
2022,38 临床心血管病杂志

(2):141-145 JournalofClinicalCardiology(China)

[10]ZileMR,O'MearaE,ClaggettB,etal.EffectsofSacu-
bitril/ValsartanonBiomarkersofExtracellular Ma-
trixRegulationinPatients With HFrEF[J].JAm
CollCardiol,2019,73(7):795-806.

[11]CunninghamJW,ClaggettBL,O'MearaE,etal.Effect
ofSacubitril/ValsartanonBiomarkersofExtracellular
MatrixRegulationinPatientsWithHFpEF[J].JAm
CollCardiol,2020,76(5):503-514.

[12] SimpsonJ,McMurrayJ.Prognostic Modelingin
HeartFailure:TimeforaReboot[J].JACC Heart
Fail,2018,6(6):463-464.

[13]SimpsonJ,JhundPS,SilvaCardosoJ,etal.Compa-
ringLCZ696withenalaprilaccordingtobaselinerisk
usingtheMAGGICandEMPHASIS-HFriskscores:
ananalysisof mortalityand morbidityin PARA-
DIGM-HF[J].JAmCollCardiol,2015,66(19):2059-
2071.

[14]CanepaM,FonsecaC,ChioncelO,etal.Performance
ofPrognosticRiskScoresinChronic HeartFailure
PatientsEnrolledintheEuropeanSocietyofCardiolo-
gy Heart Failure Long-Term Registry[J].JACC
HeartFail,2018,6(6):452-462.

[15]MyhrePL,VaduganathanM,ClaggettB,etal.B-Type

NatriureticPeptideDuring Treatment WithSacubi-
tril/Valsartan:ThePARADIGM-HFTrial[J].JAm
CollCardiol,2019,73(11):1264-1272.

[16]JanuzziJLJr,PrescottMF,ButlerJ,etal.Association
ofChangeinN-TerminalPro-B-TypeNatriureticPep-
tide Following Initiation of Sacubitril-Valsartan
Treatment With CardiacStructureand Functionin
PatientsWith HeartFailure With ReducedEjection
Fraction[J].JAMA,2019,322(11):1085-1095.

[17]FalaL.Entresto(Sacubitril/Valsartan):First-in-Class
AngiotensinReceptorNeprilysinInhibitorFDA Ap-
provedforPatientswithHeartFailure[J].AmHealth
DrugBenefits,2015,8(6):330-334.

[18]LarssonSC.Causalassociationbetweenadiposityand
cardiovasculardisease[J].EurHeartJ,2019,40(35):
2937-2938.

[19]GreenCP,PorterCB,BresnahanDR,etal.Develop-
mentandevaluationoftheKansasCityCardiomyopa-
thyQuestionnaire:anew healthstatus measurefor
heartfailure[J].J Am CollCardiol,2000,35(5):
1245-1255.

(收稿日期:2021-07-18;修回日期:2021-08-11)

心力衰竭患者血浆 Vaspin的表达及其临床意义
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　　[摘要]　目的:探讨心力衰竭(HF)患者血浆内脏脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂(Vaspin)的表达及其临床

意义。方法:选取2020年12月—2021年4月山西医科大学第二医院心内科住院患者87例,根据是否患有 HF,
分为非 HF组(16例)和 HF组(71例)。HF组根据左室射血分数(LVEF)分为射血分数保留型心力衰竭(HF-
pEF)组39例、射血分数中间值心力衰竭(HFmrEF)组10例和射血分数降低型心力衰竭(HFrEF)组22例。收集

年龄、性别、合并冠心病、合并2型糖尿病情况、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、肾小球滤过率(eGFR)、N末端B型利钠肽前体(NT-proBNP)等生化指标。酶联

