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　　摘要　目的：探讨血清葡萄糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８）、氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）、ＣＤ１３７在急性失代偿期心力衰竭
（ＡＤＨＦ）患者中的表达，并分析其对预后的预测价值。方法：选取１２７例ＡＤＨＦ患者为ＡＤＨＦ组，另选取同期收治的
８０例慢性稳定性心力衰竭患者为稳定组。比较２组血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平及心功能相关指标［心率、收缩
压、舒张压、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）、美国纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）分级、Ｎ末端脑
钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）］，并分析其相关性。随访６个月，根据预后将ＡＤＨＦ组分为预后良好亚组和预后不良亚组，
绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，分析血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７对ＡＤＨＦ患者预后不良的预测效能。结果：ＡＤＨＦ
组血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平、心率、收缩压、舒张压、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平高于稳定组，ＮＹＨＡ分级Ⅲ级、Ⅳ级占比高
于稳定组，ＬＶＥＦ低于稳定组（Ｐ均 ＜０．０５）；ＡＤＨＦ患者血清 ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平与心率、收缩压、舒张压、
ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、ＮＹＨＡ分级呈正相关，与 ＬＶＥＦ呈负相关（Ｐ均 ＜０．０５）；预后不良亚组患者血清 ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、
ＣＤ１３７水平高于预后良好亚组（Ｐ均＜０．０５）；血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平单独预测ＡＤＨＦ患者预后不良的曲线
下面积（ＡＵＣ）分别为０．７６３（９５％ＣＩ：０．６７８～０．８３５）、０．７７６（９５％ＣＩ：０．６９２～０．８４６）、０．７２３（９５％ＣＩ：０．６３５～０．８００）
（Ｐ均＜０．０５）；三者联合预测ＡＤＨＦ患者预后不良的ＡＵＣ为０．９１４（９５％ＣＩ：０．８５０～０．９５７），灵敏度为８８．６４％，特
异性为８７．３４％。结论：ＡＤＨＦ患者血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平改变与心力衰竭病情相关，可用于评估心功能和
预测预后。
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　　心力衰竭患者均有一定程度的心脏结构、功能
病变，其中急性失代偿期心力衰竭（ａｃｕｔｅｄｅｃｏｍｐｅｎ
ｓａｔｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＡＤＨＦ）患者若射血分数降低，预
后较差

［１］。葡萄糖调节蛋白７８（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）是内质网应激相关蛋白，可促进
动脉粥样硬化、心肌梗死等心血管相关疾病的发

生
［２］。氧化三甲胺（ｔｒｉｍｅｔｌｙｌａｍｉｎｅｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ）可

通过激活炎症反应参与心力衰竭的发生发展
［３］。

ＣＤ１３７属于肿瘤坏死因子，可促进 Ｔ细胞、巨噬细
胞等免疫细胞活化，参与调节炎症反应，其水平异常

与机体心功能改变有关
［４，５］。本研究分析血清

ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平与ＡＤＨＦ患者病情、心功
能及预后的相关性，为预测预后提供一定参考价值。

资料与方法

　　１．一般资料：选取２０２１年３月 ～２０２３年８月
长沙市第三医院收治的１２７例确诊 ＡＤＨＦ［６］患者为
ＡＤＨＦ组，其中男７３例，女５４例，年龄３８～７６岁，
平均（５７．０８±９．３３）岁；另选取同期收治的８０例慢
性稳定性心力衰竭患者为稳定组，其中男４８例，女
３２例，年龄３８～７５岁，平均（５６．７９±８．９４）岁。所
有受试者美国纽约心脏病学会（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）分级为Ⅱ ～Ⅳ级［７］。排除标准：

①存在肾、肝功能衰竭；②合并恶性肿瘤；③有脑血
管病史；④近 １个月接受抗炎、皮质激素等治疗。
２组性别、年龄等基线资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ均 ＞０．０５）。本研究经医院伦理委员会审批
［ＫＹＥＣ（会审）２０２２００３］。患者及家属均知情并
签署同意书。

ＮＹＨＡ分级标准［７］：Ⅰ级：患者体力活动不受限
制，日常活动不会引起心力衰竭症状；Ⅱ级：患者体
力活动受到轻度限制，稍剧烈日常活动可出现心力

衰竭症状；Ⅲ级：患者体力活动明显受限，轻度日常
活动即可引起心力衰竭症状；Ⅳ级：患者体力活动完
全受限，休息状态下也会出现心力衰竭症状，任何活

动都会加重症状，患者往往被迫采用端坐位且不能

活动，并且感觉呼吸困难。

２．资料收集与检测：入院时采集患者性别、年

龄、心率、收缩压、舒张压、ＮＹＨＡ分级等一般资料。
入院时进行超声心动图检查。探头频率１～５ＭＨｚ，
取左侧卧位，在平稳呼吸状态下采用迈瑞 Ｍ９便携
式全数字彩色多普勒超声诊断仪检测，在左心室长

