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神经调节蛋白１表达水平与急性失代偿性
心力衰竭患者短期预后的相关性

包艳春，关秀军，王小娟，邱虹

摘要：目的　探讨神经调节蛋白１（ＮＲＧ－１）表达水平与急性失代偿性心力衰竭（ＡＤＨＦ）患者短期预后的相关性。

方法　选取我院收治的２４０例ＡＤＨＦ患者为研究组（分为不良事件组１００例和无不良事件组１４０例），并以同期

１６８例健康体检者（健康对照组）和１００例ＮＹＨＡⅠ～Ⅱ级慢性心力衰竭患者（ＮＹＨＡⅠ～Ⅱ级组）作为对照。应

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析ＮＲＧ－１表达水平与心力衰竭的相关性。采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析及ＲＯＣ曲线分析影

响患者预后因素。结果　研究组ＮＲＧ－１蛋白平均每分钟计数（ＣＰＭ）表达水平低于ＮＹＨＡ Ⅰ～Ⅱ级组和健康对

照组（Ｐ＜０．０５），不良事件组ＮＲＧ－１蛋白ＣＰＭ表达水平明显低于无不良事件组（Ｐ＜０．０１）。ＮＲＧ－１蛋白水平与Ｎ
末端Ｂ型钠尿肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）呈负相关（ｒ＝－０．５６２，Ｐ＜０．０１），与ＬＶＥＦ呈正相关（ｒ＝０．４８３，Ｐ＜０．０１）。ｌｏ－

ｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＬＶＥＦ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、钠离子、尿酸、ＮＲＧ－１蛋白是ＡＤＨＦ患者短期预后影响因素。ＲＯＣ曲线

分析显示，ＮＧＲ－１对短期预后不良的曲线下面积为０．８６９。结论　ＡＤＨＦ患者血清ＮＲＧ－１表达水平明显降低，其

表达水平与心力衰竭程度呈负相关，ＮＲＧ－１低表达是短期预后不良的危险因素，具有潜在预后标志物价值。
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　　急性失代偿性心力衰竭（ＡＤＨＦ）发病机制复
杂，其发作时会严重损害心肌功能，且使机体产生一
系列不良反应［１］。神经调节蛋白（ＮＲＧ）属于表皮
生长因子家族重要成员，共包含４种结构相关的基
因编码ＮＲＧ即ＮＲＧ－１、ＮＲＧ－２、ＮＲＧ－３和ＮＲＧ－４。
其中ＮＲＧ－１基因及蛋白产物在成年人心肌内皮细
胞高度表达，对心脏结构和功能调节方面发挥重要
作用［２］。同时心力衰竭（心衰）患者的ＮＲＧ－１表达
水平会异常降低，但目前关于ＡＤＨＦ患者入院时血
清ＮＲＧ－１表达水平及出院后短期预后关联鲜见报
道［３］。本研究通过观察 ＡＤＨＦ患者入院时的血清

ＮＲＧ－１表达水平，探讨其对患者出院后１个月短期
预后预测价值。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２０１７年１月～２０２０年１月我
院收治的２４０例 ＡＤＨＦ 患者为研究组，心功能
（ＮＹＨＡ）Ⅲ级１４５例，Ⅳ级９５例，并以同期１６８例
健康体检者（健康对照组）和１００例ＮＹＨＡ Ⅰ～Ⅱ
级慢性心衰患者（ＮＹＨＡ Ⅰ～Ⅱ级组）作为对照。
所有研究组患者均参照指南接受利尿剂、β受体阻
滞剂、血管紧张素系统抑制剂等常规抗心衰药物进
行治疗［４］。研究组年龄６０～７６（６８．０２±３．１４）岁，其
中男１２８例，女１１２例；健康对照组年龄６１～７９（６７．
５２±３．２５）岁，男７６例，女９２例；ＮＹＨＡ Ⅰ～Ⅱ级
组年龄６０～７７岁（６６．８８±２．９２）岁，男６１例，女３９
例。并根据研究组患者出院后１个月内是否发生心
衰再次入院或发生全因死亡分为不良事件组１００例
和无不良事件组１４０例，其中不良事件组包括９２例
因心衰再次入院治疗者和８例出院后全因死亡者。
所有患者均签署知情同意书，本研究获得我院伦理
委员会批准。纳入标准：（１）患者满足《中国心力衰
竭诊断和治疗指南２０１８》晚期慢性心衰诊断标
准［４］；肺部存在啰音；一年内因 ＡＤＨＦ入院治疗次
数达３次甚至３次以上；有周围性水肿或腹水；患者
半个月前需使用血管舒张药或正性肌力药；ＬＶＥＦ
≤３５％。（２）缺血性心衰和原发性心衰患者均纳入
在内。（３）能配合随访者。排除标准：（１）首次诊断
为心衰患者。（２）存在肺动脉高压或诊断为右心衰
竭患者。（３）入院治疗期间发生不良心血管事件甚
至死亡者。

