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　　［摘要］　目的：观察与讨论血清半乳糖凝集素－３（Ｇａｌ－３）浓度在老年急性心力衰竭（ＡＨＦ）患者病情严重程度
以及预后评估中的价值。方法：选取ＡＨＦ患者共７２例，并以年龄、性别相匹配的４２例健康体检人员为对照，采
用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清Ｇａｌ－３，同时收集患者临床资料，并随访所有病例９０ｄ，记录生存与否或再次
因心衰入院。临床资料应用ＳＰＳＳ　２１．０软件进行统计处理计量资料采取ｔ检验，计数资料采取χ２ 检验，对生存
状况进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ二元回归分析及受试者工作曲线（ＲＯＣ　ｃｕｒｖｅ）分析。结果：ＡＨＦ患者的Ｇａｌ－３浓度（ｎｇ／ｍＬ）较
正常对照组有显著升高［（１９．９２±９．３５）ｖｓ．（６．７５±１．５８），Ｐ＜０．０５］，并与 Ｎ－末端脑钠肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）呈
正相关（ｒ＝０．５７４，Ｐ＜０．０１）；Ｇａｌ－３水平在不同心功能临床分级（轻症组、重症组）中比较均差异有统计学意义
［（１３．７５±８．１３）ｖｓ．（２５．１４±６．８４），Ｐ＜０．０５］。在７２例ＡＨＦ患者中，发生终点不良事件患者Ｇａｌ－３明显高于无
不良事件患者［（２４．６７±８．０２）ｖｓ．（１４．８９±８．０１），Ｐ＜０．０５］。独立危险因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ二元回归模型分析，

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ和Ｇａｌ－３对不良预后有独立预测意义，ＯＲ 值分别为１．００１和１．０９６；以Ｇａｌ－３血清浓度１７．２１ｎｇ／ｍＬ
为ｃｕｔｏｆｆ值评估不良预后，其敏感性为８１．０８％、特异性为７４．２９％、阳性预测值为７６．９０％、阴性预测值为

７８．８０％和准确率为７７．７８％，若联合ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ评估其效果更优，ＲＯＣ曲线下面积为０．８４２。结论：Ｇａｌ－３在老
年ＡＨＦ患者入院早期即有显著升高，并且随心功能临床分级而相应升高，提示血清Ｇａｌ－３可评价ＡＨＦ病情严重
程度；发生心血管不良事件的 ＡＨＦ患者的 Ｇａｌ－３水平明显高于无不良事件发生者，表明血清 Ｇａｌ－３可以评估

ＡＨＦ患者的预后；若结合ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ，则可以更好地进行危险分层和预后评估。
［关键词］　急性心力衰竭；半乳糖凝集素－３；诊断；危险分层；预后评价

ｄｏｉ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－５９１８．２０１８．１１．００６
［中图分类号］　Ｒ５４１．６　　［文献标识码］　Ａ

Ｔｈｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ　ｖａｌｕｅ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ｏｎ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｉｎ　ｅｌｄｅｒｌｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｃｕｔｅ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ

