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老年心力衰竭并发肺炎患者血清 FOXM1 和 IGF2 表达水平 
及与预后价值研究

安伟乔，张绍义，范红娟，王辉 （邯郸市中心医院老年病一科，河北邯郸  056000）

摘 要：目的 探究血清叉头盒蛋白 M1（forkhead box protein M1，FOXM1）和胰岛素样生长因子 2（insulin-like 
growth factor 2，IGF2）表达对老年心力衰竭合并肺炎患者预后的预测价值。方法 将邯郸市中心医院 2021 年 3 月 ~ 
2022 年 6 月收治的 126 例老年心力衰竭并发肺炎患者设为病例组，并根据随访情况将 122 例患者分为预后不良组（n=33）
和预后良好组（n=89），另选取该院同期 126 例健康体检者为对照组。检测两组（病例组和对照组）血清 FOXM1 和

IGF2 水平，检测病例组用力肺活量（forced vital capacity，FVC）和第一秒用力呼容积（forced expiratory volume in one 
second，FEV1）。采用 Spearman 分析法分析老年心力衰竭并发肺炎患者血清 FOXM1 和 IGF2 水平与心功能分级的相关性；

受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析血清 FOXM1 和 IGF2 水平对老年心力衰竭并发肺炎

患者预后的预测价值。结果 与对照组比较，病例组血清 FOXM1（2.39 ± 0.55 vs 1.06 ± 0.21）和 IGF2（71.33 ± 7.96pg/
ml vs 47.82 ± 5.14pg/ml）水平明显较高，差异有统计学意义（t=25.358，27.581，均 P ＜ 0.05）；与预后良好组比较，

预后不良组血清 FOXM1（3.87 ± 1.06 vs 1.95 ± 0.51）和 IGF2 水平（85.88 ± 9.54pg/ml vs 69.14 ± 8.73pg/ml）明显较

高，差异具有统计学意义（t=13.453，9.174，均 P ＜ 0.05）；预后良好组和预后不良组心功能分级比较差异有统计学意

义（χ2=7.120，P ＜ 0.05），且与预后不良组比较，预后良好组 FEV1（1.24 ± 0.32L vs 1.08 ± 0.25L）和 FEV1/FVC（55.46% 
± 5.77% vs 52.30 %± 5.38%）明显较高，差异有统计学意义（t=2.592，2.735，均 P ＜ 0.05）；老年心力衰竭并发肺炎

患者血清 FOXM1 水平和 IGF2 水平与心功能分级呈显著正相关（r=0.496，0.517，均 P ＜ 0.05）。ROC 曲线结果显示，

血清 FOXM1 单独预测老年心力衰竭并发肺炎患者预后的曲线下面积（area under the curve，AUC）为 0.854（95CI%：

0.779~0.912），其敏感度、特异度分别为 75.76%，86.52%，最佳截断值为 2.75；IGF2 单独预测老年心力衰竭并发肺炎

患者预后的 AUC 为 0.874（95CI%：0.802~0.927），其敏感度、特异度分别为 72.73%，85.39%，最佳截断值为 78.30 
pg/ml；二者联合预测老年心力衰竭并发肺炎患者预后的 AUC 显著大于血清 FOXM1 和 IGF2 单独诊断的 AUC（Z=2.413，
2.737，P=0.006，0.016）。结论 血清 FOXM1 和 IGF2 水平在老年心力衰竭并发肺炎患者中升高，且二者联合检测对

患者预后具有较高的预测价值。
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Study on Serum FOXM1 and IGF2 Expression Levels and Prognostic Value 
in Elderly Patients with Heart Failure Complicated with Pneumonia

