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摘要 目的：探讨血清爱帕琳肽（Apelin）、分化簇 40配体（CD40L）、半乳糖凝集素 -3（Gal-3）与慢性心力衰竭（CHF）患者心脏再同

步化治疗（CRT）后室性心律失常的关系及其预测价值。方法：选取 2018年 1月～2022年 10月在山西医科大学附属太钢总医院、

山西医科大学附属心血管病医院接受 CRT的 CHF患者共 235例纳入 CHF组，另选取同期上述两院共 150名体检健康者作为对

照组。检测并对比所有受试者的血清 Apelin、CD40L、Gal-3水平。CHF患者 CRT后随访 1年，根据是否发生室性心律失常分为室

性心律失常组（48例）和非室性心律失常组（187例）。多因素 Logistic回归分析 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的影响因素。

受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 Apelin、CD40L、Gal-3预测 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的价值。结果：与对照组比

较，CHF组血清 Apelin水平降低，CD40L、Gal-3水平升高（P＜0.05）。随访 1年，235例 CHF患者 CRT后室性心律失常发生率为

20.43%。Apelin升高为 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的保护因素，纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级Ⅳ级和 CD40L、

Gal-3升高为危险因素（P＜0.05）。联合血清 Apelin、CD40L、Gal-3预测 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的曲线下面积（AUC）

为 0.911，大于血清 Apelin、CD40L、Gal-3单独预测的 0.770、0.754、0.760。结论：CHF患者的血清 Apelin水平降低、CD40L、Gal-3

水平升高与 CRT后室性心律失常的发生有关，血清 Apelin、CD40L、Gal-3水平联合检测对 CHF患者 CRT后室性心律失常的发

生具有较高的预测价值。

关键词：慢性心力衰竭；心脏再同步化治疗；Apelin；CD40L；Gal-3；室性心律失常

中图分类号：R541.61；R541.7 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2024）17-3326-06

Study of the Relationship between Serum Apelin, CD40L, Gal-3
and Ventricular Arrhythmia after Cardiac Resynchronization Therapy

in Patients with Chronic Heart Failure and its Predictive Value*

To investigate the relationship between serum apelin (Apelin), cluster of differentiation 40 ligand (CD40L),

galectin-3 (Gal-3) and ventricular arrhythmia after cardiac resynchronization therapy (CRT) in patients with chronic heart failure (CHF)

and its predictive value. 235 CHF patients who underwent CRT at Taigang General Hospital Affiliated to Shanxi Medical

University and Cardiovascular Hospital Affiliated to Shanxi Medical University from January 2018 to October 2022 were selected as the

CHF group. In addition, 150 healthy individuals who underwent physical examinations at the two hospitals during the same period were

selected as the control group. The serum Apelin, CD40L and Gal-3 levels of all subjects were detected and compared. CHF patients were

followed up for 1 year after CRT, and patients were divided into ventricular arrhythmia group (48 cases) and non-ventricular arrhythmia

group (187 cases) according to whether ventricular arrhythmia occurred. The influencing factors of ventricular arrhythmia after CRT in

CHF patients were analyzed by multivariate Logistic regression. The value of serum Apelin, CD40L and Gal-3 in predicting the

occurrence of ventricular arrhythmias after CRT in CHF patients were analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve.

Compared with control group, the serum Apelin level in CHF group was decreased, and the levels of CD40L and Gal-3 were

increased (P<0.05). After 1 year of follow-up, the incidence of ventricular arrhythmia after CRT in 235 CHF patients was 20.43%.

