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冠心病合并慢性心力衰竭患者血清relaxin-2、Asporin、glypican-4
水平变化及其与病情严重程度的相关性*

唐海君1,蒋 莹1,陈 军1,彭 艳1,杨 丹1,王美凤2,杨文萍1△

1.四川省南充市中医医院内三科,四川南充
 

637000;2.四川省南充东方医院儿科,四川南充
 

637000

  摘 要:目的 探究冠心病(CHD)合并慢性心力衰竭(CHF)患者血清松弛素-2(relaxin-2)、Asporin、磷脂

酰肌醇蛋白聚糖(glypican-4)水平变化及其与病情严重程度的相关性。方法 选取2021年6月至2023年9月

在四川省南充市中医医院确诊为CHD合并CHF患者92例作为CHD-CHF组,另选取同期在四川省南充市中

医医院进行诊治的92例CHD患者作为CHD组。根据纽约心脏病协会心功能分级将CHD合并CHF患者分

为心功能Ⅰ~Ⅱ级组(24例),心功能Ⅲ级组(41例),心功能Ⅳ组(27例)。采用酶联免疫吸附试验检测血清re-
laxin-2、Asporin、glypican-4水平。采用Spearman相关分析血清relaxin-2、Asporin、glypican-4水平与心功能

分级的相关性;采用Pearson相关分析血清relaxin-2、Asporin、glypican-4水平与心功能相关指标的相关性。绘

制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清relaxin-2、Asporin、glypican-4单独及联合检测对CHD合并CHF病情

严重程度的诊断价值。结果 CHD-CHF组血清relaxin-2水平低于CHD组,Asporin、glypican-4水平均高于

CHD组,差异均有统计学意义(P<0.05)。心功能Ⅳ级组、心功能Ⅲ级组、心功能Ⅰ~Ⅱ级组血清relaxin-2依

次升高,Asporin、glypican-4水平均依次降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。心功能Ⅳ级组、心功能Ⅲ级组、
心功能Ⅰ~Ⅱ级组左室舒张末期内径(LVEDD)、左室前后径(LAD)均依次降低,左室射血分数(LVEF),左室

相对室壁厚度(RWT)均依次升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,血清relax-
in-2水平与心功能分级呈负相关(P<0.05),血清 Asporin、glypican-4水平与心功能分级均呈正相关(P<
0.05)。Pearson相关分析结果显示,血清relaxin-2水平与LVEDD、LAD均呈负相关(P<0.05),与LVEF、

RWT均呈正相关(P<0.05);血清 Asporin、glypican-4水平与心功能分级、LVEDD、LAD均呈正相关(P<
0.05),与LVEF、RWT均呈负相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清relaxin-2、Asporin、glypican-4
单独及联合检测诊断CHD合并CHF病情严重程度的曲线下面积(AUC)分别为0.757、0.771、0.776、0.845,3
项联合诊断的AUC大于3项单独诊断的AUC(Z=2.329、2.119、2.068,P<0.05)。结论 CHD合并CHF
患者血清relaxin-2水平降低,Asporin、glypican-4水平升高,与患者心功能分级显著相关,可作为临床评估

CHD合并CHF患者病情严重程度的生物指标。
关键词:冠心病; 慢性心力衰竭; 松弛素-2; Asporin; 磷脂酰肌醇蛋白聚糖; 病情严重程度

中图法分类号:R541.4;R446.11 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2025)03-0335-06

Changes
 

of
 

serum
 

relaxin-2,Asporin
 

and
 

glypican-4
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

complicated
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

disease
 

severity*

TANG
 

Haijun1,JIANG
 

Ying1,CHEN
 

Jun1,PENG
 

Yan1,YANG
 

Dan1,

WANG
 

Meifeng2,YANG
 

Wenping1△

1.The
 

Third
 

Department
 

of
 

Internal
 

Medicine,Nanchong
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,Nanchong,Sichuan
 

637000,China;2.Department
 

of
 

Pediatrics,Nanchong
 

East
 

Hospital,Nanchong,Sichuan
 

637000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

relaxin-2,Asporin
 

and
 

glypican-4
 

levels
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

(CHD)
 

complicated
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

92
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

CHD
 

combined
 

with
 

CHF
 

in
 

Nanchong
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

in
 

Sichuan
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

September
 

2023
 

were
 

select-
ed

 

as
 

CHD-CHF
 

group,and
 

92
 

CHD
 

patients
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

Nanchong
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chi-
nese

 