AN Weiqiao, ZHANG Shaoyi, FAN Hongjuan, WANG Hui

（Department of Geriatrics, Handan Central Hospital, Hebei Handan 056000, China）

Abstract: Objective To explore the predictive value of the expression of serum forkhead box protein M1 (FOXM1) and insulin-
like growth factor 2 (IGF2) on the prognosis of elderly patients with heart failure complicated with pneumonia. Methods A 
total of 126 elderly patients with heart failure complicated with pneumonia admitted to Handan Central Hospital from March 
2021 to June 2022 were included in case group. According to the follow-up results, the 122 patients were grouped into poor 
prognosis group (n=33) and good prognosis group (n=89). Meanwhile, 126 healthy people in the same period were included as 
the control group. The levels of serum FOXM1 and IGF2, forced vital capacity (FVC) and forced expiratory volume in the first 
second (FEV1) in the two groups (case group and control group) were measured. Spearman method was used to analyze the 
correlation between serum levels of FOXM1 and IGF2 and heart function classification in elderly patients with heart failure 
complicated with pneumonia. The predictive value of serum FOXM1 and IGF2 levels in elderly patients with heart failure 
complicated with pneumonia was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Results Compared with the 
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control group, the levels of FOXM1 (2.39 ± 0.55 vs 1.06 ± 0.21) and IGF2 (71.33 ± 7.96pg/ml vs 47.82 ± 5.14pg/ml) in the 
case group were significantly higher (t=25.358, 27.581, all P < 0.05). Compared with the good prognosis group, the levels of serum 
FOXM1 (3.87 ± 1.06 vs 1.95 ± 0.51) and IGF2 (85.88 ± 9.54pg/ml vs 69.14 ± 8.73pg/ml) in the poor prognosis group were 
significantly higher，and the differences were statistically significant (t=13.453, 9.174, all P < 0.05). There were significant 
differences in heart function classification between the good prognosis group and the poor prognosis group，and the differences 
were statistically significant (χ2=7.120, P < 0.05). Compared with the poor prognosis group, FEV1 (1.24 ± 0.32 L vs 1.08 ± 0.25 
L) and FEV1/FVC (55.46% ± 5.77% vs 52.30 %± 5.38%) in good prognosis group were significantly higher ，and the 
differences were statistically significant (t=2.592, 2.735, all P < 0.05). The levels of serum FOXM1 and IGF2 (r=0.496, 0.517, all 
P<0.05) in elderly patients with heart failure complicated with pneumonia were positively correlated with heart function 
classification. ROC curve results showed that the area under the curve (AUC) of serum FOXM1 alone in predicting the prognosis 
of elderly patients with heart failure complicated with pneumonia was 0.854 (95CI%: 0.779~0.912), with sensitivity and 
specificity of 75.76% and 86.52%, respectively, and the optimal cut-off value of 2.75. The AUC of IGF2 alone in predicting the 
prognosis of elderly patients with heart failure complicated with pneumonia was 0.874 (95CI%: 0.802~0.927), with sensitivity 
and specificity of 72.73% and 85.39%, respectively, and the optimal cut-off value of 78.30 pg/ml. The AUC of the combination of 
the two in predicting the prognosis of elderly patients with heart failure complicated with pneumonia was greater than the AUC 
diagnosed by serum FOXM1 alone and IGF2 alone (Z=2.737, 2.413, P=0.006, 0.016). Conclusion The serum levels of FOXM1 
and IGF2 were increased in elderly patients with heart failure complicated with pneumonia, indicating the combined detection of 
the two may have a high predictive value for the prognosis of patients.
Keywords：heart failure complicated with pneumonia; forkhead box protein M1; insulin-like growth factor 2

心力衰竭可简称为心衰，主要是指因心肌炎、

心肌梗死、冠心病、心肌病等各种心脏疾病导致的

心脏泵血功能受损现象 [1]。心脏中的含氧血液经动

脉运输至各个器官，不含氧的血液经静脉运输至心

脏后到肺里补充养分，因此，发生心力衰竭时，肺

部血管容量增加，造成肺淤血，同时影响肺部通气

功能，而老年心力衰竭患者由于免疫功能较低，容

易发展为肺炎 [2-3] 。心力衰竭并发肺炎常表现出呼

吸困难、气促、心悸、厌食、头晕、胸腔积液、水

肿、咳嗽、咯血等症状 [4-5]。以往研究表明，叉头

盒 蛋 白 M1（forkhead box protein M1，FOXM1）

和 胰 岛 素 样 生 长 因 子 2（insulin-like growth factor 
2，IGF2）在心脏疾病和肺纤维化等肺部疾病患者

中表达异常，然而 FOXM1 和 IGF2 在老年心力衰

竭并发肺炎患者中的表达尚不清楚 [6-8]。因此，本

研究通过检测老年心力衰竭并发肺炎患者血清中

FOXM1 和 IGF2 表 达 水 平， 分 析 血 清 FOXM1 和

IGF2 水平对老年心力衰竭并发肺炎患者预后的预

测价值，为提高患者预后提供帮助。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取邯郸市中心医院 2021 年 3 月

