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  摘 要:目的 探讨血清乙醛脱氢酶2(ALDH2)、可溶性生长刺激表达基因2(sST2)、多配体蛋白聚糖1
(SDC-1)对慢性心力衰竭(CHF)患者的诊断价值。方法 选取2022年2月至2024年3月于粤北人民医院治

疗的CHF患者128例作为研究组,另选取同期在粤北人民医院体检健康的志愿者69例作为对照组。检测所

有研究对象的血清指标
 

[ALDH2、sST2、SDC1、N末端B型利钠肽原(NT-proBNP)、血肌酐]水平及心功能指

标[左室射血分数(LVEF)、左室收缩末容积(LVESV)、左室舒张末容积(LVEDV)]并进行比较。根据LVEF
结果,将CHF患者分为射血分数降低心力衰竭(HFrEF)组、射血分数轻度降低心力衰竭(HFmrEF)组和射血

分数保留心力衰竭(HFpEF)组。采用Pearson相关分析CHF患者血清ALDH2、sST2、SDC1之间及三者与心

功能指标的相关性;采用Spearman相关分析CHF患者血清ALDH2、sST2、SDC1水平与不同严重程度CHF
患者的关系;采用多因素Logistic回归分析CHF发生的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

ALDH2、sST2、SDC1对 CHF的 诊 断 价 值。结果 研 究 组 血 清sST2、SDC1、NT-proBNP、血 肌 酐 水 平 及

LVESV和LVEDV明显高于对照组,而血清 ALDH2水平和LVEF明显低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。CHF患者LVEF结果显示,HFrEF组35例,HFmrEF组44例,HFpEF组49例。HFrEF组和

HFmrEF组血清ALDH2水平明显低于HFpEF组,而血清sST2和SDC1水平明显高于HFpEF组,差异均有

统计学意义(P<0.05);HFrEF组血清ALDH2水平明显低于HFmrEF组,而血清sST2和SDC1水平明显高

于HFmrEF组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,CHF患者血清ALDH2水平与

NT-proBNP、血肌酐水平及LVESV、LVEDV均呈负相关(P<0.05),与LVEF均呈正相关(P<0.05);CHF
患者血清sST2、SDC1水平与NT-proBNP、血肌酐水平及LVESV、LVEDV均呈正相关(P<0.05),与LVEF
呈负相关(P<0.05);血清ALDH2水平与sST2、SDC1水平均呈负相关(P<0.05),血清sST2水平与血清

SDC1水平呈正相关(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,血清ALDH2水平与CHF患者病情程度呈负

相关(rs=—0.492,P<0.001),血清sST2、SDC1水平与CHF患者病情程度均呈正相关(rs=0.538、0.476,均

P<0.001)。多因素Logistic回归分析结果所示,血清ALDH2水平升高是CHF发生的保护因素(P<0.05),
血清sST2和SDC1水平升高是CHF发生的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 ALDH2、
sST2、SDC1单独诊断CHF的曲线下面积(AUC)分别为0.858,0.837和0.867,三者联合诊断CHF的AUC
为0.943,明显高于血清ALDH2(Z=2.752,P=0.006)、sST2(Z=3.078,P=0.002)、SDC1(Z=2.328,P=
0.020)单独诊断的AUC。结论 CHF患者血清ALDH2水平明显下降,血清sST2和SDC1水平明显上调,三
者联合检测对CHF有较高的诊断价值,可能作为诊断CHF发生的新的辅助手段。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

aldehyde
 

dehydrogenase
 

2
 

(ALDH2),
soluble

 

suppression
 

of
 

tumorigenicity-2
 

(sST2),and
 

Syndecan-1
 

(SDC1)
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF).Methods From
 

February
 

2022
 

to
 

March
 

2024,128
 

patients
 

with
 

CHF
 

treated
 

at
 

Yuebei
 

People's
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

69
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

Yuebei
 

People's
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

markers
 

[AL-
DH2,sST2,SDC1,N-terminal

 

pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP),serum
 

creatinine]
 

and
 

cardiac
 

function
 

markers
 

[left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),left
 

ventricular
 

end-systolic
 

volume
 

(LVESV),
left

 

ventricular
 

end-diastolic
 

volume
 

(LVEDV)]
 

were
 

measured
 

in
 

all
 

study
 

subjects
 

and
 

compared.CHF
 

pa-
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tients
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

based
 

on
 

LVEF
 

results:the
 

heart
 

failure
 

with
 

reduced
 

ejection
 

fraction
 

(HFrEF)
 

group
 

(35
 

cases),the
 

heart
 

failure
 

with
 

mildly
 

reduced
 

ejection
 

fraction
 

(HFmrEF)
 

group
 

(44
 

ca-
ses)

