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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清层粘连蛋白（ＬＮ）、高分子量成纤维细胞生长因子⁃２（Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２）水平与慢性心力衰

竭合并心房颤动（ＣＨＦ⁃ＡＦ）患者病情程度及预后的相关性。 方法　 前瞻性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ６ 月内蒙古自

治区人民医院心内科收治的 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者 ２３５ 例为 ＣＨＦ⁃ＡＦ 组，根据 ＮＹＨＡ 心功能分级将 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者分为Ⅰ级 ４３
例、Ⅱ级 ５７ 例、Ⅲ级 ６１ 例、Ⅳ级 ７４ 例，根据 ６ 个月预后分为不良亚组 ６２ 例和良好亚组 １７３ 例，另选取同期医院健康体

检志愿者 ５８ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析血清 ＬＮ、
Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２水平与 ＮＹＨＡ 心功能分级的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者预后不良的影响因素；受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平预测 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者预后不良的价值。 结果 　 ＣＨＦ⁃ＡＦ 组血清 ＬＮ、
Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２６．２７３ ／ ＜ ０．００１、１７． ２５２ ／ ＜ ０． ００１）；血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平比较，ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者

ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅰ级＜Ⅱ级＜Ⅲ级＜Ⅳ级（Ｆ ／ Ｐ＝ ４２．３４９ ／ ＜０．００１、８０．６２０ ／ ＜０．００１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，ＣＨＦ⁃ＡＦ
患者血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平分别与 ＮＹＨＡ 心功能分级呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．６７０ ／ ＜０．００１、０．６８２ ／ ＜０．００１）。 ２３５ 例 ＣＨＦ⁃ＡＦ
患者 ６ 个月预后不良率为 ２６．３８％（６２ ／ ２３５），不良亚组血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平高于良好亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８．８８５ ／ ＜ ０．００１、
６．６４５ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅲ ～ Ⅳ级、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 高、ＬＮ 高、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 高为

ＣＨＦ⁃ＡＦ患者不良预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２．１７３（１．０３４ ～ ４．５６８）、１．００１（１．０００ ～ １．００１）、１．０３８（１．０２４ ～
１．０５３）、１．０４９ （１．０３１～１．０６７）］，ＬＶＥＦ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．９９０（０．９７９～ １．０００）］；血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水

平单独及二者联合预测 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者不良预后的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８０９、０．８０１、０．９１１，二者联合优于各自单

独预测（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．８０３ ／ ＜０．００１、４．３００ ／ ＜０．００１）。 结论　 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平升高，与病情加重及预后不

良相关，二者联合对预后的预测效能较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation of serum laminin (LN) and high molecular weight fibroblast

growth factor⁃2 (Hi⁃FGF⁃2) levels with the severity and prognosis of patients with chronic heart failure complicated with atrial

fibrillation (CHF⁃AF).Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A total of 235 patients with CHF⁃AF admitted to the Department of Cardiology of Inner

Mongolia People’s Hospital from January 2022 to June 2024 were prospectively enrolled as the CHF⁃AF group. According to

NYHA cardiac function classification, patients were divided into class Ⅰ (n =43), class Ⅱ (n =57), class Ⅲ (n =61), and class

� IV (n =74). Based on 6⁃month prognosis, patients were categorized into poor prognosis subgroup (n =62) and good prognosis

� subgroup (n =173). Meanwhile, 58 healthy volunteers undergoing physical examination during the same period were included

� as the control group. Serum LN and Hi⁃FGF⁃2 levels were measured by enzyme⁃linked immunosorbent assay. Spearman cor⁃
relation analysis was used to evaluate the relationship between serum LN, Hi⁃FGF⁃2 levels and NYHA classification. Multiva⁃
riate logistic regression was performed to identify risk factors for poor prognosis in CHF⁃AF patients. Receiver operating char⁃
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acteristic (ROC) curve analysis was conducted to assess the predictive value of serum LN and Hi⁃FGF⁃2 for poor prognosis.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum LN and Hi⁃FGF⁃2 levels were significantly higher in the CHF⁃AF group than in the control group (t/P =

