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  摘 要:目的 探讨射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)患者血清肌肉生长抑制素(Myostatin)、Delta样缺

口配体1(DLL1)与心室重构指标和预后的关系。方法 选取2021年1月至2022年1月该院收治的117例

HFpEF患者为 HFpEF组,另选取同期100例体检健康者为对照组。比较 HFpEF组与对照组血清 Myosta-
tin、DLL1水平和心室重构指标[左心室舒张末期内径(LVEDD)、左心室后壁厚度(LVPWT)、舒张末期室间隔

厚度(IVST)、左心室心肌质量指数(LVMI)]。采用Pearson相关性分析 HFpEF患者血清 Myostatin、DLL1
与心室重构指标的相关性。根据随访1年的预后状况,将HFpEF患者分为预后不良组和预后良好组。采用多

因素Logistic回归分析HFpEF患者预后不良的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 Myostatin、
DLL1水平对HFpEF患者预后不良的评估价值。结果 HFpEF组血清 Myostatin、DLL1水平及LVEDD、
LVPWT、IVST、LVMI均高于对照组(P<0.05)。HFpEF患者血清 Myostatin、DLL1与LVEDD、LVPWT、
IVST、LVMI均呈正相关(P<0.05)。随访1年后,HFpEF患者预后不良发生率为33.33%(39/117)。多因

素Logistic回归分析显示,纽约心脏协会(NYHA)心功能分级≥Ⅲ级、有高血压和LVEDD、N末端B型利钠肽

前体(NT-proBNP)、Myostatin、DLL1升高为HFpEF患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分

析显示,血清Myostatin联合DLL1预测HFpEF患者预后不良的曲线下面积高于各指标单独预测。结论 HFpEF
患者血清Myostatin、DLL1水平升高,且与心室重构加重和预后不良有关。血清Myostatin、DLL1联合检测对HF-
pEF患者预后不良具有较好的评估价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
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relationship
 

between
 

serum
 

Myostatin,delta
 

like
 

canonical
 

Notch
 

ligand
 

1
 

(DLL1)
 

and
 

ventricular
 

remodeling
 

indexes
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

and
 

preserved
 

ejection
 

fraction
 

(HFpEF).Methods A
 

total
 

of
  

117
 

HFpEF
 

patients
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Handan
 

First
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

HFpEF
 

group.Another
 

100
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Serum
 

Myosta-
tin,DLL1

 

levels
 

and
 

ventricular
 

remodeling
 

indexes
 

[left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),left
 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

thickness
 

(LVPWT),end-diastolic
 

interventricular
 

septum
 

thickness
 

(IVST),left
 

ventricular
 

mass
 

index
 

(LVMI)]
 

were
 

compared
 

between
 

HFpEF
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

Myostatin,DLL1
 

and
 

ventricular
 

remodeling
 

indexes
 

in
 

HFpEF
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis.According
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

1-year
 

follow-up,HFpEF
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

HFpEF
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.The
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

Myostatin
 

and
 

DLL1
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

HFpEF
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.
Results The

 

levels
 

of
 

serum
 

Myostatin,DLL1,and
 

LVEDD,LVPWT,IVST,LVMI
 

in
 

HFpEF
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

Myostatin
 

and
 

DLL1
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
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LVEDD,LVPWT,IVST
 

and
 

LVMI
 

in
 

HFpEF
 

patients
 

(P<0.05).After
 

1
 

year
 

of
 

follow-up,the
 

incidence
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

117
 

HFpEF
 

patients
 

was
 

33.33%(39/117).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

NYHA
 

cardiac
 

function
 

grade
 

≥Ⅲ,hypertension
 

and
 

elevated
 

LVEDD,NT-proBNP,Myostatin
 

and
 

DLL1
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

HFpEF
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

Myostatin
 

combined
 

with
 

DLL1
 

predicted
 

poor
 

prognosis
 

in
 

HFpEF
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

individual
 

prediction
 

of
 

each
 

indicator.Conclusion Elevated
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

Myostatin
 

and
 

DLL1
 

in
 

HFpEF
 

patients
 

are
 

associated
 

with
 

worsened
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

poor
 

prognosis.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Myostatin
 

and
 

DLL1
 

has
 

a
 

good
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

HFpEF
 

patients.
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  心力衰竭(简称心衰)是各种心血管疾病的终末

