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　　［摘　要］　目的　探讨生长分化因子１５（ＧＤＦ１５）与先天性心脏病患儿心功能的关系及其对心力衰竭的诊
断价值。方法　２０１１年３月至２０１２年５月成都市妇女儿童中心医院就诊的先天性心脏病患儿９７例，依据改良
Ｒｏｓｓ评分法分为心力衰竭组（７１例）和无心力衰竭组（２６例）。ＥＬＩＳＡ法检测两组血清ＧＤＦ１５和Ｂ型脑钠肽前体
（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平，超声心动图检测左室射血分数（ＬＶＥＦ）。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析对ＧＤＦ１５与改良Ｒｏｓｓ评分、
ＬＶＥＦ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ的相关关系进行分析。绘制ＲＯＣ曲线并计算ＧＤＦ１５曲线下面积及诊断心力衰竭的截断值。
结果　心力衰竭组患儿血清ＧＤＦ１５和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较无心力衰竭组显著增高，ＬＶＥＦ明显降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）。血清ＧＤＦ１５水平与改良Ｒｏｓｓ评分及血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平呈正相关（分别ｒ＝０．７０５和０．８１０，Ｐ
＜０．０１），与ＬＶＥＦ呈负相关（ｒ＝－０．４２１，Ｐ＜０．０１）。ＧＤＦ１５诊断心力衰竭的ＲＯＣ曲线下面积为０．７５７，当ＧＤＦ
１５的诊断界值为１３０６ｎｇ／Ｌ，敏感性和特异性分别为６８．８％和７１．２％。结论　先天性心脏病合并心力衰竭患儿血
清ＧＤＦ１５明显升高，血清 ＧＤＦ１５水平与先天性心脏病患儿心功能、ＬＶＥＦ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均有不同程度的相
关关系；ＧＤＦ１５可能成为诊断小儿先天性心脏病合并心力衰竭的一项检测指标。
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　　小儿先天性心脏病（简称先心病）是心力衰竭
（简称心衰）常见的原因，心衰诊断的特异性指标较

少，且小儿对症状的描述往往不够准确，加之先心病

本身的症状与心衰类似，因此对小儿先心病心衰的

诊断比较困难。现在越来越多的生物标记物用于心

衰的诊断和预后评估。生长分化因子１５（ｇｒｏｗｈｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５，ＧＤＦ１５）是心衰领域中新的生
物标记物，近年来的研究显示血清 ＧＤＦ１５水平与
急性心肌梗死后心室重构［１］、收缩或舒张性心

衰［２３］、心衰的预后［４］等有关。目前尚缺乏 ＧＤＦ１５
与小儿先心病心功能的相关性研究，因此本研究旨

在探讨小儿先心病血清 ＧＤＦ１５水平与心功能的关
系及其对心衰的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１１年３月至２０１２年５月于成都市妇女儿童

中心医院确诊为先心病的患儿共 ９７例，其中男
５９例，女３８例，年龄１２～８８个月，中位年龄４３个
月。心衰的诊断参照中华医学会儿科学分会心血管

学组制定的《小儿心力衰竭诊断与治疗建议》［５］中

的改良Ｒｏｓｅ分级评分法，以≥３分作为诊断心衰的
参考标准。本研究排除了合并感染（包括急性上呼

吸道感染、肺部感染等）、肝肾功能不全、糖尿病、恶

性肿瘤、甲状腺疾病及自身免疫性疾病等疾病的

患儿。

本研究通过成都市妇女儿童中心医院医学伦理

委员会批准，所有患儿监护人同意并签署知情同

意书。

１．２　方法
１．２．１　ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＧＤＦ１５和 Ｂ型脑钠肽
前体水平　　所有患儿在清晨空腹状态下，抽取静

脉血５ｍＬ，注入含 ＥＤＴＡ钾的试管内，３０００ｒｐｍ、
－４℃离心２０ｍｉｎ分离血浆，快速分装后于 －８０℃
冰箱冻存。测定时室温解冻，分别采用酶联免疫试

剂盒（ＢＩＯＶＡＬＵＥ公司）测定ＧＤＦ１５和Ｂ型脑钠肽
前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）浓度。
１．２．２　超声心动图检测左室射血分数（ＬＶＥＦ）　　
采用超声心动图仪（ＰｈｉｌｉｐｓＩＥ３３）进行检测，改良
Ｓｉｍｐｓｏｎ法测定左室射血分数（ＬＶＥＦ）。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对数据进行统计学分
析。符合正态分布的计量资料采用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，两组均数的比较采用ｔ检验；偏态分布
的计量资料采用中位数（四分位间距）表示，两组均