ＬＩ　Ｙｕ　ＺＨＡＮＧ　Ｘｉｎｃｈａｏ
（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ，１００７３０，Ｃｈｉｎａ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ａｕｔｈｏｒ：ＺＨＡＮＧ　Ｘｉｎｃｈａｏ，Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｉｎｃｈａｏｚ＠１６３．ｃｏｍ
Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏ　ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ　ｔｈｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ　ｖａｌｕｅ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｇａｌｅｃｔｉｎ－３（Ｇａｌ－３）ｏｎ　ｒｉｓｋ　ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｉｎ　ｅｌｄｅｒｌｙ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｃｕｔｅ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ（ＡＨＦ）．Ｍｅｔｈｏｄ：Ｔｏｔａｌ　ｏｆ　７２ＡＨＦ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ａｇｅｄ　６５ｔｏ　９３ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｉｎ　ｏｕｒ　ｓｔｕｄｙ　ｗｈｏ　ｗｅｒｅ　ｉｎ　Ｂｅｉｊｉｎｇ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｄｕｒｉｎｇ　２０１７－０９－２０１８－０１ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　３８ｃａｓｅｓ　ｏｆ　ｍａｌｅ　ａｎｄ　３４ｃａ－
ｓｅｓ　ｏｆ　ｆｅｍａｌｅ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，４２ｈｅａｌｔｈｙ　ｐｅｏｐｌｅ　ａｇｅｄ　６５ｔｏ　８７ｗｅｒｅ　ｃｈｏｓｅｎ　ａｓ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｃｈ　ｃｏｎｔａｉｎｓ　２５ｃａｓｅｓ　ｏｆ
ｍａｌｅ　ａｎｄ　１７ｃａｓｅｓ　ｏｆ　ｆｅｍａｌｅ．Ｓｅｒｕｍ　ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ｗａｓ　ｄｅｔｅｃｔｅｄ　ｂｙ　ＥＬＩＳＡ．Ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｗａｓ　ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ　９０ｄａｙｓ　ａｆｔｅｒ　ａｃｕｔｅ
ａｔｔａｃｋ．Ｔｈｅ　ｅｎｄ　ｐｏｉｎｔ　ｃｏｍｐｏｓｅｓ　ｏｆ　ａｌｌ－ｃａｕｓｅ　ｍｏｒｔａｌｉｔｙ　ａｎｄ　ＡＨＦ　ｒｅ－ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ．Ｔｈｅ　ｄａｔａ　ｗａｓ　ａｎａｌｙｚｅｄ　ｂｙ
ＳＰＳＳ２１．０．Ｒｅｓｕｌｔ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ，ｓｅｒｕｍ　Ｇａｌ－３ｌｅｖｅｌ（ｎｇ／ｍＬ）ｗａｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｅｌｅｖａｔｅｄ　ｉｎ　ＡＨＦ

ｇｒｏｕｐ［（１９．９２±９．３５）ｖｓ．（６．７５±１．５８），Ｐ＜０．０５］．Ｎｏ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｗａｓ　ｆｏｕｎｄ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｍａｌｅ　ａｎｄ　ｆｅｍａｌｅ
［（２０．０７±９．５１）ｖｓ．（１９．７４±９．３２），Ｐ＞０．０５］．Ｇａｌ－３ｌｅｖｅｌ　ｗａｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒ－
ｅｎｔ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｈｅａｒｔ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｇｒａｄｅ［（１３．７５±８．１３）（ｍｉｌｄ－Ｗａｒｍ　＆Ｄｒｙ　ａｎｄ　Ｗａｒｍ　＆ Ｗｅｔ）ｖｓ．（２５．１４±６．８４）（ｓｅｖｅｒｅ－
Ｃｏｌｄ　＆Ｄｒｙ　ａｎｄ　Ｃｏｌｄ　＆ Ｗｅｔ），Ｐ＜０．０５］．Ａｍｏｎｇ　ｔｈｅ　７２ＡＨＦ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　Ｇａｌ－３ｌｅｖｅｌｓ　ｗｅｒｅ　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈｅｒ　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　ｌｅｖｅｌｓ（ｒ＝０．５７４，Ｐ＝０．０００），Ｇａｌ－３ｌｅｖｅｌ　ｗａｓ　ｈｉｇｈｅｒ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｅｎｄｐｏｉｎｔ　ｅｖｅｎｔｓ　ｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅ　ｗｉｔｈｏｕｔ　ｅｎｄｐｏｉｎｔ　ｅｖｅｎｔｓ［（２４．６７±８．０２）ｖｓ．（１４．８９±８．０１），Ｐ＜０．０５］．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｒｉｓｋ　ｆａｃ－
ｔｏｒｓ　ｏｆ　ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ　ｂｉｖａｒｉａｔｅ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｔｈｅ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　ａｎｄ　Ｇａｌ－３ｈａｄ　ｉｎｄｅ－
ｐｅｎｄｅｎｔ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ　ｖａｌｕｅ　ｏｆ　ＡＨＦ，ａｎｄ　ｔｈｅ　ＯＲｖａｌｕｅ　ｗｅｒｅ　１．００１ａｎｄ　１．０９６ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ．Ｗｅ　ｆｏｕｎｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｃｕｔｏｆｆ　ｖａｌ－
ｕｅ　ｏｆ　Ｇａｌ－３（１７．２１ｎｇ／ｍＬ）ｍａｙ　ｂｅ　ａ　ｖａｌｕａｂｌｅ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｍａｒｋｅｒ　ｏｆ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｔｈｅ　ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ　ｗａｓ
８１．０８％ａｎｄ　７４．２９％，ａｎｄ　ｔｈｅ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ａｎｄ　ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｒａｔｅ　ｗｅｒｅ　７６．９０％ａｎｄ　７８．８０％．Ｔｈｅ　ａｃｃｕｒａｃｙ　ｒａｔｅ
ｗａｓ　７７．７８％．Ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｗｉｔｈ　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　ｔｏ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ｔｈｅ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ＡＨＦ，ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔ　ｗｏｕｌｄ　ｂｅ　ｍｏｒｅ　ｅｘｃｉｔｉｎｇ．Ｔｈｅ

