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  摘 要:目的 探讨扩张型心肌病(DCM)心力衰竭患者白细胞介素(IL)-27、调节性T细胞(Treg)/辅助性

T细胞17(Th17)动态变化及其对1年预后的预测价值。方法 选取2018年3月至2020年5月该院收治的

117例DCM心力衰竭患者,根据1年内预后分为病死组、存活组。比较两组基线资料和入院时、3个月后、6个

月后IL-27、Treg、Th17、Treg/Th17水 平,采 用 Cox回 归 分 析 预 后 的 相 关 影 响 因 素,采 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)分析3个月后、6个月后IL-27、Treg、Th17、Treg/Th17对预后的预测价值,
采用Kaplan-Meier生存曲线进行生存分析。结果 病死组美国纽约心脏病协会(NYHA)分级与存活组比较,
差异有统计学意义(P<0.05);两组3个月后、6个月后IL-27、Treg、Treg/Th17水平均较入院时降低(P<0.
05),Th17水平均较入院时升高(P<0.05);病死组3个月后、6个月后IL-27、Treg、Treg/Th17水平低于存活

组(P<0.05),Th17水平高于存活组(P<0.05);将NYHA分级控制后,DCM 心力衰竭患者3个月后、6个月

后IL-27、Treg、Th17、Treg/Th17均是预后的相关影响因素(P<0.05);6个月后各指标预测预后的AUC大于

3个月后对应指标的AUC,6个月后各指标联合预测预后的AUC最大;IL-27、Treg/Th17高危患者生存率低

于低危患者(P<0.05)。结论 DCM心力衰竭患者IL-27、Treg、Th17、Treg/Th17动态变化与1年预后情况

有关,联合检测可作为预测预后的一个有效方案,并有望成为防治患者不良预后新的干预靶点。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

dynamic
 

changes
 

of
 

interleukin(IL)-27,regulatory
 

T
 

cells(Treg)/

helper
 

T
 

cell
 

17(Th17)
 

in
 

patients
 

with
 

dilated
 

cardiomyopathy(DCM)
 

and
 

heart
 

failure,and
 

to
 

investigate
 

predict
 

value
 

for
 

the
 

one-year
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

117
 

patients
 

with
 

DCM
 

and
 

heart
 

failure
 

admit-
ted

 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

May
 

2020
 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

according
 

to
 

the
 

prognosis
 

within
 

1
 

year.The
 

baseline
 

data
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

IL-27,Treg,Th17,Treg/Th17
 

at
 

admission,

3
 

months
 

and
 

6
 

months
 

after
 

admission
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Cox
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
  

curve
 

and
 

area
 

under
 

the
 

curve
(AUC)

 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

IL-27,Treg,Th17
 

and
 

Treg/Th17
 

on
 

prognosis
 

at
 

3
 

months
 

and
 

6
 

months
 

after
 

admission,and
 

the
 

Kaplan-Meier
 

curve
 

was
 

used
 

for
 

survival
 

analysis.Results 
The

 

New
 

York
 

Heart
 

Association(NYHA)
 

classification
 

of
 

the
 

death
 

group
 

was
 

compared
 

with
 

that
 

of
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

IL-27,Treg,Treg/Th17
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

3
 

months
 

and
 

6
 

months
 

after
 

admission(P<0.05),the
 

level
 

of
 

Th17
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

at
 

admission(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

IL-27,Treg,Treg/Th17
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

the
 

survival
 

group
 

at
 

3
 

months
 

and
 

6
 

months
 

after
 

admission(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

Th17
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

survival
 

group(P<0.05);after
 

NYHA
 

classification
 

control,IL-27,Treg,Th17,Treg/

Th17
 

were
 

all
 

related
 

prognostic
 

factors
 

at
 

3
 

months
 

and
 

6
 

months
 

after
 

admission(P<0.05);at
 

6
 

months
 

af-
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ter
 

admission,the
 

AUC
 

of
 

indicators
 

for
 

predicting
 

prognosis
 

were
 

greater
 

than
 

AUC
 

of
 

the
 

corresponding
 

in-
dicators

 