轴切面下测量左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃ
ｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤｄ）。采集患者入
院时空腹静脉血３ｍＬ，３０００转／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后
取上清液，于 －８０℃保存待检。采用酶联免疫吸附
法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测
血清ＧＲＰ７８、ＣＤ１３７水平，试剂盒购自上海酶联生
物科技有限公司；采用稳定同位素稀释液相色谱质

谱联用技术检测血清 ＴＭＡＯ水平，仪器为 Ｔｈｅｒｍｏ
ＩＳＱＥＭ液相色谱质谱联用仪，采用电化学发光法检
测血清Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平，仪器
为罗氏全自动电化学发光免疫分析仪 Ｃｏｂａｓｅ８０１。
操作方法严格依照仪器与试剂盒说明书进行。

３．预后评估：依据《２０２１ＥＳＣ急慢性心力衰竭
诊断和治疗指南》

［８］
对患者进行综合治疗，其中包

括合并症（高血压、糖尿病等）的控制与管理，对患

者心力衰竭导致的代偿机制（拮抗交感神经系统过

度激活等）进行调节，缓解患者临床症状，延缓心室

重塑及心功能的恶化。治疗后随访６个月，心功能
恶化导致再次住院或发生心源性死亡事件定义为预

后不良，否则定义为预后良好。

４．观察指标：①收集２组血清 ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、
ＣＤ１３７水平；②收集 ２组心率、收缩压、舒张压、
ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤｄ、ＮＹＨＡ分级、血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平等
心功能相关指标；③分析血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７
水平与心率、收缩压、舒张压、ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤｄ、ＮＹＨＡ
分级、血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平等心功能指标的相关
性；④收集不同预后患者血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７
水平；⑤分析血清 ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平单独
及联合检测对ＡＤＨＦ患者预后的预测效能。
５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件。

计数资料以例数（百分数）表示，２组比较行 χ２检
验；符合正态分布的计量资料以（ｘ－±ｓ）表示，独立
样本行ｔ检验，相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ和Ｐｅａｒｓｏｎ
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表２　２组心功能指标比较

　　指标 ＡＤＨＦ组（ｎ＝１２７） 稳定组（ｎ＝８０） χ２／ｔ值 Ｐ值
心率（次／ｍｉｎ，ｘ－±ｓ） ８５．３１±１３．６２ ７７．５６±７．２３ ４．６８８ ＜０．００１
收缩压（ｍｍＨｇ，ｘ－±ｓ） １５８．８２±８．４７ １３４．４１±８．１４ ２０．４９４ ＜０．００１
舒张压（ｍｍＨｇ，ｘ－±ｓ） １０８．２２±９．２１ ７６．８９±６．３８ ２６．６５２ ＜０．００１
ＬＶＥＦ（％，ｘ－±ｓ） ４５．４４±４．８１ ６７．８３±５．１４ ３１．７５５ ＜０．００１
ＬＶＥＤｄ（ｍｍ，ｘ－±ｓ） ６３．０７±３．２４ ６２．６５±３．１８ ０．９１５ ０．３６１
ＮＹＨＡ分级 ［例（％）］ ５４．６１３ ＜０．００１
　ＩＩ级 ２２（１７．３２） ５４（６７．５０）
　ＩＩＩ级 ７４（５８．２７） ２２（２７．５０）
　ＩＶ级 ３１（２４．４１） ４（５．００）
ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ３７０４．６８±３６６．０２ ２０３８．８３±１３２．９７ ３９．０８６ ＜０．００１

表３　血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７与心功能指标的相关性分析

指标
ＧＲＰ７８

ｒ值 Ｐ值
ＴＭＡＯ

ｒ值 Ｐ值
ＣＤ１３７

ｒ值 Ｐ值
心率 ０．６５１ ＜０．０５ ０．７１０ ＜０．０５ ０．７２１ ＜０．０５
收缩压 ０．７０３ ＜０．０５ ０．６４３ ＜０．０５ ０．６２３ ＜０．０５
舒张压 ０．６６９ ＜０．０５ ０．６８４ ＜０．０５ ０．５８９ ＜０．０５
ＬＶＥＦ －０．７２１ ＜０．０５ －０．７０５ ＜０．０５ －０．７４１ ＜０．０５

ＮＹＨＡ分级 ０．８０１ ＜０．０５ ０．６３８ ＜０．０５ ０．６３５ ＜０．０５
ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．７６２ ＜０．０５ ０．６５３ ＜０．０５ ０．５７２ ＜０．０５