 

and
 

the
 

heart
 

failure
 

with
 

preserved
 

ejection
 

fraction
 

(HFpEF)
 

group
 

(49
 

cases).Pearson
 

correlation
 

a-
nalysis

 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

correlation
 

among
 

serum
 

ALDH2,sST2,and
 

SDC1
 

levels
 

in
 

CHF
 

patients,as
 

well
 

as
 

their
 

association
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

CHF.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

examine
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

serum
 

ALDH2,sST2,and
 

SDC1
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

CHF
 

in
 

CHF
 

patients.Multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

CHF.Receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

ALDH2,sST2
 

and
 

SDC1
 

for
 

CHF.Results The
 

serum
 

sST2,SDC1,NT-proBNP,serum
 

creatinine
 

levels
 

and
 

LVESV,LVEDV
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

serum
 

ALDH2
 

level
 

and
 

LVEF
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

LVEF
 

results
 

of
 

CHF
 

patients
 

showed
 

35
 

cases
 

in
 

the
 

HFrEF
 

group,44
 

cases
 

in
 

the
 

HFmrEF
 

group
 

and
 

49
 

cases
 

in
 

the
 

HFpEF
 

group.The
 

serum
 

ALDH2
 

level
 

in
 

the
 

HFrEF
 

group
 

and
 

HFmrEF
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

HFpEF
 

group,while
 

serum
 

sST2
 

and
 

SDC1
 

levels
 

were
 

higher
 

thant
 

those
 

in
 

the
 

HFpEF
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

serum
 

ALDH2
 

level
 

in
 

the
 

HFrEF
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

HFmrEF
 

group,while
 

serum
 

sST2
 

and
 

SDC1
 

levels
 

were
 

higher
 

thant
 

those
 

in
 

the
 

HFmrEF
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

ALDH2
 

level
 

of
 

CHF
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

NT-proBNP,serum
 

creatinine
 

levels
 

and
 

LVESV,LVEDV
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

(P<0.05);Serum
 

sST2
 

and
 

SDC1
 

levels
 

of
 

CHF
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

NT-proBNP,serum
 

creatinine
 

levels
 

and
 

LVESV,LV-
EDV

 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

(P<0.05);serum
 

ALDH2
 

level
 

of
 

CHF
 

patients
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

sST2
 

and
 

SDC1
 

levels
 

(P<0.05),and
 

serum
 

sST2
 

level
 

of
 

CHF
 

patients
 

was
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

serum
 

SDC1
 

level
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

ALDH2
 

level
 

of
 

CHF
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

CHF
 

(rs=-0.492,P<0.001),
while

 

serum
 

sST2
 

and
 

SDC1
 

levels
 

of
 

CHF
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

CHF
 

(rs=
0.538,0.476,both

 

P<0.001).The
 

results
 

of
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

ALDH2
 

level
 

was
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CHF
 

(P<0.05),while
 

elevated
 

ser-
um

 

sST2
 

and
 

SDC1
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CHF
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

re-
vealed

 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ALDH2,sST2
 

and
 

SDC1
 

in
 

diagnosing
 

CHF
 

individually
 

was
 

0.858,0.837
 

and
 

0.867,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

indicator
 

in
 

combined
 

in
 

diagnosing
 

CHF
 

was
 

0.943,while
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

ALDH2
 

(Z=2.752,P=0.006),sST2
 

(Z=
3.078,P=0.002)

 

and
 

SDC1
 

(Z=2.328,P=0.020)
 

alone.Conclusion Serum
 

ALDH2
 

level
 

are
 

significantly
 

decreased
 

in
 

patients
 

with
 

CHF,while
 

serum
 

sST2
 

and
 

SDC1
 

levels
 

are
 

significantly
 

increased,and
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

diagnosing
 

CHF
 

as
 

a
 

new
 

auxiliary
 

means.
Key

 

words:chronic
 

heart
 

failure; aldehyde
 

dehydrogenase
 

2; soluble
 

suppression
 

of
 

tumorigenicity-2;
 Syndecan-1; diagnostic

 

