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  摘 要:目的 探究慢性心力衰竭患者血清可溶性纤维蛋白原2(sFGL2)、脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白

(AFABP)与心力衰竭严重程度及预后的相关性研究。方法 选取2020年6月至2022年6月于唐山市人民医

院(下称该院)治疗的102例确诊的慢性心力衰竭患者为患病组,根据病情严重程度分为Ⅱ级组(28例)、Ⅲ级组

(35例)和Ⅳ级组(39例),根据预后是否出现不良心血管事件(MACE)进行分组,分为 MACE组(44例)和无

MACE组(58例),另选取102例同期于该院体检的健康者为对照组。比较各组血清sFGL2、AFABP的水平;
Logistic回归分析患者发生预后不良的影响因素;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sFGL2、AFABP水平

对患者发生预后不良的预测价值。结果 与 对 照 组 相 比,患 病 组 血 清sFGL2水 平 显 著 降 低(P<0.05),
AFABP水平显著升高(P<0.05);Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组血清sFGL2水平依次降低(P<0.05),AFABP水平

依次升高(P<0.05);MACE组的心率、sFGL2水平显著低于无 MACE组(P<0.05),心房颤动占比、AFABP
水平显著高于无 MACE组(P<0.05);心率、心房颤动、AFABP为患者发生 MACE的独立危险因素(P<
0.05),sFGL2为患者发生 MACE的独立保护因素(P<0.05);血清sFGL2、AFABP预测患者发生 MACE的

曲线下面积(AUC)分别为0.842、0.858,二者联合预测的 AUC为0.943,二者联合预测优于各自单独预测

(Z二者联合-sFGL2=2.898,P=0.004;Z二者联合-AFABP=2.608,P=0.009)。结论 慢性心力衰竭患者血清sFGL2水

平下调,AFABP水平上调,且为患者发生 MACE的影响因素,二者联合预测患者预后具有更高效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

soluble
 

fibrinogen
 

like
 

protein
 

2
 

(sFGL2)
 

and
 

adipocyte
 

fatty
 

acid-binding
 

protein
 

(AFABP)
 

with
 

the
 

severity
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

confirmed
 

chronic
 

heart
 

failure
 

patients
 

treated
 

in
 

Tangshan
 

People's
 

Hospital
 

(the
 

hospital)
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

disease
 

group.They
 

were
 

divided
 

into
 

grade
 

Ⅱ
 

group
 

(28
 

cases),grade
 

Ⅲ
 

group
 

(35
 

cases),and
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

(39
 

cases)
 

based
 

on
 

their
 

illness
 

severity.They
 

were
 

separated
 

into
 

MACE
 

group
 

(44
 

cases)
 

and
 

non
 

MACE
 

group
 

(58
 

cases)
 

based
 

on
 

their
 

prognosis.Additionally,102
 

healthy
 

individuals
 

who
 

came
 

to
 

Tangshan
 

People's
 

Hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

sFGL2
 

and
 

AFABP
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared.Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

sFGL2
 

and
 

AFABP
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

sFGL2
 

level
 

in
 

the
 

diseased
 

group
 

was
 

greatly
 

reduced
 

(P<0.05),while
 

the
 

AFABP
 

level
 

was
 

greatly
 

in-
creased

 

(P<0.05).The
 

serum
 

sFGL2
 

level
 

in
 

grade
 

Ⅱ
 

group,grade
 

Ⅲ
 

group,and
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

decreased
 

sequentially
 

(P<0.05),while
 

the
 

AFABP
 

level
 

increased
 

sequentially
 

(P<0.05).The
 

heart
 

rate
 

and
 

sFGL2
 

level
 

in
 

the
 

MACE
 

group
 

were
 

greatly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

MACE
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

propor-
tion

 

of
 

atrial
 

fibrillation
 

and
 

AFABP
 

level
 

were
 

greatly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

MACE
 

group
 

(P<0.05).
Heart

 

rate,atrial
 

fibrillation,and
 

AFABP
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MACE
 

in
 

patients
 

(P<0.05),
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while
 

sFGL2
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

MACE
 

in
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

sFGL2
 

and
 

AFABP
 

for
 

predicting
 

MACE
 

in
 

patients
 

was
 

0.842
 

and
 

0.858,respectively,the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

was
 

0.943,and
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

two
 

was
 

better
 

than
 

the
 

in-
dividual

 

prediction
 

(Zcombined
 

prediction-sFGL2=2.898,P=0.004;Zcombined
 

prediction-AFABP=2.608,P=0.009).Conclusion Ser-
um

 

sFGL2
 

level
 

is
 

down
 

regulated
 

and
 

AFABP
 

level
 

is
 

up
 

regulated
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure,
which

 

are
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE.The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

higher
 

efficacy
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
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pro-
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  慢性心力衰竭是一种临床综合征,属于心血管疾

