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  摘 要:目的 探讨血清高敏肌钙蛋白T(hs-TnT)、组蛋白去乙酰化酶3(HDAC3)水平与老年慢性心力

衰竭(CHF)患者心功能及预后的关系。方法 选择2021年1月至2023年1月在该院就诊的198例老年CHF
患者作为CHF组,选择同期在该院体检的210例老年志愿者为对照组。根据纽约心脏病学会(NYHA)心功能

分级将CHF患者分为Ⅱ级58例、Ⅲ级93例、Ⅳ级47例。所有CHF患者出院后,进行为期1年的随访,根据

随访期间患者是否发生主要不良心血管事件将其分为预后良好组和预后不良组。收集CHF患者基线资料;采

用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测所有研究对象血清hs-TnT、HDAC3水平;采用彩色多普勒超声仪检测所有

CHF患者心功能,记录左室射血分数(LVEF)、心输出量(CO)、左室舒张末内径(LVEDD)、每分钟搏出量

(SV)、左室收缩末内径(LVESD)。采用Spearman相关分析CHF患者血清hs-TnT、HDAC3水平与心功能分

级的相关性;采用Pearson相关评估预后不良组患者血清hs-TnT水平与 HDAC3水平之间的相关性,并分析

二者与心功能指标的关系;采用多因素Logistic回归分析CHF患者预后不良的影响因素;绘制受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清hs-TnT、HDAC3对CHF患者预后不良的预测价值。结果 CHF组血清hs-TnT、

HDAC3水平均高于对照组(P<0.05)。心功能分级Ⅱ级患者LVEF、SV、CO高于Ⅲ级和Ⅳ级患者,LVEDD、

LVESD小于Ⅳ级患者,血清hs-TnT、HDAC3水平低于Ⅲ级和Ⅳ级患者,差异均有统计学意义(P<0.05);心

功能分级Ⅲ级患者LVEF、SV、CO高于Ⅳ级患者,LVEDD、LVESD小于Ⅳ级患者,血清hs-TnT、HDAC3水平

均低于Ⅳ级患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。CHF患者血清hs-TnT、HDAC3水平与心功能分级均呈

正相关(rs=0.506、0.636,P<0.05)。预后良好组125例,预后不良组73例。预后不良组LVEF、SV、CO低

于预后良好组,LVEDD、LVESD大于预后良好组,血清hs-TnT、HDAC3水平高于预后良好组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。LVEF、SV、CO升高是CHF患者预后不良的独立保护因素(P<0.05),血清hs-TnT、

HDAC3水平 升 高 是 CHF患 者 预 后 不 良 的 独 立 危 险 因 素(P<0.05)。预 后 不 良 组 血 清hs-TnT 水 平 与

HDAC3水平呈正相关(P<0.05);且血清hs-TnT、HDAC3水平与LVEDD、LVESD呈正相关(P<0.05),与

LVEF、SV、CO呈负相关(P<0.05)。血清hs-TnT、HDAC3单独及联合预测CHF患者预后不良的曲线下面

积(AUC)分别为0.804(95%CI:0.742~0.857)、0.793(95%CI:0.730~0.847)、0.928(95%CI:0.882~
0.960),2项联合预测的AUC大于血清hs-TnT、HDAC3单独预测的AUC(Z=3.796、4.736,均P<0.001)。
结论 血清hs-TnT、HDAC3水平在CHF患者中升高,并与心功能分级有关。血清hs-TnT、HDAC3水平升

高均是CHF患者预后不良的独立危险因素,2项联合可提高对CHF患者预后不良的预测价值且预测效能

较高。
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and
 

histone
 

deacetylase
 

3
 

(HDAC3)
 

levels
 

with
 

the
 

cardiac
 

function
 

and
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF).Methods A
 

total
 

of
 

198
 

elderly
 

patients
 

with
 

CHF
 

who
 

visited
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

CHF
 

group,and
 

210
 

elderly
 

volunteers
 

who
 

under-
went

 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Ac-
cording

 

to
 

the
 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

cardiac
 

function
 

classification,the
 

CHF
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

58
 

cases
 

of
 

grade
 

Ⅱ,93
 

cases
 

of
 

grade
 

Ⅲ
 

and
 

47
 

cases
 

of
 

grade
 

Ⅳ.All
 

CHF
 

patients
 

were
 

fol-
lowed

 

