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　　【摘要】　目的：评估心力衰竭（心衰）合并睡眠呼吸暂停综合征（ＳＡＳ）患者血清高迁

移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）水平。　方法：检测６２例心衰合并ＳＡＳ、６２例单纯心衰患者及

４１例对照者的血清 ＨＭＧＢ１、高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）和 Ｎ 端脑钠肽前体（ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ）水平，同时评估患者的左室结构和功能。多元回归分析心衰合并ＳＡＳ发病的危

险因素。　结果：心衰患者血清ＨＭＧＢ１、ｈｓＣＲＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ，左房径、左室收缩末和

舒张末径较对照组增加，而射血分数比对照组明显减少。心衰合并ＳＡＳ患者的血清

ＨＭＧＢ１、ｈｓＣＲＰ水平又高于单纯性心衰患者。心衰患者血清 ＨＭＧＢ１水平与左室收缩

末和舒张末内径、ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平呈正相关。多因素回归分析显示 ＨＭＧＢ１

是心衰合并ＳＡＳ发病的独立危险因素。　结论：心衰合并ＳＡＳ时血清 ＨＭＧＢ１升高显

著，且 ＨＭＧＢ１是心衰合并ＳＡＳ发病的独立危险因素。
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　　心力衰竭（心衰）进展中心肌功能障碍与局部

炎症有密切联系，高迁移率族蛋白１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ

ｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）和终末糖基化终产物受体

（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，

ＲＡＧＥ）结 合 可 激 活 炎 症 通 路
［１］。研 究 证 实

ＨＭＧＢ１与心衰有关，是心衰患者临床预后不良的

危险因素［２］。睡眠呼吸暂停综合征（ｓｌｅｅｐａｐｎｅａ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＡＳ）中反复的呼吸停止和低通气对心

血管系统产生负面影响，显著增加高血压、动脉粥

样硬化和心力衰竭的发病率及病死率［３５］。ＳＡＳ影

响心血管疾病进展的作用机制与 ＨＭＧＢ１有关
［６］。

本研究通过检测对照组、单纯心衰及心衰合并ＳＡＳ

患者的血清 ＨＭＧＢ１，评估血清 ＨＭＧＢ１水平与心

衰合并ＳＡＳ的相关性。

１　对象和方法

１．１　研究对象

入选２０１２年５月至２０１３年５月于瑞金医院就

诊的１６５例受试者，包括６２例心衰合并ＳＡＳ患者，

６２例单纯心衰患者及４１例对照者。收缩性心衰的

诊断根据患者的心衰症状或体征，经超声评估左室

射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）

≤４５％。ＳＡＳ的诊断标准：经多导睡眠图监测夜晚

７ｈ睡眠过程中呼吸暂停反复发作＞３０次或者睡眠

呼吸暂停低通气指数≥５次／小时并伴有嗜睡等临

床症状。对照组的入选需经超声心动图、多导睡眠

监测确诊。排除急性病毒性心肌炎、肥厚型心肌

病、未纠正的心脏瓣膜病变、肺心病、慢性病毒或细

菌感染、肿瘤以及患有免疫疾病的患者。

１．２　方法

血清ＨＭＧＢ１水平的检测应用酶联免疫化验试

剂 盒 （ＨＭＧＢ１ ｈｕｍａｎ ＥＬＩＳＡ ｋｉｔ；ＳｈｉｎｏＴｅｓｔ

Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ），检测精度为０．２ｎｇ／ｍｌ，

批次间变异系数＜１０％。其他检测按照标准实验室

技术进行。超声心动图检测采用双平行Ｓｉｍｐｓｏｎ方

法计算左室舒张末和收缩末容量及ＬＶＥＦ，取３个连

续心动周期的平均值。多导睡眠监测中，呼吸暂停是

指睡眠过程中口鼻呼吸气流完全停止＞１０ｓ；低通气

是指睡眠过程中呼吸气流强度（幅度）较基础水平降

低＞５０％，并伴有血氧饱和度较基础水平下降≥４％。

睡眠呼吸暂停低通气指数是指每小时睡眠时间内呼

吸暂停加低通气的次数。

１．３　统计学分析

计量资料以珔狓±狊表示，组间差异采用狋检验评

估。计数资料以百分比表示，组间差异分析采用χ
２

检验。将 ＨＭＧＢ１分别与左室内径、高敏Ｃ反应蛋

白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）、脑

钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，

ＮＴｐｒｏＢＮＰ）进行线性回归分析。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析心衰合并ＳＡＳ发病的危险因素。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。所有数据均采用ＳＰＳＳ