病的终末期,该疾病因心肌梗死、炎症、血流动力学超

负荷等各种因素引发,导致心肌受损,从而引发心室

泵血或心脏功能衰退,严重危害患者的生命,因此,慢
性心力衰竭患者的住院率、病死率极高,慢性心力衰

竭患者在患病后5年内的病死率高达50%[1],据统

计,截至2020年,慢性心力衰竭患者在全球范围内已

有6
 

000多万人,因心力衰竭再入院率居高不下,中国

患有慢性心力衰竭的患者约有1
 

370万人,随着社会

老龄化程度提升,慢性心力衰竭的发病率呈上升的趋

势,严重影响人们的日常生活质量[2]。慢性心力衰竭

通常是指心脏功能异常或结构异常,引发心室充盈、
左心室泵血能力减弱,造成心排出量减少,不能满足

机体需求,临床表征主要为呼吸阻力大、疲乏无力、体
液潴留等,严重时病情会发展为阵发性呼吸困难、哮
喘甚至下肢水肿,可危及生命[3]。目前,常见的治疗

手段多为药物保守治疗,中药和西药的联合治疗已经

有了较大的成效,虽然慢性心力衰竭的治疗手段不断

进步,但其患病率仍持续升高,已经成为一大公共卫

生问题[4]。可溶性纤维蛋白原2(sFGL2)是一种效应

分子,参与机体的自身免疫、恶性肿瘤及移植排斥反

应等过程[5]。有研究发现,sFGL2能通过调控 T细

胞,移植机体免疫反应,进而参与机体缺血性心力衰

竭[6]。脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白(AFABP)主要作

用是参与脂肪细胞分化、内皮细胞增殖等,与代谢疾

病和心血管疾病密切相关[7]。研究发现,AFABP负

责机体脂质转运及代谢,与机体肥胖相关,而肥胖是

导致心脏结构异常和心脏功能异常的重要危险因

素[8-9]。但是sFGL2、AFABP在慢性心力衰竭中的作

用尚不清楚,可能sFGL2对患者发生慢性心力衰竭

具有抑制作用,而AFABP具有促进作用,因此,本研

究分析慢性心力衰竭患者sFGL2、AFABP水平,探究

其与心力衰竭严重程度及预后的相关性,为临床诊断

提供新的依据,对改善预后也有重要意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2022年6月于

唐山市人民医院(下称本院)治疗的102例确诊的慢

性心力衰竭患者为患病组,其中男57例、女45例,年
龄53~75岁,平均(64.35±7.67)岁。另选取102例

同期来本院体检的健康者为对照组,其中男62例、女

40例,年龄55~75岁,平均(65.28±7.49)岁。两组

性别、年龄比较,差异无统计学意义(P<0.05),具有

可比性。
患者病情严重程度根据纽约心脏协会心功能

(NYHA)分级进行分组,将心功能Ⅱ级患者分为Ⅱ级

组(28例)、心功能Ⅲ级患者分为Ⅲ级组(35例)和心

功能Ⅳ级患者分为Ⅳ级组(39例)。患者出院后随访

6个月,根据患者6个月内是否出现不良心血管事件

(MACE)进 行 分 组,分 为 MACE 组(44 例)和 无

MACE组(58例)。
纳入标准:(1)符合《中国心力衰竭诊断和治疗指

南2018》中对慢性心力衰竭的诊断标准[10];(2)临床

资料完整;(3)自愿加入本研究,并签署知情同意书。
排除标准:(1)伴有其他心脏疾病;(2)患有自身免疫

性疾病;(3)患有急性肺部疾病;(4)患有心、肝等重要

器官功能障碍;(5)患有恶性肿瘤。本研究获得本院

伦理委员会批准(批号:2020-05-061)。
1.2 仪器与试剂 离心机(北京祥生兴业科技有限

公司,型号:CM-16);酶标仪(赛默飞世尔科技,型号:
Multiskan

 

FC);sFGL2酶联免疫吸附试验(ELISA)
试剂 盒 (上 海 化 邦 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号:
HBP36990R);AFABP

 