Medicine
 

in
 

Sichuan
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

CHD
 

group.According
 

to
 

the
 

New
 

York
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Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

classification,the
 

patients
 

with
 

CHD
 

and
 

CHF
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups:
cardiac

 

function
 

Ⅰ-Ⅱ
 

group
 

(24
 

cases),cardiac
 

function
 

Ⅲ
 

group
 

(41
 

cases)
 

and
 

cardiac
 

function
 

Ⅳ
 

group
 

(27
 

cases).The
 

serum
 

relaxin-2,Asporin
 

and
 

glypican-4
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosor-
bent

 

assay.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

relaxin-2,Aspor-
in,glypican-4

 

levels
 

and
 

cardiac
 

function
 

classification.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

relaxin-2,Asporin,glypican-4
 

levels
 

and
 

cardiac
 

function
 

related
 

indicators.Receiv-
er

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

relaxin-2,Aspor-
in

 

and
 

glypican-4
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

CHD
 

complicated
 

with
 

CHF.Results The
 

ser-
um

 

relaxin-2
 

level
 

in
 

CHD-CHF
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

CHD
 

group,and
 

the
 

serum
 

Asporin
 

and
 

glypi-
can-4

 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

CHD
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

serum
 

relaxin-2
 

increased
 

and
 

Asporin
 

and
 

glypican-4
 

decreased
 

in
 

order
 

of
 

cardiac
 

func-
tion

 

Ⅳ
 

group,cardiac
 

function
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

cardiac
 

function
 

Ⅰ-Ⅱ
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).LVEDD
 

and
 

LAD
 

were
 

decreased
 

and
 

LVEF
 

and
 

RWT
 

were
 

increased
 

in
 

turn
 

in
 

cardiac
 

function
 

Ⅳ
 

group,cardiac
 

function
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

cardiac
 

function
 

Ⅰ-Ⅱ
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

relaxin-2
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

cardiac
 

function
 

classification
 

(P<0.05),and
 

serum
 

Asporin
 

and
 

glypican-4
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

cardiac
 

function
 

classification
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

relaxin-2
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEDD
 

and
 

LAD
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

LVEF
 

and
 

RWT
 

(P<0.05).Serum
 

Asporin
 

and
 

glypican-4
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

cardiac
 

function
 

grading,LVEDD
 

and
 

LAD
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

and
 

RWT
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

relaxin-2,Asporin
 

and
 

glypican-4
 

a-
lone

 

and
 

in
 

combination
 

to
 

diagnose
 

the
 

severity
 

of
 

CHD
 

with
 

CHF
 

were
 

0.757,0.771,0.776
 

and
 

0.845
 

respectively.
The

 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

three
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

the
 

three
 

alone
 

(Z=2.329,2.119,2.068,
P<0.05).Conclusion The

 

serum
 

relaxin-2
 

level
 

is
 

decreased
 

and
 

Asporin
 

and
 

glypican-4
 

levels
 

are
 

increased
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

CHD
 

and
 

CHF,which
 

are
 

significantly
 

related
 

to
 

the
 

cardiac
 

function
 

classification
 

of
 

patients.It
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

biological
 

indicator
 

for
 

clinical
 

evaluation
 

of
 

the
 

severity
 

of
 

CHD
 

and
 

CHF
 

patients.
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  冠状动脉狭窄或阻塞导致的心肌供需不匹配会