阶段,近年来随着人口老龄化的持续发展和各种心血

管疾病患者生存期的延长,我国心衰发病率持续增

加[1-2]。射血分数保留的心衰(HFpEF)是心衰常见类

型,占所有心衰类型的50%,其病死率与左室射血分

数(LVEF)降低的心衰相当[3],及时评估 HFpEF患

者预后对指导临床治疗和促进预后改善非常重要。
心室重构是 HFpEF发生发展的病理基础,骨骼肌代

谢障碍、炎症反应和细胞外基质重塑在其中发挥重要

作用[4-5]。肌肉生长抑制素(Myostatin)是一种肌肉蛋

白,能负向调控肌肉细胞,抑制肌肉生长,进而降低骨

骼肌质量[6]。有研究发现,Myostatin水平与慢性心

衰患者虚弱密切相关[7]。Delta样缺口配体1(DLL1)
是Notch信号通路的重要调节因子,能与Notch受体

相互作用影响炎症和细胞外基质重塑过程[8]。有研

究指出,血清DLL1能与扩张型心肌病程度和心功能

指数有关[9]。本研究拟探讨 HFpEF患者血清 Myo-
statin、DLL1与心室重构指标和预后的关系,旨在为

促进患者预后改善提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年1月邯

郸市第一医院收治的117例 HFpEF患者为 HFpEF
组。其中,女56例、男61例;年龄26~82岁、平均

(67.51±9.42)岁。纳入标准:HFpEF符合《中国心

力衰竭诊断和治疗指南2018》[10]诊断标准。(1)有心

衰症状和(或)体征(活动受限、气促、疲乏或心悸);
(2)LVEF≥50%;(3)利钠肽升高,N末端B型利钠肽

前体(NT-proBNP)>125
 

ng/L和(或)B型利钠肽

(BNP)>35
 

ng/L,并具备心脏舒张功能异常、左心室

肥厚、左心房扩大中的任意一项。排除标准:(1)其他

类型心衰;(2)合并其他心脏疾病;(3)妊娠及哺乳期

女性;(4)合并恶性肿瘤;(5)合并自身免疫性疾病;
(6)精神性疾病;(7)资料不完整。另选取同期100例

体检健康者为对照组,女48例、男52例;年龄24~76
岁、平均(67.69±8.42)岁。两组一般资料比较差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经邯

郸市第一医院医学伦理委员会批准。所有受试者或

家属签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清 Myostatin、DLL1水平检测 采集 HF-
pEF组入院次日和对照组体检时3

 

mL空腹静脉血,
采用酶联免疫吸附试验法检测 Myostatin、DLL1水

平。Myostatin试剂盒购自上海西唐生物科技有限公

司。DLL1试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司。
1.2.2 超声心动图 HFpEF组诊断时和对照组体检

时行超声心动图检查,采用彩色多普勒超声诊断仪通过

双平面法[11]测量左心室舒张末期内径(LVEDD)、左心

室后壁厚度(LVPWT)、舒张末期室间隔厚度(IVST),
并计算左心室心肌质量指数(LVMI)。彩色多普勒超

声诊断仪购自美国GE公司(型号:VolusonS6)。
1.2.3 资料收集 收集 HFpEF患者性别、年龄、病
程、合并症、纽约心脏协会(NYHA)心功能分级[10]、
用药情况、LVEF和NT-proBNP等资料。
1.3 预后分组 HFpEF患者入院后根据《中国心力

衰竭诊断和治疗指南2018》[10]接受相关治疗,通过电

话或门诊对患者随访1年,根据预后分为预后不良组

和预后良好组,预后不良定义为再次心衰住院、发生

心血管事件和全因死亡。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计学软件进行

数据处理。计量资料以x±s或M(P25,P75)表示,采
用t或U 检验;计数资料以例数或百分率表示,采用

χ2 检验。HFpEF患者血清 Myostatin、DLL1与心室

重构指标的相关性采用Pearson相关性分析,血清

Myostatin、DLL1水平对 HFpEF患者预后不良的评

估价值采用受试者工作特征(ROC)曲线分析,HF-
pEF患者预后不良的影响因素采用多因素Logistic
回归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HFpEF组与对照组血清Myostatin、DLL1水平

和心室重构指标比较 HFpEF组血清 Myostatin、
DLL1水平和 LVEDD、LVPWT、IVST、LVMI均高

于对照组(P<0.05)。见表1。
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表1  HFpEF组与对照组血清 Myostatin、DLL1水平和心室重构指标比较(x±s)