１．２　ＮＲＧ－１表达水平检测　研究组患者入组后第
二天及各对照组采用放射免疫法测量其 ＮＲＧ－１表
达水平。首先将ＮＲＧ－１单克隆抗体（购于上海酶联
生物科技有限公司）溶解于ｐＨ　７．４，且浓度为２００

ｍｍｏｌ／Ｌ的０．５ｍｌ磷酸盐缓冲液中，再取出５０μｇ
并加入１．５ｍＣｉ　１２５Ｉ标记为标志物母液，再取５０μｌ母
液并加入２０ｍｌ稀释液进行稀释以配制成强度为

３４万／２００μｌ的所需工作液；加样：分别各取２份

２００μｌ患者血清于试管中，记为Ａ、Ｂ管，并于Ｂ管
中加入蒸馏水２００μｌ；然后将固相载体（包被珠）加
入加样试管中，每管中加入１粒（每珠包被抗体量为

３μｇ／ｍｌ，２００μｌ）并放置于３７℃水浴中保温１ｈ；将
包被珠洗涤充分后吸干水分，加入标志物工作液

２００μｌ，再于３７℃水浴中保温１ｈ；用γ放射免疫计
数器／放射免疫分析仪对放射性计数进行测定（购自
北京海富达科技有限公司）并记录结果。

１．３　实验室检查　研究组入院即刻抽取肘静脉血

１０ｍｌ进行常规检测，包括血常规、血清肌酐、静脉
血气、甲状腺功能、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、Ｎ末
端Ｂ型钠尿肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）等检查。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ　１９．０软件，计量资料
用珔ｘ±ｓ表示，采用独立样本ｔ检验，采用方差分析，
计数资料用百分率表示，采用χ２ 检验；用Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析，用 Ｈａｎｌｅｙ－ＭｃＮｅｉｌ法比较 ＲＯＣ曲线
下面积，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　３组ＮＲＧ－１蛋白平均每分钟计数（ＣＰＭ）比较
研究组ＮＲＧ－１蛋白ＣＰＭ表达水平低于ＮＹＨＡⅠ～
Ⅱ级组和健康对照组，ＮＹＨＡ Ⅰ～Ⅱ级组 ＮＲＧ－１
蛋白ＣＰＭ表达水平低于健康对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　３组ＮＲＧ－１蛋白ＣＰＭ比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＮＲＧ－１蛋白ＣＰＭ
研究组 ２４０　 ９８７４．７±８５４．４ａｂ

ＮＹＨＡⅠ～Ⅱ级组 １００　 １１０６５．３±９８６．６ａ

健康对照组 １６８　 １３８５４．１±１１２０．８
Ｆ 值 ８３０．６２８
Ｐ 值 ０．０００

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＮＹＨＡ Ⅰ～Ⅱ级组比

较，ｂ　Ｐ＜０．０５

２．２　２组血清ＮＲＧ－１蛋白ＣＰＭ比较　不良事件组

ＮＲＧ－１蛋白ＣＰＭ表达水平显著低于无不良事件组
（Ｐ＜０．０１，表２）。

表２　２组血清ＮＲＧ－１蛋白ＣＰＭ比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＮＲＧ－１蛋白ＣＰＭ
不良事件组 １００　 ８６５９．４±１０５８．７
无不良事件组 １４０　 １０７４２．８±１１７４．６
ｔ值 １４．２６８
Ｐ 值 ０．０００
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２．３　影响ＡＤＨＦ患者短期预后的单因素分析　结
果显示，年龄、ＬＶＥＦ、ＮＹＨＡ、心房颤动、心率、钠离
子、尿酸、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ均与ＡＤＨＦ患者出院１个月
内不同预后间存在差异（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，表３）。

