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  摘 要:目的 探讨外周血Ⅰ型前胶原C末端肽(CⅠCP)、中性粒细胞淋巴细胞比值(NLR)及鸢尾素在心

房颤动合并心力衰竭患者中的表达及诊断价值。方法 选取2018年2月至2020年2月该院收治的心房颤动

合并心力衰竭住院患者310例作为研究对象(A组),另选取同期在该院住院的心房颤动不合并心力衰竭(B
组)、无心房颤动和心力衰竭(C组)患者各100例作为对照组。分别检测3组血清脑钠肽(BNP)、CⅠCP、鸢尾

素、左室射血分数(LVEF)、NLR。Pearson相关性分析各指标间的相关性,绘制受试者工作特征曲线(ROC曲

线)评价各指标的灵敏度和特异度。结果 A组CⅠCP、NLR水平均高于B、C组,差异有统计学意义(P<
0.05);A组鸢尾素水平低于B、C组,差异有统计学意义(P<0.05)。CⅠCP与BNP呈正相关(r=0.119,P<
0.05),与LVEF呈负相关(r=-0.126,P<0.05);NLR与BNP呈正相关(r=0.122,P<0.05),与LVEF呈

负相关(r=-0.131,P<0.05);鸢尾素与BNP呈负相关(r=-0.462,P<0.05),与LVEF呈正相关(r=
0.685,P<0.05)。CⅠCP、NLR、鸢 尾 素 诊 断 心 房 颤 动 合 并 心 力 衰 竭 灵 敏 度 分 别 为64.50%、66.50%、

71.00%,特异度分别为90.00%、93.00%、75.00%。CⅠCP、NLR、鸢尾素联合诊断的灵敏度和特异度分别为

90.30%、60.00%。ROC曲线分析显示,CⅠCP、NLR、鸢尾素及联合诊断心房颤动合并心力衰竭的曲线下面

积分别为0.902(95%CI:0.870~0.934)、0.997(95%CI:0.993~1.000)、0.731(95%CI:0.661~0.801)、

0.998(95%CI:0.995~1.000),差异有统计学意义(P<0.05)。结论 CⅠCP、NLR、鸢尾素可以用于心房颤

动合并心力衰竭的辅助诊断,具有较高的灵敏度、特异度和准确度。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

typeⅠ
 

procollagen
 

C
 

terminal
 

peptide(CⅠCP),neutrophil
 

lymphocyte
 

ratio(NLR)
 

and
 

irisin
 

in
 

peripheral
 

blood
 

in
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibril-
lation

 

complicated
 

with
 

heart
 

failure.Methods 310
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

complicated
 

with
 

heart
 

fail-
ure

 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

objects(group
 

A),

and
 

100
 

patients
 

with
 

atrial
 

fibrillation
 

without
 

heart
 

failure(group
 

B),without
 

atrial
 

fibrillation
 

and
 

heart
 

failure(group
 

C)
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.Serum
 

brain
 

natriuret-
ic

 

peptide(BNP),CⅠCP,irisin,left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction(LVEF)
 

and
 

NLR
 

were
 

detected.Pearson
 

cor-
relation

 

analysis
 

of
 

the
 

correlation
 

between
 

each
 

index,draw
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve(ROC
 

curve)
 

to
 

evaluate
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

each
 

index.Results The
 

levels
 

of
 

CⅠCP
 

and
 

NLR
 

in
 

group
 

A
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

group
 

B
 

and
 

C,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).The
 

level
 

of
 

irisin
 

in
 

group
 

A
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

B
 

and
 

C,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).
CⅠCP

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

BNP(r=0.119,P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEF(r=
-0.126,P<0.05).NLR

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

BNP(r=0.122,P<0.05)
 

and
 

negatively
 

correlated
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with
 

LVEF(r=-0.131,P<0.05).Irisin
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

BNP(r=-0.462,P<0.05)
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEF(r=0.685,P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

CⅠCP,NLR
 

and
 

irisin
 

in
 

the
 

diagno-
sis

 

of
 

atrial
 

fibrillation
 

complicated
 

with
 

heart
 

failure
 

were
 

64.50%,66.50%
 

and
 

71.00%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

90.00%,93.00%
 

and
 

75.00%,respectively.The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

CⅠ
CP,NLR

 

and
 

irisin
 

were
 

90.30%
 

and
 

60.00%,respectively.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CⅠCP,NLR,irisin
 

and
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

atrial
 

fibrillation
 

with
 

heart
 

failure
 

were
 

0.902
(95%CI:0.870—0.934),0.997(95%CI:0.993—1.000),0.731(95%CI:0.661—0.801),0.998(95%CI:

