素[2]。AZF分为 AZFa、

AZFb和AZFc
 

3个区域,其中AZFc区缺失的发生率

最高,患者生精表型差异性最大[3]。由于AZFc几乎

由扩增子重复序列构成,因此容易通过非等位基因同

源重组(NAHR)的方式造成片段不同程度的缺失。
根据不同扩增子序列的同源重组形式,AZFc缺失可

分为b2/b4缺失、gr/gr缺失、b2/b3缺失和b1/b3缺

失[2],其中b2/b4缺失是 AZFc区完全缺失,一般导

致严重的精子发生障碍,gr/gr缺失、b2/b3缺失和

b1/b3缺失属于AZFc区部分缺失亚型。目前,AZFc
区部分缺失与生精障碍表型之间的关联性仍存在争

议。欧洲男 科 学 协 会/欧 洲 分 子 遗 传 质 量 协 作 网

(EAA/EMQN)指南推荐使 用6个 序 列 标 签 位 点

(STS)常规检测Y染色体微缺失[2],但该微缺失筛查

无法检测 AZFc部分缺失。本研究对本院生殖医学

中心就诊的常规Y染色体微缺失筛查结果阴性的生

精障碍患者进行AZFc区部分缺失的多重PCR检测,
探讨AZFc区部分缺失与生精障碍之间的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2012年1月至2020年12月就

诊于本院生殖中心的男性生精障碍患者491例的临

床资料,平均年龄(30.4±5.4)岁。按照世界卫生组

织(WHO)《人类精液检查与处理实验室手册》及《少
精子症诊疗中国专家共识》分类标准[4-5]将其分为无

精子症组(精液经过离心沉淀未见精子,383例)和严

重少精子症组(精液中有精子,但精子浓度小于5×
106/mL,108例)。生精障碍组纳入标准:基于常规Y
染色体微缺失筛查[2]结果为阴性。排除标准:外周血

染色体核型异常;临床检查为泌尿生殖道感染、隐睾

症、输精管阻塞,囊性纤维化等生精障碍继发性因素。
另选取同期就诊于本院的114例已育1个以上健康

后代且精液常规正常(精子浓度大于15×106/mL)的
健康体检男性纳入生精正常组,平均年龄(35.2±
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