１３．０进行分析。

２　结果

与对照组相比，心衰组的血清 ＨＭＧＢ１、ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ水平明显升高；左室收缩末内径和

舒张末内径、左房内径明显增大，而ＬＶＥＦ明显降

低；心衰患者的 ＮＹＨＡ心功能分级明显较对照组

差（见表１）。心衰合并ＳＡＳ患者的血清 ＨＭＧＢ１

和ｈｓＣＲＰ水平又较单纯心衰患者升高，左室舒张末

内径增大，其他指标无明显差异。而心衰患者的血

清 ＨＭＧＢ１水平与左室收缩末内径（狉＝０．５３４，犘＜

０．００１）和舒张末内径（狉＝０．７７１，犘＜０．００１）、ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ（狉＝０．７５９，犘＜０．００１）和 ｈｓＣＲＰ（狉＝

０．７０７，犘＜０．００１）水平呈正相关。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归模型分析显示 ＨＭＧＢ１是心衰合并ＳＡＳ发病

的独立危险因素，而 ＮＴｐｒｏＢＮＰ则被认为对疾病

具有独立预测能力（见表２）。

表１　各组患者临床指标的比较

对照组（狀＝４１） 心衰组（狀＝１２４） 犘 单纯心衰组（狀＝６２） 合并ＳＡＳ心衰组（狀＝６２） 犘

ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍｌ） ０．８１±０．６６ １８．８４±１７．３８ ＜０．００１ １４．７７±１４．９４ ２３．０３±１８．７８ ０．００５

ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ） ４９．３±６４．７ １９７３．７±２６３４．５ ＜０．００１ １６５６．５±１８６０．４ ２３００．３±３２２７．１ ０．１５２

ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ０．４９±０．４３ １．６１±１．３３ ＜０．００１ １．３３±０．８６ １．９０±１．６４ ０．０１２

左室收缩末径 （ｍｍ） ２８．６±３．９ ４９．６±６．１ ＜０．００１ ４９±５．６ ５０．１±６．６ ０．２８６

左室舒张末径 （ｍｍ） ５４．５±５．７ ６３．１±５．７ ＜０．００１ ６２±４．８ ６４．２±６．３ ０．０１９

ＬＶＥＦ（％） ６５．０±４．４ ３７．５±７．３ ＜０．００１ ３６．６±７．４ ３８．５±７．１ ０．１２６

左房径 （ｍｍ） ３９．６±４．１ ４５．４±５．７ ＜０．００１ ４５．９±５．５ ４４．９±５．８ ０．２６６
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表２　心衰合并犛犃犛患者发病的多因素回归分析

变量 ＯＲ值（９５％ＣＩ） 犘

血尿酸 １．００１（０．９９１～１．０１０） ０．８７７

三酰甘油 ０．８７８（０．６０２～１．２８１） ０．５００

血尿素氮 ０．６０２（０．３４９～１．０３９） ０．０６８

ＮＴｐｒｏＢＮＰ １．０２１（０．９９９～１．０４３） ０．０２５

ＨＭＧＢ１ １．０８６（１．０３５～１．１４１） ０．００１

　　注：本表为逐步向后回归模型，调整了传统风险因素和生物标

志物

心衰组和对照组的性别、年龄匹配；除 ＨＭＧＢ１、

ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ外，其他生化检测未见差异。

３　讨论

ＨＭＧＢ１除了作为基因表达的细胞内调节器

外，还参与炎症反应、动脉粥样硬化及再灌注损

伤［７，８］，这些病理生理变化会损伤心血管系统，加剧

疾病进展。本研究显示，心衰时 ＨＭＧＢ１升高，合

并ＳＡＳ的心衰患者ＨＭＧＢ１升高尤为显著，ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析显示 ＨＭＧＢ１是心衰合并ＳＡＳ发病的独

