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血清HDAC1、ANGPTL3对慢性心力衰竭患者
发生心血管事件的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨慢性心力衰竭患者血清组蛋白脱乙酰化酶1(HDAC1)、血管生成素样蛋白3(AN-
GPTL3)水平及二者对患者发生心血管事件的预测价值。方法 选取2022年3月至2024年3月西安市人民

医院(西安市第四医院)
 

心血管内科收治的107例慢性心力衰竭患者为观察组,根据心血管事件发生情况分为

发生组和未发生组。另选取同期在西安市人民医院(西安市第四医院)体检的
 

107例体检健康志愿者为对照

组。采用酶联免疫吸附试验(ELSIA)检测血清 HDAC1、ANGPTL3水平;采用多因素Logistic回归分析慢性

心力衰竭患者发生心血管事件的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HDAC1、ANGPTL3对

慢性心力衰竭患者发生心血管事件的预测价值。结果 与对照组相比,观察组血清 HDAC1、ANGPTL3水平

明显升高(P<0.05)。随访期间慢性心力衰竭患者发生心血管事件41例(发生组),未发生心血管事件66例

(未发生组)。发生组患者血清HDAC1、ANGPTL3水平高于未发生组(P<0.05)。发生组和未发生组慢性心

力衰竭病程、心功能分级比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,慢性心力

衰竭病程长、心功能分级Ⅲ级+Ⅳ级、血清 HDAC1水平升高、血清ANGPTL3水平升高均是慢性心力衰竭患

者发生心血管事件的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 HDAC1、ANGPTL3联合预测慢性

心力衰竭患者发生心血管事件的曲线下面积(AUC)为0.903,明显大于 HDAC1、ANGPTL3单独预测的AUC
(P<0.05)。结论 慢性心力衰竭患者血清 HDAC1、ANGPTL3水平升高,二者联合对患者发生心血管事件

具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

histone
 

deacetylase
 

1
 

(HDAC1)
 

and
 

angiopoietin-like
 

protein
 

3
 

(ANGPTL3)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

cardiovascular
 

e-
vents.Methods A

 

total
 

of
 

107
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Cardiology,Xi'an
 

Municipal
 

People's
 

Hospital
 

(Xi'an
 

Municipal
 

Fourth
 

Hospital)
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

non-occurrence
 

group
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

cardiovascular
 

events.The
 

other
 

107
 

healthy
 

volunteers
 

undergoing
 

physical
 

ex-
aminations

 

in
 

Xi'an
 

Municipal
 

People's
 

Hospital
 

(Xi'an
 

Municipal
 

Fourth
 

Hospital)
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

HDAC1
 

and
 

ANGPTL3
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influ-
encing

 

factors
 

of
 

cardiovascular
 

events
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure.The
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

HDAC1
 

and
 

ANGPTL3
 

for
 

cardiovascular
 

events
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

HDAC1
 

and
 

ANGPTL3
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

in-
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creased
 

(P<0.05).During
 

the
 

follow-up
 

period
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure,41
 

cases
 

had
 

the
 

cardiovascular
 

events
 

occurrence
 

(occurrence
 

group)
 

and
 

66
 

cases
 

had
 

no
 

cardiovascular
 

events
 

occurrence
 

(non-occurrence
 

group).
The

 

levels
 

of
 

serum
 

HDAC1
 

and
 

ANGPTL3
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-occur-
rence

 

group
 

(P<0.05).The
 

disease
 

course
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure
 

and
 

the
 

cardiac
 

function
 

grade
 

had
 

statisti-
cally

 

significantly
 

difference
 

between
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

non-occurrence
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

long
 

disease
 

course
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure,cardiac
 

function
 

grade
 

Ⅲ+Ⅳ,serum
 

HDAC1
 

level
 

increase
 

and
 

serum
 

ANGPTL3
 

level
 

increase
 

all
 

were
 

the
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

cardiovascular
 

events
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

HDAC1
 

and
 

ANGPTL3
 

combined
 

pre-
diction

 

for
 

the
 

cardiovascular
 

event
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

was
 

0.903,which
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

AUC
 

of
 

the
 

HDAC1
 

and
 

ANGPTL3
 

prediction
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

HDAC1
 

and
 

ANGPTL3
 

are
 

elevated
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure,and
 

their
 

combi-
nation

 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

cardiovascular
 

events.
Key

 

words:chronic
 

heart
 

failure; cardiovascular
 

events; histone
 

deacetylase
 

1; angiopoietin-like
 

pro-
tein

 