表３　影响ＡＤＨＦ患者短期预后的单因素分析

项目　　
不良事件组
（１００例）

无不良事件组
（１４０例） Ｐ 值

性别［例数（％）］ ０．５４０

　男 ５１（５１．０） ７７（５５．０）

　女 ４９（４９．０） ６３（４５．０）

年龄（岁，珔ｘ±ｓ） ７０．５±３．３　 ６５．９±２．６　 ０．０００

ＬＶＥＦ（％，珔ｘ±ｓ） １２．４±３．３　 ２０．５±５．３　 ０．０００
ＮＹＨＡ［例数（％）］ ０．０２４

　Ⅲ级 ５２（５２．０） ９３（６６．４）

　Ⅳ级 ４８（４８．０） ４７（３３．６）

心衰病因［例数（％）］ ０．１３７

　缺血性心衰 ４１（４１．０） ７１（５０．７）

　原发性心衰 ５９（５９．０） ６９（４９．３）

并发症［例数（％）］

　糖尿病 ３５（３５．０） ６１（４３．６） ０．１８４

　高血压 ６１（６１．０） ７７（５５．０） ０．３５４

　高脂血症 ４４（４４．０） ５５（３９．３） ０．４６５

　心房颤动 ７５（７５．０） ８０（５７．１） ０．００４
心率（次／ｍｉｎ，珔ｘ±ｓ） ９４．２±８．７　 ９０．２±８．８　 ０．００１
用药情况［例数（％）］

　抗血小板药物 ７４（７４．０） ９９（７０．７） ０．５７６

　ＡＣＥＩ或ＡＲＢ　 ５８（５８．０） ９１（６５．０） ０．２７０

　他汀类药物 ４４（４４．０） ６８（４８．６） ０．４８４

　β受体阻滞剂 ６３（６３．０） １００（７１．４） ０．１６８

　利尿剂 ４７（４７．０） ７１（５０．７） ０．５７０

　钙离子通道阻滞剂 ２２（２２．０） ２２（１５．７） ０．２１５
住院时间（ｄ，珔ｘ±ｓ） １２．４±２．３　 １２．２±２．２　 ０．７０８
实验室检查（珔ｘ±ｓ）

　白细胞计数（×１０９／Ｌ） ８．１±１．２　 ８．２±１．１　 ０．７８９

　血红蛋白（ｇ／Ｌ） １３０．５±６．２　 １３０．６±６．４　 ０．５２８

　ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ６０．５±５．０　 ６０．５±５．１　 ０．６６０

　钠离子（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３３．０±６．６　 １３９．６±６．９　 ０．００１

　尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ２８０．４±５７．５　 ２５１．８±６１．３　 ０．０００
　肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ７６．４±１６．３　 ７３．２±１７．３　 ０．１５４
　促甲状腺素（ｍＵ／Ｌ） ２．９±０．５　 ３．０±０．５　 ０．３０１
　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（μｇ／Ｌ） ８０．２±８．８　 ７０．５±８．５　 ０．００６

　　注：ＡＣＥＩ＝血管紧张素转换酶抑制剂；ＡＲＢ＝血管紧张素受体

阻滞剂

２．４　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将单因素分析中有
统计学差异的因素作为自变量，以患者短期预后是
否良好作为因变量（不良事件发生＝１，无不良事件＝
０）行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＬＶＥＦ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、钠
离子、尿酸、ＮＲＧ－１蛋白是影响ＡＤＨＦ患者短期预
后的影响因素（表４）。

２．５　血清ＮＲＧ－１蛋白水平与心衰指标Ｐｅａｒｓｏｎ相
关性分析　ＮＲＧ－１蛋白水平与ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ呈负相
关（ｒ＝－０．５６２，Ｐ＜０．０１），与ＬＶＥＦ呈正相关（ｒ＝
０．４８３，Ｐ＜０．０１）。

表４　影响ＡＤＨＦ患者短期预后的

多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素　
偏回归
系数 标准误 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ　 Ｐ 值

ＬＶＥＦ －２．０３６　 ０．３５４　 ０．１３１　 ０．０６５～０．２６１　 ０．０００
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　 １．０２３　 ０．２１４　 ２．７８２　 １．８２９～４．２３１　 ０．０００
钠离子 －３．５２４　 ０．７４５　 ０．０２９　 ０．００７～０．１２７　 ０．０００
尿酸 ２．０２１　 ０．３６５　 ７．５４６　 ３．６９０～１５．４３１　０．０００
ＮＲＧ－１蛋白 －１．５２６　 ０．４１８　 ０．２１７　 ０．０９６～０．４９３　 ０．０００

