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慢性心力衰竭患者血浆中成纤维细胞生长因子-23 和半乳糖凝集素-3
水平与贫血的相关性
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【摘　 要】 　 目的　 贫血对心力衰竭患者的预后具有重要影响,本研究主要探讨慢性心力衰竭患者血浆成纤维细胞生长因子-
23(FGF-23)和半乳糖凝集素-3(Gal-3)水平与贫血的相关性。 方法　 回顾性分析 2018 年 5 月至 2019 年 3 月陕西省汉中市中

心医院心血管内科收治的因慢性心力衰竭急性发作住院的患者临床资料,共 95 例。 依据是否贫血分为 2 组:贫血组(n= 47)
和非贫血组(n= 48)。 对比 2 组患者临床资料。 采用 SPSS

 

25. 0 软件进行统计分析。 采用 logistic 回归分析比较各相关因素对

贫血的影响。 受试者工作特征( ROC)曲线分析各指标预测心力衰竭患者贫血的价值。 结果 　 2 组患者的血红蛋白( Hb)、
FGF-23、Gal-3、尿素氮、胱抑素 C、肌酐间差异具有统计学意义(P<0. 05),且 Hb 与 FGF-23( r = -0. 470)、Gal-3( r= -0. 379)、尿
素氮( r= -0. 330)、胱抑素 C( r= -0. 319)、肌酐( r= -0. 282)呈显著负相关(均 P<0. 01)。 多因素 logistic 回归分析显示,FGF-23
(OR= 1. 02,95%CI

 

1. 011~ 1. 030)、Gal-3(OR= 1. 05,95%CI
 

1. 004~ 1. 102)和尿素氮(OR= 1. 23,95%CI
 

1. 030 ~ 1. 481)是心力

衰竭患者贫血的独立危险因素(P< 0. 05)。 ROC 曲线分析显示,FGF-23 对贫血具有良好的预期价值,曲线下面积为 0. 826
(95%CI

 

0. 742~ 0. 909)。 结论　 慢性心力衰竭患者血浆中 FGF-23 和 Gal-3 水平与 Hb 呈显著负相关,血浆中 FGF-23、Gal-3 及

尿素氮水平的增高是慢性心力衰竭患者贫血加重的危险因素。
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【Abstract】　 Objective　 Anemia
 

shows
 

an
 

important
 

impact
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

heart
 

failure
 

patients.
 

The
 

main
 

purpose
 

of
 

this
 

study
 

was
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

plasma
 

fibroblast
 

growth
 

factor-23
 

(FGF-23)
 

and
 

galectin-3
 

(Gal-3)
 

levels
 

with
 

anemia
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure.
 

Methods　 The
 

clinical
 

data
 

of
 

95
 

patients
 

with
 

acute
 

attack
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure
 

admitted
 

to
 

our
 

depart-
ment

 

from
 

May
 

2018
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed
 

retrospectively.
 

According
 

to
 

being
 

accompanied
 

with
 

anemia
 

or
 

not,
 

these
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

anemia
 

group
 

(n= 47)
 

and
 

non-anemia
 

group
 

(n= 48).
 

The
 

clinical
 

data
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

2
 

groups.
 

The
 

statistical
 

analysis
 

was
 

carried
 

out
 

by
 

SPSS
 

statistics
 

25. 0.
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

related
 

factors
 

on
 

anemia.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

employed
 

to
 

predict
 

the
 

values
 

of
 

the
 

related
 

factors
 

for
 

anemia
 

in
 

heart
 

failure
 

patients.
 

Results 　 There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

hemoglobin
 

( Hb),
 

FGF-23,
 

Gal-3,
 

urea
 

nitrogen,
 

cystatin
 

C
 

and
 

creatinine
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

(P<0. 05).
 

The
 

Hb
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FGF-23
 

( r= -0. 470),
 

Gal-3
 

( r= -0. 379),
 

urea
 

nitrogen
 

( r= -0. 330),
 

cystatin
 

C
 

( r= -0. 319)
 

and
 

creatinine
 

( r= -0. 282,
 

all
 

P<0. 01).
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

FGF-23
 

(OR= 1. 02,
 

95%CI
 

1. 011-1. 030),
 

Gal-3(OR= 1. 05,
 

95%CI
 

1. 004-1. 102)
 

and
 

urea
 

nitrogen
 

(OR= 1. 23,
 

95%CI
 

1. 030-1. 481)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

anemia
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

(P<0. 05).
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

indicated
 

that
 

FGF-23
 

had
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

anemia,
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0. 826 ( 95%CI
 

0. 742-0. 909).
 

