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  摘 要:目的 探讨血清自分泌运动因子(ATX)、肌腱蛋白-C(TN-C)与老年扩张型心肌病(DCM)合并心

力衰竭(HF)患者心室重构指标的相关性及对预后的影响。方法 选取2020年1月至2022年1月联勤保障部

队第九〇四医院收治的153例老年DCM合并 HF患者作为DCM合并 HF组,另选取同期该院100例老年单

纯DCM患者作为DCM组及100例体检的健康老年人作为对照组。采用酶联免疫吸附试验法检测血清ATX、
TN-C水平,超声心动图检测心室重构指标[左心室舒张末期内径(LVEDD)、左心室收缩末期内径(LVESD)、
左室射血分数(LVEF)]。通过Pearson相关性分析老年DCM合并HF患者血清ATX、TN-C水平与心室重构

指标的相关性。对老年DCM 合并 HF患者随访1年,根据预后情况分为预后不良组和预后良好组。老年

DCM合并HF患者预后不良的影响因素通过单因素及多因素Logistic回归分析,血清ATX、TN-C水平对老

年DCM合并HF患者预后不良的预测价值通过受试者工作特征(ROC)曲线分析。结果 DCM合并HF组血

清ATX、TN-C水平高于DCM组、对照组,差异有统计学意义(P<0.05);DCM 组血清ATX、TN-C水平高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。DCM合并HF组LVEDD、LVESD高于DCM组、对照组,LVEF低于

DCM组、对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析显示,老年DCM 合并 HF患者血清

ATX、TN-C水平与LVEDD、LVESD呈正相关,与LVEF呈负相关(P<0.05)。单因素分析显示,HF病程、
NYHA心功能分级、NT-proBNP、ATX、TN-C为老年DCM 合并 HF患者预后不良的影响因素(P<0.05)。
多因素Logistic回归分析结果显示,老年DCM 合并 HF患者预后不良的独立危险因素为 NYHA心功能分

级≥Ⅲ级和NT-proBNP、ATX、TN-C升高(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清ATX、TN-C水平单独和联

合对老年 DCM 合并 HF患者预后不良的曲线下面积及其95%CI 分别为0.743(0.576~0.911)、0.721
(0.551~0.911)、0.808(0.690~0.912)。结论 老年DCM合并 HF患者的血清ATX、TN-C水平升高,可能

与心室重构和预后不良的发生有关,且对老年DCM合并HF患者的预后具有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

analysis
 

of
 

serum
 

autotaxin
 

(ATX),tenascin-C
 

(TN-
C)

 

and
 

ventricular
 

remodeling
 

indexes
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

dilated
 

cardiomyopathy
 

(DCM)
 

with
 

heart
 

fail-
ure

 

(HF)
 

and
 

their
 

effects
 

on
 

prognosis.Methods 153
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM
 

with
 

HF
 

who
 

were
 

admit-
ted

 

to
 

the
 

904th
 

Hospital
 

of
 

the
 

Joint
 

Logistic
 

Support
 

Force
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

DCM
 

with
 

HF
 

group,and
 

100
 

elderly
 

patients
 

with
 

simple
 

DCM
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

peri-
od

 

were
 

selected
 

as
 

DCM
 

group
 

and
 

100
 

healthy
 

elderly
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

were
 

selectedas
 

control
 

group.Serum
 

ATX
 

and
 

TN-C
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,
and

 

ventricular
 

remodeling
 

indexes
 

[left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),left
 

ventricular
 

end-sys-
tolic

 

diameter
 

(LVESD),and
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)]
 

were
 

detected
 

by
 

echocardiography.
The

 

correlation
 

between
 

serum
 

ATX,TN-C
 

levels
 

and
 

ventricular
 

remodeling
 

indexes
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
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DCM
 

with
 

HF
 

were
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis.Elderly
 

patients
 

with
 

DCM
 

with
 

HF
 

were
 

fol-
lowed

 

up
 

for
 

1
 

year,patients
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

prognosis.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM
 

with
 

HF
 

were
 

analyzed
 

by
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis,the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ATX
 

