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  摘 要:目的 探讨血清成纤维细胞生长因子23(FGF23)、组蛋白去乙酰化酶1(HDAC1)、鞘氨醇激酶1
(SPHK1)与老年扩张型心肌病(DCM)-心力衰竭(HF)患者心肌纤维化及心室重构的关系。方法 选取2020
年8月至2023年8月该院收治的114例老年DCM-HF患者作为研究组,根据纽约心脏病协会心功能分级分为

Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组。另选取同期该院114例健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测所有研

究对象血清FGF23、HDAC1、SPHK1水平。采用Pearson相关分析老年DCM-HF患者血清FGF23、HDAC1、

SPHK1水平与心室重构指标的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析FGF23、HDAC1、SPHK1对老

年DCM-HF患者发生钆对比剂延迟增强(LGE)存在心肌纤维化LGE(+)的预测价值。结果 研究组血清

FGF23、HDAC1、SPHK1水平均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Ⅲ级组、Ⅳ级组血清

FGF23、HDAC1、SPHK1水平均高于Ⅱ级组,Ⅳ级组血清FGF23、HDAC1、SPHK1水平均高于Ⅲ级组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。Ⅲ级组、Ⅳ级组左心室舒张末期内径(LVDD)、左心房内径(LAD)、右心室内径

(RVD)均大于Ⅱ级组,Ⅳ级组LVDD、LAD、RVD均大于Ⅲ级组,差异均有统计学意义(P<0.05);Ⅲ级组、Ⅳ
级组左室射血分数(LVEF)、左心室短轴缩短率(LVFS)均小于Ⅱ级组,Ⅳ级组LVEF、LVFS均小于Ⅲ级组,差

异均有 统 计 学 意 义(P<0.05)。Pearson相 关 分 析 结 果 显 示,老 年 DCM-HF患 者 血 清 FGF23、HDAC1、

SPHK1水平与LVEF、LVFS均呈负相关(P<0.05),与LVDD、LAD、RVD均无相关性(P>0.05)。ROC曲

线分析结果显示,血清FGF23、HDAC1、SPHK1
 

3项联合预测老年DCM-HF患者发生LGE(+)的曲线下面积

(AUC)为0.945,大于3项单独预测的AUC(0.752、0.869、0.806),差异均有统计学意义(Z=3.911、2.741、

3.645,P=0.001、0.006、
 

0.001)。结论 老年DCM-HF患者血清FGF23、HDAC1、SPHK1水平均明显升高,
与心室重构相关,3项联合检测对老年DCM-HF患者LGE(+)具有更高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

23
 

(FGF23),

histone
 

deacetylase
 

1
 

(HDAC1),sphingosine
 

kinase
 

1
 

(SPHK1)
 

and
 

myocardial
 

fibrosis
 

and
 

ventricular
 

re-
modeling

 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

dilated
 

cardiomyopathy
 

(DCM)
 

and
 

heart
 

failure
 

(HF).Methods A
 

total
 

of
 

114
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM
 

HF
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2020
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

cardiac
 

function
 

classification,they
 

were
 

di-
vided

 

into
 

grade
 

Ⅱ
 

group,grade
 

Ⅲ
 

group,and
 

grade
 

Ⅳ
 

group.In
 

addition,114
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

FGF23,
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HDAC1
 

and
 

SPHK1
 

in
 

all
 

subjects.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

FGF23,HDAC1,SPHK1
 

levels
 

and
 

ventricular
 

remodeling
 

indexes
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM-HF.
Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

FGF23,HDAC1
 

and
 

SPHK1
 

for
 

gadolinium
 

contrast
 

agent
 

delayed
 

enhancement
 

(LGE)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM-HF
 

for
 

myo-
cardial

 

fibrosis
 

LGE
 

(+).Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

FGF23,HDAC1,and
 

SPHK1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

serum
 

FGF23,HDAC1,and
 

SPHK1
 

in
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

grade
 

Ⅱ
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

FGF23,HDAC1,and
 

SPHK1
 

in
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

grade
 

Ⅲ
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Left
 

ventric-
ular

 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVDD),left
 

atrial
 

diameter
 

(LAD)
 

and
 

right
 

ventricular
 

diameter
 

(RVD)
 

in
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

grade
 

Ⅱ
 

group,and
 

LVDD,LAD,and
 

RVD
 

in
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

grade
 

Ⅲ
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

and
 

left
 

ventricular
 

fractional
 

shortening
 

(LVFS)
 

in
 

grade
 

Ⅲ
 

group
 

and
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

grade
 

Ⅱ
 

group,and
 

the
 

LVEF
 

and
 

LVFS
 

in
 

grade
 

Ⅳ
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

grade
 

Ⅲ
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Pearson

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

FGF23,HDAC1
 

and
 

SPHK1
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

and
 

LVFS
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

correlation
 

with
 

LVDD,LAD,RVD
 

(P<
0.05)

