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  摘 要:目的 探讨老年高血压伴慢性心力衰竭(CHF)患者血清CXC趋化因子配体12(CXCL12)、细胞

角蛋白18裂解片段(CCCK-18)水平与近期转归的关系。方法 选取该院收治的92例高血压伴慢性心衰老年

患者作为研究对象。采用酶联免疫吸附试验检测血清CXCL12、CCCK-18水平。根据患者28
 

d是否出现主要

不良心血管事件(MACE)将其分入预后不良组(n=17)和预后良好组(n=75)。采用受试者工作特征(ROC)曲

线分析血清CXCL12、CCCK-18水平对高血压伴CHF患者近期转归的评估价值。采用多因素Logistic回归分

析高血压伴CHF老年患者的疾病转归的影响因素。结果 预后良好组血清CXCL12、CCCK-18水平低于预后

不良组(P<0.05);血清CXCL12、CCCK-18水平评估老年高血压伴CHF患者近期转归的曲线下面积分别为

0.763、0.854,低于二者联合预测(0.909)。预后不良组左心室射血分数(LVEF)、美国纽约心脏病协会(NY-
HA)心功能分级Ⅰ~Ⅱ级比例低于预后良好组(P<0.05);多因素Logistic回归分析显示,LVEF低、NYHA
分级Ⅲ~Ⅳ级、CXCL12≥19.65

 

μg/L、CCCK-18≥257.43
 

U/L均是影响老年高血压伴CHF患者近期转归的

危险因素(P<0.05)。结论 血清CXCL12、CCCK-18水平升高与老年高血压伴CHF患者不良疾病转归相

关,有望成为评估老年高血压伴CHF患者预后的指标。
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  近年来,随着人口老龄化发展,高血压伴慢性心

