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  摘 要:目的 探讨骨化三醇治疗对老年慢性心力衰竭(CHF)患者血清NT-proBNP、MMP-9及心肌细胞

凋亡、血管内皮功能和左心室质量指数(LVMI)的影响。方法 将2019年8月至2021年12月于该院就诊的

86例老年CHF患者纳入研究,采用随机数字ge
 

法分为常规组和骨化三醇组,每组43例。常规组给予常规治

疗,骨化三醇组在常规治疗基础上给予骨化三醇治疗,持续治疗6个月。观察两组治疗前后血清N-末端脑钠肽

前体(NT-proBNP)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、LVMI、心肌细胞凋亡指标[细胞凋亡抑制因子(Fas/APO-
1)、可溶性Fas(sFas)、可溶性Fas配体(sFasL)]、血管内皮功能[血清内皮素(ET-1)、血管内皮生长因子

(VEGF)、血浆一氧化氮(NO)、肱动脉内皮依赖性舒张功能(FMD)]变化及用药的安全性。结果 治疗后,骨

化三醇组NT-proBNP、MMP-9水平及LVMI均低于常规组P<0.05),Fas/APO-1、sFas、sFasL水平也均低

于常规组(P<0.05)。两组NEGF、NO、FMD水平均较同组治疗前不同程度升高(P<0.05),ET-1较治疗前

降低(P<0.05),骨化三醇组各指标水平均优于常规组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组心血管事件及药

物不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 骨化三醇治疗能够降低老年CHF患者血清

NT-proBNP、MMP-9水平及LVMI,抑制心肌细胞凋亡,改善血管内皮功能,对保护患者心功能具有临床研究

价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

calcitriol
 

treatment
 

on
 

serum
 

N-terminal
 

brain
 

natriuret-
ic

 

peptide
 

precursor
 

(NT-proBNP),matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9),myocardial
 

cell
 

apoptosis,vascular
 

endothelial
 

function
 

and
 

left
 

ventricular
 

mass
 

index(LVMI)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
(CHF).Methods A

 

total
 

of
 

86
 

elderly
 

patients
 

with
 

CHF
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.They
 

were
 

divided
 

into
 

routine
 

group
 

and
 

calcitriol
 

group
 

by
 

digital
 

randomization
 

method,with
 

43
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

routine
 

group
 

was
 

given
 

routine
 

treat-
ment,and

 

the
 

calcitriol
 

group
 

was
 

given
 

calcitriol
 

in
 

addition
 

to
 

routine
 

treatment
 

for
 

6
 

months.Changes
 

of
 

NT-proBNP,MMP-9,LVMI,cardiac
 

myocyte
 

apoptosis
 

indicators
 

[apoptosis
 

inhibition
 

factor
 

(Fas/APO-1),
soluble

 

Fas
 

(sFas),soluble
 

Fas
 

ligand
 

(sFasL)],vascular
 

endothelial
 

function
 

[serum
 

endothelin
 

(ET-1),vas-
cular

 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),plasma
 

nitric
 

oxide
 

(NO)
 

and
 

endothelium-dependent
 

relaxation
 

function
 

(FMD)]
 

were
 

observed
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

and
 

safety
 

of
 

medication
 

were
 

also
 

observed.Re-
sults After

 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

NT
 

proBNP,
 

MMP-9
 

and
 

LVMI
 

in
 

calcitriol
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

routine
 

group
 

(P<0.05),
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

Fas/APO-1,
 

sFas
 

and
 

sFasL
 

in
 

calcitriol
 

group
 

were
 

also
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

routine
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

NEGF,
 

NO
 

and
 

FMD
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

ET-1
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

each
 

index
 

in
 

the
 

calcitriol
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

group
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

·4672· 检验医学与临床2022年10月第19卷第20期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2022,Vol.19,No.20

* 基金项目:陕西省自然科学基础研究计划项目(2020JM-692)。

  作者简介:徐林杰,女,主治医师,主要从事心血管内科的相关研究。 △ 通信作者,E-mail:280446657@qq.com。



difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

cardiovascular
 

events
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>
0.05).Conclusion Calcitriol