ELISA试剂盒(艾美捷科技有

限公司,货号:A05181)。
1.3 方法 取所有患者入院后第2天及体检者早上

空腹静脉血4
 

mL,以3
 

000/min离心10
 

min,取血

清,放入-80
 

℃冰箱。采用 ELISA 测定血清sF-
GL2、AFABP水平,吸取50

 

μL血清样品加入96孔

板中,放置在37
 

℃恒温箱中进行孵育1
 

h,取出后进

行洗涤,加入酶标抗体50
 

μL,37
 

℃恒温箱中孵育1
 

h,再次洗涤,加入显色液50
 

μL,在37
 

℃恒温箱中孵

育20
 

min显色,加入2
 

mol/L硫酸50
 

μL终止反应,
通过酶标仪测定sFGL2、AFABP水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析,计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;计量数据均符合正态分布,以x±s描

述,两组比较采用t检验,3组比较采用单因素方差分

析,进一步两两比较采用SNK-q 检验;采用Logistic
回归分析慢性心力衰竭患者发生预后不良的影响因

素;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sFGL2、
AFABP水平对慢性心力衰竭患者发生预后不良的预
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测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患病组与对照组患者血清sFGL2、AFABP水平

比较 与对照组相比,患病组血清sFGL2水平显著

降低(P<0.05),AFABP水平显著升高(P<0.05)。
见表1。

表1  患病组与对照组患者血清sFGL2、AFABP
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n sFGL2 AFABP
患病组 102 24.35±3.21 18.54±2.35
对照组 102 31.58±3.36 11.63±1.68

t 15.714 24.158

P <0.001 <0.001

2.2 不同严重程度患者血清sFGL2、AFABP水平比

较 Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组血清sFGL2水平依次降

低(P<0.05),AFABP水平依次升高(P<0.05),见
表2。

表2  不同严重程度患者血清sFGL2、AFABP
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n sFGL2 AFABP

Ⅱ级组 28 26.73±3.34 15.06±2.07

Ⅲ级组 35 24.59±3.23a 18.32±2.36a

Ⅳ级组 39 22.42±3.11ab 21.24±2.55ab

F 14.794 56.039

P <0.001 <0.001

  注:与Ⅱ级组相比,aP<0.05;与Ⅲ级组相比,bP<0.05。

2.3 MACE组与无 MACE组临床资料比较 与无

MACE组相比,MACE组患者的年龄、性别、体重指

数(BMI)、收缩压、舒张压及高血压、糖尿病、吸烟史、
饮酒史的占比比较,差异无统计学意义(P>0.05),
MACE组患者的心率显著降低(P<0.05),心房颤动

患者占比显著升高(P<0.05)。见表3。
表3  MACE组与无 MACE组临床资料比较

   [x±s或n(%)]

项目
MACE组

(n=44)
无 MACE组

(n=58)
t/χ2 P

年龄(岁) 64.66±7.85 64.12±7.54 0.352 0.726

性别 0.943 0.332

 男 27(61.36) 30(51.72)

 女 17(38.64) 28(48.28)

BMI(kg/m2) 24.68±2.59 25.16±2.78 0.889 0.376

收缩压(mmHg) 129.48±13.49130.25±13.68 0.283 0.778

舒张压(mmHg) 76.85±8.62 77.49±8.37 0.378 0.707

心率(次/分) 78.64±8.33 82.49±8.56 2.276 0.025

心房颤动 4.226 0.040

 有 28(63.64) 25(43.10)

 无 16(36.36) 33(56.90)

续表3   MACE组与无 MACE组临床资料比较

   [x±s或n(%)]

项目
MACE组

(n=44)
无 MACE组

(n=58)
t/χ2 P

高血压 1.055 0.304

 有 19(43.18) 31(53.45)

 无 25(56.82) 27(46.55)

糖尿病 0.945 0.331

 有 24(54.55) 26(44.83)

 无 20(45.45) 32(55.17)

吸烟史 1.175 0.278

 有 26(59.09) 28(48.28)

 无 18(40.91) 30(51.72)

饮酒史 3.338 0.068

 有 27(61.36) 25(43.10)

 无 17(38.64) 33(56.90)

2.4 不同预后患者血清sFGL2、AFABP水平比较 
与无 MACE组相比,MACE组血清sFGL2水平降低
(P<0.05),AFABP水平升高(P<0.05)。见表4。

表4  不同预后患者血清sFGL2、AFABP水平比较

   (x±s,ng/mL)

