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!!摘!要"目的!研究血清缺血修饰清蛋白$DIA%'微小:MA$#%:%";7>'可溶性CQ;$.CQ;%在心力衰竭患
者中的表达及预后价值,方法!选取自;678年<月至;67=年<月期间该院诊治的76;例心力衰竭患者作为
心衰组!按是否发生终点事件分为终点事件组$56例%和非终点事件组$5;例%,以96例同期进行健康体检的
体检健康者作为对照组,采用酶联免疫吸附试验检测各组血清.CQ;'DIA表达,采用荧光定量ON:检测各
组血清#%:";7>的表达,统计学分析各组血清DIA'#%:";7>'.CQ;的表达水平差异,非条件多元GL)%.1%-回
归模型分析影响心力衰竭预后的独立危险因素,采用受试者工作特征$:BN%曲线分析血清DIA'#%:";7>'

.CQ;单独及联合检测对心力衰竭患者预后的预测价值,结果!心衰组血清DIA'#%:";7>'.CQ;表达水平明
显高于对照组!差异有统计学意义$!$6065%#重度心衰组血清DIA'#%:";7>'.CQ;表达水平明显高于轻度心
衰组!差异有统计学意义$!$6065%,终点事件组DIA'#%:";7>及.CQ;均高于非终点事件组!差异有统计学
意义$!$6065%,血清DIA'#%:";7>'.CQ;表达水平是心力衰竭预后的独立预测因素,血清DIA'#%:";7>'

.CQ;及联合检测的曲线下面积$AaN%分别为608;='60865'608?=及60?<7,与单项检测相比!联合检测血清

DIA'#%:";7>'.CQ;对心力衰竭预后具有较高的预测价值$0f<08;8'>0;;6'<0<8=!!$60667'60667'

60667%,结论!心力衰竭患者血清DIA'#%:";7>'.CQ;表达水平升高!三者是心力衰竭预后的独立危险因素,
联合检测预测血清DIA'#%:";7>'.CQ;对心力衰竭患者预后预测的价值较高,
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G1HI7/><&+,$J1Z$%&YJ,#!%.-+,#%$#L4%Z%,4$&HY#%(#!#%-JL:MA";7>#!.L&YH&,CQ;#!2JL)(L.%.

!!心力衰竭是老年人群中发病率较高的疾病$全
球心力衰竭的患病例数已增加到;<66万"其中约

56U的病例伴有射血分数降低*7+$心力衰竭是一种
临床综合征"其特征是由于心室充盈或射血受损导致
的呼吸困难或劳力受限"当左心室射血分数为>6U或
更低时"常伴有进行性左心室扩张和心脏重构$随着
对心力衰竭发病机制研究的深入"新的治疗药物如钠"
葡萄糖协同转运蛋白;抑制剂等的临床应用"一定程
度上改善了心力衰竭的临床治疗效果"但其发病率及
病死率仍较高*;+$]型利钠肽原#M端]型利钠肽原
等血清标志物是临床上常用的检测心力衰竭的生物

标志物"能够反映心力衰竭的程度$由于这些标志物
需要在肾脏清除"因而不能用于检测合并肾功能障碍
的心力衰竭患者$寻找新的心力衰竭预后预测指标"
对于临床治疗"改善预后具有重要意义$研究表明"
可溶性CQ;&.CQ;'作为一种白细胞介素"<<&DG"<<'
的配体"通过激活心肌成纤维细胞核因子3]通路"参
与心肌重塑"与心力衰竭患者的预后有关*<+$缺血修
饰清蛋白&DIA'是人血清清蛋白通过缺血部位时"产
生的自由基等破坏血清清蛋白的氨基末端"导致清蛋
白与钴等金属离子的结合率下降"是一种较理想的早
期检测心肌缺血的指标*>+$微小:MA&#%:'";7>在
心力衰竭患者血清中表达水平升高"不仅有助于心力
衰竭的早期诊断*5+"还有助于判断心力衰竭患者的预
后*9+$目前心力衰竭患者中DIA##%:";7>#.CQ;的
表达水平及临床意义尚不清楚"本研究通过检测血清

