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  摘 要:目的 探讨急性失代偿性心力衰竭患者白脂素(ASP)、α胰蛋白酶抑制剂重链 H4(ITIH4)的表达

及其与炎症因子的相关性。方法 选取2023年1-5月于定州市人民医院就诊的72例急性失代偿性心力衰竭

患者为研究对象,根据患者是否存在主要不良心血管事件(MACE),分为 MACE组(34例)和非 MACE组(38
例)。收集所有研究对象性别、年龄、体重指数、体温等临床资料;全自动生化分析仪分析测定血常规指标,酶联

免疫吸附试验测定患者ASP、ITIH4水平及炎症因子肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、超敏C-反

应蛋白(hs-CRP)水平。比较 MACE组和非 MACE组临床资料及ITIH4、ASP、炎症因子水平。Pearson相关

分析急性失代偿性心力衰竭患者ITIH4、ASP水平与炎症因子的相关性。多因素Logistic回归分析急性失代

偿性心力衰竭患者发生 MACE的影响因素。结果 非 MACE组LVEDD及 ASP水平低于 MACE组(P<
0.05),ITIH4水平明显高于 MACE组(P<0.05)。MACE组炎症因子IL-6、TNF-α、hs-CRP水平均高于非

MACE组(均P<0.05)。急性失代偿性心力衰竭患者血清ITIH4水平与炎症因子IL-6、TNF-α、hs-CRP均呈

负相关(均P<0.05),ASP水平与炎症因子IL-6、TNF-α、CRP均呈正相关(均P<0.05)。ITIH4、ASP为急性

失代偿性心力衰竭患者发生 MACE的影响因素(均P<0.05)。结论 急性失代偿性心力衰竭并发 MACE患

者ASP水平升高,ITIH4水平降低,二者均与炎症因子相关且为 MACE发生的影响因素。
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  急性失代偿性心力衰竭是指心脏在短时间内出
现严重的泵衰竭,导致心排出量明显下降,无法满足
身体的代谢需要,出现组织灌注不足和器官功能衰竭
的临床综合征[1]。急性失代偿性心力衰竭病情复杂、
再入院率及病死率高,严重威胁着人们的生命健
康[2]。因此研究其相关指标对于深入了解该病的发
生机制具有重要意义。

炎症反应在心力衰竭的发病机制中起着重要作
用,可以促进心肌细胞的凋亡和纤维化,同时还会导
致心肌收缩功能的下降和充盈压力的升高,从而加重
心力衰竭的程度[3]。因此,研究急性失代偿性心力衰
竭患者中炎症因子的变化及其与其他蛋白的相关性,
对于深入了解该病的发病机制具有重要意义。白脂
素(ASP)是一种影响脂肪组织功能和胰岛素敏感性
的激素。它通过调节肝脏中的胰高血糖素分泌来增
加血糖水平,导致胰岛素抵抗和糖尿病[4]。近年来,
有研究发现ASP在调节代谢和炎症反应等方面发挥
重要作用[5]。然而,目前关于 ASP在急性失代偿性
心力衰竭中的作用还不清楚,需要进一步的研究来探
讨。α胰蛋白酶抑制剂重链 H4(ITIH4)是一种由肝
脏合成的血液循环蛋白,其主要作用是调节免疫功
能[6]。据报道,ITIH4在炎症反应中也发挥重要作
用,可以抑制多种炎症介质的产生和释放,从而减轻

炎症反应对机体的损伤[7]。但目前对ITIH4在急性
失代偿性心力衰竭中的作用的研究较少。

本研究旨在探讨ASP、ITIH4在急性失代偿性心
力衰竭患者中的表达及其与炎症因子的相关性,为深
入了解急性失代偿性心力衰竭的发病机制,为预防和
治疗该病提供新的理论基础和实践指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1—5月于定州市人民
医院就诊的72例急性失代偿性心力衰竭患者为研究
对象,年龄60~80岁。根据患者是否存在主要不良
心血管事件(MACE),分为 MACE组(34例)和非

