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　　[摘要]　目的:探讨血浆可溶性信号素4D(sSema4D)蛋白、半乳糖凝集素3(Gal-3)与心梗后缺血性心肌病

(ICM)心衰患者心室重构、病死率的关系。方法:纳入2018年8月-2020年8月收治的心梗后ICM 心衰患者68
例作为心梗组,选取同期收治的非心梗后ICM 心衰患者60例作为对照组。比较2组的血浆sSema4D、Gal-3水

平,采用超声心动图检测2组的心室重构指标,包括左心房内径(LAD)、左心室射血分数(LVEF)、左心室舒张末

期内径(LVEDd)、左心室收缩末期容积(LVESV)、左心室短轴缩短率(LVFS)。分析心梗后ICM 心衰患者血浆

sSema4D、Gal-3水平与心室重构指标的相关性。根据患者3个月的生存、死亡情况分成生存组、死亡组,分析影

响预后的危险因素。结果:心梗组血浆sSema4D、Gal-3水平高于对照组,LAD、LVEDd长于对照组,LVEF、

LVFS低于对照组(P<0.001)。Pearson线性相关分析提示,血浆sSema4D、Gal-3水平与 LAD、LVEDd呈正相

关,与LVEF、LVFS呈负相关(P<0.05)。COX多元回归分析提示,年龄≥65岁(95%CI1.044~5.924,RR=
2.487)、N-末端B型利钠肽原≥952.39pg/mL(95%CI1.344~11.580,RR=3.945)、sSema4D≥916.82ng/L
(95%CI1.481~8.328,RR=3.512)、Gal-3≥6.78ng/mL(95%CI1.994~5.890,RR=3.427)是预后的危险因

素,而LVEF≥54.23%(95%CI0.895~0.977,RR=0.935)是预后的保护性因素(P<0.05)。结论:心梗后ICM
心衰患者的血浆sSema4D、Gal-3水平明显增高,且与心室重构指标有相关性,二者增高可增加患者的死亡风险,
临床有望通过对二者进行检测来判断患者预后。
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Abstract　Objective:Toexploretherelationshipbetweenplasmasolublesemaphorin4D(sSema4D)protein,

galectin3(Gal-3)andventricularremodelingandmortalityinpatientswithischemiccardiomyopathy(ICM)heart
failureaftermyocardialinfarction.Methods:PatientswithICMheartfailurewhowereadmittedtoourhospital
from August2018toAugust2020wereincluded.Sixty-eightpatientswithICMheartfailureaftermyocardialin-
farctionweretakenasthemyocardialinfarctiongroup,and60patientswithICMheartfailurewithoutmyocardial
infarctionweretakenasthecontrolgroup.ThelevelsofplasmasSema4DandGal-3werecomparedbetweenthe
twogroups,andechocardiographywasusedtodetecttheindicatorsofventricularremodelinginthetwogroups,

includingleftatrialdiameter(LAD),leftventricularejectionfraction(LVEF),leftventricularenddiastolicdiame-
ter(LVEDd),leftventricularendsystolicvolume(LVESV),leftventricularfractionalshortening(LVFS).Ana-
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lyzedthecorrelationbetweenplasmasSema4D,Gal-3levelsandventricularremodelingindexesinpatientswith
ICMheartfailureaftermyocardialinfarction.Accordingtothe3-monthprognosis,thepatientsweredividedinto
survivalgroupanddeathgroup,andtheriskfactorsofprognosiswereanalyzed.Results:Theplasmalevelsof
sSema4DandGal-3intheinfarctgroupwerehigherthanthoseinthecontrolgroup,LADandLVEDdwerelonger
thanthoseinthecontrolgroup,andLVEFandLVFSwerelowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.001).
PearsonlinearcorrelationanalysisshowedthatplasmasSema4DandGal-3levelswerepositivelycorrelatedwith
LADandLVEDd,andnegativelycorrelatedwithLVEFandLVFS(P<0.05).COX multipleregressionanalysis
indicatedthatage≥65yearsold(95%CI1.044-5.924,RR=2.487),NT-proBNP ≥ 952.39pg/mL(95%CI
1.344-11.580,RR=3.945),sSema4D ≥ 916.82ng/L(95%CI1.481-8.328,RR=3.512),Gal-3 ≥
6.78ng/mL(95%CI1.994-5.890,RR=3.427)wereprognosticriskfactors,whileLVEF ≥54.23%(95 %
CI0.895-0.977,RR=0.935)wasaprotectivefactorforprognosis(P<0.05).Conclusion:PlasmasSema4D
andGal-3levelsinpatientswithICM heartfailureaftermyocardialinfarctionweresignificantlyincreased,and
theywerecorrelatedwithventricularremodelingindicators.Theincreaseinbothlevelscouldincreasetheriskof
death.TheprognosisofICMpatientswithheartfailureaftermyocardialinfarctioncouldbejudgedclinicallyby
detectingthesSema4DandGal-3levels.