DIA##%:";7>#.CQ;表达水平"分析三者对心力衰竭
患者预后的预测价值$现报道如下$

$!资料与方法

$0$!一般资料!选取自;678年<月至;67=年<月
期间本院诊治的76;例心力衰竭患者作为心衰组"其

中"男55例"女>8例"年龄55#8?岁"平均&5509d
>08='岁)按照美国纽约心脏病学会心功能分级标
准*=+"其中,#-级为轻度心衰组&>=例'"'#(级
为重度心衰组&5>例'$终点事件判断!7年内心力衰
竭患者发生死亡或7年内因再次发生心力衰竭而入
院治疗"按是否发生终点事件分为终点事件组56例
和非终点事件组5;例$选择96例同期进行健康体
检的体检健康者作为对照组$心衰组纳入标准!病
史#查体#胸片#心电图#超声心动图等检查明确诊断
为心力衰竭"并且符合-急性心力衰竭诊断治疗指
南.*8+$排除标准!&7'合并恶性肿瘤性疾病$&;'合
并感染性疾病$&<'合并免疫系统疾病$

$0%!血清.CQ;#DIA检测!取患者入院;>+内空
腹静脉血5#G"<666J%#%(离心5#%("取上层血
清$采用酶联免疫吸附试验 &!GDCA'检测血清

.CQ;#DIA表达水平"检测步骤严格按照说明书进行$

.CQ;!GDCA试剂盒#DIA!GDCA试剂盒均购自上海齐
一生物科技公司"货号!Pb"R56675#Pb"R76<;;$以
标准品的水平为横坐标"BE值为纵坐标"绘出标准曲
线"根据标本的BE值由标准曲线查出相应标本水平"
再乘以稀释倍数"即为标本的实际水平$

$0&!血清#%:";7>检测!按:MA提取试剂盒&北京
索莱宝公司":7;66'说明书步骤提取血清总:MA"溶
于E!ON水中"微量分光光度计检测浓度和纯度$进
行反转录合成 -EMA"进行荧光定量 ON: 反应$

#%:";7>和a9引物序列见表7$荧光定量ON:总体
系;6%G"模板;%G"正反向引物各7%G"Cb]:
VJ,,(I$.1,JI%̂ 76%G"双蒸水9%G$荧光定量

ON:反应程序!?5e预变性<6."?5e 变性5."96
e退火<6."8; e延伸<6."共>6个循环$采用

;W))N1法计算#%:";7>相对表达量$

表7!!引物序列

引物 正向&5jW<j' 反向&5jW<j'

#%:";7> ANAVNAVNANAVANAVVNAVQ VQNQANVVNNAQANNANNNQVA

a9 QNNANQVVNVQNQQNANN VVNAVAVAQVAQVANNNQQQQ
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$0'!统计学处理!采用COCC;;06统计软件进行数
据分析$计量资料经\L&#L)LJLX"C#%J(LX检验为正
态分布且方差齐者用GdC表示"组间比较采用7检
验)计数资料以例数或百分率表示"组间比较采用!;

检验$多元GL)%.1%-回归分析影响心力衰竭预后的
独立危险因素"采用进入法$绘制受试者工作特征曲
线&:BN'并计算曲线下面积&AaN'"分析血清DIA#

#%:";7>#.CQ;及联合检测对心力衰竭患者预后的预
测价值$以!$6065为差异有统计学意义$

%!结!!果

%0$!各组血清DIA##%:";7>#.CQ;表达水平比较

!心衰组血清DIA##%:";7>#.CQ;表达水平明显高
于对照组"差异有统计学意义&!$6065')重度心衰组
血清DIA##%:";7>#.CQ;表达水平明显高于轻度心
衰组"差异有统计学意义&!$6065'$见表;$
表7!!各组血清DIA*#%:";7>*.CQ;表达水平比较&GdC'

分组 ( DIA&a%G' #%:";7> .CQ;&()%#G'

心衰组 76; 9508;d?067# <099d608;# 5809;d?07;#

轻度心衰组 >= >>09=d=0;< 70??d6095 >50<9d=05=

重度心衰组 5> =>0>;d76079! 507>d60=7! 9=05;d?08>!

