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慢性心力衰竭患者血清 MCP-3，NRG-1β 和 CF6 水平
表达与疾病严重程度的相关性研究

杨　婷 1a，赵茜茜 2，褚　杰 1a，崔晓博 1b(1. 张家口市第一医院 a. 心内科；b. 感染科，河北张家口  075041； 
2. 张家口市第一医院东院区检验科，河北张家口  075041)

摘　要：目的　分析慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）患者血清单核细胞趋化蛋白 -3（monocyte chemoattrac-
tant protein-3，MCP-3），神经调节蛋白 1β（neuregulin 1β，NRG-1β）和偶联因子 6（coupling factor 6，CF6）水平

表达及与疾病严重程度的相关性。方法　选取 2019 年 8 月～ 2020 年 8 月张家口市第一医院收治的慢性心力衰竭患者

120 例作为慢性心力衰竭组，另外选取 70 例健康人作为健康组，采用酶联免疫吸附（enzyme-linked immunoassay, ELI-
SA）法检测 MCP-3，NRG-1β 和 CF6 水平，分析 MCP-3，NRG-1β 和 CF6 在健康组与慢性心力衰竭组的表达及与疾

病严重程度的关系。结果　慢性心力衰竭组MCP-3（0.52±0.05 ng/L ），NRG-1β（6.01±0.62 ng/ml）和CF6（304.64±30.58 
pg/ml）表达相对于健康组升高 (0.10±0.01 ng/L, 3.25±0.32 ng/ml，201.62±21.36 pg/ml)，差异均具有统计学意义（t=69.400，
34.630，24.860，均 P ＜ 0.05）。MCP-3，NRG-1β 和 CF6 随着慢性心力衰竭严重程度的加重升高加剧，差异具有统计

学意义（F=15.117 ～ 41.816，均 P ＜ 0.05）。ROC 曲线显示，与 MCP-3（AUC=0.842，95% CI=0.701~0.984），NRG-
1β（AUC=0.851，95% CI=0.718~0.984）和 CF6（AUC=0.873，95% CI=0.746~1.000）单项诊断相比，三项联合检测对

慢性心力衰竭的诊断价值较高（AUC=0.899, 95% CI=0.766~1.030），差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。相关性分析

显示 MCP-3 与 NRG-1β 和 CF6 均呈正相关（r=0.593，0.516，0.549, 均 P=0.001）。结论　MCP-3，NRG-1β 和 CF6
在慢性心力衰竭患者中表达升高，且 MCP-3，NRG-1β 和 CF6 表达升高与患者疾病严重程度相关，可参与慢性心力衰

竭的发展。临床可参考上述指标对此病进行早期评估。

关键词：慢性心力衰竭；单核细胞趋化蛋白 -3；神经调节蛋白 1β；偶联因子 6
中图分类号：R541.6；R392.11　文献标识码：A　文章编号 :1671-7414（2022）05-139-05
doi:10.3969/j.issn.1671-7414.2022.05.027

Study on the Correlation between the Expression of Serum MCP-3, NRG-1β 
and CF6 Levels in Patients with Chronic Heart Failure and the  

Severity of the Disease
YANG Ting1a，ZHAO Qian-qian2，CHU Jie1a，CUI Xiao-bo1b

（1a.Department of Cardiology；1b.Department of Infectious Disease, the First Hospital of Zhangjiakou City, Hebei 
Zhangjiakou  075041，China; 2. Department of Clinical Laboratory, East Campus of the First Hospital of Zhangjiakou, 

Hebi Zhangjiakou  075041, China）

Abstract: Objective　To analyze the serum monocyte chemoattractant protein-3 (MCP-3), neuregulin 1β (NRG-1β) and 
coupling factor 6 (CF6) levels in patients with chronic heart failure（CHF） and their correlation with the severity of the disease. 
Methods　From August 2019 to August 2020, 120 patients with chronic heart failure admitted to the eastern district of the First 
Hospital of Zhangjiakou City as the CHF group, and 70 healthy people were selected as the healthy group, using enzyme-linked 
immunoassay (ELISA) method to detect the levels of MCP-3, NRG-1β and CF6, and analyzed the expression of MCP-3, NRG-
1β and CF6 in the healthy group and the CHF group and the relationship with the severity of the disease. Results　The 
expressions of MCP-3 (0.52±0.05 ng/L), NRG-1β (6.01±0.62 ng/ml), and CF6 (304.64±30.58 pg/ml) in the CHF group were 
higher than those in the healthy group(0.10±0.01 ng/L, 3.25±0.32 ng/ml，201.62±21.36 pg/ml),the differences were 
statistically significant(t=69.400, 34.630, 24.860,  all P ＜ 0.05).MCP-3, NRG-1β and CF6 increased with the severity of CHF 
the differences were statistically significant(F=15.117 ～ 41.816, all P ＜ 0.05).The ROC curve showed that compared with the 
single diagnosis of MCP-3(AUC=0.842，95% CI=0.701~0.984), NRG-1β(AUC=0.851，95% CI=0.718~0.984) and 
CF6(AUC=0.873，95% CI=0.746~1.000), the combination of the three had a higher diagnostic value for CHF (AUC=0.899,  
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95%CI=0.766~1.030), the differences were statistically significant (all P ＜ 0.05). Correlation analysis showed that MCP-3 was 
positively correlated with NRG-1β and CF6 and NRG-1β was positively correlated with CF6(r=0.593，0.516，0.549, all 
P=0.001). Conclusion　The expression of MCP-3, NRG-1β and CF6 were increased in patients with CHF, and the increased 
expression of MCP-3, NRG-1β and CF6 was related to the severity of the patient’s disease, and may participate in the 
development of CHF . Clinical can refer to the above indicators for early evaluation of the disease.
Keywords: chronic heart failure；monocyte chemoattractant protein-3；neuregulin1β；coupling factor 6