up
 

for
 

one
 

year
 

after
 

discharge,these
 

CHF
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

based
 

on
 

whether
 

the
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

occurred
 

during
 

the
 

follow-up
 

peri-
od.The

 

baseline
 

data
 

of
 

CHF
 

patients
 

were
 

collected;the
 

serum
 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

in
 

all
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA);the
 

cardiac
 

function
 

of
 

all
 

CHF
 

patients
 

was
 

measured
 

by
 

the
 

color
 

Doppler
 

ultrasound,and
 

the
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),cardiac
 

out-
put

 

(CO),left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),stroke
 

volume
 

per
 

minute
 

(SV)
 

and
 

left
 

ventricu-
lar

 

end-systolic
 

diameter
 

(LVESD)
 

were
 

recorded.The
 

Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correla-
tion

 

between
 

serum
 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

with
 

the
 

cardiac
 

function
 

grades
 

in
 

CHF
 

patients;the
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

progno-
sis

 

group
 

and
 

analyze
 

their
 

relationships
 

with
 

the
 

cardiac
 

function
 

indicators;the
 

multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CHF
 

patients;the
 

receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curves
 

were
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CHF
 

patients.Results The
 

serum
 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

in
 

the
 

CHF
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

LVEF,SV
 

and
 

CO
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

NYHA
 

grade
 

Ⅱ
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

grade
 

Ⅲ
 

and
 

Ⅳ,LVEDD
 

and
 

LVESD
 

were
 

smaller
 

than
 

those
 

with
 

grade
 

Ⅲ
 

and
 

Ⅳ,se-
rum

 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

with
 

grade
  

Ⅲ
 

and
 

Ⅳ,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant(all
 

P<0.05);LVEF,SV
 

and
 

CO
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

NYHA
 

grade
 

Ⅲ
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

NYHA
 

grade
 

Ⅳ,LVEDD
 

and
 

LVESD
 

were
 

smaller
 

than
 

those
 

with
 

grade
 

Ⅳ,serum
 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

with
 

grade
 

Ⅳ,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<
0.05).Serum

 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

cardiac
 

function
 

grade
 

in
 

CHF
 

pa-
tients

 

(rs=0.506,0.636;both
 

P<0.05).There
 

were
 

125
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

73
 

cases
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.The
 

LVEF,SV
 

and
 

CO
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,LVEDD
 

and
 

LVESD
 

were
 

greater
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,serum
 

hs-
TnT

 

and
 

HDAC3
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant(all
 

P<0.05).The
 

increase
 

of
 

LVEF,SV
 

and
 

CO
 

were
 

the
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CHF
 

patients
 

(P<0.05),while
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CHF
 

patients
 

(P<0.05).In
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,serum
 

hs-TnT
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

HDAC3
 

level
 

(P<0.05);moreover
 

serum
 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEDD
 

and
 

LVESD
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEF,SV
 

and
 

CO
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CHF
 

patients
 

were
 

0.804
 

(95%CI:0.742-0.857),

0.793
 

(95%CI:0.730-0.847)
 

and
 

0.928
 

(95%CI:0.882-0.960)
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

2-item
 

com-
bination

 

prediction
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

alone
 

(Z=3.796,4.736;both
 

P<0.001).
Conclusion Serum

 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

are
 

elevated
 

in
 

CHF
 

patients
 

and
 

associated
 

with
 

the
 

cardiac
 

function
 

grade.The
 

increase
 

of
 

serum
 

hs-TnT
 

and
 

HDAC3
 

levels
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CHF
 

patients,and
 

their
 

combination
 

could
 

improve
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

with
 

high
 

predictive
 

efficiency.
Key

 

words:chronic
 

heart
 

failure; high-sensitivity
 

troponin
 

T; histone
 

deacetylase
 

3; cardiac
 

func-
tion; prognosis; diagnostic

 

value
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  慢性心力衰竭(CHF)是各种心脏疾病的终末阶