对照组 96 ;<0<6d>07; 60?9d60<; <<0;9d80<9

!!注!与对照组相比"#!$6065)与轻度心衰组相比"!!$6065$

%0%!终点事件组和非终点事件组心力衰竭患者一般
资料比较!终点事件组DIA##%:";7>及.CQ;表达
水平均高于非终点事件组"差异均有统计学意义&!$
6065'"而两组的性别#年龄#体质量指数&]ID'#高血
压#糖尿病#血红蛋白#左心室射血分数&GK!̀ '"超敏

N反应蛋白&+."N:O'及肌酐表达水平比较"差异均无
统计学意义&!&6065'$见表<$
表<!!各组终点事件组和非终点事件组患者一般资料

!!!比较%()(或GdC或(&U'(

项目
终点事件组

&(f5<'

非终点事件组

&(f>?' 7%!; !

性别&男%女' <6%;< ;5%;> 60<7? 6058;

年龄&岁' 89059d807> 850<8d80;= 60=<< 60>68

]ID&3)%#;' ;<0=7d>076 ;<0;9d>0<> 6095= 6057;

高血压 ;?&5>08;' ;>&>=0?=' 60<<9 6059;

糖尿病 ;8&560?>' ;<&>90?>' 6079< 609=9

GK!̀ &U' >50<9d7>0;6 5;0;?d770<? ;0865 6066=

+."N:O&#)%G' ;807?d=0<< ;5078d8098 70;87 60;68

血红蛋白&)%G'7;90<>d807; 7;=0>8d=065 70>7= 6075?

肌酐&%#L&%G' 7;?055d;50<9 77?0?>d;807< 70=>? 60698

.CQ;&%)%G' 8?0<6d75056 <>079d=0<= 7=06=> $60667

DIA&a%G' =;09?d?067 >80<9d=075 ;60876 $60667

#%:";7> >078d70;; ;06=d608; 760>;= $60667

%0&!多元GL)%.1%-回归分析影响心力衰竭预后的独

立危险因素!为明确影响心力衰竭患者预后的因素"
本文以是否发生终点事件为因变量&是f7"否f6'"
将血清DIA##%:";7>及.CQ;水平为协变量"建立多
元GL)%.1%-回归模型$结果显示"血清DIA##%:"
;7>#.CQ;表达水平升高是心力衰竭预后的独立危险
因素&!$6065'$见表>$

%0'!血清DIA##%:";7>#.CQ;对心力衰竭患者预
后的预测价值!应用:BN曲线分析血清DIA##%:"
;7>#.CQ;单独及联合检测对心力衰竭预后的预测价
值"结果血清DIA##%:";7>#.CQ;单独及联合检测
的AaN分别为608;=#60865#608?=及60?<7$与单
一指标相比"血清DIA##%:";7>#.CQ;联合检测对
心力衰竭预后具有较高的预测价值&0f<08;8#

>0;;6#<0<8="!$60667#60667#!f60667'$见表5"
图7$

表>!!多元GL)%.1%-回归分析影响心力衰竭预后的

!!!独立危险因素

因素 " AO .'<B!; ! MJ ?5U;F

DIA 6098; 60>;7 50>>= 60679 ;0<5; 70;7<#50?=;

#%:";7> 60?=7 60<<9 >0<89 606<6 70?<6 707<>#;09?5

.CQ; 70>77 60>=7 50998 6066< ;05>7 70>7<#>0>9<

表5!!血清DIA*#%:";7>*.CQ;的表达对心力衰竭

!!!患者预后的预测价值

参数
最佳

截断值

约登

指数

灵敏度

&U'

特异度

&U'
AaN ?5U;F

#%:";7> >0;6 70>69 605?> 60855 60865 60967#60=77

DIA =<0<6a%G 70>76 60?<9 60><8 608;= 609>9#60=;<

.CQ; 8=07>)%G 70>8< 6087? 60=79 608?= 608;6#60=9?

