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血清 NEP、PTX3及 H-FABP在慢性心力衰竭的表达水平
及与疾病的相关性分析 *
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摘要 目的：探讨血清脑啡肽酶（NEP）、正五聚蛋白 3（PTX3）及心型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）在慢性心力衰竭（CHF）的表达水平

及其与疾病严重程度的相关性。方法：选入我院 2019年 10月 ~2021年 10月收治的 110例 CHF患者作为观察组，并根据美国纽

约心脏病学会（NYHA）标准进行心功能分级，另取同期健康志愿者 50例作为对照组。比较两组之间、观察组不同心功能分级之间

的血清 NEP、PTX3及 H-FABP的表达水平，并分析三者与 CHF严重程度的相关性。出院后随访 90 d，记录主要心脏不良事件

（MACE）情况。结果：观察组血清 NEP和 LVEF水平明显低于对照组（P＜0.05），而 PTX3、H-FABP及 LVEDD显著高于对照组

（P＜0.05）；且随着 NYHA分级升高，NEP和 LVEF逐渐降低（P＜0.05），PTX3、H-FABP及 LVEDD逐渐提高（P＜0.05），各组间差

异显著（P＜0.05）；相关性分析结果显示：PTX3、H-FABP与 NYHA分级和 LVEDD存在明显正相关（P<0.05），与 LVEF呈明显负

相关（P<0.05），NEP与 NYHA分级、LVEF和 LVEDD均无明显相关性（P＞0.05）。MACE患者血清 NEP水平显著低于非MACE

患者，血清 PTX3和 H-FABP水平显著高于非 MACE患者，差异有显著意义（P＜0.05）。结论：血清 NEP、PTX3和 H-FABP均是

CHF诊断的重要生物学标志物，尤其是 PTX3和 H-FABP与病情严重程度和预后存在密切关系，联合检测对 CHF早期诊断、病情

和预后评估具有重要意义。
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Expression Level of Serum NEP, PTX3, and H-FABP in Chronic Heart
Failure and Its Correlation with Disease*

To investigate the expression levels of serum enkephalinase (NEP), pentamerin 3 (PTX3) and heart-type

fatty acid-binding protein (H-FABP) in chronic heart failure (CHF) and their correlation with disease severity. 110 patients with

CHF Treated in our hospital from October 2019 to October 2021 were selected as the observation group, and their cardiac function was

graded according to the standards of New York Heart Association (NYHA), and 50 healthy volunteers in the same period were selected

as the control group. The expression levels of serum nep, PTX3 and H-FABP between the two groups and the observation group were

compared, and the correlation between them and the severity of CHF was analyzed. The patients were followed up for 90 days after dis-

charge, and the main adverse cardiac events (MACE) were recorded. The levels of serum NEP and LVEF in the observation

group were significantly lower than those in the control group (P<0.05), while PTX3, H-FABP and LVEDd were significantly higher than
those in the control group (P<0.05). With the increase of NYHA grade, nep and LVEF decreased gradually (P<0.05), while PTX3,
H-FABP and LVEDd increased gradually (P<0.05); The results of correlation analysis showed that PTX3 and H-FABP were significantly
positively correlated with NYHA grade and LVEDd (P<0.05), negatively correlated with LVEF (P<0.05), and NEP was not significantly
correlated with NYHA grade, LVEF and LVEDd (P>0.05). The levels of serum NEP in mace patients were significantly lower than those

in non mace patients, and the levels of serum PTX3 and H-FABP were significantly higher than those in non mace patients (P<0.05).
Serum nep, PTX3 and H-FABP are important biomarkers for the diagnosis of CHF. In particular, PTX3 and H-FABP are

closely related to the severity and prognosis of CHF. Combined detection is of great significance for the early diagnosis, condition and

prognosis evaluation of CHF.
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前言

慢性心力衰竭（Chronic heart failure, CHF）患者可见呼吸困

难、水肿、疲劳、颈静脉怒张、心前区异位搏动等临床症状及体

征[1]。该病是各种病因引起的心脏疾病的终末阶段，也是心血管

疾病最主要的死亡原因，总体预后差，是当前医学研究热点，亦

是公认的难题。目前，早期诊断及尽早治疗是阻止 CHF恶化、

改善预后的有效手段[2]。然而，CHF患者虽具有类似的临床表

现及特征，但其病因却各不相同，且多数患者很难查到确切病

因，给疾病的诊疗带来了很大困扰[3]。因此，寻找特定的靶向物

质，要能够早期识别 CHF，并能反应其发生、发展的进程，还可

以判断预后及治疗效果，是目前临床研究关键。近年来，血清脑

啡肽酶（Neprilysin, NEP）[4]、正五聚蛋白 3（Pentraxin-3, PTX3）[5]