·８４７·



ａｒｅａ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ　ＲＯＣ　ｃｕｒｖｅ　ｉｓ　０．８４２．Ｔｈｅ　ｅｎｄｐｏｉｎｔ　ｅｖｅｎｔ　ｒａｔｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｈｏｓｅ　ｌｅｖｅｌ　ｏｆ　Ｇａｌ－３ｗａｓ　ｂｅｌｏｗ
１７．２１ｎｇ／ｍＬ　ａｎｄ　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　ｌｅｖｅｌ　ｂｅｌｏｗ　１３４６１ｐｇ／ｍＬ　ｗａｓ　１９．３５％，ｗｈｉｌｅ　ｔｈｅ　ｄａｔａ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｈｏｓｅ　ｌｅｖｅｌ　ｏｆ　Ｇａｌ－
３ｉｓ　ａｂｏｖｅ　１７．２１ｎｇ／ｍＬ　ａｎｄ　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　ａｂｏｖｅ　１３４６１ｐｇ／ｍＬ　ｗａｓ　９５．４５％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｅａｒｌｙ　ａｔ　ａｄｍｉｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＡＨＦ
ｉｎ　ｅｌｄｅｒｌｙ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　Ｇａｌ－３ｂｅｇａｎ　ｔｏ　ｅｌｅｖａｔｅ　ｍａｒｋｅｄｌｙ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｅｘｔｅｎｔ　ｏｆ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ．Ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔ　ｓｈｏｗｓ　ｔｈａｔ
ｔｈｅ　ｌｅｖｅｌ　ｏｆ　Ｇａｌ－３ｍａｙ　ｂｅ　ｕｓｅｄ　ｔｏ　ｅｖａｌｕａｔｅ　ｐａｔｉｅｎｔ．Ｔｈｅ　ｅｌｅｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｇａｌ－３ｈａｓ　ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ　ｔｏ　ｔｈｅ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ＡＨＦ．Ｉｔ　ｗｉｌｌ　ｂｅ　ｂｅｔｔｅｒ　ｔｏ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ｔｈｅ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ　Ｇａｌ－３ｗｉｔｈ　ｏｔｈｅｒ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ　ｓｕｃｈ　ａｓ　ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ　ａｃｕｔｅ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ；Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３；ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｒｉｓｋ　ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　急性心力衰竭（ａｃｕｔｅ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＨＦ）是指
各种原因引起的伴有心输出量减少、组织低灌注、
肺毛细血管楔压（ＰＣＷＰ）增加和组织充血的临床
综合征，常危及生命、需要立即予以评估和治疗，是
急诊科最为常见的、严重的心脏急重症之一。目前
用于诊断 ＡＨＦ最可靠的心脏生物学标记物是Ｂ－
型钠尿肽（ＢＮＰ）或 Ｎ－末端Ｂ－型钠尿肽前体（ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ），但是其受年龄、肾功能、贫血、肥胖等多
种因素的影响，并且与疾病本身的进展无关，血清
水平波动较大。对患者进行准确的危险分层与病
情评估，能够指导临床医师识别高危心力衰竭患者
并进而采取更积极的治疗手段〔１－２〕。心室重构是影
响远期预后的重要因素之一，研究表明，半乳糖凝
集素－３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３，Ｇａｌ－３）通过介导心肌中的巨噬
细胞、肥大细胞等炎性细胞浸润致心肌纤维化，引起
心肌肥厚、心室重构，心肌顺应性降低，进而诱发心
力衰竭〔２－６〕。本研究旨在观察老年ＡＨＦ患者的血清
Ｇａｌ－３浓度，并随访患者９０ｄ的预后，讨论分析血清
Ｇａｌ－３浓度在ＡＨＦ病情与预后评估中的作用和价
值。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取北京医院２０１７－０９—２０１８－０１期间以急性