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是

世界许多地区心脏病患者住院的主要原因，随着老

龄化人口的增长，心力衰竭的发病率进一步上升，

心脏的收缩和舒张功能发生障碍可引起心力衰竭，

使静脉回血量无法充分排出心脏，导致静脉系统血

液淤积，动脉系统血液灌溉不足，引起心脏循环

障碍 [1]。临床对于此病的治疗已取得重大进展，但

5 年病死率仍然较高，故临床寻找诊断此病的标志

物具有重要意义。随着对慢性心力衰竭的不断研究

发现，此病的发展与多种细胞因子异常表达有关，

单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 -3（monocyte chemoattractant 
protein-3，MCP-3）表达于内皮细胞、单核细胞、

巨噬细胞、肿瘤细胞，在炎症反应、血管发生等多

种疾病中发挥作用 [2]。神经调节蛋白 1（neuregulin 
1，NRG-1）是心脏内皮细胞表达的一种跨膜蛋白，

该蛋白产生的 β 变体参与心肌细胞的分化、增殖、

生长、生存及凋亡 [3]。偶联因子 6（coupling factor 
6，CF6）可抑制前列环素及一氧化碳的合成或释放，

以循环激素样方式发挥收缩血管、升高血压等生物

学效应 [4]。临床关于 MCP-3，NRG-1 和 CF6 联合

诊断慢性心力衰竭的相关研究较少，基于上述研究

背景，在本文研究中进一步验证 MCP-3，NRG-1
和 CF6 在慢性心力衰竭中的表达，明确其是否参与

疾病的发展，为临床上慢性心力衰竭的早期诊治提

供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2020 年 8 月～ 2021 年 8 月

张家口市第一医院收治的慢性心力衰竭患者 120
例作为慢性心力衰竭组。其中男性 50 例，女性

70 例， 年 龄 40 ～ 75（54.63±17.5） 岁，BMI 
21.98 ～ 26.35（24.25±0.81）kg/m2；吸烟史 65 例，

饮酒史 55 例。纳入标准：①慢性心力衰竭患者符

合《慢性心力衰竭心脏康复中国专家共识》[5] 中对

心力衰竭的诊断标准；②患者呼吸困难，心源性水

肿，肾功能不全，少尿，患者头晕，心、脑、肾等

脏器缺血；③知情本次研究；④临床治疗完整。排

除标准：①并发自身免疫疾病者、血液系统疾病与

其他恶性肿瘤者；②心、肝、肾功能不全者；③近

期手术者；④急性感染者；⑤扩张性心肌病者；⑥

肥厚性心肌病所致的心力衰竭者；⑦妊娠期或有妊

娠计划；⑧具有出血性疾病及有出血倾向。另外选

取健康人 70 例作为健康组，均无任何血管疾病及

其他特殊疾病。其中男性 30 例，女性 40 例，年

龄 43 ～ 76（56.53±16.5） 岁，BMI 23.02 ～ 25.96
（24.49±1.47）kg/m2；吸烟史 40 例，饮酒史 30 例。

两组在一般资料中均衡可比（P>0.05），两组研究

对象及家属均知情同意本次研究，签署了知情同意

书，且经过我院伦理委员会审核批准。

1.2　仪器与试剂　MCP-3 ELISA 试剂盒（艾美捷

科 技 有 限 公 司 提 供，批 号：KA3668），NRG-1β 
ELISA 试剂盒（上海恒斐生物科技有限公司提供，

批号：CSB-EQ027438HU），CF6 ELISA 试剂盒 [ 齐

一生物科技（上海）有限公司提供，批号：K4919-
100]。
1.3　方法

1.3.1　血清 MCP-3，NRG-1β 和 CF6 检测方法：

采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测两组研究对象

体内血清 MCP-3，NRG-1β 和 CF6 水平，采集两

组空腹静脉血 3 ml，以离心半径 5cm，转速 3 000r/
min 离心处理 10min，分离上层血清，-80℃保存待

检。按照试剂盒说明书进行操作。

1.3.2　心功能分级：根据慢性心力衰竭的症状严重

程度进行心功能分级，Ⅰ级为轻度，患者日常活动

不受限制，一般活动不会引起心力衰竭症状；Ⅱ～Ⅲ

级为中度，心力衰竭患者体力活动受到限制，低于

