
中国现代医学杂志 Vol. 34  No.1

Jan. 2024

第 34 卷 第 1 期

2024 年 1 月 China Journal of Modern Medicine

慢性心力衰竭患者氧化应激及血清GDF11、
HO-1水平与心功能指标的相关性分析*
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摘要 ： 目的　探讨慢性心力衰竭（CHF）患者生长分化因子11（GDF11）、血红素加氧酶-1（HO-1）、氧化应

激水平与心功能指标的相关性。方法　选取2021年2月—2023年2月川北医学院附属医院收治的134例CHF患者

为研究组，并根据纽约心脏协会心功能分级将其分为3个亚组［Ⅱ级组（47例）、Ⅲ级组（61例）、Ⅳ级组（26例）］。

另选取同期于该院体检的 70 例健康者为对照组。比较研究组与对照组、不同病情严重程度 CHF 患者的血清

GDF11、HO-1、氧化应激指标［谷胱甘肽过氧化物酶3（GSH-Px3）、总抗氧化能力（T-AOC）、晚期蛋白氧化产物

（AOPP）、过氧化脂质（LPO）］及心功能指标［脑钠肽（BNP）、心肌肌钙蛋白I（cTnI）、左室舒张末期内径（LVEDD）、

左心室质量指数（LVMI）、左心室射血分数（LVEF）］；采用Pearson法分析GDF11、HO-1、氧化应激水平与心功能指

标的相关性。结果　研究组GDF11、HO-1水平高于对照组（P <0.05）。研究组GSH-Px3、T-AOC水平低于对

照组，AOPP、LPO水平高于对照组（P <0.05）。研究组BNP、cTnI、LVEDD、LVMI水平高于对照组，LVEF水平低

于对照组（P <0.05）。Ⅱ级组 GDF11、HO-1、AOPP、LPO、BNP、cTnI、LVEDD、LVMI 水平低于Ⅲ级组与Ⅳ级

组（P <0.05），Ⅲ级组 GDF11、HO-1、AOPP、LPO、BNP、cTnI、LVEDD、LVMI 水平低于Ⅳ级组（P <0.05），

Ⅱ级组GSH-Px3、T-AOC、LVEF 水平高于Ⅲ级组与Ⅳ级组（P <0.05），Ⅲ级组GSH-Px3、T-AOC、LVEF 水平

高于Ⅳ级组（P <0.05）。Pearson 相关性分析显示，GDF11、HO-1、AOPP、LPO 与 BNP、cTnI、LVEDD、LVMI 呈

正相关，与LVEF 呈负相关（P <0.05）；GSH-Px3、T-AOC 与BNP、cTnI、LVEDD、LVMI呈负相关，与LVEF 呈

正相关（P <0.05）。结论　CHF患者GDF11、HO-1、氧化应激水平、心功能均处于异常状态，且GDF11、HO-1、

氧化应激水平与心功能之间存在密切联系。
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functional classification, they were divided into three subgroups [Class Ⅱ (47 cases), Class Ⅲ (61 cases), Class Ⅳ 

(26 cases)]. Additionally, 70 healthy individuals undergoing health check-ups during the same period were selected 

as the control group. We compared serum GDF11, HO-1, oxidative stress indicators [glutathione peroxidase 3 (GSH-

Px3), total antioxidant capacity (T-AOC), advanced oxidation protein products (AOPP), lipid peroxidation (LPO)], 

and cardiac function indicators [brain natriuretic peptide (BNP), cardiac troponin I (cTnI), left ventricular end-

diastolic diameter (LVEDD), left ventricular mass index (LVMI), left ventricular ejection fraction (LVEF)] between 

the study and control groups and among CHF patients with different severity levels. Pearson's method was employed 

to analyze the correlation between GDF11, HO-1, oxidative stress levels, and cardiac function indicators.  Results  

GDF11 and HO-1 levels in the study group were higher than those in the control group (P < 0.05). GSH-Px3 and T-

AOC levels in the study group were lower than those in the control group, while AOPP and LPO levels were higher 

than those in the control group (P < 0.05). BNP, cTnI, LVEDD, LVMI levels in the study group were higher than 

those in the control group, while LVEF level was lower than that in the control group (P < 0.05). In Class Ⅱ, GDF11, 

HO-1, AOPP, LPO, BNP, cTnI, LVEDD, LVMI levels were lower than those in Class Ⅲ and Ⅳ (P < 0.05). In Class 

