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·短篇论著·

慢性心力衰竭患者血清CXCL-16、MMP-5水平与心功能、
近期预后的关系*

李克凡1,白现英2,薛 云1,刘向芹1,张 凯1△

邢台市中心医院:1.检验科;2.输血科,河北邢台
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  摘 要:目的 探讨慢性心力衰竭(CHF)患者血清趋化因子16(CXCL-16)、基质金属蛋白酶5(MMP-5)水

平与心功能、近期预后的关系。方法 选取2023年1月至2024年2月该院收治的128例CHF患者作为研究

对象,采用酶联免疫吸附试验检测所有患者血清CXCL-16、MMP-5水平。出院后根据随访将CHF患者分为预

后良好组(35例)和预后不良组(93例)。比较各组CHF患者血清CXCL-16、MMP-5水平。采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清CXCL-16、MMP-5水平对CHF患者近期预后的评估价值,采用多因素Logistic回归分

析CHF患者近期预后的影响因素。结果 心功能Ⅱ级患者血清CXCL-16、MMP-5水平均低于心功能Ⅲ级、Ⅳ
级患者,心功能Ⅲ级患者血清CXCL-16、MMP-5水平均低于心功能Ⅳ级患者(均P<0.05)。预后不良组患者

的血清CXCL-16、MMP-5水平均显著高于预后良好组(均P<0.05)。血清CXCL-16、MMP-5评估CHF患者

近期预后的曲线下面积(AUC)分别为0.759(95%CI:0.714~0.809)、0.823(95%CI:0.773~0.868),二者联

合评估的AUC为0.917(95%CI:0.872~0.962)。预后不良组左室射血分数、舒张压低于预后良好组,左心室

质量指数、脑钠肽、肌钙蛋白T水平高于预后良好组(均P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,低左室射

血分数(OR=1.972,95%CI:1.178~3.302)、高脑钠肽(OR=2.143,95%CI:1.113~4.123)、血清CXCL-16
≥14.96

 

pg/mL(OR=3.241,95%CI:1.698~6.189)、血清 MMP-5≥63.52
 

ng/mL(OR=4.486,95%CI:
2.040~9.864)是CHF患者近期预后的影响因素(均P<0.05)。结论 血清CXCL-16、MMP-5在CHF患者

中高表达,并与其患者心功能关系密切,可作为评估CHF患者近期预后的潜在生物标志物。
关键词:慢性心力衰竭; 趋化因子16; 基质金属蛋白酶5; 心功能; 预后
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  慢性心力衰竭(CHF)是多种心血管疾病严重阶

段或终末期的临床表现,由于心脏结构或功能异常导

致心脏无法满足机体代谢需求,易出现不良心血管事

件[1]。随着人口老龄化和心血管疾病发病率的上升,
CHF已成为全球重要的公共卫生问题,严重影响患

者生活质量并增加医疗负担[2]。尽管近年来CHF的
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诊断和治疗取得了显著进展,但其发病机制仍未完全

阐明,预后评估和个体化治疗策略仍面临挑战。近年

来,炎症反应和细胞外基质重塑在CHF的发生发展

中的作用日益受到关注。趋化因子16(CXCL-16)和
基质金属蛋白酶5(MMP-5)作为炎症和细胞外基质

重塑的重要调节因子,在心血管疾病中的作用逐渐被

揭示[3-4]。CXCL-16在炎症细胞募集、脂质代谢和细

胞黏附等过程中发挥重要作用,而 MMP-5参与细胞

外基质降解、血管重塑和炎症调节等多个生理病理过

程[5-6]。但CXCL-16和 MMP-5在CHF患者中的表

达水平及其与心功能和预后的关系尚未得到充分研

究。鉴于此,本研究主要探讨CHF患者血清CXCL-
16、MMP-5水平与心功能、近期预后的关系,为CHF
的病理生理机制提供新的见解。
1 资料与方法

1.1 一般资料 经本院医学伦理委员审核批准,选
取2023年1月至2024年2月本院收治的128例

CHF患者作为研究对象,其中男73例、女55例,年龄

46~70岁,平均(58.93±6.85)岁,病程2~9年,平均

(6.15±0.49)年。纳入标准:(1)均符合CHF诊断标

准[7],左室射血分数(LVEF)≤40%、伴左心室肥厚,
且均经临床确诊;(2)配合度高;(3)入院前1个月未

接受任何治疗;(4)临床资料完整;(5)患者及监护人

均签署知情同意书。排除标准:(1)凝血功能严重障

碍者;(2)恶性肿瘤者;(3)合并感染者;(4)肝肾功能

严重不全者;(5)精神疾病不能正常沟通者。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有入试者的临床资料,包
括:性别、年龄、体重指数(BMI)、病程、收缩压、舒张