及血清心型脂肪酸结合蛋白（Heart-type fatty acid-binding pro-

tein, H-FABP）[6]作为诊断 CHF的新靶点引起了广泛关注，其在

心血管疾病中可见异常表达，但其是否同 CHF患者的发病和

预后关系密切仍缺乏大量数据验证。基于此，本研究探讨了上

述 3种生物学标志物在 CHF患者中的表达水平及其与疾病严

重程度的相关性，以期为 CHF的诊疗提供理论参考，现将研究

结果总结报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选入我院 2019 年 10 月 ~2021 年 10 月收治的 110 例

CHF患者作为观察组。

纳入标准：均经既往病史、临床症状、实验室检查、心电图、

冠状动脉造影等确诊；患者知情同意。

排除标准：其他心脏疾病（如急性心肌梗死、心源性休克、

无法控制的恶性心率失常等）；其他器官损伤（如严重肝、肾、肺

疾病）；恶性肿瘤；自身免疫性疾病、血液系统疾病、钙代谢异

常；甲状腺或肾上腺功能紊乱；近期实施心脏移植术、心脏血管

重建或安装心脏起搏器。

所有患者：男 69 例，女 41 例；年龄 39~77 岁，平均年龄

（63.02± 11.67）岁；心脏病史 9个月 ~16年，平均（5.64± 2.03）

年；基础心脏疾病：冠心病 27例，缺血性心肌病 21例，扩张型

心脏病 19例，原发性高血压 15例，先天性心脏病 11例，风湿

性心脏病 8例，其他 9例；美国纽约心脏病学会（New York

Heart Association，NYHA）心功能分级 [7]：Ⅱ级 31 例，Ⅲ级 42

例，Ⅳ级 37例。另取同期健康志愿者 50例作为对照组，体格检

查及辅助检查均无心衰表现，且既往无心衰病史；其中男 29

例，女 21例；年龄 36~79岁，平均年龄（62.91± 12.05）岁。两组

性别、年龄无明显差异（P＞0.05）。

1.2 方法

1.2.1 标本检测与处理 采集观察组入院次日清晨、对照组检

查当天晨禁食水 12 h 且不饮酒 24 h 后的空腹外周静脉血

8~10 mL，室温静置 30 min后，以 3000 r/min低温离心 15 min，

收集上层血清于 1.5 mL EP管中，置于 -80℃冰箱保存待检，并

避免反复冻融。

1.2.2 血清学指标检测 采用酶联免疫吸附法检测血清 NEP、

PTX3及 H-FABP水平，NEP试剂盒购自武汉贝茵莱生物科技

有限公司，PTX3和 H-FABP试剂盒购自英国 Abcam公司，实

验操作步骤由同 1位检验科医师严格按照试剂盒所提供配套

说明书进行。

1.2.3 心功能指标 采用多普勒彩色超声仪测定左心室射血

分数（Left ventricular ejection fraction, LVEF）和左心室舒张末

期内径（Left ventricular end diastolic diameter, LVEDD）。

1.2.4 随访 患者出院后进行 90 d随访，记录主要心脏不良

事件（MACE），即因心力衰竭加重再次入院或者死亡。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 21.0分析，检验标准琢=0.05；计量资料表示为 "

平均数± 标准差 "，两组间比较进行 t检验，多组间比较采用 F

检验；计数资料表示为 n%，组间比较采用 x2检验；相关性采用
Pearson相关性分析。

2 结果

2.1 观察组与对照组血清学及心功能指标比较

观察组血清 NEP 和 LVEF 水平明显低于对照组（P＜
0.05），而 PTX3、H-FABP及 LVEDD较对照组高（P＜0.05），见

表 1。

Note: compared with the control group, #P<0.05.

表 1 血清学及心功能指标比较（x± s）
Table 1 Comparison of serological and cardiac function indexes (x± s)

Groups NEP（pg/mL） PTX3（ng/mL） H-FABP（ng/mL） LVEF（%） LVEDD（mm）

Observation group (n=110) 453.74± 108.06# 3.55± 0.87# 19.36± 2.47# 46.48± 4.94# 57.13± 6.49#

Control group (n=50) 677.95± 164.37 1.52± 0.61 3.69± 0.95 64.51± 5.57 49.70± 2.74