 

treatment
 

can
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

NT
 

proBNP,
 

MMP-9
 

and
 

LVMI
 

in
 

serum
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

CHF,
 

inhibit
 

cardiomyocyte
 

apoptosis,
 

improve
 

vascular
 

endothelial
 

function,
 

and
 

has
 

clinical
 

research
 

value
 

in
 

protecting
 

the
 

heart
 

function
 

of
 

patients.
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  慢性心力衰竭(CHF)是多种心血管系统疾病发

展的终末阶段,也是引起心血管疾病患者死亡的主要

原因,人口老龄化使CHF发病率逐年增加[1]。CHF
发病常伴随着左心室重塑的发生,心肌细胞外基质损

伤引起左心室肥大是其中一个重要的病理改变[2]。
目前认为,基质金属蛋白酶(MMP)是心肌重塑的推

动力量,MMP-9在左心室重塑过程中的作用已得到

研究证实[3];左心室质量指数(LVMI)是反映左心室

肥大理想的指标;N-末端脑钠肽前体(NT-proBNP)
是评价心力衰竭严重程度的敏感指标[4]。另有研究

表明,心肌细胞的凋亡或坏死参与心力衰竭的心肌重

塑,是心力衰竭发生的基本过程[5]。血管内皮功能障

碍是CHF发展的重要机制,改变血管内皮功能是其

治疗的关键[6]。骨化三醇是维生素D在人体内最具

生物活性的形式,研究表明其对心脏保护具有重要作

用[7]。维素D缺乏时可导致血管钙化,加速心力衰竭

的发生[8]。然而,目前尚未得到足够的证据来证实骨

化三醇对CHF患者心功能及左心室重塑的影响及防

治效果。因 此,本 研 究 旨 在 探 讨 骨 化 三 醇 对 老 年

CHF患者血清 NT-proBNP、MMP-9水平及心肌细

胞凋亡、血管内皮功能和LVMI的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年8月至2021年12月于本

院就诊的86例老年CHF患者纳入研究。采用随机

数字表法将纳入研究的患者平均分为常规组和骨化

三醇组,每组43例。常规组:男26例,女17例;年龄

60~80岁,平均(68.42±7.35)岁;病程(6.24±2.71)
年;NYHA心功能分级Ⅱ级15例、Ⅲ级21例、Ⅳ级7
例;病因包括高血压性心脏病(12例)、冠心病(20
例)、扩张型心肌病(7例)、其他(4例)。骨化三醇组:
男29例,女14例;年龄62~81岁,平均(69.16±
6.53)岁;病程(6.17±2.58)年;NYHA心功能分级

Ⅱ级13例、Ⅲ级24例、Ⅳ级6例;病因包括高血压性

心脏病(9例)、冠心病(23例)、扩张型心肌病(5例)、
其他(6例)。两组患者年龄、性别、病程、NYHA心功

能分级及病因等基线资料比较差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。本研究获得医学伦理委员会批

准,患者及家属均知情同意。

表1  两组患者一般资料比较

组别 n 年龄(x±s,岁) 男/女(n/n) 病程(x±s,年) 心功能分级Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ级(n/n/n) 病因a/b/c/d(n/n/n/n)

常规组 43 68.42±7.35 26/17 6.24±2.71 15/21/7 12/20/7/4

骨化三醇组 43 69.16±6.53 29/14 6.17±2.58 13/24/6 9/23/5/6

t/χ2 0.494 0.454 0.123 0.420 1.371

P 0.623 0.501 0.903 0.811 0.712

  注:a为高血压性心脏病;b为冠心病;c为扩张型心肌病;d为其他。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准:年龄≥60岁,
CHF诊 断 符 合《中 国 心 力 衰 竭 诊 断 和 治 疗 指 南