Ⅲ, GDF11, HO-1, AOPP, LPO, BNP, cTnI, LVEDD, LVMI levels were lower than those in Class Ⅳ (P < 0.05). In 

Class Ⅱ , GSH-Px3, T-AOC, LVEF levels were higher than those in Class Ⅲ and Ⅳ (P < 0.05). In Class Ⅲ , GSH-

Px3, T-AOC, LVEF levels were higher than those in Class Ⅳ (P < 0.05). Pearson correlation analysis showed a 

positive correlation between GDF11, HO-1, AOPP, LPO, and BNP, cTnI, LVEDD, LVMI, and a negative correlation 

with LVEF. GSH-Px3 and T-AOC showed a negative correlation with BNP, cTnI, LVEDD, LVMI, and a positive 

correlation with LVEF (P < 0.05).  Conclusion GDF11, HO-1, oxidative stress levels, and cardiac function in CHF 

patients are in an abnormal state, and there is a close relationship between GDF11, HO-1, oxidative stress levels, and 

cardiac function.

Keywords:  heart failure, chronic; oxidative stress; growth differentiation factor 11; heme oxygenase-1; heart 

function

慢 性 心 力 衰 竭（chronic heart failure, CHF）是 指

因心肌梗死、心肌炎症等引起心肌损伤，进而导

致心室重构，心排血量无法满足机体需要的临床

综合征[1]。CHF 发病随年龄增长而逐渐上升，患者

可出现呼吸困难、乏力、体循环障碍等[2]。目前，

心功能检查是诊断 CHF 的重要手段，包括血清学

检 查 、 超 声 检 查 等[3-4]。 有 研 究 显 示 ， 氧 化 应 激 、

血管内皮功能等均参与 CHF 的发生、发展[5-6]。生

长 分 化 因 子 11（growth differentiation factor 11, 

GDF11）是 新 发 现 的 转 化 生 长 因 子 β 超 家 族 成 员 ，

对心肌、血管内皮等有保护作用，但其在 CHF 的

临 床 意 义 尚 缺 乏 理 论 支 持[7-8]。 血 红 素 加 氧 酶 -1

（heme oxygenase-1, HO-1）是血红素降解酶，具有抗

氧化、抗炎等多种作用[9-10]。本研究对 CHF 患者血

清 GDF11、HO-1、氧化应激水平、心功能进行观

察，探讨 GDF11、HO-1、氧化应激与心功能的关

系，为其对 CHF 的临床意义提供理论依据。

1  资料与方法

1.1　一般资料

选取 2021 年 2 月—2023 年 2 月川北医学院附属

医院收治的 134 例 CHF 患者为研究组，根据纽约心

脏协会心功能分级[11]分为 3 个亚组[Ⅱ级组（47 例）、

Ⅲ级组（61 例）、Ⅳ级组（26 例）]。另选取同期于本

院体检的 70 例健康者为对照组。研究组男性 78 例，

女 性 56 例 ；年 龄 51～75 岁 ，平 均（63.11±9.26）岁 。

对照组男性 40 例，女性 30 例；年龄 52～74 岁，平

均（63.04±9.21）岁。两组的性别、年龄比较，差异无

统计学意义（P >0.05）。本研究经医院医学伦理委

员会审核通过。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准：①根据《慢性心力衰竭诊断治疗指

南》[12] 的标准确诊为 CHF 且射血分数> 40%；②年

龄≥ 18 岁；③患者自愿签署知情同意书。排除标

准：①合并先天性心脏疾病；②合并凝血功能异

常；③合并恶性肿瘤、炎症；④合并免疫功能异

常；⑤合并肝、肾等器官严重疾病；⑥急性心力

衰竭；⑦入组前 1 个月接受过抗炎、心血管保护药

物等治疗。

1.3　方法

1.3.1 　 血清指标检测 　采集患者空腹静脉血 5 mL，

3 000 r/min 离心 10 min 后取上清液。采用酶联免疫
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吸附试验检测血清 GDF11、HO-1、谷胱甘肽过氧