导致冠心病(CHD),CHD是导致全世界心脏病患者

死亡的主要原因之一[1]。CHD常导致慢性心力衰竭

(CHF)。心力衰竭是一种临床综合征,其特征是心脏

结构或功能异常,导致心内压升高和静息或运动时心

输出量不足[2]。尽管在过去几十年中,包括心力衰竭

在内的心血管医学取得了重大进展,但心血管疾病仍

然是全球现代社会中导致人类发病和死亡的主要原

因。因此,寻找相关生物指标评估心血管疾病患者病

情严重程度具有重要的临床意义。内源性松弛素-2
(relaxin-2)与心脏和血管中的多种心脏保护作用密切

相关,且已被提议作为多种心血管疾病的治疗策略,
如心力衰竭、心房颤动、急性心肌梗死、缺血性心脏病

和高血压等[3]。Asporin是一种富含亮氨酸的小蛋白

多糖,与主动瓣膜间质细胞的矿化水平有关,可能是

治疗钙化性主动脉瓣疾病的新型生物分子靶点[4]。
磷脂酰肌醇蛋白聚糖(glypican-4)已被证明通过调节

多种途径参与心脏的发育,包括 Wnt、骨形态发生蛋

白、成纤维细胞生长因子和肝细胞生长因子,这些通

路与心力衰竭演变中的心脏重塑和纤维化相关[5]。
但目前关于relaxin-2、Asporin、glypican-4与CHD合

并CHF患者病情严重程度的关系的研究较少见,故
本研 究 通 过 检 测relaxin-2、Asporin、glypican-4 在

CHD合并CHF患者中的水平变化,分析3项与患者

病情严重程度的相关性,以期为临床病情评估提供理

论参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2023年9月在

四川省南充市中医医院确诊为CHD合并CHF的92
例患者作为CHD-CHF组,另选取同期在四川省南充

市中医医院进行诊治的92例CHD患者作为CHD
组。根据纽约心脏病协会心功能(NYHA)分级[6]将

CHD合并CHF患者分为心功能Ⅰ~Ⅱ级组(24例),
心功能Ⅲ级组(41例),心功能Ⅳ级组(27例)。纳入

标准:(1)符合CHD和CHF诊断标准[7-8];(2)临床资

料完整。排除标准:(1)心包炎、心肌炎、先天性心脏
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病、心肌病以及高血压、慢阻肺气肿等其他疾病引起

的心力衰竭;(2)近期进行经皮冠状动脉介入治疗或

冠状动脉移植;(3)严重肝、肾功能不全;(4)有甲状腺

疾病、恶性肿瘤;(5)2个月内服用叶酸、维生素B6、B12
等 药 物。CHD-CHF 组 男 49 例,女 43 例;平 均

(61.25±5.64)岁;平均病程为(8.27±0.59)年;平均

体质量指数(BMI)为(24.03±1.25)kg/m2。CHD组

男52例,女40例;平均(60.50±6.03)岁;平均病程

为(8.15±0.69)年;平均BMI为(23.89±1.30)kg/

m2。两组性别、年龄、病程、BMI等一般资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研

究对象及其亲属均知情同意本研究并签署知情同意

书。本研究通过四川省南充市中医医院医学伦理委

员会审核批准(YZ2021-02-11)。

1.2 仪器与试剂 relaxin-2试剂盒(货号:SEKH-
0304,北京兴怡雅创生物技术有限公司);Asporin试

剂盒(货号:FY-EH7562,武汉菲越生物科技有限公

司);glypican-4试剂盒(货号:FY-EH5713,武汉菲越

生物科技有限公司);彩色多普勒超声诊断仪(型号

EPIQ
 

CVx,飞利浦)。

1.3 方法

1.3.1 血清relaxin-2、Asporin、glypican-4水平检

测 采集 所 有 研 究 对 象 入 院 第 二 天 空 腹 静 脉 血

5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心分离血清后置于—80
 

℃环境

下保存待用。采用酶联免疫吸附试验检测血清relax-
in-2、Asporin、glypican-4水平,所有操作均严格按照

试剂盒说明进行。

1.3.2 心功能相关指标检查 采用彩色多普勒超声

诊 断 仪 检 查 心 功 能,包 括 左 室 舒 张 末 期 内 径

(LVEDD)、左 室 前 后 径 (LAD)、左 室 射 血 分 数

(LVEF)、左室相对室壁厚度(RWT)。RWT=(左室

后壁厚度+舒张末室间隔厚度)/LVEDD。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较采用单因素方差分析,多组间两两比较采用

LSD-t检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。采用Spearman相关分析血清re-
laxin-2、Asporin、glypican-4水平与心功能分级的相

