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摘要：目的     观察血清趋化因子 C-C配体 19（CCL19）和 CCL21水平在住院心力衰竭（心衰）患者中的预后价值。

方法     入选 2018年 12月至 2021年 10月于福建省立医院南院心内科住院的心衰患者共 221例（心衰组），同期健

康体检的 55名体检者作为对照组，出院后定期随访。采用酶联免疫吸附试验法检测血清 CCL19和 CCL21水平，

收集两组患者临床基线资料信息。采用时间依赖性受试者操作特征（ROC）曲线、Kaplan-Meier生存曲线和

Cox回归分析评估 CCL19和 CCL21对心衰的预后价值。结果      最终纳入心衰患者 170例，中位随访时间为

722.5（396.5, 898.0）d，全因死亡 30例，78例发生复合终点事件（包括全因死亡、急性心肌梗死、恶性心律失常、猝

死和心衰再入院）。心衰患者血清 CCL19和 CCL21浓度较对照组高。多因素 Cox回归分析显示，校正心血管危

险因素后，CCL19、CCL21升高以及 CCL19与 CCL21均升高与心衰患者全因死亡风险相关[HR（95%CI）分别为

3.904（1.561～9.760）、3.946（1.561～9.978）、6.048（2.646～13.824）]；CCL21以及 CCL19与 CCL21均升高与复合终

点事件发生率升高相关[HR（95%CI）分别为 2.204（1.350～3.599）、1.883（1.157～3.066）]。时间依赖性 ROC曲线

分析提示，CCL19、CCL21以及 CCL19联合 CCL21均升高可以预测各时间点心衰患者的全因死亡和远期复合终

点事件的发生。Kaplan-Meier曲线显示，血清 CCL19、CCL21以及 CCL19联合 CCL21均升高的心衰患者全因死

亡率及复合终点事件发生率高（P＜0.05）。结论     心衰患者血清 CCL19和 CCL21水平明显升高，与心衰患者全

因死亡相关，CCL21升高与心衰患者复合终点事件发生相关。
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Abstract:     Objective      To  investigate  the  clinical  value  of  serum chemokine  C-C  motif  ligand  19(CCL19)  and  CCL21
levels in hospitalized patients with heart failure (HF). Methods     A total of 221 hospitalized HF patients were enrolled in
the  Department  of  Cardiology,  South  Hospital  of  Fujian  Provincial  Hospital  from December  2018  to  October  2021  (heart
failure group),  and 55 healthy people in the same period served as the control group, and they were followed up regularly
after discharge. Serum CCL19 and CCL21 levels were detected by enzyme-linked immunosorbent assay and baseline clinical
data  was  collected.  Time-dependent  receiver  operating characteristic  curve  (ROC),  Kaplan-Meier  survival  curves  and Cox
regression analysis were used to assess the prognostic value of CCL19 and CCL21 on HF. Results      Finally, 170 patients
with  HF  were  included.  The  median  follow-up  time  was  722.5  (396.5,  898.0)  d,  30  all-cause  deaths  and  78  composite
endpoint events (including all-cause death, acute myocardial infarction, malignant arrhythmia, sudden death and heart failure
readmission) occurred. Patients in HF group had higher concentrations of CCL19 and CCL21 than subjects in non-HF group. 
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In multivariate Cox regression models, CCL19, CCL21 and both CCL19 and CCL21 elevated were associated with higher
risk  of  all-cause  mortality  [HR(95%CI):  3.904  (1.561−9.760);  3.946  (1.561−9.978);  6.048  (2.646−13.824)].  CCL21  and
both  CCL19  and  CCL21  elevated  were  associated  with  higher  risk  of  composite  endpoint  events  [HR(95%CI):  2.204
(1.350−3.599);  1.883  (1.157−3.066)].  Time-dependent  ROC  indicated  that  the  elevation  of  CCL19,  CCL21  and  CCL19
combined  with  CCL21  could  better  predict  all-cause  death  at  each  time  point  and  the  occurrence  of  long-term composite
endpoint  events  in  patients  with  HF.  Kaplan-Meier  curve  showed  that  patients  with  elevated  serum  CCL19,  CCL21,  and
CCL19 combined with CCL21 had a higher incidence of all-cause mortality and composite endpoint events (all P＜0.05).
Conclusions      Serum CCL19  and  CCL21  levels  are  significantly  increased  in  patients  with  HF.  Both  serum CCL19  and
CCL21 are associated with all-cause mortality in patients with HF. Elevated CCL21 is associated with composite endpoint
events in patients with HF.
Keywords:    chemokine C-C motif ligand 19;    chemokine C-C motif ligand 21;    heart failure;    prognosis 