压、心率、CHF原发疾病、合并疾病、吸烟史、饮酒史、
LVEF、左心室质量指数、脑钠肽水平、肌钙蛋白T水

平、CXCL-16水平、MMP-5水平。
1.2.2 血清指标检测 所有患者均在入院后次日清

晨空腹采集肘静脉血5
 

mL,置于无抗凝剂的真空采

血管中。样 本 于 室 温 下 静 置30
 

min后,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,分离血清。采用酶联免疫吸附试

验检测血清CXCL-16和 MMP-5水平。
1.2.3 心功能分组 所有患者入院时采用心功能分

级(NYHA)方法进行分级[8],包括心功能Ⅱ级(患者

日常活动受到轻微限制,休息时没有自觉症状,但在

日常活动时可能出现气喘、心悸、过度疲劳、心绞痛)、
心功能Ⅲ级(日常活动明显受限,休息时无症状,但较

轻微的日常活动也可引起哮喘、心悸、心绞痛等)、心
功能Ⅳ级(无法进行任何日常活动,休息时也伴有心

衰表现,一般日常生活中症状加重)。
1.2.4 随访 患者出院后进行为期6个月的随访,
随访方式包括门诊复查、电话随访和查阅病历。根据

随访期间是否发生终点事件,将患者分为预后不良组

(35例)和预后良好组(93例)。主要终点事件定义为

全因死亡或因心力衰竭再入院,次要终点事件包括心

血管死亡、非致命性心肌梗死和非致命性卒中。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析,符合正态分布的计量资料采用x±s表示,
行t检验;不符合正态分布的数据采用 M(P25~P75)
表示,并进行 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料采用

例数或百分率表示,行χ2 检验;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估血清CXCL-16、MMP-5对CHF患

者近期预后的评估价值,采用多因素Logistic回归分

析探讨CHF患者近期预后的影响因素,检验水准为α
=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同心功能分级 CHF患者血清 CXCL-16、
MMP-5比 较  心 功 能 Ⅱ 级 患 者 血 清 CXCL-16、
MMP-5水平均低于心功能Ⅲ级、Ⅳ级患者,心功能Ⅲ
级患者血清CXCL-16、MMP-5水平均低于心功能Ⅳ
级患者(均P<0.05)。见表1。

表1  不同心功能分级CHF患者血清CXCL-16、

   MMP-5比较(x±s)

心功能分级 n CXCL-16(pg/mL) MMP-5(ng/mL)

心功能Ⅱ级 41 8.06±1.24 31.76±3.41

心功能Ⅲ级 49 14.89±2.15 52.95±5.63

心功能Ⅳ级 38 19.53±3.07 80.62±7.39

F 28.586 21.169

P <0.001 <0.001

2.2 不同近期预后的 CHF患者血清 CXCL-16、
MMP-5比较 预后不良组患者的血清 CXCL-16、
MMP-5水平显著高于预后良好组(均P<0.05)。见

表2。
表2  不同近期预后的CHF患者血清CXCL-16、

   MMP-5水平比较(x±s)

组别 n CXCL-16(pg/mL) MMP-5(ng/mL)

预后良好组 93 11.49±1.41 45.56±3.48

预后不良组 35 20.96±3.69 77.80±9.64

t 21.093 27.916

P <0.001 <0.001

2.3 血清CXCL-16、MMP-5对CHF患者近期预后

的评估价值 血清CXCL-16、MMP-5评估CHF患者

近期预后的曲线下面积(AUC)分别为0.759(95%
CI:0.714~0.809)、0.823(95%CI:0.773~0.868),
二者联合评估的 AUC为0.917(95%CI:0.872~
0.962)。见表3。
2.4 影响CHF患者近期预后的单因素分析 预后

不良组LVEF、舒张压低于预后良好组,左心室质量

指数、脑钠肽、肌钙蛋白 T水平高于预后良好组(均
P<0.05)。见表4。
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表3  血清CXCL-16、MMP-5对CHF患者近期预后的评估价值

项目 AUC 95%CI 截断值 特异度(%) 灵敏度(%)