3; prediction

  慢性心力衰竭患者常伴有呼吸困难、疲劳、运动

耐量低及外周性水肿等表现,这是由于心脏结构或功

能异常引起的心功能障碍[1]。据统计中国慢性心力

衰竭发病率为0.5%~1.8%,并且预后状况通常较

差[2]。心血管事件是包括如心肌梗死、心绞痛在内的

涉及心脏和血管系统的严重健康问题,具有高致残

率、高病死率的特点,及时发现并干预心血管事件是

降低疾病预后风险的重要方式[3]。调查发现慢性心

力衰竭患者发生心血管事件风险较高,这可能与心功

能减退、心脏结构改变等因素有关[4]。找到与慢性心

力衰竭患者发生心血管事件相关的生物标志物,做到

早识别和早预测,是降低心血管疾病发生风险、延长

患者 生 命 的 重 要 措 施。组 蛋 白 脱 乙 酰 化 酶 1
(HDAC1)是一种在细胞核内表达具有调控基因水平

和染色质结构的重要因子,参与细胞增殖和存活过

程,其高表达往往与疾病发生有关[5]。龚倩等[6]研究

发现冠状动脉介入治疗发生心血管事件的冠心病患

者血清 HDAC1水平升高。血管生成素样蛋 白3
(ANGPTL3)是一种参与脂质代谢的分泌性调节因

子,与心血管疾病的发生相关[7]。LV等[8]发现 AN-
GPTL3高水平与急性冠脉综合征合并阻塞性睡眠呼

吸暂停患者发生心血管事件强相关。目前针对慢性

心力衰竭患者血清 HDAC1、ANGPTL3水平与发生

心血管事件关系的研究不多,特别是二者对心血管事

件的预测研究仍不充分。因此,本研究旨在探讨慢性

心力衰竭患者血清 HDAC1、ANGPTL3水平变化及

二者对患者发生心血管事件的预测效能,以期降低心

血管事件发生风险、延长慢性心力衰竭患者生命。现

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年3月至2024年3月西

安市人民医院(西安市第四医院)心血管内科收治的

107例慢性心力衰竭患者为观察组。纳入标准:(1)慢

性心力衰竭的诊断符合相关标准[9];(2)临床资料完

整;(3)遵循标准治疗方案,包括β受体阻滞剂、血管

扩张剂和ACE抑制剂等药物的应用。排除标准:(1)
急性心力衰竭;(2)伴有自身免疫或感染性疾病;(3)
伴有恶性肿瘤;(4)存在其他主要器官结构性病变。
观察组中男61例、女46例,年龄42~78岁、平均

(57.18±10.84)岁,体质量指数(BMI)为(23.33±
2.71)kg/m2。另选取同期在西安市人民医院(西安市

第四医院)体检的107例体检健康志愿者为对照组,
其中 男 58 例、女 49 例,年 龄 40~78 岁、平 均

(56.69±10.23)岁,BMI为(23.37±2.66)kg/m2。
观察组和对照组性别、年龄、BMI比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。本研究经西安市人民医院(西安

市第四医院)医学伦理委员会审批并同意[伦审字

(KY2022-01-012)号]。所有研究对象自愿参与本研

究并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清HDAC1、ANGPTL3水平检测 于所有

患者入组当天、对照组体检当天采集外周静脉血5
 

mL,在4
 

℃条件下3
 

000
 

r/min离心10
 

min,收集上

清液于-80
 

℃冰箱中保存备用。采用酶联免疫吸附

试验 (ELSIA)检 测 所 有 血 清 标 本 HDAC1、AN-
GPTL3水平,操作严格参照试剂盒说明书进行。检

测设备为全自动生化分析仪(博科BK-600),HDAC1
(货号:ml037173)、ANGPTL3(货号:ml023076)试剂

盒均购自上海酶联生物科技有限公司。
1.2.2 随访及预后分组 慢性心力衰竭患者经治疗

出院后,通过门诊复诊、电话或微信等方式了解患者

出院后的预后情况。出院标准:呼吸困难和水肿等症

状显著缓解;心功能达到纽约心脏病协会(NYHA)Ⅱ
级或以上,保持稳定;无恶性心律失常或严重电解质

失衡等并发症[9]。随访周期为3个月,随访截止时间

为2024年6月或发生因慢性心力衰竭再入院、心肌
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梗死、心绞痛等心血管事件的日期[10]。根据心血管事

