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血清HDAC3、TSG-6、FSTL1对不稳定型心绞痛患者
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  摘 要:目的 探讨血清组蛋白去乙酰化酶3(HDAC3)、肿瘤坏死因子α刺激因子-6(TSG-6)、卵泡抑素样

蛋白1(FSTL1)对不稳定型心绞痛(UAP)患者预后不良的预测价值。方法 选取2023年5月至2025年5月

该院收治的进行经皮冠状动脉介入治疗的130例UAP患者作为观察组,另选取同期在该院体检的133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HDAC3、TSG-6、FSTL1水平;根据冠状动

脉病变程度评分情况,将UAP患者分为低危组、中危组、高危组。收集所有患者基线资料。对所有患者出院后

进行3个月预后随访,根据随访结果将患者分为预后不良组和预后良好组。采用Pearson相关分析UAP患者

血清HDAC3、TSG-6、FSTL1水平与左室射血分数(LVEF)的相关性。采用多因素Logistic回归分析UAP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 HDAC3、TSG-6、FSTL1单独及三者联合

对UAP患者预后不良的预测价值。结果 观察组血清 HDAC3、TSG-6水平均高于对照组,血清FSTL1水平

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。低危组55例,中危组40例,高危组35例。高危组、中危组血清

HDAC3、TSG-6水平均高于低危组,且高危组血清 HDAC3、TSG-6水平均高于中危组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。高危组、中危组血清FSTL1水平均低于低危组,且高危组血清FSTL1水平低于中危组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。预后不良组47例,预后良好组83例。预后不良组血清 HDAC3、TSG-6水平均高于

预后良好组,LVEF及血清FSTL1水平均低于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分

析结果显示,UAP患者血清HDAC3、TSG-6水平与LVEF均呈负相关,血清FSTL1水平与LVEF呈正相关

(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清HDAC3、TSG-6水平升高均为UAP患者预后不良的危

险因素(P<0.05),LVEF及血清FSTL1水平升高均为 UAP患者预后不良的保护因素(P<0.05)。ROC曲

线分析结果显示,血清HDAC3、TSG-6、FSTL1单独及三者联合预测UAP患者预后不良的曲线下面积(AUC)
分别为0.853、0.833、0.755、0.932,三者联合预测的AUC大于单独预测的AUC(Z=2.937、2.878、4.288,P<
0.05)。结论 UAP患者血清HDAC3、TSG-6水平均升高,FSTL1水平降低,且均与心功能相关,三者联合检

测对UAP患者预后不良具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

histone
 

deacetylase
 

3
 

(HDAC3),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

stimulating
 

factor-6
 

(TSG-6)
 

and
 

follistatin-like
 

protein
 

1
 

(FSTL1)
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

unstable
 

angina
 

pectoris
 

(UAP).Methods A
 

total
 

of
 

130
 

patients
 

with
 

UAP
 

who
 

underwent
 

per-
cutaneous

 

coronary
 

intervention
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2023
 

to
 

May
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
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group,and
 

133
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC3,TSG-6
 

and
 

FSTL1
 

in
 

all
 

subjects.According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

disease
 

score,UAP
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

low-risk
 

group,intermediate-risk
 

group
 

and
 

high-risk
 

group.Baseline
 

data
 

of
 

all
 

pa-
tients

 

were
 

collected.All
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

months
 

after
 

discharge,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

follow-up
 

results.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

HDAC3,TSG-6,FSTL1
 

levels
 

and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

in
 

UAP
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

UAP
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HDAC3,TSG-6
 

and
 

FSTL1
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

UAP
 

patients.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC3
 

and
 

TSG-6
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

FSTL1
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

55
 

cases
 

in
 

low-risk
 

group,40
 

cases
 

in
 

medium-risk
 

group
 

and
 

35
 

cases
 

in
 

high-risk
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC3
 

and
 

TSG-
6

 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

and
 

medium-risk
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-risk
 

group,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC3
 

and
 

TSG-6
 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

medium-risk
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

FSTL1
 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

and
 

medium-risk
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low-risk
 

group,and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

FSTL1
 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

medium-risk
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).There

 

were
 

47
 

cases
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

83
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

HDAC3
 

and
 

TSG-6
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,
and

 

the
 

levels
 

of
 

LVEF
 

and
 

serum
 

FSTL1
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prog-
nosis

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

HDAC3
 

and
 

TSG-6
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEF,and
 

serum
 

FSTL1
 

level
 

was
 

pos-
itively

 