联合检测 W 708<5 60=<8 60=?8 60?<7 60=>6#60?9<

!!注!W表示无数据$

图7!!血清DIA*#%:";7>*.CQ;单独及联合检测对心力
衰竭患者预后的预测价值

&!讨!!论
随着我国人民生活水平的提高及人口老龄化"心
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力衰竭的发病率有逐渐升高的趋势$虽然近年来针
对心力衰竭的新的临床治疗药物及治疗模式的探索"
改善了临床治疗效果"但心力衰竭的病死率仍较
高*?+$因此"有必要寻找心力衰竭早期诊断#预后及
临床治疗效果预测的生物标志物$目前临床上应用
的]型脑钠肽#肌钙蛋白等生物标志物"有助于心力
衰竭的诊断和预后判断$但这些指标的灵敏度及特
异度不佳"临床应用上存在一定的局限性$心力衰竭
的发生较为复杂"有研究发现"心力衰竭过程中常伴
有心肌细胞的氧化应激损伤#心肌细胞外基质重构及
心肌纤维化的病理过程*76+$因此"通过检测外周血全
身炎症状态#心肌重构等相关指标"可能有助于心力
衰竭的病情判断及预后预测$

DIA是对一过性心肌缺血高度敏感的生物标志
物"临床上用于诊断心肌急性损伤"如急性冠状动脉
综合征等"近年来发现"DIA也参与心力衰竭的病理
生理过程"与心力衰竭的发生#发展关系密切*>+$本
研究发现"与对照组相比"心力衰竭组血清DIA水平
升高"并且重度心力衰竭组明显高于轻度心力衰竭
组$与以往研究报道一致*77+$表明心力衰竭患者血
清DIA水平升高"并且与心力衰竭严重程度有关$
分析其原因"心力衰竭过程中"心肌处于缺血缺氧和
氧化应激的状态"细胞进行无氧代谢"产生大量酸性
代谢产物"心肌组织微环境中2R 值下降"导致大量
活性氧及氧自由基的产生"改变了血清清蛋白的 M
端部分"导致DIA 形成"在心力衰竭病理生理学过程
中"DIA亦可能通过加重血管内皮功能障碍均导致心
肌细胞凋亡#心脏重塑和衰竭心肌的进行性恶
化*7;"7<+$因此"心力衰竭患者血清DIA水平升高可
能有助于判断病情严重程度$

#%:MA是小非编码 :MA"长度约;;个核苷酸"
参与调节蛋白质编码基因的表达"对炎症#肿瘤及心
脑血管疾病诊断和治疗具有重要临床价值*7>+$#%:"
MA以非常稳定的形式存在于血清或血浆中"可以影
响心肌细胞增殖#分化和其他病理重塑反应"是新的
心脏病理重塑的生物标志物*75+$#%:";7>是近年来
发现的参与心肌细胞重塑的微小:MA"参与心力衰
竭中心肌肥厚和负性重构*79+$本研究发现"心力衰竭
组患者血清#%:";7>表达水平升高"并且重度心力衰
竭组升高水平更为明显$表明 #%:";7>参与心力衰
竭的疾病进展$EaAM 等学者报道*78+"#%:";7>能
够靶向抑制血管内皮细胞中T]O7的表达"进而抑制
心脏血管生成"促进心力衰竭的疾病进展$此外"

V!:DN\!等研究发现*7=+"在心力衰竭发生过程中"