组别 n sFGL2(ng/mL) AFABP(ng/mL)

MACE组 44 21.75±3.05 20.41±2.45

无 MACE组 58 26.33±3.34 17.13±2.28

t 7.118 6.968

P <0.001 <0.001

2.5 Logistic回 归 分 析 慢 性 心 力 衰 竭 患 者 发 生

MACE的影响因素 以慢性心力衰竭患者是否发生

MACE(是=1,否=0)为因变量,以心率(实测值)、心
房颤动(有=1,无=0)、sFGL2(实测值)、AFABP(实
测值)为因变量,行Logistic回归分析。结果显示,心
率、心房颤动、AFABP为患者发生 MACE的独立危

险因素(P<0.05),sFGL2为患者发生 MACE的独

立保护因素(P<0.05)。见表5。
表5  Logistic回归分析慢性心力衰竭患者发生 MACE的

   影响因素

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

心率 0.848 0.336 6.363 0.012 2.334 1.208~4.509

心房颤动 0.772 0.349 4.898 0.027 2.165 1.092~4.291

sFGL2 -0.254 0.117 4.698 0.030 0.776 0.617~0.976

AFABP 0.974 0.428 5.181 0.023 2.649 1.145~6.129

2.6 血清sFGL2、AFABP水平对慢性心力衰竭患者

发生 MACE的预测价值 血清sFGL2、AFABP预测

慢性心力衰竭患者发生 MACE的曲线下面积(AUC)
分别为0.842、0.858,截断值分别是23.58

 