� 26.273/<0.001,17.252/<0.001). Both LN and Hi⁃FGF⁃2 levels increased progressively with NYHA class (F/P =42.349/<0.001,

� 80.620/<0.001) and were positively correlated with NYHA classification (rs /P =0.670/<0.001,0.682/<0.001). The 6⁃month poor

� prognosis rate in CHF⁃AF patients was 26.38% (62 / 235). The poor prognosis subgroup had higher serum LN and Hi⁃FGF⁃2
levels than the good prognosis subgroup (t/P =8.885/<0.001,6.645/<0.001). Multivariate logistic regression showed that NYHA

� class Ⅲ–Ⅳ, elevated NT⁃proBNP, higher LN, and higher Hi⁃FGF⁃2 were independent risk factors for poor prognosis ［OR

(95% CI) =2.173(1.034－4.568),1.001(1.000－1.001),1.038(1.024－1.053),1.049(1.031－1.067)］ .The AUCs of LN, Hi⁃FGF⁃2,

� and their combination in predicting poor prognosis were 0.809, 0.801, and 0.911, respectively, with the combined model out⁃
performing either marker alone (Z/P =3.803/<0.001,4.300/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of serum LN and Hi⁃FGF⁃2 in pa⁃

� tients with CHF⁃AF are increased, which are related to the aggravation of the disease and poor prognosis. The combination of

the two has a higher predictive efficiency for prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Chronic heart failure; Atrial fibrillation; Laminin; High molecular weight fibroblast growth factor⁃2;

Disease severity; Prognosis

　 　 心力衰竭（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是各种心血管疾病的

严重表现或终末阶段，２０１９ 年全球约有 ５ ６２０ 万例 ＨＦ
患者，中国约有 １ ３７０ 万例 ＨＦ 患者［１］。 心房颤动

（ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是最常见的持续性心律失常，
２０２１ 年全球约有 ５ ２６０ 万 ＡＦ（包括心房扑动）患者，中
国约有 ９１６．１８ 万例［２⁃３］。 ＨＦ 和 ＡＦ 互为常见的合并

症，二者互为因果且相互促进，新发 ＨＦ 中超过 １ ／ ２ 合

并 ＡＦ，而新发 ＡＦ 中超过 １ ／ ３ 合并 ＨＦ，二者同时存在

可加剧病情进展，显著降低预后，ＨＦ 合并 ＡＦ 过程中

炎性反应和心脏纤维化发挥重要作用［４⁃５］。 层粘连蛋

白（ｌａｍｉｎｉｎ，ＬＮ）是一种非胶原糖蛋白，能通过细胞外

基质促进心脏纤维化，血清 ＬＮ 水平升高与急性 ＨＦ 患

者预后降低相关［６］。 高分子量成纤维细胞生长因子⁃２
（ ｈｉｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃２，
Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２）是一种生长因子，具有促炎和促纤维化作

用，血清 Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平升高与 ＡＦ 患者发生 ＨＦ 相

关［７⁃８］。 本研究通过检测慢性 ＨＦ 合并 ＡＦ （ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ⁃ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＣＨＦ⁃ＡＦ） 患者血清 ＬＮ、
Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平，分析其与病情程度及预后的相关性，旨
在为改善 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者预后提供更多依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 前瞻性选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ６
月内蒙古自治区人民医院心内科收治的 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者

２３５ 例为 ＣＨＦ⁃ＡＦ 组，其中男 １３６ 例，女 ９９ 例；年龄

３２～８０（５９．２８±１０．２３）岁；ＣＨＦ 病程 １ ～ １０（５．４８±１．７２）
年；ＡＦ 类型：阵发性 １４８ 例，持续性 ８４ 例，长期持续性

３ 例。 根据 ＮＹＨＡ 心功能分级［９］将 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者分为

Ⅰ级 ４３ 例、Ⅱ级 ５７ 例、Ⅲ级 ６１ 例、Ⅳ级 ７４ 例。 另选

取同期医院健康体检志愿者 ５８ 例为健康对照组，其中

男 ３３ 例，女 ２５ 例；年龄 ２０ ～ ７６ （ ５８． ５４ ± ８． ９６） 岁。

ＣＨＦ⁃ＡＦ组与健康对照组性别、年龄比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 本研究已获得医院伦

