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  摘 要:目的 探讨血清苯乙酰谷氨酰胺(PAGln)、短链脂肪酸(SCFAs)水平与慢性心力衰竭(CHF)患者

心室重塑及预后的关系。方法 选取2019年1月至2022年12月在重庆市九龙坡区人民医院治疗的CHF患

者267例作为CHF组,另选取同期该院的体检健康者100例作为对照组。CHF组根据1年内预后分为不良预

后组(63例)和良好预后组(204例)。采用液相色谱串联质谱法检测PAGln、SCFAs(乙酸、丙酸、丁酸)水平,超

声心动图检查记录心室重塑指标[左心室心肌质量指数(LVMI)、舒张末期室间隔厚度(IVST)、左心室后壁厚

度(LVPWT)、左心室舒张末期内径(LVEDD)]。采用Pearson相关性分析血清PAGln、SCFAs水平与CHF
患者LVMI、IVST、LVPWT、LVEDD的相关性。建立多因素Logistic回归模型确定CHF患者不良预后的因

素,并绘制 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 评 价 PAGln、SCFAs水 平 对 CHF 患 者 不 良 预 后 的 预 测 价 值。
结果 CHF组血清PAGln水平高于对照组,乙酸、丙酸、丁酸水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
与对照组比较,CHF组LVMI、IVST、LVPWT、LVEDD升高,差异有统计学意义(P<0.05)。血清PAGln水

平与CHF患者LVMI、IVST、LVPWT、LVEDD呈正相关(P<0.05);乙酸、丙酸、丁酸水平与CHF患者LV-
MI、IVST、LVPWT、LVEDD呈负相关(P<0.05)。单因素分析显示,年龄、CHF病程、纽约心脏病协会(NY-
HA)心功能分级、心房颤动、左心室射血分数(LVEF)、N末端前体B型钠尿肽(NT-proBNP)、PAGln、乙酸、丙

酸、丁酸与CHF患者不良预后有关(P<0.05)。CHF患者不良预后的独立危险因素为 NYHA心功能分级

Ⅲ~Ⅳ级、心房颤动、NT-proBNP升高、PAGln升高,独立保护因素为LVEF升高、乙酸升高、丙酸升高、丁酸升

高(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清PAGln、SCFAs水平二者联合预测的曲线下面积为0.881,大于

血清PAGln、SCFAs水平单独预测的0.800、0.789(P<0.05)。结论 血清PAGln水平升高、SCFAs水平降

低与CHF患者心室重塑和不良预后密切相关,血清PAGln、SCFAs水平联合对CHF患者不良预后的预测价

值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

phenylacetylglutamine
 

(PAGln),

short-chain
 

fatty
 

acids
 

(SCFAs)
 

levels
 

and
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF).Methods A
 

total
 

of
 

267
 

CHF
 

patients
 

treated
 

at
 

Jiulongpo
 

District
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CHF
 

group,and
 

100
 

healthy
 

individuals
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underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.CHF
 

patients
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=63)
 

and
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=204)
 

based
 

on
 

1-year
 

outcomes.Serum
 

levels
 

of
 

PAGln
 

and
 

SCFAs
 

(acetic
 

acid,propionic
 

acid,butyric
 

acid)
 

were
 

measured
 

using
 

liquid
 

chromatography-tandem
 

mass
 

spectrometry.Echocardiography
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

ventricular
 

remode-
ling

 

indicators
 

including
 

left
 

ventricular
 

mass
 

index
 

(LVMI),interventricular
 

septal
 

thickness
 

in
 

diastole
 

(IVST),left
 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

thickness
 

(LVPWT),and
 

left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD).Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

associations
 

between
 

serum
 

PAGln,SCFAs
 

levels
 

and
 

LVMI,IVST,LVPWT,LVEDD.Multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CHF
 

patients,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

PAGln
 

and
 

SCFAs
 

levels.Results Serum
 

PAGln
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

CHF
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

acetic
 

acid,propionic
 

acid,and
 

butyric
 

acid
 

levels
 

were
 

significantly
 

low-
er

 

