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  摘 要:目的 研究急性心力衰竭(AHF)患者血清N末端前体脑利钠肽(NT-proBNP)、多配体蛋白聚糖-
4(syndecan-4)、Ⅲ型前胶原氨基端原肽(PⅢ-NP)的表达水平与其心功能、心室重构及预后之间的相关性。方

法 选取于该院2019年1月至2020年12月就诊的97例AHF患者作为研究组,取同期体检健康者63例作为

对照组。根据随访预后情况将97例AHF患者分为预后良好组(未发生心血管不良事件)68例和预后不良组

(发生心血管不良事件)29例。分别对比研究组与对照组,预后良好组与预后不良组的血清NT-proBNP、syn-
decan-4及PⅢ-NP的表达水平;采用纽约心脏病学会(NYHA)分级评价患者心功能情况并对比不同分级下患

者血清NT-proBNP、syndecan-4及PⅢ-NP的表达水平;超声心动仪检测并对比研究组和对照组心室重构指

标;分析血清NT-proBNP、syndecan-、PⅢ-NP与AHF患者心功能、心室重构及其预后之间相关性。结果 研

究组患者血清NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP表达水平均明显高于对照组,两组对比差异具有统计学意义

(P<0.05)。采用NAHY心功能分级将97例AHF患者分为Ⅱ级29例,Ⅲ级44例,Ⅳ级24例,各分级下的

NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP水平对比结果为:Ⅳ级>Ⅲ级>Ⅱ级,各组对比差异具有统计学意义(P<
0.05)。研究组的LVEF小于对照组,左心室舒张末期内径(LVEDD)、左心房内径(LAD)及左心室质量指数

(LVMI)显著大于对照组,两组比较差异具有统计学意义(P<0.05)。预后不良组心衰患者血清NT-proBNP、
syndecan-4、PⅢ-NP的表 达 水 平 均 明 显 高 于 预 后 良 好 组,两 组 比 较 差 异 具 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。经

Spearman相关性分析可知,NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP水平与AHF患者左心室重构功能指标LVEDD、
LAD、LVMI、NAHY分级均呈正相关(P<0.05),与LVEF和预后情况呈负相关(P<0.05)。结论 AHF患

者血清中的NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP水平与AHF患者的NYHA心功能分级、左心室重构以及预后

情况均存在密切关系,临床上可通过对这3个指标进行检测来判断AHF患者的病情发展,对患者预后情况作

出预测,及时调整相关治疗方案。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP),multi-ligand
 

proteoglycan-4
 

(syndecan-4)
 

and
 

Ⅲ
 

procollagen
 

ami-
no-terminal

 

peptide
 

(PⅢ-NP)
 

and
 

cardiac
 

function,ventricular
 

remodeling
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

a-
cute

 

heart
 

failure
 

(AHF).Methods Ninety-seven
 

patients
 

with
 

AHF
 

admitted
 

to
 

Danzhou
 

People
 

's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

63
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

under-
went

 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

(n=63).Ninety-seven
 

pa-
tients

 

with
 

AHF
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(without
 

cardiovascular
 

adverse
 

events)
 

(n=68)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(with
 

cardiovascular
 

adverse
 

events,n=29)
 

according
 

to
 

the
 

follow-up
 

prognosis.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

NT-proBNP,syndecan-4
 

and
 

PⅢ-NP
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

between
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,re-
spectively.New

 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

classification
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

cardiac
 

function
 

of
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the
 

patients
 

and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

NT-proBNP,syndecan-4
 

and
 

PⅢ-NP
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

grades.Echocardiography
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

and
 

compare
 

the
 

ventricular
 

remode-
ling

 

parameters
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group;and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

NT-proB-
NP,syndecan-4,PⅢ-NP

 

and
 

cardiac
 

function,ventricular
 

remodeling
 

and
 

their
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

was
 

analyzed.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

NT-proBNP,syndecan-4
 

and
 

PⅢ-NP
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Ninety-seven
 

patients
 

with
 

AHF
 

were
 

divided
 

into
 

grade
 

Ⅱ
 

(n=29),grade
 

Ⅲ
 

(n=44)
 

and
 

grade
 

Ⅳ
 

(n=24)
 

by
 

NAHY
 

functional
 

classification.The
 

levels
 

of
 

NT-proBNP,syndecan-4
 

and
 

PⅢ-NP
 

in
 

each
 

grade
 

were
 

in
 

such
 

sequence:grade
 

Ⅳ>
 

grade
 

Ⅲ>
 

grade
 

Ⅱ;There
 

was
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

groups
 

(P<0.05).Left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,but
 

left
 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),left
 

atrial
 

diameter
 

(LAD)
 

and
 

left
 

ventricular
 

mass
 

index
 

(LVMI)were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

NT-proBNP,syndecan-4
 

and
 

PⅢ-NP
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

heart
 

failure
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

NT-
proBNP,syndecan-4,and

 

