
家族史、被动吸烟病例对照研究的 Meta分析[J].中国妇

幼保健,2017,32(6):1351-1354.
[14]曹雪涛,官莉,沈珍.乌司他丁对婴幼儿重症肺炎外周血

APC、IL-1R1表达的影响[J].临床药物治疗杂志,2017,

15(9):66-69.
[15]李娟,路海荣.血清IL-1R1、HMGB1、炎症细胞因子水平

监测在支原体肺炎患儿诊治中的临床价值分析[J].贵州

医药,2023,47(5):777-779.
[16]胡蓉,肖洪洲,隆福娟,等.血清 HO-1、Ang-2、Syndecan-4

与急性肺炎患儿病情变化的关系及其在临床预后中的价

值[J].国际检验医学杂志,2021,42(20):2453-2456.
[17]葛亚丽,高巨,王存金,等.多配体蛋白聚糖-4在机械通气

相关性肺损伤大鼠炎症反应中的作用[J].中华麻醉学杂

志,2017,37(6):666-669.

[18]方金生.沙美特罗替卡松粉吸入剂应用于慢阻肺稳定期

患者的效果及对CTRP-4、CTRP-5水平的影响分析[J].
中国实用医药,2024,19(17):110-113.

[19]焦文妤,尚家璐,李树霞.慢性阻塞性肺疾病患者血清补

体C1q肿瘤坏死因子相关蛋白5与肺功能及炎症反应相

关性研究[J].陕西医学杂志,2019,48(12):1616-1618.
[20]李静,李翔,徐佳,等.支气管哮喘患儿血清 microRNA-

532-5p的表达及和IL-6相关性[J].锦州医科大学学报,

2023,44(1):34-37.
[21]张祥,李立学,陈雅祺,等.支气管哮喘患儿治疗前后

BNP、PCT及IL-6检测的临床意义[J].分子诊断与治疗

杂志,2022,14(2):193-196.

(收稿日期:2025-06-11 修回日期:2025-09-21)

·短篇论著·

冠心病合并心力衰竭患者血清CHOP、CSF2RA水平与
预后的关系分析*

杨 晓,张木馨,曾林静,向渝南

成都市龙泉驿区第一人民医院心血管内科,四川成都
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  摘 要:目的 探讨冠心病(CHD)合并心力衰竭(HF)患者血清内质网应激相关蛋白(CHOP)、集落刺激

因子2受体α(CSF2RA)水平与预后的关系分析。方法 选取2021年10月至2023年10月在该院住院治疗的

CHD合并HF患者87例为研究组,均接受常规控制HF治疗并随访1年,根据患者随访期内是否发生不良事

件,分为预后不良组(n=32)和预后良好组(n=55)。另选取同期在该院治疗的单纯CHD患者61例作为对照

组。采用酶联免疫吸附试验检测血清CHOP、CSF2RA水平,多因素Logistic回归分析影响CHD合并 HF患

者预后不良的因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CHOP、CSF2RA水平对CHD合并HF患者预

后的预测价值。结果 与对照组相比,研究组血清CHOP、CSF2RA水平均显著升高(P<0.05)。经过1年的

随访,87例CHD合并HF患者中预后不良组32例,占比为36.78%;预后良好组55例,占比为63.22%。预后

不良组心功能分级为Ⅳ级占比及血清CHOP、CSF2RA水平均显著高于预后良好组(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,心功能分级及血清CHOP、CSF2RA是CHD合并 HF患者预后不良的影响因素

(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清CHOP、CSF2RA及二者联合预测患者预后的曲线下面积分别为

0.806、0.822、0.939,二 者 联 合 预 测 优 于 血 清 CHOP、CSF2RA 各 自 单 独 预 测 (Z二者联合-CHOP=3.017、
Z二者联合-CSF2RA=2.486,P<0.05)。结论 CHD合并HF患者血清CHOP、CSF2RA水平升高,二者联合预测对

CHD合并HF患者预后评估具有较高的临床应用价值。
关键词:冠心病; 心力衰竭; 内质网应激相关蛋白; 集落刺激因子2受体α; 预后
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  冠心病(CHD)是一种全球范围内高发的慢性心

血管疾病,其主要病因是冠状动脉粥样硬化或血管痉

挛引起的心肌供血不足[1]。在CHD进展过程中,心
力衰竭(HF)已成为最常见且最严重的并发症之一,
其特征是心肌收缩或舒张功能的进行性下降,导致心

脏泵血能力受损,最终影响患者的生活质量和长期预

后[2]。CHD合并 HF患者通常病情复杂,且预后较

差,尽管药物、介入治疗和手术等多种治疗方法的应

用显著改善了患者的症状,但在评估和预测患者预后

方面仍然存在诸多挑战[3]。近年来,炎症、免疫失衡

和内质网应激在CHD及HF的发生发展中的作用受

到广泛关注。内质网应激相关蛋白(CHOP)是内质

网应激通路的关键介导因子,可通过调节细胞凋亡和

炎症反应加速心肌细胞损伤,已有研究表明,CHOP
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不仅与动脉粥样硬化斑块的形成和破裂相关,还可能