免疫吸附法(ELISA)测定血浆 Vaspin水平。超声心动图测量左房内径(LAD)、左室舒张末期内径(LVEDd)、

LVEF。结果:四组间比较,HFpEF组、HFmrEF组、HFrEF组血浆 Vaspin浓度均低于非 HF组(P<0.05),HF-
pEF组、HFmrEF组、HFrEF组组间差异无统计学意义(P>0.05)。HF组血浆 Vaspin浓度低于非 HF组(P<
0.01)。Spearman相关分析显示血浆 Vaspin与 HF发生呈负相关(P<0.05)。二元 Logistic回归分析显示,低
水平TC及低水平Vaspin为 HF的影响因素(P<0.05)。血浆Vaspin水平预测 HF发生的绘制受试者工作特征

曲线(ROC)的曲线下面积(AUC)为0.799(95%CI:0.706~0.893,P<0.01),最佳临界值为22.79ng/mL,灵敏

度、特异度分别为74.6%和81.2%。结论:HF患者 Vaspin水平显著降低,与 HF呈负相关,可预测 HF。
[关键词]　心力衰竭;Vaspin;预测;影响因素;
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Abstract　Objective:ToexploretheexpressionofplasmaVisceraladiposetissue-derivedserineproteasein-

hibitor(Vaspin)inpatientswithHeartfailure(HF)anditsclinicalsignificance.Methods:Atotalof87inpatients
intheSecondHospitalofShanxiMedicalUniversityfromDecember2020toApril2021wereselected.Theywere
dividedintothenon-HFgroup(16cases)andtheHFgroup(71cases).Accordingtotheleftventricularejection
fraction(LVEF),theHFgroupwasdividedintopreservedejectionfractionheartfailure(HFpEF)group(39ca-
ses),medianejectionfractionheartfailure(HFmrEF)group(10cases),andreducedejectionfractionheartfailure
(HFrEF)group(22cases).Wecollectedage,gender,patientswithcoronaryheartdiseaseandtype2diabetes,

totalcholesterol(TC),triglycerides(TG),high-densitylipoproteincholesterol(HDL-C),low-densitylipoprotein
cholesterol(LDL-C),glomerularfiltrationrate(eGFR),N-terminalB-typenatriureticpeptideprecursor(NT-
proBNP),andotherbiochemicalindicators.Enzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA)wasusedtodetermine
theplasmaVaspinlevels.Echocardiographymeasuredleftatrialinnerdiameter(LAD),leftventricularend-dias-
tolicdiameter(LVEDd),andLVEF.Results:TheplasmaVaspinconcentrationintheHFpEF,HFmrEF,and
HFrEFgroupswaslowerthanthenon-HFgroup(P<0.05),andtherewasnostatisticaldifferencebetweenthe
HFpEF,HFmrEF,andHFrEFgroups(P>0.05).TheplasmaVaspinconcentrationinthetotalHFgroupwas
lowerthanthatinthenon-HFgroup(P<0.01).SpearmancorrelationanalysisshowedthatplasmaVaspinwas
negativelycorrelatedwiththeoccurrenceofHF(P<0.05).BinaryLogisticregressionanalysisshowedthelow-
levelTCandlow-levelVaspinasinfluentfactorsofHF(P<0.05).TheAUCforthepredictionofHFbyplasma
Vaspinlevelswas0.799[95%CI:0.706~0.893,P<0.01],thebestcut-offvaluewas22.79ng/mL,andsensi-
tivityandspecificitywere74.6%and81.2%.Conclusion:VaspinlevelsinpatientswithHFaresignificantlyre-
duced,whichisnegativelycorrelatedwithHFandcanpredictHF.