关性;采用Pearson相关分析血清relaxin-2、Asporin、

glypican-4水平与心功能相关指标的相关性。绘制受

试者工作特征(ROC)曲线评估血清relaxin-2、Aspor-
in、glypican-4单独及联合检测对CHD合并CHF病

情严重程度的诊断价值。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 CHD-CHF组与CHD组血清relaxin-2、Aspor-

in、glypican-4水平比较 CHD-CHF组血清relaxin-2
水平低于 CHD组,Asporin、glypican-4水平均高于

CHD组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  CHD-CHF组与CHD组血清relaxin-2、

   Asporin、glypican-4水平比较(x±s)

组别 n
relaxin-2
(pg/mL)

Asporin
(ng/mL)

glypican-4
(pg/mL)

CHD-CHF组 92 0.54±0.11 14.77±2.83 314.92±44.51

CHD组 92 0.71±0.14 11.30±2.39 257.52±45.08

t -9.158 8.985 8.691

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同心功能分级CHD合并CHF患者血清re-
laxin-2、Asporin、glypican-4水平比较 心功能Ⅳ级

组、心功能Ⅲ级组、心功能Ⅰ~Ⅱ级组血清relaxin-2
依次升高,Asporin、glypican-4水平均依次降低,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  不同心功能分级CHD合并CHF患者血清relaxin-2、

   Asporin、glypican-4水平比较(x±s)

组别 n
relaxin-2
(pg/mL)

Asporin
(ng/mL)

glypican-4
(pg/mL)

心功能Ⅳ级组 27 0.44±0.10ab 17.26±2.64ab 359.67±45.38ab

心功能Ⅲ级组 41 0.57±0.12a 14.96±2.55a 313.82±42.89a

心功能Ⅰ~Ⅱ级组 24 0.62±0.11 11.65±2.43 266.46±40.85

F 18.302 31.036 29.705

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与心功能Ⅰ~Ⅱ组比较,aP<0.05;与心功能Ⅲ级组比较,
bP<0.05。

2.3 不同心功能分级CHD合并CHF患者心功能相

关指标比较 心功能Ⅳ级组、心功能Ⅲ级组、心功能

Ⅰ~Ⅱ级组LVEDD、LAD均依次降低,LVEF,RWT
均依次升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.4 CHD合并CHF患者血清relaxin-2、Asporin、

glypican-4水平与心功能分级及心功能相关指标的相

关性 Spearman相关分析结果显示,血清relaxin-2
水平与心功能分级呈负相关(P<0.05),血清Aspor-
in、glypican-4水 平 与 心 功 能 分 级 呈 正 相 关(P <
0.05)。Pearson相关分析结果显示,血清relaxin-2
水平 与 LVEDD、LAD 呈 负 相 关 (P <0.05),与

LVEF、RWT呈正相关(P<0.05)。血清Asporin、glyp-
ican-4水平均与LVEDD、LAD呈正相关(P<0.05),与
LVEF、RWT呈负相关(P<0.05)。见表4。

2.5 血清relaxin-2、Asporin、glypican-4单独及联合

检测对 CHD 合 并 CHF 病 情 严 重 程 度 的 诊 断 价

值 以心功能Ⅰ~Ⅱ级组为阴性样本,以心功能Ⅲ级
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组、心功能Ⅳ级组为阳性样本进行ROC曲线分析,结
果显示,血清relaxin-2、Asporin、glypican-4单独及联

合检测诊断CHD合并CHF病情严重程度的曲线下

面积(AUC)分别为0.757、0.771、0.776、0.845,3项

联合诊断的 AUC大于3项单独诊断的 AUC(Z=
2.329、2.119、2.068,P<0.05)。见表5。

表3  不同心功能分级CHD合并CHF患者心功能相关指标比较(x±s)

组别 n LVEDD(mm) LVEF(%) LAD(mm) RWT

心功能Ⅳ级组 27 69.13±10.51ab 38.26±5.16ab 50.43±8.60ab 0.21±0.03ab

心功能Ⅲ级组 41 61.28±9.52a 43.05±4.92a 44.56±8.12a 0.24±0.07a

心功能Ⅰ~Ⅱ级组 24 51.89±7.61 51.69±5.66 39.51±7.21 0.31±0.09

F 21.474 43.527 11.808 14.662

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与心功能Ⅰ~Ⅱ组比较,aP<0.05;与心功能Ⅲ级组比较,bP<0.05。