迄今为止心血管疾病仍是我国城乡居民死亡的首

位病因，至今我国心血管疾病现患病人数约 3.3亿，其

中心力衰竭（心衰）人数约为 890万[1]。心衰患者的预

后较差，1年死亡率为 20%，5年死亡率为 50%，平均每

年再入院 1.3次 [2-3]。为更好地治疗、管理心衰患者，

寻找早期诊断和尽早判断预后的敏感生物学标志物具

有积极重要临床意义。近年来氨基末端脑利尿钠肽前

体（N-terminal pro-B-type natriuretic peptide，NT-proBNP）
已成为各国心衰指南的诊断、分层和预后评估的重要

生物标志物之一。但 NT-proBNP容易受液体潴留和

容量负荷的影响，同时与高龄、心房颤动、肾功能不全

和急性冠脉综合征等因素明显相关[4-5]。

近年来免疫和低度炎症因子激活被认为是心衰的

重要机制之一，与心衰发展的严重程度密切相关 [6]。

有关心衰机制的研究认为，中老年人共存促炎因素会

导致全身微血管内皮炎症、心脏和骨骼肌肉组织的炎

症、纤维化，炎症标志物如 C 反应蛋白水平增加与心

衰疾病的严重程度和预后有关[7]；冠状动脉微血管内

皮炎症导致血管平滑肌细胞一氧化氮利用度、环磷酸

鸟苷酸水平和蛋白激酶 G 活性下降，进而促进心肌细

胞肥大、间质纤维化和心衰的发生[8]。血清生长分化

因子 15（growth differentiation factor-15，GDF-15）、半乳

糖凝集素-3（galectin-3，Gal-3）及肿瘤坏死因子-α（tumor
necrosis factor-α，TNF-α）等水平升高与心衰危险分层

和临床不良结局密切相关 [9-13]。趋化因子  C-C 配体

（chemokine C-C motif ligand，CCL）家族因子成为近年

来心血管疾病研究的热点。CCL19和 CCL21 是 CC L
家族成员，由内皮细胞、成纤维细胞和血管平滑肌细

胞等细胞分泌和表达，共同作用于受体 CCR7，参与血

管炎症、细胞增殖、基质重构等病理生理过程 [14-17]。

有研究认为血清 CCL19和 CCL21水平在急性冠脉综

合征患者明显升高，为其独立危险因素[18]；缺血性心

脏病心衰患者的血清CCL19和CCL21水平显著升高[19]。

但循环 CCL19和 CCL21水平对心衰患者预后的预测

价值却鲜有报道。基于此，本研究旨在观察分析住院

心衰患者血清 CCL21和 CCL19水平，并评估其对心衰

的预后价值，具有重要临床意义。 

1　对象与方法

 

1.1　对象　纳入标准：①年龄≥18周岁；②根据《中国

心力衰竭诊断和治疗指南 2018》中的标准临床诊断为

心衰。排除标准：①1个月内有急性心肌梗死；②有严

重感染；③合并晚期恶性肿瘤、急性脑卒中；④严重肝

功能不全[血清总胆红素≥10倍正常上限或每日上

升≥17.1 μmol/L；未服用抗凝药物下凝血酶原活动度

（prothrombin time activity，  PTA）≤40%或国际标准化

比值（international normalized ratio，INR） ≥1.5]；⑤严重

肾功能不全（需行腹膜透析或血液透析）；⑥临床资料

不全者。本研究经福建省立医院伦理委员会批准（伦

理号 K2019-05-032），所有入选者均签署了知情同意书。

本研究前瞻性连续纳入 2018年 12月至 2021年

10月在福建省立医院金山院区心血管内科住院的

221例急性心衰患者 ，排除 1个月内急性心肌梗死

30例，严重感染 6例，恶性肿瘤 2例，需透析的肾功能

衰竭 2例 ，资料不完整 11例 ，最终纳入心衰患者

170例。纳入同期在福建省立医院金山院区健康体检

的 55名体检者作为对照组。 

1.2　临床资料收集　收集符合入选标准的患者的临

床资料，包括一般人口统计学、纽约心脏协会（New
York Heart Association，NYHA）心功能分级、实验室检

查结果、超声心动图指数、合并症、心衰病因和用药

情况。 

1.3　血液标本采集、检测　所有入选者均次日清晨空

腹取肘静脉血 5 mL，3 000 r/min，有效离心半径为 10 cm，

离心 15 min，分离血清后将其置于−80 ℃ 保存。采用

酶联免疫吸附试验（enzyme-linked immunosorbent assay，
ELISA）法检测血清 CCL19和 CCL21水平（武汉博士

德生物公司 ） ，检测范围 ：CCL19  15.6～ 1  000  ng/L；
CCL21 62.5～4 000 ng/L。采用 VITROS 250干生化分
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析仪及配套试剂检测血清总胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、肌酐