理委员会批准（２０２２０１０），受试者或家属知情同意并

签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①能接受随访且

资料完整；②年龄＞１８ 岁；③符合 ＣＨＦ 和 ＡＦ 的诊断标

准［９⁃１１］。 （２）排除标准：①其他 ＨＦ 或其他心律失常

者；②精神病患者；③合并肝、肾、肺等其他器官严重功

能损害；④先天性心脏病患者；⑤血液疾病、自身免疫

性疾病或近 １ 个月内使用免疫制剂；⑥恶性肿瘤患者；
⑦急慢性感染者；⑧近期有严重外伤、出血和手术者；
⑨妊娠及哺乳期妇女。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平检测：采集患者入院次

日和健康对照组体检时空腹肘静脉血 ４ ｍｌ，离心提取

血清，采用酶联免疫吸附法检测 ＬＮ（海瓦兰生物科技

有限公司，货号：Ｅ０４２２７）、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２（艾美捷科技有限

公司，货号：ＬＺ０７０４６）水平，具体操作步骤严格按照试

剂盒说明书进行。
１．３．２　 预后及分组：通过门诊或电话对 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者

随访 ６ 个月，随访截至 ２０２４ 年 １２ 月。 根据是否再次

ＨＦ 入院或发生急性心肌梗死、缺血性脑卒中、恶性心

律失常、心源性死亡等将 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者分为不良亚组

６２ 例和良好亚组 １７３ 例［１２］。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检

验，组间两两比较采用邦弗伦尼（ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ）校正；
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平与 ＮＹＨＡ
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心功能分级的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

ＣＨＦ⁃ＡＦ患者预后不良的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ ） 曲 线 分 析 血 清 ＬＮ、 Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水 平 预 测

ＣＨＦ⁃ＡＦ患者预后不良的价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统

计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平比较　 ＣＨＦ⁃ＡＦ 组血

清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平［（７２．８３±２８．７２） μｇ ／ Ｌ、（８９．５１±
３３．７５）ｎｇ ／ Ｌ］高于健康对照组［（１８． ８２ ± ６． ６０） μｇ ／ Ｌ、
（４０．３６ ± １３． ８６） ｎｇ ／ Ｌ］，差异均有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝
２６．２７３ ／ ＜０．００１、１７．２５２ ／ ＜０．００１）。
２．２　 不同 ＮＹＨＡ 心功能分级 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者血清 ＬＮ、
Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平比较　 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２
水平比较，ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅰ级＜Ⅱ级＜Ⅲ级＜Ⅳ级

（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．３　 血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平与 ＮＹＨＡ 心功能分级的

相关性分析 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，ＣＨＦ⁃ＡＦ 患

者血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平分别与 ＮＹＨＡ 心功能分级

呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．６７０ ／ ＜０．００１、０．６８２ ／ ＜０．００１）。
２．４　 不同预后 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平

比较　 本组 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者 ６ 个月预后不良率为２６．３８％
（６２ ／ ２３５ ）。 不 良 亚 组 血 清 ＬＮ、 Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水 平

［（１０８．３６±３８．９１）μｇ ／ Ｌ、（１１７．４６±４０．６８）ｎｇ ／ Ｌ］高于良好

亚组［（６０．１０±２９．５７）μｇ ／ Ｌ、（７９．５０±３１．９８）ｎｇ ／ Ｌ］，差异

有统计学意义（ｔ ／ Ｐ＝８．８８５ ／ ＜０．００１、６．６４５ ／ ＜０．００１）。

表 １　 不同 ＮＹＨＡ 心功能分级 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２
水平比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＮ ａｎｄ Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ＣＨＦ⁃
ＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＮＹＨＡ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｅｓ

级别 例数 ＬＮ（μｇ ／ Ｌ） Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２（ｎｇ ／ Ｌ）
Ⅰ级 ４３ ４２．５４±２０．８５ ５６．２４±２２．８０
Ⅱ级 ５７ ６６．９８±３０．７６ ８２．１８±３０．８１
Ⅲ级 ６１ ７３．５３±２８．２５ ９９．１９±３３．２０
Ⅳ级 ７４ ９４．３６±４０．９８ １０６．５２±３６．５５
Ｆ 值 ４２．３４９ ８０．６２０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．５　 不同预后 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者临床资料比较 　 与良好

亚组比较，不良亚组年龄大、ＮＹＨＡ 心功能Ⅲ～Ⅳ级比

例高、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）低、Ｎ 末端 Ｂ 型钠尿肽

前体（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）水平高 （Ｐ＜０．０５ 或 ０．０１），见表 ２。

表 ２　 良好亚组与不良亚组 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者临床资料比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｉｎ ＣＨＦ⁃ＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 　 　 项　 目 良好亚组（ｎ＝ １７３） 不良亚组（ｎ＝ ６２） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ９８（５６．６５） ３８（６１．２９） ０．４０４ ０．５２５
女 ７５（４３．３５） ２４（３８．７１）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ５８．９１±１１．０７ ６２．３７±６．８４ ２．８６３ ０．００５
ＣＨＦ 病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ５．３５±１．６８ ５．８４±１．７８ １．９４６ ０．０５３
ＡＦ 类型［例（％）］ 阵发性 １１５（６６．４７） ３３（５３．２３） ５．２１３ ０．０７４

持续性 ５５（３１．７９） ２９（４６．７７）
长期持续性 ３（１．７３） ０

基础疾病［例（％）］ 高血压 ７５（４３．３５） ２６（４１．９４） ０．０３７ ０．８４７
糖尿病 ２２（１２．７２） １０（１６．１３） ０．４５２ ０．５０１
冠心病 ７６（４３．９３） ２７（４３．５５） ０．００３ ０．９５８

ＮＹＨＡ 心功能分级［例（％）］ Ⅰ～Ⅱ级 ８５（４９．１３） １５（２４．１９） １１．６１３ ０．００１
Ⅲ～Ⅳ级 ８８（５０．８７） ４７（７５．８１）

ＬＶＥＦ（􀭰ｘ±ｓ，％） ５６．０５±１３．０９ ４８．６１±１２．６９ ３．８７１ ＜０．００１
左心室舒张末期内径（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ５３．２１±８．４１ ５５．５１±８．３２ １．８５３ ０．０６５
左房内径（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍ） ４７．５３±９．２８ ４７．０５±９．５５ ０．３４８ ０．７２８
ＷＢＣ（􀭰ｘ±ｓ，×１０９ ／ Ｌ） １２．６３±３．８３ １２．９８±３．６５ ０．６２６ ０．５３２
ＰＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） １６．７６±４．１３ １５．９１±４．３９ １．３６２ ０．１７４
ＡＰＴＴ（􀭰ｘ±ｓ，ｓ） ２８．５５±３．０９ ２９．３０±２．７３ １．６８４ ０．０９４
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ６４．５５±３０．６８ ６７．５１±３２．４２ ０．６４２ ０．５２１
ＡＳＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） １０２．１３±４６．７０ １０６．７９±５０．７２ ０．６５９ ０．５１１
ＳＣｒ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ８０．９５±３３．５８ ８８．７３±３０．６１ １．６０１ ０．１１１
ＢＵＮ（􀭰ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １０．９９±３．８３ １２．０５±４．０４ １．８４２ ０．０６７
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ２ ３８９．３８±９０９．３３ ３ ４８７．１４±１ ２２４．６１ ６．４５０ ＜０．００１

　 　 注：ＬＶＥＦ．左心室射血分数；ＷＢＣ．白细胞计数；ＰＴ．凝血酶原时间；ＡＰＴＴ．活化部分凝血活酶时间；ＡＬＴ．丙氨酸氨基转移酶；ＡＳＴ．天门冬氨酸氨基转

移酶；ＳＣｒ．血肌酐；ＢＵＮ．血尿素氮；ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ．Ｎ 末端钠尿肽前体。