段,以心室收缩和(或)舒张功能障碍为病理基础,表
现为泵血功能受损(射血分数降低)或充盈功能异常

(射血分数保留)的临床综合征。心脏泵血功能障碍

会降低心输出量(CO)、升高静脉压,并诱发心室重

构,导致心功能进行性恶化[1]。尽管CHF治疗改善

了患者生存率,但持续的症状负担(如疲劳、呼吸困

难)仍严重影响患者生活质量与功能状态,增加再入

院风险,并诱发抑郁等心理问题,共同制约远期预

后[2]。因此,及时诊断并治疗CHF有利于提升患者

生活质量,改善预后。高敏肌钙蛋白T(hs-TnT)存在

于心肌细胞,是一种可以快速检测的心脏标志物[3]。
 

既往已有研究发现,心力衰竭患者通常存在肾素-血管

紧张素-醛固酮系统激活,循环中肾素、血管紧张素Ⅱ
和醛固酮水平升高,此状态会导致永久性细胞损伤和

死亡,导致hs-TnT水平快速升高[4]。因此,临床上常

通过检测血清hs-TnT水平辅助判断患者心功能及疾

病严重程度,但目前该指标与CHF患者预后关系的

研究仍不充分。组蛋白去乙酰化酶3(HDAC3)是细

胞核中的表观基因组调节剂,可与共阻遏物[视黄酸

和甲状腺激素受体的沉默中介因子(SMRT)和核受

体共阻遏物1]形成多蛋白复合物,促使组蛋白去酰

化,进而调节发育和生理学所需的大量基因的转

录[5]。相关动物实验研究发现,HDAC3水平增加会

影响CHF大鼠的心功能及心肌细胞凋亡,进而促进

CHF病情恶化,因此,HDAC3有望成为治疗心血管

疾病的新靶点[6]。基于此,本研究拟通过检测血清

hs-TnT、HDAC3水平,分析二者与CHF患者心功能

及预后的关系,旨在辅助临床预判CHF患者预后,从
而采取治疗措施以改善患者预后。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年1月至2023年1月在

本院就诊的198例老年CHF患者作为CHF组。根

据纽约心脏病学会(NYHA)心功能分级[7]将CHF患

者分为Ⅱ级58例、Ⅲ级93例、Ⅳ级47例。纳入标

准:(1)符 合《慢 性 心 力 衰 竭 基 层 诊 疗 指 南(2019
年)》[8]中CHF的诊断标准;(2)年龄≥60岁;(3)心功

能分级Ⅱ~Ⅳ级;(4)认知状态良好,能够配合完成各

项检查及随访。排除标准:(1)合并重要脏器功能不

全;(2)患先天性心脏病、急性心肌梗死等;(3)合并肿

瘤。另外选择同期在本院体检的210例老年志愿者

为对照组,要求受试者心功能正常,排除有心血管疾

病史或伴有心理疾病、精神疾病等其他可能干扰试验

结果的疾病者。2组年龄、性别、体质量指数(BMI)等
一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。见表1。本研究经本院医学伦理委员会批准

(20201217351)。所有患者或其家属对本研究均知情

同意并签署知情同意书。

表1  CHF组与对照组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) 有吸烟史 有饮酒史

对照组 210 124(59.05) 86(40.95) 68.42±8.13 22.54±52.28 83(39.52) 86(40.95)

CHF组 198 111(56.06) 87(43.94) 69.27±8.84 22.90±2.37 91(45.96) 78(39.39)

χ2/t 0.372 -0.687 -1.056 1.726 0.103

P 0.542 0.493 0.292 0.189 0.748

1.2 方法

1.2.1 血清hs-TnT、HDAC3水平检测 使用含促

凝剂的真空采血管采集CHF患者入院后次日、对照

组体检当日清晨空腹外周肘静脉血5
 

mL,于4
 

℃下

以3
 

000
 

r/min离心10
 

min(离心机:Thermo
 

Fisher
 

Scientific
 

Sorvall
 

ST
 

8R)后,分离血清,于-80
 

℃冰

箱保存备用。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定

血清hs-TnT及 HDAC3水平。hs-TnT
 

ELISA试剂

盒(货号:CB13592-Hu)购自上海科艾博生物技术有

限 公 司,HDAC3
 

ELISA 试 剂 盒 (货 号:CSB-
E14413h)购自武汉华美生物工程有限公司。所有试

验步骤均依据试剂盒说明书进行操作。
 

1.2.2 心功能检测 在CHF患者抽血6
 

h后,由2

位经验丰富的影像学主任医师使用彩色多普勒超声

仪[生产企业:大为医疗(江苏)有限公司;型号:DW-
T8全身应用型;探头频率:2~5

 