ng/mL、
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18.78
 

ng/mL,灵敏度分别为84.09%、86.36%,特异

度分别为74.14%、72.41%,二者联合预测的 AUC
为0.943,灵敏度为84.09%,特异度为93.10%,二者

联合预测优于各自单独预测(Z二者联合-sFGL2=2.898,
P=0.004;Z二者联合-AFABP=2.608,P =0.009)。见

表6。

表6  血清sFGL2、AFABP水平对慢性心力衰竭患者发生 MACE的预测价值

变量 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

sFGL2 0.842 23.58
 

ng/mL 0.757~0.907 84.09 74.14 0.582

AFABP 0.858 18.78
 

ng/mL 0.775~0.919 86.36 72.41 0.588

二者联合预测 0.943 - 0.878~0.979 84.09 93.10 0.772

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  慢性心力衰竭常发生于老年人群,多因心肌重

构、心脏结构异常等因素,使心脏长期受到影响,免疫

系统的持续激活,导致免疫失衡,从而引发心力衰竭,
慢性心力衰竭的影响因素极为复杂,受到环境、压力、
年龄等多方面影响,为慢性心力衰竭的防治工作带来

一定的难度[11]。慢性心力衰竭临床表征为运动耐力

降低、呼吸困难、疲乏无力,慢性心力衰竭不仅住院率

高、合并症复杂,经研究表明,慢性心力衰竭易引发认

知功能障碍,并且与患者发生 MACE相关,所以为该

疾病的治理带来较大的困难,受到医学界各位学者的

广泛关注[12]。目前,对该疾病的治疗手段多以药物为

主,西医治疗主要采用常规抗心力衰竭药物,如扩血

管、强心剂等,能有效控制病情发展,但长期使用药

物,药效逐渐减弱,心功能逐渐衰退,近年来,经不断

的基础及临床试验均表明中西结核治疗具有更好的

治疗效果,中医中的针灸、针剂结合西医治疗,治疗方

法更全面,并有效降低 MACE发生的效果[13]。药物

治疗只能暂时缓解症状,但是无法改善患者预后情

况,长期的病痛折磨给患者的心理及身体均造成沉重

的压力,严重影响患者的生活质量和生命健康[14]。据

调查,慢性心力衰竭患者由于长期疾病的折磨会引发

多种心理疾病,如抑郁症、焦虑症等,患者因体内内分

泌系统、免疫系统等功能紊乱,从而加重患者病情发

展,增加患者心理压力,严重影响患者预后情况[15]。
因此,临床治疗中对疾病的早期诊断和对症治疗十分

重要,慢性心力衰竭的早期诊断受到医学界各位学者

的广泛关注和重视[16]。本研究针对血清学指标进行

比较分析,探究其在慢性心力衰竭发生发展及预后中

的作用,为疾病的诊断和治疗提供有效指标,对疾病

早期诊断和预后改善有重要意义。
sFGL2属于纤维蛋白原超家族中的一员,由 T

淋巴细胞分泌,是一种免疫抑制因子,不仅对T淋巴

细胞、树突状细胞活性有抑制作用,还可以引导B淋

巴细胞凋亡,有研究发现,sFGL2参与机体各种免疫

相关疾病的发生,如胰腺炎、肝炎等[17]。sFGL2与T
淋巴细胞有密切联系,尤其是调节性 T 淋巴细胞

(Treg),研究发现,sFGL2对Treg细胞有重要的调控

作用,可抑制Treg细胞,促使免疫失衡,参与各种自

身免疫性疾病的发生过程[18]。YOU等[19]发现,sF-
GL2能够通过抑制树突状细胞成熟和T细胞增殖来

抑制免疫反应,sFGL2下调可抑制 CD4+、CD25+、
Foxp3+调节性T细胞的分化和活性,参与调节炎症

反应,进而对心脏扩张和功能障碍的发生产生一定作

用。陈丽薇等[20]研究表明,sFGL2对Treg具有免疫

调控作用,并且参与机体免疫平衡调节,与T细胞、B
细胞关系密切,对机体免疫细胞活性和功能发挥重要

作用。本研究中发现,患病组血清sFGL2水平显著

低于对照组,Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组血清sFGL2水

平依次降低,MACE组血清sFGL2水平显著低于无

MACE组,提示sFGL2水平与患者疾病的发生、病情

的发展及预后的情况密切相关,sFGL2水平下调,可
能会抑制树突状细胞成熟和T细胞增殖,进而抑制免

疫反应,造成免疫失衡,促进炎症反应发生,对心脏产

生一定损害,引发慢性心力衰竭的发生,sFGL2可作

为患者疾病早期诊断及预后情况评估的有效指标。
AFABP属于脂质伴侣家族中的一员,是一种新

型脂肪因子,广泛分布在脂肪细胞、巨噬细胞中,对细

胞脂质转运有调控作用,在巨噬细胞和血管内皮细胞

中高表达,与血脂代谢及炎症过氧化应激反应密切相

关,参与机体脂质代谢紊乱及各种炎症相关疾病的发

生[21]。AFABP具有促炎作用,通过与c-jun氨基末

端激酶(JNK)和激活蛋白-1相互作用,形成正反馈回

路,抑制活性氧活性,从而维持内毒素诱导的巨噬细

胞炎症反应,通过促进细胞增殖,进而导致血管功能

障碍[22]。LEE等[23]研究发现,AFABP水平上调,会
造成血管内皮功能障碍,引发氧化应激,促进心脏炎

症反应,造成心脏肥大、纤维化、功能障碍等。本研究

中,患病组血清 AFABP水平明显高于对照组,Ⅱ级

组、Ⅲ级 组、Ⅳ级 组 血 清 AFABP 水 平 依 次 升 高,
MACE组血清 AFABP水平明显高于无 MACE组,
说明AFABP水平与患者疾病发生发展及预后密切

相关,猜测AFABP水平上调会促进巨噬细胞炎症反

应,造成血管功能障碍,引发慢性心力衰竭,AFABP
可用于疾病诊断和病情评估的血清学指标,有利于早

期诊断疾病并制订合理治疗方案,对改善治疗效果和

预后情况有重要作用。
Logistic回归分析结果显示,心率、心房颤动、
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AFABP为患者发生 MACE的独立危险因素,sFGL2
为患者发生 MACE的独立保护因素,可作为临床监

测指标,对病情评估和临床治疗提供一定依据。另

外,血清sFGL2、AFABP预测慢性心力衰竭患者发生

MACE的AUC分别为0.842、0.858,二者联合预测

的AUC为0.943,灵敏度分别为84.09%、86.36%,
特异度分别为74.14%、72.41%,二者联合预测的灵

敏度为84.09%,特异度为93.10%,二者联合具有较

高的特异度,二者联合预测优于各自单独预测,说明

二者联合对慢性心力衰竭患者预后情况的预测效能

更高。
综上所述,慢性心力衰竭患者血清sFGL2水平

下调,AFABP 水 平 上 调,且 sFGL2 为 患 者 发 生

MACE的独立保护因素,AFABP为患者发生 MACE
的独立危险因素,二者联合具有更高的预测价值。但

是本研究依然存在一定的不足之处,缺乏对sFGL2、
AFABP在慢性心力衰竭中的作用机制的相关研究,
后续仍需增加样本量,进一步深入探索。
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