 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM-HF.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

FGF23,HDAC1,and
 

SPHK1
 

in
 

predicting
 

LGE(+)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM-
HF

 

was
 

0.945,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

FGF23,HDAC1,and
 

SPhK1
 

alone
 

(0.752,0.869,0.806),

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=3.911,2.741,3.645,P=0.001,0.006,0.001).Conclu-
sion Serum

 

levels
 

of
 

FGF23,HDAC1
 

and
 

SPHK1
 

are
 

significantly
 

increased
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM-
HF,which

 

are
 

related
 

to
 

ventricular
 

remodeling.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

markers
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

LGE(+)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM-HF.
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  扩张型心肌病(DCM)是一种以左心室或双心室

扩大伴收缩功能障碍为特征的心肌疾病,其发病机制

复杂,涉及遗传、免疫、代谢及神经内分泌等多个方

面[1]。随着全球人口老龄化进程的加速,老年心血管

疾病尤其是DCM-心力衰竭(HF)已成为严重威胁老

年人健康与生命质量的重大疾病之一[2-3]。相关研究

显示,心肌纤维化和心室重构作为DCM 进展至 HF
的关键病理生理过程,不仅影响心脏泵血功能,还决

定了疾病的预后[4-5]。因此,寻找与老年DCM-HF患

者心肌纤维化、心室重构有关的生物标志物,作为其

干预靶点,对于 DCM-HF的防治具有重要意义[6]。
成纤维细胞生长因子23(FGF23)作为一种由骨细胞

和成骨细胞分泌的调节磷代谢的激素样物质,近年来

被发现与心血管系统疾病密切相关,可能参与DCM-
HF过程[7-8]。组蛋白去乙酰化酶1(HDAC1)作为表

观遗传调控的关键酶,通过调节组蛋白乙酰化水平影

响基因表达,参与心肌生长、形态发生、纤维化等病理

过程[9]。鞘氨醇激酶1(SPHK1)作为鞘脂代谢的关

键酶,其产物鞘氨醇-1-磷酸(S1P)在调节细胞增殖、迁

移、凋亡等方面发挥重要作用,也与心肌纤维化密切

相关[10-11]。然而,目前关于FGF23、HDAC1、SPHK1
与老年DCM-HF患者心肌纤维化及心室重构的关系

研究尚不充分。因此,本研究旨在探讨血清FGF23、

HDAC1、SPHK1水平与老年DCM-HF患者心肌纤

维化、心室重构的关系,为寻找DCM-HF新的治疗靶

点提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年8月至2023年8月本

院收治的114例老年DCM-HF患者作为研究组。纳

入标准:(1)符合《心肌病诊断与治疗建议》[12]和《中国

心力衰竭诊断和治疗指南2018》[13]中的诊断标准;
(2)纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级为Ⅱ~Ⅳ
级;(3)年龄≥65岁。排除标准:(1)合并严重肝肾功

能不全、恶性肿瘤、全身感染等其他严重疾病;(2)入
组前使用过抗炎、糖皮质激素类药物等治疗;(3)近期

接受过心脏手术或心脏再同步化治疗;(4)无法配合

完成相关检查。研究组中男63例,女51例;年龄

65~81岁,平均(72.56±5.27)岁。根据 NYHA心
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功能分级将114例 DCM-HF患者分为Ⅱ级组(37
例)、Ⅲ级组(45例)、Ⅳ级组(32例)。另选取同期本

院114例健康体检者作为对照组。对照组中男61
例,女53例;年龄65~82岁,平均(72.72±5.23)岁。
所有研究对象及家属均知情同意并签署知情同意书。
本研究经本院医学伦理委员会审核批准(2020-Y-
016)。

1.2 方法

1.2.1 血清标本采集 采集研究组入院第2天、对
照组体检当天清晨空腹静脉血5

 

mL,以3
 

000
 

r/min
离心10

 

min后置于-80
 

℃冰箱保存待检。

1.2.2 血清FGF23、HDAC1、SPHK1水平检测 采

用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测所有研究对象血清

FGF23、HDAC1、SPHK1水平。FGF23
 

ELISA试剂盒

购自艾博抗上海贸易有限公司,货号:ab267652);