呼吸困难为主诉，通过病史、查体、胸片、心电图
（ＥＣＧ）、心肌损伤标记物（ｃＴｎＩ、ＣＫ－ＭＢ、肌红蛋
白）、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ等检查确诊为 ＡＨＦ患者７２例
（ＡＨＦ组），其中男３８例，女３４例；年龄６５～９３
岁，平均（７５．３１±８．０７）岁，并行常规检查以及常规
改善心力衰竭治疗。依据中国医师协会急诊医师
分会 《中国急性心力衰竭急诊临床实践指南
（２０１７）》对ＡＨＦ的临床程度分级见表１，将暖而干
型和暖而湿型分为轻症组，冷而干型和冷而湿型为
重症组。将胸片提示“心影增大，两肺淤血”设定为
心肺改变者，无上述改变为无异常者。设定因心力
衰竭再次入院以及任何原因导致的死亡为终点事

件，随访记录９０ｄ内终点事件发生情况。所有心
力衰竭患者除外各种晚期肿瘤、终末期肾病透析、
严重免疫或血液系统疾病、严重肝肾功能不全、严
重气道疾病、严重外伤以及妊娠、哺乳等患者。选

取北京医院正常体检人员（排除心、肺、肝、肾等基
础疾病）的血清标本共４２例（对照组），其中男２５
例，女１７例；年龄６５～８７岁，平均（７２．５０±７．６８）
岁。

表１　ＡＨＦ临床心功能分级

分型 外周低灌注 肺淤血

暖而干型 － －
暖而湿型 － ＋
冷而干型 ＋ －
冷而湿型 ＋ ＋

１．２　血清采集方法
１．２．１　血清Ｇａｌ－３水平的检测　在患者入院后６
ｈ内采集外周静脉血标本，用全血标本于室温放置
２ｈ后１０００ｇ离心２０ｍｉｎ，取上清液，－８０℃保存，
标本避免反复冻融，６个月内统一检测。检测采用
上海茁彩生物科技有限公司 Ｈｕｍａｎ　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３酶
联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）试剂盒。

１．２．２　血清ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平的检测　在患者入
院后３ｈ内采集外周静脉血标本，采用化学发光法
测定（ＬＳＩ　Ｍｅｄｉｅｎｃｅ公司ＰＡＴＨＦＡＳＴ仪器）。

１．３　统计学方法
采用统计学软件ＳＰＳＳ　２１．０进行统计分析，计

量资料首先进行正态性分析，符合正态分布，两组
对比采用独立样本ｔ检验，不符合正态性采用秩和
检验，结果用珚ｘ±ｓ表示；计数资料对比采用χ２ 检
验，结果用例（％）表示。各参数相关性的比较采用
ＲＯＣ曲线进行描述，最佳界值的计算根据约登指
数得出；并经独立危险因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ二元回
归模型分析，确定预后的影响因子。以Ｐ＜０．０５
表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＨＦ组和对照组的基本资料比较
ＡＨＦ组与对照组间年龄、性别构成比差异无统

计学意义。血清Ｇａｌ－３在ＡＨＦ组中较正常对照组
有显著升高［（１９．９２±９．３５）ｖｓ．（６．７５±１．５８），Ｐ＜
０．０５］，男女性别间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表２。
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表２　ＡＨＦ组和对照组的基本资料分析

