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血清AFABP、NT-proBNP在慢性心力衰竭危险分层及短期
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  摘 要:目的 探讨血清脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白(AFABP)、N末端B型利钠肽前体(NT-proBNP)在

慢性心力衰竭(CHF)危险分层及短期预后中的评估价值,为改善CHF预后提供参考。方法 选取2022年9
月至2023年9月该院全科医疗科收治的210例CHF患者为CHF组,另选取同期在该院体检的100例体检健

康者为对照组,比较2组血清AFABP、NT-proBNP水平。将CHF组依据美国纽约心脏疾病学会(NYHA)心

功能分级与左室射血分数分别进行心功能分级、危险分层(保留组、临界组、减低组),比较不同心功能分级、危

险分层CHF患者血清AFABP、NT-proBNP水平,分析血清AFABP、NT-proBNP对危险分层、短期预后的评

估价值。结果 CHF组血清 AFABP、NT-proBNP水平明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。

NYHAⅡ级CHF患者血清AFABP、NT-proBNP水平低于 NYHAⅢ级、NYHAⅣ级患者,NYHAⅢ级CHF
患者血清AFABP、NT-proBNP水平低于NYHA

 

Ⅳ级患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。保留组CHF患

者血清AFABP、NT-proBNP水平低于临界组、减低组患者,临界组CHF患者血清AFABP、NT-proBNP水平

低于减低组患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。CHF患者血清AFABP、NT-proBNP水平与NYHA心功

能分级均呈正相关(rs=0.669、0.721,P<0.05);CHF患者血清AFABP、NT-proBNP水平与危险分层均呈正

相关(rs=0.662、0.713,P<0.05)。血清 AFABP、NT-proBNP联合评估CHF患者左室射血分数<40%的

AUC为0.860(95%CI:0.784~0.917),灵敏度为74.42%、特异度为82.43%。血清AFABP、NT-proBNP联

合评估CHF患者预后不良的AUC为0.896(95%CI:0.846~0.934),大于AFABP、NT-proBNP单独评估的

AUC(P<0.05)。结论 CHF患者血清AFABP、NT-proBNP水平异常升高,与NYHA心功能分级、危险分

层密切相关,联合检测对危险分层、短期预后有一定的评估价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

adipocyte-type
 

fatty
 

acid-binding
 

protein
 

(AFABP)
 

and
 

N-terminal
 

pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

precursor
 

(NT-proBNP)
 

in
 

risk
 

stratification
 

and
 

short-term
 

prognostic
 

assessment
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF),and
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

improving
 

the
 

prognosis
 

of
 

CHF.Methods A
 

total
 

of
 

210
 

patients
 

with
 

CHF
 

in
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hainan
 

Medical
 

Uni-
versity

 

from
 

September
 

2022
 

to
 

September
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CHF
 

group,and
 

another
 

100
 

healthy
 

medical
 

checkups
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-
proBNP

 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.According
 

to
 

the
 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

classification
 

of
 

heart
 

function
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,the
 

CHF
 

group
 

was
 

divided
 

with
 

heart
 

function
 

classification
 

and
 

risk
 

stratification(reserved
 

group,critical
 

group,reduced
 

group).The
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

levels
 

of
 

CHF
 

patients
 

with
 

different
 

heart
 

function
 

classification
 

and
 

risk
 

stratifica-
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tion
 

were
 

compared,and
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

for
 

risk
 

stratification
 

and
 

short-term
 

prognosis
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

in
 

the
 

CHF
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

in
 

NYHA
 

grade
 

Ⅱ
 

CHF
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

NYHA
 

grade
 

Ⅲ
 

and
 

NYHA
 

grade
 

Ⅳ
 

patients,the
 

levels
 

of
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

in
 

NYHA
 

grade
 

Ⅲ
 

CHF
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

NYHA
 

grade
 

Ⅳ
 

CHF
 

patients,the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

levels
 

of
 

CHF
 

patients
 

in
 

the
 

reserved
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

critical
 

group
 

and
 

the
 

reduced
 

group,the
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

levels
 

of
 

CHF
 

patients
 

in
 

the
 

critical
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

reduced
 

group,the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

NY-
HA

 