at
 

3
 

months
 

after
 

admission;the
 

survival
 

rate
 

of
 

IL-27
 

and
 

Treg/Th17
 

high-risk
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

low-risk
 

patients(P<0.05).Conclusion The
 

dynamic
 

changes
 

of
 

IL-27
 

and
 

Treg/Th17
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

DCM
 

and
 

heart
 

failure
 

are
 

related
 

to
 

the
 

one-year
 

prognosis.Combined
 

detection
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

effective
 

prognosis
 

prediction
 

program,and
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

new
 

intervention
 

target
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis.
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  扩张型心肌病(DCM)是引起心律失常、心力衰

竭、猝死的常见病因,当DCM患者出现严重心力衰竭

时,心脏移植就成为患者的最终选择,但心脏移植费

用昂贵,且心脏来源有限,导致患者预后极差,52个月

病死率高达42.24%,极大威胁患者生命安全,因此掌

握DCM心力衰竭与病情进展机制,早期预测患者预

后意义重大[1-2]。白细胞介素(IL)-27具有调控免疫

炎性反应的作用,与慢性心力衰竭患者氨基末端脑钠

肽前体水平呈负相关,具有保护心功能的作用,但是

否与DCM心力衰竭患者预后有关尚不明确[3]。调节

性T细胞(Treg)/辅助性T细胞17(Th17)是机体两

类特殊的T细胞亚群,其中Treg在维持免疫耐受中

起重要作用,Th17是效应性T细胞,可介导免疫炎性

反应等,二者动态平衡对维持机体免疫功能具有重要

意义[4-5]。目前研究已证实免疫功能异常与DCM 及

其病情进展有关,故推测Treg、Th17可能与DCM 病

情及预后有关[6]。基于此,本研究尝试探讨DCM 心

力衰竭患者IL-27、Treg、Th17、Treg/Th17动态变化

及其对患者1年预后的预测价值,旨在为临床深入了

解病情进展机制、预后预测等提供客观依据,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年3月至2020年5月本

院收治的117例DCM 心力衰竭患者,根据1年内预

后分为病死组、存活组。纳入标准:(1)符合DCM 及

心力衰竭诊断标准[1,7];(2)承诺可配合随访;(3)无痛

风、风湿病史。排除标准:(1)入组6个月内死亡者;
(2)脱落、失访者;(3)同时参加其他研究者;(4)有血

液系统疾病者。本研究获得医院伦理委员会审核通

过。患者及家属充分知情,自愿签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集患者年龄、病程、体质量指数

(BMI)、性别、美国纽约心脏病协会(NYHA)分级[8]、
慢性病史、心房颤动情况,其中心房颤动通过心电图、
超声等检查明确。
1.2.2 治疗方法 根据患者心功能、一般情况等给

予β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧

张素受体拮抗剂、醛固酮受体拮抗剂等对症处理。
1.2.3 检测方法 于入院时、3个月后、6个月后分

别采集患者外周静脉血5
 

mL,肝素抗凝,1
 

000
 

r/min
离心10

 

min,分离上清液。采用酶标仪(芬兰 Lab-
systems公司,Multiskan

 

Ascent型)及配套的酶联免

疫吸附法试剂盒检测IL-27水平,采用流式细胞仪(美
国Beckman

 

Coulter公司,XL型)与CELL
 

Quest软

件检测Treg、Th17水平。
1.3 观察指标 (1)比较两组基线资料。(2)比较两

组入院时、3个月后、6个月后IL-27、Treg、Th17、
Treg/Th17水平。(3)分析预后的相关影响因素。
(4)分析3个月后、6个月后IL-27、Treg、Th17、Treg/
Th17对1年预后的预测价值。(5)比较IL-27、Treg/
Th17高危 者、低 危 者 生 存 率,以6个 月 后IL-27、
Treg/Th17的截断值为分界将患者分为IL-27、Treg/
Th17低水平(≤截断值)与高水平(>截断值),其中

