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脂质运载蛋白 －２在急性心力衰竭中诊断价值的
Ｍｅｔａ分析
熊浩伟　郭志刚

　　【摘　要】　目的　采用Ｍｅｔａ分析评估脂质运载蛋白－２（Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ－２，ＬＣＮ－２）在急性心力衰竭患者中的表达
水平及特点，进一步揭示ＬＣＮ－２在急性心力衰竭方面的诊断价值。方法　检索数据库中与“ＬＣＮ－２、ＮＧＡＬ、急性心
衰”等相关的文献，根据标准进行筛选，提取文献数据。建立分析模型，并探索异质性的来源。结果　采用随机效应
模型发现实验组的ＬＣＮ－２水平高于对照组。采用地区亚组分析发现，欧美人群中实验组的 ＬＣＮ－２水平高于对照
组。结论　急性心衰合并主要心血管事件（ＭａｊｏｒＡｄｖｅｒｓｅＣａｒｄｉａｃＥｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥｓ）人群的ＬＣＮ－２水平高于急性心衰
无ＭＡＣＥｓ人群，ＬＣＮ－２可以作为预测急性心衰合并ＭＡＣＥｓ事件的指标。
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　　脂质运载蛋白－２（Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ－２，ＬＣＮ－２）又名
中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＬｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ），是由脂肪细
胞和多种上皮细胞分泌的一种分泌蛋白，分子量约

为２５ｋＤａ［１］。既往研究多集中于 ＬＣＮ－２在急、慢
性肾损伤中的表达和诊断应用。肾近曲小管细胞在

损伤后可在肾皮质小管和血液中高表达 ＬＣＮ－２，
提示ＬＣＮ－２对急、慢性肾损伤的发生具有早期诊
断价值［２］。

心力衰竭（ＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是指由各种原因
引起的心室充盈和射血能力受损，并导致心室泵血

能力降低的一种临床综合征。心衰是多种神经内分

泌机制、炎症因子和心室重构等因素共同作用的结

果［３］。因此，选择准确、合适的生物标记物有利于

对心衰的诊断和治疗提供临床指导。

ＬＣＮ－２除了在肾损伤中作为诊断指标外，研
究还显示，ＬＣＮ－２的水平与心力衰竭的发生与转
归关系密切，在急性心力衰竭（ＡｃｕｔｅＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ，
ＡＨＦ）中，ＬＣＮ－２水平显著升高［４］。目前存在的问

题是：ＬＣＮ－２与急性心力衰竭的关系仍不明确，关
于ＬＣＮ－２在临床心衰中表达含量和诊断价值的报
道存在一定的差异。所以本文通过电子检索国外相

关研究，采用系统方法探讨 ＬＣＮ－２在急性心衰中
的表达水平及诊断价值，为临床工作提供新的依据

和参考。

１　资料与方法

１．１　文献检索
依据“流行病学中观察性研究的Ｍｅｔａ分析指南

（ＭＯＯＳＥ）”制定的策略进行检索［５］。分别由两位独

立的研究者进行文献检索。在线文献检索范围包

括：ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ等数据
库，检索时间截止到２０１６年６月３０日。检索词包
括：①与ＬＣＮ－２相关：“Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ－２”ｏｒ“ＬＣＮ－２”
ｏｒ“ＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌＧｅｌａｔｉｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＬｉｐｏｃａｌｉｎ”ｏｒ
“ＮＧＡＬ”。②与心衰相关：“ＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ”ｏｒ“ＨＦ”
ｏｒ“ＡｃｕｔｅＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ”ｏｒ“ＣｈｒｏｎｉｃＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ”
ｏｒ“Ｃａｒｄｉａｃ”。此外，由三名独立的研究者检索入选
文章的参考文献，并取消了检索文献出版形式和语

言的限制，从而可以获取更全面的文献资料。

１．２　纳入和排除标准
１．２．１　急性心衰纳入标准　①实验组临床确诊为
急性心衰［６］合并主要心血管事件（ＭａｊｏｒＡｄｖｅｒｓｅ
ＣａｒｄｉａｃＥｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥｓ）［７］。②对照组为急性心衰
无 ＭＡＣＥｓ事件。③两组均测定血清 ＬＣＮ－２
（ＮＧＡＬ），单位是ｎｇ／ｍＬ。④研究人群年龄≥１８岁。
⑤随访时间≥１个月。⑥均为前瞻性队列研究。
１．２．２　急性心衰排除标准　①利用相同数据重复
发表的文献，排除重复文献中较早发表或小样本量

的文献。②研究对象例数过少，其中实验组 ＡＨＦ≤
１０例。③文献中无法提取有效、准确的研究数据。
１．３　文献质量评价

两位独立的研究者分别使用 ＱＵＡＤＡＳ－２［８］进
行文献质量评价，如出现不一致的结果，则需通过课

题组协商解决。
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１．４　文献数据提取
以上两位独立的研究者确定纳入的文献后，使