(P<0.05).LVMI,IVST,LVPWT,and
 

LVEDD
 

were
 

significantly
 

elevated
 

in
 

the
 

CHF
 

group
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

PAGln
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVMI,IVST,LVPWT,and
 

LVEDD
 

(P<0.05),while
 

SCFAs
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

these
 

parameters
 

(P<0.05).Univa-
riate

 

analysis
 

showed
 

that
 

age,duration
 

of
 

CHF,NYHA
 

functional
 

classification,atrial
 

fibrillation,LVEF,NT-
proBNP,PAGln,acetic

 

acid,propionic
 

acid,and
 

butyric
 

acid
 

were
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05).
Multivariate

 

analysis
 

identified
 

NYHA
 

class
 

III-IV,atrial
 

fibrillation,elevated
 

NT-proBNP,and
 

elevated
 

PA-
Gln

 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis,while
 

higher
 

LVEF
 

and
 

increased
 

levels
 

of
 

acetic
 

acid,pro-
pionic

 

acid,and
 

butyric
 

acid
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

combined
 

prediction
 

using
 

PAGln
 

and
 

SCFAs
 

was
 

0.881,which
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

for
 

PAGln
 

(0.800)
 

or
 

SCFAs
 

(0.789)
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Elevated
 

serum
 

PAGln
 

and
 

decreased
 

SCFAs
 

levels
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CHF
 

pa-
tients.The

 

combination
 

of
 

serum
 

PAGln
 

and
 

SCFAs
 

levels
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CHF.
Key

 

words:chronic
 

heart
 

failure; phenylacetylglutamine; short-chain
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remod-
eling; prognosis

  慢性心力衰竭(CHF)是常见的心血管疾病,我国

每年新发心力衰竭(简称心衰)297万,中重度心衰患

者5年病死率超过50%,造成了巨大的社会经济负

担[1-2]。故及时预测CHF患者预后尤为重要。心室

重塑是心衰改变的病理基础,决定着病情进展和预

后,与交感神经系统过度激活、炎症、心肌纤维化等密

切相关[3]。诸多研究证实,肠道菌群改变的代谢产物

影响着心衰的发生、发展[4]。苯乙酰谷氨酰胺(PA-
Gln)是一种有害肠道菌群代谢产物,具有促炎、促纤

维化和激活交感神经系统等作用[5]。短链脂肪酸

(SCFAs)是一种有益肠道菌群代谢产物,具有维持肠

道屏障、抗炎、抑制纤维化等作用[6]。研究报道,CHF
患者血清PAGln水平升高,对CHF具有一定的诊断

价值[7]。心衰患者血清SCFAs水平升高,与肠道菌

群紊乱密切相关[8]。本研究探讨CHF患者血清PA-
Gln、SCFAs水平与心室重塑及预后的关系,以期为

改善CHF患者预后提供科学依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年12月在

重庆市九龙坡区人民医院(简称本院)治疗的CHF患

者267 例 作 为 CHF 组,年 龄 35~84 岁,平 均

(57.73±8.67)岁,其中女85例、男182例;病程范围

2~11年,中位5.00(3.00,6.00)年。纳入标准:(1)
年龄18岁以上;(2)信息完整;(3)符合CHF诊断标

准[9]。排除标准:(1)近期服用改善肠道菌群药物;
(2)精神疾病患者;(3)拒绝随访;(4)自身免疫性疾病

或近3个月内服用免疫抑制剂;(5)合并脑卒中、急性

心肌梗死等其他器质性疾病;(6)哺乳期、妊娠期女

性;(7)心脏瓣膜病、先天性心脏病、肥厚型心肌病、糖
尿病性心肌病等其他心脏疾病;(8)失访;(9)急性心

衰、CHF急性失代偿。另选取同期本院的体检健康

者100例作为对照组,年龄24~77岁,平均(57.57±
8.53)岁;其中女32例、男68例。两组年龄、性别占

比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(2024-0142),所有参与

者或家属自愿签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清PAGln、SCFAs水平检测 收集3
 

mL
 

CHF组(入院次日)和对照组(体检时)静脉血,离心

(3
 

000×g离心20
 

min,离心半径10
 

cm)取上层血清

采用液相色谱串联质谱法检测PAGln、SCFAs(选取

乙酸、丙酸、丁酸)水平。简要步骤:取适量血样使用
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ACQUITY
 

UPLC
 

HSS
 

T3(1.8
 

μm
 

2.1
 

mm×100
 

mm)[沃特世科技(上海)有限公司]进行色谱分离,溶
剂A(0.1%醋酸水溶液)和B(0.1%醋酸乙腈溶液)按
以下梯度运行:0~2.0

 

min
 

(0%B)、2.0~5.0
 

min
(0%B至20%B)、5.0~6.0min(20%B至60%B)、
6.0~7.5

 

min(60%B至70%B)、7.5~8.0
 

min(70%B
至100%B)、8.0~9.5

 

min(100%)、9.5~10
 

min(100%
B至0%B)、10.0~15.0

 

min(0%B)、流速0.4
 

mL/min、
进样量1

 