Increased Apelin was protective factors for ventricular arrhythmias after CRT in CHF patients, and the New York Heart Association

(NYHA) cardiac function classification IV and CD40L, Gal-3 increased were risk factors (P<0.05). The area under the curve (AUC) of
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前言

慢性心力衰竭（CHF）具有较高的患病率和死亡率，中重度

患者 5年死亡率超过 50%[1]。心脏再同步化治疗（CRT）是 CHF

重要的非药物治疗方法，能有效延缓或逆转心室重构，降低心

衰再住院率和死亡风险[2]。但仍有部分患者因 CRT后发生室性

心律失常，并可导致预后不良结局[3]。及时预测 CHF患者 CRT

后室性心律失常对改善预后非常重要。研究表明，心肌炎症、纤

维化、凋亡等与 CHF患者室性心律失常密切相关[4]。爱帕琳肽

（Apelin）作为血管紧张素域 1型受体相关蛋白（APJ）的内源性

配体，Apelin/APJ在心肌炎症、纤维化、凋亡等过程中发挥重要

作用[5]。分化簇 40配体（CD40L）是一种跨膜蛋白，能结合分化

簇（CD）40促进心肌炎症发展[6]。半乳糖凝集素（Gal）-3是一种

具有结合聚糖能力的凝集素，能诱导单核细胞迁移促进心肌炎

症和纤维化[7]。既往研究报道，血清 Apelin、CD40L、Gal-3水平

均与急性心肌梗死患者并发室性心律失常有关[8-10]。本研究通

过探讨血清 Apelin、CD40L、Gal-3与 CHF患者 CRT后室性心

律失常的关系及预测价值，以期为降低 CHF患者 CRT后室性

心律失常发生率提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取山西医科大学附属太钢总医院、山西医科大学附属心

血管病医院在 2018年 1月～2022年 10月接受 CRT 的 CHF

患者共 235例作为 CHF组，年龄范围 47～80岁，平均（60.69依
9.29）岁；女 89 例、男 146 例；病程范围 1～9 年，中位 4.00

（3.00,5.00）年；病因：缺血性心肌病 38例、非缺血性心肌病 197

例；美国纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级[12]：Ⅳ级 80 例、

Ⅲ级 76例、Ⅱ级 79例。另选取同期上述两院共 150名体检健

康者归为对照组，年龄范围 45～77岁，平均（60.52依9.10）岁；女
63例、男 87例。两组性别、年龄比较无统计学差异（P＞0.05）。

CHF组纳入标准：（1）符合 CHF相关[11]诊断标准；（2）年龄≥ 18

岁，患者或家属自愿签署知情同意书；（3）具备 CRT适应症[12]，

初次接受 CRT植入。排除标准：（1）合并脑卒中、急性心肌梗死

等其他器质性疾病；（2）合并恶性肿瘤；（3）原发性心脏瓣膜病；

（4）自身免疫性疾病或近 3个月内服用免疫抑制剂、抗凝药物；

（5）哺乳期、妊娠期妇女；（6）精神病患者；（7）合并严重肝肾功

能损害；（8）急性心力衰竭。本研究经山西医科大学附属太钢总

医院、山西医科大学附属心血管病医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1资料收集 使用两院电子病历系统收集 CHF患者的性

别、年龄、CHF病程、病因、NYHA心功能分级、CRT植入类型、

吸烟史、饮酒史、合并疾病、是否左束支传导阻滞、QRS时限、心

脏超声参数 [左心房内径（LAD）、左心室舒张末期内径

（LVEDD）、左心室收缩末期内径（LVESD）、左室射血分数

（LVEF）]、N末端 B型利钠肽前体（NT-proBNP）和治疗药物[胺

碘酮、醛固酮受体拮抗剂、茁受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑
制剂 /血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ACEI/ARB）、利尿剂]、肌钙

蛋白（cTnI）等资料。

1.2.2 检测血清 Apelin、CD40L、Gal-3水平 采集对照组体检

当日，CHF患者 CRT前日清晨空腹静脉血 4 mL，1500伊g离心
（15 cm半径）10 min，取上层血清，使用酶联免疫吸附法检测

Apelin、Gal-3（试剂盒购自上海信帆生物科技有限公司）和

CD40L（泉州市睿信生物科技有限公司）水平。

1.3 室性心律失常诊断标准及治疗方法

室性心律失常诊断参考《室性心律失常中国专家共识》[13]，

包括室速、室扑、室颤、室速 /室颤风暴。CHF患者均参照《心脏

再同步治疗慢性心力衰竭的建议（2013年修订版）》[12]接受CRT。

1.4 随访及分组

患者出院后进行为期 1年的随访，随访方式为门诊复查。

随访起始时间为 CHF患者出院后次日，随访截止日期为随访

到期（2023年 10月）。根据随访期间是否发生室性心律失常分

为室性心律失常组和非室性心律失常组。

1.5 统计学分析

采用 SPSS28.0进行统计分析。计量资料以 x依s表示（符合
正态分布）行 t检验，以 M（P25, P75）表示（符合偏态分布）行 U检
验；计数资料以例（%）表示，行 掊2检验；等级资料行 U检验。多
因素 Logistic回归分析 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的