HDAC1
 

ELISA试剂盒购自伊艾博武汉科技股份有

限公司,货号:E0883h;SPHK1
 

ELISA试剂盒购自武

汉优尔 生 商 贸 有 限 公 司,货 号:SEE698Hu。采 用

Thermo
 

Fisher酶标仪检测450
 

nm处的吸光度值,并
依据 绘 制 的 标 准 曲 线 计 算 血 清 FGF23、HDAC1、

SPHK1水平。

1.2.3 心肌纤维化评估及分组 研究组于入院第2
天进行心脏 MRI检查(Siemens

 

3.0T
 

MR),评估心

肌纤维化程度,以延迟增强成像显示的心肌纤维化区

域大小作为评估指标,若患者心肌组织异常信号是正

常信号的6倍标准差即为钆对比剂延迟增强(LGE),
存在心肌纤维化,纳入LGE(+)组;其余不存在心肌

纤维化[14],纳入LGE(-)组。

1.2.4 心室重构指标检测 于入院第2天采用彩色

多普勒超声心动图仪检测研究组左心室舒张末期内

径(LVDD)、左心房内径(LAD)、右心室内径(RVD)、
左室射血分数(LVEF)、左心室短轴缩短率(LVFS)。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用

单因素方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验;
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。采用Pearson相关分析老年DCM-HF患者血清

FGF23、HDAC1、SPHK1水平与心室重构指标的相

关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析FGF23、

HDAC1、SPHK1对老年 DCM-HF 患 者 发 生 LGE
(+)的预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组和对照组血清FGF23、HDAC1、SPHK1
水平比较 研究组血清FGF23、HDAC1、SPHK1水

平均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

2.2 Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组血清FGF23、HDAC1、

SPHK1水平 比 较 Ⅲ级 组、Ⅳ级 组 血 清 FGF23、

HDAC1、SPHK1水平均高于Ⅱ级组,Ⅳ级组血清

FGF23、HDAC1、SPHK1水平均高于Ⅲ级组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组心室重构指标比较 Ⅲ
级组、Ⅳ级 组 LVDD、LAD、RVD 均 大 于Ⅱ级 组,

LVEF、LVFS均小于Ⅱ级组,Ⅳ级组LVDD、LAD、

RVD均大于Ⅲ级组,LVEF、LVFS均小于Ⅲ级组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1  研究组和对照组血清FGF23、HDAC1、SPHK1
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n FGF23 HDAC1 SPHK1

研究组 114 35.66±7.35 10.63±1.90 14.94±2.74

对照组 114 28.16±4.21 7.98±1.27 11.52±1.48

t 9.453 12.392 11.768

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组血清FGF23、HDAC1、SPHK1
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n FGF23 HDAC1 SPHK1

Ⅱ级组 37 29.62±4.93 9.14±1.38 12.64±1.98

Ⅲ级组 45 35.45±5.28* 10.65±1.41* 15.15±2.04*

Ⅳ级组 32 42.97±5.52*# 12.31±1.56*# 17.31±2.16*#

F 55.783 41.354 44.678

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅱ级组比较,*P<0.05;与Ⅲ级组比较,#P<0.05。

表3  Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组心室重构指标比较(x±s)

组别 n LVDD(mm) LAD(mm) RVD(mm) LVEF(%) LVFS(%)

Ⅱ级组 37 62.84±3.46 41.25±3.17 19.88±2.21 41.25±6.27 22.69±2.82

Ⅲ级组 45 65.63±3.85* 43.34±3.28* 21.45±2.58* 36.84±5.24* 20.47±2.40*

Ⅳ级组 32 68.87±4.23*# 46.28±3.49*# 23.67±3.01*# 30.13±4.88*# 17.68±2.25*#

F 21.143 19.942 18.321 35.282 34.231

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅱ级组比较,*P<0.05;与Ⅲ级组比较,#P<0.05。
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2.4 老 年 DCM-HF 患 者 血 清 FGF23、HDAC1、

SPHK1水平与心室重构指标的相关性 Pearson相

关分析结果显示,老年 DCM-HF患者血清FGF23、

HDAC1、SPHK1水平与 LVEF、LVFS均呈负相关

(P<0.05),与LVDD、LAD、RVD均无相关性(P>
0.05)。见表4。

2.5 LGE(+)组 和 LGE(-)组 血 清 FGF23、

HDAC1、SPHK1水平及基线资料比较 LGE(+)组
血清FGF23、HDAC1、SPHK1水平均明显高于LGE
(-)组,差异均有统计学意义(P<0.05);LGE(+)组
和LGE(-)组性别、年龄、体质量指数、有吸烟史、基
础疾病、有饮酒史、既往用药情况比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表5。