立危险因素，说明ＨＭＧＢ１可能在心衰合并ＳＡＳ中

起重要作用。ＨＭＧＢ１在心衰合并ＳＡＳ中的作用

机制可能包括：（１）缺氧损伤内皮细胞引起 ＨＭＧＢ１

被动释放，以及免疫细胞主动分泌 ＨＭＧＢ１，这些细

胞外的 ＨＭＧＢ１与ＲＡＧＥ相互作用刺激炎症介质

表达，心血管系统作为炎症介质的主要靶器官受损

最明 显，导 致 了 心 衰 的 发 病 和 进 展［９，１０］。（２）

ＨＭＧＢ１影响 ＲＡＧＥ 蛋白产物的调节，血清中

ＲＡＧＥ裂解片段（ｃｌｅａｖｅｄＲＡＧＥ，ｃＲＡＧＥ）表达升

高，而内源性分泌 ＲＡＧＥ（ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｓｅｃｒｅｔｏｒｙ

ＲＡＧＥ，ｅｓＲＡＧＥ）表达减少，两者平衡的破坏加剧

了疾病进展［２］。

然而 ＨＭＧＢ１在体内的病理作用存在争议。

Ａｎｄｒａｓｓｙ等
［１１］发现，在鼠的缺血再灌注模型中

ＨＭＧＢ１的干预可促进炎症反应和心功能的恶化，

而ＨＭＧＢ１拮抗剂明显减少损伤；相反，Ｔａｋａｈａｓｈｉ

等［１２］证实在心梗鼠模型的心肌内注射 ＨＭＧＢ１可

明显减轻局部炎症和纤维化，从而改善心功能。

ＨＭＧＢ１的这种有益作用也得到了Ｌｉｍａｎａ等
［１３］和

Ｋｉｔａｈａｒａ等
［１４］的 实 验 支 持。前 者 显 示 外 源 性

ＨＭＧＢ１的干预能促进心肌再生并且活化胶原酶；

后者显示心梗后血管增生，心功能和生存率得到改

善。上述ＨＭＧＢ１作用差异的机制目前仍不清楚，

可能是由于不同研究室的实验条件不同，或是和其

他因素共同作用。

本研究主要是横断面研究，由于患者的平均随

访时间不足１年，故未将随访结果进行分析，且未进

行基础实验探究 ＨＭＧＢ１对疾病作用的确切机制。

虽然受试者的数据差异明显，但是样本量较少，需

要进一步大规模的前瞻性研究来证实 ＨＭＧＢ１与

疾病的相关性及其预测价值。
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患者手术后１周血压由１８４／９５ｍｍＨｇ下降至

１５３／９０ｍｍＨｇ，出院后患者血压持续下降，术后３

个月随访时血压为１３０／８０ｍｍＨｇ。降压药物减少

为３ 种：苯 磺 酸 氨 氯 地 平 ５ ｍｇ／ｄ，吲 达 帕 胺

１．５ｍｇ／ｄ，奥美沙坦２０ｍｇ／ｄ。

２　讨论

多支肾动脉引发高血压可能与副肾动脉供血

不足、肾灌注压降低、肾素血管紧张素醛固酮系统

激活有关［４］。在目前原发性高血压的系列研究中，

均将多支肾动脉作为排除标准之一［１２］，可能是考虑

到多支肾动脉交感神经分布不明确、管腔较细易出

并发症、基线不稳等原因。虽然交感神经在副肾动

脉中的分布情况仍不清楚，但Ｓｃｈｍｉｄ等
［５］的研究

显示，使用Ｓｙｍｐｌｉｃｉｔｙ导管在多支肾动脉患者中进

行ＲＤＮ术，同样有良好的疗效。

在本例患者的治疗中，我们选用了５Ｆ射频消

融导管。一方面，相较于６Ｆ／７Ｆ消融导管，５Ｆ消融

导管直径更小，在较为细小的肾动脉内更易操作，

并且可通过７Ｆ导引导管在肾动脉造影下精确定

位；另一方面，该导管相较于Ｓｙｍｐｌｉｃｉｔｙ导管消融面

积更大，在手术过程中漏点可能性较小，阻断肾交

感神经较完全。

根据我们的动物实验研究结果，使用５Ｆ射频

消融导管的ＲＤＮ术可明显抑制肾素血管紧张素

醛固酮系统活性和儿茶酚胺的释放［６］。我们发现，

可采用消融参数作为消融安全性和有效性的判断

标准，当起始阻抗在１８０～１９０Ω，阻抗下降率＞

１０％时，可确保消融安全有效。在本例手术中，患

者消融起始阻抗平均为１８９Ω，最低阻抗平均为

１６１．５Ω，平均阻抗下降率为１５％。

在多支肾动脉直径较粗的患者中，如能准确控

制消融能量和消融点位、正确选用合适的消融导

管、精确操作消融导管，可以尝试对顽固性高血压

合并多支肾动脉患者进行ＲＤＮ，但这一结论需要大

型临床研究进行验证。
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