Conclusion 　
 

Plasma
 

FGF-23
 

and
 

Gal-3
 

levels
 

are
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Hb
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure.
 

The
 

elevations
 

of
 

plasma
 

FGF-23,
 

Gal-3
 

and
 

urea
 

nitrogen
 

levels
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

anemia
 

in
 

these
 

patients.
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　 　 心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段,随着急

性心肌梗死患者生存率的提高和人口不断老龄化,
其发病率、病死率和高治疗费用逐渐成为全球主要

的公共卫生问题[1] 。 根据美国心脏协会相关研究数

据显示,目前心力衰竭影响近 570 万美国人的正常

生活,影响之大远超过肿瘤[2] 。 目前我国心力衰竭

患者年龄为(66±15)岁,发病率呈逐年上升趋势,给
家庭、社会带来了巨大经济负担[3] 。 贫血是心力衰

竭严重程度的重要标志之一,相关研究表明,伴有贫

血的心力衰竭患者在随访中的死亡率明显增加[4,5] 。
炎症反应亦是慢性心力衰竭发生、发展的重要机制,
炎症因子在心力衰竭中的作用也逐渐被人们认

识[6] 。 其中人成纤维细胞生长因子- 23 ( fibroblast
 

growth
 

factor-23, FGF-23 ) 和 半 乳 糖 凝 集 素 - 3
(galectin-3,Gal-3)均为近年来的研究热点,据报道,
二者参与调解了心血管疾病的多种病理过程[7,8] 。
然而,FGF-23 和 Gal-3 与心力衰竭患者贫血有无相

关性,目前却鲜有文献报道。 为此,本研究主要探讨

慢性心力衰竭患者血浆中 FGF-23 和 Gal-3 水平与

贫血的相关性。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 回顾性分析 2018 年 5 月至 2019 年 3 月陕西省

汉中市中心医院心血管内科收治的因慢性心力衰竭

急性发作住院的患者临床资料,共 95 例,其中男性

60 例,女性 35 例,年龄(68. 4±4. 3)岁。 纳入标准:
(1) 年龄 > 65 岁; ( 2) 心力衰竭病史,病因明确;
(3)病例资料齐全。 排除标准:(1)甲减、甲亢等内

分泌疾病史;(2)明显的肺部感染、心源性休克、心
肺复苏后、 3 个月内行经皮冠状动脉介入治疗;
(3)近 3 个月持续服用激素类药物或 1 周内服用抗

生素类药物;(4)恶性肿瘤、风湿免疫性血液系统疾

病、消化道出血;(5)严重肝、肾功能不全;(6)贫血

所致心力衰竭或正在接受贫血治疗。 依据是否贫血

分为 2 组:贫血组(n= 47)和非贫血组(n= 48)。
　 　 慢性心力衰竭根据 2014 年中国心力衰竭治疗

和诊断指南诊断[9] 。 贫血的诊断标准[10] :男性血红

蛋白(hemoglobin,Hb) <120 g / L;女性 Hb<110 g / L。
1. 2　 方法

　 　 收集整理患者临床资料。 血常规、肾功能等相

关临床指标由我院检验科采用全自动血细胞及生化

免疫分析流水线检测分析。 所有患者入院后均取

静脉血 4 ml, 3 000 转 / min, 离心 20 min, 取上清,
-20℃冰箱低温保存。 采用酶联免疫吸附试验

(enzyme-linked
 

immuno
 

sorbent
 

assay, ELISA) 检测

FGF-23 和 Gal-3,试剂盒由上海酶研生物科技有限

公司提供。
1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

25. 0 软件进行统计分析。 计量资料

中呈正态分布者采用均数±标准差( 􀭰x±s)表示,2 组

间比较采用 t 检验;呈偏态分布者以中位数(M)和

四分位数间距(Q)分别表示数据的集中趋势和离散

趋势,2 组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 秩和检验。
计数资料以例数(百分率)表示,2 组间比较采用 χ2