水平，采用迈瑞 BC-7 500全自动血细胞分析仪检测血

红蛋白含量，电化学发光免疫分析法（electrochemilu-
minescence immunoassay，ECLIA）在全自动免疫分析仪

上检测血浆 NT-proBNP水平。使用 Philips-ie33型彩

色多普勒超声诊断仪，采用改良 Simpson法测量左室

射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）；应用

二维超声记录心尖四腔和二腔图，人工描绘心内膜轮

廓，测量左心室长径，计算机软件沿左心室长轴自动将

左心室等分为数十个圆盘计算出左心室容量。通过计

算机软件自动计算每个圆柱体的体积并求和，得到舒

张末期容积（end-diastolic volume，EDV）和收缩末期容

积（end-systolic volume，ESV）。公式为：LVEF= （EDV−
ESV）/EDV×100%。 

1.4　随访　心衰患者出院后每 3个月进行门诊或电

话随访，对所有患者随访至 2022年 10月，中位随访时

间为 722.5（396.5, 898.0）d，失访 12人。对于失访对象

按末次随访时间记录结局时间，采用 Kaplan-Meier曲
线进行生存分析。询问并记录目前状况、用药情况及

是否发生终点事件。终点事件包括全因死亡和复合终

点事件。全因死亡：各种原因引起的死亡，包括各种因

心血管事件引起的心源性死亡及其他各种原因的死

亡。复合终点事件包括全因死亡、急性心肌梗死、恶

性心律失常（含严重缓慢型心律失常：严重的病态窦房

结综合征、高度或三度房室传导阻滞；快速型心律失

常：持续性室性心动过速、心室扑动、心室颤动，快室

率心房扑动、心房颤动、房室折返性心动过速、预激

综合征伴心房颤动）、猝死和心衰再入院。 

x

1.5　统计学方法　采用 SPSS 25.0软件对数据进行统

计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（ ±s）表示，符合正态分布且方差齐的资料两组间比

较采用独立样本 t检验，方差不齐的资料两组间比较

采用 t’检验；不符合正态分布的计量资料以中位数

（P25，P75）表示，两组间比较采用 Man-Whitney U检验。

计数资料用率（%）表示，组间比较采用 χ2 检验、校正

χ2 或 Fisher确切概率法。应用 R.4.1.2软件 timeROC
包绘制时间依赖性受试者操作特征（receiver operating
characteristic，ROC）曲线分析 CCL19和 CCL21对心衰

患者临床终点事件的预测价值，并计算曲线下面积

（area under the curve，AUC）。采用 ggpubr包绘制 Pearson
相关分析，探讨 CCL19、CCL21与 NT-proBNP的相关

性。采用单因素及多因素 Cox回归模型分析 CCL19
和 CCL21与心衰患者终点事件的关系，对单因素 Cox
回归分析中对结局事件有统计学意义的指标纳入多因

素 Cox回归分析，结果以森林图形式展现，采用 fores-
tploter包绘制森林图。使用 survminer包采用 Kaplan-
Meier法绘制生存曲线，用 Log-rank方法比较不同组间

生存曲线差异。以 P＜0.05为差异有统计学意义。 

2　结　果

 

2.1　心衰组与对照组临床资料及血清 CCL19和
CCL21浓度　最终纳入心衰患者 170例，非心衰对照

组 55例，对一般临床资料进行比较，见表 1。结果显

示，心衰患者的肌酐值、血清 CCL19和 CCL21水平高

于对照组，而血红蛋白、总胆固醇水平较低（P＜0.05），
其余基线资料差异无统计学意义（均 P＞0.05），见表 1。

 
 

表 1    心衰组患者与对照组的基线临床资料 

组别 例数
年龄

（岁）

男性

[例（%）]

收缩压

（mmHg）
舒张压

（mmHg）
BMI

（kg/m2）

对照   55 74.98±5.41   28（50.91） 132.00（120.00, 147.00） 74.00（67.00, 86.00） 23.64（22.19, 24.91）
心衰 170 74.80±8.35 104（61.18） 130.00（117.00, 141.00） 77.00（71.00, 87.00） 23.21（20.81, 25.74）

t/Z/χ2值 0.187 1.807 −0.669   −1.138   −0.798  
P值 0.852 0.179 0.504 0.255 0.425
  

组别
白细胞计数

（×109/L)
血红蛋白

（g/L）
总胆固醇

（mmol/L）
肌酐

（μmol/L）
lg[CCL19
（ng/L）]

lg[CCL21
（ng/L）]

对照 6.40（5.80, 7.50） 146.16±13.78 5.54（5.03, 6.27） 70（61, 80）   2.31±0.23 2.33±0.29
心衰 6.80（5.50, 8.53） 125.58±23.47 3.84（3.23, 4.80） 93（69, 122） 2.48±0.32 2.76±0.25

t/Z/χ2值 −1.684        7.957   −8.108   −5.491   −3.683 −10.751
P值 0.092 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

x　　注：正态分布计量资料以均数±标准差（ ±s）表示；非正态分布计量资料以中位数（P25，P75）表示。BMI为体重指数；lgCCL19为对数转换

的趋化因子C-C基序配体19；lgCCL21为对数转换的趋化因子C-C基序配体21。
 
 