２．６　应用ＮＲＧ－１蛋白水平判断ＡＤＨＦ患者短期预
后ＲＯＣ曲线分析　以患者１个月内发生心衰再次
入院或发生全因死亡为阳性结局，对ＮＲＧ－１蛋白水
平表达进行 ＲＯＣ曲线分析，结果显示，截断值为

９１５２．１４时，曲线下面积为０．８６９，敏感性７８．０％，特
异性８０．０％，约登指数０．５８０（图１）。

图１　ＮＲＧ－１蛋白水平判断ＡＤＨＦ患者短期预后ＲＯＣ曲线分析

３　讨　论

ＮＲＧ－１可以通过与多种酪氨酸激酶受体相互
作用，从而在多种生物学效应中发挥介导作用，主要
包括在心肌细胞生长、分化、增殖过程发挥正向作
用，抑制细胞走向凋亡，从而有效维持心肌肌原纤维
结构并促进心脏血管再生成，目前已有很多研究探
索其在不同原因所致心衰中的价值［５－６］。当发生心
衰时常表现为ＮＲＧ－１酪氨酸激酶受体２信号通路
受到干扰，ＮＲＧ－１蛋白表达量的异常下降，提示

ＮＲＧ－１蛋白与心衰的发生发展存在紧密联系［７］。
本研究结果显示，研究组患者血清ＮＲＧ－１蛋白

ＣＰＭ表达水平显著低于健康对照组；不良事件组

ＮＲＧ－１蛋白ＣＰＭ 表达水平显著低于无不良事件
组，这可能与ＮＲＧ－１具有抑制心肌纤维化从而有效
提高患者心功能和改善短期预后有关［８］。有研究显
示约２０％ ＡＤＨＦ患者在心衰入院治疗时并发低钠
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血症，同时１５％～２５％ ＡＤＨＦ患者在入院治疗阶
段发生获得性低钠血症，因而钠离子水平改变与

ＡＤＨＦ患者病情严重情况及预后之间具有一定相
关性［９－１０］。ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ以其外周血中稳定特点及
检测特性，已成为心衰诊断和严重程度评估的重要
血清标志物，多项研究证实其表达随着 ＮＹＨＡ分
级升高而显著增加［１１］。本研究相关性分析显示，

ＮＲＧ－１蛋白水平与 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ呈负相关，且在

ＡＤＨＦ患者表达中明显低于健康对照组和 ＮＹＨＡ
Ⅰ～Ⅱ级组，提示 ＮＲＧ－１蛋白表达与 ＡＤＦＨ 疾病
发展潜在关联。

ＡＤＨＦ患者常发生血清尿酸水平升高，且伴有
高尿酸血症ＡＤＨＦ患者在出院后半年内因心衰再
次入院率和病死率高于正常尿酸水平的 ＡＤＨＦ患
者，心衰患者血尿酸水平升高，主要与因心衰导致的
心脏射血功能下降有关［１２］。研究证实伴随ＬＶＥＦ
降低的心衰患者预后更差、再次入院率更高，提示

ＡＤＨＦ患者左心室射血功能下降将严重影响

ＡＤＨＦ患者预后［１３］。本研究显示，ＮＲＧ－１蛋白水
平与ＬＶＥＦ呈正相关，同时多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析中ＮＲＧ－１对不良预后的ＯＲ 值为０．２１７，以上结
果表明ＮＲＧ－１低表达患者预后不良。进一步ＲＯＣ
曲线分析结果显示，ＮＲＧ－１蛋白截断值为９１５２．１４
时，曲线下面积为０．８６９。说明以ＮＲＧ－１蛋白水平
诊断ＡＤＨＦ患者短期预后具有一定预测价值，临床
评估中可以参考 ＮＲＧ－１表达综合评估患者预后情
况以便采取干预措施或相应随访指导。
本研究的不足是病例数有限，且病例样本来自

于单中心。研究结论应在后续的多中心大样本中进
一步证实。同时我们未深入研究 ＡＤＨＦ患者治疗
药物疗效对ＣＰＭ 水平变化的影响，这将是本研究
后续努力方向。
综上所述，ＡＤＨＦ患者血清 ＮＲＧ－１表达水平

相比健康对照组明显降低，其表达水平与患者心衰
程度存在负相关，是影响患者短期预后的独立危险
因素，且对短期预后存在重要预测价值。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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