数的比较采用非参数秩和检验。资料的相关关系采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。计数资料采用例数（百分
率）表示，组间比较采用 χ２检验。计算 ＧＤＦ１５和
ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断心衰的敏感度、特异度等，绘制ＲＯＣ
曲线并计算曲线下面积（ＡＵＣ）以评估两者的诊断
价值，ＡＵＣ越大，则提示诊断价值越大。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况及心功能相关参数
９７例患儿中，临床诊断为室间隔缺损（室缺）

２５例，房间隔缺损（房缺）３３例，室缺伴房缺１３例，动
脉导管未闭１５例，法洛四联症８例，单心室３例。按
改良Ｒｏｓｓ分级评分法，以≥３分作为诊断心衰的参考
标准，将９７例患儿分为心衰组（７１例）和无心衰组
（２６例）。两组在年龄、性别、病因等方面差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；心衰组 ＬＶＥＦ明显低于无心
衰组（Ｐ＜０．０１），血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＧＤＦ１５水平明
显高于无心衰组（均Ｐ＜０．０１），见表１，２。

表１　心衰组和无心衰组一般情况的比较

组别 例数 年龄（月） 男／女（例）
病因类型［例（％）］

室缺 房缺 室缺伴房缺 动脉导管未闭 法洛四联征 单心室

心衰组 ７１ 　４５（１２，８０） ４４／２７ １７（２４） ２５（３５） ９（１３） １２（１７） ５（７） ３（４）
无心衰组 ２６ 　４２（１３，８２） １５／１１ ８（３１） ８（３１） ４（１５） ３（４） ３（１２） ０（０）
Ｚ（χ２）值 ０．６４４ （０．１４６） （３．２２９）
Ｐ值 ０．５０８ ０．７０２ ０．６６５

　注：年龄用中位数（四分位间距）表示。

２．２　ＧＤＦ１５与改良 Ｒｏｓｓ评分、ＬＶＥＦ及 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ的关系

ＧＤＦ１５水平与改良Ｒｏｓｓ评分及ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度

呈正相关（分别ｒ＝０．７０５，９５％ＣＩ：０．６８２～０．７５３，Ｐ＝
０．００１；ｒ＝０．８１０，９５％ＣＩ：０．７４２～０．９２３，Ｐ＝０．００８），
与ＬＶＥＦ呈负相关（ｒ＝－０．４２１，９５％ＣＩ：０．２９９～
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０．４９６，Ｐ＝０．００５）；ＬＶＥＦ与改良 Ｒｏｓｓ评分呈负相关
（ｒ＝－０．４０１，９５％ＣＩ：－０．５１０～－０．２８７，Ｐ＝０．０１３）。

　　表２　心力衰竭组和非心衰组心功能相关参数的比较　
［ｘ±ｓ或中位数（四分位间距）］

组别 例数
ＬＶＥＦ
（％）

ＮＴｐｒｏＢＮＰ
（ｐｇ／ｍＬ）

ＧＤＦ１５
（ｎｇ／Ｌ）

心衰组 ７１ ３６±５ １５７９（９９８，３０１２） ２５７６（１１０３，４７４９）
无心衰组 ２６ ７３±５ １３１（８７，１７５） ６８３（４９３，１１２９）
ｔ（Ｚ）值 ４．２４８ （６．３４２） （７．８８４）
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

２．３　ＧＤＦ１５在小儿先心病合并心衰中的诊断
价值

以改良Ｒｏｓｓ评分≥３分为诊断小儿心衰的金标
准，ＧＤＦ１５诊断心衰的 ＡＵＣ为０．７５７（图１）。根据
Ｙｏｕｄｅｎ指数的最大值选取 ＧＤＦ１５的诊断界值为
１３０６ｎｇ／Ｌ，敏感性和特异性分别为６８．８％和７１．２％。
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图１　ＧＤＦ１５诊断小儿先心病心衰的ＲＯＣ曲线

３　讨论

由于理解能力限制，ＮＹＨＡ心功能分级往往不
能准确反映小儿的心功能，因此本研究采用改良

Ｒｏｓｓ分级评分法作为判断心衰的标准［５６］。本研究

发现心衰组 ＬＶＥＦ明显降低，血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和
ＧＤＦ１５水平明显增高，这与在成人慢性心衰中的报
道一致［７］。说明ＧＤＦ１５与先天性心脏病患儿心功
能有关，进一步分析发现血清 ＧＤＦ１５水平与改良
Ｒｏｓｓ评分、ＬＶＥＦ及血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均有相关
关系，能反映先心病患儿的心功能。