2.2　CCL19、CCL21升高组与减低组心衰患者的基线

资料　对 170例心衰患者出院后进行随访，中位随访

时间为 722.5（396.5, 898.0）d，共计 30例发生全因死亡

（17.75%） ， 78例 发 生 复 合 终 点 事 件 （45.88%） 。 按

CCL19中位数 270 ng/L、CCL21中位数 554 ng/L分组

比较心衰患者的终点事件结局。相对于 CCL19减低、
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升高组血肌酐水平、NT-proBNP和糖尿病、缺血性心

脏病、全因死亡事件发生率更高（均 P＜0.05）。相对

于 CCL21减低组 ，CCL21升高组患者血肌酐水平、

NT-proBNP和全因死亡率、复合终点事件发生率明显

升高（均 P＜0.05）。见表 2，表 3。
 

 
 

表 2    CCL19减低组与 CCL19升高组心衰患者基线资料 

　组别 例数
年龄

（岁）

男性

[例（%）]

NYHA心功能分级[例（%）] 收缩压

（mmHg）Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

CCL19减低 85 75.01±8.63 53（62.35） 10（52.6） 36（42.35） 39（45.88） 132.0（119.0, 146.0）

CCL19升高 85 74.59±8.10 51（60.00） 9（10.59） 39（45.88） 37（43.53） 128.5（115.8, 148.2）

t/Z/χ2值 0.330 0.099 0.255 −0.584  

P值 0.742 0.753 0.893 0.559
  

　组别
舒张压

（mmHg）

合并基础疾病[例（%）]

高血压 糖尿病 缺血性心脏病 肥厚型心肌病 扩张型心肌病 瓣膜性心脏病

CCL19减低 73.4±10.7 56（65.89） 22（25.88） 29（34.12） 6（7.06） 10（11.76） 15（17.65）

CCL19升高 75.9±14.5 65（76.47） 35（41.18） 42（49.41） 3（3.53） 7（8.24） 16（18.82）

t/Z/χ2值 −0.479   2.322 4.460 4.087 0.469# 0.588 0.039

P值 0.633 0.128 0.035 0.043 0.493# 0.443 0.843
  

　组别
LVEF
（%）

吸烟

[例（%）]

BMI
（kg/m2）

总胆固醇

（mmol/L）
LDL-C

（mmol/L）
肌酐

（μmol/L）
Lg[NT-proBNP

（ng/L）]

CCL19减低 56（48, 59） 30（35.29） 23.5（21.3, 26.0） 4.18（3.36, 5.11） 2.70（1.63, 3.42） 86（67, 113）   3.44±0.34
CCL19升高 55（45, 59） 35（41.18） 22.9（20.8, 25.6） 3.56（2.95, 4.42） 2.24（1.64, 2.91） 98（67, 157）   3.64±0.45

t/Z/χ2值 −0.866 0.623 −0.885 −1.518 −1.635 −3.157 −2.943  
P值   0.387 0.430   0.376   0.129   0.102   0.002   0.004  
  

　组别
用药史[例（%）] 结局事件[例（%）]

ACEI ARB β受体阻滞剂 钙通道阻滞药 利尿剂 全因死亡 复合终点事件

CCL19减低 4（4.71） 26（30.59） 51（60.00） 18（21.18） 48（56.47） 7（8.24） 33（38.82）

CCL19升高 1（1.18） 33（38.82） 47（55.29） 27（31.76） 44（51.76） 23（27.06） 45（59.94）

t/Z/χ2值 0.824# 1.272 0.385 2.448 0.379 10.362 3.411
P值 0.364# 0.259 0.535 0.118 0.538 ＜0.001   0.065

x　　注 ：正态分布计量资料以均数±标准差（ ±s）表示；非正态分布计量资料以中位数（P25，P75）表示。CCL19为趋化因子C-C基序配体19；
LVEF为左室射血分数；BMI为体重指数；LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇；NT-proBNP为氨基末端脑利尿钠肽前体；ACEI为血管紧张素转换酶抑

制药；ARB为血管紧张素受体阻滞药；#表示两组间比较采用校正χ2计算。

 
 