影响因素。受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 Apelin、

CD40L、Gal-3对 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的预测

价值。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对比 CHF组与对照组 Apelin、CD40L、Gal-3水平

CHF组血清 Apelin 水平比对照组低，CD40L、Gal-3 水平

比对照组高（P＜0.05）。见表 1。

2.2 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的单因素分析

随访 1年，235例 CHF患者 CRT后有 48例发生室性心律

失常（室性心律失常组），室性心律失常发生率为 20.43%

（48/235）。室性心律失常组 NYHA心功能分级（Ⅲ级、Ⅳ级）、心

房颤动比例和 LAD、NT-proBNP、cTnI、CD40L、Gal-3高于非室

性心律失常组，LVEF、Apelin 低于非室性心律失常组（P＜
0.05），两组其他资料比较无差异（P＞0.05）。见表 2。

combined serum Apelin, CD40L and Gal-3 in predicting the occurrence of ventricular arrhythmia after CRT in CHF patients was 0.911,

which was greater than 0.770, 0.754 and 0.760 predicted by serum Apelin, CD40L and Gal-3 alone. The decrease of serum

Apelin level and the increase of CD40L and Gal-3 levels in CHF patients are relate to the occurrence of ventricular arrhythmia after CRT,

the combine detection of serum Apelin, CD40L and Gal-3 levels has a high predictive value for the occurrence of ventricular arrhythmia

after CRT in CHF patients.

Chronic heart failure; Cardiac resynchronization therapy; Apelin; CD40L; Gal-3; Ventricular arrhythmia
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Groups n Apelin CD40L Gal-3

CHF group 235 2.53依0.43 24.48依8.50 24.40依6.06

Control group 150 4.35依0.76 9.56依2.67 11.10依4.50

t - -29.969 20.843 23.114

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 1 CHF组和对照组 Apelin、CD40L、Gal-3水平比较（ng/mL，x依s）
Table 1 Comparison of Apelin, CD40L and Gal-3 levels between CHF group and control group（ng/mL, x依s）

Projects
Ventricular arrhythmia group

（n＝48）

Non-ventricular arrhythmia

group（n＝187）
掊2/t/U P

Gender [n(%)]

Male 32(66.67) 114(60.96) 0.528 0.467

Female 16(33.33) 73(39.04)

Age(years, x依s) 63.00依10.04 60.10依9.01 1.944 0.053

CHF course of disease

[years, M(P25, P75)]
4.00(4.00,5.00) 4.00(2.00,5.00) -1.662 0.096

Cause of disease [n(%)]

Ischemic cardiomyopathy 10(20.83) 28(14.97) 0.968 0.325

Non-ischemic cardiomyopathy 38(79.17) 159(85.03)

NYHA cardiac function

classification [n(%)]

GradeⅡ 7(14.58) 72(38.50) -3.296 0.001

GradeⅢ 17(35.42) 59(31.55)

GradeⅣ 24(50.00) 56(29.95)

CRT implant type [n(%)]

Pacemaker 40(83.33) 152(81.28) 0.107 0.743

Defibrillator 8(16.67) 35(18.72)

History of smoking [n(%)] 15(31.25) 42(22.46) 1.606 0.205

History of drinking [n(%)] 14(29.17) 44(23.53) 0.653 0.419

Combined disease [n(%)]

Hypertension 18(37.50) 67(35.83) 0.046 0.830

Diabetes mellitus 9(18.75) 26(13.90) 0.708 0.400

Auricular fibrillation 17(35.12) 26(13.90) 11.824 0.001

Left bundle branch block [n(%)]