CXCL-16 0.759 0.714~0.809 14.96
 

pg/mL 55.13 90.51

MMP-5 0.823 0.773~0.868 63.52
 

ng/mL 64.47 90.51

联合检测 0.917 0.872~0.962 - 83.95 88.07

  注:-表示无数据。

表4  影响CHF患者近期预后的单因素分析[n(%)或x±s]

指标 预后不良组(n=35) 预后良好组(n=93) t/χ2 P

性别 <0.001 0.988

 男 20(57.14) 53(56.99)

 女 15(42.86) 40(43.01)

年龄(岁) 58.26±6.70 58.73±6.35 0.359 0.720

BMI(kg/m2) 24.35±1.96 24.68±2.08 0.835 0.405

病程(年) 6.37±0.52 6.19±0.48 1.781 0.077

LVEF(%) 49.07±8.67 56.34±10.21 4.024 <0.001

左心室质量指数(g/m2) 132.64±7.93 124.87±8.12 4.909 <0.001

收缩压(mmHg) 121.57±9.58 120.89±10.12 0.352 0.725

舒张压(mmHg) 77.16±8.24 81.27±9.35 2.423 0.017

心率(次/分钟) 71.29±18.54 76.18±20.03 1.301 0.196

脑钠肽(ng/L) 341.25±39.17 295.32±37.54 5.979 <0.001

肌钙蛋白T(ng/L) 44.39±8.35 35.62±6.17 5.654 <0.001

CHF原发疾病 0.407 0.816

高血压性心脏病 14(40.00) 35(37.63)

缺血性心脏病 11(31.43) 26(27.96)

扩张型心肌病 10(28.57) 32(34.41)

合并疾病 0.183 0.913

 高血压 19(54.29) 37(39.78)

 糖尿病 17(48.57) 36(38.71)

 冠心病 20(57.14) 46(49.46)

吸烟史 0.260 0.610

 有 11(31.43) 25(26.88)

 无 24(68.57) 68(73.12)

饮酒史 0.223 0.637

 有 14(40.00) 33(35.48)

 无 21(60.00) 60(64.52)

2.5 CHF患者近期预后的多因素分析 将CHF患

者的近期预后作为因变量(预后良好=0、预后不良=
1),将单因素分析有意义的指标和血清 CXCL-16、
MMP-5作为自变量进行多因素Logistic回归分析,
结果显示,低 LVEF(OR=1.972,95%CI:1.178~

3.302)、高 脑 钠 肽(OR=2.143,95%CI:1.113~
4.123)、血清CXCL-16≥12.96

 

pg/mL(OR=3.241,
95%CI:1.698~6.189)、血清 MMP-5≥53.52

 

ng/mL
(OR=4.486,95%CI:2.040~9.864)是CHF患者近

期预后的影响因素(均P<0.05)。见表5。

表5  CHF患者近期预后的多因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

LVEF 0.679 0.263 6.665 0.010 1.972 1.178~3.302

左心室质量指数 0.925 0.487 3.608 0.058 2.522 0.971~6.550

舒张压 0.538 0.403 1.782 0.182 1.713 0.777~3.773
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续表5  CHF患者近期预后的多因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