PⅢ-NP
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEDD,LAD,LVMI,and
 

NAHY
 

grades,left
 

ventricular
 

remodeling
 

function
 

indicators,in
 

patients
 

with
 

AHF
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

corre-
lated

 

with
 

LVEF
 

and
 

prognosis
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

NT
 

proBNP,syndecan-4,PⅢ-NP
 

in
 

the
 

se-
rum

 

of
 

AHF
 

patients
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

NYHA
 

cardiac
 

function
 

grading,left
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

prog-
nosis

 

of
 

AHF
 

patients.In
 

clinical
 

practice,the
 

development
 

of
 

AHF
 

patients
 

can
 

be
 

judged
 

by
 

detecting
 

these
 

three
 

in-
dicators,the

 

prognosis
 

of
 

patients
 

can
 

be
 

predicted,and
 

relevant
 

treatment
 

plans
 

can
 

be
 

adjusted
 

in
 

time.
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  心力衰竭是一种使心肌功能和结构发生异常改

变的疾病,主要由心负荷过重、炎症及心肌梗死等引

起,最 终 导 致 心 功 能 逐 渐 衰 退[1]。急 性 心 力 衰 竭

(AHF)是指急性心脏收缩能力减弱同时负荷过重,主
要是由于急性出现或加重的心脏功能异常所导致,进
而引起肺水肿和心源性休克,其中最为常见的是左心

力衰竭竭[2]。临床使用心脏彩超诊断患者心力衰竭

情况存在一定局限,若通过检查患者血清中的一些标

志物浓度对心力衰竭进行诊治可能更有可靠性[3]。
心脏具有内分泌功能,心室分泌B型利钠肽并释放进

入血液,在蛋白酶的作用下裂解生成N末端前体脑利

钠肽(NT-proBNP)[4]。已有研究证明通过检测血清

中NT-proBNP的表达水平可以诊断患者心力衰竭的

情况。多配体蛋白聚糖-4(syndecan-4)是多配体蛋白

聚糖家族成员之一,已有研究表明通过对血清中Syn-
decan-4的表达水平进行检测可以判断患者心力衰竭

的严重情况[5]。Ⅲ型前胶原氨基端原肽(PⅢ-NP)是
反映机体胶原代谢水平和组织纤维增生情况的指标,
能够用于检测体内组织纤维化情况[6]。为探究AHF
患者NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP表达水平与美

国纽约心脏病学会(NYHA)分级、左心室重构及远期

死亡风险的关系,现研究报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取于本院2019年1月至2020年

12月就诊的97例AHF患者作为研究组,其中男56
例,女41例,平均年龄(66.45±7.17)岁;NYHA心

功能分级:Ⅱ级29例,Ⅲ级44例,Ⅳ级24例。选择

同期体检健康者63例作为对照组,其中男35例,女
28例,平均年龄(64.82±6.73)岁。纳入标准:(1)符
合《2016年欧洲心脏病学会急性心力衰竭指南》[7]的
诊断标准;(2)符合 NYHA心功能分级;(3)心脏扩

大;(4)急性肺水肿;(5)自愿参与本研究。排除标准:
(1)急性冠脉综合征;(2)合并恶性肿瘤、感染性疾病

等;(3)合并肝脏及肾脏衰竭等疾病;(4)临床资料不

完整。两组性别、年龄等一般资料比较差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。本研究经医院医学伦

理委员会批准。

1.2 方法 (1)NT-proBNP、syndecan-4及PⅢ-NP
检测:于患者入院后空腹取静脉血5

 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,NT-proBNP采用双抗体夹心免

疫荧光法检测;syndecan-4采用双抗体酶联免疫吸附

法检测;PⅢ-NP采用化学免疫发光分析法检测。试

剂:NT-proBNP试剂盒(上海任捷生物科技有限公

司)、syndecan-4试剂盒(上海化邦生物科技有限公

司)、PⅢ-NP试剂盒(上海瑞番生物科技有限公司)。
设备:ACS180系列全自动化学发光免疫分析仪(拜耳

有限公司,美国)、全自动酶标仪(普睿博仪器杭州有

限公司,杭州)。(2)心功能及心室重构指标检测:采
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用彩色多普勒超声心动仪进行检测,包括左心室射血

分数(LVEF)、左心室舒张末期内径(LVEDD)、左心

房内径(LAD)及左心室质量指数(LVMI)。
 

(3)随访

调查:对研究组进行为期1年的电话随访及门诊回

访,主要统计不良心血管事件(MACE)发生情况,将
发生 MACE的患者纳入预后不良组(n=29),未发生

MACE的患者纳入预后良好组(n=68)。
1.3 观察指标 (1)研究组与对照组血清NT-proB-
NP、syndecan-4、PⅢ-NP水平比较;(2)不同 NYHA
心功能分级患者血清 NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-
NP水平比较;(3)研究组与对照组的左心室重构指标