表4  CHD合并CHF患者血清relaxin-2、Asporin、glypican-4水平与心功能分级及相关指标的相关性

变量
relaxin-2

rs/r P

Asporin

rs/r P

glypican-4

rs/r P

心功能分级 -0.468 <0.05 0.517 <0.05 0.437 <0.05

LVEDD -0.528 <0.05 0.477 <0.05 0.459 <0.05

LVEF 0.492 <0.05 -0.463 <0.05 -0.434 <0.05

LAD -0.458 <0.05 0.537 <0.05 0.466 <0.05

RWT 0.508 <0.05 -0.449 <0.05 -0.452 <0.05

表5  血清relaxin-2、Asporin、glypican-4水平对CHD合并CHF病情严重程度的诊断价值

指标 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

relaxin-2 0.59
 

pg/mL 0.757 0.656~0.840 66.18 87.50 0.537 <0.05

Asporin 14.16
 

ng/mL 0.771 0.672~0.852 72.06 83.33 0.554 <0.05

glypican-4 309.18
 

pg/mL 0.776 0.677~0.856 70.59 87.50 0.581 <0.05

3项联合 - 0.845 0.755~0.912 91.18 79.17 0.703 <0.05

  注:—表示无数据。

3 讨  论

心血管疾病是一种心脏和血管疾病,是导致全球

人类死亡的主要原因之一。心血管疾病包括多种疾

病,如CHD、脑血管疾病、外周动脉疾病、风湿性心脏

病、心力衰竭和先天性心脏病。CHF被广泛认为是

一种慢性疾病,所有流行病学参数特别高和持续增长

使其成为增长率最快的心血管疾病之一,给全球医疗

保健系统带来了沉重的负担[9]。随着研究的不断深

入,多个生物指标已被用于心力衰竭的评估,其中心

肌肌钙蛋白和利钠肽临床应用最广泛,但存在许多局

限性[10]。因此,寻找新的生物指标对于评估CHD合

并CHF具有积极的临床意义。
心力衰竭伴有涉及细胞外基质(ECM)的不良心

脏重塑。ECM组成的变化为心脏提供结构完整性和

改变多种细胞类型(包括心肌细胞和成纤维细胞)的
信号通路方面起着至关重要的作用,而 ECM 蛋白

Asporin是缺血性心肌病中差异表达最多的基因[11]。

MEDZIKOVIC等[12]发现,在心肌纤维化和钙化的人

类心脏中 Asporin蛋白表达增强,Asporin作为微小

RNA(miR)-129-5p的靶基因受 miR-129-5p降低影

响。且有研究通过功能富集分析发现,缺血性疾病和

扩张型心肌病左心室样本中 Asporin蛋白表达显著

上调,Asporin可能是心力衰竭有前途的生物标志

物[13]。本研究也在 CHD合并 CHF患者中观察到

Asporin的表达,结果显示,CHD-CHF组血清Aspor-
in水平高于CHD组,Spearman相关分析结果显示,
血清 Asporin水 平 与 心 功 能 分 级 呈 正 相 关(P<
0.05);Pearson相关分析结果显示,血清 Asporin水

平与LVEDD、LAD呈正相关(P<0.05),与LVEF、

RWT呈负相关(P<0.05)。提示Asporin水平升高

与CHD合并 CHF的发生有关,可能是由于 miR-
129-5p/Asporin轴的失活导致心肌纤维化和钙化,促
进心力衰竭的发生。

Relaxin-2通过激活其同源受体松弛素家族肽受
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体1和心血管系统中几种分子信号通路的下游,诱导

