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左向右分流型先天性心脏病合并心力衰竭患儿
血清 ＩＧＦ１和 ＩＧＦＢＰ３的变化及意义
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（武汉市妇女儿童医疗保健中心心血管内科，湖北 武汉　４３００１０）

　　［摘　要］　目的　探讨左向右分流型先天性心脏病（先心病）合并心力衰竭（心衰）患儿血清胰岛素样生长因
子１（ＩＧＦ１）和胰岛素样生长因子结合蛋白３（ＩＧＦＢＰ３）的变化及意义。方法　２０例健康儿童（对照组），２０例无
心脏基础疾病的心衰患儿（心衰组），２０例无心衰的左向右分流型先心病患儿（先心组），３０例伴心衰的左向右分
流型先心病患儿（先心＋心衰组）作为研究对象。对不同组别的血清ＩＧＦ１及ＩＧＦＢＰ３进行比较；并对先心＋心衰
组患儿按心功能Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级分为３个亚组，对其血清ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３及ｃＴｎＩ水平进行比较及相关性分析。结果　先
心组血清ＩＧＦ１及ＩＧＦＢＰ３水平下降，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。先心 ＋心衰组血清 ＩＧＦ１水
平明显下降，与对照组及先心组比较差异有统计学意义（分别Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。心衰组血清 ＩＧＦ１及 ＩＧＦＢＰ３
水平明显增高，与其他各组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。先心 ＋心衰组患儿按心功能分级比较的各亚组间
随心功能下降血清ＩＧＦ１水平依次降低（Ｐ＜０．０１），且该组患儿血清ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３水平与血清 ｃＴｎＩ水平呈负相
关（分别ｒ＝－０．６９２、－０．５３０，Ｐ＜０．０５）。结论　血清ＩＧＦ１水平可作为左向右分流型先心病病情评估的客观指
标及合并心衰的危险因素，这也为该类患儿使用外源性ＩＧＦ１治疗心衰提供了临床依据。
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　　研究表明，胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）作为胰岛素家族的一种多肽，
通过与特异性受体结合发挥生理功能，在心力衰竭

（简称心衰）时能维持心脏结构、促进新生血管的形

成并抑制心肌细胞的凋亡［１］。胰岛素样生长因子

结合蛋白３（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
３，ＩＧＦＢＰ３）是 ＩＧＦ最主要的功能和转运的调控者。
国外研究发现，血清中低 ＩＧＦ１水平为心衰的高危
因素之一［２］。先天性心脏病（简称先心病）是小儿

尤其是婴幼儿发生心衰常见的原因，国内外报道先

心病患儿存在 ＧＨＩＧＦ１轴功能紊乱［３４］，但 ＩＧＦ１
及ＩＧＦＢＰ３在先心病合并心衰患儿中的变化及作
用，国内外少有报道。本研究通过分析左向右分流

型先心病合并心衰患儿血 ＩＧＦ１及 ＩＧＦＢＰ３的改变
及其与血清心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）的相关性，探讨
ＩＧＦ１及ＩＧＦＢＰ３在该类先心病合并心衰患儿心衰
发生中的作用及意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
病例选自２０１２年３～８月收治于武汉市妇女儿

童医疗保健中心心血管内科的６０例患儿，分为３组：
（１）心衰组：２０例无心脏基础疾病的心衰患儿，均为
肺炎等重症感染合并心衰，其中男９例，女１１例，年
龄４个月至３岁，平均１．６３±０．５２岁。（２）先心组：
２０例无心衰的先心病患儿，其中男１０例，女１０例，年
龄２个月至３岁，平均１．０７±０．４２岁。均为左向右
分流型先心病，其中室间隔缺损 ５例，动脉导管未
闭５例，房间隔缺损 １０例。（３）先心 ＋心衰组：
３０例伴心衰的先心病患儿，其中男１８例，女１２例，
年龄２个月至２岁，平均０．６８±０．２２岁。均为左向
右分流型先心病，其中完全性房室间隔缺损３例，室
间隔缺损 １５例，房间隔缺损并室间隔缺损８例，动
脉导管未闭并室间隔缺损３例，动脉导管未闭并二、
三尖瓣大量反流１例。心衰诊断标准按１９８５年全
国小儿心力衰竭专题座谈会诊断标准［５］。２０例健
康体检儿童设为对照组，其中男１１例，女９例，年龄
３个月至２岁，平均０．８７±０．５３岁。

并根据纽约心脏病学会心功能分级标准

（ＮＹＨＡ）［６］将先心组患儿分为３个亚组：心功能Ⅱ级
组６例（ＮＹＨＡⅡ组），心功能Ⅲ级组 ７例（ＮＹＨＡ
Ⅲ组），心功能Ⅳ级组７例（ＮＹＨＡⅣ组）。
１．２　血清ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３及ｃＴｎＩ水平测定