Keywords　heartfailure;Vaspin;prediction;influentfactors

　　心力衰竭(heartfailure,HF)是一种复杂的临

床综合征[1],及早干预引起 HF的影响因素,可预

防或延缓 HF。研究证实,肥胖是导致 HF的影响

因素[2]。脂肪组织堆积可导致肥胖,其作为机体一

种内分泌器官可诱导脂肪因子合成,多种脂肪因子

表现出的促炎特性引起全身炎症从而导致 HF,也
有一些脂肪因子表现出潜在的心脏保护作用。内

脏脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂(visceraladi-
pose tissue-derrived serine protease inhibitor,
Vaspin)是脂肪组织所释放的一种脂肪因子,在体

内多部位表达,如心外膜脂肪组织、皮肤、肝脏、脾
脏等,具有抗炎、抗动脉粥样硬化、调节脂代谢、改
善胰岛素抵抗等多重生物学效应,参与各种心血管

系统疾病的发生与发展[3-5]。目前关于 Vaspin与

心血管疾病的研究主要集中在冠心病方面,与 HF
的相关性研究较少,Vaspin对 HF的诊断和预测

价值尚未发现相关研究。本研究旨在探讨 HF患

者血浆 Vaspin表达水平及其临床意义,现报告

如下。
1　对象与方法

1.1　对象

纳入2020年12月—2021年4月我院心内科

住院患者87例,其中非 HF组16例,HF组71例。
HF组根据左室射血分数(LVEF)分为射血分数保

留型 HF(HFpEF)组39例,射血分数中间值 HF
(HFmrEF)10例,射血分数降低型 HF(HFrEF)
组22例。

1.2　诊断标准

HF的诊断标准参考《中国心力衰竭诊断和治

疗指南2018》:HFpEF诊断标准:①有 HF症状和

(或)体征;②LVEF≥50%;③利钠肽升高,且符合

以下至少1条:a:左心室肥厚和(或)左心房扩大;
b:心脏舒张功能异常;c:排除患者的症状是由非心

脏疾病引起的。HFmrEF诊断标准:①有 HF症

状和(或)体征;②LVEF40%~49%;③利钠肽升

高,且符合以下至少1条:a:左心室肥厚和(或)左
心房扩大;b:心脏舒张功能异常。HFrEF诊断标

准:①有 HF症状和(或)体征;②LVEF<40%;③
利钠肽升高,且至少符合以下1条:a:左室肥厚和

(或)左房扩大;b:心脏舒张功能异常。
1.3　纳入及排除标准

纳入标准:HF诊断依据《中国心力衰竭诊断

和治疗指南2018》;年龄>40岁。排除标准:先天

性心脏病;风湿性心脏病、机械瓣或生物瓣置换术

后;免疫介导的炎症损害,如心肌炎、结缔组织病;
严重感染性疾病;严重肝肾疾病;血液系统疾病及

恶性肿瘤;临床资料不全。本研究经医学伦理委员

会审批通过。
1.4　研究方法

1.4.1　临床资料收集　由同一研究人员收集患者

入院时的基本信息,包括年龄、性别、合并冠心病、2
型糖尿病情况,总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高
密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固

醇(LDL-C)、肾小球滤过率估值(eGFR)、N 末端B
型利钠肽前体(NT-proBNP)等实验室检查由我院
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检验科自动生化分析仪测量,左房内径(LAD)、左
室舒张末期内径(LVEDd)、LVEF由我院超声科

心脏彩色多普勒超声仪器测定。
1.4.2　血浆 Vaspin浓度测定　入院次日空腹抽

取静 脉 血 2 mL,2h 内 于 3000×g 离 心 机 离

心30min后取上清液放置在-70℃冰箱中保存。
通过酶联免疫吸附法(ELISA)检测血浆 Vaspin浓

度。
1.5　统计学处理

应用SPSS21.0统计软件进行数据处理,符合

正态分布的计量资料用■X±S 表示,两组之间比较

使用独立样本t检验,多组之间比较使用 ANOVA
分析方法;非正态分布的计量资料用M(Q1,Q3)表
示,多组间比较采用 Kruskal-Wallis检验;计数资

料采用例数 (%)表示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验;
Pearson或 Spearman相关分析分析 Vaspin与各