#%:";7>靶向抑制磷酸酶和张力蛋白同源物的表达"
而磷酸酶和张力蛋白同源物活性增加会抑制心肌细

胞死亡"可以阻断下游 OD<\%A31信号通路的激活"

#%:";7>的表达水平上调促进心肌细胞的死亡$

CQ;是DG"7受体家族成员"包括跨模型&CQ;G'
和.CQ;两种"均能够结合DG"<<发挥生物学功能*7?+$
有研究发现"心肌细胞在受到牵张性刺激时".CQ;表
达水平升高".CQ;通过竞争性结合DG"<<"抑制DG"
<<%CQ;G的心肌保护作用*;6+$本研究结果显示"心
力衰竭组血清.CQ;表达水平升高"并且重度心力衰
竭组血清.CQ;表达水平显著高于轻度心力衰竭组"
表明心力衰竭患者血清.CQ;表达水平能够反映心力
衰竭疾病的进展$王维雯等*<+研究发现"射血分数降
低的心力衰竭患者血清.CQ;表达水平明显升高"并
且血清.CQ;表达水平与患者的心功能及心脏重构密
切相关"与本研究结果一致$当心力衰竭发生时"心
肌细胞由于受到机械牵张"分泌产生大量.CQ;"导致
血清.CQ;表达水平明显升高".CQ;促进干扰素*及
基质金属蛋白酶的表达"导致心肌组织,%'型胶原
比值的升高"促进心肌纤维化及心室重构*;7+$因此"

DIA##%:";7>#.CQ;是临床有效评估心力衰竭程度
的血清标志物$

本研究结果显示"终点事件组血清DIA##%:"
;7>#.CQ;表达水平高于非终点事件组"表明心力衰
竭患者血清DIA##%:";7>#.CQ;表达水平与心力衰
竭患者的预后有关"多元 GL)%.1%-回归分析结果显
示"心力衰竭患者血清DIA##%:";7>#.CQ;表达水
平升高是心力衰竭患者预后的独立危险因素$有学
者研究发现"血清DIA表达水平能够反映肺炎合并
心力衰竭的新生儿心肌损伤严重程度"血清高表达水
平DIA的患儿病死率显著较高*;;+"本研究结果与其
一致$本研究发现"DIA诊断终点事件的灵敏度较
高"而特异度较低"因此"应联合其他指标提高其诊断
的特异度$有研究发现"#%:";7>参与心力衰竭心脏
重塑的过程"其表达水平升高能够促进心肌细胞分
化#增殖和肥大"加剧心脏重塑过程"最终导致心脏功
能的损害"导致心力衰竭患者产生不良预后*;<+$卜星
彭等*;>+研究表明"检测血清.CQ;水平有助于判断心
力衰竭患者的短期预后情况"血清.CQ;水平越高"心
力衰竭患者终点发生率越高"二者呈显著正相关$因
此"血清DIA##%:";7>#.CQ;指标均是影响心力衰
竭患者预后的危险因素$本研究中"血清DIA##%:"
;7>#.CQ;对心力衰竭患者预后预测的特异度分别为

60855#60><8及60=79"单一指标检测对心力衰竭诊
断的特异度较低$因此"将血清DIA##%:";7>#.CQ;
联合检测"可能有助于弥补单一指标检测特异度较低
的缺点$:BN曲线分析结果显示"血清DIA##%:"
;7>#.CQ;联合检测预测心力衰竭患者预后的诊断价
值最高"并且具有较高的诊断特异度"达60=?8$结果
表明血清DIA##%:";7>#.CQ;联合检测明显提高了
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三者在预测心力衰竭患者预后方面的应用价值$
综上所述"心力衰竭患者血清DIA##%:";7>#

.CQ;表达水平升高"并与患者心功能严重程度和预
后有关)血清DIA##%:";7>#.CQ;是心力衰竭患者
预后不良的独立预测指标"且三者联合应用对不良预
后的预测价值更高$但本研究由于纳入样本量有限"
有待后续扩大样本量进行深入研究$
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