Keywords　 myocardialinfarction;ischemiccardiomyopathy;heartfailure;ventricularremodeling;soluble
semaphorin4D;galectin3

　 　 缺 血 性 心 肌 病 (ischemiccardiomyopathy,
ICM)是心肌长期缺血致弥漫性、局限性心肌纤维

化,导致心脏僵硬或者心脏扩大,从而致心脏舒张、
收缩功能受到损害,诱发心律失常、充血性心衰等

表现的一种综合征[1]。它是冠心病的晚期阶段,常
见病因为心梗,近年来,随着心梗患病率急剧增高,
与之相关的ICM 心衰发生率也有所增长,在老年

人中患病率约为1.3%,已成为导致患者死亡的重

要因素[2]。尽早诊断与治疗是改善心梗后ICM 心

衰预后的前提条件,但该病的进展机制比较复杂,
通常是多种因素作用的结果,临床需寻求相关因子

进一步明确其进展机制,为该病的诊疗提供依据。
研究指出,可溶性信号素4D(solublesemaphorin
4D,sSema4D)蛋白是重组蛋白质类,它与慢性心衰

的发生存在关联,在慢性心衰进展过程中有巨噬细

胞、血小板等参与炎症进展,导致sSema4D在血清

中表达增高[3-4]。半乳糖凝集素3(galectin-3,Gal-
3)则参与了炎症、血管生成、细胞生长等多种病变

以及生理过程,对心肌纤维化的发生有促进作

用[5-7]。目前,临床对于sSema4D蛋白、Gal-3与心

梗后ICM 心衰的关系尚不明确,本研究拟分析二

者与该病的关系及作用机制,为改善患者预后提供

依据,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

纳入我院2018年8月—2020年8月收治的心

梗后ICM 心衰患者68例作为心梗组,选取同期收

治的非心梗后ICM 心衰患者60例作为对照组。
ICM 的诊断[8]:有明确冠心病病史;心脏扩大(主要

为心室扩大),经超声心动图检查,提示心功能不

全;排除冠心病并发症(如心室壁瘤、室间隔穿孔

等);排除其他原因所致的心力衰竭、心脏扩大。心

力衰竭诊断[9]:伴有明显的心衰体征,如心悸、气促

等;N-末端 B 型利钠肽原 (N-terminalpro-brain
natriureticpeptide,NT-proBNP)增高并且满足以

下任意一条:左心房扩大或者左心室肥厚;舒张功

能障碍。
本研究方案获本院伦理委员会批准,2组性

别、年龄、BMI、心功能分级、吸烟史、饮酒史、高血

压史、糖 尿 病 史 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)。见表1。

表1　2组临床资料比较 例,■X±S

组别 例数
性别

男 女
年龄/岁 BMI

心功能分级

Ⅱ级 Ⅲ级
吸烟史 饮酒史

高血

压史

糖尿

病史

NT-proBNP/
(pg·mL-1)

心梗组 68 38 30 58.85±10.27 21.64±2.12 32 36 21 13 23 17 952.39±323.14
对照组 60 33 27 59.39±9.76 21.53±2.26 31 29 16 10 18 20 545.32±212.65

χ2/t 0.010 0.304 0.284 0.271 0.276 0.130 0.214 1.077 　8.298
P 0.920 0.762 0.777 0.603 0.600 0.719 0.644 0.299 <0.001

1.2　纳入与排除标准

纳入标准:心梗组:既往有心梗病史,且满足

ICM 心衰的诊断标准者;意识清醒,能够配合量表

调查者;沟通能力、认知功能正常者;对研究内容知

情同意者。对照组:既往无心梗病史,满足ICM 心

衰的诊断标准者;性别、年龄等基线资料与心梗组
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匹配者;意识清醒,能够配合量表调查者;沟通能