MHz]进行心功能检

测。检查时患者采取左侧位,观察患者心脏血流情况

与结构,保存清晰图像并记录左室射血分数(LVEF)、

CO、左室舒张末内径(LVEDD)、每分钟搏出量(SV)、
左室收缩末内径(LVESD)。

1.2.3 治疗及随访观察 所有CHF患者入院后均

按照指南规范使用由血管紧张素系统抑制剂[血管紧

张素转换酶抑制剂(ACEI)/血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂(ARB)]、β-受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂和钠-葡
萄糖协同转运蛋白2(SGLT2)抑制剂构成的“新四

联”药物治疗,以及针对特定患者的器械治疗[如心脏

·335·检验医学与临床2026年2月第23卷第4期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2025,Vol.23,No.4



再同 步 化 治 疗 (CRT)、植 入 型 心 律 转 复 除 颤 器

(ICD)],同时管理合并症。出院后进行为期1年的随

访,每月门诊复查1次,随访终点事件为患者出现因

心力衰竭再入院或者死亡。将随访期间发生主要不

良心血管事件(包括心源性死亡、复发性心绞痛、心力

衰竭、心律失常等)患者归入预后不良组,其余患者归

入预后良好组。
 

1.2.4 资料收集 收集CHF患者病程、基础心脏病

病因(冠心病、高血压、扩张性心肌病)、合并症(糖尿

病、心房颤动)、收缩压、舒张压及入院当日甘油三酯

(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平等基线资料,
以及患者用药情况。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

分析。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LSD-t检验;计数资

料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Spearman相关分析CHF患者血清hs-TnT、HDAC3
水平与心功能分级的相关性;采用Pearson相关分析

预后不良组患者血清hs-TnT水平与HDAC3水平的

相关性,以及二者与心功能指标的相关性;采用多因

素Logistic回归分析CHF患者预后不良的影响因

素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清hs-

TnT、HDAC3对CHF患者预后不良的预测效能,采
用DeLong检验比较曲线下面积(AUC)。检验水准

α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CHF组与对照组血清hs-TnT、HDAC3水平比

较 CHF组血清hs-TnT、HDAC3水平均高于对照

组(P<0.05)。见表2。
表2  CHF组与对照组血清hs-TnT、HDAC3水平

   比较(x±s)

组别 n hs-TnT(pg/mL) HDAC3(U/mL)

对照组 210 27.36±8.15 54.31±16.73

CHF组 198 51.34±14.32 88.27±26.57

t -15.028 -11.036

P <0.001 <0.001

2.2 不同心功能分级CHF患者心功能指标及血清

hs-TnT、HDAC3水平比较 心功能分级Ⅱ级患者

LVEF、SV、CO 高 于 Ⅲ 级 和 Ⅳ 级 患 者,LVEDD、

LVESD小于Ⅲ级和Ⅳ级患者,血清hs-TnT、HDAC3
水平低于Ⅲ级和Ⅳ级患者,差异均有统计学意义(P<
0.05);心功能分级Ⅲ级患者LVEF、SV、CO高于Ⅳ
级患者,LVEDD、LVESD 小于Ⅳ级患者,血清 hs-
TnT、HDAC3水平低于Ⅳ级患者,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。

表3  不同心功能分级CHF患者心功能指标及血清hs-TnT、HDAC3水平比较
 

(x±s)

心功能

分级
n LVEF(%) LVEDD(mm) LVESD(mm) SV(mL) CO(L/min) hs-TnT(pg/mL) HDAC3(U/mL)

Ⅱ级 58 67.17±8.82 48.42±4.15 36.85±5.24 68.18±8.63 3.95±0.57 44.32±13.86 73.16±22.62