2018》[9]中的有关诊断标准;NYHA心功能分级Ⅱ~
Ⅳ级;左心室射血分数<40.0%,舒张压≥60

 

mm
 

Hg,收缩压≥90
 

mm
 

Hg;基础病因是冠心病、高血压

等;对本研究所用药物无禁忌证;认知、精神无障碍;
临床资料完整。排除标准:合并肝、肾功能异常、其他

恶行肿瘤及全身感染性疾病者;甲状腺功能异常者;
存在心律失常、急性心力衰竭、急性心肌梗死、不稳定

型心绞痛等疾病者;合并活动性心肌炎等其他心脏疾

病者;妊娠期女性患者;自身免疫性疾病患者;中途退

出研究者。
1.3 方法

1.3.1 分组治疗 常规组患者予以CHF常规治疗,

包括使用血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受

体拮抗剂、利尿剂、β-受体阻滞剂、正性肌力药物等进

行治疗。骨化三醇组在常规组治疗基础上加用骨化

三醇(青岛正大海尔制药有限公司)治疗,0.25
 

μg/
次,1次/天,持续治疗6个月。
1.3.2 血液标本采集 分别于治疗前及治疗后采用

乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝真空管抽取患者晨空静脉

血约6
 

mL,均分为3份,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,分
离血清和血浆,-80

 

℃保存备用。
1.3.3 观察指标 (1)血清NT-proBNP、MMP-9水

平及LVMI比较:采用酶联免疫吸附法检测血清NT-
proBNP及 MMP-9水平,检测试剂盒购自美国Santa

 

Cruz公司。采用彩色多普勒超声诊断仪行心脏超声

检查,测量患者左心室结构相关指标,同时记录患者
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身高、体 重,计 算 左 心 室 质 量(LVM)和 体 表 面 积

(BSA),得出LVMI,LVMI=LVM/BSA。检测细胞

凋亡抑制因子(Fas/APO-1)及可溶性Fas(sFas)、可
溶性Fas配体(sFasL)水平。(2)血管内皮功能比较:
采用全自动生化分析仪检测血清内皮素-1(ET-1)、血
管内皮生长因子(VEGF),采用酶联免疫吸附法检测

血浆一氧化氮(NO)水平。于治疗前后,所有患者禁

食饮≥8
 

h,取仰卧位,静息状态30
 

min,暴露上臂,采
用彩色多普勒超声诊断仪扫查检测两组患者肱动脉

内皮依赖性舒张功能(FMD)。(3)安全性评价:观察

两组治疗期间心脑血管事件(心功能恶化、脑梗死等)
及药物不良反应(呕吐、眩晕、头痛、食欲减退等)发生

率。
1.4 统计学处理 应用SPSS25.0软件进行分析。
计量资料用x±s表示,组间比较采用t检验;计数资

料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 NT-proBNP、MMP-9水平及LVMI
比较 治疗前,两组血清 NT-proBNP、MMP-9水平

及LVMI比较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗

后,两组 NT-proBNP、MMP-9水平及LVMI均较同

组治疗前降低(P<0.05),而且骨化三醇组NT-proB-
NP、MMP-9 水 平 及 LVMI均 低 于 常 规 组 (P <
0.05),见表2。
2.2 两组心肌细胞凋亡指标比较 治疗前,两组3
项心肌细胞凋亡指标比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。治疗后,两组Fas/APO-1、sFas、sFasL水平

均较同组治疗前降低(P<0.05),而且骨化三醇组3
项心肌细胞凋亡指标水平均低于常规组(P<0.05),
见表3。
2.3 两组血管内皮功能指标比较 治疗前,两组各

血管内皮功能指标比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。治疗后,两组 NEGF、NO、FMD水平较同组

治疗前升高(P<0.05),ET-1水平较治疗前降低

(P<0.05),骨化三醇组各指标水平均优于常规组

(NEGF、NO、FMD水平高于常规组,ET-1水平低于

常规组),差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。
2.4 安全性评价 治疗期间,常规组出现心脑血管

事件2例,药物不良反应2例;骨化三醇组出现心脑

血管事件1例,药物不良反应3例。两组心血管事件

及药物不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。

表2  血清NT-proBNP、MMP-9水平及LVMI比较(x±s)