and
 

TN-C
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM
 

with
 

HF
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

ATX
 

and
 

TN-C
 

in
 

DCM
 

combined
 

HF
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

DCM
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

ATX
 

and
 

TN-C
 

levels
 

in
 

DCM
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).LVEDD
 

and
 

LVESD
 

in
 

DCM
 

with
 

HF
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

DCM
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

LVEF
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

DCM
 

group
 

and
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

ATX
 

and
 

TNC
 

levels
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM
 

with
 

HF
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEDD
 

and
 

LVESD,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LVEF
 

(P<0.05).Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

HF
 

disease
 

course,NYHA
 

cardiac
 

function
 

grade,
NT-proBNP,ATX

 

and
 

TN-C
 

were
 

the
 

influential
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM
 

with
 

HF
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM
 

with
 

HF
 

were
 

NYHA
 

cardiac
 

function
 

grade
 

≥Ⅲ
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

NT-proBNP,ATX
 

and
 

TN-C
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

and
 

95%
CI

 

of
 

serum
 

ATX
 

and
 

TNC
 

alone
 

and
 

combined
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM
 

with
 

HF
 

were
 

0.743
 

(0.576—0.911),0.721
 

(0.551—0.911)
 

and
 

0.808
 

(0.690—0.912),respectively.
Conclusion The

 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

ATX
 

and
 

TN-C
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM
 

with
 

HF
 

may
 

be
 

relat-
ed

 

to
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

poor
 

prognosis,and
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

DCM
 

with
 

HF.
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  扩张型心肌病(DCM)是一种以心肌收缩功能下

降和心室扩大为主要特征的异质性心肌病,是导致心

力衰竭(HF)的常见病因之一,近年来随着人口老龄

化和DCM 患者数量逐渐增多,使得老年DCM 合并

HF发病率逐年升高,已成为我国居民残疾和死亡的

重要原因[1-2]。因此准确评估老年DCM 合并 HF患

者预后对促进预后改善至关重要。心室重构是DCM
合并HF的重要病理机制,心肌炎症反应和纤维化在

其中发挥重要作用[3]。血清标志物由于取材简便且

重复性高,在临床疾病的诊断、预后评估中广泛应

用[4]。自分泌运动因子(ATX)是一种分泌型糖蛋白,
能通过结合溶血磷脂酸(LPA)参与心肌炎症反应和

纤维化过程[5]。相关研究报道,血清 ATX水平与非

缺血性扩张型心肌病患者预后有关[6]。肌腱蛋白-C
(TN-C)是一种细胞外糖蛋白,能通过调节细胞外基

质和信号通路参与心肌炎症反应和纤维化过程[7]。
相关研究报道,血清TN-C水平与心肌梗死患者预后

有关[8]。基于此笔者推测ATX、TN-C可能通过心室

重构影响老年DCM 合并 HF患者预后。因此,本研

究拟探讨血清ATX、TN-C与老年DCM 合并 HF患

者心室重构指标的相关性及对预后的影响,以期为改善

老年DCM合并HF患者预后提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2022年1月联

勤保障部队第九〇四医院(简称本院)收治的153例

老年DCM合并 HF患者为DCM 合并 HF组。纳入

标准:(1)符合《中国扩张型心肌病诊断和治疗指

南》[1]中DCM的诊断标准,以及符合《中国心力衰竭

诊断和治疗指南2018》[9]中 HF的诊断标准;(2)年
龄≥60岁;(3)凝血功能正常,且入院前2周内未服用

抗凝药物;(4)纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级

Ⅱ~Ⅳ级[9]。排除标准:(1)其他非 DCM 所致的

HF;(2)合并内分泌系统疾病;(3)严重肝肾功能不

全;(4)近3个月内使用免疫抑制剂、类固醇药物、接
受输血;(5)存在意识和沟通障碍;(6)心脏瓣膜病、先
天性心脏病、缺血性心脏病、肥厚型心肌病、糖尿病性

心肌病。DCM合并HF组中女性50例、男性103例,
年龄60~88岁,平均(69.01±7.03)岁;体重指数为

19.59~27.42
 

kg/m2,平均(22.29±2.21)kg/m2。
另选取同期本院收治的老年单纯DCM患者100例为

DCM组,女性33例、男性67例,年龄60~82岁,平
均(68.44±5.07)岁;体 重 指 数 为 18.34~27.15

 

kg/m2,平均(22.09±1.98)kg/m2;选取同期在本院

体检的健康老年人100例为对照组,女性35例、男性

65例;年龄61~78岁,平均(68.47±5.68)岁;体重指

数为18.34~27.65
 

kg/m2,平均(22.30±1.77)kg/
m2;3组性别、年龄和体重指数比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院伦理委员

