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【摘 要】 目的 探讨血清脂肪因子 Metrnl 及可溶性 c-kit 受体( s-kit) 在慢性心力衰竭( CHF) 患者中的表达及

预后意义。方法 选择 2018 年 6 月—2022 年 2 月重庆市第五人民医院心内科诊治的 CHF 患者 120 例为研究对象

( CHF 组) ，根据随访 1 年内是否发生主要心血管不良事件( MACE) 分为 MACE 亚组( n = 44) 和非 MACE 亚组( n =
76) 。以同期于医院体检的健康者 60 例为健康对照组。酶联免疫吸附实验检测血清 Metrnl、s-kit 水平; 多因素

Logistic 回归分析影响 CHF 患者 MACE 发生的因素; 受试者工作特征曲线( ＲOC) 分析血清 Metrnl 和 s-kit 预测 CHF 患

者 MACE 发生的价值。结果 CHF 组血清 Metrnl、s-kit 均低于健康对照组( t = 17．288、21．212，P 均＜0．001) 。血清

Metrnl、s-kit 表达水平比较，NYHA Ⅳ级＜Ⅲ级＜Ⅱ级( F /P= 36．811 /＜0．001，77．101 /＜0．001) ; MACE 亚组血清 Metrnl、s-
kit 及 LVEF 低于非 MACE 亚组( t /P = 15．708 /＜0．001、8．782 /＜0．001、2．933 /0．004) ; 血清 Metrnl、s-kit 及左心室射血分

数( LVEF) 降低是影响 CHF 患者 MACE 发生的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 1．772( 1．398 ～ 2．246) ，1．618( 1．239 ～ 2．
112) ，1．511 ( 1．140 ～ 2．004) ］; 血清 Metrnl、s-kit、LVEF 及三项联合评估 CHF 患者 MACE 发生的 ＲOC 曲线下面积

( AUC) 分别为 0．804、0．720、0．758、0．871，三项联合的 AUC 高于各单项指标( Z /P= 3．127 /0．005、5．320 /＜0．001、4．923 /＜
0．001) 。结论 CHF 患者血清 Metrnl、s-kit 水平降低，与心功能 NYHA 分级有关，血清 Metrnl、s-kit 及 LVEF 联合对

CHF 患者 MACE 发生具有较高的预测价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression and prognostic significance of serum adipose factor Metrnl and
soluble c-kit receptor (s-kit) in patients with chronic heart failure (CHF). Methods One hundred and twenty CHF patients di-
agnosed and treated in the Department of Cardiology at Chongqing Fifth People' s Hospital from June 2018 to February 2022
were selected as the study subjects (CHF group). They were divided into MACE subgroup (n =44) and non-MACE subgroup
(n =76) based on whether major cardiovascular adverse events (MACE) occurred within one year of follow-up. A healthy con-
trol group consisted of 60 healthy individuals who underwent physical examination at the same time in the hospital. Enzyme
linked immunosorbent assay was used to detect serum Metrnl and s-kit levels. Multivariate logistic regression analysis was
conducted to identify the factors that affect the occurrence of MACE in CHF patients. The value of subject job characteristic
curve (ROC) analysis in predicting MACE occurrence in CHF patients using serum Metrnl and s-kit.Ｒesults The serum
Metrnl and s-kit levels in the CHF group were lower than those in the healthy control group (t = 17.288, 21.212,P <0.001).
Comparison of serum Metrnl and s-kit expression levels in NYHA grade Ⅳ<Ⅲ<Ⅱ(F/P =36.811/<0.001, 77.101/<0.001); The
serum Metrnl, s-kit, and LVEF in the MACE subgroup were lower than those in the non MACE subgroup (t/P = 15.708/<0.
001, 8.782/<0.001, 2.933/0.004). Reduced serum Metrnl, s-kit, and left ventricular ejection fraction (LVEF) are independent
risk factors for MACE in CHF patients［OR(95%CI) =1.772 (1.398－2.246), 1.618 (1.239－2.112), 1.511 (1.140－2.004)］; The
area under the ROC curve (AUC) of MACE in CHF patients evaluated by serum Metrnl, s-kit, LVEF, and three combined in-
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dicators were 0.804, 0.720, 0.758, and 0.871, respectively. The AUC of the three combined indicators was higher than their re-
spective single indicators (Z/P =3.127/0.005, 5.320/<0.001, 4.923/<0.001). Conclusion The decrease in serum Metrnl and s-
kit levels in CHF patients is related to the NYHA grading of cardiac function. The combination of serum Metrnl, s-kit, and
LVEF has high predictive value for the occurrence of MACE in CHF patients.
【Key words】 Chronic heart failure; Metrnl; Soluble c-kit receptor; Major adverse cardiovascular events