value

  慢性心力衰竭(CHF)是一种严重的临床综合征,
会导致患者住院和死亡风险增加,对患者生活质量、
医疗资源和社会经济造成重大负担。因此,探索用于

早期预测和诊断CHF的生物标志物至关重要[1]。目

前,乙醛脱氢酶2(ALDH2)、可溶性生长刺激表达基

因2(sST2)和多配体蛋白聚糖1(SDC1)等已被用于

心血管疾病的诊断。有研究表明,ALDH2表达异常

会增加罹患癌症和心血管疾病的风险,提高 ALDH2
水平可以抑制氧化应激和炎症反应,防止由高糖环境

引起的心肌纤维化和细胞凋亡,对心脏的结构维护起

保护作用[2-3]。sST2水平与心功能、心源性猝死、短
期和长期病死率密切相关,可以作为CHF患者不良

预后的预测因子[4]。SDC1存在于内皮糖萼中,在应

激条件下会被释放到血液中,参与心血管疾病、急性

肾损伤和慢性肾病等多种疾病的发展过程[5]。有研

究表明,急性心力衰竭(AHF)患者的血清SDC1水平

明显高于CHF患者,可以作为诊断AHF的生物标志

物,对AHF患者的预后有一定的预测作用[6]。但目

前关于 ALDH2、sST2和SDC1联合诊断CHF的相

关研究较少,而联合检测多种标志物有利于提高诊断

的准确率。因此,本研究主要探讨 ALDH2、sST2和

SDC1单独及3项联合检测对CHF的诊断价值,通过

比较CHF患者和健康人群血清 ALDH2、sST2和

SDC1水平,分析3项指标之间及其与病情程度和心

功能相关指标的相关性,以期为CHF的病情诊断提

供新的生物标志物。现报道如下。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年2月至2024年3月在

本院治疗的CHF患者128例作为研究组。纳入标

准:(1)符合《2021年ESC急慢性心衰诊断与治疗指

南》[7]中的相关诊断标准;(2)临床资料完整。排除标

准:(1)合并其他心功能障碍;(2)合并恶性肿瘤;(3)
合并免疫系统疾病;(4)肝肾功能异常;(5)入院前服

用相关疾病药物;(6)伴认知沟通障碍。另选取同期

在本院体检健康的志愿者69例作为对照组。所有研

究对象均知晓本研究并签署知情同意书。本研究经

本院医学伦理委员会批准(审批号:2021-0012)。
1.2 方法

1.2.1 血液标本采集 采集患者入院时和健康志愿

者体检时空腹静脉血5
 

mL,采用离心机(TG16WS,
上海叶拓科技有限公司)以3

 

000
 

r/min离心10
 

min,
离心 半 径 为 10

 

cm。离 心 后,收 集 血 清,并 置 于

—80
 

℃环境中保存待测。
1.2.2 血清ALDH2、sST2、SDC1及N末端B型利

钠肽原(NT-proBNP)、血肌酐水平检测 使用酶联免

疫吸 附 试 验(ELISA)检 测 血 清 ALDH2、sST2和

SDC1水平,ALDH2和sST2试剂盒购自临沂艾泽拉

斯生物科技有限公司,SDC1试剂盒购自福因德科技

(武汉)有限公司。采用全自动生化分析仪(BK-400,
济南久祥生物技术有限公司)检测NT-proBNP、血肌

酐水平。所有检测步骤均严格按照说明书进行操作。
1.2.3 心功能指标检测 患者入院当天、健康志愿

者体检当天使用迈瑞彩色多普勒超声系统(Consona
 

AT,南京贝登医疗股份有限公司)检测左室射血分数

(LVEF)、左室收缩末容积(LVESV)和左室舒张末容

积(LVEDV)。

1.2.4 基线资料收集 收集所有研究对象年龄、性
别、有无饮酒史、是否合并高血压、是否合并糖尿病等

基线资料。
1.2.5 CHF患者病情严重程度分组[8] 根据LVEF
结果,将 CHF 患 者 分 为 射 血 分 数 降 低 心 力 衰 竭

(HFrEF)组(LVEF<40%)、射血分数轻度降低心力

衰竭(HFmrEF)组(LVEF为40%~<50%)和射血

分数保留心力衰竭(HFpEF)组(LVEF≥50%)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。经正态性检验、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,进一步两两比较采用