低水平为高危,高水平为低危。对患者进行1年的随

访,统计患者的病死、存活情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验,不同时间点、组别交互作用下

IL-27、Treg、Treg/Th17、Th17采用重复测量方差分

析,采用Cox回归分析预后的相关影响因素,采用受

试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)分析

3个月后、6个月后IL-27、Treg、Th17、Treg/Th17对

预后的预测价值,采用Kaplan-Meier生存曲线进行生

存分析,采用Log-rank检验比较IL-27、Treg/Th17
高危者、低危者生存情况。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组基线资料比较 随访1年,117例DCM 心

力衰竭患者中有2例失访,获访的115例患者中,25
例病死,90例存活。病死组、存活组年龄、病程、BMI、
性别、慢性病史、心房颤动情况比较,差异无统计学意

义(P>0.05);病死组NYHA分级与存活组比较,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 两 组IL-27、Treg、Th17、Treg/Th17水 平 比

较 两组3个月后、6个月后IL-27、Treg、Treg/Th17
水平均较入院时降低(P<0.05),Th17水平均较入院

时升高(P<0.05);组间比较显示,病死组3个月后、6
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个月后IL-27、Treg、Treg/Th17水平低于存活组(P
<0.05),Th17水平高于存活组(P<0.05)。见表2。
2.3 预后的Cox回归分析 以预后为因变量(0=存

活,1=死亡),以两组比较差异有统计学意义的指标

为自变量,Cox回归分析显示,将 NYHA 分级控制

后,3个月后、6个月后IL-27、Treg、Th17、Treg/Th17
均是预后的相关影响因素(P<0.05)。见表3。

表1  两组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 病程(个月) BMI(kg/m2) 男 女

病死组 25 71.02±10.34 58.48±15.01 23.18±1.27 10(40.00) 15(60.00)

存活组 90 68.76±12.28 55.97±12.62 23.30±1.05 41(45.56) 49(54.44)

t/χ2 0.840 0.843 0.482 0.245

P 0.402 0.401 0.631 0.621

组别 n
NYHA分级

Ⅱ Ⅲ Ⅳ

慢性病史

高脂血症 糖尿病 高血压

心房颤动

无 有

病死组 25 0(0.00) 6(24.00) 19(76.00) 6(24.00) 5(20.00) 9(36.00) 18(72.00) 7(28.00)

存活组 90 26(28.89) 51(56.67) 13(14.44) 25(27.78) 12(13.33) 26(28.89) 71(78.89) 19(21.11)

t/χ2 5.247 0.142 0.733 0.467 0.531

P <0.001 0.706 0.392 0.494 0.466

表2  两组IL-27、Treg、Th17、Treg/Th17水平比较(x±s)

组别 n
IL-27(ng/mL)

入院时 3个月后 6个月后

Treg(%)

入院时 3个月后 6个月后

病死组 25 0.39±0.12 0.22±0.07ab 0.16±0.05ab 2.45±0.77 1.84±0.46ab 1.26±0.39ab

存活组 90 0.37±0.10 0.30±0.09a 0.25±0.07a 2.50±0.69 2.22±0.51a 1.93±0.45a

组别 n
Th17(%)