MACE组(38例)。纳入标准:(1)符合急性失代偿性
心力衰竭的诊断标准[8];(2)所有患者确诊为急性失
代偿性心力衰竭,临床表现为心力衰竭、射血分数降
低并伴有液体超负荷迹象。排除标准:(1)其他心脏
相关的器质性病变、严重心律失常;(2)其他可能影响
诊断标准的疾病,如肝肾功能不全、甲状腺疾病等;
(3)恶性肿瘤;(4)3个月内参与了其他临床试验。本
研究经定州市人民医院医学伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 临床资料和辅助检查 清晨采集研究对象空
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失代偿性心力衰竭患者临床资料,包括性别、年龄、体
重指数(BMI)、体温等。BS-280全自动生化分析仪
(南京贝登医疗股份有限公司)测定血常规包括:总胆
固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇
(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C);EPIQ

 

5超
声心 动 仪(荷 兰 飞 利 浦 公 司)检 测 左 室 射 血 分 数
(LVEF)和左室舒张末期内径(LVEDD)。
1.2.2 酶联免疫吸附试验(ELISA)检测炎症因子、
ITIH4、ASP水平 人肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细
胞介素-6(IL-6)、超敏C-反应蛋白(hs-CRP)ELISA
试剂盒购自合肥莱尔生物科技有限公司,人ITIH4、
ASP

 

ELISA 试剂盒购买自上海科艾博生物公司。
Varioskan

 

LUX酶标仪(赛默飞世尔科技公司)测定
各样品的吸光度值,并绘制回归线带入吸光度值计算
血清ITIH4、ASP及各炎症因子水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处
理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较
采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t检验;采用Pearson相关分析急性失
代偿性心力衰竭患者ASP、ITIH4水平与炎症因子的
相关性;采用多因素Logistic回归分析急性失代偿性
心力衰竭患者发生 MACE的影响因素。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 MACE组、非 MACE组临床资料比较 MACE
组LVEDD高于非 MACE组(P<0.05),两组年龄、
性别、BMI、体温、吸烟史、饮酒史、高血脂、糖尿病、
TG、LDL-C、HDL-C、TC和LVEF比较,差异无统计
学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 MACE组、非 MACE组ITIH4、ASP、炎症因子
水平比较 MACE组ASP及炎症因子IL-6、TNF-α、
hs-CRP水平均高于非 MACE组(P<0.05),ITIH4

水平明显低于非 MACE组(P<0.05),见表2。
表1  MACE组、非 MACE组临床资料比较

   (x±s或n/n)

指标
MACE组

(n=34例)
非 MACE组

(n=38例) t/χ2 P

年龄 70.26±8.23 68.43±6.39 1.060 0.293
男/女 18/16 20/18 0.001 0.979

BMI(kg/m2) 24.24±2.11 24.21±1.75 0.066 0.948
体温(℃) 37.53±1.72 37.20±1.68 0.823 0.413
吸烟史(有/无) 20/14 21/17 0.093 0.761
饮酒史(有/无) 19/15 20/18 0.076 0.782
高血脂(有/无) 16/18 21/17 0.484 0.487
糖尿病(有/无) 21/13 20/18 0.611 0.435
TC(mmol/L) 4.21±0.35 4.37±0.39 1.824 0.072

TG(mmol/L) 1.51±0.21 1.48±0.18 0.653 0.516
LDL-C(mmol/L) 2.82±0.29 2.88±0.31 0.845 0.401
HDL-C(mmol/L) 1.21±0.15 1.24±0.12 0.942 0.350
LVEF(%) 54.63±5.15 55.87±5.73 0.961 0.340
LVEDD(mm) 51.43±5.24 48.62±4.91 2.349 0.022

2.3 急性失代偿性心力衰竭患者ITIH4、ASP水平
与炎症因子的相关性 急性失代偿性心力衰竭患者
血清ITIH4水平与炎症因子IL-6、TNF-α、CRP均呈
负相关(均 P<0.05),ASP水平与炎症因子IL-6、
TNF-α、CRP均呈正相关(均P<0.05)。见表3。
2.4 急性失代偿性心力衰竭患者发生 MACE的多
因素Logistic回归分析 以是否发生 MACE为因变
量(发生记作1,未发生记作0),将筛选(逐步回归法)
出的LVEDD、IL-6、TNF-α、CRP、ITIH4和 ASP为
自变量,行多因素Logistic回归分析急性失代偿性心
力衰竭患者发生 MACE的影响因素。结果显示,
ITIH4和ASP为急性失代偿性心力衰竭患者发生

MACE的独立影响因素。见表4。

表2  MACE组、非 MACE组ITIH4、ASP及炎症因子水平比较(x±s)
组别 n ITIH4(ng/mL) ASP(ng/mL) IL-6(pg/mL) TNF-α(ng/L) CRP(mg/L)