会批准(201912213),患者或家属签署知情同意书。
 

1.2 方法
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1.2.1 血清 ATX、TN-C水平检测 所有患者入院

次日清晨和对照组体检时采集5
 

mL空腹肘静脉血,
以半径15

 

cm,3
 

000
 

r/min离心15
 

min后留取上层

血清。采用酶联免疫吸附试验法检测 ATX(武汉博

士德生物工程有限公司,试剂盒编号:EK1655)、TN-
C(江 西 江 蓝 纯 生 物 试 剂 有 限 公 司,试 剂 盒 编 号:
JLC21127)水平。严格按照说明书操作进行。
1.2.2 超声心动图检查 指标包括左心室舒张末期

内径(LVEDD)、左心室收缩末期内径(LVESD)、左室

射血分数(LVEF)。所有患者入院后和对照组体检时

均采用彩色多普勒超声诊断仪(荷兰皇家飞利浦公

司,型号:EPIQ7)行超声心动图检查。通过双平面法

检测LVEDD、LVESD、LVEF,连续测量3次,取平均

值[10]。由两名超声科具有多年资临床经验的医师进

行阅片,意见不一致时协商得出最终结果。
1.2.3 临床资料收集 收集老年DCM 合并 HF患

者的性别、年龄、基础疾病、体重指数、HF病程和入院

时收缩压、舒张压、心率、NYHA心功能分级、N末端

前体B型钠尿肽(NT-proBNP)及院内用药情况等临

床资料。
1.3 随访 老年DCM 合并 HF患者出院后通过门

诊复查或电话的方式随访1年。根据老年DCM合并

HF患者预后情况分为预后不良组和预后良好组,预
后不良定义为心脑血管事件或意外,心脑血管事件包

括再发HF入院、恶性心律失常、心源性或全因死亡、
脑卒中等[11]。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS28.0进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,比较采用χ2

检验;计量资料两组间比较采用t、F 或U 检验,组间

两两比较 LSD 检验,符合正态分布的计量资料以

x±s表示,非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示。采用Pearson相关性分析老年DCM 合并 HF患

者的血清 ATX、TN-C水平与心室重构指标的相关

性。采用多因素Logistic回归分析老年 DCM 合并

HF患者预后不良的影响因素。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清ATX、TN-C水平对老年DCM
合并HF患者预后不良的预测价值。P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清 ATX、TN-C水平比较 DCM 合并

HF组血清 ATX、TN-C水平高于DCM 组、对照组,
差异有统计学意义(P<0.05);DCM 组血清 ATX、
TN-C水平高于对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表1。
2.2 3组心室重构指标比较 DCM 合并 HF组

LVEDD、LVESD高于DCM 组、对照组,LVEF低于

DCM 组、对照组,差异有统计学意义(P<0.05);
DCM组LVEDD、LVESD高于对照组,LVEF低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  3组血清ATX、TN-C水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n ATX TN-C

对照组 100 83.52±20.71 9.48±2.64

DCM组 100 149.43±35.00* 11.26±2.21*

DCM合并 HF组 153 225.91±72.51 14.53±4.76

F 228.175 62.733

P <0.05 <0.05

  注:与对照组比较,*P<0.05。

表2  3组心室重构指标比较(x±s)

组别 n
LVEDD
(mm)

LVESD
(mm)

LVEF
(%)