化物酶 3（glutathione peroxidase 3, GSH-Px3）、总抗氧

化能力（total antioxidant capacity, T-AOC）、晚期蛋白

氧 化 产 物 （advanced oxidation protein products, 

AOPP）、过氧化脂质（lipid peroxide, LPO）水平；荧

光 免 疫 法 检 测 血 清 脑 钠 肽（brain natriuretic peptide, 

BNP）水平；化学发光法检测血清心肌肌钙蛋白 I

（cardiac troponin I, cTnI）水平。试剂盒均购自江苏

晶美生物科技有限公司。

1.3.2 　 心功能超声指标检测 　选择彩色多普勒超

声 仪（美 国 通 用 电 气 医 疗 系 统 有 限 公 司 ，型 号

Versana Essential）进行超声心动图检查，变频探头

2.5～4.0 MHz。患者取左侧卧位，抬高床头令其与

水平面呈 30°角，M 型超声经肋骨旁左心室长轴切

面进行 10 次以上心动周期观察，令取样线恰好经

过左心房室瓣尖，测量记录左心室舒张末期内径

（left ventricular end diastolic diameter, LVEDD）、左 心

室质量指数（left ventricular mass index, LVMI）、左室

射血分数（left ventricular ejection fraction, LVEF）。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验或方

差分析，两两比较用 LSD-t 检验；计数资料以构成

比或率（%）表示，比较采用 χ2 检验；相关性分析用

Person 法。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组GDF11、HO-1水平比较

两组的 GDF11、HO-1 水平比较，经 t 检验，差

异均有统计学意义（P <0.05），研究组均高于对照

组。见表 1。

2.2　两组氧化应激水平比较

两 组 的 GSH-Px3、 T-AOC、 AOPP、 LPO 水 平

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），

研 究 组 GSH-Px3、 T-AOC 均 低 于 对 照 组 ， AOPP、

LPO 水平均高于对照组。见表 2。

2.3　两组心功能指标比较

两组的 BNP、cTnI、LVEDD、LVMI、LVEF 比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），研

究 组 BNP、 cTnI、 LVEDD、 LVMI 均 高 于 对 照 组 ，

LVEF 低于对照组。见表 3。

表 1　两组GDF11、HO-1水平比较 （ng/mL， x±s）

组别

研究组

对照组

t 值

P 值

n

134

70

GDF11

753.49±41.82

302.56±25.43

82.538

0.000

HO-1

8.23±1.04

5.12±0.75

22.177

0.000

表 2　两组氧化应激水平比较 （x±s）

组别

研究组

对照组

t 值

P 值

n

134

70

GSH-Px3/（ng/mL）

39.86±5.71

71.09±9.04

30.135

0.000

T-AOC/（u/mL）

32.17±3.82

50.94±5.53

28.422

0.000

AOPP/（μmol/L）

93.22±11.37

61.83±8.15

20.500

0.000

LPO/（μmol/L）

6.81±0.76

3.75±0.62

29.009

0.000

表 3　两组心功能指标比较 （x±s）

组别

研究组

对照组

t 值

P 值

n

134

70

BNP/（μg/L）

217.95±11.37

54.02±4.91

115.048

0.000

cTnI/（μg/L）

8.08±2.05

3.21±0.63

19.383

0.000

LVEDD/mm

58.05±6.67

43.14±5.22

16.273

0.000

LVMI

127.11±13.86

114.95±14.07

5.918

0.000

LVEF/%

49.87±4.09

66.14±6.12

9.349

0.000
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2.4　 不 同 心 功 能 分 级 CHF 患 者 基 线 资 料 及

GDF11、HO-1、氧化应激水平、心功能指标比较

Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级组的性别、年龄、病程、高血

压 、CHF 家 族 史 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。 3 组 的 GDF11、HO-1、GSH-Px3、T-AOC、

