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  摘 要:目的 探讨三酰甘油-葡萄糖指数(TyG)、C反应蛋白与白蛋白比值(CAR)及微小核糖核酸-21
(miR-21)对缺血性心力衰竭(IHF)合并2型糖尿病(T2DM)患者预后的预测价值。方法 选择2022年1月至

2023年12月在上海交通大学医学院附属第六人民医院治疗的400例IHF合并T2DM患者的病历资料,根据

诊断后6个月内是否发生主要不良心血管事件(MACE)分为预后良好组(n=318)和预后不良组(n=82)。收

集两组患者的一般资料以及TyG、CAR及miR-21指标结果,采用单因素分析及多因素Logistic回归分析IHF
合并T2DM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TyG、CAR及 miR-21对IHF
合并T2DM患者预后不良的预测价值。结果 单因素分析显示,两组高血压、冠心病史、高龄(>60岁)、TyG、

CAR、miR-21水平比较,差异具有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,高龄、冠心病、TyG、

CAR、miR-21是IHF合并T2DM患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。TyG、CAR及 miR-21联合预测

IHF合并T2DM患者预后不良的曲线下面积为0.841,灵敏度、特异度分别为0.814、0.707。结论 IHF合并

T2DM的预后不良患者的TyG、CAR及 miR-21水平升高,三者与 MACE密切相关,联合检测可作为IHF合

并T2DM患者预后的辅助指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

triglyceride-glucose
 

index
 

(TyG),C-reactive
 

pro-
tein

 

to
 

albumin
 

ratio
 

(CAR),and
 

microRNA-21
 

(miR-21)
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

ischemic
 

heart
 

failure
 

(IHF)
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

(T2DM).Methods The
 

medical
 

records
 

of
 

totally
 

400
 

IHF
 

patients
 

with
 

T2DM
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Sixth
 

People's
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Shanghai
 

Jiao
 

Tong
 

University
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

favorable
 

prognosis
 

group
 

(n=318)
 

and
 

a
 

poor
 

prog-
nosis

 

group
 

(n=82)
 

based
 

on
 

whether
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE)
 

occurred
 

within
 

6
 

months
 

after
 

diagnosis.General
 

information,along
 

with
 

TyG,CAR,and
 

miR-21
 

levels,was
 

gathered
 

for
 

both
 

groups.Univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

were
 

applied
 

to
 

identify
 

the
 

factors
 

influencing
 

poor
 

prognosis
 

in
 

IHF
 

patients
 

with
 

T2DM.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

assess
 

the
 

predictive
 

capacity
 

of
 

TyG,CAR,and
 

miR-21
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

these
 

patients.Results Univari-
ate

 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

history
 

of
 

hypertension,history
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease,advanced
 

age,TyG,CAR,and
 

miR-21
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Multiva-
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riate
 

Logistic
 

regression
 

indicated
 

that
 

advanced
 

age,coronary
 

artery
 

disease,TyG,CAR,and
 

miR-21
 

were
 

in-
dependent

 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

IHF
 

patients
 

with
 

T2DM(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

TyG,CAR,and
 

miR-21
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

IHF
 

patients
 

with
 

T2DM
 

was
 

0.841,

with
 

sensitivity
 

of
 

0.814
 

and
 

specificity
 

of
 

0.707.Conclusion The
 

levels
 

of
 

TyG,CAR
 

and
 

miR-21
 

in
 

IHF
 

pa-
tients

 

with
 

T2DM
 

and
 

poor
 

prognosis
 

are
 

increased,and
 

the
 

three
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

adverse
 

cardiovascular
 

events.Combined
 

detection
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

auxiliary
 

indicator
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

IHF
 

patients
 

with
 

T2DM.
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  缺血性心力衰竭(IHF)是由于冠状动脉疾病导致