因素 ＡＨＦ组（７２例） 对照组（４２例） ｔ／χ２　 Ｐ

年龄／岁 ７５．３１±８．０７　 ７２．５０±７．６８　 １．８２２　 ０．０７１

男性／例（％） ３８（６０．３） ２５（３９．７） ０．４８８　 ０．４８５

Ｇａｌ－３／（ｎｇ·ｍＬ－１） １９．９２±９．３５　 ６．７５±１．５８　 １１．６５７　 ０．０００

２．２　ＡＨＦ临床分级比较
ＡＨＦ临床分级为重症组与轻症组，重症组ＮＴ－

ｐｒｏＢＮＰ与 轻 症 组 比 较 差 异 具 有 统 计 学 意 义
［（１３９２４．１５±１０７２７．９４）ｖｓ．（８２９３．７０±１３７２４．４３），Ｐ

＜０．０５］，重症组Ｇａｌ－３水平较轻症组差异具有统计
学意义［（１３．７５±８．１３）ｖｓ．（２５．１４±６．８４），Ｐ＜
０．０５］，见表３。ＡＨＦ组 Ｇａｌ－３与 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ呈
正相关（ｒ＝０．５７４，Ｐ＝０．０００），见图１。

表３　不同心功能分级的Ｇａｌ－３、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、胸片

因素 轻症组 重症组 Ｚ／χ２　 Ｐ

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ／（ｐｇ·ｍＬ－１） ８２９３．７０±１３７２４．４３　 １３９２４．１５±１０７２７．９４　 ２．７８６　 ０．００５

Ｇａｌ－３／（ｎｇ·ｍＬ－１） １３．７５±８．１３　 ２５．１４±６．８４　 ５．５２１　 ０．０００

胸片（心肺改变）／例（％） ９（２２．０） ３２（８２．１） ２１．８７７　 ０．０００

图１　ＡＨＦ组Ｇａｌ－３与ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ的相关分析

２．３　 ＡＨＦ患者发生终点事件与否的情况比较
在７２例ＡＨＦ患者中，３７例发生终点不良事

件，其Ｇａｌ－３明显高于无不良事件患者［（２４．６７±
８．０２）ｖｓ．（１４．８９±８．０１），Ｐ＜０．０５］，其 ＮＴ－ｐｒｏＢ－
ＮＰ水平亦明显高于无不良事件患者［（１７５０３．１４±
１４０７８．１０）ｖｓ．（４８３１．９４±５２７１．４１）Ｐ＜０．０５］，与
年龄、性别、收缩压、肌酐等水平无关。此外，发生
不良事件患者中心功能临床分级为重症组的患者

和胸片提示心肺异常的患者所占比例均较大，与无
不良事件患者比较差异有统计学意义（表４）。

２．４　独立危险因素分析
独立危险因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ二元回归模型

分析，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ和 Ｇａｌ－３对预后有独立预测意
义，ＯＲ 值分别为１．００１和１．０９６（表５）。

表４　ＡＨＦ患者发生终点事件与否的情况比较

因素 再入院或死亡（３７例） 无不良事件（３５例） 统计量 Ｐ

年龄／岁 ７６．７８±８．８０　 ７３．７４±７．０１　 １．６１６　 ０．１１１

男性／例（％） ２１（５６．８） １７（４８．６） ０．４８４　 ０．４８７

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ／（ｐｇ·ｍＬ－１） １７５０３．１４±１４０７８．１０　 ４８３１．９４±５２７１．４１　 ３．８７６　 ０．０００

Ｇａｌ－３／（ｎｇ·ｍＬ－１） ２４．６７±８．０２　 １４．８９±８．０１　 ４．５９１　 ０．０００

ＳＢＰ／ｍｍＨｇ １２８．２４±３１．０４　 １２９．７１±２７．１１　 ０．２１４　 ０．８３１

肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ９０．８９±３２．８８　 ９３．０６±２５．４３　 ０．７６１　 ０．４４７

胸片心肺改变／例（％） ２６（７０．３） １５（４２．９） ５．５１３　 ０．０１９

心功能／例（％）

　轻症组 １１（２９．７） ２２（６２．９） ７．９５１　 ０．００５

　重症组 ２６（７０．３） １３（３７．１）

　　注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ。
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表５　独立危险因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ二元回归模型