μL。选择 AB
 

SCIEX
 

QTRAP5500LC/MS/
MS系统[谱质分析检测技术(上海)有限公司],通过多

反应监测模式收集数据后,以PAGln(江西江蓝纯生物

试剂有限公司,货号:YZ-140739)、SCFAs(西格玛奥德

里奇公司,货号:CRM46975)标准品建立浓度曲线,利
用 MultiQuant软件计算出样品中血清PAGln、SC-
FAs(乙酸、丙酸、丁酸)水平。
1.2.2 超声心动图检查 CHF患者入院次日和对

照组体检时进行经胸超声心动图检查(彩色多普勒超

声诊断仪,美国GE公司;型号为VolusonS6),按照文

献[10]检 测 双 平 面 法 测 量 舒 张 末 期 室 间 隔 厚 度

(IVST)、左心室后壁厚度(LVPWT)、左心室舒张末

期内径(LVEDD),并计算左心室心肌质量指数(LV-
MI);取连续3个心动周期检测结果的均值。
1.3 随访 通过门诊复查、电话、微信等方式对

CHF患者进行为期1年的随访[11]。CHF组根据是

否发生再次心衰住院、心血管死亡、全因死亡等情况

分为不良预后组与良好预后组。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理。正态分布的计量资料以x±s表示,行t检

验;计数资料以例数和百分率表示,行χ2 检验;偏态

计量资料以M(P25,P75)表示,行U 检验;采用Pear-
son相关性分析血清PAGln、SCFAs水平与CHF患

者LVMI、IVST、LVPWT、LVEDD的相关性;Logis-
tic回归分析 CHF患者不良预后的因素;MedCale
19.3.1软件绘制受试者工作特征(ROC)曲线,评价

PAGln、SCFAs水平对CHF患者不良预后的预测价

值,Delong检验比较血清PAGln、SCFAs水平单独与

联合预测的曲线下面积(AUC)。检验水准设定为

α=0.05。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清PAGln、SCFA水平比较 CHF组血

清PAGln水平高于对照组,乙酸、丙酸、丁酸水平低

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 两组心室重塑指标比较 与对照组比较,CHF
组LVMI、IVST、LVPWT、LVEDD升高,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 血清PAGln、SCFAs水平与CHF患者LVMI、
IVST、LVPWT、LVEDD的相关性 血清PAGln水

平与CHF患者LVMI、IVST、LVPWT、LVEDD呈正

相关(P<0.05);乙酸、丙酸、丁酸水平与CHF患者

LVMI、IVST、LVPWT、LVEDD 呈 负 相 关 (P <
0.05)。见表3。
2.4 CHF患者不良预后的单因素分析 随访1年,
267例CHF患者中有63例出现不良预后(23.60%)。
单因素分析显示,年龄、CHF病程、纽约心脏病协会

(NYHA)心功能分级、心房颤动、左心室射血分数

(LVEF)、N末端前体B型钠尿肽(NT-proBNP)、PA-
Gln、乙酸、丙酸、丁酸与 CHF患者不良 预 后 有 关

(P<0.05),性别、血压、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿

病、高脂血症、慢性肾脏病、治疗药物、器械辅助治疗

与CHF患者不良预后无关(P>0.05)。见表4。
表1  两组血清PAGln、SCFAs水平比较(x±s)

组别 n
PAGln
(μg/L)

乙酸

(μmol/L)
丙酸

(μmol/L)
丁酸

(μmol/L)

CHF组 267137.39±25.51 38.37±8.07 15.99±4.47 16.24±3.79

对照组 100 34.95±8.49 52.80±5.24 22.71±5.83 22.38±5.84

t 39.320 16.610 10.424 9.764

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  两组心室重塑指标比较(x±s)

组别 n
LVMI

(g/m2)
IVST
(mm)

LVPWT
(mm)

LVEDD
(mm)

CHF组 267108.58±14.48 13.36±1.51 13.59±1.42 50.00±4.17

对照组 100 79.43±8.09 9.09±1.06 9.10±0.95 41.20±5.50

t 24.288 30.499 34.890 14.512

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  血清PAGln、SCFAs水平与CHF患者LVMI、IVST、LVPWT、LVEDD的相关性