脑钠肽 0.762 0.334 5.205 0.023 2.143 1.113~4.123

肌钙蛋白T 0.823 0.489 2.833 0.092 2.277 0.873~5.938

CXCL-16 1.176 0.330 12.700 <0.001 3.241 1.698~6.189

MMP-5 1.501 0.402 13.941 <0.001 4.486 2.040~9.864

  注:赋值为LVEF高=0,低=1;脑钠肽低=0,高=1;血清CXCL-16<12.96
 

pg/mL=0,≥12.96
 

pg/mL=1;血清MMP-5<53.52
 

ng/mL=0,

≥53.52
 

ng/mL=1。

3 讨  论

CHF是一种复杂的临床综合征,其病理生理特

征为心脏泵血功能持续下降,导致机体代谢需求无法

得到满足[9-10]。随着疾病进展,患者可能出现呼吸困

难、疲劳和水肿等症状[11]。据相关研究显示,我国成

年人CHF发病率约为1.3%,其中近60.0%的患者

最终因CHF死亡[12]。在CHF的诊疗过程中,对不

良预后风险进行准确评估至关重要。寻找简便、经济

且可靠的预后预测指标具有明显的成本效益优势和

临床可行性。

CXCL是一类重要的趋化因子,在多种生理和病

理过程中发挥关键作用[13]。CXCL16是CXCL家族

中一种独特的趋化因子,因其结构和功能的特殊性而

备受关注[14]。它是少数具有跨膜结构的CXC趋化因

子之一,可以以膜结合形式和可溶性形式存在[15]。研

究显示,血清CXCL-16水平在多种炎症性疾病和炎

症性肿瘤患者中显著增高[16]。在心血管疾病方面,

CXCL-16参与调节血管内皮功能调节和炎症反应,与
冠心病的发生发展密切相关[17]。就CHF而言,CX-
CL-16可能通过促进心肌纤维化和炎症反应加剧心

脏重构,影响疾病进展。MMP-5是基质金属蛋白酶

家族的重要成员,主要参与细胞外基质的降解和重

塑,在肿瘤侵袭转移、关节炎和纤维化疾病中发挥重

要作用[18]。研究显示,在心血管系统中,MMP-5与血

管重构和动脉粥样斑块的不稳定性相关[19]。对于

CHF患者,MMP-5可能通过加速心肌细胞外基质降

解,促进心室重构和功能下降。
本研究发现,随着心功能分级增加,CHF患者血

清CXCL-16、MMP-5水平逐渐升高;预后不良组患者

的血清CXCL-16、MMP-5水平均显著高于预后良好

组。提示血清CXCL-16、MMP-5水平在CHF患者中

呈高表达,并且CHF患者心功能和预后越差,血清

CXCL-16、MMP-5水平越高。分析其原因,CHF患

者血清CXCL-16的升高可能反映了炎症和心肌重构

的恶化。CXCL-16是一种趋化因子,在炎症反应中发

挥重要作用。随着病情加重,CHF患者的心脏组织

中炎症细胞浸润增多,CXCL-16水平因此升高[20]。
高水平的CXCL-16能够吸引更多的免疫细胞到达心

肌,引发并维持炎症状态,导致心肌纤维化和心脏重

构[21]。心肌纤维化进一步降低了心脏的弹性和收缩

能力,从而加剧了心功能恶化,最终导致预后不良[22]。
同样,MMP-5在CHF患者中的升高也可能是心肌细

胞外基质重塑失衡的标志。作为基质金属蛋白酶家

族的一员,MMP-5主要参与细胞外基质的降解[23]。
随着CHF进展,心肌细胞外基质的正常结构被破坏,
基质金属蛋白酶的活性增高,导致 MMP-5水平显著

升高[24]。高水平的 MMP-5会加速细胞外基质的降

解,导致心脏结构不稳定和心腔扩张,这不仅影响心

脏的泵血功能,还增加了心室重塑的风险,从而导致

疾病 预 后 不 良[25]。综 合 而 言,血 清 CXCL-16 和

MMP-5可能通过炎症反应和心肌细胞外基质重塑,
来影响CHF患者心功能及预后。因此,监测CHF患

者的血清CXCL-16和 MMP-5水平可为评估其近期

预后提供有效的参考。
本研 究 还 发 现,血 清 CXCL-16、MMP-5 评 估

CHF患者近期预后的AUC分别为0.759、0.823,二
者联合的 AUC为0.917。灵敏度分别为90.51%、

90.51%、88.07%。说明血清 CXCL-16、MMP-5对

CHF患者近期预后不良具有一定的预测价值,可成

为评估其近期预后的生物标志物。多因素Logistic
回归分析结果显示,低LVEF、高脑钠肽也是CHF患

者近期预后的影响因素,与既往研究结果相符[26]。分

析其原因,低LVEF直接反映患者心脏收缩功能的下

降,是衡量心力衰竭严重程度的重要指标[27]。射血分

数越低,说明心脏泵血能力越差,血液循环受到的影

响越大,从而导致患者症状加重,器官灌注不足,最终

影响预后[28]。高脑钠肽水平则是心室壁张力增加的

标志[29]。随着心脏负荷的增加,心肌细胞会分泌更多

的脑钠肽,以促进利尿、扩张血管和抑制肾素-血管紧

张素-醛固酮系统[30]。因此,脑钠肽水平的升高不仅

反映了心脏负荷的增加,也是心力衰竭恶化和预后不

良的信号。
综上所述,血清CXCL-16、MMP-5在CHF患者

中高表达,并与其患者心功能关系密切,可作为评估

CHF患者近期预后的潜在生物标志物。但本研究仍

存在一些局限性。首先作为单中心研究,其结果可能
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缺乏普遍性和代表性。其次,相对较小的样本量可能