LSD-t检验;计数资料以例数或百分比表示,组间比

较采用χ2 检验;采用 Pearson相关分析血清 AL-
DH2、sST2、SDC1水平之间及三者与心功能指标的

相关 性;采 用 Spearman 相 关 分 析 血 清 ALDH2、
sST2、SDC1水平与不同严重程度CHF患者的相关

性;采用多因素Logistic回归分析CHF发生的影响

因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清AL-
DH2、sST2、SDC1对CHF的诊断价值,曲线下面积

(AUC)的比较采用DeLong检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组基线资料及心功能相关指标比

较 研究组和对照组年龄、性别、有饮酒史占比、合并

高血压占比、合并糖尿病占比比较,差异均无统计学

意义(P>0.05);研究组NT-proBNP、血肌酐水平及

LVESV和LVEDV明显高于对照组,而LVEF明显

低于对照组,差异均有统计学意义(均P<0.05)。见

表1。

表1  研究组与对照组基线资料及心功能相关指标比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女
有饮酒史 合并高血压 合并糖尿病

研究组 128 62.57±11.48 77(60.16) 51(39.84) 51(39.84) 47(36.72) 38(29.69)

对照组 69 63.01±12.83 45(65.22) 24(34.78) 28(40.58) 18(26.09) 13(18.84)

t/χ2 —0.246 0.487 0.010 2.292 2.749

P 0.806 0.485 0.920 0.130 0.097

组别 n NT-proBNP(pg/mL) 血肌酐(μmol/L) LVEF(%) LVESV(mL) LVEDV(mL)

研究组 128 408.23±92.83 89.45±19.27 44.97±8.96 72.15±14.29 129.36±29.67

对照组 69 154.67±36.48 65.29±13.75 58.69±11.48 53.22±9.52 95.67±18.84

t/χ2 21.780 9.221 —9.268 9.879 8.544

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 研究组与对照组血清 ALDH2、sST2、SDC1水
平比较 研究组血清ALDH2水平明显低于对照组,
而血清sST2、SDC1水平明显高于对照组,差异均有
统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 不同严重程度CHF患者血清 ALDH2、sST2、

SDC1水平的差异分析 CHF患者LVEF结果显示,
HFrEF组35例,HFmrEF组44例,HFpEF组49
例。HFrEF组和HFmrEF组血清ALDH2水平明显
低于HFpEF组,而血清sST2和SDC1水平明显高于

HFpEF组,差异均有统计学意义(P<0.05);HFrEF
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组血清 ALDH2水平明显低于 HFmrEF组,而血清

sST2和SDC1水平明显高于 HFmrEF组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表3。
表2  研究组与对照组血清ALDH2、sST2、SDC1

   水平比较(x±s)

组别 n ALDH2(U/L) sST2(ng/mL) SDC1(ng/mL)

研究组 128 83.45±16.67 52.63±13.05 42.32±10.15

对照组 69 107.09±19.84 37.88±8.94 29.76±6.99

t —8.873 8.383 9.168

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同严重程度CHF患者血清ALDH2、sST2、

   SDC1水平比较(x±s)

组别 n ALDH2(U/L) sST2(ng/mL) SDC1(ng/mL)

HFrEF组 35 69.58±13.58ab 61.81±12.48ab 52.07±9.08ab

HFmrEF组 44 83.75±14.06a 52.59±11.94a 41.83±8.43a

HFpEF组 49 93.09±15.37 46.11±11.28 35.80±7.85

F 27.027 17.940 38.426

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与 HFpEF组比较,aP<0.05;与 HFmrEF组比较,bP<0.05。

2.4 研究组血清 ALDH2、sST2、SDC1水平之间及

三者与心功能相关指标的相关性 Pearson相关分析

结果显示,CHF患者血清 ALDH2水平与 NT-proB-
NP、血 肌 酐 水 平 及 LVESV、LVEDV 均 呈 负 相 关

(P<0.05),与LVEF均呈正相关(P<0.05);血清

sST2、SDC1 水 平 与 NT-proBNP、血 肌 酐 水 平 及

LVESV、LVEDV均呈正相关(P<0.05),与LVEF
均呈负相关(P<0.05);血清 ALDH2水平与sST2、
SDC1水平均呈负相关(P<0.05),血清sST2水平与