心室重塑指标
PAGln

r P

乙酸

r P

丙酸

r P

丁酸

r P

LVMI 0.647 <0.001 -0.650 <0.001 -0.638 <0.001 -0.598 <0.001

IVST 0.609 <0.001 -0.632 <0.001 -0.613 <0.001 -0.608 <0.001

LVPWT 0.609 <0.001 -0.637 <0.001 -0.564 <0.001 -0.533 <0.001

LVEDD 0.572 <0.001 -0.570 <0.001 -0.563 <0.001 -0.574 <0.001
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表4  CHF患者不良预后的单因素分析

项目 不良预后组(n=63) 良好预后组(n=204) χ2/t/Z P

性别[n(%)]

 男 45(71.43) 137(67.16) 0.405 0.525

 女 18(28.57) 67(32.84)

年龄(x±s,岁) 61.10±7.83 56.69±8.67 3.609 <0.001

CHF病程[M(P25,P75),年] 5.00(4.00,8.00) 5.00(3.00,6.00) 2.671 0.008

收缩压(x±s,mmHg) 119.83±16.25 115.68±18.06 1.629 0.105

舒张压(x±s,mmHg) 78.25±7.27 76.70±7.16 1.500 0.135

NYHA心功能分级[n(%)]

 Ⅰ级 0(0.00) 42(20.59) 7.163 <0.001

 Ⅱ级 9(14.29) 55(26.96)

 Ⅲ级 25(39.68) 97(47.55)

 Ⅳ级 29(46.03) 10(4.90)

吸烟史[n(%)] 23(36.51) 65(31.86) 0.470 0.493

饮酒史[n(%)] 14(22.22) 27(13.24) 2.991 0.084

合并疾病[n(%)]

 高血压 16(25.40) 45(22.06) 0.304 0.581

 糖尿病 9(14.29) 22(10.78) 0.575 0.448

 高脂血症 9(14.29) 25(12.25) 0.179 0.673

 心房颤动 20(31.75) 30(14.71) 9.183 0.002

 慢性肾脏病 12(19.05) 22(10.78) 2.958 0.085

LVEF[M(P25,P75),%] 45.34(42.61,49.93) 48.22(46.57,50.91) 3.744 <0.001

NT-proBNP[M(P25,P75),pg/mL] 1
 

774.20(1
 

325.11,3
 

628.60) 1
 

489.24(837.86,1
 

841.85) 4.904 <0.001

治疗药物[n(%)]

 ACEI/ARB 35(55.56) 137(67.16) 2.826 0.093

 β受体阻滞剂 57(90.48) 196(96.08) 3.041 0.081

 利尿剂 56(88.89) 159(77.94) 3.679 0.055

 螺内酯 51(80.95) 183(89.71) 3.405 0.065

 钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂 3(4.76) 20(9.80) 1.554 0.212

 地高辛 21(33.33) 67(32.84) 0.005 0.942

 抗血小板药物 15(23.81) 65(31.86) 1.488 0.223

 新型抗凝药 9(14.29) 30(14.71) 0.007 0.934

 华法林 11(17.46) 18(8.82) 3.709 0.054

 曲美他嗪 15(23.81) 52(25.49) 0.072 0.788

器械辅助治疗[n(%)]

 植入式心律转复除颤器 5(7.94) 10(4.90) 0.362 0.548

 心脏再同步治疗 11(17.46) 20(9.80) 2.750 0.097

PAGln(x±s,μg/L) 191.74±35.57 120.60±37.13 13.423 <0.001

乙酸(x±s,μmol/L) 33.96±8.24 39.73±7.53 5.194 <0.001

丙酸(x±s,μmol/L) 13.87±4.21 16.65±4.35 4.468 <0.001

丁酸(x±s,μmol/L) 14.43±3.33 16.80±3.76 4.483 <0.001

  注:ACEI/ARB为血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂。
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2.5 CHF患者不良预后的多因素Logistic回归分

析 以CHF患者预后(不良/良好=1/0)为因变量,
表4有差异项目[年龄、CHF病程、NYHA心功能分

级(Ⅰ~Ⅱ级/Ⅲ~Ⅳ级=1/0)、心房颤动(是/否=
1/0)、LVEF、NT-proBNP、PAGln、乙酸、丙酸、丁酸

(连续变量均原值录入)]为自变量建立Logistic回归

模型。分析结果显示,CHF患者不良预后的独立危

险因素为 NYHA心功能分级Ⅲ~Ⅳ级、心房颤动、

NT-proBNP升 高、PAGln升 高,独 立 保 护 因 素 为

LVEF升高、乙酸升高、丙酸升高、丁酸升高(P<

0.05)。见表5。

2.6 血清PAGln、SCFAs水平对CHF患者不良预

后的预测价值 通过Logistic回归拟合SCFAs预测

概率[乙酸+丙酸+丁酸]和血清PAGln、SCFAs水

平联合预测概率[Ln(P/1-P)=-6.259+0.03×
PAGln+0.108×SCFAs]。ROC曲线分析结果显示,
血清PAGln、SCFAs水平二者联合预测的 AUC为