检验。 相关性分析采用 Spearman 相关法。 采用

logistic 逐步回归分析比较各相关因素对贫血的影响。
受试者工作特征 ( receiver

 

operating
 

characteristic,
ROC)曲线分析各指标预测心力衰竭患者贫血的价

值。 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组患者一般资料比较

　 　 2 组患者的 Hb、FGF-23、Gal-3、尿素氮、胱抑素 C、
肌酐间差异具有统计学意义(P<0. 05;表 1)。
2. 2　 相关性分析

　 　 Hb 与 FGF-23( r= -0. 470)、Gal-3( r = -0. 379)、
尿素氮( r = - 0. 330)、胱抑素 C ( r = - 0. 319)、肌酐

( r= -0. 282)呈显著负相关(均 P<0. 01)。
2. 3　 影响心力衰竭患者贫血的危险因素分析

　 　 单因素 logistic 回归分析显示,FGF-23、Gal-3、尿
素氮是心力衰竭患者贫血的危险因素 (P < 0. 05;
表 2)。 多因素 logistic 回归分析校正了年龄、性别、
肌酐和胱抑素 C 后显示,FGF-23(OR = 1. 02,95%CI

 

1. 011~1. 030)、Gal-3(OR = 1. 05,95%CI
 

1. 004 ~ 1. 102)
和尿素氮(OR = 1. 23,95%CI

 

1. 030 ~ 1. 481)是心力

衰竭患者贫血的独立危险因素(P<0. 05;表 3)。
2. 4　 各指标预测心力衰竭患者贫血的价值

　 　 ROC 曲线分析结果显示,FGF-23 预测心力衰竭

患者贫血的曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)
为 0. 826 ( 95% CI

 

0. 742 ~ 0. 909), 最佳截断点为

287. 87 pg / ml,约登指数为 0. 559,
 

灵敏度为 85. 1%,
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表 1　 2 组患者基线资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups

Item　 　 　 　 　 　 Anemia
 

group
 

(n= 47) Non-anemia
 

group
 

(n= 48) t / χ2 / Z P
 

value

Age(years,
 

􀭰x±s) 68. 3±4. 2 68. 5±4. 4 -0. 269 0. 78
Male[n(%)] 30(63. 8) 30(62. 5) 0. 018 0. 89
Hb(g / L,

 

􀭰x±s) 99. 63±10. 76 130. 08±12. 01 -13. 320 <0. 01
FGF-23[pg / ml,

 

M(Q1 ,
 

Q3 )] 322. 4(297. 8,
 

376. 9) 243. 33(201. 9,
 

306. 4) -5. 470 <0. 01
Galectin-3(pg / ml,

 

􀭰x±s) 48. 79±12. 32 42. 04±10. 16 2. 910 <0. 01
Urea

 

nitrogen(mmol / L,
 

􀭰x±s) 9. 70±4. 15 7. 12±2. 70 3. 580 <0. 01
Uric

 

acid[mmol / L,
 

M(Q1 ,
 

Q3 )] 428. 4(351. 4,
 

571. 9) 463. 3(333. 3,
 

531. 2) -1. 000 0. 31
Cystatin

 

C(mg / L,
 

􀭰x±s) 1. 60±0. 86 1. 15±0. 35 3. 300 <0. 01
Creatinine[mmol / L,

 

M(Q1 ,
 

Q3 )] 95. 6(71. 4,
 

126. 5) 71. 8(60. 9,
 

88. 9) -3. 020 <0. 01
PDW(%,

 

􀭰x±s) 16. 39±3. 67 15. 90±3. 53 0. 670 0. 51
MPV(fl,

 

􀭰x±s) 12. 38±1. 44 12. 36±1. 70 0. 060 0. 96
RDW-CV(%,

 

􀭰x±s) 14. 73±1. 75 15. 41±7. 97 -0. 570 0. 57
RDW-SD(fl,

 

􀭰x±s) 49. 95±6. 56 47. 33±11. 27 1. 370 0. 17
NT-proBNP[pg / ml,

 

M(Q1 ,
 

Q3 )] 12 962(8 350,15 759) 13 941(8 125,19 615) -1. 170 0. 24

Hb:
 

hemoglobin;
 

FGF-23:
 

fibroblast
 

growth
 

factor-23;
 

PDW:
 

platelet
 

distribution
 

width;
 

MPV:
 

mean
 

platelet
 

volume;
 

RDW-CV:
 

coefficient
 

of
 

variation
 

of
 

red
 

blood
 

cells
 

width;
 

RDW-SD:
 

standard
 

deviation
 

of
 

red
 

blood
 

cell
 

width;
 

NT-proBNP:
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide.