~2022 年 6 月收治的 126 例老年心力衰竭并发肺炎

患者为研究对象，设为病例组。纳入标准：①符合

《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》中的诊断标

准 [9]；②符合《中国成人社区获得性肺炎诊断和治

疗指南》中的诊断标准 [10] ；③年龄≥ 60 岁；④美

国纽约心脏病学会（NYHA）心功能分级为 II~IV
级；⑤患者及家属知情同意。排除标准：①先天

性心脏病；②存在重要器官功能障碍；③依从性

差；④近两个月参与过其它医学研究；⑤严重精神

性疾病者；⑥并发恶性肿瘤。另选取本院同期 126
例健康体检者为对照组。病例组男性 71 例，女性

55 例，平均年龄 68.75±7.38 岁，平均体质量指数

为 23.66±1.13kg/m2；对照组男性 68 例，女性 58
例，平均年龄 69.61±7.24 岁，平均体质量指数为

23.45±1.09kg/m2，两组上述资料比较差异无统计

学意义（均 P ＞ 0.05）。本研究经医院伦理委员会

批准通过。

1.2 仪器与试剂 SpectraMax iD5 型酶标仪［美

谷 分 子 仪 器（ 上 海） 有 限 公 司］，PCR 仪（ 型

号：MA6000，济南欧莱博科学仪器有限公司），

IGF2 ELISA 试剂盒（货号：KS10473，上海科顺生

物科技有限公司），RNA 逆转录试剂盒［货号：

4366596，赛默飞世尔科技（中国）有限公司］。

1.3 方法

1.3.1 心功能指标：于患者入院当天参照 NYHA
心功能分级标准评估心衰程度，心脏彩超检测患

者左室射血分数（left ventricular ejection fraction，

LVEF）、 左 室 舒 张 末 期 内 径（left ventricular end 
diastolic diameter，LVEDD）。

1.3.2 血清 FOXM1 和 IGF2 水平检测：患者于入

院后、对照组于体检时采集空腹静脉血 6ml 各分

为两份，离心后将上清液保存于 -80℃，分别用于

检 测 FOXM1 和 IGF2 水 平。 采 用 IGF2 ELISA 试

剂盒检测血清 IGF2 水平。RT-qPCR 检测 FOXM1 
mRNA 表达水平，TRIzol 试剂提取总 RNA，逆转
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录试剂盒将总 RNA 逆转录为 cDNA，以 cDNA 为

模板进行扩增反应。采用 2-∆∆Ct 法计算，U6 为内参，

计算 FOXM1 mRNA 相对表达量，引物序列见表 1。

表 1                             引物序列

基因 上游引物 下游引物

FOXM1 5’-ACCAGAAAGGGCTTTCCTCC-3’ 5’-GTTGGGCCCCACTCTACCTT-3’
U6 5’-CTCGCTTCGGCAGCAGA-3’ 5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’

1.3.3 肺功能指标检测：病例组患者入院后采用

FGC-A+ 型肺功能检测仪检测用力肺活量（forced 
vital capacity，FVC）和第一秒用力呼容积（forced 
expiratory volume in one second，FEV1），并计算
FEV1/FVC。
1.3.4 随访：随访时间为半年，最晚随访至 2022
年 12 月 底，126 例 患 者 中 4 例 失 访， 随 访 率 为
96.83%。将住院期间治疗无效行心脏再同步化治疗
的患者、半年以内发生急性心肌梗死、恶性心律失
常等心血管不良事件或者死亡的患者归为预后不良
组（n=33），剩余患者归为预后良好组（n=89）。
1.4 统计学分析 采用 SPSS 22.0 分析数据。计量资
料（血清 FOXM1 和 IGF2 水平等）以均数 ± 标准
差（x±s）表示，行 t 检验。计数资料以 n 表示，行
卡方检验。采用 Spearman 分析法分析老年心力衰竭
并发肺炎患者血清 FOXM1 和 IGF2 水平与心功能分
级的相关性。ROC 曲线分析血清 FOXM1 和 IGF2 水
平对老年心力衰竭并发肺炎患者预后的预测价值，

行 Z 检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 病 例 组、 对 照 组 血 清 FOXM1 和 IGF2 水