MACE组 34 204.23±23.25 19.24±2.03 16.37±2.13 17.15±1.28 26.32±2.64
非 MACE组 38 387.18±34.19 13.19±1.37 13.11±1.29 13.84±2.06 19.75±0.44
t 26.234 14.96 7.949 8.075 15.12
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  急性失代偿性心力衰竭患者ITIH4、ASP水平与

   炎症因子的相关性

指标
ITIH4

r P

ASP

r P

IL-6 -0.607 <0.001 0.561 <0.001
TNF-α -0.423 0.023 0.479 0.057
CRP -0.508 0.004 0.521 0.003

表4  急性失代偿性心力衰竭患者发生 MACE的多因素

   Logistic回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
LVEDD 0.907 0.639 2.017 0.156 2.478 0.708~8.670
IL-6 0.393 0.548 0.515 0.473 1.482 0.506~4.338

续表4  急性失代偿性心力衰竭患者发生 MACE的多因素

   Logistic回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
TNF-α 1.143 0.618 3.418 0.064 3.135 0.934~10.527
CRP 1.297 0.736 3.104 0.078 3.657 0.864~15.475
ITIH4 -0.794 0.351 5.118 0.024 0.452 0.227~0.899
ASP 2.114 0.484 19.075<0.001 8.280 3.207~21.381

3 讨  论

  心力衰竭为各种原因所致心脏疾病的严重和终
末阶段,目前我国心为衰竭常见病因有冠心病、高血
压、风湿性瓣膜病、心肌病等[9-10]。急性心力衰竭是在
原发疾病基础上由一定诱因引发的急性血流动力学
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改变,主要表现为急性肺水肿和心源性休克[11]。在急
性心力衰竭住院患者中大部分为急性失代偿性心力衰
竭,即原有的慢性心力衰竭在各种诱发因素作用下急性
恶化[12],急性失代偿性心力衰竭病情复杂、死亡率高、
预后不良,严重降低了患者的生活质量[13]。因此急需
找出急性失代偿性心力衰竭患者病情相关指标。

ASP是近年来新发现的一种具有蛋白质结构的
激素,其可调节肝葡萄糖的释放,是FBN1基因编码
的蛋白质分解产物[14]。在机体饥饿时进入血液循环
增加葡萄糖和胰岛素的释放,以提供能量供身体使
用[15]。有研究显示,高ASP水平可产生胰岛素抵抗,
其可用于诊断2型糖尿病的发生[16]。ASP与心血管
疾病之间存在密切关系,YUAN等[14]研究显示,急性
冠脉综合征患者 ASP水平降低与炎症因子变化相
关,其可能通过影响炎症因子参与疾病的发生发展。
ZHANG等[17]发现血清ASP水平可用于评估不稳定
型心绞痛和急性冠脉综合征的严重程度。因此 ASP
可能在急性失代偿性心力衰竭中也发挥重要作用。
本研 究 中,MACE 组 患 者 ASP 水 平 明 显 高 于 非

MACE组,提示ASP可能和急性失代偿性心力衰竭
患者发生 MACE相关。炎症反应在动脉粥样硬化、
心肌梗死、心力衰竭等心血管疾病的发生和发展中发
挥着重要作用。本研究中 MACE组患者炎症因子

IL-6、TNF-α、hs-CRP水平均升高,这与前人研究结果
相似[18]。进一步通过相关性分析发现,急性失代偿性
心力衰竭患者的ASP水平与炎症因子IL-6、TNF-α、
CRP均呈正相关(P<0.05),这提示 ASP可能参与
了急性失代偿性心力衰竭的炎症反应和病情恶化过
程。多因素Logistic回归分析表明,ASP是急性失代
偿性心力衰竭患者发生 MACE的影响因素,说明

ASP具有成为急性失代偿性心力衰竭的新的治疗靶
点的潜力。
ITIH4是一种由肝脏合成的糖蛋白,其与肿瘤的

侵袭和转移过程密切相关。有研究显示,ITIH4在卵
巢癌组织和细胞中下调,敲低ITIH4表达会增加卵巢
癌细胞迁移和侵袭能力,并促进细胞的增殖[19]。胡高
娃等[20]也发现肝细胞癌患者血清中ITIH4水平降
低,其具有肝细胞癌进展预警价值和动态监测作用。
值得注意的是,ITIH4在心血管疾病中也具有多种细
胞功能,目前已在几种心脑血管疾病中发现ITIH4异
常表达。例如,一项研究发现,急性缺血性脑卒中患
者血清ITIH4水平降低,治疗后水平逐渐升高[21]。
SHI等[22]研究表明,与健康者比较,冠心病患者血清