Ⅲ级 93 61.12±7.65a 51.38±6.78a 41.12±7.12a 64.41±6.32a 3.74±0.48a 52.18±16.73a 88.54±27.35a

Ⅳ级 47 53.24±5.31ab 55.71±8.24ab 45.32±8.06ab 61.06±5.03ab 3.43±0.41ab 58.35±18.91ab 106.38±31.24ab

F/χ2 44.205 16.194 19.821 14.306 14.478 9.601 19.56

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅱ级比较,aP<0.05;与Ⅲ级比较,bP<0.05。

2.3 CHF患者血清hs-TnT、HDAC3水平与心功能

分级的相关性 相关性分析结果显示,CHF患者血

清hs-TnT、HDAC3水平与心功能分级均呈正相关

(rs=0.506、0.636,P<0.05)。

2.4 预后良好组和预后不良组基线资料、心功能指

标及血清hs-TnT、HDAC3水平比较 所有CHF患

者随访率为100%。预后良好组125例,预后不良组

73例,其中心力衰竭20例、心律失常22例、复发性心

绞痛29例、心源性死亡2例。预后良好组和预后不

良组性别、年龄、BMI、有吸烟史、有饮酒史、病程、基
础心脏病病因、合并症、收缩压、舒张压、用药情况以

及TG、TC、LDL-C、HDL-C水平比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);预后不良组LVEF、SV、CO低于

预后良好组,LVEDD、LVESD大于预后良好组,血清

hs-TnT、HDAC3水平高于预后良好组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表4。

2.5 多因素Logistic回归分析CHF患者预后不良

的影响因素 多重共线性检验结果显示,LVEF、

LVEDD、LVESD、SV、CO、hs-TnT、HDAC3的 VIF
值分别为2.031、1.697、2.695、1.639、2.258、1.036、

1.189,VIF均<10,说明指标间不存在多重共线性。
以CHF患者预后情况(预后良好=0,预后不良=1)
为因变 量,以 LVEF(实 测 值)、LVEDD(实 测 值)、

LVESD(实测值)、SV(实测值)、CO(实测值)及血清
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hs-TnT(实测值)、HDAC3(实测值)为自变量,进行多

因素Logistic回归分析。结果显示,LVEF、SV、CO
升高均是CHF患者预后不良的独立保护因素(P<

0.05),血清hs-TnT、HDAC3水平升高均是CHF患

者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。见表5。

表4  预后良好组和预后不良组基线资料、心功能指标及血清hs-TnT、HDAC3水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) 有吸烟史 有饮酒史 病程(月)

预后良好组 125 68(54.40) 57(45.60) 69.58±9.21 22.76±2.28 54(43.20) 46(36.80) 8.37±2.07

预后不良组 73 43(58.90) 30(41.10) 68.74±8.35 23.14±2.37 37(50.68) 32(43.84) 8.58±2.15

χ2/t 0.380 0.640 -1.115 1.040 0.955 0.679

P 0.538 0.523 0.266 0.308 0.328 0.498

组别 n
基础心脏病病因

冠心病 高血压 扩张性心肌病

合并症

糖尿病
 

心房颤动
收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg)

预后良好组 125 53(42.40) 62(49.60) 10(8.00) 30(24.00) 23(18.40) 130.14±11.37 77.24±7.23

预后不良组 73 29(39.73) 37(50.68) 7(9.59) 25(34.25) 20(27.40) 128.67±10.25 75.48±8.16

χ2/t 0.136 0.022 0.148 2.412 2.194 0.910 1.539

P 0.712 0.883 0.700 0.120 0.139 0.364 0.126

组别 n
用药情况

β-受体阻滞剂 ACEI/ARB 正性肌力药物

TG
(mmol/L)

TC
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

预后良好组 125 107(85.60) 103(82.40) 82(65.60) 1.51±0.37 3.97±0.75 2.21±0.64 1.62±0.37

预后不良组 73 64(86.67) 61(83.56) 45(61.64) 1.58±0.43 4.16±0.83 2.34±0.68 1.57±0.42

χ2/t 0.142 -1.209 -1.653 -1.347 0.872

P 0.931 0.228 0.100 0.179 0.384

组别 n

心功能指标

LVEF(%)
LVEDD
(mm)

LVESD
(mm)