力、认知功能正常者;对研究内容知情同意者。
排除标准:恶性肿瘤者;肝、肾、脑等其他脏器

损害者;急性感染者;患甲状腺疾病、血液系统疾

病、自身免疫性疾病者;近6个月内有大手术史者。
1.3　方法

1.3.1　血浆sSema4D、Gal-3水平检测　在患者

入院后第1天,采集 3 mL 空腹肘静脉血,离心

10min,转速3000r/min,离心半径8cm,分离血

浆,存放于-70℃环境待测。经酶联免疫吸附法检

测血浆sSema4D、Gal-3水平,具体如下:根据说明

书常规稀释标准品,设空白孔、待测样品孔、标准品

孔,标准品孔加样50μL,待测样品孔先取40μL样

品稀释液加入,然后取10μL待测样品加入;封板,
在37℃下放置30min;利用蒸馏水将20倍浓缩洗

涤液稀释;将封板膜揭开,弃液体,取洗涤液加满,
放置30s,弃去,重复进行5次洗涤;取50μL酶标

试剂加入,空白孔无需加;封板,在 30℃ 下放置

30min;洗涤5次,方式同上;分别取显色剂 A、B
各50μL加入,充分混匀,在37℃下显色10min,
全程避光;取50μL终止液加入,使反应终止;经霍尔

德HED-SY96S酶标仪测定吸收度值,波长为450nm。
1.3.2　心室重构指标检测　采用超声心动图检测

2组心室重构指标,仪器为科尔达 FDC8000彩色

多普 勒 超 声 检 测 仪。受 检 者 平 躺,探 头 频 率

为2.5~3.5MHz,将探头放置在胸部心尖处检

测,内 容 包 括 左 心 房 内 径 (leftatrialdiameter,
LAD)、左心室射血分数(leftventricularejection
fraction,LVEF)、左心室舒张末期内径(leftven-
tricularenddiastolicdiameter,LVEDd)、左心室收

缩末期容积(leftventricularendsystolicvolume,
LVESV)、左心室短轴缩短率(leftventricularfrac-
tionalshortening,LVFS)。
1.3.3　亚分组情况　根据心梗后ICM 心衰患者3
个月的生存、死亡情况分成生存组、死亡组,比较2
组基线资料及血浆sSema4D、Gal-3水平、心室重

构指标,分析患者预后的危险因素。
1.4　统计学方法

用SPSS20.0软件行数据分析,计数资料用百

分率(%)表示,行χ2 检验。计量资料以 ■X±S 表

示,2组比较行独立样本t检验。采用Pearson线

性相关分析心梗后ICM 心衰患者血浆sSema4D、
Gal-3水平与心室重构指标的相关性。经 COX多

元回归模型分析患者预后的危险因素。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组血浆sSema4D、Gal-3水平及心室重构指

标比较

心梗组血浆 sSema4D、Gal-3 水平高于对照

组,LAD、LVEDd长于对照组,LVEF、LVFS低于

对照组(P<0.001),2组LVESV比较差异无统计

学意义(P>0.05)。见表2。

表2　2组血浆sSema4D、Gal-3水平及心室重构指标比较 ■X±S

指标 心梗组(n=68) 对照组(n=60) t P
sSema4D/(ng·L-1) 916.82±108.85 576.34±91.46 19.017 <0.001
Gal-3/(ng·mL-1) 6.78±1.37 4.95±1.75 6.625 <0.001
LAD/mm 36.74±3.31 33.15±4.37 5.274 <0.001
LVEF/% 54.23±6.52 61.29±4.87 6.865 <0.001
LVEDd/mm 51.58±5.37 47.42±5.61 4.283 <0.001
LVESV/mL 58.53±4.82 57.45±4.99 1.244 >0.05
LVFS/% 17.41±2.47 22.51±2.68 11.202 <0.001

2.2　心梗后ICM 心衰患者血浆sSema4D、Gal-3
水平与心室重构指标的相关性

经 Pearson 线 性 相 关 分 析 显 示,血 浆 sSe-
ma4D、Gal-3水平与 LAD、LVEDd呈正相关,与

LVEF、LVFS呈负相关(P<0.05),与 LVESV 无

相关性(P>0.05)。见表3。
2.3　心梗后ICM 心衰患者预后情况及预后单因

素分析

68例患者中,死亡21例(30.88%),生存47例

(69.12%)。死亡组心功能Ⅲ级占比高于生存组,
且患者年龄大于生存组(P<0.05),NT-proBNP、
sSema4D、Gal-3高于生存组,而 LVEF 低于生存

组(P<0.001),2组其他各指标比较差异无统计学

意义(P>0.05)。见表4。

表3　心梗后ICM心衰患者血浆sSema4D、Gal-3水平

与心室重构指标的相关性

指标
sSema4D

r P
Gal-3

r P
LAD 0.658 <0.001 0.712 <0.001
LVEF -0.471 0.023 -0.504 0.014
LVEDd 0.811 <0.001 0.542 0.005
LVESV 0.184 0.076 0.270 0.062
LVFS -0.656 <0.001 -0.643 <0.001
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表4　心梗后ICM心衰患者预后情况及预后单因素分析 例(%),■X±S