correlated
 

with
 

LVEF
 

in
 

UAP
 

patients
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

HDAC3
 

and
 

TSG-6
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

UAP
 

patients
 

(P<
0.05),and

 

increased
 

LVEF
 

and
 

serum
 

FSTL1
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

UAP
 

pa-
tients

 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

HDAC3,
TSG-6,FSTL1

 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

UAP
 

patients
 

were
 

0.853,0.833,
0.755,0.932,respectively.The

 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

individual
 

prediction
 

(Z=2.937,2.878,4.288,P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

HDAC3
 

and
 

TSG-6
 

in
 

UAP
 

patients
 

are
 

increased,and
 

the
 

level
 

of
 

FSTL1
 

is
 

decreased,which
 

are
 

related
 

to
 

cardiac
 

function.The
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

UAP
 

patients.
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  不稳定型心绞痛(UAP)属于急性冠脉综合征

(ACS)的 一 种 类 型,发 生 率 较 高。左 室 射 血 分 数

(LVEF)是评估心功能的重要指标,LVEF越低,患者

预后越差,在积极治疗和生活方式干预下,部分患者

病情可趋于稳定,若冠状动脉病变加重或血栓形成未

得到有效控制,可能进展为心肌梗死,猝死风险显著

增加[1-2]。临床上已明确 UAP相关生物标志物水平

变化与UAP患者预后情况密切相关[3]。组蛋白去乙

酰化酶3(HDAC3)作为一种重要的酶,介导染色质重

塑来抑制基因表达[4]。血清 HDAC3水平升高是心

功能不全患者并发心房颤动的危险因素,且对心功能

不全并发心房颤动有一定的诊断价值[5]。肿瘤坏死

因子α刺激因子-6(TSG-6)具有多样化的抗炎功能,
在扩张型心肌病伴心力衰竭患者中表达水平较高,血
清TSG-6联合超声心动图、血清正五聚体蛋白-3对

扩张型心肌病患者心力衰竭的预测价值较高[6-7]。卵

泡抑素样蛋白1(FSTL1)具有调控细胞增殖、侵袭、转
移的功能[8]。射频消融术后复发的心房颤动患者血

清FSTL1水平降低,且与术后复发风险升高有关,血
清FSTL1、生长分化因子11联合检测对心房颤动患

者术 后 复 发 有 一 定 预 测 价 值[9]。但 目 前 关 于

HDAC3、TSG-6、FSTL1在UAP中的报道较少见,基
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于此,本研究探讨了UAP患者血清 HDAC3、TSG-6、

FSTL1水平与患者心功能及预后的关系,以期为临床

治疗UAP提供相关参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年5月至2025年5月本

院收治的进行经皮冠状动脉介入治疗(PCI)的130例

UAP患者作为观察组,其中男74例,女56例;平均

年龄(61.69±7.50)岁。纳入标准:(1)符合《不稳定

性心绞痛诊断和治疗建议》[10]中 UAP的诊断标准;
(2)符合PCI指征,静息心绞痛发作持续时间>20

 

min,意识清醒,配合研究;(3)首次发病,既往无PCI
或冠状动脉旁路移植术史,临床资料完整。排除标

准:(1)合并严重感染、肿瘤、自身免疫性疾病、传染性

疾病;(2)合并心脏瓣膜病、急性左心力衰竭、心功能

不全;(3)合并内脏器官功能严重损害;(4)认知及沟

通障碍;(5)造影剂禁忌证、妊娠期或哺乳期女性、精
神疾病患者、预期生存期<6个月;(6)近1个月内使

用过影响HDAC3、TSG-6、FSTL1水平的药物,如糖

皮质激素、免疫抑制剂。另选取同期在本院体检的

133例健康体检者作为对照组,其中男74例,女59
例;平均年龄(62.33±8.16)岁。对照组与观察组年

龄、性别比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。所有研究对象或其家属均知情同意本研究

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(2023-KY-36)。

1.2 方法

1.2.1 血清 HDAC3、TSG-6、FSTL1水平检测 分

别采集观察组治疗前、对照组体检当日空腹静脉血5
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心(离心半径12
 