2.3　血清 CCL19和 CCL21与心衰患者 NT-proBNP
的 Pearson相关性分析　Pearson相关性分析显示 ，

lgCCL19、lgCCL21水平与 lgNT-proBNP水平呈正相关

（r=0.32，r=0.26，均 P＜0.05），见图 1。 

2.4　单因素和多因素 Cox回归分析影响心衰患者预

后的因素 　 单 因 素 Cox回 归 分 析 显 示 ， CCL19、
CCL21水平升高以及 CCL19与 CCL21均升高的心衰

患者发生全因死亡的风险增高（均 P＜0.001）（见网络

版附表 S1）。对单因素 Cox回归分险中对全因死亡有

关联的指标（NT-proBNP、男性、吸烟、缺血性心脏病

和肌酐）纳入模型 2校正后提示，CCL19、CCL21以及

CCL19与 CCL21均升高是心衰患者发生全因死亡的

危险因素（P＜0.05）。在模型 2的基础上纳入传统心

血管相关危险因素校正（年龄、高血压、糖尿病、LDL-C、
LVEF、 心 功 能 ） ， 提 示 CCL19、 CCL21以 及 CCL19
与 CCL21均升高是心衰患者发生全因死亡的危险因

素 （均 P＜0.01），见图 2A。具体结果见网络版附表

S2～S7。
CCL19、CCL21水平升高以及 CCL19与 CCL21均

升高的心衰患者发生复合终点事件风险增加（均 P＜
0.05）（图 2B）。对单因素 Cox回归分险中对复合终点

事件有关联的指标（糖尿病、高血压、NT-proBNP、肌

酐、心功能、服用钙通道阻滞剂，见网络版附表 S8）纳
入模型 2校正后提示，仅 CCL21升高以及 CCL19与

CCL21均升高是心衰患者发生复合终点事件的危险因

素（均 P＜0.05）。在模型 2的基础上纳入传统心血管

相关危险因素 （年龄、吸烟、男性、缺血性心脏病、

LDL-C、 LVEF） 校 正 ， 提 示 CCL21以 及 CCL19与

CCL21均升高是心衰患者发生复合终点事件的危险因

素（均 P＜0.05），而 CCL19升高对复合终点事件发生

无统计学意义（P=0.191），见图 2B。具体结果见网络

版附表 S9～S14。
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表 3    CCL21减低组与 CCL21升高组心衰患者的基线资料 

　组别 例数
年龄

（岁）

男性

[例（%）]

NYHA心功能分级[例（%）] 收缩压

（mmHg）Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

CCL21减低 85 74.85±9.07 38（44.71） 11（12.94） 39（45.88） 35（41.18） 133.0±23.3
CCL21升高 85 74.75±7.61 28（32.94） 19（11.18） 75（44.12） 76（44.71） 131.0±26.8

t/Z/χ2值 0.073 2.477 1.067 −0.155  
P值 0.942 0.116 0.586 0.877
  

　组别
舒张压

（mmHg）
合并基础疾病[例（%）]

高血压 糖尿病 缺血性心脏病 肥厚型心肌病 扩张型心肌病 瓣膜性心脏病

CCL21减低 75.5±13.9 59（69.41） 24（28.24） 34（40.00） 4（4.71） 10（11.76） 16（18.82）
CCL21升高 73.3±10.9 62（72.94） 33（38.82） 37（43.53） 5（5.88） 7（8.24） 15（17.65）

t/Z/χ2值 0.131 0.258 2.138 0.218 0.001# 0.588 0.039
P值 0.896 0.611 0.144 0.641 0.999# 0.443 0.843
  

　组别
LVEF
（%）

吸烟

[例（%）]

BMI
（kg/m2）

总胆固醇

（mmol/L）
LDL-C

（mmol/L）
肌酐

（μmol/L）
Lg[NT-proBNP

（ng/L）]

CCL21减低 55（48, 59） 29（34.12） 22.6（20.6, 26.2） 3.90（3.04, 4.82）   2.60±1.03 82（66, 120）   3.49±0.38
CCL21升高 57（45, 59） 36（42.35） 23.5（21.3, 25.5） 3.66（3.10, 4.78）   2.62±1.28 98（70,132）   3.60±0.44

t/Z/χ2值 −0.041 1.221 −0.573 −0.209 −0.368   −2.213 −2.129  
P值   0.968 0.269   0.566   0.835   0.714     0.027   0.035  
  

　组别
用药史[例（%）] 结局事件[例（%）]

ACEI ARB β受体阻滞剂 钙通道阻滞药 利尿剂 全因死亡 复合终点事件

CCL21减低 1（1.18） 35（41.18） 51（60.00） 20（23.53） 43（50.59） 6（7.06） 28（32.94）
CCL21升高 4（4.71） 24（28.24） 47（55.29） 25（29.41） 49（57.65） 24（28.24） 50（58.83）

t/Z/χ2值 0.824# 3.141 0.385 0.756 0.853 13.114 11.466
P值 0.364# 0.076 0.535 0.385 0.356 ＜0.001   ＜0.001  

x　　注 ：正态分布计量资料以均数±标准差（ ±s）表示；非正态分布计量资料以中位数（P25，P75）表示。CCL21为趋化因子C-C基序配体21；
LVEF为左室射血分数；BMI为体重指数；LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇；NT-proBNP为氨基末端脑利尿钠肽前体；ACEI为血管紧张素转换酶抑