慢性心力衰竭( chronic heart failure，CHF) 是常见

的心血管疾病，全球患病例数 3 800 万［1］。研究表明，

CHF 患 者 30 d 再 入 院 率 约 25%，全 因 死 亡 率 达

14．8%［2］。主要不良心血管事件( major adverse cardio-
vascular events，MACE ) 是 CHF 患 者 死 亡 的 主 要 原

因［3］。Metrnl 是由心肌、脂肪组织分泌产生的脂肪因

子［4］。研究表明，Metrnl 能激活 AMP 蛋白激酶途径，

减轻缺血再灌注损伤诱导的心肌细胞凋亡，延缓心力

衰 竭 的 发 生［5］。可 溶 性 c-kit 受 体 ( soluble c-kit
receptor，s-kit) 是一种Ⅲ型酪氨酸激酶［6］。研究发现，

心脏干细胞能够分泌产生 s-Kit，促进心肌梗死后缺血

心肌组织的存活，减少 CHF 的发生［7］。但 Metrnl、s-kit
是否有助于评估 CHF 患者 MACE 预后的报道目前较

少。现检 测 CHF 患 者 血 清 Metrnl、s-kit 水 平 及 与

NYHA 心功能分级关系和对 MACE 预后的评估价值，

报道如下。
1 资料与方法

1．1 临床资料 选择 2018 年 6 月—2022 年 2 月重庆

市第五人民医院心内科诊治的 CHF 患者 120 例为研

究对象( CHF 组) ，男 75 例，女 45 例，年龄 38～86 ( 68．
13±8．64) 岁; 体质量指数( BMI) 为( 23．35±2．51) kg /
m2 ; 既往史: 吸烟史 32 例，饮酒史 35 例，高血压史 27
例，糖尿病史 16 例。选取同时期医院健康体检者 60
例为健康对照组，男 37 例，女 23 例，年龄 37 ～ 87 ( 67．
86±9．79) 岁; BMI( 23．46±2．46) kg /m2 ; 既往史: 吸烟史

17 例，饮酒史 15 例，高血压史 22 例，糖尿病史 7 例。
2 组一般资料比较差异均无统计学意义( P＞0．05) ，具

有可比性。本研究经医院伦理委员会审核通过( 2018-
11014) ，受试者及家属知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①通过病史、体格

检查、心电图、超声心动图等确诊为 CHF，符合《慢性

心力衰竭诊断治疗指南》［8］; ②心功能分级为纽约心

脏协 会 ( New York Heart Association，NYHA ) Ⅱ ～ Ⅳ
级［9］;③临床和随访资料齐全。( 2) 排除标准:① 近 3
个月内有急性心肌梗死、不稳定型心绞痛等心脏疾病;