通过诱导心肌细胞程序性死亡促进 HF的进展[4-5]。
此外,集落刺激因子2受体α(CSF2RA)是一种细胞

因子受体的组成部分,与免疫调节和炎症反应密切相

关[6]。既往研究显示,CSF2RA在炎症和免疫失衡的

心血管疾病中可能具有潜在作用[7]。此外,目前多数

研究主要关注传统 HF生物标志物如超敏C反应蛋

白等对预后的影响,较少涉及炎症-内质网应激联动机

制。因此,本 研 究 分 析 CHD 合 并 HF 患 者 血 清

CHOP、CSF2RA水平与预后的关系,以期为制订患

者的个体化治疗策略和改善长期结局提供理论支持。
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年10月至2023年10月

在本院住院治疗的CHD合并 HF患者87例作为研

究组,男 54 例,女 33 例,年 龄 52~84 岁,平 均

(66.41±12.87)岁。另选取同期在本院治疗的单纯

CHD患者61例作为对照组,男34例,女27例,年龄

50~85岁,平均(65.39±11.54)岁。研究组和对照组

性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05)。纳入

标准:(1)CHD患者均符合《冠心病诊断与治疗研究

进展》[8]中CHD的诊断标准;(2)HF患者符合《中国

心力衰竭诊断和治疗指南2018》[9]中对于 HF的诊断

标准;(3)根据纽约心脏病协会心功能分级标准,心功

能分级为Ⅲ~Ⅳ级;(4)临床及随访资料完整。排除

标准:(1)合并其他严重慢性疾病,如终末期肾病、活
动性肝病等;(2)有其他恶性肿瘤;(3)有先天性心脏

病、低血压、恶性心律失常;(4)急性心肌梗死;(5)合
并类风湿性关节炎或其他自身免疫性疾病(如系统性

红斑狼疮、炎症性肌病等);(6)无法完成随访。本研

究被 医 院 伦 理 委 员 会 认 可 并 通 过 审 批[批 准 号:
(2021)伦审第(044)号],患者和其家属均签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集CHD合并 HF患者年

龄、性别、体重指数(BMI)、心功能分级、吸烟史、合并

疾病及左心室射血分数(LVEF)等临床资料。
1.2.2 血清CHOP、CSF2RA水平测定 在研究组

和对照组入院确诊且尚未接受系统治疗前的清晨空

腹状态下采集外周静脉血液样本3~5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血清,收集上清液并分装后

-80
 

℃冰箱保存。酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

血清CHOP、CSF2RA水平,检测前将96孔酶标板室

温平衡,并根据样本数量配置标准品稀释液和工作

液。每个样本检测设置重复孔,同时加入标准品和空

白对照孔,将50
 

μL稀释后的血清样本、标准品和空

白对照分别加入酶标板对应孔内。覆盖酶标板后,置
于37

 

℃恒温箱中孵育1
 

h,孵育结束后,使用洗板液

对酶标板进行清洗,反复洗涤5次以彻底清除未结合

的抗原。然后每孔加入50
 

μL酶标二抗,覆盖板条后

继续在37
 

℃孵育30
 

min后,再次清洗板条后,每孔

加入50
 

μL
 

3,3',5,5'-四甲基联苯胺显色液,在避光

条件下反应15
 

min,显色液中的酶底物在酶的催化作

用下发生反应,生成蓝色产物。随后加入50
 

μL终止

液,显色反应停止,溶液颜色变为黄色。使用酶标仪

在450
 

nm波长处测定各孔的吸光度,通过标准曲线

计算 CHOP和 CSF2RA 水平。CHOP和 CSF2RA
人ELISA试剂盒分别来自上海富雨生物科技(货号:
FY-04087H1)和艾美捷科技(货号:KBH5358),酶标

仪来自上海美谷分子(型号:SpectraMax
 

i3x)。
1.2.3 随访 对87例CHD合并 HF患者进行为期

1年的随访,包括定期电话及门诊复查等方式,在随访

期间,记录患者发生的不良事件,包括全因死亡和因

HF病情恶化再次入院的情况,如果患者发生上述任

何一种不良事件,则归为预后不良组,随访即告终止;
若患者在随访期间未发生不良事件,则归为预后良

好组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理。计数资料以例数和百分率表示,组间比较行

χ2 检验;计量资料以x±s表示,采用独立样本t检验

进行比较;运用多因素Logistic回归模型评估CHD
合并HF患者预后不良的相关因素。绘制受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清CHOP和CSF2RA水平