采集静脉血２ｍＬ注入促凝试管中，３０００ｒ／ｍｉｎ

离心５ｍｉｎ，提取血清待测。血清 ＩＧＦ１及 ＩＧＦＢＰ３
测定采用化学发光法，试剂盒由西门子公司提供，血

清 ｃＴｎＩ测定采用电化学发光法，试剂盒由美国罗氏
公司提供。

１．３　统计学分析
用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析，计量资料用

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组资料之间比较采用
单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），组间两两比较
采用 ＳＮＫｑ法。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评价血清
ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３水平与 ｃＴｎＩ水平的关系。Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组血清ＩＧＦ１水平比较
心衰组、先心组、先心 ＋心衰组、对照组４组间

血清 ＩＧＦ１水平比较差异有统计学意义（Ｆ＝
８１２．３１，Ｐ＜０．０５）。其中先心组血清 ＩＧＦ１水平显
著低于对照组和心衰组 （分别 ｑ＝１３．７７、４１．４５，Ｐ
＜０．０１）；先心 ＋心衰组血清 ＩＧＦ１水平亦显著低
于对照组和心衰组 （分别 ｑ＝１２．３４、４２．１７，Ｐ
＜０．０１）；先心＋心衰组血清ＩＧＦ１水平低于先心组
（ｑ＝２．２６，Ｐ＜０．０５）；心衰组血清 ＩＧＦ１水平显著
高于对照组（ｑ＝２７．６８，Ｐ＜０．０１）。见表１。
２．２　各组血清ＩＧＦＢＰ３水平比较

心衰组、先心组、先心 ＋心衰组、对照组４组间
血清 ＩＧＦＢＰ３水平比较差异有统计学意义（Ｆ＝
３１７．５３，Ｐ＜０．０１）。其中先心组血清 ＩＧＦＢＰ３水平
显著低于对照组和心衰组（分别 ｑ＝５．７５、２６．４９，Ｐ
＜０．０１）；先心 ＋心衰组血清 ＩＧＦＢＰ３水平亦显著
低于对照组和心衰组 （分别 ｑ＝７．３１、２５．７６，Ｐ
＜０．０１），但与先心组比较差异无统计学意义（ｑ＝
０．４２，Ｐ＞０．０５）；心衰组血清 ＩＧＦＢＰ３水平显著高
于对照组（ｑ＝２０．７４，Ｐ＜０．０１）。见表１。

　　表１　各组血清ＩＧＦ１及ＩＧＦＢＰ３检测结果比较　
　　　　　　　　　　　　　　　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＧＦ１（ｎｇ／ｍＬ） ＩＧＦＢＰ３（μｇ／ｍＬ）

对照组 ２０ １５７±２５ １．５９±０．２７
心衰组 ２０ ３７９±４３ａ ４．９８±０．９９ａ

先心组 ２０ ４７±３ａ，ｂ ０．６５±０．０３ａ，ｂ

先心＋心衰组 ３０ ２７±５ａ，ｂ，ｃ ０．５３±０．１２ａ，ｂ

Ｆ值 ８１２．３１ ３１７．５３
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与心衰组比较，Ｐ＜０．０１；ｃ：与先
心组比较，Ｐ＜０．０５
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２．３　先心＋心衰组各亚组血清ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３及
ｃＴｎＩ水平比较

先心＋心衰组各亚组血清 ＩＧＦ１水平比较差异
有统计学意义（Ｆ＝２３．８６，Ｐ＜０．０１）。其中 ＮＹＨＡ
Ⅳ组血清 ＩＧＦ１水平低于 ＮＹＨＡⅡ组及 ＮＹＨＡⅢ
组（分别ｑ＝６．３５、４．７６，Ｐ＜０．０１）；ＮＹＨＡⅢ组ＩＧＦ
１水平低于ＮＹＨＡⅡ组（ｑ＝３．１７，Ｐ＜０．０５）。但各
亚组血清 ＩＧＦＢＰ３水平差异无统计学意义（Ｆ＝
２．３２，Ｐ＞０．０５）。见表２。

先心＋心衰组各亚组血清 ｃＴｎＩ水平比较差异
有统计学意义（Ｆ＝９．７６２，Ｐ＜０．０１）。其中 ＮＹＨＡ
Ⅳ组ｃＴｎＩ水平显著高于 ＮＹＨＡⅡ组及 ＮＹＨＡⅢ组
（分别 ｑ＝４．３２、３．７６，Ｐ＜０．０１）；ＮＹＨＡⅢ组与
ＮＹＨＡⅡ组ｃＴｎＩ比较差异无统计学意义（ｑ＝０．８６，
Ｐ＞０．０５）。见表２。