SV(mL) CO(L/min)

hs-TnT
(pg/mL)

HDAC3
(U/mL)

预后良好组 125 64.37±7.83 48.45±4.42 36.57±5.12 69.45±7.85 4.16±0.53 45.26±13.21 78.34±22.73

预后不良组 73 55.28±5.62 56.83±7.65 48.24±7.26 56.62±5.68 2.98±0.47 61.74±18.37 105.26±31.58

χ2/t 8.693 -9.777 -13.214 12.216 15.745 -7.308 -6.941

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  多因素Logistic回归分析CHF患者预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

LVEF -0.557 0.262 4.518 0.034 0.573 0.343~0.958

LVEDD 0.237 0.214 1.231 0.267 1.267 0.834~1.929

LVESD 0.387 0.228 2.886 0.089 1.473 0.942~2.303

SV -0.540 0.223 5.854 0.016 0.583 0.377~0.903

CO -0.555 0.236 5.533 0.019 0.574 0.361~0.912

hs-TnT 0.421 0.183 5.301 0.021 1.523 1.064~2.182

HDAC3 0.622 0.254 6.000 0.014 1.863 1.132~3.065

2.6 预后不良组患者血清hs-TnT、HDAC3水平之

间及二者与心功能指标的相关性 相关性分析结果

显示:预后不良组患者血清hs-TnT水平与 HDAC3
水平呈正相关(P<0.05);血清hs-TnT、HDAC3水
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平与 LVEDD、LVESD 均呈正相关(P<0.05),与
LVEF、SV、CO均呈负相关(P<0.05)。见表6。

2.7 血清hs-TnT、HDAC3对CHF患者预后不良的

预测效能 以CHF患者预后情况(预后不良=1,预
后良好=0)为状态变量,以血清hs-TnT、HDAC3为

检验变量,绘制ROC曲线。结果显示,血清hs-TnT、

HDAC3单独及联合预测CHF患者预后不良的AUC
分别为0.804(95%CI:0.742~0.857)、0.793(95%
CI:0.730~0.847)、0.928(95%CI:0.882~0.960),