比较,包括LVEF、LVEDD、LAD、LVMI;(4)预后良

好组与预后不良组的 NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-
NP水平比较;(5)分析NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-
NP水平与AHF患者心功能、左心室重构功能指标、
及预后之间的相关性。
1.4 统计学处理 采用

 

SPSS21.0统计学软件进行

数据统计分析,其中计数资料以百分率表示,组间比

较采用χ2 检验,计量资料均使用x±s表示,组间计

量资料比较采用t检验,采用Spearman相关性分析

计算各指标间的相关性,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组血清NT-proBNP、syndecan-4、
PⅢ-NP水平比较 研究组患者的血清NT-proBNP、
syndecan-4、PⅢ-NP的水平均明显高于对照组,差异

具有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP

   水平比较(x±s)

组别 n
NT-proBNP
(pg/mL)

syndecan-4
(pg/mL)

PⅢ-NP
(pg/L)

研究组 971
 

644.75±362.32 7.63±1.15 58.62±17.51

对照组 63 205.42±65.43 4.31±0.82 26.74±8.63

t 31.169
 

6 19.859
 

6 13.420
 

8

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同 NYHA心功能分级患者血清 NT-proB-
NP、syndecan-4、PⅢ-NP水平比较 采用NAHY心

功能分级将97例急性心力衰竭患者分为Ⅱ级29例,Ⅲ
级44例,Ⅳ级24例,各分级下的NT-proBNP、syndecan-
4、PⅢ-NP水平对比结果为:Ⅳ级>Ⅲ级>Ⅱ级,各组比

较差异具有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 研究组与对照组的左心室重构指标比较 研究

组的LVEF小于对照组,LVEDD、LAD及LVMI大

与对照组,两组比较差异具有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
2.4 预后良好组与预后不良组的NT-proBNP、syn-
decan-4、PⅢ-NP水平比较 预后不良组 AHF患者

血清NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP的水平均明显

高于预后良好组,两组比较差异具有统计学意义(P<
0.05)。见表4。

表2  不同NYHA心功能分级患者NT-proBNP、

 syndecan-4、PⅢ-NP水平比较(x±s)

NAHY分

级
n

NT-proBNP
(pg/mL)

syndecan-4
(pg/mL)

PⅢ-NP
(pg/L)

Ⅱ级 29 759.93±231.47 5.12±0.63 31.28±12.75

Ⅲ级 44 1
 

372.28±364.15 6.52±0.85 48.97±15.32

Ⅳ级 24 1
 

896.43±452.38 8.06±1.21 64.73±16.41

F 67.85 70.40 33.49

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  研究组与对照组的左心室重构指标比较(x±s)

组别 n
LVEF
(%)

LVEDD
(mm)

LAD
(mm)

LVMI
(g/m2)

研究组 97 47.75±6.32 58.63±4.15 50.62±5.51 138.62±19.51

对照组 63 68.42±5.43 45.81±3.82 30.74±3.63 86.74±18.63

t 21.338 19.690 25.281 16.725

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  预后良好组与预后不良组NT-proBNP、syndecan-4、

   PⅢ-NP水平比较(x±s)

组别 n
NT-proBNP
(pg/mL)

syndecan-4
(pg/mL)

PⅢ-NP
(pg/L)

预后不良组 29 457.27±43.85 6.01±0.94 35.62±5.77

预后良好组 68 236.83±27.54 4.52±0.72 26.43±6.04

t 29.344
 

1 8.352
 

1 6.874
 

5

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 分析 NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP水平与

AHF患者心功能、左心室重构功能指标及预后之间

的相关性 经Spearman相关性分析可知,NT-proB-
NP、syndecan-4、PⅢ-NP水平与AHF患者左心室重

构功能指标LVEDD、LAD、LVMI、NAHY分级均呈

正相关(P<0.05),与LVEF和预后情况呈负相关

(P<0.05)。见表5。
表5  NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP
   与各指标因素的相关性分析

指标因素
NT-proBNP

r P

syndecan-4

r P

PⅢ-NP

r P

LVEF -0.616 <0.05 -0.621 <0.05 -0.597 <0.05

LVEDD 0.630 <0.05 0.659 <0.05 0.603 <0.05

LAD 0.587 <0.05 0.598 <0.05 0.574 <0.05

LVMI 0.563 <0.05 0.573 <0.05 0.532 <0.05

NAHY分级 0.633 <0.05 0.681 <0.05 0.591 <0.05

预后 -0.589 <0.05 -0.567 <0.05 -0.652 <0.05
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3 讨  论