影响了统计分析的可靠性和结论的稳健性。最后,

CHF涉及多种因素和信号通路的相互作用,血清

CXCL-16、MMP-5与其具体病理机制还需深入探讨。
为了增强研究结果的可信度和普适性,未来可考虑开

展更大规模的多中心研究。
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·短篇论著·

肺炎支原体肺炎患儿血清中LncRNA
 

CDKN2B-AS1和LncRNA
 

ZFAS1
的水平及其与病情严重程度的相关性

田 秋,李 敏,高桂珍

阆中市人民医院儿科,四川南充
 

637400

  摘 要:目的 探讨肺炎支原体肺炎(MPP)患儿血清中长链非编码RNA细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

2B反义RNA
 

1(LncRNA
 

CDKN2B-AS1)和长链非编码RNA锌指蛋白反义链1(LncRNA
 

ZFAS1)的水平及

其与病情严重程度的相关性。方法 回顾性选取2023年3月至2024年3月该院收治的121例MPP儿童作为

观察对象(MPP组),依据临床肺部感染评分标准(CPIS)将 MPP组儿童分为轻症组(64例)与重症组(57例),
另选同期于该院体检的112例健康儿童作为对照组。利用实时荧光定量PCR检测血清中LncRNA

 

CDKN2B-
AS1、LncRNA

 

ZFAS1水平。测定血清白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平。测定研究对象呼

气时间(Te)、达峰时间(TPTEF)、达峰容积(VPTEF)、潮气量(VT),计算 TPTEF/Te、VPTEF/VT。利用

Pearson法分析患儿血清LncRNA
 

CDKN2B-AS1、LncRNA
 

ZFAS1与炎症因子(IL-6、TNF-α)、肺功能指数

(TPTEF/Te、VPTEF/VT)、CPIS评分相关性。受试者工作特征(ROC)曲线分析血清LncRNA
 

CDKN2B-
AS1、LncRNA

 

ZFAS1对肺炎重症患儿的诊断价值。结果 MPP组患儿LncRNA
 

CDKN2B-AS1、LncRNA
 

ZFAS1、IL-6、TNF-α水平均高于对照组;TPTEF/Te、VPTEF/VT均低于对照组(P<0.05)。与轻症组相比,
重症组患儿LncRNA

 

CDKN2B-AS1、LncRNA
 

ZFAS1、IL-6、TNF-α水平升高,TPTEF/Te、VPTEF/VT降低,
CPIS评分升高(P<0.05)。MPP患儿血清LncRNA

 

CDKN2B-AS1与LncRNA
 

ZFAS1呈正相关,LncRNA
 

CDKN2B-AS1、LncRNA
 

ZFAS1水平与IL-6、TNF-α水平、CPIS评分呈正相关,与TPTEF/Te、VPTEF/VT
呈负相关(P<0.05);LncRNA

 

CDKN2B-AS1、LncRNA
 

ZFAS1、IL-6、TNF-α单独诊断 MPP重症患儿曲线下

面积(AUC)分别为0.795、0.790、0.768、0.713,联合诊断AUC高于各指标单独诊断(Z=4.191、4.204、4.654、
5.205,P<0.05)。结论 在 MPP患儿血清中LncRNA

 

CDKN2B-AS1、LncRNA
 

ZFAS1水平均升高,其水平

与患儿病情严重程度密切相关,可作为临床诊断 MPP病情的生物标志物。
关键词:肺炎支原体肺炎; 长链非编码RNA细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂2B反义RNA

 

1; 长链非

编码RNA锌指蛋白反义链1; 病情严重程度
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  肺炎是一种常见的呼吸系统疾病,在葡萄牙,肺
炎是呼吸系统死亡的首要原因(不包括肺癌)[1]。肺

炎支原体(MP)是学龄期儿童呼吸道感染常见的病原

体,其引发的肺炎支原体肺炎(MPP)是一种良性、自
限性疾病,症状包括发烧、咳嗽、喉咙痛、鼻炎等[2]。

如果发现不及时,使用无效的药物可导致患儿病情治

疗延误,会出现持续发热,伴随并发症、临床病情恶

化,会对患儿身体、心理健康造成严重影响[3]。因此,

MP的早期诊断,有助于使用正确、对症的药物治疗,
可能改善 MPP患儿临床预后[4]。长链非编码RNA
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