2项联合预测的 AUC大于血清hs-TnT、HDAC3单

独预测的AUC(Z=3.796、4.736,均P<0.001)。见

表7和图1。

表6  预后不良组患者血清hs-TnT、HDAC3水平之间及

   二者与心功能指标的相关性

指标
hs-TnT

r P

HDAC3

r P

LVEF -0.406 <0.001 -0.592 <0.001

LVEDD 0.566 <0.001 0.482 <0.001

LVESD 0.526 <0.001 0.603 <0.001

SV -0.488 <0.001 -0.424 <0.001

CO -0.506 <0.001 -0.522 <0.001

hs-TnT - - 0.407 <0.001

HDAC3 0.407 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

表7  血清hs-TnT、HDAC3对CHF患者预后不良的预测效能

指标 AUC AUC
 

的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

hs-TnT 0.804 0.742~0.857 <0.001 53.151
 

pg/mL 90.41 60.80 0.512

HDAC3 0.793 0.730~0.847 <0.001 89.532
 

U/mL 94.52 50.40 0.449

2项联合 0.928 0.882~0.960 <0.001 - 89.04 89.60 0.786

  注:-表示无数据。

图1  血清hs-TnT、HDAC3预测CHF患者预后

不良的ROC曲线

3 讨  论

  CHF是一种复杂的临床综合征,由各种心脏结

构或功能异常导致心室充盈和(或)射血功能受损,表
现为CO不足和(或)心室充盈压升高,从而引起呼吸

困难、乏力及液体潴留等症状[9]。随着人口老龄化和

寿命延长,CHF发病率持续上升,是发病率增长最快

的心血管疾病之一。CHF在很大程度上影响和降低

了患者的生活质量,并给全球医疗系统造成巨大负

担[10-11]。临床研究显示,CHF患者出现并发症的风

险很高,这些并发症与死亡风险升高、医疗费用增加

及不良预后密切相关。据报道,CHF患者的主要死

亡原因为心力衰竭、心律失常、猝死等[12]。
 

因此早期

评估患者病情转归对分层管理、转诊、治疗等均具有

重要意义[13-14]。本研究旨在通过血清标志物监测

CHF患者心功能,以利于为CHF患者提供个性化治

疗方案,降低并发症风险和病死率,提高患者生活

质量。
血清中hs-TnT是评估心功能不全、预测心血管

事件发生的生物标志物之一,其水平与心肌细胞损伤

及心脏供需失衡有关[15-16]。相关研究表明,hs-TnT
水平升高提示心肌细胞损伤,其机制包括缺血/非缺

血性心肌损伤、可逆性细胞应激及清除障碍;在心脏

重塑过程中,hs-TnT水平持续升高提示进行性心肌

损伤和不良预后[17-18]。除了心肌细胞凋亡外,心肌应

变增加和神经内分泌系统异常也是hs-TnT水平上升

的重要原因[19]。hs-TnT也是心肌梗死诊断和预后判

断的经典生物标志物。王琦[20]研究显示,hs-TnT在

缺血性慢性心力衰竭患者血清中呈现异常表达,且其

水平与症状严重程度密切相关,能够作为诊断该疾病

并预测患者预后的特异性指标。最近也有越来越多

研究表明,hs-TnT表达异常在急性心力衰竭患者中

普遍存在,与全因死亡率和不良临床结果风险独立相

关[21-22]。本研究中,CHF患者血清hs-TnT水平较

高,并与心功能分级呈正相关,预后不良组hs-TnT水

平高于预后良好组,其水平升高是CHF患者预后不

良的独立危险因素。推测这主要是由于CHF发生时

CO减少,可能导致心肌灌注不足和心肌细胞损伤,引
起hs-TnT水平升高。hs-TnT对心肌损伤高度敏感,
其水平越高提示心肌损伤越严重,患者发生预后不良

的风险也越大[23]。
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组蛋白去乙酰化酶属于一类表观遗传调控酶,通
过催化去乙酰化反应来调节基因转录。研究发现,它
可以去乙酰化许多非蛋白组织,如转录因子,是细胞

增殖、分化和凋亡的关键调节剂[24-25]。不仅如此,

HDAC3还对内皮细胞具有一定的调控作用,能够抑

制血管平滑肌细胞增殖,通过去乙酰化修饰来影响心

肌细胞收缩及促进心肌肥厚、纤维化、自噬、凋亡等生

理过程,从而调控心力衰竭等心血管疾病的发生、发
展[26-28]。章则陈等[29]研究显示,HDAC3对CHF患

者预后 也 有 一 定 的 预 测 价 值。本 研 究 结 果 显 示,

HDAC3水平在CHF患者中较高,与心功能分级呈正

相关,其水平升高是CHF患者预后不良的独立危险

因素。推测这可能是由于 HDAC3与心肌细胞的炎

症反应及凋亡有关,其水平升高可能破坏内皮细胞功

能,从而增大预后不良风险[30]。心功能下降是CHF
患者明显特征,LVEF、LVEDD等是反映心功能的重

要指标。本研究结果显示:预后不良患者LVESD增

大;且随着心功能分级增加,LVEF、SV、CO 下降,

LVEDD、LVESD增大;LVEF、SV、CO升高是CHF
患者预后不良的独立保护因素,与既往研究结果一

致[31]。以上结果提示,心功能下降也与CHF患者预

后不良相关,患者通过加强日常管理,可以改善心功

能、降低预后不良风险。
由于hs-TnT和HDAC3参与CHF进展,是患者

预后不良的影响因素,本研究相关性分析,结果显示,

hs-TnT和HDAC3水平呈正相关。这可能是由于二

者共同参与心肌细胞损伤,从而促进疾病进展。另

外,与hs-TnT、HDAC3单独预测相比,2项联合预测

CHF患者预后不良的 AUC更大。提示2项联合预

价值更高,为临床实践奠定了理论基础。
综上所述,CHF患者血清hs-TnT、HDAC3水平

均升高,且与心功能相关,2项水平升高均是CHF患

者预后不良的独立危险因素,2项联合预测CHF患

者预后不良的价值较高。但本研究也存在不足之处,
且hs-TnT、HDAC3分别调控CHF进展的通路较多,
二者如何共同调控通路尚不清晰,需进一步研究

验证。
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