因素 Ｂ　 Ｓ．Ｅ， Ｗａｌｄ　 ｄｆ　 Ｐ　 Ｅｘｐ（Ｂ）
ＥＸＰ（Ｂ）的９５％ＣＩ
下限 上限

Ｇａｌ－３　 ０．０９２　 ０．０３９　 ５．６１０　 １　 ０．０１８　 １．０９６　 １．０１６　 １．１８３

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　 ０．０００　 ０．０００　 ６．５１５　 １　 ０．０１１　 １．００１　 １．０００　 １．００２

２．５　Ｇａｌ－３联合ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ相关分析
通过绘制绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线得

出，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ的ＲＯＣ曲线下面积为０．７６６，Ｇａｌ－
３的ＲＯＣ曲线下面积为０．８１５，若二者联合得出
ＲＯＣ曲线下面积为０．８４２，高于二者分别单独分析
的结果。计算各个坐标的约登指数，确定 ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ约登指数最大时的界值是１３４６１ｐｇ／ｍＬ，

Ｇａｌ－３的最佳界值１７．２１ｎｇ／ｍＬ，以此评估不良预
后的敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值和准

确率，结果显示，Ｇａｌ－３的特异性及阳性预测值虽略
低于ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ的评估效能，但仍可能有一定的
评估效能。据此，分别取 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ最佳界值
１３４６１ｐｇ／ｍＬ和 Ｇａｌ－３的最佳界值１７．２１ｎｇ／ｍＬ
联合评估预后，结果显示，低ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、低Ｇａｌ－３
水平，患者 ９０ｄ 不良预后发生几率较低，为
１９．３５％，反之则患者９０ｄ不良事件发生率高，达
９５．４５％（表６～７，图２～３）。

表６　Ｇａｌ－３和ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ取最大约登指数时ｃｕｔｏｆｆ值和相关统计学参数

界值 敏感性／％ 特异性／％ 阳性预测值／％ 阴性预测值／％ 准确率／％

Ｇａｌ－３　 １７．２１　 ８１．０８　 ７４．２９　 ７６．９０　 ７８．８０　 ７７．７８

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　 １３４６１　 ５９．４６　 ９４．２９　 ９１．７０　 ６８．７０　 ７６．３９

表７　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ联合Ｇａｌ－３评价ＡＨＦ　９０ｄ
不良事件（预后）

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）
Ｇａｌ－３／

（ｎｇ·ｍＬ－１）
事件

人数

未发生

事件人数

终点事件

发生率／％

＜１３４６１ ＜１７．２１　 ６　 ２５　 １９．３５

＞１３４６１ ＞１７．２１　 ２１　 １　 ９５．４５

＜１３４６１ ＞１７．２１　 ９　 ８　 ５２．９４

＞１３４６１ ＜１７．２１　 １　 １　 ５０．００

图２　Ｇａｌ－３、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ和两者联合预测ＡＨＦ预后的ＲＯＣ
曲线

图３　Ｇａｌ－３联合ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ评价ＡＨＦ　９０ｄ不良事件

３　讨论

ＡＨＦ是一种严重危害老年人健康的病症，是
绝大多数心血管病的归宿。随着对心力衰竭发病
机制认识的不断深入，生物标记物在心力衰竭早期
诊断、危险分层、预后评估及治疗策略方面的应用
价值，已成为近年心血管疾病研究领域的热点之
一。２０１３年的美国心力衰竭管理指南（ＡＣＣＦ／

ＡＨＡ）也提出，Ｇａｌ－３能够预测心力衰竭患者住院
及死亡风险，而且与利钠肽相关生物学指标联合使
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用可增加其评价预后的价值〔７〕。Ｇａｌ－３属于β－半乳
糖苷结合蛋白家族，是该家族中唯一的嵌合型半乳
糖凝集素，在人体多种组织及细胞中均有分布，如
上皮细胞、纤维母细胞、软骨细胞、内皮细胞以及巨
噬细胞、中性粒细胞、肥大细胞等〔４〕。研究表明，