对照组 100 46.88±3.33 29.20±4.27 65.49±4.33

DCM组 100 51.39±6.83* 34.78±7.97* 60.45±9.88*

DCM合并HF组 153 63.51±9.15 51.86±11.76 35.16±13.94

F 179.730 214.807 291.120

P <0.05 <0.05 <0.05

  注:与对照组比较,*P<0.05。

2.3 老年DCM合并HF患者血清ATX、TN-C水平

与心室重构指标的相关性 Pearson相关性分析显

示,老年DCM合并HF患者血清ATX、TN-C水平与

LVEDD、LVESD呈正相关,与LVEF呈负相关(P<
0.05)。见表3。

表3  老年DCM合并 HF患者血清ATX、TN-C水平

   与心室重构指标的相关性

指标
ATX

r P

TN-C

r P

LVEDD 0.627 <0.001 0.641 <0.001

LVESD 0.692 <0.001 0.594 <0.001

LVEF -0.608 <0.001 -0.615 <0.001

2.4 老年DCM 合并 HF患者预后不良的单因素分

析 随访1年,无失访病例,153例老年 DCM 合并

HF患者有25例再发 HF入院、14例恶性心律失常、
18例心源性死亡,预后不良发生率为37.25%(57/
153)。单因素分析显示,HF病程、NYHA心功能分

级、NT-proBNP、ATX、TN-C为老年DCM 合并 HF
患者预后不良的影响因素(P<0.05)。两组性别、年
龄、体重指数、基础疾病、舒张压、收缩压、心率、院内

用药情况比较差异无统计学意义(P>0.05)。见

表4。
2.5 老年 DCM 合并 HF患者预后不良的多因素

Logistic回归分析 以老年DCM 合并 HF患者预后

的预后情况作为因变量(预后良好=0,预后不良=
1),以表4单因素分析差异有统计学意义(P<0.05)
的指标作为自变量:NYHA心功能分级(≥Ⅲ级=1,
<Ⅲ级=0)、HF病程、NT-proBNP、ATX、TN-C(连
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续性变量均原值录入),纳入多因素Logistic回归分

析。结果显示,老年DCM 合并 HF患者预后不良的

独立危险因素为 NYHA心功能分级≥Ⅲ级和 NT-
proBNP、ATX、TN-C升高(P<0.05)。见表5。

表4  老年DCM合并 HF患者预后不良的单因素分析[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目 预后不良组(n=57) 预后良好组(n=96) χ2/t/U P

性别 0.018 0.894

 男 38(66.67) 65(67.71)

 女 19(33.33) 31(32.29)

年龄(岁) 70.32±6.61 68.24±7.19 1.778 0.077

体重指数(kg/m2) 21.93±2.27 22.51±2.15 1.580 0.116

HF病程(年) 4.00(2.00,5.00) 3.00(1.25,4.00) 2.661 0.008

基础疾病

 高血压 14(24.56) 22(22.92) 0.054 0.817

 糖尿病 9(15.79) 11(11.46) 0.594 0.442

 高脂血症 9(15.79) 13(13.54) 0.147 0.702

收缩压(mmHg) 106.30±30.94 98.47±32.84 1.456 0.147

舒张压(mmHg) 75.40±7.17 77.66±7.66 1.801 0.074

心率(次/分) 73.00±16.89 72.67±14.79 0.619 0.537

NYHA心功能分级 11.881 0.001

 ≥Ⅲ级 49(85.96) 57(59.38)

 <Ⅲ级 8(14.04) 39(40.62)

院内用药情况

 硝酸酯 57(100.00) 93(96.88) 0.555 0.456

 米力农 26(45.61) 42(43.75) 0.050 0.822

 β受体阻滞剂 32(56.14) 47(48.96) 0.739 0.390

 洋地黄 57(100.00) 93(96.88) 0.555 0.456

血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 33(57.89) 59(61.46) 0.189 0.663

沙库巴曲缬沙坦 38(66.67) 61(63.54) 0.153 0.696

醛固酮受体拮抗剂 41(71.93) 64(66.67) 0.460 0.498

钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂 18(31.58) 33(34.38) 0.126 0.723

NT-proBNP(pg/mL) 2
 

190.87(1
 

386.88,2
 

981.56) 1
 

548.41(1
 

001.22,2
 

178.16) 3.740 <0.001

ATX(ng/mL) 271.18±65.71 198.77±61.34 6.874 <0.001

TN-C(ng/mL) 17.50±4.11 12.73±4.29 6.745 <0.001

2.6 血清ATX、TN-C水平对老年DCM合并HF患

者预后不良的预测价值 进一步探讨血清ATX、TN-
C水平对老年DCM合并 HF患者预后不良的预测价

值,二项联合基于上述Logistic回归结果,构建血清

ATX、TN-C水平对老年DCM 合并 HF患者预后不

良的 预 测 评 估 模 型,以 其 Ln(P/1—P)=0.026
 

3ATX+0.1031×TN-C
 

为联合应用的虚拟概率量指

标。ROC曲线分析显示,血清ATX、TN-C水平单独

和联合对老年DCM合并HF患者预后不良的曲线下

面积(AUC)及其95%CI 分别为0.743(0.576~
0.911)、0.721(0.551~0.911)、0.808(0.690~
0.912)。见表6、图1。