指标的相关性;多因素二元logistic回归分析 HF
的影响因素;ROC 曲线及 AUC 分析 Vaspin 在

HF患者中的预测价值;以P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　基线资料比较

87例患者中,男 55 例,女 32 例,平均年龄

(69.17±13.47)岁。4组间性别、BMI、合并2型糖

尿病、HDL-C、LDL-C比较差异无统计学意义(P
>0.05),年龄、合并冠心病病史、eGFR、TC、TG、
NT-proBNP、LAD、LVEDd、LVEF、Vaspin差异有

统计学意义(P<0.05),见表1。

表1　4组受试者基线资料比较

Table1　Comparisonofbaselinedataof4groupsofsubjects 例(%),M(Q1,Q3),■X±S
变量 非 HF组(16例) HFpEF组(39例) HFmrEF组(10例) HFrEF组(22例) t/χ2 P
男性 8(50.00) 24(61.50) 8(80.00) 15(68.20) 2.335 0.506
年龄/岁 69.24±6.92 73.84±12.63 67.00±15.11 62.05±15.262) 30.646 0.037

BMI/(kg·m-2) 23.98±2.29 23.53±5.38 24.37±4.03 22.05±3.27 31.531 0.204

合并冠心病 2(12.00) 18(46.00) 7(70.00)1) 10(45.00) 10.111 0.018

合并2型糖尿病 3(19.00) 9(23.00) 2(20.00) 4(18.00) 0.338 0.979

eGFR/[mL·min-1·(1.73m2)-1] 111.84±28.82 73.01±29.711) 76.06±33.691) 80.55±33.541) 6.429 0.001

TC/(mmol·L-1) 5.00±1.51 3.70±1.131) 3.50±0.611) 2.97±0.701)2) 10.903 <0.001

TG/(mmol·L-1) 1.20(1.07,2.17) 0.97(0.73,1.60) 0.98(0.67,1.50) 0.87(0.70,0.98)1) 11.106 0.011

HDL-C/(mmol·L-1) 1.23±0.36 1.12±0.36 1.16±0.33 0.99±0.351) 1.535 0.212

LDL-C/(mmol·L-1) 2.32±0.49 1.97±0.85 1.88±0.47 1.69±0.501) 2.648 0.055

NT-proBNP/(ng·L-1) 71(65,125) 1956(1151,5000)1) 2014(1013,4224)1) 5217(1159,8334)1) 40.113 <0.001

LAD/mm 32.47±2.94 39.45±10.601) 42.9±4.461) 45.15±6.271)2) 8.624 <0.001

LVEDd/mm 48.00±3.50 49.36±7.62 58.90±6.571)2)3) 64.80±9.561)2) 23.700 <0.001

LVEF/%
69.50(66.00,

71.00)
62.00(56.00,

67.00)
42.50(40.75,

46.25)1)2)

29.50(23.00,

34.00)1)2) 66.522 <0.001

Vaspin/(ng·mL-1) 24.70±3.04 19.53±5.711) 19.25±4.851) 18.71±7.041) 4.450 0.006

　　注:与非 HF组比较,1)P<0.05;与 HFpEF组比较,2)P<0.05;与 HFrEF比较,3)P<0.05。

2.2　非 HF组和 HF组血浆 Vaspin表达

HF组血浆Vaspin水平低于非 HF组,差异有

统计学意义[(19.37±6.04)ng/mL∶(24.44±
2.94)ng/mL,P<0.01]。
2.3　血浆 Vaspin与各指标的相关性分析

相关分析结果显示,血浆 Vaspin浓度与eG-
FR、TC、TG、LVEF呈正相关(P<0.05),与 NT-
proBNP、HF呈负相关(P<0.05),与BMI无相关