ITIH4水平降低,其具有预测冠心病风险的潜力。有
学者提出了一种可能的解释:ITIH4缺乏会增强炎症
反应,而炎症反应发作会促进冠心病患者的组织病变
和病理进展。因此,血清ITIH4水平降低与冠心病风
险增加有关。本研究发现 MACE组血清ITIH4水平
低于非 MACE组,与此同时,ITIH4水平与炎症因子

IL-6、TNF-α和CRP均呈负相关(P<0.05)。这表明

ITIH4可能在急性失代偿性心力衰竭的预后中发挥
重要的保护作用。多因素Logistic回归分析结果显

示,ITIH4是急性失代偿性心力衰竭患者发生 MACE
的影响因素,说明控制急性失代偿性心力衰竭患者

ITIH4水平可能有助于病症的预防和临床治疗。
综上所述,急性失代偿性心力衰竭并发 MACE

患者ASP水平升高,ITIH4水平降低,二者均与炎症

因子及 MACE的发生相关。这对于理解急性失代偿

性心力衰竭发生和发展的机制具有重要的临床意义。
然而,本研究也存在一些不足之处,比如样本容量相

对较小,可能存在一定的选择偏倚。进一步的研究将

探讨它们的作用机制,并评估它们在心血管疾病的预

防和治疗中的潜力。
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·短篇论著·

术前血清CCL-18、Gal-3水平对肝细胞癌
患者化疗栓塞术后预后的预测价值*

蔡颖珂1,江 平2△

1.武汉市蔡甸区人民医院/协和江北医院肝胆胰外科,湖北武汉
 

430100;
2.武汉大学中南医院肝胆胰外科,湖北武汉

 

430000

  摘 要:目的 探讨术前血清趋化因子配体18(CCL-18)、半乳糖凝集素3(Gal-3)水平对肝细胞癌(HCC)
患者化疗栓塞术后预后的预测价值。方法 选取2018年1月至

 

2020年1月于武汉市蔡甸区人民医院进行化

疗栓塞术的HCC患者127例作为研究组,同期选取该院的体检健康者106例作为对照组,比较两组术前血清

CCL-18、Gal-3水平;根据术后生存状况将 HCC患者分为生存组(56例)和死亡组(71例);采用Kaplan-Meier
生存曲线分析术前血清CCL-18、Gal-3水平与HCC患者化疗栓塞术后预后的关系;采用多因素Cox回归分析

HCC患者化疗栓塞术后预后的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CCL-18、Gal-3水平对

HCC患者化疗栓塞术后预后的预测价值。结果 研究组血清CCL-18、Gal-3水平高于对照组(P<0.05);死亡

组术前血清CCL-18、Gal-3水平高于生存组(P<0.05);术前血清CCL-18、Gal-3水平及门静脉癌栓、临床分

期、淋巴结转移均为影响HCC患者化疗栓塞术后死亡的独立危险因素(P<0.05);Kaplan-Meier生存曲线结

果显示,CCL-18高表达和Gal-3高表达的患者3年生存率分别为34.21%、32.05%,均低于低表达患者的生存

率(58.82%、63.27%),差异有统计学意义(χ2=10.635、16.105,P<0.05);ROC曲线结果显示,术前血清

CCL-18、Gal-3联 合 预 测 HCC 患 者 化 疗 栓 塞 术 后 预 后 的 曲 线 下 面 积 (AUC)高 于 单 独 预 测 的 AUC
(Z二者联合-CCL-18=2.368、P=0.018,Z二者联合-Gal-3=2.274、P=0.023)。结论 HCC患者术前血清CCL-18、Gal-3
水平升高,且与HCC发生和预后密切相关,二者联合诊断效果较好,有望为预测 HCC患者化疗栓塞术后的预

后提供一定的临床价值。
关键词:肝细胞癌; 化疗栓塞术; 趋化因子配体18; 半乳糖凝集素3
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  肝癌是造成全球癌症负担的一个主要因素,许多 国家的肝癌发病率都在上升,其中,肝细胞癌(HCC)
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