Ｇａｌ－３在不同的病理生理过程中，发挥着重要作用，
如参与调节细胞增殖、抑制细胞凋亡、介导细胞粘
附、参与免疫与炎症反应等〔４－５，８－９〕。近年来研究发
现，Ｇａｌ－３与心力衰竭的发生发展存在很大联
系〔６，１０〕。ＡＨＦ的发展与心肌损伤与心室重构有
关，各种免疫细胞及巨噬细胞被激活进而参与到心
力衰竭相关的免疫－炎症反应过程中，其中巨噬细
胞的激活与心肌纤维化相关〔１１〕。巨噬细胞在如骨
桥蛋白等介质的影响下向细胞外分泌Ｇａｌ－３，从而
激活成纤维细胞分泌基质蛋白，成纤维细胞大量增
殖，导致Ⅰ型胶原蛋白在细胞外大量积累，造成心
肌纤维化，从而引起心脏功能紊乱，并且 Ｇａｌ－３的
水平与心肌纤维化的程度成正比〔６〕。实验研究表
明，在大鼠模型实验中，持续向心包内灌注Ｇａｌ－３，
会导致心室重构并增加其病死率〔９〕。
相关研究发现，Ｇａｌ－３的血清水平对于 ＡＨＦ

的诊断具有一定的价值。在ＰＲＩＤＥ研究中，入组
５９９例因呼吸困难（心力衰竭或非心力衰竭）的病
例随访研究证实，心力衰竭组的Ｇａｌ－３浓度明显高
于非心力衰竭组〔１２〕。Ｐｏｌａｔ等〔１３〕对４４例射血分数
保留的心力衰竭患者［平均年龄（６０．００±６．７８）岁，
其中男性２４例］与３８例无明显心力衰竭者作为对
照组进行研究发现，射血分数保留的心力衰竭患者
的Ｇａｌ－３血清水平［５．３５ｎｇ／ｍＬ（０．８６～１４．９０）］明
显高于对照组［０．５１ｎｇ／ｍＬ（０．１５～１．７１），Ｐ＜
０．０１］，结果提示，Ｇａｌ－３的水平对左室射血分数保
留的心力衰竭患者具有一定临床诊断价值。本研
究结果提示，ＡＨＦ患者来诊时的 Ｇａｌ－３水平即有
明显增高的，而且，随着心力衰竭临床严重程度分
级的加重，Ｇａｌ－３水平呈现出增高的态势，表明对于
ＡＨＦ诊断有一定辅助意义，对于病情严重程度分
层有很好的价值。
多项研究结果表明，Ｇａｌ－３在心力衰竭（包括

ＡＨＦ和慢性心力衰竭）的预后评价上对现在临床
普遍应用的ＢＮＰ或ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ有很好的补充，甚
至其价值已经多次地被证实超越了其他包括利钠

肽在内的预后评估方法〔５，１２－１４〕。本研究把病例分为
发生终点不良事件患者（生存与否或再次因心力衰
竭入院）和无不良事件患者，结果显示，发生不良事
件患者Ｇａｌ－３水平明显高于无不良事件患者，提示
其对于ＡＨＦ患者的不良预后事件发生率有预测
价值。我们也同时发现，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、来诊时 ＡＨＦ

心功能临床分级（轻症组、重症组）以及胸部Ｘ片对
于评估不良预后也有较好价值。
为进一步明确其中的哪些指标可以独立作为

ＡＨＦ患者近期预后的预测因子，我们将９０ｄ预后
作为因变量，将 Ｇａｌ－３、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ作为协变量建
立非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ二元回归模型，统计结果显示，

Ｇａｌ－３、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ两个协变量对 ＡＨＦ都有独立
预测意义，ＯＲ 值分别为１．０９６和１．００１。本结果
与已报道的ＰＲＩＤＥ等相关研究结果一致。
本研究通过绘制受试者工作特征曲线，计算曲

线下面积，结果显示，Ｇａｌ－３联合ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ，ＲＯＣ
曲线下面积为０．８４２，评价效能最佳，高于单独
Ｇａｌ－３水平（０．８１５）和单独 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（０．７６６）。
提示在 ＡＨＦ预后评价上，Ｇａｌ－３水平联合 ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ、亦或是单独应用 Ｇａｌ－３都可以较准确地
评估预后，有更好的应用价值。
确定 Ｇａｌ－３约登指数最大时的界值是１７．２１