·６３４１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ２４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１２



２．６　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者预后不良

的影响因素　 以 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者预后不良为因变量（赋
值：是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目

（连续变量，原值代入）为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，结果显示：ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅲ ～ Ⅳ级、
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ高、ＬＮ 高、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 高为 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者不

良预后的独立危险因素，ＬＶＥＦ 高为独立保护因素（Ｐ＜
０．０５ 或 ０．０１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者预后不良的危险

因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＣＨＦ⁃ＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
常量 －１１．８５６ ２．７１４ １９．０８１ ＜０．００１ ＜０．００１ －
年龄高 ０．０４８ ０．０２８ ２．９５０ ０．０８６ １．０５０ ０．９９３～１．１０９
ＮＹＨＡ Ⅲ～Ⅳ级 ０．７７６ ０．３７９ ４．１９０ ０．０４１ ２．１７３ １．０３４～４．５６８
ＬＶＥＦ 高 －０．０１１ ０．００５ ３．７１９ ０．０１１ ０．９９０ ０．９７９～１．０００
ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 高 ０．００１ ０．０００ ６．６７９ ０．０１０ １．００１ １．０００～１．００１
ＬＮ 高 ０．０３７ ０．００７ ２８．１０１ ＜０．００１ １．０３８ １．０２４～１．０５３
Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 高 ０．０４８ ０．００９ ２９．７７９ ＜０．００１ １．０４９ １．０３１～１．０６７

２．７　 血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平预测 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者预后

不良的价值 　 绘制血清 ＬＮ、 Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平预测

ＣＨＦ⁃ＡＦ患者不良预后的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平单独及

二者联合预测 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者不良预后的 ＡＵＣ 分别为

０．８０９、０．８０１、０．９１１，二者联合优于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝
３．８０３ ／ ＜０．００１、４．３００ ／ ＜０．００１），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平预测 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者预后不良的

价值

Ｔａｂ．４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＮ ａｎｄ Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ ｌｅｖｅｌｓ
ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＣＨＦ⁃ＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＬＮ ８７．５４ μｇ ／ Ｌ ０．８０９ ０．７５３～０．８５７ ０．８８５ ０．５９２ ０．４７７
Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ １０３．２５ ｎｇ ／ Ｌ ０．８０１ ０．７４３～０．８４９ ０．８８３ ０．６１４ ０．４９７
二者联合 ０．９１１ ０．８６４～０．９４５ ０．７７６ ０．９０８ ０．６８４

３　 讨　 论

　 　 ＣＨＦ 与 ＡＦ 之间存在紧密的病理生理联系，ＣＨＦ
引起的心房结构重构容易导致 ＡＦ，ＡＦ 引起的心房收

缩丧失和心室律不规则可加重心功能负荷而导致

ＣＨＦ，ＣＨＦ⁃ＡＦ 不仅会进一步恶化心功能，还会增加脑

卒中、急性心肌梗死、再住院及全因死亡风险［４］。 本

研究中 ２６．３８％的 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者出现不良预后，与马旭

图 １　 血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平预测 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者不良预后的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬＮ ａｎｄ Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＣＨＦ⁃ＡＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

明等［１３］ 报道的 ２６．２９％相近，也提示 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者预

后不理想。 当前临床主要通过 ＮＹＨＡ 心功能分级与

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ／ ＢＮＰ 来评估 ＨＦ 患者病情与预后， 但

ＮＹＨＡ 心功能分级依赖于患者的主观症状，而 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ ／ ＢＮＰ 易受到性别、年龄、肾功能、肥胖等因素