②合并恶性肿瘤性疾病、急性感染性疾病或自身免疫

系统疾病;③合并严重肝肾功能障碍。

1．3 观测指标与方法

1．3．1 血清 Metrnl、s-kit 检测: 取 CHF 组患者及健康对

照组人员清晨空腹肘静脉血 5 ml，离心留取上层血清待

测。采用酶联免疫吸附试验检测血清 Metrnl、s-kit 水平，

按照试剂盒( 人 Metrnl ELISA 试剂盒购自杭州齐誉生物

科技公司，货号 QY-Ｒ6592-1; 人 s-kit ELISA 试剂盒购自

上海江莱生物科技公司，货号 JL-10666) 说明书进行。根

据待测样本的 OD 值参照标准曲线计算得到样品的实际

浓度。
1．3．2 心功能测定: 以心脏彩色多普勒超声仪( 日本东

芝，型号 700A) 检测 CHF 患者左心室舒张末期内径和左

心室收缩末期内径，利用心尖双平面 Simpson 法计算左心

室射血分数( left ventricular ejection fraction，LVEF)。
1．3．3 随访: 所有 CHF 组患者出院后定期随访，每 2
个月 进 行 一 次 电 话 或 门 诊 随 访，连 续 1 年。记 录

MACE 的发生情况，包括全因死亡、急性心力衰竭、
急性心肌梗死、不稳定型心绞痛。根据 MACE 发生

情况将患者分为 MACE 亚组( n = 44 ) 和非 MACE 亚

组( n= 76) 。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 23．0 软件处理数据。符

合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2 组比较进行独

立样本 t 检验，3 组比较进行 F 检验，进一步两两比较

进行 SNK-q 检验; 计数资料以频数或率( %) 表示，组

间比较进行 χ2 检验; 采用多因素 Logistic 回归模型分

析 CHF 患者 MACE 发生的影响因素; 采用受试者工作

特征 曲 线 ( receiver operating curve，ＲOC ) 分 析 血 清

Metrnl 和 s-kit 预测 CHF 患者发生 MACE 的价值。P＜
0．05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2．1 健康对照组和 CHF 组血清 Metrnl、s-kit 比较

CHF 组血清 Metrnl、s-kit 分别为( 154．51±21．67) ng /L、
( 13． 21 ± 3． 41 ) μg /L，均 明 显 低 于 健 康 对 照 组 的

( 217．81±25．90) ng /L、( 25．69±4．28) μg /L，差异有统计

学意义( t= 17．288、21．212，P 均＜0．001) 。
2．2 不同 NYHA 分级 CHF 患者血清 Metrnl、s-kit 水

平比较 不同 NYHA 分级患者血清 Metrnl、s-kit 表达

水平比较，Ⅳ级＜Ⅲ级＜Ⅱ级，差异均有统计学意义( P＜
0．01) ，见表 1。
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表 1 不同 NYHA 分级 CHF 患者血清 Metrnl、s-kit 表达

比较 ( �x±s)

Tab．1 Comparison of Serum Metrnl and s-kit Expressions in CHF
Patients with Different NYHA Grades

NYHA 分级 例数 Metrnl( ng /L) s-kit( μg /L)

Ⅱ级 38 175．78±22．86 18．30±3．65
Ⅲ级 42 155．03±21．18 13．05±3．40
Ⅳ级 40 133．76±20．87 8．54±3．37
F 值 36．811 77．101
P 值 ＜0．001 ＜0．001

2．3 MACE 亚组和非 MACE 亚组 CHF 患者临床资料

及血清 Metrnl、s-kit 水平比较 对 CHF 患者 120 例进

行 12 个月随访，发生 MACE 患者 44 例( 36．67%) ，其

中全因死亡 4 例，急性心肌梗死 7 例，不稳定型心绞痛

13 例，急 性 心 力 衰 竭 20 例。MACE 亚 组 患 者 血 清

Metrnl、s-kit 水平及 LVEF 低于非 MACE 亚组患者( P＜
0．01) 。2 亚组患者的性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒

史、高 血 压 史、糖 尿 病 史、血 肌 酐 ( SCr ) 、三 酰 甘 油

( TG) 、总胆固醇 ( TC ) 、低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL-
C) 、高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C) 、高敏 C 反应蛋白