cm)30
 

min分

离血清,采用酶联免疫吸附试验试剂盒分别检测所有

研究对象血清HDAC3(生产厂家:优利科生命科学有

限公司;货号:YLK-E1821)、TSG-6(生产厂家:滁州

仕 诺 达 生 物 科 技 有 限 公 司;货 号:SND-H1877)、

FSTL1(生产厂家:上海酶研生物科技有限公司;货号

AB6243)水平。所有操作均按照试剂盒说明书进行。

1.2.2 病变程度评价及分组 UAP患者治疗前进

行冠状动脉造影检查,计算冠状动脉病变程度(Gensi-
ni)评分,根据 Gensini评分情况,将 Gensini评分为

1~50分的患者纳入低危组,Gensini评分>50~100
分的患者纳入中危组,Gensini评分>100分的患者纳

入高危组[11]。每例患者的冠状动脉 Gensini积分至

少由2名心内科具有介入资质的医生独立完成,最后

取平均分。

1.2.3 基线资料收集 收集所有患者基线资料,包
括高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固

醇(LDL-C)、甘油三酯(TG)、体质量指数(BMI)、总胆

固醇(TC)、饮酒史、糖化血红蛋白、糖尿病、空腹血

糖、高血压、高脂血症、吸烟史。

1.2.4 心功能检测 采用心血管超声仪(品牌:飞利

浦;货号:EPIQ7C)检测所有UAP患者治疗前左室舒

张末期内径(LVEDD)、LVEF。

1.2.5 随访及分组 UAP患者均接受药物治疗,
中、高危患者接受血运重建治疗,所有患者出院后进

行3个月的预后随访。随访形式包括复查、电话、再
住院等,以3个月后转归状况作为终点事件,将患者

分为预后不良组和预后良好组。在预后随访中,患者

满足以下任意一项情况的患者纳入预后不良组:(1)
心源性死亡;(2)严重心律失常;(3)心肌梗死;(4)心
绞痛再入院治疗;(5)其他严重心血管事件如因心力

衰竭加重、心源性休克等心血管相关原 因 住 院 治

疗[12]。将同时满足以下所有条件的患者纳入预后良

好组:(1)无心血管不良事件;(2)心绞痛控制稳定;
(3)无需再次住院;(4)生命体征平稳。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。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

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UPP患者血

清HDAC3、TSG-6、FSTL1水平与LVEF的相关性。
采用多因素Logistic回归分析UAP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HDAC3、TSG-6、FSTL1单独及三者联合对 UAP
患者预后不良的预测价值,曲线下面积(AUC)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 对照组与观察组血清 HDAC3、TSG-6、FSTL1
水平比较 观察组血清 HDAC3、TSG-6水平均高于

对照组,血清FSTL1水平低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  对照组与观察组血清 HDAC3、TSG-6、

   FSTL1水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n HDAC3 TSG-6 FSTL1

对照组 133 7.52±1.12 125.20±20.16 330.20±43.47

观察组 130 18.19±2.58 170.88±27.25 225.16±31.30

t -43.672 -15.479 22.444

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 低危组、中危组、高危组血清 HDAC3、TSG-6、

FSTL1水平比较 低危组55例,中危组40例,高危

组35例。高危组、中危组血清 HDAC3、TSG-6水平

均高于低危组,且中危组血清HDAC3、TSG-6水平均

高于中危组,差异均有统计学意义(P<0.05)。高危

组、中危组血清FSTL1水平均低于低危组,且高危组
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血清FSTL1水平低于中危组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表2  低危组、中危组、高危组血清 HDAC3、TSG-6、

   FSTL1水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n HDAC3 TSG-6 FSTL1

低危组 55 13.32±2.02 142.16±23.48 256.74±38.15

中危组 40 19.91±2.60a 171.26±27.15a 220.35±30.22a

高危组 35 23.89±3.01ab 215.56±33.24ab 181.04±25.06ab

F 205.239 76.161 58.041

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与低危组比较,aP<0.05;与中危组比较,bP<0.05。

2.3 预后良好组与预后不良组基线资料及血清

HDAC3、TSG-6、FSTL1水平比较 患者均未失访。

预后不良组47例,预后良好组83例。预后良好组与

预后不良组男性患者比例、HDL-C、年龄、TG、BMI、
TC、饮酒史、糖化血红蛋白、糖尿病、空腹血糖、高血

压、高脂血症、LDL-C、吸烟史、LVEDD、血运重建治

疗情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05);预后不

良组血清 HDAC3、TSG-6水平均高于预后良好组,
LVEF及血清FSTL1水平均低于预后良好组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 UAP患者血清HDAC3、TSG-6、FSTL1水平与