表5  老年DCM合并 HF患者预后不良的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常数 -0.136
 

7 0.067
 

4.160
 

0.041
 

- -

HF病程延长 0.054
 

0 0.031
 

3.080
 

0.079
 

1.055
 

0.994~1.121

NYHA心功能分级≥Ⅲ级 1.685
 

2 0.637
 

6.997
 

0.008
 

5.394
 

1.547~18.795
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续表5  老年DCM合并 HF患者预后不良的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

NT-proBNP升高 0.011
 

3 0.004
 

6.410
 

0.011
 

1.011
 

1.002~1.020

ATX升高 0.026
 

3 0.007
 

14.174
 

<0.001 1.026
 

1.013~1.040

TN-C升高 0.103
 

1 0.028
 

13.715
 

<0.001 1.109
 

1.050~1.171

  注:-表示无数据。

表6  血清ATX、TN-C水平对老年DCM合并 HF患者预后不良的预测价值

指标 AUC(95%CI) 截断值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

ATX 0.743(0.576~0.911) 230
 

ng/mL 0.754 0.740 0.494 0.745

TN-C 0.721(0.537~0.901) 15
 

ng/mL 0.737 0.708 0.445 0.719

二项联合 0.808(0.690~0.912) 7.5 0.807 0.771 0.578 0.784

  注:截断值均按临床习惯适当取整;二者联合应用虚拟指标的截断值系依据Ln(P/1—P)模型(无常数项)计算所得。

图1  血清ATX、TN-C水平预测老年DCM合并 HF患者

预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  HF是所有心血管疾病的必然终点,DCM患者因

心室逐渐扩大和心肌收缩功能进行性减退,可引起心

室重构导致 HF发生,以体循环淤血和/或肺淤血、伴
或不伴组织器官低灌注为主要病理特征,以呼吸困

难、活动耐量受限和外周水肿为主要临床表现[12]。由

于老年HF患者具有机体机能自然减退、多病共存、
多重用药、多种心血管疾病危险因素等特点,导致老

年DCM合并HF患者再住院率、病死率等仍然居高

不下[13-14]。本研究中,153例老年DCM 合并 HF患

者预后不良发生率为37.25%,高于许丽君等[15]报道

的结果(23.33%),考虑可能与本研究随访时间更长,
以及选取的是老年DCM 合并 HF患者有关,同时也

说明老年DCM合并HF患者预后较差。
心室重构引起的心脏结构和/功能异常改变是

DCM合并HF的病理基础,其过程涉及心肌炎症反

应、心肌纤维化、心肌细胞凋亡等多重机制[16]。目前

临床主要依靠超声心动图评估心室重构,老年DCM
合并HF患者心室重构表现为LVEDD、LVESD升高

和 LVEF 降 低[17]。本 研 究 中,DCM 合 并 HF 组

LVEDD、LVESD高于DCM组和对照组,LVEF低于

DCM组和对照组,说明老年DCM合并HF患者存在

明显的心室重构。ATX是由脂肪、胎盘、大脑、脊髓、
肠等组织分泌的一种具有溶血磷脂酶D活性的糖蛋

白,又称外核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶2,能将溶血

磷脂胆碱水解为LPA的成员,LPA再通过G蛋白偶

联受体参与细胞增殖、存活、转移、炎症、纤维化等多

种病理生理过程,ATX作为LPA生成的关键酶,在
上述病理生理过程中也发挥重要作用[18]。CHAT-
TOPADHYAY等[19]研究报道,上调 ATX 能促进