　　表 ２　先心 ＋心衰组各亚组血清 ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３及
ｃＴｎＩ检测结果比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＧＦ１

（ｎｇ／ｍＬ）

ＩＧＦＢＰ３

（μｇ／ｍＬ）

ｃＴｎＩ

（ｎｇ／ｍＬ）

ＮＹＨＡⅡ组 ９ ３９±５ ０．６２±０．１５ ０．０１２±０．００６
ＮＹＨＡⅢ组 １３ ３２±４ａ ０．６１±０．１２ ０．０３７±０．０４１
ＮＹＨＡⅣ组 ８ ２１±４ａ，ｂ ０．５７±０．０９ ０．０８５±０．０３２ａ，ｂ

Ｆ值 ２３．８６ ２．３２ ９．７６２
Ｐ值 ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１

　　ａ：与ＮＹＨＡⅡ组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：ＮＹＨＡⅢ组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　先心 ＋心衰组血清 ｃＴｎＩ水平与 ＩＧＦ１、ＩＧ
ＦＢＰ３水平的相关性

相关分析显示，先心＋心衰组患儿血清 ｃＴｎＩ水
平与 ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３水平呈显著负相关（分别 ｒ＝
－０．６９２、－０．５３０，Ｐ＜０．０５）。见图１、２。
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图 １　先心＋心衰组血清ｃＴｎＩ与ＩＧＦ１水平的相关性

３　讨论

ＩＧＦ１是属于胰岛素家族的一类多肽，机体中
的 ＩＧＦ１主要由肝细胞分泌，部分来自组织的自分泌
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图 ２　先心＋心衰组血清ｃＴｎＩ与ＩＧＦＢＰ３水平的相关性

或旁分泌。ＩＧＦ１与 ＩＧＦＢＰ３结合后参与机体的生
理及病理生理作用。心肌组织的 ＩＧＦ１除来自血液
循环外，其本身也具有分泌ＩＧＦ１的能力。

ＩＧＦ１在对心脏的生理作用上表现为参与胚胎
和出生后早期心脏的生长发育［７］，在胎儿心室心肌

细胞培养中，ＩＧＦ１促进 ＤＮＡ复制、促进肌凝蛋白
轻链、原肌凝蛋白、肌钙蛋白、α肌动蛋白的表达［８］，

使细胞增长和增殖。本研究结果显示无心衰的先心

组血清ＩＧＦ１和 ＩＧＦＢＰ３水平显著低于对照组，考
虑为左向右分流型先心病患儿本身存在胰岛素生长

因子系统的紊乱，即 ＧＨＩＧＦ１轴的紊乱，这与国内
外报道先心病患儿存 ＧＨＩＧＦ１轴功能紊乱的结果
是一致的［３，４，９］。

同时，本研究结果显示，无心脏基础疾病的患儿

在出现心衰时表现为血清 ＩＧＦ１和 ＩＧＦＢＰ３水平明
显增高，这一变化考虑为 ＩＧＦ１和 ＩＧＦＢＰ３参与了
充血性心衰的病理生理过程，并可能为心衰时的一

种代偿及保护机制。近十年来，随着分子生物学技

术的进展，人们逐渐认识到神经内分泌因子激活及

心肌细胞凋亡、心肌重塑是充血性心衰发生、发展的

关键。当出现心衰时，ＩＧＦ１及 ＩＧＦＢＰ３的病理生
理作用体现在促进心脏新生血管的形成、抑制心肌

细胞凋亡、促进心肌细胞增殖和肥大，还可以直接作

用于心衰心肌组织或心肌细胞增强心肌收缩

力［１０１２］。因此，在充血性心衰时，机体 ＩＧＦ１及
ＩＧＦＢＰ３水平增加，在心衰初期具有一定的代偿作
用，对启动心肌的修复起到积极作用。有研究表明

ＩＧＦ１的水平与心衰的程度呈正相关性，这一代偿
作用随心衰程度加重而增强［１２］。也有报道心功能

Ⅰ～Ⅲ级患者其 ＩＧＦ１水平与心功能分级呈正相
关，而心功能Ⅳ级患者 ＩＧＦ１水平则显著下降［１３］，

考虑由于随着心衰的加重和时间的推移，ＩＧＦ１促
心肌细胞增殖和肥大作用促使心室重构，而最终胰

岛素生长因子系统失代偿。
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本研究结果还显示，当左向右分流型先心病患