LVEF的相关性 Pearson相关分析结果显示,UAP
患者血清 HDAC3、TSG-6水平与 LVEF均呈负相

关,FSTL1水平与LVEF呈正相关(P<0.05)。见

表4。

表3  预后良好组与预后不良组基线资料、LVEDD、LVEF及血清 HDAC3、TSG-6、FSTL1水平比较[n(%)或x±s]

组别 n 男性 年龄(岁) BMI(kg/m2) 空腹血糖(mmol/L) 吸烟史(有) 饮酒史(有) 糖尿病(有)

预后良好组 83 48(57.83) 61.43±7.45 23.65±3.15 6.95±0.88 30(36.14) 24(28.92) 26(31.33)

预后不良组 47 26(55.32) 62.14±7.62 23.78±3.36 7.12±1.23 19(40.43) 15(31.91) 20(42.55)

χ2/t 0.077 -0.518 -0.221 -0.913 0.234 0.129 1.655

P 0.781 0.606 0.826 0.363 0.628 0.720 0.198

组别 n 高血压(有) 高脂血症(有) LVEF(%)
LVEDD
(mm)

糖化血红蛋白

(mmol/L)
TG(mmol/L)

预后良好组 83 24(28.92) 17(20.48) 43.58±5.74 42.71±5.26 7.59±0.77 1.89±0.22

预后不良组 47 21(44.68) 12(25.53) 31.41±4.65 41.69±6.24 7.62±0.78 1.91±0.23

χ2/t 3.295 0.442 12.406 0.992 -0.212 -0.490

P 0.069 0.506 <0.001 0.323 0.832 0.625

组别 n
TC

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

HDAC3
(ng/mL)

TSG-6
(ng/mL)

FSTL1
(pg/mL)

血运重建治疗

预后良好组 83 4.51±0.47 0.96±0.11 2.83±0.27 16.97±2.51 157.72±26.13 240.63±35.10 27(32.53)

预后不良组 47 4.56±0.48 0.99±0.12 2.79±0.30 20.35±2.62 194.11±28.65 197.85±27.64 19(40.43)

χ2/t -0.578 -1.445 0.779 -7.261 -7.366 7.185 0.818

P 0.564 0.151 0.437 <0.001 <0.001 <0.001 0.366

表4  UAP患者血清 HDAC3、TSG-6、FSTL1水平

   与LVEF的相关性

指标
LVEF

r P

HDAC3 -0.404 <0.001

TSG-6 -0.522 <0.001

FSTL1 0.501 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析 UAP患者预后不良

的影响因素 以 UAP患者预后情况(预后不良=1,
预后良好=0)为因变量,以LVEF及血清 HDAC3、

TSG-6、FSTL1为自变量(均为实测值),进行多因素

Logistic回归分析。结果显示,血清 HDAC3、TSG-6

水平升高均为 UAP患者预后不良的危险因素(P<
0.05),LVEF及血清FSTL1水平升高均为 UAP患

者预 后 不 良 的 保 护 因 素 (P <0.05)。为 评 估

HDAC3、TSG-6、FSTL1单独成模的预测效能(用于

后续ROC曲线分析),另行拟合仅含 HDAC3、TSG-
6、FSTL1的简化模型,结果显示,HDAC3、TSG-6、
FSTL1仍与结局相关(P<0.05)。见表5。
2.6 血清 HDAC3、TSG-6、FSTL1单独及三者联合

对UAP患者预后不良的预测价值 以 UAP患者预

后情况(预后不良=1,预后良好=0)为状态变量,以
血清HDAC3、TSG-6、FSTL1单独及三者联合作为检

验变量,进行ROC曲线分析。基于2.5中模型2构

建回归方程 Logit(P)=-1.457-0.642XHDAC3+
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0.602XTSG-6 + 0.768XFSTL1。 结 果 显 示,血 清

HDAC3、TSG-6、FSTL1单独及三者联合预测 UAP
患者预后不良的 AUC分别为0.853、0.833、0.755、

0.932,三者联合预测的 AUC大于单独预测的 AUC
(Z=2.937、2.878、4.288,P<0.05)。见表6、图1。

表5  多因素Logistic回归分析UAP患者预后不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

模型1

 LVEF -1.452 0.241 36.321 0.234 0.146~0.375 <0.001

 HDAC3 0.811 0.287 7.992 2.250 1.283~3.951 0.005

 TSG-6 0.750 0.296 6.420 2.117 1.185~3.782 0.011

 FSTL1 -1.033 0.310 11.100 0.356 0.194~0.654 <0.001

 常数项 -0.642 0.196 10.744 - - 0.001

模型2

 HDAC3 -0.642 0.277 5.379 0.526 0.306~0.905 0.020

 TSG-6 0.602 0.270 4.964 1.826 1.075~3.098 0.026

 FSTL1 0.768 0.346 4.930 2.156 1.094~4.248 0.026

 常数项 -1.457 0.345 17.828 - - <0.001

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含 HDAC3、TSG-6、FSTL1的简化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。