平 比 较 与 对 照 组 比 较， 病 例 组 血 清 FOXM1
（2.39±0.55 vs 1.06±0.21） 和 IGF2（71.33±7.96 
vs 47.82±5.14）水平均明显较高，差异有统计学意
义（t=25.358，27.581，均 P ＜ 0.05）。
2.2 预后良好组、不良组血清 FOXM1 和 IGF2
水平比较 与预后良好组比较，预后不良组血清

FOXM1（3.87±1.06 vs 1.95±0.51 ）和 IGF2（85.88± 
9.54 pg/ml vs 69.14±8.73 pg/ml）水平均明显较高，
差异有统计学意义（t=13.453，9.174，均 P ＜ 0.05）。
2.3 预后良好组、不良组资料比较 见表 2。两组
病程、高血压史和糖尿病史比较差异无统计学意义
（均 P ＞ 0.05），两组心功能分级存在显著差异
（P=0.028）， 预 后 不 良 组 FEV1 和 FEV1/FVC 明
显低于预后良好组（均 P ＜ 0.05），差异具有统计
学意义。

表 2 预后良好组、不良组资料比较 [n，x±s]
      项  目 预后良好组（n=89） 预后不良组（n=33） t/χ2 值 P 值

心功能分级 II 27 10

7.120 0.028III 39 7
IV 23 16

病程（年） 4.36±1.29 4.52±1.37 0.598 0.551

高血压史（有 / 无） 17/72 9/24 0.859 0.328

糖尿病史（有 / 无） 13/76 6/27 0.112 0.738

FEV1（L） 1.24±0.32 1.08±0.25 2.592 0.011

FEV1/FVC（%） 55.46±5.77 52.30±5.38 2.735 0.007

2.4 血清 FOXM1 和 IGF2 水平与心功能分级的相关

性 Spearman 分析结果显示，老年心力衰竭并发肺
炎患者血清 FOXM1 水平和 IGF2 水平（r=0.496，
0.517，均 P ＜ 0.05）与心功能分级呈显著正相关。
2.5 血清 FOXM1 和 IGF2 对老年心力衰竭并发肺炎患

者预后的预测价值 见图 1 和表 3。以血清 FOXM1
和 IGF2 水平为检验变量，以老年心力衰竭并发肺炎
患者预后为因变量绘制 ROC 曲线，结果显示，血清
FOXM1 单独预测老年心力衰竭并发肺炎患者预后的
AUC 为 0.854，其敏感度、特异度分别为 75.76%，
86.52%，最佳截断值为 2.75；IGF2 单独预测老年心
力衰竭并发肺炎患者预后的AUC为0.874，其敏感度、
特异度分别为 72.73%，85.39%，最佳截断值为 78.30 
pg/ml；二者联合预测老年心力衰竭并发肺炎患者预

后的 AUC 为 0.937，显著大于血清 FOXM1 和 IGF2
单独诊断的 AUC（Z=2.737，2.413，P=0.006，0.016）。

图 1 血清 FOXM1 和 IGF2 水平诊断老年心力衰竭并发
肺炎患者预后的 ROC 曲线
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表 3                         血清 FOXM1 和 IGF2 水平对老年心力衰竭并发肺炎患者预后的诊断价值分析