0.995—1.000),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion CⅠCP,NLR
 

and
 

Irisin
 

can
 

be
 

used
 

in
 

the
 

auxiliary
 

diagnosis
 

of
 

AF
 

combined
 

with
 

heart
 

failure,with
 

high
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accu-
racy.
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  心房颤动是十分常见的心律异常,在一些器质性

心脏病中较为高发。心房颤动同时也是诱发心力衰

竭的重要原因[1],尤其是对于慢性心房颤动患者,长
时间的心房颤动不但会促进心力衰竭的疾病进展,同
时心房颤动作为心力衰竭的高危因素,若不及时干预

极易引发严重并发症[2]。研究发现,心房颤动引发心

脏栓塞和血流动力学改变,对心房颤动患者的生命安

全和生活造成严重影响[3]。有学者提出临床及时诊

治对心房颤动患者预后的改善十分重要[4]。研究表

明,在Ⅰ型胶原蛋白的合成过程中,Ⅰ型前胶原C末

端肽(CⅠCP)会随之释放,认为CⅠCP是心房纤维化

十分重要的标志物。对临床预测心房颤动患者心房

纤维化和心力衰竭严重程度存在一定的价值[5]。中

性粒细胞淋巴细胞比值(NLR)是近几年开始备受关

注的复合炎症标志物,有研究发现NLR越高,脑钠肽

(BNP)水平也越高,心力衰竭患者的心功能越差[6]。

NLR作为一种应用广泛、经济型的复合炎症标志物,
对心力衰竭的严重程度具有一定的预测价值。鸢尾

素可对稳定型心绞痛患者冠脉的严重程度进行预测,
对预防心肌缺血和再灌注损伤具有重要的价值,而且

鸢尾素高表达可减少脂代谢异常的发生,血清鸢尾素

水平与心力衰竭程度存在一定的相关性,可预测心力

衰竭程度[7]。本研究探讨外周血CⅠCP、NLR及鸢

尾素在心房颤动合并心力衰竭患者中的表达及诊断

价值,以提高心房颤动合并心力衰竭的诊断效果。现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2020年2月本

院心房颤动合并心力衰竭住院患者310例(A组)作
为研究对象,另选取同期在本院住院的心房颤动不合

并心力衰竭(B组)、无心房颤动和心力衰竭(C组)患
者各100例作为对照组。纳入标准:(1)符合心房颤

动的分类标准及心力衰竭的诊断标准[8-10];(2)结合临

床症状表现、超声心动图测量结果等确诊为持续性或

永久性心房颤动;(3)均由主治医师确诊并签名;(4)
年龄40~80岁;(5)对本研究知情并签署知情同意

书。排除标准:(1)风湿性二尖瓣狭窄;(2)入组前进

行心脏瓣膜置换术;(3)慢性肺源性心脏病和先天性

心脏病;(4)凝血功能障碍;(5)颅内或全身性感染;
(6)合并重要脏器疾病或功能衰竭;(7)不配合治疗。

3组患者性别、年龄、体重指数(BMI)、文化水平、居住

地、血脂蛋白水平等一般资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。本研究经本院伦理委员会

批准。

表1  3组患者一般资料比较

项目 A组(n=310) B组(n=100) C组(n=100) χ2/F P

性别[n(%)]

 男 175(56.45) 57(57.00) 55(55.00) 0.091 0.955

 女 135(43.55) 43(43.00) 45(45.00)

年龄(x±s,岁) 59.22±10.12 60.03±11.02 58.13±9.02 0.896 0.409

BMI(x±s,kg/m2) 25.13±2.06 25.24±2.14 25.09±2.03 0.149 0.862

文化水平[n(%)]

 小学及以下 21(6.77) 6(6.00) 7(7.00) 0.194 1.000

 初中 145(46.77) 46(46.00) 47(47.00)
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续表1  3组患者一般资料比较

项目 A组(n=310) B组(n=100) C组(n=100) χ2/F P

 高中 77(24.84) 25(25.00) 24(24.00)

 大专及以上 67(21.62) 23(23.00) 22(22.00)

居住地[n(%)]

 城镇 179(57.74) 57(57.00) 56(56.00) 0.097 0.953

 农村 131(42.26) 43(43.00) 44(44.00)

血脂蛋白(x±s,mmol/L)