表6  血清 HDAC3、TSG-6、FSTL1单独及三者联合对UAP患者预后不良的预测价值

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

HDAC3 0.853 0.781~0.909 68.09 87.95 18.06
 

ng/mL <0.001 0.560

TSG-6 0.833 0.758~0.893 82.98 73.49 171.12
 

ng/mL <0.001 0.565

FSTL1 0.755 0.671~0.826 93.62 60.40 225.10
 

pg/mL <0.001 0.540

三者联合 0.932 0.874~0.969 82.98 92.77 - <0.001 0.758

  注:-表示无数据;二者联合取Logistic回归模型的拟合概率值。

图1  血清 HDAC3、TSG-6、FSTL1单独及三者联合预测

UAP患者预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  心绞痛主要由冠状动脉供血不足和突发暂时性

心肌缺血缺氧引起,以阵发性胸痛为特征。长期心绞

痛会诱发心肌梗死、心力衰竭等其他心血管事件,对
患者安全构成严重威胁[13]。伴随UAP病理的发展,
血清指标可能会受到影响,但也为 UAP治疗提供了

新思路[14]。
HDAC3是哺乳动物基因组中组蛋白去乙酰化酶

超家族的成员,位于一个包含核受体核心压迫因子1

(NCOR1)/NCOR2的独特的复合体中[15]。HDAC3
与多种蛋白质伴侣相互作用,广泛调节生长、发育过

程,具有酶促和非酶促活性的 HDAC3也可以调节炎

症相关疾病进展过程中的乙酰化和去乙酰化过程[16]。
HDAC3耗竭可导致脂质氧化、生物能基因的显著下

调,以及抗氧化、抗凋亡基因的上调,加剧心脏收缩功

能[17]。有研究证实,抑制HDAC3水平可以减少心脏

纤维化反应和心功能障碍,是抑制纤维化反应进展的

潜在治疗靶点[18]。HDAC3通过RGFP966或过表达

HDAC3的腺病毒,进而调节核因子E2相关因子2在

心肌细胞中的表达,促进氧化应激造成 的 心 脏 损

伤[19]。本研究结果显示,观察组血清 HDAC3水平高

于对照组,且高危组、中危组血清 HDAC3水平高于

低危组,高危组血清HDAC3水平高于中危组。Pear-
son相关分析结果显示,UAP患者血清 HDAC3水平

与LVEF呈负相关,预后不良组血清 HDAC3水平高

于预后良好组。推测 HDAC3可能通过调控炎症反

应和抗氧化能力参与UAP中冠状动脉粥样硬化斑块

不稳定的进展,并影响心脏纤维化和心功能,进而降

低治疗效果。
TSG-6是相对分子质量较小的蛋白质,主要由N
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端的连接亚基和C端的CUB亚基2个模块结构域组

