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·循证医学· 

血清半乳糖凝集素-3 水平与慢性心力衰竭

患者预后关系的 Meta 分析 

周恒  唐其柱  代佳  袁园  石宏伟 

【摘要】  目的  评价血清半乳糖凝集素-3（galectin-3）水平与慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）

患者预后之间的关系。方法  检索 Pubmed、Embase、Cochrane 图书馆、中国生物医学文献数据库、中国知

网、万方等数据库，筛选关于半乳糖凝集素-3 与 CHF 预后关系的中英文文献，提取风险比（hazard ratio，

HR）及其 95%可信区间（confidence interval，CI）。对纳入的文献进行质量评价，采用 STATA 12.0 软件

进行 Meta 分析。结果  纳入 6 篇符合要求的文献，异质性检验表明研究具有异质性，随机效应模型合并统

计量显示在未排除其他影响因素的情况下，半乳糖凝集素-3 预测 CHF 的 HR＝1.63，95% CI 1.26～2.11；排

除其他影响因素后，HR＝1.23，95% CI 1.07～1.42。结论  高水平半乳糖凝集素-3 可能是 CHF 不良预后的

独立危险因素。 

【关键词】  半乳糖凝集素-3；  心力衰竭；  预后；  Meta 分析；  全因死亡率 
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【Abstract】  Objective  To evaluate the relation between serum galectin-3 level and chronic heart failure 

(CHF) prognosis. Methods  Articles which involved relation between galectin-3 and CHF prognosis were 

searched in Pubmed, Embase, Cochrane Library, Chinese Biomedical Literature Database, CNKI and WANFANG 

Databases. Hazard ratio (HR) and 95% confidence interval (CI) in each literature were extracted for meta-analysis 

using STATA 12.0 software. Results  Six literature complying with the requirements were included. Heterogeneity test 

showed that heterogeneity exists in different studies, and statistics were combined using a random effects model. 

Under the influence of other factors, the combined HR was 1.63 and 95% CI was 1.26-2.11. When the influence of 

other factors were excluded, the combined HR was 1.23 and 95% CI was 1.07-1.42. Conclusion  High serum level 

of galectin-3 may be an independent risk factor for poor prognosis of CHF patients. 
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慢性心力衰竭是心脏舒缩功能障碍导致泵血能力

降低的一种临床综合征，是心肌梗死、心肌肥厚等多

种心脏疾病发展的终末期结果[1]。全世界慢性心力衰竭

患者已超过 2300 万人，每年约 240 万人因心力衰竭住

院，约 30 万人直接死亡原因为心力衰竭[2]。目前，慢

性心力衰竭仍有较高的住院率与死亡率，其 5 年生存

率仅为 50%左右，与恶性肿瘤相当，已成为重大的全

球性临床与公众健康问题[2-3]。积极寻找与慢性心力衰

竭预后相关的指标，能够在疾病早期进行检测并筛选

高危患者，从而及早采取必要的干预措施。N 末端 B
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型利钠肽原（NT-proBNP）是目前诊断心力衰竭并判

断预后的重要指标，但仍具有一定的局限性，如生物

变异度较大，受年龄、肾功能、BMI 等的影响较为明

显[4]。因此，近年的研究着眼于从心力衰竭的病理生理

机制中寻找到更具优势的预后指标，从而独立或与

NT-proBNP 联合应用以更好的判断心力衰竭预后。半

乳糖凝集素-3（galectin-3）是能够与半乳糖结合的半

乳糖凝集素家族重要成员，具有调节细胞生长与凋亡、

介导细胞黏附与炎症反应等生物学功能[5]。研究表明，

半乳糖凝集素-3 与慢性心力衰竭密切相关，在慢性心

力衰竭患者血清中发现半乳糖凝集素-3的表达上调[6]，

并且高水平的半乳糖凝集素-3 可能提示慢性心力衰竭

患者的不良预后[7]，但其作为独立危险因素判断预后的

价值尚存在争议[8]，且缺乏系统研究与评价。本文通过
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对血清半乳糖凝集素-3 水平与慢性心力衰竭患者预后