( hs-CＲP) 及肌酸激酶同工酶( CK-MB) 比较，差异均无

统计学意义( P＞0．05) ，见表 2。

表 2 MACE 亚 组 和 非 MACE 亚 组 患 者 临 床 资 料 及 血 清

Metrnl、s-kit 水平比较

Tab． 2 Comparison of clinical data and serum Metrnl and s-kit
levels between MACE subgroup and non MACE
subgroup patients

因 素
非 MACE 亚组

( n= 76)
MACE 亚组

( n= 44)
t /χ2 值 P 值

性别( 男 /女) 51 /25 24 /20 1．876 0．171

年龄( �x±s，岁) 67．65±8．14 68．96±9．35 0．805 0．423

BMI( �x±s，kg /m2 ) 23．18±2．47 23．65±2．60 0．985 0．327

吸烟史［例( %) ］ 17( 22．37) 15( 34．09) 1．958 0．162

饮酒史［例( %) ］ 21( 27．63) 14( 31．82) 0．236 0．627

高血压史［例( %) ］ 33( 43．42) 27( 61．36) 3．589 0．058

糖尿病史［例( %) ］ 19( 25．00) 16( 36．36) 1．742 0．187
Hb( �x±s，g /L) 128．47± 8．05 126．34± 7．12 1．456 0．148
SCr( �x±s，μmol /L) 119．94±27．13 129．55±25．36 1．914 0．058
CK-MB( �x±s，ng /L) 1．33± 0．26 1．37± 0．23 0．846 0．399
TC( �x±s，mmol /L) 4．54± 1．02 4．85± 1．03 1．599 0．113
TG( �x±s，mmol /L) 1．61± 0．41 1．64± 0．43 0．379 0．705
HDL-C( �x±s，mmol /L) 1．48± 0．47 1．42± 0．41 0．705 0．482
LDL-C( �x±s，mmol /L) 3．14± 0．53 3．18± 0．63 0．371 0．711
hs-CＲP( �x±s，mg /L) 25．17± 7．67 27．19± 8．33 1．347 0．181
LVEF( �x±s，%) 52．28±11．36 45．35±14．21 2．933 0．004
Metrnl( �x±s，μg /L) 178．15±19．68 113．67±24．76 15．708 ＜0．001
s-kit( �x±s，ng /L) 15．32± 3．60 9．57± 3．19 8．782 ＜0．001

2．4 CHF 患者 MACE 发生的多因素 Logistic 回归分析

以 CHF 患者 MACE 的发生为因变量( 发生= 1，未发

生= 0) ，以血清 Metrnl、s-kit 和 LVEF 作为自变量进行

多因素 Logistic 回归分析，结果显示，血清 Metrnl、s-kit
及 LVEF 降低是影响 CHF 患者 MACE 发生的独立危

险因素，见表 3。

表 3 多因素 Logistic 回归模型分析影响 CHF 患者 MACE 预后

的因素

Tab．3 Multivariate logistic regression model analysis of factors af-
fecting the prognosis of MACE in CHF patients

因 素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
Metrnl 0．572 0．121 22．347 ＜0．001 1．772 1．398～2．246
s-kit 0．481 0．136 12．509 ＜0．001 1．618 1．239～2．112

LVEF 0．413 0．144 8．226 ＜0．001 1．511 1．140～2．004

2．5 血清 Metrnl、s-kit 及 LVEF 三项联合预测 CHF 患

者 MACE 发 生 的 价 值 ＲOC 曲 线 分 析 绘 制 血 清

Metrnl、s-kit 及 LVEF 预 测 CHF 患 者 MACE 发 生 的

ＲOC 曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结果显示，血清

Metrnl、s-kit、LVEF 及三项联合预测 CHF 患者 MACE
发生的 AUC 分别为 0．804、0．720、0．758、0．871，三项联

合的 AUC 大 于 单 项 指 标 ( Z /P = 3． 127 /0． 005、
5．320 /＜0．001、4．923 /＜0．001) ，见表 4、图 1。