性(P>0.05),见表2。
2.4　HF患者影响因素分析

以 HF组和非 HF组为因变量,以年龄、合并

冠心病、TC、TG及 Vaspin为自变量行二元Logis-
tic回 归 分 析,结 果 显 示,低 水 平 TC 及 低 水 平

Vaspin为 HF的影响因素(P<0.05),见表3。

表2　血浆Vaspin的相关性比较

Table2　CorrelationcomparisonofplasmaVaspin

变量
血浆 Vaspin浓度

r P

BMI 0.073 0.515

eGFR 0.287 0.007
TC 0.239 0.033
TG 0.270 0.014

NT-proBNP -0.413 0.000
LVEF 0.221 0.039

HF -0.402 0.000

2.5　血浆 Vaspin对 HF的预测价值

对非 HF 组与 HF 组之间 Vaspin水平进行

ROC曲线分析,结果显示:血浆 Vaspin 水平的
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AUC值为 0.799(95%CI:0.706~0.893),灵敏

度、特异度分别为74.6%、81.2%,最佳 Cut-off值

为22.79ng/mL。见图1。

表3　非HF组与HF组之间的二元logistic回归

Table3　Binarylogisticregressionbetween non-HF
groupandHFgroup

影响

因素
B 值 SE Wals值 P 值 OR 值

95%CI

下限 上限

TC -1.2000.367 10.675 0.001 0.301 0.147 0.619

Vaspin -0.2040.086 5.598 0.018 0.815 0.688 0.966

图1　血浆Vaspin水平检测HF价值的ROC曲线

Figure1　ROCcurveofplasmaVaspinlevelindetecting
HFvalue

3　讨论

HF作为高发病率、高病死率的复杂临床综合

征,是心血管疾病发展的终末阶段。其发病机制多

种多 样,关 于 肥 胖 导 致 HF 机 制 的 研 究 尚 少。
Vaspin是2005年由 Hida等[6]从2型糖尿病肥胖

大鼠的内脏白色脂肪组织中分离出的脂肪因子,是
丝氨酸蛋白酶抑制 剂 的 家 族 成 员。研 究 显 示,
Vaspin在冠心病中起抗炎、抗动脉粥样硬化等生

物学效应[5]。但 Vaspin与 HF 的相关性研究较

少,其对 HF的预测和诊断价值的研究国内外文献

尚未见报道。
本研究测定了非 HF 患者和 HFpEF 患者、

HFmrEF患者、HFrEF 患者血浆 Vaspin表达水

平,结果显示 HFpEF组、HFmrEF组、HFrEF组

血浆 Vaspin浓度均低于非 HF组,差异有统计学

意义(P<0.05),但各 HF组之间差异无统计学意

义(P >0.05)。本 研 究 结 果 显 示,HF 组 血 浆

Vaspin水平明显低于非 HF组(P<0.001),提示

Vaspin水平可能与 HF相关。HF的病理机制多

种多样,目前对 HFrEF研究较明确,内皮功能障碍

为 HFpEF病理机制之一[7]。多项基础研究证实

Vaspin可抑制内皮细胞的炎症状态,改善内皮功

能障碍,减少单核细胞向心肌的迁移从而减轻间质

纤维化,发挥 HF的保护作用[8-9]。因此,本研究推

测 Vaspin可能通过上述机制改善间质纤维化,对
HF起到保护作用,为 HF的治疗提供新思路。

本研究显示,Vaspin与 HF 呈负相关(P <
0.05),这与滕宗艳等[10]的研究一致,提示 Vaspin
与 HF具有相关性。当 Vaspin水平降低时,其抑