血管舒张和血管生成,增加动脉顺应性和心输出量,
减少血管阻力,并通过调节ECM 的周转和重塑发挥

抗纤维化作用[14]。在暴露于血管损伤和功能障碍的

主动脉内皮细胞中,relaxin-2有助于改善内皮功能障

碍[15]。有研究表明,内皮功能障碍与CHF的病理生

理学有关[16]。基 于 上 述 研 究,可 推 测relaxin-2与

CHD合并CHF有关。本研究结果显示,CHD-CHF
组血清relaxin-2水平低于CHD组,表明relaxin-2水

平降低与CHD合并CHF的发生有关。本研究结果

显示,心功能Ⅳ级组、心功能Ⅲ级组、心功能Ⅰ~Ⅱ级

组血清relaxin-2水平依次升高,推测可能是由于re-
laxin-2水平降低,导致心血管系统中的信号通路转导

失败,动脉顺应性和心输出量减少,增加血管阻力,加
重心脏纤维化。本研究Spearman相关分析结果显

示,血清relaxin-2水平与心功能分级呈负相关(P<
0.05),Pearson相关分析结果显示,血清relaxin-2水

平与 LVEDD、LAD 均 呈 负 相 关 (P <0.05),与

LVEF、RWT均呈正相关(P<0.05)。

glypican调节细胞对生长因子的反应,生长因子

调节细胞迁移、分化和增殖,以及成纤维细胞生长因

子信号传导,特别是与心脏 ECM 的重塑有关[17]。
ALTINKAYA[18]研究表明,glypican-4水平升高与多

囊卵巢综合征患者心血管疾病风险增加有关。有研

究表明,循环glypican-4水平升高与多种心脏代谢紊

乱有关,包括胰岛素抵抗、非酒精性脂肪性肝病、收缩

压升高、动脉僵硬和肾功能障碍,这些疾病本身会影

响心力衰竭的结局和死亡风险[19-20]。本研究结果显

示,与CHD组比较,CHD合并CHF患者血清glypi-
can-4水平升高,其水平变化与上述研究结果一致,提
示glypican-4水平异常与CHD合并CHF的发生有

关。本研究Spearman相关分析结果显示,血清glyp-
ican-4水平与心功能分级呈正相关(P<0.05);Pear-
son相 关 分 析 结 果 显 示,血 清 glypican-4 水 平 与

LVEDD、LAD 均呈正相关(P<0.05),与 LVEF、
RWT均呈负相关(P<0.05)。有研究表明,glypican-
4与胰岛素受体的结合作为胰岛素增敏剂调节胰岛素

激活和下游信号传导[21]。因此,CHD合并CHF患者

glypican-4水平升高可能是由于glypican-4与胰岛素

受体结合促进胰岛素激活,增加肥胖和心脏病风险。
且ROC曲线分析结果显示,血清relaxin-2、Asporin、

glypican-4单独及联合检测诊断CHD合并CHF病

情严重程度的 AUC分别为0.757、0.771、0.776、
0.845,3项联合检测诊断的AUC大于3项单独诊断

的AUC(Z=2.329、2.119、2.068,P<0.05)。
综上所述,CHD合并CHF患者血清relaxin-2水

平降低,Asporin、glypican-4水平升高,与心功能分级

具有显著相关性,3项联合检测对于临床诊断CHD
合并CHF病情严重程度的价值更高,可作为临床评

估CHD合并CHF患者病情严重程度的生物指标。
但本研究为单中心样本研究,样本量较小,可能造成

结果有一定偏倚,且未深入分析relaxin-2、Asporin、

glypican-4在CHD-CHF中的具体作用机制,后续需

扩大样本量进一步研究。
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宁夏回族 MNS、Lutheran、Kell红细胞血型系统基因频率调查研究*

步晓筠

宁夏回族自治区血液中心血型参比实验室,宁夏银川
 

750004

  摘 要:目的 探 究 宁 夏 回 族 MNS、Lutheran、Kell红 细 胞 血 型 系 统 主 要 抗 原 基 因 频 率 的 分 布 特 征。
方法 采用实时荧光定量聚合酶链反应对140份宁夏回族 MNS、Lutheran、Kell红细胞稀有血型系统抗原基因

进行分型和多态性分析。
 

结果 宁夏回族 MNS、Lutheran及Kell血型系统基因呈多态性分布。各血型系统基

因型分布的观察值与期望值比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。符合 Hardy-Weinberg定律,宁夏回族的

血型基因频率在世代间保持相对稳定。血型抗原对偶抗原不配合率由高至低分别为 M/N抗原(37.37%)、S/s
抗原(12.91%)、K/k抗原(1.41%)、Lua/Lub 抗原(0.71%)。宁夏回族与内蒙古蒙古族、海南黎族、新疆哈萨