力衰竭的老年患者有逐步上升的趋势,高血压作为临

床容易出现的一类疾病,也是慢性心力衰竭(CHF)的
主要危险因素[1]。高血压伴CHF具有发病率高、患
者预后差等特点,严重威胁患者生命安全。有研究显

示,即使患者接受了标准化的心力衰竭和降压治疗,
因不良心血管事件而再次入院的比例仍高达24%[2]。
因此,早期评价这类患者的预后仍是临床的重点关注

项目。老年高血压伴CHF有着较为复杂的发病机

制,与内皮损伤和过度炎症反应密切相关,作为一类

血小 板 源 性 趋 化 因 子,CXC 趋 化 因 子 配 体 12
(CXCL12)广泛表达于肝脏等人体多种组织中,可与

其细胞表面的受体结合,诱导炎症细胞定向迁移,在
炎症因子的调节和迁移中发挥作用[3]。相关研究表

明,CXCL12与动脉粥样硬化的形成有关,并在冠心

病患者血清中升高,对冠心病的评估和诊断有重要价

值[4]。作为一类骨架蛋白,细胞角蛋白在细胞凋亡过

程中可裂解成为细胞角蛋白18裂解片段(CCCK-18)
并释放入血液,CCCK-18被认为是细胞凋亡的生物学

标志物,在调节炎性反应中发挥重要作用,可抑制由

低营养状态引起的细胞炎性反应,具有组织特异

性[5]。上述研究结果提示CXC12、CCCK-18可能通

过机体炎症通路诱发或加重高血压伴CHF病情,显
示其在预测老年高血压伴CHF的疾病发生发展及预

后的潜在提示作用,但目前关于两者在高血压伴CHF
患者中血清水平及其与疾病转归间关联的研究仍显

匮乏。因此,本研究初步探索二者在老年高血压伴

CHF患者血清水平,及其与疾病预后转归的潜在联

系,为其作为临床预后预测指标的提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年7月本

院收治的高血压伴慢性心衰老年患者共92例为研究

对象,其中男53例,女39例,年龄65~79岁,平均

(68.73±3.26)岁;体重指数19~27
 

kg/m2,平均

(22.73±3.84)kg/m2。纳入标准:(1)符合中国2022
《高血压临床实践指南》[6]和原发性高血压相关的诊

断标准,收缩压≥130
 

mmHg和(或)舒张压≥80
 

mmHg;(2)符合《CHF基层诊疗指南》[7]中关于CHF
的相关诊断标准;(3)临床数据完整,配合度高。排除

标准:(1)合并恶性肿瘤、传染性疾病者;(2)既往行器

官移植手术者;(2)严重器官功能障碍者或既往精神

疾病患者。本研究经本院伦理委员会审核通过。所

有患者及其家属知情并签署同意书。
1.2 方法
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1.2.1 资料收集 收集所有研究对象临床方面的资

料,包括性别、年龄、酗酒史、吸烟史、高血压史、左心

室射血分数(LVEF)等基线资料。
1.2.2 血清CXCL12、CCCK-18的检测 入院24

 

h
内和治疗4周后采集所有患者空腹状态下静脉血5

 

mL,经离心处理出后,保留上层清液,置于-80
 

℃冰箱

待检。采用酶联免疫吸附试验检测血清 CXCL12、
CCCK-18水平,试剂盒购自武汉华美生物工程有限

公司。
1.2.3 近期转归分组 92例老年高血压伴CHF患

者入院治疗后,根据患者4周里面是否出现了主要不

良心血管事件(MACE)将患者分成预后不良组(n=
17)和预后良好组(n=75)。MACE包括非致死性心

肌梗死、再发心绞痛、支架内再狭窄、心力衰竭加重再

入院等。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较行t检验;计数资料以例数或百分率(%)表示,组
间比较行χ2 检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线

及曲线下面积(AUC)分析血清 CXCL12、CCCK-18
水平对老年高血压伴CHF患者近期转归的评估价

值,采用DeLong检验比较AUC;采用多因素Logistic
回归分析(α入=0.05、α出=0.10)探讨患者近期转归

的危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清CXCL12、CCCK-18水平对比 治疗

前,两组血清CXCL12、CCCK-18水平差异无统计学

意义(P>0.05);治疗4周,预后不良好组血清CX-
CL12、CCCK-18水平高于预后良好组,差异有统计学

意义(P<0.001)。见表1。
2.2 血清CXCL12、CCCK-18对老年高血压伴CHF
患者近期转归的预测价值 血清CXCL12、CCCK-18
水平评估老年高血压伴CHF患者近期转归的 AUC
分别为0.763、0.854,二者联合的AUC为0.909,二
者联合的评估价值优于单一指标(Z=10.391、8.303,
均P<0.001)。见表2。
2.4 影响老年高血压伴CHF患者近期转归的单因

素分析 预后不良组LVEF、美国纽约心脏病协会

(NYHA)心功能分级Ⅰ~Ⅱ级占比低于预后良好组,
差异有统计学意义(P<0.05),两组其他指标之间的

比较差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表1  两组血清CXCL12、CCCK-18水平对比(x±s)

组别 n
CXCL12(μg/L)

治疗前 治疗4周

CCCK-18(U/L)

治疗前 治疗4周

预后良好组 75 17.68±2.09 15.72±2.16 201.28±20.21 195.23±24.27

预后不良组 17 18.58±2.13 24.93±3.81 203.44±20.53 306.69±32.05

t 1.598 13.535 0.397 16.067

P 0.114 <0.001 0.692 <0.001

表2  血清CXCL12、CCCK-18对老年高血压伴CHF患者疾病转归的预测价值

项目 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

CXCL12 0.763 0.716~0.829 19.65
 

μg/L 92.52 55.51 0.480

CCCK-18 0.854 0.811~0.892 257.43
 

U/L 92.52 65.48 0.580

CXCL12+CCCK-18 0.909 0.859~0.956 - 88.79 86.72 0.755

  注:-表示无数据。

2.5 高血压伴CHF老年患者疾病转归的多因素Lo-
gistic回归分析 将高血压伴CHF老年患者的近期

转归作为因变量(赋值:预后良好=0;预后不良=1),
单因素分析P<0.05的指标(赋值:LVEF原值录入;