表 4 血清 Metrnl、s-kit 及 LVEF 预测 CHF 患者 MACE 发生的

价值

Tab．4 Value of serum Metrnl，s-kit，and LVEF in predicting
MACE occurrence in CHF patients

指 标 最佳截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登指数

Metrnl 112．52 μg /L 0．804 0．741～0．8440．614 0．847 0．461
s-kit 9．34 ng /L 0．720 0．666～0．7630．606 0．852 0．458

LVEF 42．14% 0．758 0．710～0．8190．569 0．876 0．445

三项联合 0．871 0．830～0．9230．937 0．803 0．740

3 讨 论

CHF 是高血压、心肌病等疾病引起的心室充盈

和 /或射血功能受损，心脏排血量降低，组织器官灌注

不足为临床表现的综合征。我国心力衰竭患病率较

高，全国约有 450 万例心力衰竭患者，且年龄越大，心

力衰竭发病率越高［10］。研究表明，CHF 患者出院后 6
个月再入院率达 27%，出院后 1 年心血管死亡率达 10．
4%［11］。CHF 患者再入院或死亡的主要原因与 MACE
的发生有关，但临床中发现，不同 CHF 患者 MACE 发

生风险及发生时间不同。因此，研究 CHF 患
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图 1 血清 Metrnl、s-kit 及 LVEF 预测 CHF 患者 MACE 发生的

价值 ＲOC 曲线

Fig．1 ＲOC curve of serum Metrnl，s-kit，and LVEF in predicting
MACE occurrence in CHF patients