的关系进行 Meta 分析，以期为半乳糖凝集素-3 在评估

慢性心力衰竭预后中的价值提供更可靠的依据。 

资料与方法 

一、文献纳入与排除标准 

1．研究类型：纳入研究血清半乳糖凝集素-3 水平

与慢性心力衰竭患者预后关系的临床研究，研究需进

行随访及生存分析，并且能够提取预后评价所需的有

效数据。文献发表时间为从建库至 2013 年 9 月 30 日，

不限制研究的人群与种族。 

2．研究对象：经临床诊断为慢性心力衰竭患者，

符合美国纽约心脏病学会（NYHA）制定的心力衰竭

诊断与心功能分级的标准。 

3．结局指标：全因死亡率。 

4．排除标准：（1）研究数据重复发表的文献以

及摘要等不完整的文献；（2）动物实验；（3）综述

等非原始文献；（4）未进行明确随访及生存分析的研

究；（5）不能提取心力衰竭预后评价所需有效数据的

研究。 

二、检索策略 

以英文关键词“galectin-3/galectin、heart failure/HF”

检索 Pubmed、Embase数据库以及Cochrane图书馆临床

对照试验资料库；以中文关键词“血清半乳糖凝集素-3/

半乳糖凝集素/galectin-3/galectin、心力衰竭/心衰”检索

中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据库。

手工检索纳入文献的参考文献以及心血管领域的重要

杂志。 

三、资料提取 

由两名评价者独立筛选文献并评价文献质量，如

遇争议则讨论解决或征求第三位研究者意见。阅读全

文后进行资料提取，内容包括：样本的入选标准和样

本量，抽样和分组的方法和过程，研究对象的基本资

料，半乳糖凝集素-3 的检测方法与截断值，随访的期

限，病例流失率和流失原因，风险比（hazard ratio，

HR）及其 95%可信区间（confidence interval，CI）等。 

四、质量评价 

根据 Cochrane 文献质量评价标准对纳入研究的质

量进行评价。质量评价内容包括：（1）随机方法是否

正确；（2）是否做到分配方案隐藏；（3）是否采用

盲法；（4）是否退出或失访进行详细报告与原因解释；

（5）基线是否可比。完全满足上述 5 条质量标准为 A

级，产生偏倚的可能性最小；有一项或一项以上标准

未描述则为不清楚或部分满足为 B 级，产生偏倚的可

能性为中等；有一项或一项以上标准不正确或完全不

满足为 C 级，产生偏倚的可能性较高。 

五、统计学分析 

收集的数据采用 STATA 12.0 软件进行统计分析。

以风险比（hazard ratio，HR）值来评价半乳糖凝集素-3

水平对慢性心力衰竭患者生存率的影响，数据提取包

括 HR 值、95% CI 以及 P 值等。所有评价指标均计算

95% CI。对不同的试验结果进行异质性检验，若具有

同质性，则用固定效应模型合并效应量；若同质性检

验 P＜0.05 时，不同研究间存在异质性，则采用随机

效应模型合并效应量。由于文献数较少（n＝6），未

使用漏斗图进行发表偏倚分析。采用去除样本量最小

或最大的文献进行敏感性分析。 

结    果 

一、文献检索结果 

根据检索策略初检出文献 91 篇，根据排除标准，

剔除综述、动物实验、未随访与未进行生存分析的文

献，共有 6 篇文献符合纳入标准（图 1）。 

二、纳入研究的一般情况及质量评价 

纳入文献的一般情况见表 1。所有研究均采用

ELISA 法检测半乳糖凝集素-3，其中 2项研究采用四分

位数作为半乳糖凝集素-3水平的截断值[9-10]，3项研究采

用中位数作为截断值[7,11-12]，1 项研究采用三分位数作为

截断值[13]。文献质量评价见表 2。其中 4 项研究提及

随机化[9,10,12-13]，2 项研究提及盲法[7,12]，1 项研究对

失访及退出情况进行了描述[9]，没有研究提及分配隐

藏，5 项研究对基线情况进行了比较[9-13]，1 项未描述 

表 1  纳入研究的一般情况 

纳入研究 样本量 随访时间 检测方法 截断值(ng/ml) 结局指标 

Lok(2010)
[9]