NYHA分级Ⅰ~Ⅱ级=0、Ⅲ~Ⅳ级=1;CXCL12<
19.65

 

μg/L=0,≥19.65
 

μg/L=1;CCCK-18<
257.43

 

U/L=0,≥257.43
 

U/L=1)为自变量进行多

因素Logistic回归分析,结果显示:LVEF、NYHA
 

分级

Ⅲ~Ⅳ级、CXCL12、CCCK-18均是影响高血压伴CHF
老年患者近期转归的危险因素(P<0.05)。见表4。

表3  影响老年高血压伴CHF患者近期转归的

   单因素分析[x±s或n(%)]

项目
预后不良组

(n=17)
预后良好组

(n=75)
t/χ2 P

年龄(岁) 68.34±5.05 69.29±4.36 0.373 0.710
性别 0.430 0.512

 男 10(58.82) 43(57.33)

 女 7(41.18) 32(42.67)

BMI(kg/m2) 22.67±5.32 23.52±5.49 0.580 0.564
体温(℃) 36.78±0.83 37.02±0.78 1.132 0.261
舒张压(mmHg) 72.69±7.95 73.11±8.06 0.194 0.846
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续表3  影响老年高血压伴CHF患者近期转归的

   单因素分析[x±s或n(%)]

项目
预后不良组

(n=17)
预后良好组

(n=75)
t/χ2 P

收缩压(mmHg) 146.85±13.87 147.14±14.29 0.076 0.940

LVEF(%) 37.95±5.86 42.61±6.06 2.879 0.005

吸烟史 7(41.18) 34(45.33) 0.097 0.756

酗酒史 4(23.53) 13(17.33) 0.353 0.552

高血压史 8(47.06) 31(41.33) 0.186 0.666

糖尿病史 6(35.29) 19(25.33) 0.695 0.405

高脂血症史 5(29.41) 20(26.67) 0.053 0.818

NYHA分级 7.538 0.006

 Ⅰ~Ⅱ
 

级 6(35.29) 53(70.67)

 Ⅲ~Ⅳ
 

级 11(64.71) 22(29.33)

表4  老年高血压伴CHF患者疾病转归的多因素

   Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

LVEF 1.252 0.426 8.638 0.003 3.497(1.517~8.060)

NYHA分级 0.867 0.285 9.254 0.002 2.380(1.361~4.160)

CXCL12 1.545 0.442 12.218 <0.001 4.688(1.971~11.149)

CCCK-18 1.663 0.459 13.127 <0.001 5.275(2.145~12.970)