表 2　 影响心力衰竭患者贫血的单因素 logistic 回归分析

Table
 

2　 Univariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

influencing
 

factors
 

for
 

anemia
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure

Factor B OR SE Wald 95%CI P
 

value

Urea
 

nitrogen 0. 225 1. 25 0. 071 9. 931 1. 089-1. 441 0. 002

Cystatin
 

C 1. 265 3. 54 0. 447 8. 010 1. 475-8. 511 0. 001

Creatinine 0. 023 1. 02 0. 008 8. 927 1. 008-1. 038 0. 003

FGF-23 0. 021 1. 02 0. 004 22. 692 1. 013-1. 030 <0. 001

Galectin-3 0. 052 1. 05 0. 019 7. 514 1. 015-1. 094 0. 006

Age 0. 013 1. 01 0. 024 0. 267 0. 965-1. 062 0. 605

Male 0. 057 1. 06 0. 425 0. 018 0. 460-2. 438 0. 893

FGF-23:
 

fibroblast
 

growth
 

factor-23.

表 3　 影响心力衰竭患者贫血的多因素 logistic 回归分析

Table
 

3　 Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

influencing
 

factors
 

for
 

anemia
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure

Factor B OR SE Wald 95%CI P
 

value

Urea
 

nitrogen 0. 211 1. 23 0. 118 0. 744 1. 030-1. 481 0. 023

Cystatin
 

C 0. 541 1. 72 0. 756 0. 512 0. 390-7. 564 0. 474

Creatinine 0. 012 1. 01 0. 014 0. 795 0. 985-1. 041 0. 373

FGF-23 0. 020 1. 02 0. 005 17. 022 1. 011-1. 030 <0. 001

Galectin-3 0. 051 1. 05 0. 025 5. 166 1. 004-1. 102 0. 032

Age -0. 026 0. 97 0. 036 0. 536 0. 911-1. 041 0. 441

Male 0. 084 1. 09 0. 678 0. 034 0. 349-3. 388 0. 885

FGF-23:
 

fibroblast
 

growth
 

factor-23.

特异度为 70. 8%; Gal-3 的 AUC 为 0. 665 ( 95% CI
 

0. 554 ~ 0. 776),最佳截断点为 45. 91 pg / ml,约登指

数为 0. 305,灵敏度为 61. 7%,特异度为 68. 7%;尿
素氮的 AUC 为 0. 675(95%CI

 

0. 569 ~ 0. 782),最佳

截断点为 6. 49 mmol / L,约登指数为 0. 267,灵敏度

为 80. 9%,特异度为 45. 8%(图 1)。

3　 讨　 论

　 　 与西方国家相比,亚洲人群的贫血患病率较高,
1 / 3 以上的亚洲心力衰竭患者存在贫血[11] 。 长期

贫血导致机体的携氧能力下降,心肌能量代谢受到

明显影响,从而激活神经内分泌系统导致心肌重塑、
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图 1　 各指标预测心力衰竭患者贫血的 ROC 曲线

Figure
 

1　 ROC
 

curves
 

of
 

related
 

indices
 

in
 

predicting
 

anemia
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
FGF-23:

 

fibroblast
 

growth
 

factor-23;
 

ROC:
 

receiver
 

operating
characteristic.