表4  老年DCM-HF患者血清FGF23、HDAC1、SPHK1水平与心室重构指标的相关性

指标
FGF23

r P

HDAC1

r P

SPHK1

r P

LVDD 0.049 0.601 0.135 0.552 0.161 0.486

LAD 0.015 0.873 0.081 0.393 0.097 0.306

RVD 0.025 0.788 0.041 0.673 0.138 0.344

LVEF -0.467 <0.001 -0.406 <0.001 -0.419 <0.001

LVFS -0.439 <0.001 -0.345 <0.001 -0.380 <0.001

表5  LGE(+)组和LGE(-)组血清FGF23、HDAC1、SPHK1水平及基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)

体质量指数

(kg/m2)
有吸烟史

基础疾病

高血压 糖尿病 高脂血症

LGE(+)组 73 39(53.42) 34(46.58) 72.26±5.55 23.20±2.41 32(43.84) 38(52.05) 22(30.14) 24(32.88)

LGE(-)组 41 24(58.54) 17(41.46) 73.10±4.75 23.46±2.45 16(39.02) 19(46.34) 10(24.39) 13(31.71)
 

χ2/t 0.278 -0.813 -0.550 0.249 0.343 0.429 0.016

P 0.598 0.418 0.547 0.618 0.558 0.512 0.898

组别 n 有饮酒史

既往用药情况

血管扩张剂 利尿剂
血管紧张素

转化酶抑制剂

FGF23
(ng/mL)

HDAC1
(ng/mL)

SPHK1
(ng/mL)

LGE(+)组 73 37(50.68) 19(26.03) 37(50.68) 22(30.14) 38.59±6.59 11.42±1.69 16.11±2.34

LGE(-)组 41 20(48.78) 13(31.71) 23(56.10) 11(26.83) 31.45±5.56 9.22±1.36 12.87±2.09

χ2/t 0.038 0.420 0.309 0.140
 

6.687 7.129 7.362

P 0.845
 

0.517 0.579 0.709 <0.001 <0.001 <0.001

2.6 血清FGF23、HDAC1、SPHK1对老年 DCM-
HF患者发生LGE(+)的预测价值 以老年DCM-
HF患者是否发生 LGE(+)作 为 状 态 变 量[LGE
(+)=1,

 

LGE(-)=0],以FGF23、HDAC1、SPHK1
作为 检 验 变 量 进 行 ROC 曲 线 分 析。结 果 显 示,

FGF23、HDAC1、SPHK1
 

3项联合预测老年 DCM-
HF患者 发 生

 

LGE(+)的 曲 线 下 面 积(AUC)为

0.945,大于3项单独预测的 AUC(0.752、0.869、

0.806),差异均有统计学意义(Z=3.911、2.741、

3.645,P=0.001、0.006、0.001)。见表6、图1。

表6  血清FGF23、HDAC1、SPHK1对老年DCM-HF患者发生LGE(+)的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

FGF23 31.62
 

ng/mL
 

0.752(0.662~0.828) 79.45
 

70.73
 

0.502 <0.05

HDAC1 10.60
 

ng/mL 0.869(0.793~0.925) 78.08 87.80
 

0.659 <0.05

SPHK1 13.93
 

ng/mL 0.806(0.722~0.874) 90.41 58.54 0.490
 

<0.05

3项联合 - 0.945(0.886~0.979) 91.78
 

87.80
 

0.796
 

<0.05

  注:-表示无数据。
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图1  血清FGF23、HDAC1、SPHK1预测老年DCM-
HF患者发生LGE(+)的ROC曲线

3 讨  论

DCM 涉及多种遗传性和非遗传性病因,被定义

为单侧或双侧心室扩张和/或功能下降,导致左心室

收缩功能障碍和扩张,临床表现可能从无症状到 HF
转变,导致较高的病死率,严重影响患者健康[15]。因

此,寻找与老年DCM-HF患者有关的生物标志物具

有重要意义。

FGF23作为一种多效性因子,参与调节磷和维生

素D代谢,可通过多种机制影响心血管系统。FGF23
可能通过激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统和丝裂原