 高密度脂蛋白 1.42±0.21 1.44±0.18 1.40±0.20 0.463 0.783

 低密度脂蛋白 2.91±0.30 2.88±0.28 2.85±0.31 0.654 0.579

1.2 方法 所有患者入院当日抽取肘静脉血8
 

mL,
取其中肘静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/min,离心10
 

min,取
血清0.2

 

mL,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

CⅠCP、鸢尾素水平,BNP采用化学发光法检测,试剂

盒购自上海酶联生物科技有限公司,全部操作均按照

试剂盒说明书中的步骤进行。另外3
 

mL放置抗凝管

中,在1
 

h内采用全自动血常规检测仪 MC-6200(深
圳市库贝尔生物科技有限公司)完成血常规检测,计
算NLR。入院当天采用彩色多普勒超声心动图对左

室射血分数(LVEF)数值进行检测并记录。

1.3 诊断标准及诊断效果评价 心房颤动合并心力

衰竭的诊断:以患者症状、体征及辅助检查结果为依

据进行综合判断。
 

CⅠCP、NLR及鸢尾素诊断的临界

值:分别绘制CⅠCP、NLR及鸢尾素诊断心房颤动合

并心力衰竭的受试者工作特征曲线(ROC曲线),根
据各切点的灵敏度和特异度,计算约登指数,以约登

指数最大所对应的数值作为最佳临界值。CⅠCP、

NLR及鸢尾素联合诊断的方式为平行联合,即任何

一个检测方法出现阳性,即判定为阳性。采用灵敏

度、特异度、准确度、阳性预测值、阴性预测值和ROC
曲线下面积(AUC)评价诊断效果。AUC<0.5视为

无诊断价值,AUC
 

0.5~<0.7视为诊断价值较低,

AUC
 

0.7~0.9视为诊断价值较高,AUC>0.9视为

诊断价值极高。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,计数资料以n(%)表示,行χ2 检验,正态分布

的计量资料以x±s表示,3组间比较采用单因素方

差分 析(ANOVA),正 态 分 布 的 资 料 相 关 性 采 用

Pearson相关性分析,绘制外周血CⅠCP、NLR及鸢

尾素诊断心房颤动合并心力衰竭的ROC曲线进行诊

断效果评价,P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组CⅠCP、NLR、鸢尾素水平比较 A组CⅠ
CP、NLR水平均高于 B、C组,差异有统计学意义

(P<0.05);A组鸢尾素水平低于B、C组,差异有统

计学意义(P<0.05),见表2。
表2  各组CⅠCP、NLR、鸢尾素水平比较(x±s)

组别 n CⅠCP(μg/L) NLR 鸢尾素(ng/L)

A组 310 93.12±9.03 7.99±2.03 364.12±100.03

B组 100 80.22±6.12 5.74±1.03 390.22±100.14

C组 100 75.12±7.14 3.06±0.22 460.12±100.22

F 226.382 352.968 34.808

P <0.05 <0.05 <0.05

2.2 各组BNP、LVEF水平比较 A组BNP水平均

高于B、C组,差异有统计学意义(P<0.05);A 组

LVEF水平低于 B、C组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。

表3  各组BNP、LVEF水平比较(x±s)

组别 n BNP(pg/mL) LVEF(%)

A组 310 312.12±20.13 44.12±8.03

B组 100 126.12±15.12 54.12±8.13

C组 100 95.12±10.14 60.22±9.17

F 7
 

995.283 164.400

P <0.05 <0.05

2.3 CⅠCP、NLR、鸢尾素与BNP、LVEF的相关性

分析 CⅠCP与BNP呈正相关(P<0.05),与LVEF
呈负相关(P<0.05);NLR与BNP呈正相关(P<
0.05),与LVEF呈负相关(P<0.05);鸢尾素与BNP
呈负相关(P<0.05),与LVEF呈正相关(P<0.05),
见表4。

表4  CⅠCP、NLR、鸢尾素与BNP、LVEF的

   相关性分析

指标 BNP LVEF

CⅠCP

 r 0.119 -0.126

 P 0.036 0.027

NLR

 r 0.122 -0.131
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续表4  CⅠCP、NLR、鸢尾素与BNP、LVEF的

   相关性分析

指标 BNP LVEF

 P 0.032 0.021

鸢尾素

 r -0.462 0.685

 P <0.001 <0.001

2.4 CⅠCP、NLR、鸢尾素单项及联合检测诊断心房

颤动合并心力衰竭的ROC曲线分析 CⅠCP、NLR、

鸢尾素诊断心房颤动合并心力衰竭灵敏度分别为

64.50%、66.50%、71.00%,特异度分别为90.00%、

93.00%、75.00%。
 

CⅠCP、NLR、鸢尾素联合诊断的

灵敏度和特异度分别为90.30%、60.00%。见表5。

ROC曲线分析显示,CⅠCP、NLR、鸢尾素及联合诊

断心房 颤 动 合 并 心 力 衰 竭 的 AUC 分 别 为0.902
(95%CI:0.870~0.934)、0.997(95%CI:0.993~
1.000)、0.731(95%CI:0.661~0.801)、0.998(95%
CI:0.995~1.000),差异有统计学意义(P<0.05)。
见图1。

表5  CⅠCP、NLR、鸢尾素单项及联合检测诊断心房颤动合并心力衰竭的效果

指标 临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%)