制药；ARB为血管紧张素受体阻滞药；#表示两组间比较采用校正χ2计算。
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注：A为 lgCCL19与 lgNT-proBNP的相关性分析；B为 lgCCL21与 lgNT-proBNP的相关性分析。lgCCL19为对数转换的趋化因子 C-C基序配

体 19；lgCCL21为对数转换的趋化因子 C-C基序配体 21；lgNT-proBNP为对数转换的氨基末端脑利尿钠肽前体。

图 1     CCL19和 CCL21与 NT-proBNP的相关性（n=170）
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CCL19(>270 ng/L)
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CCL19与CCL21均升高
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生物标志物 模型1 模型2 模型3HR (95%Cl) HR (95%Cl) HR (95%Cl)P值 P值 P值

A

B

注：A为 CCL19、CCL21升高以及 CCL19联合 CCL21均升高对心衰患者全因死亡率的预测作用森林图；A中模型 1是单因素 Cox回归分

析，模型 2是对氨基末端脑利尿钠肽前体（NT-proBNP）、男性、吸烟、缺血性心脏病、肌酐校正的 Cox回归分析结果，模型 3是在模型 2的基础上

对年龄、高血压、糖尿病、低密度脂蛋白胆固醇、左室射血分数、心功能校正的 Cox回归分析结果。B为 CCL19、CCL21升高以及 CCL19联合

CCL21均升高对心衰患者复合终点事件的预测作用森林图；B中模型 1是单因素 Cox回归分析，模型 2是对糖尿病、高血压、NT-proBNP、肌酐、

心功能校正的 Cox回归分析结果，模型 3是在模型 2的基础上对年龄、吸烟、男性、缺血性心脏病、低密度脂蛋白胆固醇、左室射血分数校正的

Cox回归分析结果。CCL19为趋化因子 C-C基序配体 19；CCL21为趋化因子 C-C基序配体 21。

图 2     单因素及多因素 Cox回归分析 CCL19与 CCL21对心衰患者预后的预测作用（n=170）
 
 

2.5　血清 CCL19和 CCL21对心衰患者预后的预测

价值 

2.5.1　时间依赖性 ROC曲线评估 CCL19 和 CCL21对

心衰患者全因死亡预测价值　图 3A～F展示了基于

CCL19、CCL21以及联合 CCL19和 CCL21所预测的

心衰患者在 0.5、1、1.5、2及 2.5年时全因死亡 ROC曲

线和 AUC值。图 3B、1D、1E提示，CCL19、CCL21以

及 CCL19联合 CCL21对心衰患者全因死亡的区分能

力下降至 2.5年后趋于稳定，各预测时间点 AUC的点

估计值均在 0.7以上，可以较好地预测患者在各时间

点是否死亡。 

2.5.2　时间依赖性 ROC曲线评估 CCL19 和 CCL21对

心衰患者复合终点事件的预测价值　图 4A～F展示

了基于 CCL19、CCL21以及联合 CCL19和 CCL21预

测心衰患者在 0.5、1、1.5、2及 2.5年时复合终点事件

的 ROC曲线和 AUC值。图 4B、1D、1E提示，CCL19、
CCL21以及联合 CCL19和 CCL21对心衰患者复合终

点事件的区分能力在最开始 1年较差，随着时间进展，

AUC逐渐升高至 2.5年后趋于稳定 ，提示 CCL19、
CCL21以及联合 CCL19和 CCL21可较好预测心衰患

者远期复合终点事件的发生。 

2.6　血清 CCL19和 CCL21预测心衰患者预后结局

的生存曲线分析 

2.6.1　血清 CCL19和 CCL21预测心衰患者全因死亡

的生存曲线分析　根据 CCL19中位数（270 ng/L）以及

CCL21中位数（554 ng/L）分组，将心衰患者分 CCL19减

低组（≤270 ng/L）和 CCL19升高组（＞270 ng/L），CCL21
减低组（≤554 ng/L）和 CCL21升高组（＞554 ng/L），生

存曲线分析显示 CCL19和 CCL21升高的心衰患者全

因死亡风险高，见图 5。 

2.6.2　血清 CCL19和 CCL21预测心衰患者复合终点

事件的生存曲线分析　生存曲线分析显示 CCL19和

CCL21升高的心衰患者复合终点事件发生风险高，见

图 6。 

2.6.3　血清 CCL19联合 CCL21预测心衰患者预后结

局的生存曲线分析　根据 CCL19中位数（270 ng/L）以
及 CCL21中 位 数 （554  ng/L） 分 组 ， 将 心 衰 患 者 分

CCL19与 CCL21均升高组和非 CCL19与 CCL21均升

高组。图 7A示 CCL19与 CCL21均升高组心衰患者

全因死亡率发生风险高；图 7B示 CCL19与 CCL21均

升高组的心衰患者复合终点事件发生风险高。 

3　讨　论

本研究发现住院心衰患者外周血清 CCL19和

CCL21浓度明显升高于非心衰人群，这是首次报道中国

心衰患者血清CCL19和CCL21水平升高，与Yndestad[15]