平时的活动可引起心力衰竭的症状；Ⅳ级为重度，

心力衰竭患者不能从事任何体力活动，休息状态下

会有心力衰竭的症状。

1.4　统计学分析　采用 SPSS26.0 统计软件进行分

析处理。应用 Kolmogorov-Smirnov 检验数据是否符

合正态分布，符合正态分布的计量资料采用均数 ±

标准差（x±s）描述，多组间比较采用方差齐性检验，

两组间比较采用独立样本 t 检验；MCP-3，NRG-
1β 和 CF6 之间相关性采用 Pearson 相关性分析。

采 用 GraphPad Prism 7 做 ROC 曲 线， 分 析 MCP-
3，NRG-1β 和 CF6 及三项联合检测对慢性心力衰

竭的诊断价值，P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　 健 康 组、 慢 性 心 力 衰 竭 组 血 清 中 MCP-
3，NRG-1β，CF6 表 达 水 平 对 比　 与 健 康 组 相

比， 慢 性 心 力 衰 竭 组 MCP-3（0.52±0.05ng/L vs 
0.10±0.01ng/L），NRG-1β（6.01±0.62ng/ml vs 
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3.25±0.32ng/ml），CF6（306.64±30.58pg/ml vs 
201.62±21.36pg/ml）表达水平升高，差异具有统

计学意义（t=69.400, 34.630, 24.860, 均 P<0.05）。

2.2　MCP-3，NRG-1β 和 CF6 与慢性心力衰竭严

重程度的关系分析　见表 1。随着慢性心力衰竭

严重程度的加重，MCP-3，NRG-1β 和 CF6 的升

高加剧，重度、中度慢性心力衰竭患者 MCP-3，

NRG-1β，CF6 水平高于轻度慢性心力衰竭患者，

差异具有统计学意义（t=27.877，8.852，10.078；

31.552，6.348，2.908，均 P ＜ 0.05)；重度慢性心

力衰竭患者 MCP-3，NRG-1β，CF6 水平高于中度

慢性心力衰竭患者，差异具有统计学意义（t=17.380，

3.464，8.684，均 P ＜ 0.05)。

表 1                 　 MCP-3，NRG-1β 和 CF6 与慢性心力衰竭严重程度的关系分析（x±s）

项　目 轻度（n=25） 中度（n=49） 重度（n=46） F P

MCP-3（ng/L） 0.25±0.02 0.46±0.03 0.65±0.07 41.816 0.001

NRG-1β（ng/ml） 5.02±0.51 5.89±0.58 6.32±0.63 13.278 0.001

CF6（pg/ml） 249.62±24.56 269.65±29.61 325.31±32.85 15.117 0.001

2.3　ROC 曲 线 分 析 MCP-3，NRG-1β 和 CF6 对

慢性心力衰竭的诊断价值　见表 2，图 1。ROC 曲

线 显 示，与 MCP-3，NRG-1β，CF6 单 项 诊 断 相

比，三项联合检测对慢性心力衰竭的诊断价值较

高（P=0.001）。以正确诊断指数最大对应的 MCP-
3，NRG-1β，CF6 值作为最佳诊断分界点，分界

点 MCP-3 值为 0.15 ng/ml，NRG-1β 值为 4.55 ng/L，

CF6 值为 225.54 pg/ml。
表 2　　　　　　　　 ROC 曲线分析 MCP-3，NRG-1β，CF6 对慢性心力衰竭的诊断价值

项目 曲线下面积（95%CI） 敏感度（%） 特异度（%） 准确度（%） P 值 截断值

MCP-3 0.842（0.701 ～ 0.984） 70.83（85/120） 85.71（60/70） 76.32（145/190） 0.001 0.15ng/L

NRG-1β 0.851（0.718 ～ 0.984） 74.17（89/120） 81.43（57/70） 76.84（146/190） 0.001 4.55ng/ml

CF6 0.873（0.746 ～ 1.000） 76.67（92/120） 78.57（55/70） 77.37（147/190） 0.001 225.54pg/ml