组别 n
Myostatin
(ng/mL)

DLL1
(ng/mL)

LVEDD
(mm)

LVPWT
(mm)

IVST
(mm)

LVMI
(g/m2)

HFpEF组 117 16.27±2.35 9.53±2.76 50.12±4.27 13.29±1.35 13.25±1.62 108.68±13.76

对照组 100 11.45±2.31 5.38±2.23 41.53±5.54 9.05±1.01 9.13±1.16 79.53±7.65

t 15.179 12.246 12.628 26.408 21.749 19.637

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

2.2 HFpEF患者血清Myostatin、DLL1与心室重构

指标的相关性 Pearson相关性分析结果显示,HF-
pEF患者血清 Myostatin、DLL1与 LVEDD、LVP-
WT、IVST、LVMI均呈正相关(P<0.05)。见表2。

表2  HFpEF患者血清 Myostatin、DLL1与心室重构

   指标的相关性

指标
Myostatin

r P

DLL1

r P

LVEDD 0.558 <0.001 0.537 <0.001

LVPWT 0.541 <0.001 0.534 <0.001

IVST 0.538 <0.001 0.499 <0.001

LVMI 0.584 <0.001 0.568 <0.001

2.3 HFpEF患者预后不良的单因素分析 随访1
年,无失访病例,117例 HFpEF患者预后不良39例

(33.33%),其中再次心衰住院12例、发生心血管事

件19例和全因死亡8例。单因素分析显示,预后不

良组 NYHA 心 功 能 分 级≥Ⅲ级、高 血 压 比 例 和

LVEDD、LVPWT、IVST、LVMI、NT-proBNP、Myo-
statin、DLL1高于预后良好组(P<0.05),LVEF低

于预后良好组(P<0.05),两组患者性别、年龄、病程、

糖尿病、高脂血症、用药情况比较差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。
2.4 HFpEF患者预后不良的多因素Logistic回归

分析 以表3中差异有统计学意义的因素NYHA心

功能分级(≥Ⅲ级/<Ⅲ级=1/0)、高血压(有/无=
1/0)、LVEF、LVEDD、LVPWT、IVST、LVMI、NT-
proBNP、Myostatin、DLL1(均为连续性变量,原值输

入)为自变量,预后(不良/良好=1/0)为因变量,建立

多因素Logistic回归模型。多因素Logistic回归分析

结果显示,NYHA心功能分级≥Ⅲ级、合并有高血压

和LVEDD、NT-proBNP、Myostatin、DLL1 升 高 为

HFpEF患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。
见表4。
2.5 血清 Myostatin、DLL1水平对 HFpEF患者预

后不良的评估价值 以预后不良组(n=39)为阳性样

本,预后良好组(n=78)为阴性样本,行ROC曲线分

析,结果显示,血清 Myostatin、DLL1水平单独和联合

评估HFpEF患者预后不良的曲线下面积(AUC)分
别为0.782、0.724、0.808,血清 Myostatin联合DLL1
水平对HFpEF患者预后不良的评估价值高于各指标

单独评估。见表5和图1。

表3  HFpEF患者预后不良的单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

因素 预后不良组(n=39) 预后良好组(n=78) χ2/t/Z P

性别 0.069 0.794

 男 21(53.85) 40(51.28)

 女 18(46.15) 38(48.72)

年龄(岁) 69.13±9.19 65.87±10.47 1.652 0.101

病程(月) 26.00(23.00,28.00) 24.00(17.75,28.00) 1.594 0.111

合并症

 高血压 20(60.61) 24(30.77) 4.663 0.031

 糖尿病 11(28.21) 17(21.79) 0.587 0.444

 高脂血症 7(17.95) 9(11.54) 0.905 0.341

NYHA心功能分级≥Ⅲ级 27(69.23) 33(42.31) 7.543 0.006

用药情况

 β受体阻滞剂 32(82.05) 51(65.38) 3.503 0.061

 血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ
受体拮抗剂

22(56.41) 47(60.26) 0.159 0.690
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续表3  HFpEF患者预后不良的单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