儿出现心衰时，其血清 ＩＧＦ１水平较无心衰的先心
组进一步下降，两组比较差异有统计学意义，具体机

制尚不明确，考虑可能由于先心病患儿本身存在

ＧＨＩＧＦ１轴的紊乱，因而其胰岛素生长因子系统不
能同单纯感染合并心衰患儿一样发挥相应的代偿及

保护作用，从而表现为胰岛素生长因子系统的失代

偿。同时，本研究进行了该类先心病伴心衰患儿按

心功能分组后血清 ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３水平与 ｃＴｎＩ水
平的分析比较，血清 ｃＴｎＩ作为反映心肌损伤的血清
标志物，当心肌损伤时，血清中 ｃＴｎＩ水平升高。结
果提示，心功能Ⅱ～Ⅳ级患儿血清ＩＧＦ１和ＩＧＦＢＰ３
水平均降低，即先心病患儿在心衰早期便存在胰岛

素生长因子系统的失代偿；且先心 ＋心衰组患儿血
清ｃＴｎＩ水平与ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３水平呈负相关，即心
功能越差，血清ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３水平越低，血清ｃＴｎＩ
水平越高，心肌细胞损伤越明显。这与国外研究表

明低ＩＧＦ１和ＩＧＦＢＰ３水平是心血管疾病的高危因
素［１４］，ＩＧＦ１水平降低可致心脏保护作用减弱［１５］的

结论是一致的。本研究显示血清 ＩＧＦ１水平在心功
能分级各亚组中差异有统计学意义，且合并心衰的

先心组ＩＧＦ１水平亦低于无心衰组，而 ＩＧＦＢＰ３作
为调控因子，其数值虽然随心功能降低而下降，但差

异无统计学意义。因此血清ＩＧＦ１水平可作为左向
右分流型先心病病情评估的客观指标及合并心衰的

危险因素，低 ＩＧＦ１水平可能是该类先心病心衰发
病机制的重要环节之一。ＩＧＦＢＰ３水平是否具有相
关意义，有待扩大样本量以进一步研究。

左向右分流型先心病是小儿尤其是婴幼儿发生

心衰常见的原因，心衰也为此类先心病患儿死亡的

主要原因。其发生存在心脏解剖基础，大量左向右

分流导致容量负荷过重，肺循环血流量增加，导致肺

动脉高压、右心室后负荷增加，进一步加重心衰。同

时，根据本研究结果，考虑胰岛素生长因子系统的失

代偿亦为引起该类先心病合并心衰且难以纠正的原

因之一，这也为此类患儿使用外源性 ＩＧＦ１治疗心
衰提供了临床依据。在心衰动物模型中证实应用外

源性的基因重组 ＩＧＦ１能有效改善心功能［１６］，随着

ＩＧＦ１作用机制的明确，应用外源性ＩＧＦ１治疗左向
右分流型先心病合并心衰将是一种可行有效的

方法。
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７００．

［１１］ＳｕＥＪ，ＣｉｏｆｆｉＣＬ，ＳｔｅｆａｎｓｓｏｎＳ，ＭｉｔｔｅｒｅｄｅｒＮ，ＧａｒａｙＭ，Ｈｒｅｎｉｕｋ
Ｄ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｖｅｃｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｐｒｏｔｅｃｔｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２００３，
２８４（４）：Ｈ１４２９Ｈ１４４０．

［１２］周伟宏．充血性心力衰竭患者血清 ＩＧＦ１和 ＶＥＧＦ浓度的变
化及意义［Ｊ］．中国现代药物应用，２００８，２（４）：２１２２．

［１３］孙卫红，戴向东，陶金华，刘玮，宋建，程绪杰，等．胰岛素样生
长因子１，脑钠尿肽与心功能分级关系［Ｊ］．心 脏 杂 志，

２００５，１７（６）：５４９５５１．
［１４］ＪｕｕｌＡ，ＳｃｈｅｉｋｅＴ，ＤａｖｉｄｓｅｎＭ，ＧｙｌｌｅｎｂｏｒｇＪ，ＪｒｇｅｎｓｅｎＴ．Ｌｏｗ

ｓｅｒｕｍｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋ
ｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００２，１０６（８）：９３９９４４．

［１５］　ＳｈａｎＹＸ，ＹａｎｇＴＬ，ＭｅｓｔｒｉｌＲ，ＷａｎｇＰＨ．Ｈｓｐ１０ａｎｄＨｓｐ６０ｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄ
ａｕｇｍｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃａｒｄｉａｃ
ｍｕｓｃｌｅ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｎｄｅｃｒｅａｓｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔ
ｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００３，２７８（４６）：４５４９２
４５４９８．

［１６］　黄学成，尹瑞兴，刘唐威，陶新智，尚晓斌，洪绍彩．扩张型心肌
病血清胰岛素样生长因子１水平变化及其意义［Ｊ］．岭南心
血管病杂志．２００４年，１０（１）：４８５０．

（本文编辑：邓芳明）
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