影响［１４⁃１５］，还需寻找其他可靠的指标。
　 　 炎性反应和心脏纤维化在 ＣＨＦ⁃ＡＦ 中发挥核心作

用，炎性反应可激活成纤维细胞，促进胶原沉积而导致

心脏纤维化和心房重构，进而诱发 ＡＦ，而 ＡＦ 又可反

过来加剧炎性反应和纤维化，推动心室重塑以形成恶

性循环，促进 ＣＨＦ⁃ＡＦ 的发生与进展［５］。 ＬＮ 是广泛存

在于细胞外基质中的一种高分子量糖蛋白，主要由上

皮细胞、肌细胞、内皮细胞等合成和分泌，能通过与细

胞膜上的整合素糖胺聚糖等相互作用以维持组织和器

官的结构完整性，但过度表达能引起细胞外基质过度

沉积，从而促进纤维化进展［６］。 本研究结果显示，
ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者血清 ＬＮ 水平明显升高，且随病情加重呈

上升趋势，进一步分析发现，ＬＮ 每升高 １ μｇ ／ Ｌ，患者

发生不良预后的风险升高 １．０３８ 倍。 ＬＮ 作为细胞外

基质中的关键糖蛋白，虽然在维持心肌组织结构稳定、
调节细胞黏附与迁移方面发挥重要作用，但在慢性病

理状态下，其过度表达往往会打破这一平衡，导致细胞

外基质成分异常积聚。 动物及细胞模型研究显示，ＬＮ
上调可激活成纤维细胞，增强其增殖与迁移能力，同时

促进胶原蛋白等纤维化相关分子的合成，从而加剧心

肌纤维化，进一步推动心室重塑［１６］。 心肌纤维化不仅

可导致心室顺应性下降、舒张功能受损，还可能诱发心

房电重构，促进 ＡＦ 持续存在和加重心力衰竭进程，形
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成恶性循环［６］。 此外， 部分研究也提示 ＬＮ 参与

ＴＧＦ⁃β１介导的信号通路，通过与蛋白激酶 Ｂ ／糖原合成

酶激酶⁃３ ／ β⁃连环蛋白等分子相互作用，调控心肌细胞

凋亡和基质代谢失衡，进而在结构重构中发挥促进作

用［１７⁃１８］。 既往研究表明，血清 ＬＮ 水平有助于鉴别诊

断心律失常类型，急性 ＨＦ 患者入院时血清 ＬＮ 水平显

著升高，且合并 ＡＦ 者升高更显著［１９⁃２０］。
　 　 成纤维细胞生长因子 （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＦＧＦ）⁃２ 是一种由心肌细胞、成纤维细胞、内皮细胞、免
疫细胞等分泌的肝素结合生长因子，其中低分子量

ＦＧＦ⁃２（ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ＦＧＦ⁃２，Ｌｏ⁃ＦＧＦ⁃２）具有促

进血管生成和组织修复的保护作用，而 Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 则与

促炎和心脏纤维化密切相关［２１⁃２２］。 本研究结果显示，
ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者血清 Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平明显升高，且随着病

情加重呈上升趋势。 进一步分析表明，Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 每升

高 １ ｎｇ ／ Ｌ，患者发生不良预后的风险升高 １．０４９ 倍。
有研究发现，在衰老小鼠心脏中，ＦＧＦ⁃２ 表达水平显著

升高，可诱导心脏成纤维细胞表型转换、促进胶原沉

积，进而引发心脏纤维化并导致舒张功能受损［２３］。 此

外，在心肌损伤模型中，外源性 Ｌｏ⁃ＦＧＦ⁃２ 能够有效抑

制成纤维细胞的活化，促进血管新生及心肌细胞的存

活，从而减轻纤维化并改善心脏结构和功能［２４］。 Ｓａｎ⁃
ｔｉａｇｏ 等［２５］ 亦证实，Ｌｏ⁃ＦＧＦ⁃２ 可改善大鼠心肌梗死模

型中的预后，而 Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 则在体外促进炎性因子和纤

维化蛋白表达，导致心肌肥厚、收缩功能下降，并加速

心脏重塑过程。 这些结果提示 ＦＧＦ⁃２ 的不同亚型在

心脏疾病进展中可能发挥相反的作用，其中 Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２
具有明显的促炎与促纤维化效应。 临床研究亦支持上