注：ＮＹＨＡ分级赋值：ＩＩ级＝１，ＩＩＩ级＝２，ＩＶ级＝３

检验，各血清指标单独及联合对患者预后的预测效

能以受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
ｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评估，曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）评估预测准确度。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　果

　　１．２组血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平：ＡＤＨＦ
组血清 ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平高于稳定组（Ｐ
均＜０．０５），见表１。

表１　２组血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平比较（ｘ－±ｓ）

组别 例
ＧＲＰ７８
（ｐｇ／ｍＬ）

ＴＭＡＯ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＣＤ１３７
（×１０－３μｇ／Ｌ）

ＡＤＨＦ组 １２７ ２３７．１６±５６．１８ ８．８２±２．１１ ５７．６１±１２．１５
稳定组 ８０ ２１６．７３±４８．６４ ４．１７±１．２３ ３４．２０±８．９６
ｔ值 ２．６８０ １７．８８１ １４．８６９
Ｐ值 ０．００８ ＜０．００１ ＜０．００１

　　２．心功能指标：ＡＤＨＦ组心率、收缩压、舒张
压、血 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平高于稳定组，ＮＹＨＡ分级Ⅲ
级、Ⅳ级占比高于稳定组，ＬＶＥＦ低于稳定组（Ｐ均
＜０．０５），２组ＬＶＥＤｄ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表２。
　　３．血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平与心功能指
标的相关性分析：经 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，

ＡＤＨＦ患者血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平与心率、
收缩压、舒张压、血 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、ＮＹＨＡ分级呈
正相关，与ＬＶＥＦ呈负相关（Ｐ均＜０．０５），见表３。
　　４．ＡＤＨＦ组不同预后患者血清 ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、
ＣＤ１３７水平：随访６个月，１２７例中有４例因地址变
更失访。４４例计入预后不良亚组，其中病情恶化再
次入院３２例，死亡１２例；另外７９例计入预后良好亚
组。预后不良亚组患者血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水
平高于预后良好亚组（Ｐ均＜０．０５），见表４。
　　５．血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平对ＡＤＨＦ患
者预后不良的预测效能：分别以预后不良亚组、预后

良好亚组为阳性样本、阴性样本，基于血清 ＧＲＰ７８、
ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平绘制ＲＯＣ曲线，见表５、图１。

讨　论

　　ＡＤＨＦ的发生与胃肠道系统结构、功能病变发
生有关，当肠道内壁通透性、微循环等方面发生病

变，引起Ｔｏｌｌ样受体激活，造成全身炎症反应的发
生
［９］。而血清ＧＲＰ７８与内质网应激、炎性因子分泌

有关，ＴＭＡＯ是由肠道分泌相关物质刺激肝脏产生，
ＣＤ１３７参与机体炎症反应的发生发展。
　　ＧＲＰ７８属于热休克蛋白７０家族，是内质网重
要的分子伴侣，正常情况下 ＧＲＰ７８是确保蛋白质正
确折叠的重要因子，在病毒感染、药源性脏器损伤、
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表４　ＡＤＨＦ组不同预后患者血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平比较（ｘ－±ｓ）

　　组别 例 ＧＲＰ７８（ｐｇ／ｍＬ） ＴＭＡＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣＤ１３７（×１０－３μｇ／Ｌ）
预后不良亚组 ４４ ２５３．９５±５２．３８ １０．４４±２．０２ ６８．７８±１１．６５
预后良好亚组 ７９ ２２７．８１±４９．７２ ７．９２±１．９４ ５１．３９±１０．８４
ｔ值 ２．７４２ ６．８０４ ８．３０３
Ｐ值 ０．００７ ＜０．００１ ＜０．００１

表５　血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平对ＡＤＨＦ患者预后不良的预测效能

指标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 　　截断值 灵敏度 （％） 特异性 （％） Ｐ值
ＧＲＰ７８ ０．７６３ ０．６７８～０．８３５ ２３３．９０ｐｇ／ｍＬ ７０．４５ ７０．８９ ＜０．００１
ＴＭＡＯ ０．７７６ ０．６９２～０．８４６ ９．８３μｍｏｌ／Ｌ ７０．４５ ８１．０１ ＜０．００１
ＣＤ１３７ ０．７２３ ０．６３５～０．８００ ６２．７２×１０－３μｇ／Ｌ ６５．９１ ７３．４２ ＜０．００１
联合 ０．９１４ ０．８５０～０．９５７ ８８．６４ ８７．３４ ＜０．００１