及 Ueland等[19]、Lindner等[20] 学者在心衰中的临床研

究结果相一致。这可能是由于心衰患者容量及压力负

荷可能诱导炎症细胞及炎症因子在心肌组织表达上

调，促进心肌成纤维细胞胶原生成，进一步加重心肌纤

维化结果 [21-22]。Yndestad等 [15] 还获取终末期心衰患

者的左心室组织，通过逆转录聚合酶链式反应发现左

心室 CCL21的 mRNA表达升高，在安装左心室辅助装

置后伴有心肌 CCL21表达的明显下调，该研究提示血

清 CCL21水平与心肌组织中 CCL21表达相关，在一定
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程度上可反映心功能不全的心肌损害严重程度。但

Yndestad等学者研究的心衰患者心衰病因较为单一，

仅包含缺血性心脏病和扩张型心肌病患者，而 Ueland
等学者的研究对象病情相对较轻，绝大多数为心功能

Ⅱ级患者（占 51.3%）[20]。本研究纳入的心衰患者包含

高血压、冠心病、扩张性心肌病和肥厚性心肌病等大

多数心衰常见病因，且高血压和冠心病作为主要的心

衰病因构成（均占 41.76%），与总体人群的心衰病因构

成较为相似[2]，较能反映出真实世界的心衰人群分布

情况。
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图 3     基于 CCL19与 CCL21预测不同时间点心衰患者全因死亡的时间依赖性 ROC曲线（n=170）
 

O'BrienM等[22] 在主动脉缩窄致左心室压力负荷

诱导的左心室肥厚小鼠外周血中发现 CCL19和 CCL21
的表达。Yu等[23] 研究发现，血液流体剪切力可以抑

制人主动脉内皮细胞 CCL19的表达。以上研究表明，

CCL19及 CCL21与血液容量负荷、血流动力学改变相

关，提示 CCL19和 CCL21可以通过诱导炎症细胞心肌

浸润、加重氧化应激以及促进细胞外基质重塑等机制

参与多种心血管疾病的发生发展，最终导致心衰发生，

可能作为一种多方面反应心衰疾病情况和预测预后的

生物学标志物。

本研究发现，血清 CCL21升高的心衰患者全因死

亡率高，而且还与心衰再入院、急性心肌梗死和猝死

等复合终点相关。在调整多种心血管混杂因素后，血

清 CCL21水平升高仍与心衰患者不良预后相关，这一

发现为将 CCL21作为与心衰相关死亡率和不良事件

的预测指标提供了依据。CCL19与心衰患者全因死亡

相关，但在调整混杂因素后与心衰患者复合终点事件

无关。虽然 NT-proBNP在心衰中是一个强大的生物

标志物，但它并不能涵盖这种复杂疾病的所有致病过

程。因此，单纯依靠单一指标不能有效反映心衰患者的

风险分层，结合多种标志物的循环水平可能可以提高

疾病预测的准确性，对高危患者具有更大的临床意义[24]。
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AUC为曲线下面积。

图 4     基于 CCL19与 CCL21预测不同时间点心衰患者复合终点事件的时间依赖性 ROC曲线（n=170）
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图 5     CCL19（A）和 CCL21（B）分组的心衰患者全因死亡的 Kaplan-Meier生存曲线
 

本 研 究 通 过 Kaplan-Meier曲 线 分 析 发 现 血 清

CCL19和 CCL21升高的心衰患者全因死亡率高，多

因素 Cox回归分析进一步对混杂因素进行校正后仍

显示血清 CCL21升高是心衰患者全因死亡和复合终

点事件的独立危险因素，也可作为国人住院心衰患者

不良事件的预后生物标志物，与国外研究结果相类

似 [15,19]。虽然 CCL19与 CCL21同为  CCL 家族成员，

共同作用于 CCR7，但不同于 CCL21，本研究在校正心
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血管危险因素后发现，CCL19升高与心衰患者的复合

终点事件没有明显相关性。这可能是因为 CCL19由

T细胞、单核细胞和巨噬细胞等多种细胞产生，而

CCL21主要由基质细胞产生，CCL21在巨噬细胞中诱

导更强的炎症作用，并且比 CCL19具有更强的趋化性

有关。不同于 CCL19，CCL21的 C-末端尾肽可以与细

胞上以及细胞外基质的黏多糖结合[25]，增强对 CCR7
的激活和免疫细胞的募集 [26-27]。此外，与 CCL19相

比，CCL21对人树突状细胞上的细胞外调节蛋白激酶

1/2（extracellular regulated protein kinases 1/2，ERK1/2）有
更强的趋化作用[28]，可通过乙酰化低密度脂蛋白增强