指标 例数 生存组(n=47) 死亡组(n=21) χ2/t P
性别

　男 38 25(53.19) 13(61.90) 0.447 0.504

　女 30 22(46.81) 8(38.10)

年龄/岁 57.34±6.74 62.22±4.29 3.047 0.003

BMI 21.51±1.27 21.93±1.24 1.269 0.209
心功能分级

　Ⅱ级 32 26(55.32) 6(28.57) 4.168 0.041

　Ⅲ级 36 21(44.68) 15(71.43)

吸烟史

　有 21 14(29.79) 7(33.33) 0.086 0.770

　无 47 33(70.21) 14(66.67)

饮酒史

　有 13 10(21.28) 3(14.29) 0.118a) 0.731

　无 55 37(78.72) 18(85.71)

高血压史

　有 23 18(38.30) 5(23.81) 1.361 0.243

　无 45 29(61.70) 16(76.19)

糖尿病史

　有 17 10(21.28) 7(33.33) 1.125 0.289

　无 51 37(78.72) 14(66.67)

NT-proBNP/(pg·mL-1) 878.54±158.95 1117.67±164.65 5.669 <0.001

sSema4D/(ng·L-1) 890.84±45.23 974.35±29.41 7.744 <0.001

Gal-3/(ng·mL-1) 6.32±0.34 7.80±0.22 18.271 <0.001

LAD/mm 36.54±1.75 37.19±1.12 1.562 0.123

LVEF/% 56.34±4.12 49.51±2.01 7.202 <0.001

LVEDd/mm 51.27±3.56 52.27±3.15 1.107 0.272

LVESV/mL 58.41±2.74 58.80±2.76 0.541 0.590

LVFS/% 17.47±1.22 17.27±1.65 0.558 0.579

　　注:a)行连续性校正χ2 检验。

2.4　心梗后ICM 心衰患者预后的COX多元回归

分析

利用COX多元回归模型对相关变量行量化赋

值,其中年龄以65岁为界赋值,NT-proBNP、sSe-
ma4D、Gal-3、LVEF以均值为界赋值,将表5中各

变量作为自变量X,将预后作为因变量Y(生存=
0,死亡=1),结果提示,年龄≥65岁、NT-proBNP
≥952.39pg/mL、sSema4D≥916.82ng/L、Gal-3
≥6.78ng/mL 是预后的危险因素,而 LVEF≥
54.23%是预后的保护性因素(P<0.05)。见表5。

表5　心梗后ICM心衰患者预后的COX多元回归分析

变量 量化赋值 β SE χ2 P RR 95%CI
年龄 <65岁=0,≥65岁=1 0.911 0.443 4.232 0.040 2.487 1.044~5.924

心功能分级 Ⅱ级=0,Ⅲ级=1 1.096 0.582 3.545 0.060 2.993 0.956~9.370

NT-proBNP <952.39pg/mL=0,≥952.39pg/mL=1 1.372 0.549 6.241 0.012 3.945 1.344~11.580

sSema4D <916.82ng/L=0,≥916.82ng/L=1 1.256 0.441 8.131 0.004 3.512 1.481~8.328

Gal-3 <6.78ng/mL=0,≥6.78ng/mL=1 1.232 0.276 19.872 <0.001 3.427 1.994~5.890

LVEF <54.23%=0,≥54.23%=1 -0.067 0.022 9.077 0.003 0.935 0.895~0.977
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3　讨论