AOPP、LPO、BNP、cTnI、LVEDD、LVMI、LVEF 比 较 ，

经方差分析，差异均有统计学意义（P <0.05）；Ⅱ级

组 GDF11、HO-1、AOPP、LPO、BNP、cTnI、LVEDD、

LVMI 均 低 于 Ⅲ 级 和 Ⅳ 级 组（P <0.05），Ⅲ 级 组

GDF11、HO-1、AOPP、LPO、BNP、cTnI、LVEDD、LVMI

均低于Ⅳ级组（P <0.05），Ⅱ级组 GSH-Px3、T-AOC、

LVEF 均高于Ⅲ级和Ⅳ级组（P <0.05），Ⅲ级组 GSH-

Px3、T-AOC、LVEF 均 高 于 Ⅳ 级 组（P <0.05）。

见表 4。

2.5　GDF11、HO-1、氧化应激水平与心功能指标

的相关性分析

Pearson 相关性显示，GDF11、HO-1、AOPP、LPO

与 BNP、cTnI、LVEDD、LVMI 均呈正相关（P <0.05），

与 LVEF 呈 负 相 关（P <0.05）；GSH-Px3、T-AOC 与

BNP、cTnI、LVEDD、LVMI 均呈负相关（P <0.05），与

LVEF 呈正相关（P <0.05）。见表 5。

表 4　不同心功能分级CHF患者基线资料及GDF11、HO-1、氧化应激水平、心功能指标比较 

组别

Ⅱ级组

Ⅲ级组

Ⅳ级组

χ2 / F 值

P 值

n

47

61

26

男/女/例

27/20

36/25

15/11

0.030

0.985

年龄/（岁， x±s）

63.36±9.15

63.62±9.28

64.05±9.24

0.047

0.954

病程/（年， x±s）

2.14±0.62

2.05±0.57

2.26±0.65

1.134

0.325

高血压  例（%）

18（38.30）

26（42.62）

9（34.62）

0.537

0.765

CHF 家族史  例（%）

10（21.28）

11（18.03）

5（19.23）

0.179

0.914

GDF11/（ng/mL， x±s）

533.62±35.41

745.12±42.05①

856.74±55.33①②

560.583

0.000

组别

Ⅱ级组

Ⅲ级组

Ⅳ级组

χ2 / F 值

P 值

HO-1/（ng/mL， x±s）

6.33±0.81

8.16±1.07①

9.37±1.22①②

83.392

0.000

GSH-Px3/（ng/mL， x±s）

58.29±7.07

41.05±6.13①

33.46±5.71①②

154.488

0.000

T-AOC/（u/mL， x±s）

40.68±4.26

33.25±3.96①

25.73±3.62①②

121.099

0.000

AOPP/（μmol/L， x±s）

76.39±8.52

92.17±10.64①

103.64±12.09①②

64.885

0.000

LPO/（μmol/L， x±s）

5.52±0.51

6.68±0.63①

7.75±0.81①②

110.073

0.000

组别

Ⅱ级组

Ⅲ级组

Ⅳ级组

χ2 / F 值

P 值

BNP/（μg/L， x±s）

150.68±9.26

212.49±11.74①

246.33±16.75①②

608.830

0.000

cTnI/（μg/L， x±s）

6.08±1.27

8.03±1.94①

12.09±2.36①②

90.343

0.000

LVEDD/（mm， x±s）

45.37±4.63

56.24±5.31①

61.82±5.65①②

101.084

0.000

LVMI  （x±s）

118.36±14.17

125.82±13.24①

131.46±13.65①②

8.404

0.000

LVEF/（%， x±s）

58.32±3.41

50.64±4.17①

43.25±4.33①②

127.336

0.000

注 ： ①与Ⅱ级组比较， P <0.05；②与Ⅲ级组比较， P <0.05。

表5　GDF11、HO-1、氧化应激水平与心功能指标的相关性 

指标

GDF11

HO-1

GSH-Px3

T-AOC

AOPP

LPO

BNP

r 值

0.604

0.532

-0.564

-0.551

0.514

0.553

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

cTnI

r 值

0.611

0.543

-0.557

-0.549

0.525

0.546

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

LVEDD

r 值

0.592

0.541

-0.548

-0.543

0.496

0.559

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

LVMI

r 值

0.621

0.562

-0.552

-0.556

0.493

0.542

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

LVEF

r 值

-0.583

-0.571

0.583

0.574

-0.507

-0.519

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000
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3 讨论