血清 SDC1 水 平 呈 正 相 关(P <0.05)。见 表 4。
Spearman相关分析结果显示,血清 ALDH2水平与

CHF患 者 病 情 程 度 呈 负 相 关(rs=—0.492,P<

0.001),血清sST2、SDC1水平与CHF患者病情程度

呈现正相关(rs=0.538、0.476,均P<0.001)。
2.5 多因素Logistic回归分析CHF发生的影响因

素 以ALDH2、sST2、SDC1、NT-proBNP、血肌酐为

自变量(均以原值输入),以是否发生CHF为因变量

(否=0,是=1)进行多因素Logistic回归分析。结果

显示,血清ALDH2水平升高是CHF发生的保护因

素(P<0.05),血清sST2和SDC1水平升高均是

CHF发生的危险因素(P<0.05)。见表5。
2.6 血清ALDH2、sST2、SDC1对CHF的诊断价值

 以是否发生CHF为状态变量(否=0,是=1),以
ALDH2、sST2、SDC1、NT-proBNP、血肌酐为检验变

量绘制 ROC曲线。分析结果显示,血清 ALDH2、
sST2、SDC1单独诊断CHF的 AUC分别为0.858、
0.837和 0.867,三 者 联 合 诊 断 CHF 的 AUC 为

0.943,明 显 高 于 血 清 ALDH2(Z =2.752,P =
0.006)、sST2(Z=3.078,P=0.002)、SDC1(Z=
2.328,P=0.020)单独诊断的AUC。见表6、图1。
表4  血清ALDH2、sST2、SDC1水平之间及其与心功能

   相关指标的相关性

指标
ALDH2

r P

sST2

r P

SDC1

r P

NT-proBNP —0.506<0.001 0.534 <0.001 0.446 <0.001

血肌酐 —0.489<0.001 0.518 <0.001 0.434 <0.001

LVEF 0.509<0.001 —0.533 <0.001 —0.454 <0.001

LVESV —0.490<0.001 0.524 <0.001 0.446 <0.001

LVEDV —0.478<0.001 0.514 <0.001 0.420 <0.001

ALDH2 - - —0.450 <0.001 —0.533 <0.001

sST2 —0.450<0.001 - - 0.448 <0.001

SDC1 —0.533<0.001 0.448 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

表5  多因素Logistic回归分析CHF发生的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

ALDH2 —0.470 0.156 9.077 0.003 0.625 0.460~0.849

sST2 1.011 0.315 10.306 0.001 2.749 1.483~5.067

SDC1 1.069 0.377 8.0143 0.005 2.913 1.391~6.099

NT-proBNP 0.718 0.403 3.177 0.075 2.051 0.931~4.519
血肌酐 0.791 0.482 2.694 0.101 2.206 0.858~5.674

表6  血清ALDH2、sST2、SDC1单独及三者联合检测对CHF的诊断价值

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

ALDH2 0.858 0.805~0.911 91.72
 

U/L 85.2 72.5 0.577 <0.05

sST2 0.837 0.777~0.898 45.99
 

ng/mL 84.4 76.8 0.612 <0.05

SDC1 0.867 0.811~0.923 36.09
 

ng/mL 85.9 78.3 0.642 <0.05

三者联合 0.943 0.914~0.972 - 82.0 92.8 0.748 <0.05

  注:-表示无数据。
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图1  血清ALDH2、sST2、SDC1单独及三者联合