活化蛋白激酶等信号通路进一步加剧心室重构,导致

心功能恶化[16]。恩歌等[17]研究表明,慢性 HF患者

血清FGF23水平升高,可作为病情及预后的评估指

标。柴丽等[18]研究表明,慢性HF患者发生心室重构

与血清FGF23水平升高有关,可用于预测心室重构

风险。血清 FGF23是评估心血管风险的标志物,

FGF23通过激活
 

Shh
 

信号通路促进心肌成纤维细胞

增殖和分化为肌成纤维细胞,从而促进心脏纤维

化[19]。本研究结果显示,研究组血清FGF23水平明

显高于对照组,随着 NYHA心功能分级增加,老年

DCM-HF患 者 血 清 FGF23 水 平 明 显 升 高,且 与

LVEF、LVFS均呈负相关。由此提示FGF23可能在

老年DCM-HF患者的病情发展中发挥重要作用。

DCM-HF患者FGF23水平升高可能通过促进心肌细

胞肥大,促进炎症介质释放及增加氧化应激反应,加
速心室重构的进程[20]。

HDAC1作为表观遗传调控的关键酶,通过抑制

组蛋白乙酰化,调控一系列与心脏肥大、纤维化相关

的基因表达,从而参与DCM 的病理过程[21]。OUY-
ANG等[21]研究表明,在糖尿病心肌病小鼠和高葡萄

糖诱导的心脏成纤维细胞中检测到 HDAC1水平升

高,HDAC1通过组蛋白去乙酰化抑制骨形态发生蛋

白-7转 录,促 进 糖 尿 病 心 肌 病 心 肌 纤 维 化。LIN
等[22]研究表明,鞣花酸通过下调HDAC1的表达来抑

制心脏成纤维细胞的增殖和迁移。本研究发现,研究

组血清HDAC1水平明显高于对照组,NYHA心功能

分级较 高 的 患 者 HDAC1水 平 明 显 升 高,并 且 与

LVEF、LVFS 均 呈 负 相 关。推 测 其 原 因 可 能 是

HDAC1水平升高可能通过非组蛋白底物(如转录因

子、信号分子等)的去乙酰化,影响心脏细胞的增殖、
凋亡和代谢,进一步加剧DCM-HF的程度[23]。

SPHK1作为鞘脂代谢的关键酶,在调节细胞功

能方面具有重要作用,参与调节心脏细胞的增殖、迁
移、凋亡和血管生成等过程。SIEDLINSKI等[24]研究

表明,SPHK1水平升高通过促进内质网应激和炎症

反应导致脑缺血再灌注损伤。CHEN 等[25]研究表

明,SPHK1水平降低对心肌梗死小鼠具有保护作用,
通过降低SPHK1水平可缩小小鼠的梗死区域并减轻

心肌纤维化,同时减少了内质网应激和炎症反应。本

研究结果显示,研究组血清SPHK1水平明显高于对

照组,随着NYHA心功能分级升高其血清SPHK1水

平升高,且与LVEF、LVFS均呈负相关。由此提示

SPHK1水平升高可能促进DCM-HF的发生和发展。
推测其原因是SPHK1水平升高可能会促进S1P信

号通路异常激活,促进心肌成纤维细胞增殖及胶原纤

维合成,加速心肌纤维化进程,进一步加剧心室重构

和心功能下降[26]。

LGE(+)组血清FGF23、HDAC1、SPHK1水平

明显高于 LGE(-)组,提示血清 FGF23、HDAC1、

SPHK1水平升高与DCM-HF患者心肌纤维化有关。

ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清 FGF23、HDAC1、

SPHK1
 

3项联合预测老年DCM-HF患者发生LGE
(+)的AUC最高,大于3项指标单独预测的 AUC。
由此提示 FGF23、HDAC1、SPHK1联合 预 测 老 年

DCM-HF患者发生LGE(+)的有效性提高,可为临

床DCM-HF的诊治提供参考。
综上 所 述,老 年 DCM-HF 患 者 血 清 FGF23、

HDAC1、SPHK1水平均明显升高,与心室重构相关,

3项联合预测老年DCM-HF患者发生LGE(+)具有

更好 的 价 值。本 研 究 初 步 揭 示 了 血 清 FGF23、

HDAC1、SPHK1水平与老年DCM-HF患者心肌纤

维化、心室重构的密切关系,为临床研究DCM-HF提

供了 新 的 视 角。未 来 研 究 应 进 一 步 探 讨 FGF23、

HDAC1、SPHK1在DCM-HF中的具体作用机制,为
开发新的治疗策略提供理论依据,有望为DCM-HF
患者提供更为有效的治疗手段。
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