用预制的表格提取以下信息：第一作者、发表时间、

国家地域、样本量、平均年龄、实验组和对照组的

ＬＣＮ－２数值、随访时间等。
１．５　统计学处理

采用Ｒｅｖｍａｎ５２软件进行统计分析。采用 Ｉ２

检验法进行异质性检验，如 Ｐ＞０１，Ｉ２＜５０％时认
为各项研究具有同质性，选用固定效应模型进行分

析；如Ｐ≤０１，Ｉ２≥５０％时认为各项研究具有异质
性，选用随机效应模型进行分析。根据样本存储条

件和水平，进行敏感性分析以检验结果的稳定性。

以Ｐ＜００５为有统计学差异。

２　结果

２．１　急性心衰纳入文献的基本特征
２．１．１　文献检索结果　初步得到５４５篇文献，排除

２９篇重复文献后，通过阅读文章摘要，剔除５０５篇
文献，主要原因为：与急性心衰无关及缺乏相应的

ＭＡＣＥｓ。仔细阅读剩下的１１篇文献全文，进一步排
除 ５篇文献。主要原因为：２篇无法提取有效
ＬＣＮ－２数据，２篇入选人群包括 ＜１８岁，１篇对照
组包括心功能Ｉ级的轻度心衰人群。最终纳入６项
文献［９－１４］进行Ｍｅｔａ分析。两位独立的文献阅读者
均对研究纳入结果没有分歧。纳入研究的急性心衰

文献基本特征见表１。
２．１．２　文献研究特点　①最终纳入６项研究，共
８２６名参与者，其中实验组２９１人，对照组５３５人。
②实验组为急性心衰合并 ＭＡＣＥｓ［１５］。对照组为急
性心衰无 ＭＡＣＥｓ。③３项研究来自美国［９，１１－１２］，２
项研究来自欧洲［１０，１３］，１项研究来自亚洲［１４］，其中

欧美人群占研究人群的８７８％。④随访时间最短１
个月［９］，随访时间最长２年［１０］。

表１　纳入研究的急性心衰文献基本特征 （珋ｘ±ｓ）

研究
年龄

（实验组 ｖｓ对照组）
国家

实验组（心衰有ＭＡＣＥｓ） 对照组（心衰无ＭＡＣＥｓ）

数量 ＬＣＮ－２ 数量 ＬＣＮ－２
随访

ＡｌａｎＳ２０１１ ６８．２±１５．３ｖｓ７０．８±１４．１ ＵＳＡ ２９ １３１．２５±７７．０　 １５９ １０２．２５±３４　 １个月

ＡｒｎｅＹｎｄｅｓｔａｄ２００９ ５６±１２ｖｓ５６±７　 Ｎｏｒｗａｙ １０８ １０１±２４　 １２８ 　　９０±２２ ２年

ＢｅｎｅｄｅｔｔａＢ２０１４ ７５．６±９．９ｖｓ７４．２±１２　 ＵＳＡ ２６ ２４８±１７０ ７５ 　　１７９±１５１ ３个月

ＫａｔｈｅｒｉｎｅＢ２０１４ ５３±１１．２ｖｓ５３．５±１１　 ＵＳＡ ４０ １５８．７±７４．８　 ４０ 　１３７．３±６６．３ ４．８个月

ＭａｒｇａｒｉｄａＡ２０１１ ７７．８±１２ｖｓ７３．１±１２．８ Ｐｏｒｔｕｇａｌ ５３ １２０．５０±７３．３３　 ６７ 　９５．７５±５８．５２ ３个月

ＭａｓａｍｉｃｈｉＩ２０１５ ７２．９±１０．４ｖｓ６６．２±１３．４　 Ｊａｐａｎ ３５ ３３２．８±３２７．７ ６６ 　１７３．１±１３６．８ ６个月

２．１．３　纳入文献的质量评价　使用 ＱＵＡＤＡＳ－２
进行文献质量评价，结果显示，病例纳入是产生偏倚

（异质性）的主要原因，待评价试验是产生偏倚的次

要原因。

２．２　文献统计分析结果
２．２．１　ＬＣＮ－２浓度分析　共纳入符合要求的研
究６个。检验异质性结果表明：纳入的研究存在异
质性（２＝１１４５，Ｐ≤０１，Ｉ２＝５６％＞５０％），故采用
随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。合并效应量发现，
ＳＭＤ＝２５２９（９５％ＣＩ＝７７７～４２８）。两组间存在统
计学差异（Ｚ＝２８３，Ｐ＜００５）。说明实验组ＬＣＮ－２