者 MACE 发生的危险因素，寻找新的能够评估 MACE
发生风险的血清生物标志物，对 CHF 诊治具有重要临

床价值。
Metrnl 也称为白介素-41，是近年来发现的脂肪源

性分泌蛋白，主要表达于心脏、脂肪及肌肉等组织中，

具有减轻胰岛素抵抗、调节炎性免疫及血脂代谢等生

物学功能［12］。近年来发现，Metrnl 在冠状动脉粥样硬

化等心血管疾病中表达下调，有助于评估冠状动脉狭

窄程度，是新的心血管疾病的血清标志物［13］。本研究

中，CHF 患者血清 Metrnl 水平降低。目前 CHF 患者血

清 Metrnl 水 平 降 低 的 机 制 尚 不 清 楚。有 学 者 报 道

Metrnl 水平降低与患者体质量降低有关［14］，但本研究

未发现 CHD 组和健康对照组之间 BMI 之间的差异，

笔者分析，影响 CHD 患者血清 Metrnl 水平的因素除体

质量外，高龄、糖尿病等因素亦可导致血清 Metrnl 水

平降低。Ｒupérez 等［15］报道，Metrnl 在心脏中的表达

受到过氧化体增殖物激活型受体 α 的调节，CHF 发生

后过氧化体增殖物激活型受体 α 的表达下调抑制

Metrnl 的表达，进而抑制 Metrnl 的心脏保护作用。本

研究中，血清 Metrnl 水平与心功能 NYHA 分级有关，

提示 Metrnl 降低加重 CHF 患者疾病严重程度。其原

因与 Metrnl 对心血管系统的保护作用有关。研究表

明，Metrnl 能够通过促进 M2 型巨噬细胞的活化，促进

白介素 4、白介素 10 等抗炎性细胞因子的分泌，抑制

白介素 1β、肿瘤坏死因子 α 等促炎细胞因子的产生，

而 Metrnl 水平降低导致血管内皮细胞的炎性反应加

重，促 进 动 脉 粥 样 硬 化 的 进 展 及 斑 块 的 不 稳 定

性［16-17］。动物实验发现，心脏特异性过表达 Metrnl 通

过促进心肌细胞脂肪酸氧化，激活心脏组织中 M2 型

巨噬细胞，抑制心脏肥大和心肌纤维化，延缓心力衰竭

的发生发展［15］。本研究中，血清 Metrnl 是 CHF 患者

MACE 发生的独立危险因素，提示检测血清 Metrnl 水

平有助于评估 CHF 患者预后。有学者发现，扩张型心

肌病中 Metrnl 能够促进心肌细胞 STING 的去磷酸化和

线粒体易位，STING 与肿瘤坏死因子受体相关因子 2 相

互作用，激活心肌细胞自噬途径，改善 CHF 心功能状

态［18］。此外，敲除 Metrnl 的小鼠容易发生心肌肥厚，促

进 CHF 的疾病进展。因此，Metrnl 可能是一种新的评

估 CHF 患者 MACE 预后的血清标志物，值得临床关注。
c-Kit 是干细胞生长因子受体和心肌干细胞标志

物，能与其配体干细胞因子结合并磷酸化激活多种细

胞内蛋白，促进细胞增殖、分化、迁移，在造血干细胞维

持、精子生成及肥大细胞发育、迁移中发挥作用［19-21］。
s-kit 是 c-Kit 的分泌形式，能够反映 c-kit 表达情况，在

人类心脏再生、修复中发挥重要的生物学作用。本研

究中，CHF 患 者 的 血 清 s-kit 水 平 降 低，与 心 功 能

NYHA 分级有关，提示血清 s-kit 降低促进 CHF 患者疾

病发生发展。分析其原因，可能是 s-kit 水平降低导致

其对心肌组织修复能力降低。研究表明，心肌梗死后，

心肌组织中 kit 表达阳性的心肌干细胞显著增多，能够

增殖分化为心肌细胞、内皮细胞及平滑肌细胞，促进心

肌梗死后心脏修复［22-24］，而血清 s-kit 水平降低能够促

进肿瘤坏死因子-α 转化酶和基质金属蛋白酶的释放，

促进心肌细胞基质降解和重塑，加重 CHF 疾病进展。
此外，心脏组织中除心肌干细胞外，心脏内皮细胞也会

表达 s-kit，在心脏缺血缺氧损伤后增殖分化，促进心肌

细胞损伤修复［25］。本研究中，血清 s-kit 是影响 CHF
患者 MACE 发生的独立危险因素，表明血清 s-kit 检测

能够帮助评估 CHF 患者 MACE 预后。Ｒeboll 等［26］发

现，s-Metrnl 能够结合表达 s-kit 的血管内皮细胞，促进

心肌梗死后梗死边缘区血管生成，促进心肌细胞有效

修复，减轻疤痕修复，维持正常心脏泵血功能，而在敲

除 s-kit 小鼠中，心肌梗死后血管生成反应显著受到抑

制，进而引发严重的梗死后心力衰竭。有学者在一项

多中心Ⅱ期临床实验中，对 126 例缺血性心力衰竭患

者经心内膜注射 c-Kit 阳性心肌细胞治疗，随访 12 个

月，虽然未发现治疗组与对照组间 LVEF、6 min 步行距

离的差异，但治疗组患者相比于对照组，MACE 的发生

率显著降低了 22%［27］。因此，血清 s-kit 可能是新的评

估 CHF 患者 MACE 预后的血清标志物，指导临床诊治。
综上所述，CHF 患者血清 Metrnl、s-kit 水平降低，

两者表达 与 NYHA 心 功 能 分 级 有 关。血 清 Metrnl、
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s-kit及 LVEF 降低是影响 CHF 患者 MACE 发生的独立

危险因 素。血 清 Metrnl、s-kit 及 LVEF 三 项 联 合 对

CHF 患者 MACE 发生具有较高的预测价值，可能有助

于临床医生对 CHF 患者的临床预后进行评估及危险

分层，并采取针对性的干预治疗，减少 MACE 的发生。
本研究也存在不足，包括样本量有限，随访时间较短，

今后有必要设计多中心、大样本的临床试验，并延长随

访时间，进一步分析血清 Metrnl、s-kit 的临床价值。
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