诊断CHF的ROC曲线

3 讨  论

  CHF是一种慢性复发性疾病。其30
 

d的再入院

率高达20%~25%,5年生存率仅为56.7%[9]。CHF
是指由心脏功能和结构异常改变而导致的一系列复

杂的临床综合征,患者特点是运动能力下降、病程难

以预测、生活质量下降和症状负担重等,而且CHF患

者的预后较差,病死率较高[10]。传统的生物标志物如

BNP和NT-proBNP虽已应用于心力衰竭(HF)的临

床筛查、诊断以及病情评估等,但其易受其他因素(如
年龄、肾功能、肥胖、心律失常等)影响,存在一定的局

限性[11]。因此,寻找新的生物标志物对CHF发生进

行早期预测尤为重要。
ALDH2主要位于线粒体中,在乙醛和内源性脂

质醛的解毒中起着至关重要的作用。ALDH2表达活

性的提高可抑制cGAS/STING信号通路表达,减少

活性氧的生成,对炎症反应和细胞凋亡起抑制作用,
进而发挥缓解心脏功能障碍的效果[12]。本研究中,
CHF患者血清ALDH2水平明显低于对照组,且血清

ALDH2水平与疾病严重程度呈负相关,提示血清

ALDH2水平可能与CHF的发病过程以及病情进展

相关。ALDH2高表达可直接代谢乙醛等毒性物质,
并通过清除心肌细胞内的活性氧,减少氧化应激对心

肌细胞膜、线粒体的损伤,避免心肌细胞因氧化应激

过度而坏死或凋亡,并抑制PINK1/Parkin信号通路,
减少线粒体自噬,保护心肌细胞;还可通过抑制转化

生长因子-β/Smad信号通路,减少胶原沉积,阻止心

肌间质纤维化,维持心脏结构和收缩功能的稳定。此

外,ALDH2可抑制炎症反应,减轻心肌组织的慢性炎

症浸润,延缓炎症介导的心肌损伤[13-14]。本研究结果

显示,血清ALDH2水平与血清NT-proBNP、血肌酐

水平及LVESV、LVEDV均呈负相关,与LVEF呈正

相关,且多因素Logistic回归分析结果表明血清AL-
DH2水平升高是CHF发生的保护因素,这表明血清

ALDH2水平可能影响CHF患者心功能。本研究中,
NT-proBNP、血肌酐不是CHF发生的影响因素,与
现有研究结果存在差异[15],推测可能与本研究样本量

较少有关。有研究表明,心肌缺血/再灌注模型的小

鼠,通过肥大性预处理可以保护心脏免受心肌缺血/
再灌注造成的损伤,其中主要的作用机制是通过AL-
DH2-AMPK信号通路调节线粒体能量代谢,进而阻

碍氧化/硝化应激和减弱线粒体介导的细胞死亡,在
挽救心肌细胞和维持心脏功能方面发挥着至关重要

的作用[16]。PAN等[17]研究结果显示,ALDH2低表

达会加剧由4-羟基-2-壬烯醛介导的糖尿病小鼠的冠

状动脉内皮细胞损伤,从而导致出现心脏功能障碍,
而ALDH2高表达可以逆转内皮细胞的损伤,对心脏

疾病的进程起保护作用,与本研究结果一致。而AL-
DH2的低表达对炎症和细胞凋亡的抑制作用减低,可
能导致心脏结构和功能受到损伤,进而促进CHF发

生和发展。
sST2是一种可溶性受体,主要由心脏成纤维细

胞和心肌细胞响应心肌应激产生,也来自主动脉和冠

状动脉的内皮细胞及T淋巴细胞等免疫细胞,通过竞

争性结合白细胞介素(IL)-33,对抗IL-33/ST2L信号

通路影响心脏功能[18]。本研究中,CHF患者血清

sST2水平明显高于健康人,HFrEF组和HFmrEF组

血清sST2水平明显高于 HFpEF组,HFrEF组血清

sST2水 平 明 显 高 于 HFmrEF 组,CHF 患 者 血 清

sST2 水 平 与 血 清 NT-proBNP、血 肌 酐 水 平 及

LVESV、LVEDV均呈正相关,与LVEF呈负相关,这
提示了sST2与CHF的发生和发展相关,可能通过影

响心功能起作用。正常生理状况下IL-33可与膜结合

型ST2(ST2L)结合,激活下游信号JAK/STAT,从而

抑制心肌肥厚、减轻心肌纤维化,发挥心肌保护作用。
但当心肌受到压力负荷(如高血压)、缺血等应激时,
心肌 细 胞 会 大 量 释 放sST2,sST2水 平 升 高 会 与

ST2L竞争结合IL-33,导致心肌对损伤的耐受性下

降,进一步加剧心肌细胞凋亡、促进心肌间质纤维化,
加速CHF的进展[19]。而本研究多因素Logistic回归

分析结果进一步表明血清sST2水平升高是CHF发

生的危险因素。与相关研究结果[20-21]一致。有研究

表明,CHF幸存者组sST2水平明显低于死亡患者

组,sST2低水平患者组的生存率明显高于sST2高水

平患者组,sST2水平升高是稳定性 HFrEF患者死亡

的独立风险因素[20]。XIANG等[21]研究也显示,CHF
患者的血清sST2水平和BNP水平与NYHA功能分

级呈正相关,可用于对CHF患者的诊断。sST2可能

通过参与炎症反应、心脏重塑以及心脏纤维化等过程

影响CHF的病情发展[20],因此,血清sST2水平升高

会加重心脏的炎症反应和心脏重塑及纤维化的进程,
促进CHF的发生和发展进程,有望作为监测CHF病

情的潜在标志物。
SDC1是一种硫酸肝素蛋白聚糖,对于维持正常

细胞形态、细胞内外蛋白质相互作用以及介导环境刺
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激后的信号转导至关重要[22-23]。HF患者的病理特征