 232 6 年 ELISA 13.63, 17.63, 21.62 HR 

de Boer(2011)
[10]

 592 1.5 年 ELISA 15.2, 20.0, 25.9 HR 

Tang(2011)
[7]

 133 5 年 ELISA 14.4 HR 

Ueland(2011)
[11]

 168 3 年 ELISA 15.3 HR 

Felker(2012)
[12]

 895 4 年 ELISA 14 HR 

Gullestad(2012)
[13]

 1462 3 年 ELISA 16.64, 21.60 HR 
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表 2  纳入文献的质量评价 

纳入研究 是否随机 盲法 分配隐藏 失访报道 基线可比 质量等级 

Lok(2010)
[9]

 随机 未提及 未提及 有描述 部分可比 B 

de Boer(2011)
[10]

 随机 未提及 未提及 未提及 部分可比 B 

Tang(2011)
[7]

 未提及 使用 未提及 未提及 未比较 B 

Ueland(2011)
[11]

 未提及 未提及 未提及 未提及 部分可比 B 

Felker(2012)
[12]

 随机 使用 未提及 未提及 部分可比 B 

Gullestad(2012)
[13]

 随机 未提及 未提及 未提及 部分可比 B 

 

基线情况[7]。6 项研究的试验质量均为 B 级。 

三、Meta 分析结果 

1．未排除其他影响预后因素的单变量分析结果： 

对纳入研究中的单变量分析结果进行HR与 95% CI的

数据提取，异质性分析显示研究之间存在明显的异质

性（Q＝65.89，P＝0.000），采用随机效应模型合并

统计量。合并后 HR＝1.63，95% CI 1.26～2.11（图

2），其下限＞1，表明结果具有统计学意义，提示在未

排除其他影响因素的情况下，高水平半乳糖凝集素-3 与

心力衰竭不良预后具有显著的相关性。 

2．排除其他影响因素的多变量分析结果：由于多种

因素能够影响心力衰竭预后，甚至与半乳糖凝集素-3 水

平也存在相关性，包括 NT-proBNP 水平、年龄、肾小

球滤过率估计值（eGFR）等。因此，进一步提取纳入

研究中排除其他影响因素的多变量分析结果，异质性

分析显示研究之间存在明显的异质性（Q＝15.15，P＝

0.010），采用随机效应模型合并统计量。合并后

HR＝1.23，95% CI 1.07～1.42（图 3），表明在排除了

其他影响因素后，半乳糖凝集素-3 仍与心力衰竭预后

相关，提示半乳糖凝集素-3 水平可作为心力衰竭的独

立危险因素。 

四、敏感性分析 

将样本量最小的研究[7]排除后，半乳糖凝集素-3

与慢性心力衰竭预后关系的单变量分析结果合并

HR＝1.59，95% CI 1.20～2.10，多变量分析结果合并

HR＝1.18，95% CI 1.04～1.34；将样本量最大的研究[13]