cardiac
 

function
 

grading
 

(rs=0.669,0.721,P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

risk
 

stratification
 

(rs=0.662,0.713,P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

assess-
ment

 

of
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

for
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

<40%
 

in
 

CHF
 

patients
 

was
 

0.860
 

(95%CI:0.784—0.917),with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

74.42%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

82.43%
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

combined
 

evaluation
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

CHF
 

patients
 

was
 

0.896
 

(95%CI:0.846—0.934),which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

evaluated
 

separately
 

(P<0.05).Conclusion The
 

abnormal
 

increase
 

in
 

serum
 

AFABP
 

and
 

NT-proBNP
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

NYHA
 

functional
 

classification
 

and
 

risk
 

stratification.Combined
 

detection
 

has
 

high
 

evaluation
 

value
 

for
 

risk
 

stratification
 

and
 

short-term
 

prognosis.
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  慢性心力衰竭(CHF)是临床常见的症状性、持续

性晚期心脏疾病,主要由于血液动力负荷过重、冠状

动脉粥样硬化等原因导致心肌功能损伤、心室泵血功

能降低[1-2]。现阶段早期诊断CHF主要依赖于临床

表现、心脏彩超等,但当患者出现CHF典型症状时,
心功能衰竭多已难以逆转,因此,对CHF患者进行早

期诊断,准确评估其危险分层及短期预后具有重要意

义。筛选CHF早期诊断、治疗监测及预后判断的新

的血清生物标志物有利于指导临床决策,改善患者预

后。N末端B型利钠肽前体(NT-proBNP)可反映心

室压力、容量变化,受心肌细胞牵拉、心室压力异常改

变等因素的影响,在CHF患者中明显升高[3]。NT-
proBNP在CHF临床诊断、预后评估中的作用已得到

广泛认可[4-5]。脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白(AFABP)
主要表达于心外膜脂肪细胞、巨噬细胞中,可调控脂

肪酸转运,影响机体脂质代谢;AFABP还可作为炎症

调节因子参与炎症反应[6-7]。现阶段,临床尚缺少关

于CHF患者血清AFABP的相关研究。本研究尝试

分析血清 AFABP、NT-proBNP在CHF危险分层及

短期预后评估中的价值,以期为CHF临床决策提供

新思路。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年9月至2023年9月本

院全科医疗科收治的210例CHF患者为CHF组。

纳入标准:(1)CHF符合《慢性心力衰竭基层诊疗指

南(2019年)》[8]相关诊断标准;(2)经心电图、X线片

等检查确诊;(3)首次确诊;(4)无自身免疫性疾病;
(5)美国纽约心脏疾病学会(NYHA)心功能分级Ⅱ~
Ⅳ级。排除标准:(1)存在先天性心脏病;(2)近2个

月有急性心力衰竭或CHF急性发作史;(3)合并恶性

肿瘤;(4)存在急性冠脉综合征、心源性休克;(5)存在

肝、肾等重要脏器病变;(6)伴有慢性肺部疾病;(7)存
在精神疾病。另选取同期在该院体检的100例体检

健康者为对照组。对照组中男58例,女42例;年龄

56~78岁,平均(67.35±5.24)岁;体质量指数(BMI)
为21~27

 

kg/m2,平均(23.95±1.04)kg/m2。CHF
组中 男 131 例,女 79 例;年 龄 54~82 岁,平 均

(68.21±6.36)岁;BMI为 21~28
 

kg/m2,平 均

(24.18±1.13)kg/m2。2组一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。CHF组中合并高

血压157例,糖尿病94例,高血脂113例。所有研究

对象均自愿参与本研究,并签署知情同意书,本研究

获得本院医学伦理委员会审批(LW20222158)。

1.2 方法

1.2.1 AFABP、NT-proBNP水平检测 对照组体

检当日、CHF患者入组后次日采集外周静脉血4
 

mL,以8
 

cm半径离心(3
 

500
 

r/min,15
 

min)分离血

清,采用双抗夹心酶联免疫法检测血清 AFABP水
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平,采用电化学发光免疫分析仪(罗氏Elecsys-2010)
检测血清NT-proBNP水平。