2.2 观察组不同 NYHA 分级 NEP、PTX3、H-FABP、LVEF 和

LVEDD水平比较

随着 NYHA 分级升高，NEP 和 LVEF 逐渐降低（P＜
0.05），而 PTX3、H-FABP及 LVEDD逐渐提高（P＜0.05），各组

间比较，差异均具有统计学意义（P＜0.05），见表 2所示。

2.3 血清 NEP、PTX3、H-FABP与 CHF严重程度的相关性分析

将 NYHA 分级、LVEF 和 LVEDD 作为因变量，将血清

NEP、PTX3和 H-FABP分别作为自变量进行相关性分析，结果

显示：NEP与 NYHA 分级、LVEF和 LVEDD均无明显相关性

（P＞0.05）；PTX3、H-FABP 与 NYHA 分级存在明显正相关

（P<0.05），与 LVEDD亦呈显著正相关（P<0.05），而与 LVEF呈

明显负相关（P<0.05）。
2.4 MACE与血清 NEP、PTX3、H-FABP水平的关系

随访 90 d中，发生MACE患者 30例，其中死亡 2例、再次
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入院 30例，无失访患者。MACE患者血清 NEP水平显著低于

非 MACE 患者，血清 PTX3 和 H-FABP 水平显著高于非

MACE患者（P＜0.05）。见表 4。

表 2 观察组不同 NYHA分级 NEP、PTX3、H-FABP、LVEF和 LVEDD水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of NEP, PTX3, H-FABP, LVEF, and LVEDD levels of different NYHA grades in the observation group (x± s)

Outline NEP（pg/mL） PTX3（ng/mL） H-FABP（ng/mL） LVEF（%） LVEDD（mm）

Ⅱ level（n=31） 495.36± 53.62 2.31± 0.49 11.31± 1.24 53.65± 4.12 51.33± 5.03

Ⅲ level（n=42） 449.27± 41.83 3.27± 0.53 18.49± 1.30 46.86± 3.25 56.95± 4.71

Ⅳ level（n=37） 424.18± 38.21 4.92± 0.42 27.08± 1.17 40.03± 2.91 62.21± 4.82

F 22.072 56.937 1379.192 134.658 42.695

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 3 血清 NEP、PTX3、H-FABP与 CHF患者 NYHA分级、LVEF和 LVEDD的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum NEP, PTX3, and H-FABP with NYHA grade, LVEF, and LVEDD in CHF patients

Serum indexs
NYHA classify LVEF LVEDD

r P r P r P

NEP 0.11 ＞0.05 -0.20 ＞0.05 0.15 ＞0.05

PTX3 0.65 <0.05 -0.62 <0.05 0.65 <0.05

H-FABP 0.73 <0.05 -0.75 <0.05 0.71 <0.05

表 4 MACE患者与非MACE患者血清 NEP、PTX3、H-FABP水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of serum NEP, PTX3, and H-FABP levels in MACE patients and non-M A C E patients (x± s)