述机制。 Ｙｕ 等［２６］发现血清 ＦＧＦ⁃２ 水平升高有助于心

力衰竭的诊断，而 Ｓｕｎ 等［９］ 进一步指出，在 ＡＦ 患者

中，Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平升高与合并 ＨＦ 密切相关。 但目前

关于 ＣＨＦ 合并 ＡＦ 患者中血清 Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平与病情

及预后的关系研究尚少，本研究发现，Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 升高

可作为预测 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者病情加重和不良结局的重要

指标。 其潜在机制可能包括：Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 作为心脏应激

损伤状态下诱导表达的重要因子，能够上调促炎因子

表达，激活心肌成纤维细胞并促进胶原合成，从而加剧

心肌和心房纤维化进程［２４⁃２５，２７⁃２９］。 此外，Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 可

抑制成纤维细胞生长因子受体 １ 及核受体亚家族 １Ｄ
组成员 １ 表达，削弱心肌代偿修复能力，从而加速心功

能恶化，进一步提升 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者不良预后风险［３０］。
　 　 本研究进一步利用 ＲＯＣ 曲线评估了血清 ＬＮ、
Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２水平及二者联合在预测 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者不良预

后中的诊断效能。 结果显示，ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 单独预测

时 ＡＵＣ 分别为 ０．８０９、０．８０１，而二者联合预测时达到

０．９０９，提示其联合应用具有更优的判别能力。 这一发

现不仅验证了 ＬＮ 和 Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 作为预后生物标志物

的独立价值，也突出了其协同作用在复杂病理状态下

的临床意义。
４　 结　 论

　 　 综上所述，血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 水平在 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患

者中显著升高，并随着 ＮＹＨＡ 心功能分级的加重而逐

渐增加，是 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者不良结局的独立危险因素，均
具备一定的预测效能，而联合检测的曲线下面积更大，
提示其在临床风险分层与预后评估中具有更高的应用

价值。 因此，血清 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 有望作为简便、无创

的生物学标志物，辅助临床对 ＣＨＦ⁃ＡＦ 患者进行早期

识别与动态监测，从而为临床干预和个体化治疗提供

参考。 但本研究存在样本量小和随访时间不足的问

题，且未进一步探讨 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 的具体作用机制，
未来还需多中心大样本研究、延长随访时间，并结合心

脏组织活检或动物实验，深入探索 ＬＮ、Ｈｉ⁃ＦＧＦ⁃２ 在

ＣＨＦ⁃ＡＦ 进展中的作用机制。
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１５８． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｃａｒｄｉｏ．２０２２．４４２７．

［１５］ 　 中国医师协会心力衰竭专业委员会，国家心血管病专家委员会

心力衰竭专业委员会，中华心力衰竭和心肌病杂志编辑委员会．
心力衰竭生物标志物临床应用中国专家共识［ Ｊ］ ．中华心力衰竭

和心肌 病 杂 志， ２０２２， ６ （ ３ ）： １７５⁃１９２． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１０１４６０⁃２０２２０８１０⁃０００７１．

［１６］ 　 Ｈｅ Ｙ， Ｇｕ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
Ｔｒｉｃｈｏｓａｎｔｈｉｓ ｐｅｅｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉ⁃
ｂｒｏｓｉｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２４， ５１ （ ４ ）： ｅ１３８４８． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ １４４０⁃
１６８１．１３８４８．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｃｕｉ Ｓ， Ｄｉｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂ４ＧＡＬＴ５ ａｔｔｅｎｕ⁃
ａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｌｕｍｉｃａｎ ａｎｄ Ａｋｔ ／ ＧＳＫ⁃３β ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，９６３：１７６２６３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｅｊｐｈａｒ．２０２３．１７６２６３．

［１８］ 　 Ｔａｎ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｙｐｔａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ＰＡＲ２ ａｎｄ ＰＰＡＲγ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０１８， ４９ （ ８ ）： ５６８⁃５７５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．