的心肌缺血所引发的慢性心力衰竭,是全球范围内导

致心血管疾病死亡和致残的主要原因之一[1]。近年

来在IHF患者中,2型糖尿病(T2DM)的共病率显著

增加。研究表明,T2DM不仅加速了心力衰竭的病理

进程,还显著恶化了患者的临床预后,这些患者通常

表现出更高的病死率和住院率,并且对现有标准治疗

的反应性较差[2]。因此,迫切需要有效的风险预测工

具,以便尽早识别高危患者并优化治疗方案。胰岛素

抵抗已被公认为是T2DM 及其相关心血管并发症的

核心病理机制之一,三酰甘油-葡萄糖指数(TyG)作为

一种评估胰岛素抵抗的方法,近年来在心血管研究中

引起了 广 泛 关 注[3]。研 究 表 明,TyG 指 数 不 仅 与

T2DM的发生密切相关,还与冠心病、动脉粥样硬化

等多种心血管疾病的发生发展有关[4]。C反应蛋白

(CRP)与白蛋白(ALB)比值(CAR)作为反映系统炎

症状态及营养状况的综合指标,已用于多种疾病的预

后评估[5]。微小核糖核酸-21(miR-21)是一种重要的

非编码RNA,广泛参与心血管系统的病理过程,尤其

在心肌纤维化和心脏重构中起到关键作用[6]。然而,
上述指标在IHF合并T2DM患者中的预后价值尚未

得到充分验证,鉴于此,本研究拟探讨TyG、CAR及

miR-21对IHF合并T2DM患者预后的预测价值,旨
在为临床预后及随访观察提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年1月至2023年12月在

上海交通大学医学院附属第六人民医院治疗的400
例IHF合并 T2DM 患者作为病例组。其中男274
例,女126例,≤60岁104例,>60岁296例。纳入

标准:(1)IHF诊断标准参考《中国心力衰竭诊断和治

疗指南2018》[7];(2)T2DM 诊断标准参考《中国2型

糖尿病防治指南(2022年版)》[8];(3)年龄45~75岁,
临床资料信息齐全;(4)NYHA心功能分级Ⅱ~Ⅳ
级。排除标准:(1)严重肝脏或肾脏功能不全者;(2)
合并糖尿病急性并发症者;(3)合并恶性肿瘤、严重感

染、自身免疫性疾病等重大疾病者;(4)服药依从性差

者。另选取同期100例健康体检者作为对照组,其
中,男59例,女41例,≤60岁35例,>60岁65例,两

组性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。根据IHF合并T2DM患者诊断后6个月

内是否发生主要不良心血管事件(MACE)分为预后

良好组(n=318)和预后不良组(n=82),MACE主要

包括全因死亡、再发不稳定型心绞痛、心脏再住院(因
新发或心力衰竭加重入院)、非致死性心肌梗死及血

运重建[9]。本研究经上海交通大学医学院附属第六

人民医院医学伦理委员会审核批准(2021-SH6H-EC-
132),入组人群均知情同意。

1.2 研究方法及观察指标 (1)收集入组患者的一

般临床资料,包括性别、年龄、血压值(收缩压及舒张

压)、体重指数(BMI)、基础病史(高血压、高脂血症、
冠心病)、吸烟及饮酒情况、NYHA心功能分级、用药

情况。(2)取病例组及对照组空腹静脉血5
 

mL,以
3500

 

r/min离心15
 

min(离心半径为10
 

min),取上层

清液转移至离心管中,并置于-80
 

℃中保存备用。①
取部分血清,采用全自动生化分析仪(博科,型号:BK-
400)检测空腹血糖(FBG)、三酰甘油(TG)、ALB水

平。采用酶联免疫吸附试验检测CRP水平,操作及

参数设置根据试剂盒说明书进行。TyG计算公式为

Ln(TG×FBG/2)。CAR计算公式为CRP/ALB。②
取剩余血清样本采用实时荧光定量聚合酶链式反应

(qRT-PCR)检测血清 miR-21相对表达量,使用TR-
Izol试剂(赛默飞世尔科技)提取总RNA,加入氯仿分

离蛋白质,吸取水相,加入异丙醇沉淀RNA,离心后

去上清液,75%乙醇洗涤沉淀,干燥后加入DEPC水

溶解RNA。利用逆转录试剂盒(北京天根生化科技

有限公司)将miRNA逆转录为cDNA。利用PCR仪

(杭州博日科技股份有限公司,型号:TC-96)扩增目标

基因,将cDNA、miR-21特异性引物(正向引物5'-
AGCTCAAAAAATCAACATCAGTCTGATAAGC

 

TA-3',反 向 引 物 5'-CACCTAGCTTATCAGACT-
GATGTTGATTTTTTG-3')、U6内参基因混合后加

入96孔板中,设置qRT-PCR仪参数进行反应,仪器

在每个循环中检测荧光信号强度。通过计算Ct值差

值并采用2-ΔΔCt法计算miR-21的相对表达量。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析。先进行正态性检验,两组样本满足正态分
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布且方差齐性的计量资料采用x±s表示,采用独立