三项联合检测 0.899（0.766 ～ 1.030） 91.67（98/120） 71.43（50/70） 77.89（148/190） 0.001 -

图 1　MCP-3，NRG-1β 和 CF6 诊断慢性心力衰竭的
ROC 曲线

2.4　MCP-3，NRG-1β 和 CF6 之间相关性分析　相

关性分析显示，MCP-3 与 NRG-1β 正相关（r=0.593，

P=0.001），MCP-3 与 CF6 正相关（r=0.516, P = 0.001）；

NRG-1β 与 CF6 正相关（r=0.549, P=0.001)。
3　讨论

慢性心力衰竭是由于心肌损伤后机体的心肌结

构变化导致心脏泵血功能低下，是各种心脏病的终

末阶段。慢性心力衰竭会改变血液动力学，释放炎

症因子，激活神经内分泌系统，并导致内皮功能的

异常及心肌缺血、损伤与坏死 [6-8]。

MCP-3 作 为 多 种 细 胞 的 强 力 趋 化 因 子， 在

多 种 炎 性 疾 病 的 发 生 发 展 中 具 有 重 要 作 用， 细

胞 通 过 分 泌 多 种 血 管 形 成 调 节 因 子， 促 进 新 血

管 形 成 [9]；MCP-3 是 一 类 由 细 胞 产 生 的 具 有 多

种 生 物 学 功 能 的 碱 性 蛋 白， 作 用 于 内 皮 细 胞，

可 促 进 细 胞 的 增 殖 和 迁 移， 正 向 调 控 血 管 的 生 
成 [10-12]。趋化因子上调可多方面影响心肌功能，其

浓度升高可引起淋巴细胞、中性粒细胞与单核细胞

浸润，浸润的细胞活化后可以分泌更多的趋化因子，

形成一个循环，浓度升高的趋化因子可以促使白细

胞释放氧自由基，对心肌功能产生负面影响。本文

研究发现，MCP-3 与慢性心力衰竭者病情严重程度

有关，表明 MCP-3 的表达水平可影响患者的疾病

严重程度。其原因可能为 MCP-3 趋化更多免疫细胞，

引起组织纤维化，造成心力衰竭心肌重构。

NRG-1β 为表皮生长因子家族成员之一，是一

种可以在细胞表面激活或加工跨膜蛋白，并可调节

多种不同的细胞，还可促血管生成。NRG-1 在缺血

损伤中可促进血管生成、逆转心肌重构及减少氧化

应激作用 [13-15]。研究发现 [16-17]，NRG-1β 可促进心

肌细胞收缩功能分子的表达，改善心肌细胞的内在

组分构成，提高心肌细胞功能的潜在能力。本文研

究显示，NRG-1β 在患者体内表达与患者病情相关，

其原因可能为患者病情的加重使体内神经 - 内分泌

系统被激活，使 NRG-1β 进入血液，加重病情。

NRG-1β 可作为新的生物标志用于心力衰竭的诊断

与评估患者的严重程度。

CF6 是线粒体 ATP 合酶柄区的一个亚单位，是

一种血管活性物质，在体内各组织与血管内皮细胞膜

中均有分布，在心肌中含量最高 [17-18]。研究发现 [19-20]， 
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CF6 为唯一的前列环素内源性阻滞剂，在高血压、

冠心病、糖尿病等血管疾病中显著升高，并与血管

性假血友病因子等内皮损伤标志物水平明显相关。慢

性心力衰竭患者心肌和内皮细胞严重受损，并伴有

神经体液因子的激活。CF6 在体内的释放受多种因

素影响，当机体出现血管内皮损伤与心肌缺血时，体

内细胞出现坏死，CF6 受到刺激进入血液。本文结果

显示，血浆 CF6 与慢性心力衰竭患者相关，在慢性

心力衰竭患者体内表达升高，且随着病情的加重逐

渐升高，其原因可能为慢性心力衰竭患者存在心肌缺

血损伤、心肌细胞坏死凋亡与炎症因子释放，上述

反应可导致心肌细胞释放 CF6 进入血液循环，共同

导致 CF6 水平升高，此研究结果与李丽等 [21] 研究结

果一致，此结果提示 CF6 为内皮损伤的标志，参与

慢性心力衰竭的发展，可用于慢性心力衰竭的诊断。

综上所述，本文研究发现，慢性心力衰竭患

者血清 MCP-3，NRG-1β 和 CF6 水平与患者的疾

病严重程度有关，临床可根据上述指标早期评估此

病。但本次研究未深入分析其 MCP-3，NRG-1β

和 CF6 具体作用机制，且所纳入的样本量较少，因

此本文还需后续研究大样本多中心地分析 MCP-3，

NRG-1β 和 CF6 与慢性心力衰竭的关系，以期望

造福于更多的患者。
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