1.2.2 心功能分级、危险分层判断 CHF患者均于

入组后次日依据NYHA心功能分级标准进行心功能

分级。NYHAⅠ级:活动不受限;NYHAⅡ级:活动轻

度受限;NYHAⅢ级:活动明显受限;NYHA
 

Ⅳ级:休
息时也有症状,任何体力活动均会造成不适。采用超

声心动图仪检测左室射血分数,并对CHF患者进行

危险分层:左室射血分数>50%、40%~50%、<40%
分别为保留组、临界组、减低组[9]。

1.2.3 随访 出院后,对CHF组患者均进行6个月

随访,每月电话随访,每2个月来院复查,统计短期(6
个月)预后情况。预后不良包括因心力衰竭再入院、
发生主要心血管事件(心功能恶化、伴血流动力学障

碍的心律失常、急性冠脉综合征等)、死亡。

1.3 观察指标 (1)比较 CHF组与对照组血清

AFABP、NT-proBNP水平。(2)比较不同NYHA心

功能分级CHF患者血清AFABP、NT-proBNP水平。
(3)比较不同危险分层CHF患者血清 AFABP、NT-
proBNP水平。(4)分析血清AFABP、NT-proBNP水

平与NYHA心功能分级、危险分层的相关性。(5)分
析血清AFABP、NT-proBNP对CHF患者危险分层

的评估价值。(6)比较不同短期预后CHF患者血清

AFABP、NT-proBNP水平。(7)分析血清 AFABP、

NT-proBNP对CHF患者短期预后的评估价值。

1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处 理 及 统 计 分 析。计 量 资 料 采 用 Kolmogorov-
Smirnov检验进行正态性检验,呈正态分布的计量资

料以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间两

两比较采用LSD-t检验,2组间比较采用独立样本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AFABP、NT-
proBNP水平与NYHA心功能分级、危险分层的相关

性;采 用 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 分 析 血 清

AFABP、NT-proBNP对CHF患者危险分层、短期预

后的评估价值,以ROC曲线下面积(AUC)判断评估

价值,AUC<0.5表示无评估价值,0.5~<0.7表示

评估准确性较低,0.7~0.9表示有一定的评估价

值,>0.9表示评估价值较高。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 CHF组与对照组血清AFABP、NT-proBNP水

平比较 CHF组血清 AFABP、NT-proBNP水平明

显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

2.2 不 同 NYHA 心 功 能 分 级 CHF 患 者 血 清

AFABP、NT-proBNP水平比较 NYHAⅡ级 CHF
患者血清 AFABP、NT-proBNP水平低于 NYHAⅢ
级、NYHAⅣ级 CHF 患 者,差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P<0.05);NYHAⅢ级 CHF患者血清 AFABP、

NT-proBNP水平低于 NYHAⅣ级CHF患者,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  CHF组与对照组血清AFABP、NT-proBNP水平

   比较(x±s)

组别 n AFABP(ng/mL) NT-proBNP(ng/L)

CHF组 210 338.19±82.13 6
 

302.57±865.27

对照组 100 211.68±19.42 2
 

014.17±252.36

t 15.191 48.551

P <0.001 <0.001

表2  不同NYHA心功能分级CHF患者血清AFABP、

   NT-proBNP水平比较(x±s)

心功能分级 n AFABP(ng/mL) NT-proBNP(ng/L)

NYHAⅡ级 87 260.37±34.29 4618.37±416.35

NYHAⅢ级 72 335.61±75.22a 6
 

914.22±685.14a

NYHAⅣ级 51 474.58±89.53ab 8
 

312.10±863.27ab

F 169.067 580.657

P <0.001 <0.001

  注:与 NYHAⅡ级比较,aP<0.05;与 NYHAⅢ级比较,bP<

0.05。

2.3 不同危险分层 CHF患者血清 AFABP、NT-
proBNP水平比较 保留组患者血清 AFABP、NT-
proBNP水平低于临界组、减低组患者,临界组患者血