样本t检验;计数资料采用例数或百分率表示,采用

χ2 检验。采用多因素Logistic回归分析预后不良的

影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

TyG、CAR、miR-21单独及联合预测预后不良的准确

性,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组及病例组TyG、CAR、miR-21一般临床

资料比较 病例组TyG、CAR、miR-21水平显著高于

对照组(P<0.05)。见表1。

2.2 IHF合并T2DM 患者预后不良组和预后良好

组一般资料比较 预后不良组高龄(>60岁)、高血

压、冠心病病史占比及TyG、CAR、miR-21水平均高

于预后良好组(P<0.05)。见表2。

2.3 多因素Logistic回归分析IHF合并T2DM 患

者预后不良的影响因素 以单因素分析中有统计学

意义的因素:年龄、高血压、冠心病、TyG、CAR、miR-
21作为自变量,以预后情况(预后不良=1,预后良

好=0)为因变量,进行多因素Logistics回归分析。结

果显示,高龄、冠心病、TyG、CAR、miR-21是IHF合

并T2DM患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。
见表3。

表1  对照组及病例组TyG、CAR、miR-21一般临床

   资料比较(x±s)

组别 n TyG CAR miR-21

病例组 400 9.08±0.62 0.71±0.32 1.13±0.32

对照组 100 8.56±0.52 0.56±0.22 0.85±0.38

t 7.730 4.431 7.525

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  IHF合并T2DM患者预后不良组和预后良好组一般资料比较[n(%)或x±s]

影响因素 n 预后不良组(n=82) 预后良好组(n=318) χ2/t P

性别 0.097 0.755

 男 274 55(67.07) 219(68.87)

 女 126 27(32.93) 99(31.13)

年龄(岁) 81.397 <0.001

 ≤60 104 14(17.07) 90(28.30)

 >60 296 68(82.93) 228(71.70)

收缩压(mmHg) 400 124.58±15.35 122.72±16.97 0.901 0.367

舒张压(mmHg) 400 76.26±9.25 74.65±8.56 1.493 0.136

BMI(kg/m2) 400 24.13±2.77 24.06±2.32 0.233 0.815

NYHA分级 1.427 0.490

 Ⅱ级 225 44(53.66) 181(56.92)

 Ⅲ级 105 20(24.39) 85(26.73)

 Ⅳ级 70 18(21.95) 52(16.35)

基础病史

 高血压 185 49(59.76) 136(42.77) 7.568 0.005

 高脂血症 153 33(40.24) 120(37.74) 0.173 0.676

 冠心病 105 32(39.02) 73(22.96) 8.694 0.003

饮酒史 120 26(31.71) 94(29.56) 0.143 0.705

吸烟史 156 37(45.12) 119(37.42) 1.624 0.202

用药情况

 阿司匹林 382 76(92.68) 306(96.22) 1.905 0.168

 袢利尿剂 214 42(51.22) 172(54.09) 0.215 0.642

 沙库巴曲/缬沙坦 119 27(32.93) 92(28.93) 0.498 0.480

 口服降糖药 258 55(67.07) 203(63.84) 0.298 0.585

 胰岛素 142 32(39.02) 110(34.59) 0.559 0.454

TyG 400 9.41±0.76 9.00±0.52 5.737 <0.001

CAR 400 1.23±0.53 0.89±0.42 6.174 <0.001

miR-21 400 1.75±0.31 1.42±0.36 5.917 <0.001
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2.4 ROC曲线分析TyG、CAR和 miR-21单独及联

合检测对IHF合并T2DM患者预后的预测价值 依

据ROC曲线可知,TyG、CAR、miR-21单独及联合预

测IHF合并T2DM患者预后的曲线下面积(AUC)分
别为0.689、0.676、0.747、0.841,联合预测的灵敏度、
特异度分别为0.814、0.707,见表4。

表3  多因素Logistic回归分析IHF合并T2DM患者预后不良的影响因素

变量 赋值 β SE Wald
 

χ2 OR 95%Cl P

年龄 >60岁=1;≤60岁=0 1.082 0.407 12.421 2.950 1.616~5.385 <0.001

高血压 有=1;无=0 1.472 0.796 3.419 4.357 0.915~20.742 0.064

冠心病 有=1;无=0 1.251 0.364 11.811 3.493 1.711~7.130 <0.001

TyG 连续变量 1.211 0.496 5.961 3.356 1.269~8.874 0.014

CAR 连续变量 1.524 0.541 7.935 4.590 1.589~13.254 0.004

miR-21 连续变量 0.851 0.227 14.054 2.342 1.500~3.654 <0.001

表4  TyG、CAR及 miR-21对IHF合并T2DM患者预后的预测价值

项目 截断值 AUC 95%CI 灵敏度 特异度 P

TyG 9.30 0.689 0.618~0.759 0.708 0.646 <0.001

CAR 1.10 0.676 0.607~0.746 0.698 0.561 <0.001

miR-21 1.66 0.747 0.688~0.806 0.767 0.671 <0.001

联合预测 - 0.841 0.790~0.891 0.814 0.707 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