组别 n 时间 NT-proBNP(pg/mL) MMP-9(ng/L) LVMI(g/m2)

常规组 43 治疗前 1
 

237.82±265.41 176.44±23.73 170.28±31.45

治疗后 986.64±174.25* 161.36±17.28* 168.67±30.94

骨化三醇组 43 治疗前 1
 

235.53±273.64 174.95±21.52 171.83±33.26

治疗后 854.87±145.96*△ 152.81±19.47*△ 163.72±28.59*△

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与常规组治疗后比较,△P<0.05。

表3  心肌细胞凋亡指标比较(x±s)

组别 n 时间 Fas/APO-1 sFas sFasL

常规组 43 治疗前 3.91±1.02 3.13±0.97 0.36±0.18

治疗后 3.64±0.83* 3.10±0.71 0.34±0.15

骨化三醇组 43 治疗前 3.88±1.11 3.12±0.96 0.35±0.19

治疗后 3.49±0.79*△ 2.83±0.50*△ 0.27±0.13*△

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与常规组治疗后比较,△P<0.05。

表4  血管内皮功能指标比较(x±s,n=43)

组别 n 时间 VEGF(ng/L) ET-1(ng/L) NO(μmol/L) FMD(%)

常规组 43 治疗前 57.26±9.25 57.62±7.83 45.67±12.03 9.26±1.45

治疗后 66.13±11.62* 46.80±7.02* 71.23±13.14* 10.67±1.87*

骨化三醇组 43 治疗前 56.96±10.48 56.98±8.24 46.06±11.75 9.23±1.52

治疗后 71.42±10.37*△ 42.31±6.59*△ 82.04±12.68*△ 11.65±2.13*△

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与常规组治疗后比较,△P<0.05。

3 讨  论

  CHF是临床常见的心功能综合征,以老年患者

为主。研究表明,CHF病因与心肌重塑及神经内分

泌激活相关,由神经内分泌系统介导的心肌重构是心
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力衰竭发生的生理病理机制,而左心室重塑引起的左