清AFABP、NT-proBNP水平低于减低组患者,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同危险分层CHF患者血清AFABP、NT-

   proBNP水平比较(x±s)

组别 n AFABP(ng/mL) NT-proBNP(ng/L)

保留组 93 282.39±36.04 4
 

665.28±534.17

临界组 74 341.16±76.17a 6
 

894.13±775.61a

减低组 43 453.76±92.03ab 8
 

825.65±1
 

026.55ab

F 99.561 496.524

P <0.001 <0.001

  注:与保留组比较,aP<0.05;与临界组比较,bP<0.05。

2.4 血清AFABP、NT-proBNP水平与NYHA心功

能分级、危险分层的相关性 Spearman相关分析结

果显示,CHF患者血清AFABP、NT-proBNP水平与

NYHA心功能分级均呈正相关(rs=0.669、0.721,

P<0.05)。CHF患者血清 AFABP、NT-proBNP水

平与危险分层均呈正相关(rs=0.662、0.713,P<
0.05)。
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2.5 血清AFABP、NT-proBNP对CHF患者危险分

层的评估价值 以保留组与临界组(左室射血分数≥
40%)为阴性样本,以减低组(左室射血分数<40%)
为阳 性 样 本,绘 制 ROC 曲 线,结 果 显 示,血 清

AFABP、NT-proBNP联合评估CHF患者左室射血

分数<40%AUC为0.860(95%CI:0.784~0.917),
但与AFABP、NT-proBNP单独评估的AUC比较,差
异均无统计学意义(Z=1.236,P=0.216;Z=1.476,

P=0.140)。见表4、图1。

2.6 不同短期预后 CHF患者血清 AFABP、NT-
proBNP水平比较 CHF组随访6个月,因地址变更

失访2例,其中预后良好151例、预后不良57例。预

后不良患者中32例因心力衰竭再入院,18例发生主

要心 血 管 事 件,7 例 死 亡。预 后 不 良 患 者 血 清

AFABP、NT-proBNP水平均高于预后良好患者,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。

表4  血清AFABP、NT-proBNP对CHF患者危险分层的评估价值

指标 AUC AUC的95%CI cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

AFABP 0.790 0.705~0.860 423.09
 

ng/mL 62.79 81.08 0.439 <0.001

NT-proBNP 0.773 0.686~0.845 8
 

130.44
 

ng/L 83.72 67.57 0.513 <0.001

联合检测 0.860 0.784~0.917 — 74.42 82.43 0.569 <0.001

  注:—为无数据。

图1  血清AFABP、NT-proBNP评估CHF患者危险

分层的ROC曲线

2.7 血清AFABP、NT-proBNP对CHF患者短期预

后的评估价值 以预后不良患者为阳性样本,以预后

良好患者为阴性样本,绘制ROC曲线,结果显示,血
清AFABP、NT-proBNP联合检测评估CHF患者预

后不良的AUC为0.896(95%CI:0.846~0.934),大
于AFABP、NT-proBNP单独评估的AUC(Z=2.282,

P=0.023;Z=2.505,P=0.012)。见图2、表6。

表5  不同短期预后CHF患者血清AFABP、NT-proBNP
   水平比较(x±s)

项目 n AFABP(ng/mL) NT-proBNP(ng/L)