糖尿病已被广泛认为是心力衰竭的重要危险因

素,心力衰竭合并糖尿病的患者表现出显著的病理生

理改变。这些改变包括肌原纤维蛋白变性、心肌纤维

化以及心室向心性重构和肥厚,显著影响心室的结构

和功能,加速心力衰竭的恶化,进而导致预后不良[10]。
一项荟萃分析显示,糖尿病可增加心力衰竭患者28%
的全因死亡风险、34%的心血管死亡风险、35%的再

入院风险及41%的复合死亡或再入院终点风险[11]。
由此可见,合并糖尿病可增加心衰患者 MACE的发

生。因此,迫切需要有效的风险预测工具,以便尽早

识别高危患者并减少 MACE的发生。
本研究发现,IHF合并 T2DM 患者中预后不良

组高龄、高血压及冠心病病史占比高于预后良好组。
其原因可能是,高龄患者的身体机能下降,包括心血

管系统的功能减退,导致对疾病的抵抗力较弱,更容

易出现并发症。高血压会导致血管壁损伤,增加心脏

负担,促进心脏纤维化和动脉硬化的发展。冠心病患

者常伴有冠状动脉狭窄或阻塞,这会影响心肌的供血

和供氧,增加心脏衰竭的风险。这些因素综合作用,
可能导致患者病情更加严重,预后较差[12]。本研究多

因素Logistic回归分析显示,TyG、CAR、miR-21是

IHF合并 T2DM 患者预后不良的独立危险因素。

TyG指数反映了胰岛素抵抗和代谢异常的情况,而胰

岛素抵抗是糖尿病患者常见的病理机制[13]。胰岛素

抵抗导致脂肪细胞释放大量游离脂肪酸,促进TG的

合成和血脂异常,这不仅会加剧动脉粥样硬化,还可

能通过代谢途径直接影响心肌细胞,促进心肌纤维化

及心室重构,导致心功能的进一步下降。根据YANG
等[14]研究报道,TyG指数与心力衰竭患者不良预后

显著相关,其可作为心肌纤维化的新型生物标志物。
另一项回顾性分析研究亦表明,TyG指数对于心脑血

管疾病和全因死亡风险具有较高的预测价值[15]。
炎症反应在IHF合并T2DM的发病机制中同样

扮演着重要角色。CAR作为反映系统性炎症状态的

一个综合指标,近年来被证明与多种心血管疾病的预

后相关。CRP与 MACE风险之间的潜在生物学机制

主要涉及炎症在动脉粥样硬化和血栓形成中的作用,
其通过引发和增强血管内壁的炎症反应,导致内皮细

胞功能障碍,促进低密度脂蛋白(LDL)的氧化和沉

积,从而加速动脉粥样硬化斑块的形成[16]。CAN-
TOS试验也进一步证实了慢性炎症在推动 MACE发

生中的作用[17]。miR-21通过调控多条信号通路参与

细胞增殖、凋亡、纤维化及炎症反应。有学者指出,

miR-21在心肌梗死、动脉粥样硬化和心力衰竭等疾

病中普遍上调[18]。另有研究表明,miR-21可通过调

控TGF-β1/Smad-3信号通路改善心肌纤维化并影响

心脏的结构和功能[19]。由此可见,检测血液中TyG、

CAR、miR-21的水平可反映IHF合并T2DM患者代

谢功能、炎症水平及心肌纤维化的病理生理状态,因
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此可以帮助临床医生评估病情的严重程度及预后预

测。ROC曲线结果进一步表明,上述三者联合预测

IHF合并T2DM 患者预后不良的AUC为0.841,灵
敏度为0.814,特异度为0.707,提示三者联合对预后

不良具有更高的预测价值,有助于IHF合并 T2DM
患者发生 MACE事件的早期筛查和评估。

综上所述,IHF合并T2DM的不良患者的TyG、

CAR及miR-21水平升高,三者与 MACE密切相关,
联合检测可作为IHF合并T2DM患者预后的辅助指

标。然而本研究纳入样本量有限且为单一中心研究,
研究结果可能存在偏倚,未来需要在更大规模、多中

心的临床研究中进一步验证这些指标的预测效能。
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