是炎症反应明显增加,肾上腺素能反应性加倍,这与

内皮功能障碍、糖萼损伤、心脏纤维化、动脉粥样硬化

形成和神经内分泌激活有关,尤其是与肾素-血管紧

张素-醛固酮系统有关[6]。KITAGAWA等[5]研究

表明,HF患者血清SDC1水平高于健康受试者,经入

院治疗后其水平逐渐下降,SDC1水平可以表明内皮

多糖萼受损,可作为 HF的潜在指标,辅助 HF患者

的管理。本研究结果也显示,CHF患者的血清SDC1
水平明显高于健康人,验证了既往研究的结论。本研

究中,血清SDC1水平与CHF患者病情程度及血清

NT-proBNP、血肌酐水平和LVESV、LVEDV、LVEF
密切相关。CHF时,血流动力学异常(如高剪切力、
高压力)或炎症会破坏内皮糖萼,导致SDC1从内皮

脱落。脱落的SDC1会进一步损伤血管内皮屏障,增
加血管通透性,引发组织水肿;同时,内皮功能障碍会

减少心肌灌注,加重心肌缺血,形成“心肌损伤-内皮损

伤-心肌更缺血”的恶性循环;此外,SDC1脱落还可能

反映肾内皮损伤,间接加剧心功能恶化[24]。进一步进

行多因素Logistic回归分析结果显示,血清SDC1水

平升高是CHF发生的危险因素,这提示了SDC1参

与CHF的发生和发展。另有研究表明,复苏后综合

征大鼠对比经过治疗后的大鼠血清SDC1水平显著

升高,且与心肌功能障碍的严重程度密切相关,可能

是因为SDC1在小鼠心脏停搏过程中触发急性氧化

应激反应加剧心肌组织的损伤。而且SDC1过表达

会导致p38/MAPK
 

mRNA和磷酸化蛋白表达降低,
从而抑制p38/MAPK通路,影响心肌胶原合成和间

质重塑,促进心肌障碍[25]。因此,SDC1可能参与心

肌障碍过程中的炎症反应以及氧化应激 等 过 程,
SDC1的过表达会促进心肌损伤和心脏重塑等过程,
加重心肌的功能障碍,提升CHF发生和发展的风险。

本研究中,CHF患者 NT-proBNP、血肌酐水平

及LVESV、LVEDV明显高于健康人,LVEF明显低

于健康人,与以往研究结果一致[26-27],表明本研究结

果可靠。本研究还对血清ALDH2、sST2和SDC1水

平之间的相关性进行了分析,结果显示,血清ALDH2
水平与血清sST2、SDC1水平均呈负相关,血清sST2
水平与血清SDC1水平呈正相关。在CHF疾病发展

过程中,ALDH2、sST2与SDC1以氧化应激、炎症反

应、内皮-心肌交互作用为核心纽带,形成“保护-损

伤”相互调控的网络,ALDH2作为核心抗氧化/抗炎

因子,可通过抑制CHF的关键病理环节,间接削弱

sST2的促损伤效应、减少SDC1的异常脱落;sST2和

SDC1均为CHF的“促进展因子”,二者可通过“炎症-
内皮损伤”轴相互促进,形成加剧CHF的

 

“恶性循

环”,影响病情的进展[13,19,24]。本研究结果表明,血清

ALDH2、sST2和SDC1联合诊断CHF的AUC优于

三者单独诊断的AUC,且特异度增加,有助于提高诊

断的准确性,有望成为CHF早期诊断和病情预测的

有力指标,为CHF患者的诊断和及时干预提供帮助。
综上所述,CHF患者的血清ALDH2水平明显降

低,而血清sST2和SDC1水平明显上升,且均与患者

的病情程度及心功能指存在显著相关,三者联合检测

对CHF的诊断效能较好,且具有较高的特异度。但

本研究仍存在一些不足之处,如样本量少,未动态监

测指标变化,未对血清 ALDH2、sST2、SDC1水平在

CHF中的作用机制进行探究,故后续仍需深一步研

究大量不同来源的样本来提高本结论的准确性和可

靠性,为临床应用提供理论基础。
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