Groups NEP（pg/mL） PTX3（ng/mL） H-FABP（ng/mL）

Observation group (n=110) 369.79± 92.73# 4.38± 0.68# 24.28± 2.64#

Control group (n=50) 488.18± 118.34 3.21± 0.54 17.34± 2.21

3 讨论

CHF是大多数心血管疾病的最终转归，以心肌损伤、心脏

舒张收缩功能减弱、心排血量不足为主症，并有呼吸困难、体力

活动受限、水肿、瘀血等多种临床表现，总体预后差，死亡率高，

临床治疗较为棘手[8,9]。目前，临床上治疗 CHF的目标是延缓病

情进展及心室重构，而治疗方案的选择依赖于对病情变化的准

确评估[10,11]。CHF的诊断复杂，除了了解病史、观察临床表现及

NYHA心功能，还需结合实验室指标、心脏彩色超声、冠状动脉

造影、心肌活检等客观评定，但这些方法均存在不足之处，如价

格高、技术含量大、有创、受医师水平及经验影响等，多项检查

手段基层医院难以普及[12,13]；此外，作为临床常用的反映 CHF

严重程度的血液检测指标 N末端 B型脑钠肽前体由于费用昂

贵和复杂的实验室条件而限制了其推广应用，加之 CHF发病

机制复杂多样，NT-proBNP可能无法完全反映这些机制[14]。因

此，探寻 CHF病程中评估心室重构及心功能变化的新型标志

分子，是近年临床研究的热点。

NEP也称中性内肽酶，特异性地切割蛋白质或多肽的疏水

氨基酸残基间的肽键，可使一些如 BNP、胰高血糖素等激素失

活[15,16]。近年研究显示，NEP在 CHF患者中可作为病理学生物

标志替代物[17]。本研究中，观察组血清 NEP水平较对照组低，

且随着 NYHA分级升高，NEP逐渐降低，各组间差异显著（P＜

0.05）。原因可能是：CHF患者自身机体代偿消耗 NEP以达到

缓解其心衰的目的，即 NEP水平降低是心衰发展过程的一种

反馈；心衰程度越重，机体代偿越明显，NEP生成进一步减少，

导致对 BNP、血管紧张素等的降解减少，从而加重了舒张功能

不全及心力衰竭 [18,19]。进一步结果显示：NEP与 NYHA分级、

LVEF和 LVEDD均无明显相关性（P＞0.05），与刘赛磊等[20]、黄

樱硕等[21]的研究结果一致。分析原因可知：NEP受肾功能障碍、

肥胖症等合并症影响较强，而且其广泛表达于人体多个部位，

如肾脏、肺、内皮细胞、心肌细胞、中性粒细胞、脂肪细胞以及脑

部等，血清 NEP水平并不能反映体内全部的 NEP含量和活

性，该因子可催化多种血管扩张肽类的降解，其过程十分复杂。

PTX-3是一种新型的炎症因子，是临床发现的第一个长五

聚体，可反映机体局部炎症状态[22,23]。本研究中，观察组血清

PTX3水平显著高于对照组（P＜0.05）；且随着 NYHA 分级升

高，PTX3逐渐提高（P＜0.05），各组间差异显著（P＜0.05），与

许营营 [24] 的研究结果一致。本次研究发现，MACE患者血清

NEP水平显著低于非 MACE患者，血清 PTX3和 H-FABP水

平显著高于非MACE患者（P＜0.05）。进一步分析其原因：CHF

患者处于慢性炎症状态，且病情越严重，炎症反应越明显；

PTX-3与补体 C1q结合后，将会增强 C1q与受损细胞的结合

力，是的补体 C3沉积于受损细胞表面，加速受损细胞凋亡。同

时，PTX-3将上调局部组织因子的表达，激活血小板，促进动脉
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斑块的运动，诱发心肌细胞缺血坏死和凋亡。此外，PTX-3还可

参与到主要炎症信号传导通路中，增强炎症反应程度，加剧

CHF患者局部组织损伤，推动病情发展[25,26]。相关性分析结果显

示：PTX3与 NYHA分级和 LVEDD存在明显正相关（P<0.05），
与 LVEF呈明显负相关（P<0.05）。提示动态监测血清 PTX3水

平在 CHF的诊断、病情严重程度和预后评估中具有重要意义。

H-FABP是细胞内脂结合蛋白亚家族的成员之一，主要分

布在心肌细胞的细胞质中，其他组织中很少表达，对心肌细胞

高度特异，且对酸、热具有较强稳定性，为心肌损伤重要标志

物[27]。其在心肌内的作用机制主要为：当心肌细胞出现损伤时，

由于其分子量小（只有 15kDa），再加上细胞膜的通透性增强，

使 H-FABP非常容易通过细胞膜进入血液，参与脂肪酸的能量

代谢，并最终生成三磷腺苷，为心肌收缩和舒张提供能量来

源 [28,29]。本研究中，观察组血清 H-FABP显著高于对照组（P＜
0.05）；且随着 NYHA分级升高，H-FABP逐渐提高（P＜0.05），

各组间差异显著（P＜0.05），相关性分析结果显示：H-FABP与

NYHA分级和 LVEDD存在明显正相关（P<0.05），与 LVEF呈

明显负相关（P<0.05），上述结论与李丽等[30]的研究结果一致。分

析原因：CHF患者心功能差，心肌细胞常常处于缺血缺氧状态

下，心肌细胞损伤，能量缺失极易动员脂肪酸进行氧化供能，心

肌细胞内 H-FABP可迅速上升来发挥其代偿作用，并随着病情

进展实时变化；此外，由于 H-FABP的相对分子量小，易由细胞

质溢出到血浆中，且引起相对分子质量小，可快速释放入血，故

而 H-FABP具有很高的灵敏度，是检测心肌损伤的理想标志

物。本研究仍存在不足之处，如样本量较小、研究时间段、不可

控的影响因素（如既往服药史、情绪因素）较多等。因此，确切结

论还需进一步研究证实。

综上所述，血清 NEP、PTX3和 H-FABP均是 CHF诊断的

重要生物学标志物，尤其是 PTX3和 H-FABP与病情严重程度

和预后存在密切关系，联合检测对 CHF早期诊断、病情评估具

有重要意义。同时，上述指标均是通过试剂盒检测，在临床上可

在床旁进行及时检测，节省时间并能快速做出诊断，还可用于

普通人群的筛查，为 CHF的早期诊断及治疗提供理论参考。
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