预后不良 57 446.55±80.75 7
 

588.04±835.19

预后良好 151 297.82±78.61 5
 

823.67±804.37

t 12.080 13.963

P <0.001 <0.001

图2  血清AFABP、NT-proBNP评估CHF患者

预后不良的ROC曲线

表6  血清AFABP、NT-proBNP对CHF患者预后不良的评估价值

指标 AUC AUC的95%CI cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

AFABP 0.799 0.738~0.851 409.07
 

ng/mL 73.68 73.51 0.472 <0.001

NT-proBNP 0.786 0.724~0.840 7
 

291.66
 

ng/L 70.18 76.82 0.470 <0.001

联合检测 0.896 0.846~0.934 — 78.95 85.43 0.644 <0.001

  注:—为无数据。
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3 讨  论

CHF是多种原因造成的心脏结构与功能损伤、
泵血功能障碍,且呈进行性发展[10-11]。心室重构是

CHF发生、进展的重要病理改变,研究表明神经-内分

泌系统激活、氧化应激损伤在CHF进展中发挥重要

作用,表现为相关内源性肽类、细胞因子水平改变[12]。
检测左室射血分数有利于判断CHF患者心功能及预

后,但实际临床应用中易受多种因素干扰。因此,探
寻CHF疾病发展中血清学特征性分子标志物,可能

有利于CHF患者的早期诊断、临床干预及预后改善。

AFABP又称为脂肪酸结合蛋白4,具有维持脂

质与葡萄糖稳态的作用[13]。包美珍等[14]的研究表明

经皮冠状动脉介入术(PCI)后心力衰竭患者血清

AFABP水平明显升高。目前较多研究表明 AFABP
通过调节脂代谢过程中的关键酶表达,影响脂质代谢

过程 中 的 细 胞 内 信 号 转 导[15-16]。FAN 等[17]指 出

AFABP通过调节过氧化物酶体增殖物激活受体γ,
进而减轻糖尿病视网膜病变中的氧化应激、脂质过氧

化。本研究中CHF组血清AFABP水平明显高于对

照组(P<0.05),相 关 分 析 结 果 显 示 CHF 患 者

AFABP水平与心功能分级、危险分层均呈正相关

(P<0.05)。提 示 血 清 AFABP水 平 可 作 为 评 价

CHF心功能、病情程度的潜在指标。推测AFABP水

平在CHF患者中升高的机制可能在于心肌缺血缺氧

促使脂肪酸大量释放,这一过程中AFABP可调控脂

肪酸摄取与利用,进而影响心脏损伤程度[18-19]。此

外,心肌细胞中 AFABP水平可影响线粒体功能、钙
离子通道信号传导,进一步改变心肌细胞功能和结

构[20]。

NT-proBNP是B型利钠肽的无活性片段,是目

前临床公认的监测心力衰竭的敏感指标[21-22]。当

CHF发生时,利钠肽系统被激活,增加B型利钠肽、

NT-proBNP的合成、分泌[23-24]。本研究中CHF组血

清NT-proBNP水平明显高于对照组,NT-proBNP水

平与心功能分级呈正相关。表明CHF患者血清NT-
proBNP可在一定程度上反映左心室功能,有利于评

价CHF心功能状况。李鸿渐等[25]的研究结果显示,

CHF患者血清 NT-proBNP水平升高,且与 NYHA
心功能分级呈正相关(P<0.05),其结果与本研究结

果一致。此外,本研究发现,保留组血清NT-proBNP
水平低于临界组、减低组,临界组低于减低组,血清

NT-proBNP水平与危险分层呈正相关(P<0.05)。

CHF发生时心室室壁压力负荷增大,或受到容量负

荷牵张刺激时,心脏供血功能异常,此过程中 NT-
proBNP合成增加并进入外周循环,且血清NT-proB-
NP水平随着CHF加重而升高[26-27]。因此,血清NT-

proBNP可作为CHF患者心功能评价的敏感指标。
本研究进一步分析血清AFABP、NT-proBNP单

独及联合检测对CHF患者危险分层、预后不良的评

估价值,发现血清 AFABP、NT-proBNP联合 评 估

CHF患者左室射血分数<40%的 AUC为0.860
(95%CI:0.784~0.917),具有较高的灵敏度及特异

度,且 评 估 CHF 患 者 预 后 不 良 的 AUC 为0.896
(95%CI:0.846~0.934),均大于AFABP、NT-proB-
NP单独评估的AUC。可见联合检测CHF患者血清

AFABP、NT-proBNP水平有利于评估预后情况。
综上所述,CHF患者血清 AFABP、NT-proBNP

水平异常升高,且其水平与NYHA心功能分级、危险

分层密切相关,联合检测对危险分层、短期预后有一

定的评估价值。
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