水平高于对照组，见图１。
２．２．２　亚组分析　为了探究异质性发生的原因，本
研究根据文献研究人群所在地区进行亚组分析，分

为亚洲（如 ＪＡＰＡＮ）人群和欧美（ＵＳＡ＆Ｅｕｒｏ）人群。
在欧美人群中，实验组ＬＣＮ－２含量与对照组比较，
差异有统计学意义（ＳＭＤ＝１７２１，９５％ＣＩ＝６８４～
２７５７，Ｐ＜００５），见图２。
２．２．３　敏感性分析　在６篇文献中，剔除每一篇文
献前后的合并效应量均无显著变化，这说明本研究

得出的结果比较稳定。

图１　急性心衰中ＬＣＮ－２水平的Ｍｅｔａ分析
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图２　急性心衰中ＬＣＮ－２水平亚组分析的森林图（地区亚组）

３　讨论

自从１９９３年 Ｋｊｅｌｄｓｅｎ等［１６］在中性粒细胞次级

颗粒中分离出一种新型脂质运载蛋白—ＬＣＮ－２以
来，它在肿瘤和肾脏疾病等方面的表达特征受到广

泛关注，并对肾脏和肿瘤等疾病的早期诊断具有一

定的临床价值［１７－１８］。

ＬＣＮ－２在心血管疾病中的应用越来越受到广
泛关注。在动脉粥样硬化患者中，血 ＬＣＮ－２水平
比健康人群显著升高，且ＬＣＮ－２水平与颈动脉、股
动脉、髂动脉内－中膜厚度呈正相关［１９］。在此过程

中，ＬＣＮ－２可能通过二硫键与ＭＭＰ－９形成复合物，
增加蛋白水解活性，使斑块不稳定；并增加炎症因子

（如ＩＬ－６、ＣＲＰ）活性，起到促动脉硬化的作用。
本研究通过文献检索并根据纳入和排除标准共

入选６篇文献８２６名参与者进行 Ｍｅｔａ分析。结果
显示，急性心衰合并ＭＡＣＥｓ组的ＬＣＮ－２水平高于
急性心衰无ＭＡＣＥｓ组。因Ｉ２＝５６％＞５０％，提示存
在较大的异质性，故采用亚组分析探讨急性心衰部

分异质性的来源。考虑到地域、人种差异可能造成

研究异质性，所以根据研究人群所在地域进行亚组

分析。在欧美人群的 ５篇文献中，急性心衰合并
ＭＡＣＥｓ组的ＬＣＮ－２水平高于急性心衰无 ＭＡＣＥｓ
组，且异质性较低，说明了结论的可靠性。对纳入的

急性心衰文献进行敏感性分析表明，文献数据均较稳

定，此为急性心衰部分Ｍｅｔａ分析的准确性提供保证。
ＢＮＰ（或 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）被公认为是预测心衰危

险程度和预后事件的指标之一［２０］。目前有研究认

为ＬＣＮ－２和ＢＮＰ类似，可以预测心衰的ＭＡＣＥｓ事
件。心衰患者多合并其他心血管疾病，如缺血性心

脏病、原发性心肌病、瓣膜疾病或肺栓塞等，使用

ＢＮＰ联合 ＬＣＮ－２可以提高预测心衰 ＭＡＣＥｓ事件
的准确性。与 ＢＮＰ主要由心室受到牵拉刺激分泌
不同，ＬＣＮ－２是肾小管损伤的标志物，ＧＡＬＬＡＮＴ
研究［９］发现两者联合不但可以提高心血管事件的

预测准确率，还可以预测心衰中常见的心肾综合征

的程度和预后。推测原因，一方面是在心衰患者中，

ＬＣＮ－２可以反映患者肾小管受损的情况和心肾综
合症的严重程度，这和心衰预后密切相关；另一方

面，ＬＣＮ－２和 ＭＭＰ－９共同作用，造成斑块不稳
定，增加心肌梗死的发生率，加速心室重构，对患者

的预后产生重大的影响［２１］。因此，在急性心衰中，

不论是否合并肾功能不全，ＬＣＮ－２都可以作为预
测急性心衰ＭＡＣＥｓ事件的指标。

本研究Ｍｅｔａ分析仍存在一定的不足之处。首
先，经检索而纳入的文献未排除病例－对照类研究，
这样可能造成了一定的偏倚。其次，纳入研究的人

群随访时间仍较短，这样可能存在一定的统计学误

差。再次，不能对每一个研究对象的病情资料作出详

细的调查，排除干扰因素，这样无法避免一定的偏倚。

综上所述，本研究通过对 ＬＣＮ－２在急性心力
衰竭人群中表达水平进行Ｍｅｔａ分析。结果显示：急
性心衰合并 ＭＡＣＥｓ人群的 ＬＣＮ－２水平高于急性
心衰无ＭＡＣＥｓ人群，说明ＬＣＮ－２可以作为预测急
性心衰合并ＭＡＣＥｓ事件的可靠指标之一，这为临床
上心力衰竭的诊断和治疗提供有力参考。
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