心力衰竭是一种复杂的临床综合征,而 AHF指

的是心力衰竭的体征及症状在短时间内迅速发生恶

化[8]。AHF的致死率十分高,其发病率及死亡率随

着年龄的增加而呈现上升趋势,主要发生群体为75
岁以上的老年人群。早期AHF的临床表现无明显特

征,因此很容易被忽视,仅根据症状及体征很难对

AHF患者病情进行判断,其误诊漏诊率很高,因此

AHF的预防诊断非常重要[9]。临床上对于 AHF的

诊断检查方法以心脏彩超检查为主,但该方法存在一

定局限性,近年来通过对一些血清标志物进行检测来

诊断AHF的研究成为热门话题[9]。
在本 研 究 中,将 研 究 组 与 对 照 组 血 清 中 NT-

proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP水平进行比较发现,研
究组患者血清中NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP的

水平均明显高于对照组,说明当患者出现AHF时,三
种标志物的水平均会出现 明 显 的 升 高,表 明 NT-
proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP的水平能够提示 AHF
的发生。对研究组不同NYHA心功能分级患者血清

中的NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP水平进行比较

结果显示,AHF患者的 NYHA心功能分级越高,其
血清中NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP的水平也越

高,表明 NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP的水平检

测对AHF心功能分级可以起到辅助判断的作用。早

期常用B型利钠肽作为诊断心力衰竭的血清标志物,
它是钠尿肽系统中的重要组分,在利尿、舒张血管等

方面发挥重要作用,能够帮助调节心血管平衡,可以

通过心室肌细胞分泌并释放进入血液循环中,当机体

出现心脏容量压力负荷过大或肌壁张力增加时,其分

泌量会增加,但是B型利钠肽的半衰期较短,稳定性

低且其水平受性别、年龄、体质量等因素的影响较大,
作为诊断心力衰竭的标志物存在不稳定性[10-11]。有

研究发现同属利钠肽系统的NT-proBNP可适用于心

力衰竭的早期诊断,当患者出现心力衰竭时,心室壁

张力增加,负荷也增加,NT-proBNP的水平也会出现

明显升高[12]。NT-proBNP是B型利钠肽的裂解化

合物,其在血清中的半衰期较长,比较稳定,同时对其

产生影响的因素也较少,能够更加准确地反映患者的

心力衰竭情况[13]。NT-proBNP能够扩张血管,对交

感神经产生抑制作用,促进尿钠的排泄等,同时还可

以对心肌的收缩功能进行调节[14]。对研究组与对照

组的左心室重构指标比较结果显示研究组的LVEF
小于对照组,LVEDD、LAD及LVMI大于对照组,两
组对比差异具有统计学意义(P<0.05),说明通过监

测AHF患者血清 NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP
的水平能够评价患者左心室功能的损伤情况。患者

出现AHF时,炎症因子会对细胞产生刺激,从而导致

细胞内的syndecan-4水平明显升高,从而发挥促进细

胞增殖、迁移的作用,进而对细胞组织进行再生修

复[15-17]。目前研究发现,syndecan-4与心室重构存在

密切联系,是心肌细胞发生重构的主要影响因子,可
以通过刺激T细胞,促进心肌细胞的纤维化并形成胶

原蛋白,同时也可以刺激Toll样受体-4的表达,是炎

症因子表达增加,影响心肌重塑能力,加快心力衰竭

速度[18]。因此,syndecan-4可以作为心室重构的新型

标志物对AHF的诊断提供有效依据。PⅢ-NP是Ⅲ
型胶肽原转化过程中裂解生成的氨基末端肽,并释放

进入血液。已有研究证明血清中胶肽原水平与心肌

二十纤维化程度有关,PⅢ-NP在血清中的水平升高,
说明胶肽原沉淀物增加,是由于心室扩张、收缩功能

受到抑制或左心室充盈受到限制[19]。本研究结果还

显示预后不良组AHF患者血清NT-proBNP、synde-
can-4、PⅢ-NP的水平均明显高于预后良好组,两组对

比差异具有统计学意义(P<0.05)。表明AHF患者

血清NT-proBNP、syndecan-4、PⅢ-NP的水平还能提

示AHF患者预后情况,与许鹏等[20]的研究结论相一

致。本研究经Spearman相关性分析可知,NT-proB-
NP、syndecan-4、PⅢ-NP水平与AHF患者左心室重

构功能指标LVEDD、LAD、LVMI、NAHY分级均呈

正相关,与LVEF和预后情况呈负相关。
综上所述,AHF患者血清中的NT-proBNP、syn-

decan-4、PⅢ-NP水平与AHF患者的NYHA心功能

分级、左心室重构以及预后情况均存在密切关系,临
床上可通过对这3个指标进行检测来判断AHF患者

的病情发展,对患者预后情况作出预测来及时调整相

关治疗方案。
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