心室肥大会导致心室舒张、收缩功能减退,影响患者

心功能,加重心肌损伤,是引发CHF的危险因素之

一[2]。2018年我国CHF防治指南也指出,改善心室

重构是心力衰竭防治的重点[9]。因此,保护CHF患

者心肌细胞损伤,预防其心室重塑,改善患者心功能,
是临床治疗的主要思路。

血清学标志物NT-proBNP是临床常见的心肌功

能评价敏感指标,当心力衰竭发生时,心室壁张力增

加会促进NT-proBNP分泌,被认为是目前可用于预

测CHF发生及预后的重要评估指标之一[4]。研究表

明,心肌细胞的功能与心肌间质内胶原网络关系密

切,MMP家族能够特异性降解心肌胶原基质,参与心

室重塑的发生过程[3]。MMP活化引起心肌细胞外基

质的降解过程持续异常激活是引起左心室不良重塑

的关键[3]。临床研究证实,MMP-2、MMP-9参与了促

进间质蛋白降解,介导心力衰竭患者心室重塑及降低

心功能等过程[10]。另外,LVMI被认为是反映左心室

肥大的理想指标,对评价左心室重塑具有重要意

义[2]。鉴于既往研究表明维生素D缺乏与心力衰竭

及心血管疾病的发生有关[7],本研究探究了骨化三醇

对CHF患者左心室重构及心功能的影响,发现治疗6
个月后骨化三醇血清 NT-proBNP、MMP-9水平及

LVMI明显低于常规组,提示骨化三醇对改善CHF
左心室重塑,保护患者心功能具有一定作用。

心肌细胞凋亡或坏死是心力衰竭产生的重要病

理环节,是心力衰竭从代偿走向失代偿的关键转折

点,与心力衰竭心肌重塑及心力衰竭的发病关系密

切[2]。因此有效干预心肌细胞凋亡,对减轻心肌重

构、改善心功能及延缓CHF进展具有重要意义。研

究表明,心血管疾病发生发展中细胞凋亡起重要作

用,影响并反应凋亡,其中细胞凋亡抑制因子Fas/
APO-1及sFas、sFasL对心肌细胞凋亡的作用受到关

注[11]。在细胞凋亡过程中,Fas/APO-1与sFasL作

用相互对立,Fas/APO-1起抑制作用,而sFasL则起

促进作用[12]。且有研究表明,心力衰竭时Fas/APO-
1水平增高,sFasL反应心肌细胞凋亡更为敏感[13]。
本研究结果显示,治疗后骨化三醇组 Fas/APO-1、
sFas、sFasL水平低于常规组,提示骨化三醇能降低细

胞凋亡相关因子水平,抑制CHF患者心肌细胞凋亡。
CHF疾病状态下氧化应激作用和炎性细胞水平

会导致血管内皮功能障碍,内皮功能异常时,血管壁

发生异常导致冠状动脉阻力增加,从而导致外周血管

阻力增加、扩张,引起顺应性下降,加重心肌缺血[6,14]。
因此,改善内皮功能也是CHF治疗的关键之一。相

关研究表明,骨化三醇治疗能够提高缺血性心肌病患

者外周血内皮祖细胞水平,降低内皮细胞微颗粒水

平,有助于改善血管内皮功能,延缓缺血性心肌病的

病情 进 展[15]。本 课 题 组 发 现,骨 化 三 醇 组 患 者

VEGF、NO、FMD水平高于常规组,ET-1水平低于常

规组。VEGF为血管内皮因子,肱动脉FMD是评估

内皮功能的有效指标[16]。NO可改善血管内皮功能,
机制为其能够修复血管及内皮功能损伤,抑制血小板

聚集,促进血管再生修复,通过降低体内氧化应激反

应,减轻血管内皮损伤[17]。ET-1主要由内皮细胞分

泌,是动静脉缩血管高效的活性肽,研究表明,当心肌

细胞受损时其内皮细胞会释放大量ET-1,促进血管

收缩,与心力衰竭严重程度存在相关性[17]。本研究结

果提示,骨化三醇治疗对改善CHF患者血管内皮功

能也有积极作用。治疗安全性方面,骨化三醇并未增

加心血管事件及药物不良反应的发生率,提示骨化三

醇用于治疗安全可行。
综上所述,骨化三醇治疗能够降低老年CHF患

者血清 NT-proBNP、MMP-9水平及LVMI,抑制心

肌细胞凋亡,改善血管内皮功能,对保护患者心功能

具有研究价值。然本研究为单中心研究,纳入研究的

样本量较少,而且目前骨化三醇在CHF治疗中的应

用研究报道较少,因此其对CHF患者左心室重塑及

心功能的改善作用和机制仍需进一步的研究来阐明。
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检出各阶段幼粒细胞,对其他异常细胞不敏感,但结

果与流式仪器法检测结果具有较好的相关性[8],审核

血细胞分析报告时,还应多结合临床相关情况对结果

进行分析。
Sysmex

 

XN系列血细胞分析仪改良了“Reflex”
复检通道的系统和试剂,例如PLT-F通道提高了低

值血小板结果的精密度和准确性[6,9-10];WPC通道可

以鉴别原始细胞和异常淋巴细胞,从而减少了复检

率[5,11];WNR通道有核红细胞的检测结果与镜检法

的一致性较好,与流式细胞仪法也呈相关性[5,12-13]。
较高的检测性能提高了推片报警信息的准确度。本

次复检规则验证只选取了684份标本,以血液科患者

和肿瘤患者居多,这类患者外周血象的异常比例更

高,标本复检率高于常规患者,便于对镜检规则进行

评估和验证,但这使本研究中的验证存在一定的局限

性。在此后的工作中还会持续关注红细胞异常的镜

检等问题,不断地调整和优化复检规则以满足临床工

作的需求,提高血细胞分析报告的质量。
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