既往的研究显示在成人心衰中，血清 ＧＤＦ１５
水平高低与ＮＹＨＡ心功能分级严重程度有关，其水
平随着心衰患者ＮＹＨＡ心功能分级加重而递增［７］。

另一项关于青少年和成人先心病的研究中，ＮＹＨＡ

Ⅰ～Ⅳ患者血清ＧＤＦ１５水平逐级上升［８］。但这些研

究均未报道ＧＤＦ１５与心功能分级的相关关系。本
研究发现在先心病患儿中，血清 ＧＤＦ１５水平与改
良Ｒｏｓｓ评分的相关系数为０．７０５，差异有统计学意
义，说明在先心病患儿中血清 ＧＤＦ１５水平与心功
能呈正相关，因此 ＧＤＦ１５可能作为判断小儿先心
病心衰严重程度的实验室指标。

超声心动图是诊断器质性心脏病的可靠辅助检

查，超声心动图相关参数如 ＬＶＥＦ、缩短分数等可用
来评估左室收缩功能受损的严重程度，但 ＬＶＥＦ与
心功能分级症状并非完全一致［９］。因此本研究中

ＬＶＥＦ与改良Ｒｏｓｓ评分的相关系数仅为－０．４０１，这
可能由于部分先心病如房缺或动脉导管未闭等因左

向右分流使肺循环高负荷而导致类似左心功能不全

的症状，但这类患儿往往左心功能正常［９］。而且本

研究中，血清 ＧＤＦ１５水平与 ＬＶＥＦ的相关系数为
－０．４２１，这与Ｗａｎｇ等［３］的报道类似，在该研究中

ＧＤＦ１５与ＬＶＥＦ亦呈负相关，相关系数 －０．３９１，同
时也与其他心脏超声参数如左室质量指数、左房内

径及左室舒张末内径等存在相关关系。

脑钠肽有助于诊断心力衰竭和判断预后，在小儿

先心病中，血清 ＢＮＰ水平与左室功能呈负相关［１０］。

本研究显示ＧＤＦ１５与ＮＴｐｒｏＢＮＰ呈正相关，相关系
数为０．８１０，差异有统计学意义。Ｎｏｒｏｚｉ等［８］的研究

显示在经手术治疗先心病成人患者中，ＮＹＨＡⅡ级以
上的患者血清 ＧＤＦ１５与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ相关系数为
０．３２，而Ⅱ级以下患者中相关系数更低，仅为０．１５。这
可能与 ＧＤＦ１５的生物学特性有关，因为与 ＢＮＰ不
同，ＧＤＦ１５不是心脏所特异表达的信号分子，成人的
生理特性如年龄、氧化应激、血脂异常或动脉硬化等

均会影响其在人体内的表达［１１］。但这同时也说明心

衰是一个多因素参与的病理过程，导致人体不同器官

释放多种信号分子参与其中［８］。

尽管许多研究显示 ＧＤＦ１５可用于多种心血管
疾病危险分层的评估［４，８］，包括急性心肌梗死、心衰

等，但其对于心衰的诊断价值的报道很少，而且

ＧＤＦ１５用于诊断心衰的界值也不明确。在一项单
心室先心病的研究中，以 ＬＶＥＦ＜５０％为诊断心衰
的标准，ＧＤＦ１５诊断心衰的 ＡＵＣ为０．９，最佳截断
值为６１３ｐｇ／ｍＬ，其敏感性和特异性分别为９０．０％
和８５．７％［１２］。本研究显示，以 Ｒｏｓｓ评分≥３分为
诊断心衰的金标准，ＧＤＦ１５诊断心衰的 ＡＵＣ为
０．７５７，当选取诊断截点为１３０６ｎｇ／Ｌ时，敏感性和
特异性分别为６８．８％和７１．２％。可见血清 ＧＤＦ１５
水平可以为先心病心衰的诊断提供参考价值。因此
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ＧＤＦ１５不但是用于心血管疾病危险分层的有效指
标，而且可用于小儿先心病心衰的辅助诊断。

综上，本研究发现血清 ＧＤＦ１５水平与先心病
患儿心功能、ＬＶＥＦ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均有不同程
度的相关关系；ＧＤＦ１５可用于小儿先心病合并心衰
的辅助诊断。
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