ｎｇ／ｍＬ，以此评价不良预后的敏感性、特异性、阳性
预测值、阴性预测值和准确率，结果显示，ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ略优于 Ｇａｌ－３的评估效能。据此，取 ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ最佳界值１３　４６１ｐｇ／ｍＬ和Ｇａｌ－３的最佳
界值１７．２１ｎｇ／ｍＬ联合，评价对预后的估测效能，
结果显示，若 Ｇａｌ－３低于 １７．２１ｎｇ／ｍＬ 且 ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ低于１３　４６１ｐｇ／ｍＬ的患者９０ｄ终点不良
事件发生率为１９．３５％，而 Ｇａｌ－３高于１７．２１ｎｇ／

ｍＬ且ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ高于１３　４６１ｐｇ／ｍＬ的患者９０
ｄ终点不良的事件发生率达９５．４５％。Ｌｏｋ等研究
了ＮＹＨＡ心功能分级Ⅲ或Ⅳ的２４０例心力衰竭患
者〔１５〕，发现５０％患者Ｇａｌ－３增高，其水平和年龄相
关（ｒ＝０．３１８，Ｐ＜０．０１），年龄低患者Ｇａｌ－３水平亦
低；Ｇａｌ－３和 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ正相关（ｒ＝０．２６５，Ｐ＜
０．０１）；长期随访（４．０　４±１．９）年，校正年龄、性别、
基线ｅＧＦ和ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平后，发现Ｇａｌ－３仍是
一个有意义的独立预后因子。联合 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
预后分析，发现Ｇａｌ－３和ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平都升高，
患者病死率是Ｇａｌ－３和ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ升高或降低情
况的１．５～２．０倍。并且 Ｍｅｉｊｅｒｓ等〔１６〕所进行得一
项 Ｍａｔｅ分析结果显示，Ｇａｌ－３浓度高于１７．８ｎｇ／ｍＬ
的ＡＨＦ患者，其出院后９０ｄ再入院概率较高，ＯＲ
＝３．０１（９５％ＣＩ　１．７９～５．０５）。本研究结果与上述
结果相一致，并提示 Ｇａｌ－３联合 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ预测
ＡＨＦ的预后，准确率得到了很大的提升。
本研究尚存在一定的不足之处。首先入组本

研究的病例数相对较少，可能影响 Ｇａｌ－３、ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ等相关研究指标对病情评估的准确性；其
次已有相关研究证实 Ｇａｌ－３在某些恶性肿瘤中亦
有所升高，本研究入组的病例年龄偏高龄化、多数
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合并多种慢性基础疾病，入组病例是否存在未明确
诊断的相关恶性肿瘤尚且未知，故可能影响Ｇａｌ－３
对于诊断 ＡＨＦ的特异性，若作为 ＡＨＦ的诊断评
估标志物，还需与ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、超声心动图等多项
指标联合应用；本研究另一个欠缺在于未对全部患
者的Ｇａｌ－３水平进行长期重复测量，而目前已有研
究表明〔１７〕，重复测量Ｇａｌ－３对于ＡＨＦ患者的预后具
有独立预测价值，这预示着Ｇａｌ－３对于临床预后的
评估和治疗方案的监测具有一定的指导价值。
目前关于 ＡＨＦ的新兴生物学标志物还有和

肽素（ｃｏｐｅｐｔｉｎ）、可溶性致癌抑制因子２（ｓＳＴ２）、高
敏肌钙蛋白（ｈｉｇｈｌｙ　ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ｔｒｏｐｏｎｉｎｓ）、生长分化
因子－１５（ＧＤＰ－１５）等〔２，１８〕，其中越来越多的研究证
实ｓＳＴ２亦对ＡＨＦ的诊断和预后方面存在很大作
用〔１９－２２〕，或许在不久的将来，我们可以联合Ｇａｌ－３、

ｓＳＴ２、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ等多种心力衰竭标志物，将老年
ＡＨＦ的患者进行更精细化的分类，针对不同分级制
定更精准化的治疗方案，使患者获得最大的收益。
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