在预测患者预后中的潜在应用价值。P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组血清CHOP、CSF2RA水平比

较 与对照组相比,研究组血清CHOP、CSF2RA水

平均显著升高(P<0.05)。见表1。
表1  研究组和对照组血清CHOP、CSF2RA水平

   比较(x±s)

组别 n CHOP(ng/mL) CSF2RA(pg/mL)

研究组 87 29.79±6.35 25.80±5.61

对照组 61 17.14±3.82 10.32±2.47

t 13.888 20.206

P <0.001 <0.001

2.2 CHD合并 HF患者预后 经过1年的随访,87
例CHD合并 HF患者中,预后不良组32例,占比为

36.78%,其中死亡14例(病死率为16.09%);预后良

好组55例,占比为63.22%。
2.3 不同预后CHD合并 HF患者临床资料比较 
预后不良组心功能分级为Ⅳ级占比及血清CHOP、
CSF2RA水平均显著高于预后良好组(P<0.05)。两

组年龄、性别、BMI、吸烟史、合并疾病及LVEF占比

比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
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2.4 多因素Logistic回归分析CHD合并 HF患者

预后不良的影响因素 以CHD合并 HF患者的预后

情况为因变量(预后不良=1,预后良好=0),以表2
中有差异的指标:心功能分级(Ⅲ级=0,Ⅳ级=1)、
CHOP(实测值)、CSF2RA(实测值)为自变量,行多因

素Logistic回归分析(逐步向前法),结果显示心功能

分级及血清CHOP、CSF2RA是CHD合并 HF患者

预后不良的影响因素(P<0.05)。见表3。

2.5 血清CHOP、CSF2RA水平对CHD合并HF患

者预后的预测价值 ROC曲线分析结果显示,血清

CHOP、CSF2RA及二者联合预测患者预后的曲线下面

积(AUC)分别为0.806、0.822、0.939,二者联合预测优

于血清CHOP、CSF2RA各自单独预测(Z二者联合-CHOP=
3.017、Z二者联合-CSF2RA=2.486,P<0.05)。见 表4、
图1。

表2  不同预后CHD合并 HF患者临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 预后不良组(n=32) 预后良好组(n=55) χ2/t P

年龄(岁) 1.304 0.254

 ≥65 22(68.75) 31(56.36)

 <65 10(31.25) 24(43.64)

性别 1.720 0.190

 男 17(53.13) 37(67.27)

 女 15(46.87) 18(32.73)

BMI(kg/m2) 22.34±2.57 22.13±2.49 0.375 0.709

心功能分级 4.801 0.028

 Ⅲ级 12(37.50) 34(61.82)

 Ⅳ级 20(62.50) 21(38.18)

吸烟史 0.722 0.396

 有 11(34.38) 24(43.64)

 无 21(65.62) 31(56.36)

合并疾病

 糖尿病 7(21.88) 14(25.45) 0.142 0.707

 高血压 8(25.00) 13(23.64) 0.021 0.886

LVEF(%) 0.040 0.842

 ≥35 17(53.13) 28(50.91)

 <35 15(46.87) 27(49.09)

CHOP(ng/mL) 36.84±7.23 25.69±5.12 8.391 <0.001

CSF2RA(pg/mL) 31.52±6.45 22.47±4.38 7.782 <0.001

表3  Logistic回归分析CHD合并 HF患者预后不良的影响因素

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

心功能分级 1.266 0.324 15.263 <0.001 3.546 1.879~6.692

CHOP 0.974 0.387 6.337 0.012 2.649 1.241~5.656

CSF2RA 1.132 0.351 10.402 0.001 3.102 1.559~6.172

表4  血清CHOP、CSF2RA水平对CHD合并 HF患者预后的预测价值

项目 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

CHOP 0.806 31.21
 

ng/mL 0.707~0.883 62.50 89.09 0.516

CSF2RA 0.822 24.93
 

pg/mL 0.726~0.896 65.62 87.27 0.529

二者联合 0.939 - 0.867~0.979 93.75 83.64 0.774

  注:-表示无数据。
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图1  血清CHOP、CSF2RA水平预测CHD合并 HF患者