CⅠCP 86.379
 

μg/L 64.50 90.00 74.50 90.90 62.10

NLR 3.842 66.50 93.00 76.90 93.60 64.10

鸢尾素 469.192
 

ng/L 71.00 75.00 72.50 81.50 62.50

CⅠCP+NLR+鸢尾素 - 90.30 60.00 78.40 77.80 80.00

  注:-表示无数据。

图1  CⅠCP、NLR、鸢尾素单项及联合检测诊断心房颤动

合并心力衰竭的ROC曲线

3 讨  论

  心房颤动合并心力衰竭的及时诊断可提升患者

生存质量,改善预后,提高疗效[11]。BNP主要通过对

肾素-血管紧张素-醛固酮系统产生抑制作用,阻碍合

成皮质激素和交感神经释放递质,舒张血管平滑肌,
扩张血管以减小脉管系统和小循环阻力,提升肾小球

滤过率,产生利尿、钠和扩张血管的作用,从而调控血

压和水、钠。BNP是心力衰竭的定量标志物,可以体

现左室舒张和收缩、瓣膜和右室功能障碍情况。心房

颤动患者LVEF降低是心肌纤维化、心肌重构的体

现,可进一步促进心房颤动的进展,两者相互影响,造
成疾病持续恶化。心房颤动发生时LVEF降低和心

脏负荷增大,造成心脏结构发生改变、心功能退化,从
而诱发心力衰竭[12]。Ⅰ型胶原蛋白的伸展性极强,如

果心房中Ⅰ型胶原蛋白表达增多,可导致心房扩大,
扩大之后的心房可容纳较多的折返子波,促进了心房

颤动的发生和进展。有研究发现合成Ⅰ型胶原蛋白

的过程中会伴随着CⅠCP定量释放,认为CⅠCP水

平升高是心房纤维化的标志[13]。鸢尾素作为一种能

量平衡的调节因子,其水平与心力衰竭存在十分紧密

的关系,鸢尾素对心力衰竭患者心血管不良事件的发

生具有一定的预测价值[14]。
本研究结果显示,A组CⅠCP、NLR水平均高于

B、C组,鸢尾素水平低于B、C组,表明心房颤动合并

心力衰竭患者血清CⅠCP、NLR表达上调,鸢尾素表

达下调。相关性分析结果显示:CⅠCP与BNP呈正

相关,与LVEF呈负相关;NLR与BNP呈正相关,与

LVEF呈负相关;鸢尾素与BNP呈负相关,与LVEF
呈正相关。分析认为心房颤患者左心房内径变大,

LVEF降低,心房颤动的持续时间较长,左心房内径

和LVEF的变化更加显著。为维持细胞外基质的稳

定性,心肌组织中的成纤维细胞存在组织型基质金属

蛋白酶-1(MMP1)的表达,BNP因Ⅰ型胶原蛋白被

MMP-1降解,BNP水平升高,导致心肌纤维化更加严

重[15]。CⅠCP、NLR水平升高可促进心房纤维化,引
发心力衰竭,鸢尾素水平升高可减轻心力衰竭严重程

度。
 

CⅠCP、NLR、鸢尾素联合诊断的灵敏度和特异度

分别为90.30%、60.00%。由于CⅠCP、NLR、鸢尾

素分别通过不同作用机制参与心房颤动合并心力衰

竭的发生和发展,3种指标联合检测可能有助于降低

其门诊筛查的漏诊率。
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李彦明等[16]研究指出,合并心力衰竭的心房颤动

患者血清CⅠCP、BNP水平比心功能正常的心房颤

动患者高,提示心力衰竭患者心房纤维化与CⅠCP、

BNP水平可能存在相关性,心房颤动患者细胞外基质

中物质合成和降解的平衡被打破,心房纤维化与心房

颤动的发生机制存在紧密的联系。另外有研究显示,

CⅠCP水平与左心房内径呈正相关,与LVEF呈负相

关[17];唐超等[18]研究报道,心力衰竭患者 NLR 与

BNP存在显著的正相关,均与本文研究结果一致。巨

敏等[19]研究表明,心力衰竭患者血清鸢尾素水平与

BNP呈负相关,血清鸢尾素水平越低,BNP水平就越

高,心力衰竭程度也越高。LVEF也是当前临床上应

用较为广泛的一类反映心脏收缩功能的指标,研究结

果显示心力衰竭患者鸢尾素水平与LVEF呈正相关,
血清鸢尾素水平越高,LVEF值也越高,而心力衰竭

程度降低[20],与本文研究结果一致。吴彬彬[21]研究

表明,NLR可应用于预测老年心力衰竭患者预后,与
本文研究结果基本一致。

综上所述,CⅠCP、NLR、鸢尾素可用于心房颤动

合并心力衰竭的辅助诊断,具有较高的灵敏度、特异

度和准确度。但是,本研究还存在不足之处,受样本

量的影响,本研究结果有待前瞻性、扩大样本量的多

中心研究以验证。
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