Yes 42(87.50) 159(85.03) 0.189 0.664

No 6(12.50) 28(14.97)

QRS time limit [ms,M(P25, P75)] 158.00(139.50,180.75) 154.00(128.00,180.00) -1.017 0.309

Heart ultrasound parameters

LAD(mm, x依s ) 51.17依6.11 47.80依7.74 2.794 0.006

LVEDD(mm, x依s) 70.71依9.60 68.07依9.05 1.776 0.077

LVESD(mm, x依s) 60.81依9.35 58.13依8.79 1.863 0.064

LVEF[%,M(P25, P75)] 42.05(39.96,46.28) 49.27(43.32,51.27) -3.273 0.001

NT-proBNP[pg/mL, M(P25, P75)] 1653.94(1276.36,2470.55) 1495.70(851.73,1843.88) -3.239 0.001

表 2 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of ventricular arrhythmia after CRT in CHF patients
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Projects
Ventricular arrhythmia group

（n＝48）

Non-ventricular arrhythmia

group（n＝187）
掊2/t/U P

Drug therapy [n(%)]

Amiodarone 11(22.92) 34(18.18) 0.553 0.457

Aldosterone receptor antagonists 43(89.58) 169(90.37) 0.000 1.000

茁 receptor blockers 42(87.50) 165(88.24) 0.020 0.888

ACEI/ARB 43(89.58) 164(87.70) 0.129 0.719

Diuretic 44(91.67) 161(86.10) 1.064 0.302

cTnI(滋g/L, x依s) 0.92依0.21 0.15依0.03 48.534 ＜0.001

Apelin(ng/mL, x依s) 2.19依0.41 2.62依0.39 -6.878 ＜0.001

CD40L(ng/mL, x依s) 30.85依7.80 22.84依7.89 6.290 ＜0.001

Gal-3(ng/mL, x依s) 28.78依5.11 23.28依5.78 6.014 ＜0.001

续表 2 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of ventricular arrhythmia after CRT in CHF patients

2.3 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的多因素 Logistic 回

归分析

以表 3 中 P＜0.05 的项目：LAD、Gal-3、NYHA 心功能分

级（II级 =0、Ⅲ级 =1、Ⅳ级 =2）、心房颤动、LVEF、Apelin、

NT-proBNP、cTnI、CD40L作为自变量，连续性变量均原值输

入，以 CHF患者 CRT后是否发生室性心律失常（赋值：是＝1，

否 =0）作为因变量，建立多因素 Logistic回归模型。结果显示，

NYHA心功能分级Ⅳ级、CD40L、Gal-3升高为 CHF患者 CRT

后室性心律失常发生的危险因素，Apelin升高则为保护因素

（P＜0.05）。见表 3。

表 3多因素 Logistic回归分析 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的因素

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of ventricular arrhythmia factors after CRT in CHF patients

Variable 茁 SE Wald掊2 P OR 95%CI

NYHA cardiac function classification

（reference: gradeⅡ）
- - 3.929 0.140 - -

GradeⅢ 1.044 0.791 1.743 0.187 2.839 0.603~13.371

GradeⅣ 1.482 0.749 3.917 0.048 4.400 1.015~19.081

Increased Apelin -0.280 0.080 12.158 ＜0.001 0.756 0.646~0.885

Increased CD40L 0.234 0.050 21.869 ＜0.001 1.264 1.146~1.395

Increased Gal-3 0.213 0.059 12.904 ＜0.001 1.238 1.102~1.391

2.4 预测价值分析

绘制 ROC曲线，结果显示，血清 Apelin、CD40L、Gal-3 水

平联合预测 CHF 患者 CRT 后室性心律失常的曲线下面积

（AUC）为 0.911，大于血清 Apelin、CD40L、Gal-3水平单独预测

的 0.770、0.754、0.760（P＜0.05）。见表 4和图 1。

Indexs AUC 95%CI Best cut-off value Sensitivity (%) Specificity (%)
Maximum Joden