目前认为，CHF 多继发于冠心病、高血压、心脏

瓣 膜 病 等 心 血 管 疾 病 ，其 基 本 病 因 与 心 肌 细 胞 损

伤、压力负荷过重等有关，感染、心律失常、电解质

紊乱等因素会诱使其发生[13]。临床对 CHF 的治疗主

要以药物治疗为主，如血管紧张素转换酶抑制剂、

β-受体阻滞剂等，对于药物治疗无效患者，也可根

据情况给予心脏同步化治疗等手术[14-15]。

本 研 究 结 果 显 示 ，研 究 组 AOPP、LPO、BNP、

cTnI、LVEDD、LVMI 水 平 均 高 于 对 照 组 ，研 究 组

GSH-Px3、T-AOC、LVEF 水平均低于对照组；且随着

心 功 能 分 级 上 升 ，AOPP、LPO、BNP、cTnI、LVEDD、

LVMI 水平上升，GSH-Px3、T-AOC、LVEF 水平下降，

提 示 以 上 指 标 可 能 参 与 到 CHF 的 发 生 、发 展 中 。

CHF 的发生、发展与多种病理过程有关，包括氧化

应激、免疫等。氧化应激是指机体氧化与抗氧化失

衡的一种状态，此时体内氧化大于抗氧化，活性氧

（reactive oxygen species, ROS）大 量 生 成 。 而 ROS 会

刺激氧化型低密度脂蛋白生成并沉积于血管壁，刺

激内皮细胞分泌炎症因子，对心肌细胞产生损害；

同时，ROS 还可通过刺激蛋白激酶 C 等途径造成心

肌肥厚，并介导线粒体损伤引起心肌细胞凋亡，进

而引发 CHF[16-17]。夏海亭等[18]检测心力衰竭患者氧

化应激水平，结果显示心力衰竭患者丙二醛、AOPP

高于正常水平，与本研究存在相似之处。

CHF 诊断治疗指南指出，联合多种生物指标检

测 对 指 导 心 力 衰 竭 的 治 疗 有 益[12]。 本 研 究 选 择

GDF11、HO-1 进行观察，旨在为 CHF 患者血清学检

测提供更多可靠指标。GDF11 作为 TGF-β 超家族

成员之一，在骨骼、肾等组织上均有表达，以往研究

多 认 为 其 具 有 抗 衰 老 能 力[19-20]。 近 年 来 有 研 究 报

道 ，GDF11 对 心 肌 损 伤 及 血 管 内 皮 损 伤 有 保 护 作

用[21]。汪雄等[22] 的动物研究显示，GDF11 可通过调

节三磷酸腺苷结合盒转运体 A1 表达，刺激胆固醇逆

转运，能减轻脂质沉积，保护血管内皮。同时，罗小

莉等[23] 对糖尿病小鼠注射 GDF11，结果显示 GDF11

可改善小鼠心肌损伤，减轻心肌纤维化程度。本研

究结果显示，研究组 GDF11 水平高于对照组，且随

着心功能分级上升而升高，其可能原因是 CHF 发生

过程中，为减轻心肌损伤，机体 GDF11 水平应激性

升高。HO-1 主要分布于组织细胞中，能够将血红

素分解为胆绿素、一氧化碳及铁，胆绿素还原为胆

红素后能够有效降低 ROS 活性，因此 HO-1 具有较

强的抗氧化性[24]。本研究结果显示，研究组 HO-1

高于对照组，且随着心功能分级上升而升高。正常

情况下，HO-1 表达水平较低，但当机体发生氧化应

激、热休克等刺激时，HO-1 水平异常升高。HO-1

受到多种因子刺激诱导，例如核因子 E2 相关因子 2

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2）可 直

接调节 HO-1 启动子活性，使其 mRNA 及蛋白表达上

调[25-26]。此外，HO-1 还可通过 AMP-激活蛋白酶等

通路激活过氧化物酶体增殖物激活受体-γ 共激活

因子-1α，进而调控线粒体氧化应激[27]。王稳等[28]的

研究显示，CHF 老年患者 HO-1 水平显著高于对照

组，且 HO-1 与心室重构、氧化应激有相关性，与本

研究结果存在一致之处。

为明确 GDF11、HO-1、氧化应激与心功能的相

关 性 ，本 研 究 行 Pearson 相 关 性 分 析 ，结 果 显 示 ，

GDF11、HO-1、AOPP、LPO 与 BNP、cTnI、LVEDD、

LVMI 呈 正 相 关 ，与 LVEF 呈 负 相 关 ，GSH-Px3、T-

AOC 与 BNP、cTnI、LVEDD、LVMI 均 呈 负 相 关 ，与

LVEF 呈正相关，提示以上指标或可用于临床预测、

诊断 CHF 发生及其病情评估。

综上所述，CHF 患者 GDF11、HO-1、氧化应激水

平 高 于 正 常 水 平 ，且 与 患 者 心 功 能 指 标 有 密 切 关

系，临床可对以上指标进行监测，为 CHF 诊断提供

更多帮助。本研究仍存在局限性：①纳入样本量较

少，可能对研究结果产生影响；②未对各指标诊断

心力衰竭的价值进行深入分析等。后续有必要开

展大样本量、多中心研究，进一步探讨以上指标诊

断心力衰竭的价值。
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