因素 预后不良组(n=39) 预后良好组(n=78)  χ2/t/Z  P

 噻嗪类利尿剂 32(82.05) 52(66.67) 3.039 0.081

 钙通道阻滞剂 4(10.26) 6(7.69) 0.014 0.907

 洋地黄 17(43.59) 21(26.92) 3.293 0.070

 螺内酯 23(58.97) 32(41.03) 3.362 0.067

 他汀类药物 12(30.77) 26(33.33) 0.078 0.780

LVEF(%) 58.21(53.55,63.66) 61.58(58.54,68.33) 2.387 0.017

LVEDD(mm) 51.57±3.98 48.67±4.39 3.472 0.001

LVPWT(mm) 14.15±1.20 12.43±1.26 7.070 <0.001

IVST(mm) 14.09±1.45 12.41±1.51 5.748 <0.001

LVMI(mm) 115.35±13.71 102.02±14.16 4.851 <0.001

NT-proBNP(ng/L) 3
 

115.56(1
 

740.44,4
 

943.59) 1
 

287.32(1
 

031.95,2
 

031.74) 3.719 <0.001

Myostatin(ng/mL) 17.03±2.53 15.50±2.67 2.972 0.004

DLL1(ng/mL) 10.46±2.67 8.60±2.25 3.957 <0.001

表4  HFpEF患者预后不良的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

NYHA心功能分级≥Ⅲ级 0.273 0.105
 

6.764
 

0.009
 

1.314
 

1.070~1.614

LVEDD升高 0.086 0.031
 

7.732
 

0.005
 

1.090
 

1.026~1.158

高血压 0.558 0.228
 

5.989
 

0.014
 

1.747
 

1.118~2.732

NT-proBNP升高 0.002 0.001
 

14.714
 

<0.001
 

1.002
 

1.001~1.003

Myostatin升高 0.082 0.029
 

8.140
 

0.004
 

1.085
 

1.026~1.148

DLL1升高 0.104 0.037
 

7.798
 

0.005
 

1.110
 

1.031~1.194

表5  血清 Myostatin、DLL1水平对 HFpEF患者预后不良的评估价值

指标 AUC(95%CI) cut-off值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

Myostatin 0.782(0.587~0.964) 16
 

ng/mL 0.769 0.769 0.538 0.769

DLL1 0.724(0.493~0.946) 9.5
 

ng/mL 0.692 0.744 0.436 0.726

联合应用 0.808(0.628~0.989) 2.3 0.795 0.821 0.616 0.812

  注:联合应用虚拟指标的cut-off值依据Ln(P/1-P)模型(无常数项)计算得到。

图1  血清 Myostatin、DLL1水平评估 HFpEF患者预后

不良的ROC曲线

3 讨  论

  HFpEF是一种以左心室舒张功能受损为主的高

度异质性疾病,尽管近年来针对心衰的诊治和综合管

理取得良好进展,但由于HFpEF认识时间相对较短,
而且具有临床表现缺乏特异性、病因复杂多样等特

点,导 致 HFpEF 再 住 院 率 和 病 死 率 仍 然 居 高 不

下[12-13]。目前临床主要使用B型利钠肽或NT-proB-
NP评估HFpEF患者预后,但受性别、年龄、肥胖、肾
功能、药物、贫血等多种因素影响,其评估价值有限,
还需寻找新的生物标志物[14]。

心室重构是 HFpEF疾病进展的重要机制,心室

重构可通过引起左心室舒张功能不全促进 HFpEF发

生发展[3]。研究 HFpEF患者心室重构相关影响因

素,有助于HFpEF患者预后评估。目前临床主要依

靠超声心动图评估心衰患者心室重构[11]。本研究结

果显示,HFpEF患者LVEDD、LVPWT、IVST、LV-
MI显著升高,说明 HFpEF患者存在明显的心室重

构,符合其病理变化。由于 HFpEF患者心功能进行
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性恶化和运动不耐受,使机体能量代谢受到影响,进
而导致降低肌肉质量和肌肉功能丧失,肌肉质量和功