Index

Apelin 0.770 0.711~0.822 2.42 ng/mL 70.83 67.91 0.387

CD40L 0.754 0.694~0.804 28.19 ng/mL 66.67 71.12 0.378

Gal-3 0.760 0.700~0.813 23.87 ng/mL 87.50 56.15 0.437

Combination 0.911 0.867~0.944 - 85.42 83.96 0.694

表 4血清 Apelin、CD40L、Gal-3水平对 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的预测价值

Table 4 Predictive value of serum Apelin, CD40L and Gal-3 levels for ventricular arrhythmia after CRT in CHF patients

3 讨论

CHF是各种心血管疾病的终末阶段，其病因复杂，部分患

者因心室收缩不协调导致心脏泵血效率下降，CRT 是治疗

CHF的有效方法之一，可维持心脏泵血质量和排血效率，以改

善 CHF患者临床症状和预后[1]。尽管研究证实，CRT能改善心
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常有关。同时有学者指出[23]，血清 CD40L水平升高与 CHF患

者 CRT后反应降低有关。本文结果显示，血清 CD40L水平升

高为 CHF患者 CRT后室性心律失常发生的危险因素，说明血

清 CD40L水平升高提示 CHF患者 CRT后有较高的风险发生

室性心律失常。分析原因为 CD40L升高能结合 CD40引起免

疫细胞过度活化，增强心肌炎症反应，破坏心室电信号传导而

增加 CRT后室性心律失常发生风险[24]。同时 CD40L由活化的

血小板释放，血小板活化能释放转化生长因子 -茁（TGF-茁）促进
心肌纤维化，进而导致 CHF患者 CRT后室性心律失常发生风

险增加[25]。

Gal-3是在心、肝、肾等多种组织表达的 茁-半乳糖苷结合
凝集素，不仅能激活 NOD样受体家族 3炎性小体、Toll样受体

4/核因子 -资B等炎症信号通路促进炎症发生发展，还能活化巨
噬细胞释放 TGF-茁促进纤维化发生发展 [7]。相关研究表明，

Gal-3在心衰组织中高表达，能通过心肌炎症和纤维化促进心

室重构，而降低 Gal-3表达能改善心肌炎症和纤维化，促进心

功能改善[26]。临床研究也指出，血清 Gal-3水平升高与心衰患者

病情加重和预后不良密切相关[27]。同时研究指出，血清 Gal-3水

平升高与急性心肌梗死发生室性心律失常有关[11]。本研究结果

显示，血清 Gal-3水平升高是 CHF患者 CRT后室性心律失常

发生的独立危险因子，说明血清 Gal-3水平升高提示 CHF患者

CRT后室性心律失常风险高。分析原因为 Gal-3能激活 NOD

样受体家族 3炎性小体、Toll样受体 4/核因子 -资B等炎症信
号加剧心肌炎症反应，并通过增加 TGF-茁释放加剧心肌纤维
化，破坏心室电信号传导导致 CHF患者 CRT后室性心律失常

风险增加。另有研究报道，Gal-3介导的心肌炎症和纤维化，能

改变心室钙 /钾通道稳态平衡，促进心律失常发生[28]。

本研究结果还发现，NYHA心功能分级也是影响 CHF患

者 CRT后室性心律失常发生的因素。原因可能为 NYHA心功

能分级越高说明 CHF患者心功能越差，存在更严重的心脏病

变，因此室性心律失常风险更高[27]。本研究 ROC曲线显示，血

清 Apelin、CD40L、Gal-3水平联合预测 CHF患者 CRT后室性

心律失常发生的 AUC 为 0.911，大于血清 Apelin、CD40L、

Gal-3 水平单独预测。说明联合检测 CHF 患者血清 Apelin、

CD40L、Gal-3水平有助于预测 CRT后室性心律失常发生。

综上所述，CHF患者血清 Apelin水平降低，CD40L、Gal-3

水平升高，与 CRT 后室性心律失常发生密切相关，血清

Apelin、CD40L、Gal-3水平联合预测 CHF患者 CRT后室性心

律失常发生的价值较高。
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