3 讨  论

  CHF属于心脏病发展的终末阶段,常表现为呼

吸障碍、下肢水肿和乏力、心脏功能异常及体内各种

激素水平的变化,严重时可导致全心衰竭甚至死

亡[8-9]。作为CHF的常见重要危险因素之一,长期控

制不佳的高血压会诱发CHF或导致CHF病情的持

续性加重,严重影响患者的预后情况,增加 MACE这

些不良事件发生的风险[10]。因此,深入研究其高血压

伴发CHF的潜在分子学发病机制,探寻能够早期精

准预测老年高血压冠心病患者近期病情恶化的有效

生物标志物,已成为临床研究的热点话题之一。
作为在人体内一种广泛分布的细胞因子,趋化因

子能够诱导人体汇总各种靶细胞向高水平趋化因子

定向趋化,其在肿瘤侵袭及血管生成等人体病理生理

过程中发挥着重要作用[11]。CXCL12又称基质细胞

衍生因子1,作为一类能激活白细胞的趋化因子蛋白,
通常由抗炎刺激诱导后大量合成并释放入血[12]。炎

症情况下,血小板活化会将白细胞招募到血管损伤或

功能障碍部位,分泌趋化因子,导致血管受损部位内

膜出现病理性增生,并逐渐发展为动脉粥样硬化性改

变。既往研究已证实,CXCL12通过各种炎性途径直

接参与到动脉粥样硬化的发生与发展之中[13]。本研

究结果显示,预后良好组血清CXCL12水平低于预后

不良组,提示血清 CXCL12水 平 与 老 年 高 血 压 伴

CHF患者的疾病转归密切相关,提示其可作为预测

老年高血压伴CHF患者预后的指标的临床价值。分

析其与临床转归密切相关的原因可能如下:机体过度

炎症反应在CHF的发生发展中发挥着关键作用,如
心肌损伤或发生重塑阶段,坏死的心肌细胞可释放出

大量坏死物质,通过Toll样受体(TLR)介导的途径、
补体介导的途径和活性氧介导的途径激活核转录因

子κB介导的途径,刺激机体固有免疫系统激活,进一

步导致大量炎症诱导细胞因子的释放和激活,机体内

过度的炎症还会引起血液血小板计数异常增高,释放

出大量CXCL12,CXCL12通过与其特异性受体CX-
CR4或CXCR7结合,通过激活各种信号级联,将造血

干细胞、中性粒细胞招募到血液中、免疫系统的过度

激活和持续的炎症反应会促进心室重塑,并进一步增

加心房颤动等 MACE发生的风险,最终导致患者不

良预后[14-16]。本研究结果还发现,血清CXCL12评估

老年高 血 压 伴 CHF 患 者 的 近 期 转 归 的 AUC 为

0.763,血清CXCL12≥19.65
 

μg/L是影响老年高血

压伴CHF患者的近期转归的危险因素之一,因此,控
制血清CXCL12水平可能通过抑制炎症反应对患者

的预后有益。
CCCK-18是一种细胞凋亡标志蛋白,通过半胱天

冬酰胺酶在不同位点裂解
 

CK-18而释放出来,血清中

过高的CCCK-18亦通过激活机体炎症反应造成不良

影响[17]。相关研究发现,过高的CCCK-18与脑出血

患者的病情严重程度呈正相关,也预示着患者的不良

预后[18]。此 本 研 究 结 果 显 示,预 后 良 好 组 血 清

CCCK-18水平低于预后不良组,血清CCCK-18在预

后不良患者中呈高表达,以上结果提示血清CCCK-18
水平可作为预测老年高血压伴CHF患者预后的指

标。可能原因如下:老年高血压伴CHF患者体内存

在氧化与抗氧化功能的失衡,如过氧化氢、超氧阴离

子自由基等活性氧的生成增加,活性氧是细胞内、细
胞间的第二信使,能促进血管平滑肌细胞增殖和迁

移,还能促进炎症介质的释放,进一步激活心肌细胞

凋亡途径,当心肌细胞发生凋亡时,CCCK-18被释放

进入血液,随着心肌细胞的不断凋亡,收缩蛋白大量

丧失后心肌收缩过程就会减弱,心排出量减少,进而

引发 MACE的发生,对患者的病情及预后造成严重

不良影响[19-20]。本研究还发现,血清CCCK-18评估

老年高血压伴CHF患者近期转归的AUC为0.854,
CCCK-18≥257.43

 

U/L也是老年高血压伴CHF患

者近期 转 归 的 危 险 因 素。此 外,血 清 CXCL12和

CCCK-18联合检测对老年高血压伴CHF近期转归

的评估价值更高。
本研究结果还显示,LVEF低、NYHA分级Ⅲ~

Ⅳ级也是造成老年高血压伴CHF患者出现不良预后

的危险因素,因此针对此类患者,临床上可采取重点
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监测,以降低患者不良预后发生的风险。
综上所述,血清CXCL12、CCCK-18水平与老年

高血压伴CHF患者近期转归密切相关,可作为老年

高血压伴CHF患者的预后生物学指标。但本研究尚

存在不足,为单中心研究,并且关于CXCL12、CCCK-
18与老年高血压伴CHF的关系尚不完全明确,还有

待后续进一步研究证实。
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