LPA生成,并通过增加活性氧水平导致全身炎症反应

激 活。NIKITOPOULOU 等[20]研 究 报 道,ATX/
LPA轴在脂多糖诱导的内毒素血症中被激活,下调

ATX/LPA轴能抑制脂多糖诱导的全身炎症反应。
QIU等[21]研究报道,ATX/LPA轴能激活细胞外信

号调节激酶,抑制氧化物酶体增殖物激活受体α的转

录活性,从而导致肝脏纤维化。TRIPATHI等[5]研究

报道,下调急性心肌梗死小鼠ATX/LPA活性,能显

著减少小鼠急性心肌梗死后心肌炎症反应和纤维化。
以上研究表明,ATX在心肌等组织炎症反应和纤维

化中发挥重要作用。同时有学者指出,ATX生成的

LPA能促进全身炎症和细胞功能障碍,导致心血管疾

病风险增加[22]。本研究结果显示,老年 DCM 合并

HF患者血清ATX水平升高,与LVEDD、LVESD呈

正相关,与LVEF呈负相关,说明血清ATX水平升高

可能通过心室重构参与老年DCM合并 HF发生。分

析原因可能是ATX能促进LPA生成,通过促进心肌

炎症反应和纤维化导致心室重构[23]。
    

TN-C是TN家族中发现最早的成员,在早期人

类心脏发育阶段大量表达,健康成年后基本不表达,
但当心脏出现损伤时,炎症因子、趋化因子、生长因

子、血管紧张素Ⅱ等能通过转化生长因子-β(TGF-β)/
Smad3或TGF-β/Smad4、toll样受体4

 

(TRL4)/核因

子-κB(NF-κB)、血小板源性生长因子/磷脂酰肌醇3-
激酶/蛋白激酶B、血小板源性生长因子/丝裂原活化

蛋白激酶等信号通路上调心脏成纤维细胞中 TN-C
表达,导致循环中 TN-C水平升高,因此 TN-C被认
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为是反映心脏炎症、纤维化的关键因子[24]。近年研究

还发现,TN-C不仅能从水平上反映心脏损伤,其自身

也能激活 TRL4/NF-κB信号通路放大心肌炎症反

应[25]。同时,TN-C还能通过TGF-β/Smad途径促进

成纤维细胞募集和上调基质蛋白金属酶表达,加速心

肌纤维化[26]。有实验报道,敲除心肌梗死小鼠 TN-
C,能改善小鼠梗死后左心室压力增加和胶原沉积,降
低HF风险[27]。本研究结果显示,老年 DCM 合并

HF患者血清 TN-C水平升高,与 LVEDD、LVESD
呈正相关,与LVEF呈负相关,说明血清TN-C水平

升高可能通过心室重构参与老年DCM 合并 HF发

生。分析原因可能是 TN-C能激活 TRL4/NF-κB、
TGF-β/Smad等信号通路促进心肌炎症反应和纤维

化导致心室重构[28]。
本研究通过分析老年DCM合并HF患者预后不

良影响因素发现,ATX、TN-C升高均会增加老年

DCM合并HF患者预后不良风险,分析原因可能是

ATX、TN-C升高能加剧心室重构,引起心脏结构和/
功能进一步破坏,进而增加预后不良风险[28]。本研究

结果还显示,NYHA心功能分级≥Ⅲ级、NT-proBNP
升高也能独立影响老年DCM 合并 HF患者预后,分
析原因可能是NYHA心功能分级≥Ⅲ级、NT-proB-
NP升高直接反映患者心功能更差和心肌受损更严

重,因此预后更差[29]。目前临床主要通过 NT-proB-
NP预测HF患者预后,但其受到诸多因素影响导致

预测价值降低[30]。因此有必要探索新的预测标志物。
本研究ROC曲线分析显示,血清ATX、TN-C水平为

230
 

ng/mL、15
 

ng/mL时,预测老年 DCM 合并 HF
患者预后不良的AUC为0.743、0.721;血清ATX联

合TN-C预测老年DCM 合并 HF患者预后不良的

AUC为0.808。这说明血清ATX、TN-C有助于预测

老年DCM 合并 HF患者预后,联合检测血清 ATX、
TN-C水平能提升预测价值。

综上所述,老年DCM 合并 HF患者血清 ATX、
TN-C水平升高与心室重构指标密切相关,是患者预

后不良的独立危险因素,血清ATX联合TN-C对老

年DCM合并HF患者预后不良的预测价值较高。但

本研究结果还有待多中心研究验证。
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