预后的ROC曲线

3 讨  论

  CHD合并 HF患者病情通常较为严重,尽管现

代医学在药物、介入治疗和手术干预方面取得了显著

进展,但患者的长期预后仍不容乐观,据相关研究报

道,CHD合并HF患者的5年和10年生存率仅分别

为50%和10%,且住院再入院率持续升高[10];CHD
合并HF的病理机制极其复杂,涉及内皮功能障碍、
慢性炎症激活、氧化应激水平升高及代谢紊乱等多种

因素,这些生物学异常不仅加剧了心肌损伤,还加速

了HF的进展[11]。CHD合并HF患者的表现通常包

括活动耐力的明显下降、呼吸困难的加重、下肢水肿

及体重的迅速增加等症状[12]。由于病情进展迅速且

个体差异显著,如何早期精准识别高危患者并采取针

对性干预措施仍是当前研究的重点和难点。
CHOP主要通过调控细胞凋亡、炎症反应和脂质

代谢在动脉粥样硬化及 HF的发生发展中发挥作用,
当内质网应激过度激活时,CHOP被上调表达,并通

过下游信号促使心肌细胞凋亡,加剧心脏功能衰

退[13]。本研究结果发现,与对照组相比,研究组血清

CHOP水平显著升高(P<0.05)。CHOP水平升高

不仅反映了患者体内内质网应激的异常激活,并提示

心肌细胞可能处于严重的凋亡和损伤状态,与患者的

心脏功能下降和预后恶化相关,赵柄烨等[5]研究发

现,急性冠状动脉综合征患者血清CHOP水平升高,
是术后发生心血管不良事件的独立危险因素。另有

研究发现,HF患者血清CHOP水平高于健康对照

者,对 HF有一定的预测价值,可作为诊断 HF的血

清生物标志物[14]。上述研究结果均与本研究结果相

似。本研究进一步分析发现,预后不良组血清CHOP
水平显著高于预后良好组(P<0.05);血清CHOP是

CHD合并HF患者预后不良的影响因素(P<0.05),
表明CHOP可能在疾病进展中发挥核心作用,CHOP
的升高提示患者可能面临更高的死亡风险、更高的再

入院率及更严重的心功能恶化风险,也为CHOP成

为预后评估的重要标志物提供了理论支持。

CSF2RA是一种炎症相关的细胞因子受体,主要

参与巨噬细胞和中性粒细胞的活化,在炎症反应扩展

和心肌损伤的恶化中起重要作用[15]。徐方芳等[16]研

究发现,急性心肌梗死患者血清CSF2RA水平不仅与

心肌损伤的程度密切相关,还能够反映冠状动脉病变

的严重程度,提示其可能作为评估病情严重性的重要

标志物。另有研究发现,急性心肌梗死患者血清中

CSF2RA的表达水平升高,与患者预后不良密切相

关[17]。上述研究结果均与本研究结果类似。本研究

与对照组相比,研究组血清CSF2RA水平显著升高

(P<0.05),揭示了患者体内炎症和免疫调节功能的

异常,表明炎症因子可能在 HF的病理过程中起重要

作用。本研 究 进 一 步 分 析 发 现,预 后 不 良 组 血 清

CSF2RA水平显著高于预后良好组(P<0.05);血清

CSF2RA是CHD合并HF患者预后不良的影响因素

(P<0.05),提示高水平的CSF2RA可能加剧了炎症

反应和免疫失调,从而导致更差的临床结局,进一步

表明炎症和免疫紊乱可能是CHD合并 HF患者病情

加重的重要机制。
本研究 ROC曲线分析结果显示,血清CHOP、

CSF2RA二者联合预测优于血清CHOP、CSF2RA各

自单 独 预 测(Z二者联合-CHOP=3.017、Z二者联合-CSF2RA =
2.486,P<0.05)。CHOP和CSF2RA分别反映了内

质网应激和炎症免疫紊乱两种不同但互补的病理机

制,联合检测可以更加全面地评估患者的病情和预后

风险,为临床实践提供了新的思路。此外,本研究还

发现,心功能分级是CHD合并 HF患者预后不良的

影响因素(P<0.05),与廖贵娟等[18]研究结果相似。
心功能分级直接反映了患者症状的严重程度及心功

能的损害程度,较高的心功能分级不仅提示更严重的

心脏病理改变,还可能与全身性炎症反应、内皮功能

障碍和代谢紊乱相关,进一步加剧疾病进展。
综上 所 述,CHD 合 并 HF 患 者 血 清 CHOP、

CSF2RA水平升高,二者联合预测对CHD合并 HF
患者预后评估有较高的临床应用价值,血清CHOP、

CSF2RA水平可作为CHD合并 HF的预后评估工

具,帮助临床医生早期识别高危患者,并制订更加精

准的个体化治疗策略,二者还可能成为新型治疗靶

点,针对内质网应激抑制剂或炎症调节剂的研究,可
能为改善CHD合并HF患者的预后提供新的治疗方

案。但本研究仍存在一些局限性,首先,本研究样本

量相对有限,可能影响结论的广泛适用性,其次,本研

究为单中心研究,可能存在地域和人群特异性的限

制,因此,未来会继续扩大样本量,进行多中心研究,
并深入探讨CHOP和CSF2RA在分子水平上的具体

交互机制,为CHD合并 HF患者提供更精准的治疗

方案。
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