入院时 3个月后 6个月后

Treg/Th17

入院时 3个月后 6个月后

病死组 25 9.64±1.88 12.77±2.39ab 15.37±2.24ab 0.25±0.07 0.14±0.04ab 0.08±0.02ab

存活组 90 9.73±1.95 10.84±2.12a 12.96±2.05a 0.26±0.08 0.20±0.05a 0.15±0.04a

  注:与同组入院时比较,aP<0.05;与存活组同时间点比较,bP<0.05。

2.4 IL-27、Treg、Th17、Treg/Th17动态变化对预后

的预测价值 ROC曲线分析显示,以病死组各指标

为阳性样本,以存活组各指标为阴性样本,结果显示,

6个月后各指标预测预后的AUC大于3个月后各指

标,至6个月后,各指标联合预测的 AUC最大,见图

1、表4。

表3  预后的Cox回归分析

指标 β SE Waldχ2 HR 95%CI P

3个月后

 IL-27 -0.415 0.116 12.807 0.660 0.478~0.912 <0.001

 Treg -0.396 0.103 14.802 0.673 0.515~0.879 <0.001

 Th17 1.236 0.265 21.760 3.442 2.879~4.116 <0.001

 Treg/Th17 -0.161 0.032 25.471 0.851 0.735~0.985 <0.001

6个月后

 IL-27 -0.353 0.109 10.492 0.703 0.529~0.933 <0.001

 Treg -0.286 0.076 14.133 0.751 0.624~0.905 <0.001

 Th17 1.374 0.421 10.658 3.953 3.304~4.729 <0.001

 Treg/Th17 -0.116 0.035 11.025 0.890 0.799~0.992 <0.001
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2.5 不同IL-27、Treg/Th17水平患者Kaplan-Meier
生存曲线比较 由于6个月后各指标预测预后的

AUC大于3个月后各指标,且 Treg/Th17的 AUC
大于Treg和Th17,故以6个月后IL-27、Treg/Th17
的截断值为分界将患者分为IL-27高危(≤0.21

 

ng/

mL)与低危(>0.21
 

ng/mL)、Treg/Th17高危(≤
0.13)与低危(>0.13),应用Kaplan-Meier生存曲线

分析显示,IL-27、Treg/Th17高危患者生存率低于低

危患者(χ2=26.994、44.279,P<0.001)。见图2。

  注:A为3个月后各指标及联合预测预后的ROC曲线;B为6个月后各指标及联合预测预后的ROC曲线。

图1  IL-27、Treg、Th17、Treg/Th17预测预后的ROC曲线

表4  ROC曲线分析结果

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

3个月后

 IL-27 0.792 0.695~0.889 0.23
 

ng/mL 64.00 84.44 <0.001

 Treg 0.728 0.618~0.838 2.06% 80.00 64.44 <0.001

 Th17 0.724 0.609~0.840 12.03% 64.00 73.33 <0.001

 Treg/Th17 0.843 0.766~0.919 0.18 84.00 70.00 <0.001

 联合 0.863 0.778~0.948 — 76.00 82.22 <0.001

6个月后

 IL-27 0.834 0.763~0.905 0.21
 

ng/mL 88.00 75.56 <0.001

 Treg 0.866 0.801~0.931 1.70% 96.00 67.78 <0.001

 Th17 0.813 0.733~0.893 13.87% 84.00 68.89 <0.001

 Treg/Th17 0.890 0.822~0.957 0.13 92.00 71.11 <0.001

 联合 0.923 0.848~0.998 — 84.00 92.22 <0.001

  注:—表示该项无数据。

  注:A为不同IL-27水平患者Kaplan-Meier生存曲线比较;B为不同Treg/Th17水平患者Kaplan-Meier生存曲线比较。

图2  不同IL-27、Treg/Th17水平患者Kaplan-Meier生存曲线比较
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3 讨  论

  T细胞调节机制异常能引起抗原提呈细胞持续

激活静息T细胞、自身抗原的改变等,诱发机体免疫

系统对自身组织应答,造成心脏持续炎性反应和免疫

损伤,从而参与DCM 的发病过程[9]。但目前临床能

检测的标志物仅局限于氨基末端脑钠肽前体、肌钙蛋

白等,由于以上心肌损伤标志物是心力衰竭的“结果”
而并非是“诱因”,所以无法解释患者病情进展及不良

预后的机制,导致对长期预后的预测价值有限,因此

研究新的标志物是必要的。
IL-27系IL-12家族的一个新成员,可作用于巨

噬细胞、B细胞、树突状细胞、T细胞、自然杀伤细胞等

多种免疫细胞,可诱导初始CD4+T细胞活化与迅速

增殖,并能抑制Th17细胞亚群分化[10]。樊伟军等[11]