项目 AUC 最佳截断值 95%CI 敏感度（%） 特异度（%） Youden 指数

FOXM1 0.854 2.75 0.779~0.912 75.76 86.52 0.623

IGF2 0.874 78.30 pg/ml 0.802~0.927 72.73 85.39 0.581

联合检测 0.937 - 0.879~0.973 90.91 84.27 0.752

3 讨论

心力衰竭有急性心力衰竭和慢性心力衰竭两

种，也可分为左心衰、右心衰和全心衰，大多数患

者从左心衰开始。据统计，我国成人心力衰竭发病

率约为 1%，在 70 岁以上老人中的发病率高达 10%
以上 [11]。老年心力衰竭并发肺炎的预后较差，死亡

率高达 50% 左右，寻找血清学指标预测预后并及

时完善治疗方案对提高患者预后具有积极意义 [12]。

因此，本研究主要探讨血清 FOXM1 和 IGF2 水平

对老年心力衰竭并发肺炎患者预后的预测价值。 
叉头盒蛋白 M1（FOXM1）是 FOX 家族成员之

一，位于人的 12 号染色体上，参与细胞增殖、血管

生成等重要过程 [13]。凌洪等 [14] 研究表明，FOXM1
可能参与急性肺损伤小鼠肺气血屏障的损伤和修

复过程。本研究中老年心力衰竭并发肺炎患者血清

FOXM1 表达水平明显高于健康人，且预后不良组

患者的血清 FOXM1 水平较预后良好组明显升高，

提示 FOXM1 可能参与心力衰竭并发肺炎的发生发

展，并且可能与患者的预后密切相关。前人研究表

明，FOXM1 对肺癌、胃癌等疾病的预后具有一定

的预测价值 [15,16]。本研究分析血清 FOXM1 水平对

老年心力衰竭并发肺炎患者预后的预测价值，结果

显示，血清 FOXM1 单独预测老年心力衰竭并发肺

炎患者预后的 AUC 为 0.854，其敏感度（75.76%）

和特异度也较高（86.52%），最佳截断值为 2.75，

提示血清 FOXM1 对老年心力衰竭并发肺炎患者预

后具有一定的预测价值，当血清 FOXM1 水平高于

2.75 时，患者预后不良的可能性较大。

胰岛素样生长因子（IGF）在人体心肺等组织

以及血液中广泛存在，赵默等 [17] 研究发现，IGF1
在肺炎并发心力衰竭患儿血清中异常表达，王昊 [18] 

研究也表明，IGF2/IGF2R 信号通路与慢性心力衰

竭患者心肌重构和心功能有关。本研究中病例组血

清 IGF2 水平较对照组明显升高，且预后不良组血

清 IGF2 水平较预后良好组明显升高，提示 IGF2 可

能参与心力衰竭并发肺炎的发生发展，且与患者的

预后密切相关。已发表的文献表明，IGF2 也能在

一定程度上预测人脑胶质瘤、卵巢癌等疾病的预

后 [19-20]。本研究也进一步对血清 IGF2 水平对老年

心力衰竭并发肺炎患者预后的预测价值进行分析，

结果表明 IGF2 单独预测老年心力衰竭并发肺炎患

者预后的 AUC 为 0.874，其敏感度、特异度分别

为 72.73%，85.39%，最佳截断值为 78.30 pg/ml，
提示血清 IGF2 对老年心力衰竭并发肺炎患者预后

具有一定的预测价值，当血清 IGF2 水平高于 78.30 
pg/ml 时，患者预后不良的可能性较大。此外，

FOXM1 和 IGF2 二者联合预测老年心力衰竭并发肺

炎患者预后的 AUC（0.937）显著大于血清 FOXM1
和 IGF2 单独诊断的 AUC（0.854，0.874），提示

二者联合检测的预测价值更高，建议临床上将这两

个指标联合检测，关注二者水平变化，在水平接近

截断值前，积极采取治疗措施，提高患者生存质量，

降低死亡率。

本研究中预后良好组、不良组老年心力衰竭

并发肺炎患者的心功能分级、FEV1 和 FEV1/FVC
存在显著差异，提示心功能分级、FEV1 和 FEV1/
FVC 也可能与老年心力衰竭并发肺炎患者预后密

切相关，入院时心功能分级越高、FEV1 和 FEV1/
FVC 二者较低的患者可能预后越差，临床上对此

类患者应格外关注，谨慎确定治疗方案。吴月红

等 [21] 的研究也表明，心功能分级高是导致老年心
力衰竭并发肺炎患者短期内死亡的危险因素，与本

研究结果一致。且本研究中老年心力衰竭并发肺炎

患者的心功能分级随着血清 FOXM1 和 IGF2 水平

的升高而升高，该结果提示血清 FOXM1 和 IGF2
水平与患者心衰严重程度密切相关，这可能是由于

FOXM1 和 IGF2 会对心脏的泵血、收缩和舒张功能

产生一定影响，但其具体机制仍需研究。

综上所述，血清 FOXM1 和 IGF2 水平在老年

心力衰竭并发肺炎患者中升高，且二者联合检测对

患者预后具有较高的预测价值。但本研究病例数尚

少，而且 FOXM1 和 IGF2 是否具有靶向作用尚未

可知，因此，FOXM1 和 IGF2 参与老年心力衰竭并

发肺炎发生发展的具体作用机制仍需深入探讨，后

续将扩大样本量做进一步研究。
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