图１　血清ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平预测 ＡＤＨＦ患者预后不良
的ＲＯＣ曲线

肿瘤发生等过程中对细胞结构与功能也有一定保护

作用
［１０］。Ｈａ等［１１］

研究指出，胰腺癌患者机体内

ＧＲＰ７８的过表达可减轻应激细胞内西地兰的凋亡
活性，而西地兰对心力衰竭有一定的治疗作用。本

研究显示，ＡＤＨＦ组血清 ＧＲＰ７８水平显著高于稳定
组，可能是由于随着 ＡＤＨＦ的发生发展，相关细胞
结构、功能受到损伤，为保护细胞功能、维持内质网

稳态，ＧＲＰ７８作为应激蛋白减轻西地兰的应激凋亡
作用并对心肌细胞进行保护。内质网应激与多种心

血管疾病的发生发展高度相关，研究证实内质网应

激会促进心肌细胞凋亡，异常高表达的 ＧＲＰ７８可有
效降低心脏损伤程度。本研究中 ＧＲＰ７８水平与心
功能相关指标有一定相关性，提示在心脏受损过程

中，ＧＲＰ７８大量表达可能通过保护心肌细胞、降低
心肌细胞凋亡程度来保护心脏，且随着心脏受损程

度加重，ＧＲＰ７８水平随之大幅升高［１２］。心血管疾病

导致的炎症反应会引起ＧＲＰ７８的大量产生，通过抑
制炎症反应、氧化应激进程可有效降低 ＧＲＰ７８表
达，并降低心肌损伤程度、促进血管再生，故 ＧＲＰ７８
的表达水平在一定程度上可有效反映心肌损伤程

度、心功能及ＡＤＨＦ的发生发展［１３，１４］。

ＴＭＡＯ是偏苯三酸酐（ＴＭＡ）经肝脏单加氧酶氧
化生成的产物。研究证实，肠道内微生物种群失衡

在导致 ＴＭＡＯ表达水平异常的同时，会促进糖尿
病、心血管等相关疾病的发生

［１５］。本研究中 ＡＤＨＦ
组血清ＴＭＡＯ水平显著高于稳定组，提示 ＴＭＡＯ水
平与心力衰竭的发展、ＡＤＨＦ的发生有关。有学者
指出，不仅肠道菌群失衡与心力衰竭发生有关，心力

衰竭患者肠道血流量也存在显著降低的情况，血流

量降低可能改变肠道酸碱环境，促进病原菌的大量

繁殖，引起ＴＭＡＯ的大量表达，因此，心力衰竭相关
疾病的发生发展可能与肠道菌群的失衡、ＴＭＡＯ的
产生关系较为密切

［１６］。ＴＭＡＯ的大量产生也会促
进脏器纤维化的发生，本研究显示，ＴＭＡＯ水平与患
者心功能指标有密切联系，可推测 ＴＭＡＯ通过推进
心肌纤维化程度加重患者心力衰竭病情，导致

ＡＤＨＦ的发生［１７］。ＴＭＡＯ还可通过促进白细胞迁
移、激活Ｎｏｄ样受体蛋白３等相关炎症因子及增强
血管氧化应激等加速炎症反应进程，损伤心肌细胞

功能，加重病情，导致ＡＤＨＦ的发生发展［１８，１９］。

ＣＤ１３７属于肿瘤坏死因子，多表达于淋巴细胞、
单核细胞等免疫相关细胞及肿瘤细胞中

［２０，２１］。本

研究中ＣＤ１３７表达水平在 ＡＤＨＦ组和稳定组间有
显著差异，提示ＣＤ１３７也参与了 ＡＤＨＦ的发生。肿
瘤发生发展过程中，ＣＤ１３７参与了免疫细胞活化增
殖、促炎因子分泌、免疫细胞粘附、细胞凋亡等多种

生物学过程，故ＣＤ１３７水平的升高可能与机体内炎
症反应、细胞凋亡等过程有关

［２２］。本研究推测，

ＣＤ１３７是通过炎症反应损伤心肌细胞或促进细胞凋
亡推进心力衰竭进程，进而引发 ＡＤＨＦ。Ｚａｎｇ等［２３］

研究指出，ＣＤ１３７与心肌纤维化等不良事件的发生
有关。ＣＤ１３７通过与配体的相互作用，促进血管平
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滑肌细胞的自噬作用，为血管微钙化的形成提供一

定物质基础
［２４］。本研究提示 ＣＤ１３７可能通过损伤

心功能，导致心力衰竭的发展及 ＡＤＨＦ的发生。
ＣＤ１３７可降低动脉粥样硬化斑块的稳定性，损伤心
肌细胞，加重血管钙化，导致心功能逐渐降低，引起

ＡＤＨＦ的发生与发展［２５］。

本研究显示，血清 ＧＲＰ７８、ＴＭＡＯ、ＣＤ１３７水平
在不同预后患者间有显著差异，三者联合检测 ＡＵＣ
值达到０．９１４，高于各指标单独检测，预测效能较
高，可为临床预测患者预后提供参考。
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