克族、西藏藏族及四川彝族 M和N等位基因频率比较,差异均有统计学意义(P<0.05);宁夏回族与海南黎

族、新疆哈萨克族、新疆维吾尔族、西藏藏族S和s等位基因频率比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。宁夏

回族Lutheran血型系统Lua 和Lub 等位基因与其他民族比较,差异均无统计学意义(P>0.05),但其他民族均

为Lub 纯合子,宁夏回族中发现Lua 等位基因少量分布,宁夏回族Lutheran血型系统等位基因频率具有自身

分布特点。宁夏回族Kell血型系统K和k等位基因频率与不同民族比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
结论 宁夏回族 MNS、Lutheran、Kell血型系统基因呈多态性分布。宁夏回族 MNS抗原不配合率较高,有必

要在该地开展 MNS血型抗原筛选,对孕产妇及反复多次输血者开展精准输血,避免不规则抗体导致胎儿新生

儿溶血病、交叉配血困难延误救治情况的发生。
关键词:红细胞血型; 稀有血型; 基因频率; 回族; 输血
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Investigation
 

on
 

gene
 

frequencies
 

of
 

MNS,Lutheran
 

and
 

Kell
 

erythrocyte
 

blood
 

group
 

system
 

in
 

Ningxia
 

Hui
 

nationality*
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

major
 

antigen
 

gene
 

frequencies
 

of
 

MNS,Lutheran
 

and
 

Kell
 

erythrocyte
 

blood
 

group
 

system
 

in
 

Ningxia
 

Hui
 

nationality.Methods The
 

MNS,Lu-
theran

 

and
 

Kell
 

rare
 

blood
 

group
 

system
 

antigen
 

genes
 

of
 

140
 

cases
 

of
 

Ningxia
 

Hui
 

nationality
 

were
 

typed
 

and
 

analyzed
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.Results The
 

allele
 

frequency
 

distri-
bution

 

of
 

three
 

rare
 

blood
 

group
 

systems
 

in
 

Hui
 

nationality
 

in
 

Ningxia
 

region,and
 

the
 

MNS,Lutheran
 

and
 

Kell
 

blood
 

group
 

system
 

genes
 

show
 

polymorphism
 

distribution.The
 

MNS,Lutheran
 

and
 

Kell
 

blood
 

group
 

system
 

genes
 

of
 

Ningxia
 

Hui
 

nationality
 

show
 

polymorphism
 

distribution.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

observed
 

value
 

and
 

the
 

expected
 

value
 

of
 

genotype
 

distribution
 

in
 

each
 

blood
 

group
 

system
 

(P>0.05).In
 

accordance
 

with
 

Hardy-Weinberg
 

law,the
 

blood
 

group
 

gene
 

frequency
 

of
 

Ningxia
 

Hui
 

population
 

remained
 

relatively
 

stable
 

between
 

generations.The
 

mismatched
 

rate
 

of
 

blood
 

group
 

antigen
 

pairs
 

from
 

high
 

to
 

low
 

was
 

M/N
 

(37.37%),S/s
 

(12.91%),K/k
 

(1.41%),Lua/Lub
 

(0.71%)
 

respectively.There
 

were
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

the
 

frequencies
 

of
 

M
 

and
 

N
 

alleles
 

between
 

Ningxia
 

Hui
 

and
 

Inner
 

Mongolia,Hainan
 

Li,Xinjiang
 

Ka-
zak,Tibet

 

and
 

Sichuan
 

Yi
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

frequencies
 

of
 

S
 

and
 

s
 

alleles
 

between
 

Ningxia
 

Hui
 

and
 

Hainan
 

Li,Xinjiang
 

Kazak,Xinjiang
 

Uygur,and
 

Tibet
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

Lua
 

and
 

Lub
 

alleles
 

between
 

Ningxia
 

Hui
 

and
 

other
 

ethnic
 

groups
 

(P>0.05),but
 

oth-
er

 

ethnic
 

groups
 

were
 

Lub
 

homozygous.Lua
 

allele
 

was
 

found
 

in
 

Ningxia
 

Hui,and
 

the
 

allele
 

frequency
 

of
 

Ningx-
ia

 

Hui
 

Lutheran
 

blood
 

group
 

system
 

has
 

its
 

own
 

distribution
 

characteristics.There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
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