心梗的主要特征为心肌组织丢失、心肌细胞坏

死,致局部组织胶原沉积,可引起纤维化、心室结构

改变、瘢痕形成等病变,左心室成分、形状以及大小

均会发生变化,临床称之为心室重构。心室重构对

患者心室功能影响非常大,心梗后心室发生病理性

重构,增加了非缺血部位的心肌细胞负荷,引起心

肌细胞病理性肥大,这是诱发ICM 心衰的常见机

制[10-12]。心室重构的过程较为复杂,包括肾素-血

管紧张素-醛固酮系统紊乱、肾上腺素能系统功能

失调、免疫炎症和氧化应激损伤、细胞外基质重构

和细胞凋亡等[13-16]。
心衰是导致心血管疾病终末期患者死亡的重

要原因,随着年龄增长,患者心功能越差,死亡风险

越高[17]。目前,临床对于心梗后ICM 心衰的进展

机制尚未完全明确,仍需要进一步研究。李月亮

等[18]研究发现,sSema4D 参与了急性 ST 段抬高

型心梗的发病过程,其在这类患者的血清中呈高表

达。赵颖超等[19]的研究则提示,Gal-3与急性心衰

进展密切相关,患者病情越重,血清 Gal-3水平越

高。上述研究表明sSema4D、Gal-3可能在心血管

疾病进展过程中发挥了重要作用,但关于二者是否

参与了心梗后ICM 心衰的进展还有待深入论证,
以便为改善预后提供依据。

本次结果提示,心梗组的血浆sSema4D、Gal-3
水平较对照组明显增高。sSema4D是旗语类蛋白

家族的重要成员,在 T 细胞、血小板中存在表达,
一旦激活上述细胞,可使sSema4D脱落入血,sSe-
ma4D能够与 T细胞、B细胞、心肌细胞、内皮细胞

等表面受体结合,从而影响机体功能[20-21]。研究表

明,sSema4D能通过作用于内皮细胞,引起血管炎

症,诱发内皮功能障碍,并促进局部微血栓形成,导
致动脉粥样硬化,增加心血管疾病的发生风险[22]。
sSema4D促进心梗进展的机制可能在于它能结合

于丛状蛋白B1(PlexinB1)受体,将相关信号路径激

活,而PlexinB1在心肌细胞中存在表达,其家族成

员能通过与c-Met、ErbB-2结合,将下游通路激

活,加速心肌细胞凋亡,sSema4D与PlexinB1受体

结合 后,可 参 与 心 肌 细 胞 凋 亡 过 程[23]。Gal-3
是β-半乳糖苷结合凝集素,具有多种生物功能,能
与细胞外或表面受体结合,参与细胞凋亡、免疫调

节、炎症、细胞生长等过程[24]。在正常心肌组织

中,Gal-3 表达极低,当出现心肌损伤后表达增

高[25]。它是新发现的一种心脏疾病标志物,主要

通过巨噬细胞分泌,结合点集中于心肌成纤维细胞

内,能作用于表面受体糖蛋白,促进成纤维细胞增

殖,其还能对细胞外基质成分降解进行抑制,导致

心室重构加重,促使心梗进展[26]。刘荣魁等[27]发

现急性心梗患者的血清 Gal-3水平增高,也证实其

能促进心梗进展。
心室病理性重构是心梗后ICM 心衰的常见表

现[28]。本次结果提示,心梗组的 LAD、LVEDd延

长,且LVEF、LVFS下降,表明该组患者心功能损

害更重。上述指标能反映患者的左心室舒张、收缩

功能变化,其改变可能与心肌肥厚、耗氧量增加、负
荷加重有关,心肌持续肥厚能影响心肌的充盈以及

松弛功能,诱发舒张、收缩障碍,导致心功能减退。
郑颖等[29]纳入心梗后慢性心衰患者进行研究,提
示其LVEF较非心梗后心衰者下降,而LVEDd增

高。但该研究认为2组 LAD、LVFS比较未见差

异,与本次结论相悖,可能是因两项研究纳入的病

例不完全相同所致。本研究创新点在于发现心梗

后ICM 心 衰 患 者 血 浆 sSema4D、Gal-3 水 平 与

LAD、LVEDd、LVEF、LVFS 有 相 关 性,且 sSe-
ma4D、Gal-3增高是患者预后的危险因素,进一步

证明二者参与了心梗后ICM 心衰的心室重构过

程。sSema4D主要通过结合于细胞膜上的 Plex-
inB1受体,促进心肌细胞凋亡,而 Gal-3能通过作

用于表面受体糖蛋白,加速心肌成纤维细胞增殖,
进一步损害心肌功能,使心室病理重构更严重,二
者表达水平上调均会加重心梗后ICM 心衰的病

情,增加死亡风险。有学者指出,Gal-3在心衰大鼠

心肌组织中表达增高,针对 Gal-3表达进行抑制

后,心室 重 构 得 到 缓 解,表 明 其 与 心 衰 预 后 有

关[30]。本研究还显示,年龄、NT-proBNP增高及

LVEF下降也与患者预后有关。因老年患者机体

脏器功能衰退,一旦心功能损害后不易逆转,再加

上多合并基础疾病,导致病死率更高。NT-proB-
NP增高、LVEF下降的患者心功能损害更重,对预

后影响也非常大。临床需综合考虑上述多种预后

危险因素,针对患者病情给予合理干预。
综上所述,sSema4D、Gal-3水平在心梗后ICM

心衰患者的血浆中增高,参与了心室重构过程,二
者增高是导致患者死亡的重要因素。本研究的局

限性为选取的样本量较少,日后还需增加样本量进

一步分析sSema4D、Gal-3的作用机制。
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