制促炎因子的释放和内皮细胞炎症状态作用减弱,
导致内皮功能紊乱,促炎因子分泌增加,加重内皮

功能障碍,导致 HF。二元 Logistic回归分析显示

低水平 Vaspin是 HF的影响因素,目前国内外尚

未见 报 道。进 一 步 行 ROC 曲 线 分 析 了 血 浆

Vaspin水平对 HF的预测价值,结果显示 AUC为

0.799,灵敏度为74.6%,特异度为81.2%,最佳界

值为22.79ng/mL。提示当 Vaspin≤22.79ng/
mL时,对 HF具有较好的预测能力。

目前对于 HFrEF病理机制研究较明确,尽管

已有标准的“金三角”治疗 HF,但仍有大量患者出

现心功能进行性恶化,出现终末期 HF。BNP/NT-
proBNP作为诊断 HF的一项重要指标,在 HF发

生发展中起着重要的作用。失代偿性 HF发生时,
体内 BNP/NT-proBNP表达增加,但与急性失代

偿 HF的神经内分泌过渡激活相比,其增加的表达

量相对不足,故临床使用重组人脑利钠肽(rhBNP)
作为外源性BNP/NT-proBNP补充来治疗 HF,起
到良好的作用。本研究结果显示,HF患者 Vaspin
水平显著降低,由此推测能否通过补充外源性重组

人 Vaspin或寻找提高血液循环中 Vaspin水平的

药物来增加 Vaspin水平起到治疗 HF的作用。目

前尚未发现重组人 Vaspin治疗 HF的相关报道,
我们 今 后 需 进 行 基 础 研 究 证 实。Al-Kuraishy
等[11]临床研究显示瑞舒伐他汀可增加急性冠状动

脉综 合 征 患 者 的 血 清 Vaspin 水 平。Kadoglou
等[12]通过临床试验表明阿托伐他汀可增加临床前

颈动脉粥样硬化患者的血清 Vaspin水平。也有文

献报道他汀类药物可改善 HF,其机制之一是否是

他汀类药物通过增加 Vaspin水平起到改善 HF的

作用有待于进一步研究,可能为 HF的治疗提供新

思路[13]。
多项研究表明,Vaspin与BMI呈正相关[14-15]。

Hida等[6]发现血清 Vaspin的 mRNA 主要表达在

肥胖大鼠内脏白色组织中,而非肥胖大鼠白色脂肪

组织中无血清 VaspinmRNA 表达。本研究结果

显示 Vaspin与 BMI无相关性。原因样本量较少

可能为原因之一,需扩大样本量进一步证实。此

外,肥胖者体内还存在多种机制及各种激素的参

与。本研究还发现 Vaspin水平与脂质代谢标志物
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TC和 TG 呈正相关,这与 Liu等[16]的研究一致,
提示 Vaspin可能参与脂质代谢。Türkcan等[17]研

究显示,高水平 TC为 HF的影响因素。但本研究

结果显示低水平 TC为 HF的影响因素。TC水平

过低可导致富含胆固醇的脂蛋白水平降低,而脂蛋

白可中和血液循环中细菌内毒素,其水平降低导致

循环中内毒素积聚,引起过度炎症反应,可导致

HF,这可能是上述研究结果原因之一[18]。另一原

因可能为低 TC患者共病、贫血发生率较高,二者

为 HF的影响因素。此外,由于本研究样本量较

少,需要扩大样本量进一步证实影响 HF的影响因

素是 TC水平的升高或降低。除低水平 TC是 HF
的影响因素外,另外研究显示低水平 TC与 HF患

者的预后相关[19]。Zhao等[20]研究结果显示低 TC
是 HF 患 者 预 后 较 差 的 独 立 预 测 因 子。
Gnanenthiran等[19]通过对1289例低TC老年男性

进行研究,结果显示与接受他汀类药物的男性相

比,未接受他汀类药物治疗男性的低 TC与长期主

要不良心血管事件(MACE)相关,接受他汀类药物

的老年男性不良风险降低。提示使用他汀类药物

可纠正与低 TC相关的不良风险,故 HF患者临床

药物是 否 可 选 择 他 汀 类 药 物 增 加 血 液 循 环 中

Vaspin浓度的同时改善 MACE。因我们未对患者

进行随访,需行随访研究进一步证实低水平 TC对

HF患者的预后情况。
综上所述,HF 患者 Vaspin 水平显著降低;

Vaspin与 HF呈负相关;Vaspin是 HF的影响因

素,为 HF治疗药物的研发提供新靶点。本研究是

单中心、小样本研究,存在一定的局限性,不能很好

的控制选择偏倚和混杂因素,未来需进一步扩大样

本量继续研究。
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