心室扩张,进一步加重患者的心力衰竭进程,形成恶

性循环。 有研究表明[12] ,患者出院时 Hb 水平是射

血分数保留心力衰竭患者全因死亡的独立预测因

素。 因此,对于心力衰竭患者的临床诊疗,要特别关

注贫血状态;积极寻找心力衰竭患者贫血的原因也

成为临床医师的工作重点。 目前的研究结果显示,
心力衰竭中的贫血并非是由单一因素导致:稀释性

贫血、绝对铁缺乏、功能性铁缺乏、肾功能的减退、促
红细胞生成素缺乏、维生素 D 不足及长期服用抗心

力衰竭药物等均可导致心力衰竭患者发生贫血[5] 。
　 　 心脏和肾脏关系密切,两者之间存在多重复杂

的双向调节作用。 慢性心力衰竭患者往往伴随肾功

能不全。 贫血和肾功能不全是影响心力衰竭患者预

后的重要因素[13] 。 本研究结果表明,在心力衰竭患

者中,贫血者的尿素氮、胱抑素 C、肌酐水平均显著

高于非贫血者,且上述指标与 Hb 水平呈显著负相

关。 多因素回归分析结果显示,尿素氮仍为心力衰

竭患者贫血的危险因素,可见肾功能不全是心力衰

竭患者贫血的重要原因。
　 　 免疫炎症反应与心力衰竭的发展密切相关,其
中,炎症因子发挥着重要作用[6] 。 FGF-23 通过调节

血磷平衡和维生素 D 代谢,影响心脏重塑,参与多

种心血管疾病的病理生理过程[7] 。 FGF-23 发挥生

物学作用需依靠 Klotho 蛋白调解,Klotho 蛋白广泛

分布于肾脏,因此肾脏是 FGF-23 的主要靶器官[14] 。
Gal-3 属于乳糖凝集素家族,参与细胞的炎症反应,
促进细胞纤维化,影响心肌泵功能,与心力衰竭密切

相关[8] 。 研究表明,Gal-3 与肾小球滤过率呈显著

负相关,参与了肾脏纤维化过程[15] 。 本研究结果也

表明,慢性心力衰竭患者血浆中 FGF-23 和 Gal-3 水

平与 Hb 显著负相关,是慢性心力衰竭患者贫血的

独立危险因素。 其中 FGF-23 对贫血具有良好的预

测价值,灵敏度为 85. 1%,特异度为 70. 8%,略高于

Gal-3,这可能与 Klotho 蛋白广泛分布于肾脏相关。
提示 FGF-23 和 Gal-3 可能通过影响肾功能、促进肾

纤维化参与心力衰竭患者贫血的发生。
　 　 综上,FGF-23 和 Gal-3 对心脏和肾脏均存在广

泛影响,与心力衰竭患者发生贫血密切相关,二者是

否存在某种内在机制、以贫血为介质加重心力衰竭

还有待进一步研究。 早期检测有助于评估患者的心

肾功能、预警贫血的发生情况,为心力衰竭炎症学说

提供更多的理论支持。 血液生化指标易受多因素影

响,本研究结果可能存在一定的偏倚;且本研究样本

量较小,有待进一步大样本多中心的研究加以证实。
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·消　 息·

《中华老年多器官疾病杂志》“临床病理讨论”栏目征稿

　 　 临床病理讨论(Clinicopathological
 

Conference,
 

CPC)是临床实践中的一个重要环节,是多个学科合作对患者进行个体化诊

治的一种形式,尤其对于一些疑难和罕见病例更为重要。 综合患者的临床表现、实验室检查、影像学检查和病理检查等各项

结果,一方面可以明确疾病的诊断并制定治疗方案,使患者受益,另一方面亦有利于为临床医师提供更好的经验和更开阔的

思路,提高医师的诊疗能力。 一篇好的临床病理讨论,往往是教科书上找不到的活教材,也是其他文体难以取代的好形式。

“临床病理讨论”一直以来都是本刊的一个特色栏目,深受广大读者喜爱。 所刊登的一般多为回顾性的病例讨论与总结,

旨在总结经验、吸纳教训和传播知识。 在工作实践中,我们根据广大读者和作者的建议,对临床病理讨论文章的格式进行了

调整。 (1)作者在文题下署名(而非仅在文末注明由何人整理),作者拥有本文的著作权。 (2)文章正文为中文,正文前有言

简意赅的中英文摘要。 论文性质等同于本刊“论著”。 (3)所选病例可以是疑难、罕见病例,也可以是诊断明确、但病情危重或

有诸多并发症、治疗上甚为棘手的病例,亦可为其他对临床实践有指导或提示意义的病例。

本刊热忱欢迎广大专家学者为本刊撰写或推荐相关稿件。

具体格式请参考本刊近期发表的“临床病理讨论”文章。
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