成,通过与透明质酸、α-抑制剂等氨基葡萄糖物质结

合,在免疫调节和组织修复中发挥炎症诱导和细胞外

基质重塑作用,已成为心肌梗死、角膜损伤、关节炎和

急性胰腺炎等多种疾病的潜在调节因子,并可为临床

预防和治疗提供新的靶点[20-21]。冠心病患者血浆、受
损血管及动脉瘤中TSG-6蛋白显著表达,提示其可能

对稳定动脉瘤、修复血管有促进作用,可能会成为冠

心病的独立生物标志物[22]。TSG-6蛋白也可以调节

动 脉 粥 样 硬 化 病 变 的 发 展 和 动 脉 粥 样 斑 块 的 稳

定[23-24]。临床研究数据表明,扩张型心肌病患者血清

TSG-6水平表达异常,且与心室重构之间存在相关

性,并可能参与扩张型心肌病的发生和发展[25]。本研

究结果显示,观察组血清TSG-6水平高于对照组,高
危组、中危组血清TSG-6水平高于低危组,且高危组

血清 TSG-6水平高于中危组。Pearson相关分析结

果显示,UAP患者血清TSG-6水平与LVEF呈负相

关,预后不良组血清TSG-6水平高于预后良好组。提

示在UAP患者中,TSG-6可能促进炎症因子释放,增
加冠状动脉粥样硬化斑块的不稳定性;此外,高表达

的TSG-6可能增加心肌炎症反应和纤维化,使血管修

复能力下降,因此预后较差的患者血清 TSG-6水平

更高。

FSTL1是一种心源性细胞因子,参与维持正常的

心脏功能、稳态和代谢,通过减少心肌细胞凋亡、肥
大、血管重建、炎症、细胞增殖、氧化磷酸化以及重塑/
纤维化来保护心脏免受多种类型心血管疾病(CVD)的
损伤[26-27]。有研究表明,在FSTL1上调的心脏组织中,
毛细血管密度增加且血流改善,FSTL1通过 AMPK、

TGFβ-Smad2/3、Akt/mTOR、Erk1/2 和 DIP2A-PI3K
通路诱导血管生成,表明FSTL1在改善心脏功能方

面发挥着重要作用[28-29]。FSTL1可通过抑制过量线

粒体基质蛋白蛋氨酸亚砜还原酶B2介导的线粒体自

噬,减轻阿霉素(DOX)诱导的心脏纤维化、心功能障

碍和细胞凋亡[30]。此外,FSTL1可降低凋亡蛋白及

心肌丙二醛的表达,提高心肌腺嘌呤三磷酸腺苷

(ATP)水平,从而保护线粒体功能免受DOX诱导的

心脏损伤。此外,FSTL1处理可以保护成人心肌细胞

的收缩特性免受DOX诱导的体外损伤[31]。本研究

结果显示,观察组血清FSTL1水平低于对照组,高危

组、中危组血清FSTL1水平均低于低危组,且高危组

血清FSTL1水平低于中危组。Pearson相关分析结

果显示,UAP患者血清FSTL1水平与LVEF呈正相

关,预后不良组血清FSTL1水平低于预后良好组。
提示FSTL1下调可能通过多种通路影响血管生成,
此过程伴随微血栓、心肌缺血等不良事件发生,可作

为评估血运重建效果的敏感指标;同时,FSTL1的低

表达可能通过影响线粒体功能,间接介导心脏损伤。
本研究中,预后较差的 UAP患者FSTL1水平较低,
说明血清FSTL1水平可能反映了心肌修复能力与缺

血负荷,对于FSTL1持续低水平的患者,可以强化二

级预防(如他汀类药物)和密切随访,以降低心肌梗死

和再住院风险。
HDAC3在血管内皮细胞炎症反应中起关键调控

作用,可能通过影响斑块稳定性参与 CVD 进 展。
TSG-6是一种具有调节炎症和纤维化的多功能蛋白,
提示其在CVD中可能发挥重要作用。FSTL1具有

抗炎、抗凋亡和促进血管新生的多重作用,能够减轻

心肌缺血再灌注损伤,并通过激活 Akt/mTOR等信

号通路改善心肌细胞存活率。本研究多因素Logistic
回归分析结果显示,HDAC3、TSG-6水平升高均为

UAP患者预后不良的危险因素(P<0.05),血清

FSTL1水平升高为 UAP患者预后不良的保护因素

(P<0.05)。且 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清

HDAC3、TSG-6、FSTL1单独及三者联合预测 UAP
患者预后不良的 AUC分别为0.853、0.833、0.755、
0.932,三者联合预测的AUC大于单独预测的AUC
(Z=2.937、2.878、4.288,P<0.05)。HDAC3、TSG-
6和FSTL1作为3种具有不同作用机制的生物标志

物,从多维度评估UAP患者的病理状态,其动态平衡

可能决定斑块稳定性、心肌损伤程度和修复能力,联
合检测可以更全面地反映疾病进展的分子机制。因

此,基于HDAC3、TSG-6、FSTL1对心脏的影响机制,
探索其作为治疗靶点具有一定的可能性。临床实践

中,早期PCI联合他汀类药物协同可抑制 HDAC3、
TSG-6的表达,上调FSTL1表达,可能对优化心肌修

复有益。但目前研究存在缺乏动物和细胞样本的局

限,未来需明确3种标志物的相互作用网络及其在斑

块破裂中的动态变化,探索靶向调控这些分子的特异

性干预措施。
综上所述,UAP患者血清 HDAC3、TSG-6水平

均升高,FSTL1水平下降,且均与心功能相关,三者联

合检测对UAP患者预后不良具有较高的预测价值。
本研究纳入的数据来源于单中心,可能存在选择偏倚

的风险,后续需要增加研究中心,丰富样本来源。
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