0.881,大 于 血 清 PAGln、SCFAs水 平 单 独 预 测 的

0.800、0.789(Z=3.322、3.286,P=0.001、0.001)。
见表6和图1。

表5  CHF患者不良预后的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

年龄 0.042 0.035 1.426 0.232 1.043 0.973~1.117

CHF病程 0.226 0.120 3.558 0.059 1.254 0.991~1.586

NYHA心功能分级Ⅲ~Ⅳ级 1.135 0.404 7.878 0.005 3.110 1.408~6.868

心房颤动 1.184 0.566 4.378 0.036 3.269 1.078~9.913

LVEF升高 -0.143 0.056 6.596 0.010 0.867 0.778~0.967

NT-proBNP升高 0.001 0.019 13.125 <0.001 1.001 1.001~1.002

PAGln升高 0.030 0.006 21.929 <0.001 1.031 1.018~1.044

乙酸升高 -0.105 0.039 7.181 0.007 0.901 0.834~0.972

丙酸升高 -0.221 0.071 9.653 0.002 0.801 0.697~0.922

丁酸升高 -0.134 0.058 5.274 0.022 0.875 0.780~0.981

表6  血清PAGln、SCFAs水平对CHF患者不良预后的预测价值

指标 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

PAGln 0.800 0.747~0.846 <0.001 190.05
 

μg/L 57.14 88.73 0.459

SCFAs 0.789 0.735~0.837 <0.001 0.28 66.67 82.35 0.490

乙酸 0.694 0.635~0.749 <0.001 36.72
 

μmol/L 61.90 67.16 0.291

丙酸 0.666 0.606~0.722 <0.001 19.46
 

μmol/L 96.83 27.94 0.248

丁酸 0.672 0.612~0.728 <0.001 18.79
 

μmol/L 96.83 33.82 0.307

二者联合 0.881 0.837~0.918 <0.001 - 76.19 87.75 0.639

  注:-表示无数据。

图1  血清PAGln、SCFAs水平预测CHF患者不良

预后的ROC曲线

3 讨  论

  CHF是心脏无法有效泵血满足身体需要的心脏

疾病,重度患者可并发急性呼吸衰竭、心源性休克、恶
性心律失常,是心血管疾病死亡的重要原因[12]。尽管

近年来鸟苷酸环化酶激活剂、窦房结起搏电流通道阻

滞剂、血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂等新型药物的

开发和心脏再同步等非药物治疗方法的进展,极大地

改善了CHF患者预后,但仍有相当数量的患者预后

较差[2]。NYHA心功能分级、NT-proBNP或BNP虽

然有助于预测CHF患者预后,但NYHA心功能分级

对轻中度患者预后的评估价值受限,NT-proBNP或

BNP受到年龄、用药、肾功能等因素影响[13]。因此,
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迫切需要寻找其他可靠的标志物,对指导临床采取合