排除后，单变量分析结果合并 HR＝1.48，95% CI 

1.18～1.84，多变量分析结果合并 HR＝1.24，95% CI 

1.05～1.45。以上结果均具有统计学意义，与未排除文

献前的结果差别不大，表明本 Meta 分析结果较为稳

定。 

讨    论 

近年的研究表明，心力衰竭并不是局限于心肌本

身的病变，而是心肌内部与心肌外部多种因素共同作

用而发生的系统性功能紊乱，其中，炎症反应在心力

衰竭的发生发展中具有重要作用。半乳糖凝集素-3 作

为一种炎症因子，具有调节细胞生长、增殖与凋亡，

介导细胞黏附与炎症反应等多种生物学功能。半乳糖

凝集素-3 属于凝集素家族成员的半乳糖苷结合蛋白，

与多种细胞外基质具有高亲和力，如层黏连蛋白、纤

维连接蛋白、腱糖蛋白等，并能够与巨噬细胞的表面

受体（CD11b/ CD18）、胶原受体结合[4]。半乳糖凝集

素-3 可表达于多种组织与细胞类型，包括心肌组织，

在正常心脏中处于低表达水平。Sharma 等[14]在心力衰

竭大鼠的心脏中发现半乳糖凝集素-3 的高表达，并且

给予健康大鼠半乳糖凝集素-3 能够诱导心肌成纤维细

胞的增殖与胶原生成、出现左心室功能障碍，提示半

乳糖凝集素-3 不仅能够作为标志物反映心力衰竭的状

态，其本身对心力衰竭的发生发展也具有促进作用。

除了对心肌纤维化的促进作用，半乳糖凝集素-3 还能

够影响免疫细胞的黏附、增殖与凋亡，调节巨噬细胞、

肥大细胞的功能，从而增强炎症反应[4]。最新的研究[15]

显示，通过敲除半乳糖凝集素-3 基因或使用其抑制剂

N-乙酰基乳糖胺阻断，能够减轻主动脉缩窄术或血管

紧张素Ⅱ所诱导的心肌纤维化，从而改善心功能，遏

制心力衰竭的进展。 

在临床试验中也发现，在慢性心力衰竭患者血清

中发现半乳糖凝集素-3 的表达上调[6]，并且半乳糖凝

集素-3 的表达水平还与反映心力衰竭严重程度的指标

相关，包括纽约心功能分级、NT-proBNP 水平、肌酐水

平以及最大氧消耗量等[12]，高水平的半乳糖凝集素-3 可

能提示慢性心力衰竭患者的不良预后 [7]。然而，

Gullestad等[13]认为在校正了NT-proBNP等其他影响慢

性心力衰竭的危险因素后，半乳糖凝集素-3 与慢性心

力衰竭患者全因死亡率的关系明显减弱，不存在统计

学意义。因此，半乳糖凝集素-3 是否能够作为独立危

险因素判断慢性心力衰竭预后的价值仍存在争议。本

研究通过对入选的 6 篇文献进行 Meta 分析，以期为半

乳糖凝集素-3 在慢性心力衰竭中的预后价值提供循证

医学依据。研究结果显示，在未排除其他影响因素的情

况下，半乳糖凝集素-3 与慢性心力衰竭患者全因死亡率
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具有显著的相关性，即使在排除了性别、NT-proBNP、

rGFR 等因素后的多变量分析结果仍然显示半乳糖凝

集素-3 与慢性心力衰竭患者全因死亡率相关，提示半

乳糖凝集素-3 可作为判断慢性心力衰竭的预后独立危

险因素。 

本研究尚存在一定的局限性。纳入试验的质量分

析结果显示，6 项研究均为 B 级，文献质量一般，对

结论的可靠性与真实性有一定影响。半乳糖凝集素-3

的检测方法均为 ELISA 法，但各文献对于半乳糖凝集

素-3 的截断值不同，甚至截断策略也有所不同，分别

使用四分位数、中位数以及三分位数进行截断，可能

导致一定的偏倚。研究的异质性较大，可能与研究人

群不同、心力衰竭状态不同以及半乳糖凝集素-3 的截

断值不同有关。 

综上，半乳糖凝集素-3 是判断慢性心力衰竭预后

的重要指标，可作为慢性心力衰竭患者全因死亡率的

独立危险因素，但由于纳入文献数较少，且存在各种

局限性与偏倚的可能，仍需更大规模以及更为规范的

临床试验加以证实，以为慢性心力衰竭患者的诊断、

预后及早期干预提供有力依据。 
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