能丧失会增强系统性炎症反应和引起神经内分泌系

统激活,通过增强血管收缩和引起心肌细胞凋亡导致

心室重构,而随着肌肉质量和功能进一步下降还能引

起心脏恶病质,导致预后不良[4]。Myostatin是骨骼

肌分泌的一种肌肉蛋白,在肌肉组织中广泛表达,其
主要功能是负向调控肌肉的生长发育以抑制肌肉生

长,若缺乏 Myostatin基因则会使肌肉不受控制生长

而导致异常肥大[15]。心肌作为一种肌肉组织也广泛

表达 Myostatin,生理状态下能调控心肌生长,当心肌

受损 时 Myostatin大 量 分 泌 能 加 剧 心 肌 损 伤[16]。
LIM等[17]研究报道,敲除心肌梗死小鼠 Myostatin基

因,能抑制小鼠梗死后心肌胶原沉积和纤维化发展,
进而改善心脏功能。有临床研究指出,血清 Myosta-
tin水平与心衰患者病情和心功能相关[18]。CHEN
等[19]研究显示,血清 Myostatin水平与慢性心力衰竭

患者预后密切相关。然而,关于血清 Myostatin与

HFpEF患者心室重构和预后的关系尚未可知。本研

究结果显示,HFpEF患者血清 Myostatin水平升高,
与LVEDD、LVPWT、IVST、LVMI呈正相关,是HF-
pEF患者预后不良的独立危险因素,说明血清 Myo-
statin水平升高与 HFpEF患者心室重构有关,并会

增加患者预后不良风险。HFpEF患者血清 Myosta-
tin水平升高可能与其心肌细胞受损后 Myostatin大

量分泌有关。而 Myostatin水平升高能抑制患者心肌

和骨骼肌生长,增强系统性炎症反应和神经内分泌系

统激活,导致心室重构[20]。同时,随着 Myostatin水

平升高,心肌质量和功能持续下降,引起心脏恶病质,
使左心室舒张功能持续恶化,导致预后不良风险

增加[21]。
炎症反应和细胞外基质重塑是心室重构发生发

展的重要机制,炎症反应诱导心肌纤维化和凋亡导致

心室重构,同时心肌纤维化过程中分泌的大量胶原蛋

白能引起细胞外基质重塑,通过破坏心脏结构导致心

室重构[3]。Notch信号通路在进化过程中高度保守,
Notch受 体(Notch1/2/3/4)通 过 结 合 其 配 体 活 化

Notch信号通路,调节包括炎症反应、细胞外基质重

塑在内的多种病理生理过程[8]。DLL1是一种Ⅰ型跨

膜糖蛋白,可以通过多种去整合素和基质金属蛋白酶

的蛋白水解酶从细胞表面释放到细胞外,与Notch受

体相互作用,影响Notch信号通路蛋白活性[22]。既往

研究表明,Notch信号通路能增强促炎因子分泌和诱

导细胞外基质重塑导致心室重构,敲低Notch信号通

路分子能抑制心衰进程[23-24]。NORUM 等[25]研究发

现,血清DLL1水平升高,与慢性心衰患者心脏舒张

功能障碍、运动能力下降及预后不良相关。HFpEF
是一种以左心室舒张功能受损为主的心衰,故推测

DLL1可能参 与 HFpEF 进 程。本 研 究 结 果 显 示,

HFpEF患者血清DLL1水平升高,与LVEDD、LVP-
WT、IVST、LVMI呈正相关,是 HFpEF患者预后不

良的独立危险因素,说明血清DLL1水平升高与 HF-
pEF患者心室重构有关,并会增加患者预后不良风

险。其机制可能是DLL1水平升高能结合 Notch受

体激活Notch信号通路,增强炎症反应和细胞外基质

重塑导致心脏重塑,进而导致预后不良。
此外,本研究结果还显示,NYHA心功能分级≥

Ⅲ级、合并有高血压也会增加 HFpEF患者预后不良

的风险,考虑与其分级越高反映患者心功能越差,而
高血压会导致心肌功能降低,因此预后更差有关。本

研究通过ROC曲线分析发现,血清 Myostatin、DLL1
水平联 合 评 估 HFpEF 患 者 预 后 不 良 的 AUC 为

0.808,灵敏度和特异度分别为0.795、0.821,灵敏度

和特异度分别较 Myostatin、DLL1单独评估有所提

升,说明联合检测血清 Myostatin、DLL1水平能提升

HFpEF患者预后不良的评估价值。
综上所述,HFpEF患者血清Myostatin、DLL1水

平升高,随着心室重构加重而升高,二者均是预后不

良的独立危险因素,血清 Myostatin、DLL1水平联合

检测对HFpEF患者预后不良的评估价值较高。本研

究不足在于样本量有限,需要多中心、大样本量研究

进一步验证本研究结论,血清 Myostatin、DLL1与心

室重构间的具体作用机制还需进一步深入研究。
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