人单核细胞系-1（the human monocytic cellline-1，THP-1）
巨噬细胞内的脂质聚集促进动脉粥样硬化进展[29]，进

而促进心血管不良事件发生。此外，CCL19还可结合

非典型受体趋化因子受体 （chemocentryx  chemokine
receptor，CCX-CKR）和人类趋化因子受体（the human

chemokine receptor，CRAM）完成自身清除，影响患者循

环 CCL19水平[30-31]。有研究发现，当 T淋巴细胞同时

暴露于 CCL19和 CCL21的生理浓度梯度时，会优先

向 CCL21方向迁移，这可能与 CCL21的 C端本身含

有 12个碱性氨基酸残基有关，这些氨基酸残基可以

与基质蛋白聚糖和信号紧密结合 [32-33]，也可能是因

CCL19还可与非典型趋化因子受体 CCX-CKR (CCRL1)
和 CRAM (CCRL2)结合，迅速内化 CCL19，高效清除

体内 CCL19水平[34]。另有研究发现，免疫系统在心室

重塑中起着至关重要作用 ，心肌损伤后 GPR174/
CCR7(CCL21受体 )表达升高，有助于炎症和修复阶

段，激活的 CCL21-GPR174/ CCR7信号位于损伤心肌

的心肌成纤维细胞上[35]，这可能在一定程度上限制血

清 CCL19水平的持续升高，影响重症患者 CCL19的表

达。两者不同的表达、清除和作用机制可能导致其在

心衰进展中的不同作用机制。
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图 6     CCL19（A）和 CCL21（B）分组的心衰患者复合终点事件的 Kaplan-Meier生存曲线
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图 7     CCL19联合 CCL21对心衰患者预后结局的 K-M生存曲线
 

Cox回归分析发现发生不良预后的心衰患者

NT-proBNP水平更高 ，与 CCL19和 CCL21弱相关。

CCL21反映心衰患者存在免疫激活和慢性炎症状态。

心衰患者外周血 CCL21及肿瘤坏死因子 -α（tumor

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 -6（interleukin-6，

IL-6）等炎症因子均有不同程度升高[24]。有研究发现，
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NT-proBNP不仅受机械压力影响，同样受炎症调控。

血浆 NT-proBNP水平在脓毒症、肺炎、心肌炎、动脉

炎等多种感染及非感染炎性疾病中显著升高，与相关

疾病的不良预后密切相关 [36-38]。这可能与 TNF-α、
IL- 1β、IL-6等细胞因子表达升高以及内毒素介导的脑

利尿钠肽（B-type natriuretic peptide，BNP）基因的快速

表达相关[39-40]。内毒素可通过刺激 CD14的表达上调

Rac1-p38-丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated
protein kinase，MAPK）信号通路，促进 BNP的表达[40]。

然而，在校正包含 NT-proBNP在内的多种心血管因素

后，血清 CCL21水平仍是心衰患者的死亡和复合终点

事件发生的危险因素，提示循环 CCL21水平可反映心

衰患者的不良结局，可作为 NT-proBNP这一心衰传统

指标的重要补充。

本研究尚存在一定局限性：本研究虽为一项前瞻

性的研究，仅为单中心研究，纳入的研究对象为住院

心衰患者。其次，本研究纳入的心衰患者倾向于病

情严重患者，难以将预测价值扩大到慢性且稳定的

心衰患者。最后，本研究入院时检测心衰患者血清

CCL19和 CCL21水平 ，随访时未能连续检测血清

CCL19和 CCL21的变化，CCL19和 CCL21的变化与

心衰患者预后的关系还有待进一步探究。在以后的临

床研究中，将进一步进行多中心研究并扩大样本量，

动态监测血清 CCL19和 CCL21水平，完善长期预后随

访，为进一步证实这些生物标志物的预后价值提供重

要补充。

综上，本研究表明，住院心衰患者血清 CCL19和

CCL21水平明显升高。高水平血清 CCL19和 CCL21
的心衰患者发生不良终点事件的风险增加 ，血清

CCL19和 CCL21有望成为心衰预后标志物的重要

补充。

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。

 

本主题国内外已有的结论

·心衰患者外周血 CCL19与 CCL21水平升高，

CCL21是心衰患者全因死亡和心血管死亡的独立危

险因素。

本文特色与见解

·心衰患者外周血 CCL19和 CCL21水平明显升

高，CCL21升高与心衰患者全因死亡和复合终点事件

（全因死亡、急性心肌梗死、恶性心律失常、猝死和心

衰再入院）密切相关，可以反映心衰患者不良预后

结局。
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