ａｒｃｍｅｄ．２０１８．１２．００２．
［１９］ 　 向丽，张维贞，黄山，等．心肌纤维化主要标志物在心律失常不同

类型中的鉴别作用临床价值探讨［ Ｊ］ ．贵州医药，２０１９，４３（１）：
２８⁃３０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃７４４Ｘ．２０１９．０１．００９．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｘｉｅ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌａｍｉｎｉｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｈｅａｒｔ Ｊ，２０２２，６３（３）：４５４⁃４５８． ＤＯＩ：１０．１５３６ ／ ｉｈｊ．
２１⁃７６９．

［２１］ 　 Ｎｉｋｏｌｏｖ Ａ， Ｐｏｐｏｖｓｋｉ Ｎ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｆｏｃｕｓ
ｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅰ ａｎｄ Ⅲ ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ： Ａ ｃｏｎｃｉｓｅ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，２０２２，１２（４）：
２９７． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｍｅｔａｂｏ１２０４０２９７．

［２２］ 　 彭霞，夏悦，杨艺娇，等．成纤维细胞生长因子 ２ 在纤维化疾病中

表达的研究进展［ Ｊ］ ．中国医药，２０２２，１７（２）：３０５⁃３０７． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２２．０２．０３５．

［２３］ 　 Ｓｕｎ ＳＮ， Ｎｉ ＳＨ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇ⁃ＭＤＳＣｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｇｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２１，１２（６）：５９４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０２１⁃０３８７４⁃７．

［２４］ 　 Ｓｕｎ Ｃ， Ｂａｉ Ｍ， Ｊｉａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｍＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｅｄ ｂｙ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２［ Ｊ］ ． ＰｅｅｒＪ，２０２３，１１：
ｅ１５７３６． ＤＯＩ：１０．７７１７ ／ ｐｅｅｒｊ．１５７３６．

［２５］ 　 Ｓａｎｔｉａｇｏ ＪＪ， ＭｃＮａｕｇｈｔｏｎ ＬＪ， Ｋｏｌｅｉｎｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃２ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｈｅａｒｔ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒ⁃
ｇｅｔ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１４，９（５）：
ｅ９７２８１． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００９７２８１．

［２６］ 　 Ｙｕ ＺＬ， Ｃａｉ ＺＨ， Ｚｈｅｎｇ ＪＴ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃２
ｌｅｖｅｌｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｖｉｔａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［ Ｊ］ ．
ＢＭＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓｏｒｄ，２０２４，２４（１）：１０９． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８７２⁃
０２４⁃０３７６８⁃４．

［２７］ 　 裴淑娟，刘芳，管丽红，等．泛免疫炎症值与老年慢性心力衰竭患

者左心室重构及不良预后的相关性研究［ Ｊ］ ．中国医药，２０２５，２０
（２）：１７１⁃１７５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２５．０２．００３．

［２８］ 　 桑明敏，祝存奎，马生龙．血清促肾上腺皮质激素与老年高血压

合并射血分数保留型心力衰竭患者发生心房颤动的关系［ Ｊ］ ．实
用心脑肺血管病杂志，２０２３，３１（８）：４４⁃４７．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００８⁃５９７１．２０２３．００．１３８．

［２９］ 　 张成伟，黄娟，毕松杰，等．托拉塞米联合沙库巴曲缬沙坦钠片治

疗慢性心力衰竭患者的效果分析［ Ｊ］ ．中国医药，２０２４，１９（３）：
３３６⁃３４０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２４．０３．００４．

［３０］ 　 Ｋｏｌｅｉｎｉ Ｎ， Ｎｉｃｋｅｌ ＢＥ， Ｎａｇａｌｉｎｇａｍ ＲＳ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｇ⁃
ｅｎｏｕｓ ｈｉｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ＦＧＦ２ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ⁃ｏｖｅｒｌｏａｄ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＦＧＦＲ１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ＮＲ１Ｄ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ，２０２１，３８５ （ ３）：７５３⁃７６８．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４４１⁃０２１⁃０３４６５⁃０．

（收稿日期：２０２５－０５－１７）
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