报道,DCM患者IL-27低于健康对照人群,并随心功

能分级升高逐渐降低,提示IL-27越低,心功能越差。
本研究结果显示,病死组IL-27低于存活组,是预后相

关影响因素,提示IL-27与DCM 心力衰竭患者病情

进展有关,检测其水平可预测患者预后。IL-27与其

受体结合后,可抑制T细胞向Th17转化,减少Th17
的活化及其分泌的促炎因子IL-17的表达,抑制心肌

炎性反应,且IL-27还能通过活化信号传导与转录激

活因子3信号通路,抑制T细胞的异常活化,减少肿

瘤坏死因子-α、IL-1等促炎因子合成与分泌,从而保

护心功能[12-13]。本研究中,存活组3个月后、6个月后

的IL-27水平与病死组均呈降低趋势,提示即使短期

内未发生不良预后的患者其病情仍呈缓慢地进行性

加重,亦应重视此类患者的管理与干预。结合本研究

结果,采用相关措施增加IL-27表达,有望成为预防

DCM心力衰竭患者不良病情转归的一个新靶点,但
由于机体免疫系统调节错综复杂,这一观点仍需深入

研究与论证。
Treg/Th17平衡状态是自身免疫性疾病领域研

究的热点,生理状态下Treg、Th17功能和分化相互遏

制,保持着动态平衡[14-15]。本研究显示,病死组3个

月后、6个月后 Treg、Treg/Th17低于存活组,Th17
高于存活组,均是预后相关影响因素,可作为预测预

后的生物标志物。DCM发生后,心肌细胞出现肿胀、
坏死,激发以淋巴细胞、单核细胞为主的炎性细胞浸

润,导致 Th17的活化及心肌炎性反应的加重[16];
Treg能识别Th17的增加,并迅速产生应激性和适应

性增高,以抑制Th17引起的炎性反应,发挥心脏保护

作用,但病情进展至心力衰竭阶段时,Treg被持续大

量消耗,机体免疫系统新产生的Treg已无法充分中

和Th17带来的心肌细胞炎性损伤与凋亡,即出现失

代偿而表现为降低,Treg越低,心脏炎症后纤维化重

塑和心脏功能障碍越明显,预后越差[17-18]。因此对

DCM心力衰竭患者,应重视其免疫功能的检测与评

估,必要时给予相关干预,纠正免疫失衡状态,可能有

助于改善心脏功能,并进一步减少不良预后的发生,
延长患者生存时间。

本研究后续的ROC曲线分析显示,单一指标中,
Treg/Th17的AUC大于Treg和Th17,且各指标入

院6个月后的 AUC大于3个月后,提示与单独的

Treg和Th17相比,检测6个月后Treg/Th17能为临

床预测预后提供更准确的参考信息,这可能与Treg/
Th17能更全面地反映机体免疫系统平衡状态有关。
但Treg/Th17预测预后的 AUC仍低于6个月时各

指标联合的AUC,故建议联合检测IL-27、Treg/Th17
对患者的1年预后进行预测。IL-27、Treg/Th17高

危患者生存率低于低危患者,再次佐 证 了IL-27、
Treg/Th17对其预后的预测价值。本研究难点在于,
动态检测IL-27、Treg/Th17变化周期较长,需患者保

持良好的依从性,预测前应对患者进行健康宣教,使
患者充分认识到定期随访的重要性及意义,以促进其

保持遵医行为,为临床检测提供基础。
综上 所 述,DCM 心 力 衰 竭 患 者IL-27、Treg、

Th17、Treg/Th17动态变化与1年预后情况有关,联
合检测可作为预测预后的一个有效方案,并有望成为

防治患者不良预后新的干预靶点,从而为临床诊疗提

供参考。
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在日龄2周左右常规补铁,补铁后有可能影响 Hb、
Ret%、MCV、MCH等相关数据的变化。

综上所述,判断红细胞的水平高低、红细胞的大

小是否正常,不能使用在健康足月儿或儿童中建立的

正常参考值区间,而应该使用大样本量的 VPT数据

集获得的参考区间。本研究参考区间可为临床医生

提供参考,帮助医生评估和管理有一定血液学问题的

VPT,更好地对 VPT进行个体化管理,提高其生存

质量。
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