理措施和降低病死率、再住院率具有重要意义。
心室重构是CHF发生发展的重要原因,与交感

神经系统过度激活、心肌细胞凋亡、氧化应激、心肌纤

维化、炎症反应等有关[3]。超声心动图检查的 LV-
MI、IVST、LVPWT、LVEDD升高是反映心衰患者心

室重塑的重要指标,本研究结果显示,与对照组比较,

CHF组LVMI、IVST、LVPWT、LVEDD升高,差异

有统计学意义(P<0.05)。符合CHF患者病理变化

过程[10]。寻找影响CHF心室重塑的因素,可能促进

CHF诊治。研究表明,肠道菌群作为人体内生态系

统的重要组成部分,与宿主代谢、免疫、氧化应激、神
经系统等密切相关,心衰患者因组织器官低灌注引起

肠道缺血,可破坏肠道屏障引起菌群紊乱和细菌移

位,通过释放有害代谢产物促进CHF发生发展[14-15]。

PAGln是苯丙氨酸被粪肠球菌、大肠杆菌等肠道菌群

分解代谢而产生的副产物,肠道菌群先分解代谢苯丙

氨酸为苯乙酸和苯丙酮酸,二者再于肝脏中经肝酶作

用催化合成PAGln,生理状态下PAGln参与尿素循

环的代谢过程,过量的PAGln则会对心血管系统产

生不良反应[16]。胸主动脉弓缩窄建立的心衰小鼠模

型中,PAGln上调能促进心衰小鼠心肌炎症和纤维

化,加剧心功能恶化[17]。交感神经系统过度激活与β
肾上腺素能受体信号通路激活密切相关[18]。实验显

示,PAGln能激活α2A、α2B
 

和β2-肾上腺素能受体发

挥作用[19]。有学者报道,血清 PAGln水平有助于

CHF诊断[8];血清PAGln水平升高与CHF患者病

情严重程度有关[20]。但尚缺乏对心室重塑和预后的

报道。本研究结果显示,CHF患者血清PAGln水平

升高,与LVMI、IVST、LVPWT、LVEDD呈正相关,
是不良预后的独立危险因素,说明血清PAGln水平

升高与CHF患者心室重塑和预后降低密切相关。分

析原因,PAGln能激活Toll样受体4/蛋白激酶B/哺

乳动物雷帕靶蛋信号通路,促进心肌炎症反应和纤维

化,加剧心室重塑,进而增加不良预后风险[17];PAGln
能调节肾上腺素能受体信号传导,促进交感神经系统

过度激活导致心室重塑加剧,增加不良预后风险[19]。

SCFAs是包括乙酸、丙酸、丁酸等碳原子数为

2~6的脂肪酸,由抗性淀粉、膳食纤维在结肠、盲肠部

经肠道拟杆菌门、厚壁菌门等发酵产生,SCFAs不仅

能储备能量,还能发挥调节肠道功能、维持渗透压和

结肠上皮细胞形态等肠道保护作用[21]。作为维持肠

道内环境稳态的重要肠道菌群产物,SCFAs可以很好

地保护肠黏膜屏障,减少肠道菌群移位、紊乱和内毒

素生成,抑制促炎信号通路激活和活性氧释放,在高

血压、心衰等多种心血管疾病中发挥保护作用[22]。研

究报道,上调SCFAs水平能显著改善CHF大鼠肠道

菌群紊乱[23];上调SCFAs水平能降低保留射血功能

心衰大鼠的血压、炎症和代偿性心肌肥大[24]。有学者

指出,在心衰患者血清中以乙酸、丙酸、丁酸为代表的

SCFAs水 平 降 低[9]。但 关 于 血 清 SCFAs水 平 与

CHF患者心室重塑和预后的关系尚未可知。本研究

结果显示,CHF患者血清乙酸、丙酸、丁酸水平降低,
与LVMI、IVST、LVPWT、LVEDD呈负相关,是不良

预后的独立危险因素,说明血清PAGln水平升高能

改善CHF患者心室重塑和预后。分析原因,SCFAs
能维持肠道屏障减少内毒素表达,以阻断核因子-κB、

NOD样受体热蛋白结构域蛋白3炎症小体等炎症信

号通路激活,减轻心肌炎症反应和纤维化,进而抑制

心室重塑和改善预后[25]。同时,SCFAs作为机体能

量的重要来源,进入心脏后能通过一系列的代谢途径

进行氧化代谢,合成心脏所需的能量,改善心脏收缩

和舒张功能,促进心室重塑和预后改善[26]。
本研究结果显示,心房颤动是CHF患者不良预

后的独立危险因素,LVEF升高是其独立保护因素。
考虑可能与合并心房颤动的患者心功能更差,LVEF
越高的患者心功能更好有关[27-28]。ROC曲线分析结

果显示,血清PAGln联合SCFAs对CHF患者不良

预后预测的AUC为0.881,大于血清PAGln、SCFAs
水平单独预测的0.800、0.789。这提示血清PAGln、

SCFAs水平有助于预测CHF患者预后,同时检测血

清PAGln、SCFAs水平可以更准确地预测CHF患者

预后。但本研究结果有待大样本研究验证。
综上所述,血清PAGln水平升高、SCFAs水平降

低与CHF患者心室重塑和不良预后密切相关,血清

PAGln、SCFAs水平联合对CHF患者不良预后的预

测价值较高。但本研究仅从血清水平分析了PAGln、

SCFAs对CHF患者的临床意义,未来研究可以扩展

样本量,并深入探索PAGln、SCFAs与CHF的具体

分子机制,以进一步验证血清PAGln、SCFAs水平的

临床应用潜力。
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