件发生情况将慢性心力衰竭患者分为发生组和未发

生组。
1.2.3 资料收集 使用飞利浦ClearVue350彩色多

普勒超声诊断仪对所有受试者进行心脏超声检查,记
录左心房内径(LA)、左心室缩短分数(FS)、左心室舒

张末内径(LVEDD)和左心室射血分数(LVEF)等心

脏功能参数。同时收集慢性心力衰竭患者慢性心力

衰竭病史、吸烟史、饮酒史、高脂血症、高血压、糖尿

病、入院时心功能分级[9]等信息。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间

比较采用独立样本t检验;计数资料以例数、百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回

归分析慢性心力衰竭患者发生心血管事件的影响因

素;绘 制 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 分 析 血 清

HDAC1、ANGPTL3对慢性心力衰竭患者发生心血

管事件的预测价值。以P<0.05差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组和对照组血清 HDAC1、ANGPTL3水平

比较 与 对 照 组 相 比,观 察 组 血 清 HDAC1、AN-
GPTL3水平明显升高(P<0.05)。见表1。

表1  观察组和对照组血清 HDAC1、ANGPTL3
   水平比较(x±s,μg/L)

组别 n HDAC1 ANGPTL3

对照组 107 237.68±50.21 21.37±4.13

观察组 107 362.74±76.25 31.86±6.21

t -14.170 -14.549

P <0.001 <0.001

2.2 发生组和未发生组血清 HDAC1、ANGPTL3水

平比较 随访结果显示,随访期间慢性心力衰竭患者

发生心血管事件41例(发生组),未发生心血管事件

66例(未发生组)。发生组患者血清 HDAC1、AN-
GPTL3水平高于未发生组(P<0.05)。见表2。

表2  发生组和未发生组血清 HDAC1、ANGPTL3
   水平比较(x±s,μg/L)

组别 n HDAC1 ANGPTL3

未发生组 66 311.18±64.34 28.51±5.29

发生组 41 445.73±88.61 37.26±7.33

t -9.079 -7.158

P <0.001 <0.001

2.3 发生组和未发生组基线资料比较 发生组慢性

心力衰竭病程、心功能分级与未发生组比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 多因素Logistic回归分析慢性心力衰竭患者发

生心血管事件的影响因素 以慢性心力衰竭患者是

否发生心血管事件为因变量(是=1,否=0),以慢性

心力衰竭病程(原值输入)、心功能分级(Ⅰ级+Ⅱ
级=0,Ⅲ级+Ⅳ级=1)、血清HDAC1(原值输入)、血
清ANGPTL3(原值输入)为自变量,进行多因素Lo-
gistic回归分析。结果显示,慢性心力衰竭病程长、心
功能分级Ⅲ级+Ⅳ级、血清 HDAC1水平升高、血清

ANGPTL3水平升高均是慢性心力衰竭患者发生心

血管事件的危险因素(P<0.05)。见表4。
表3  发生组和未发生组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目
未发生组

(n=66)
发生组

(n=41)
χ2/t P

性别

 男 37(56.06) 24(58.54)  0.063 0.801

 女 29(43.94) 17(41.46)

年龄(岁) 56.21±10.27 58.75±11.17 -1.203 0.232

BMI(kg/m2) 23.26±2.64 23.45±2.76 -0.356 0.723

慢性心力衰竭病程(年) 4.56±1.08 6.35±1.15 -8.130<0.001

吸烟史

 有 22(33.33) 16(39.02)  0.358 0.550

 无 44(66.67) 25(60.98)

饮酒史

 有 27(40.91) 21(51.22) 1.087 0.297

 无 39(59.09) 20(48.78)

高血压

 有 24(36.36) 18(43.90) 0.603 0.438

 无 42(63.64) 23(56.10)

糖尿病

 有 14(21.21) 14(34.15) 2.190 0.139

 无 52(78.79) 27(65.85)

高脂血症

 有 7(10.61) 9(21.95) 2.560 0.110

 无 59(89.39) 32(78.05)

心功能分级

 Ⅰ级+Ⅱ级 37(56.06) 14(34.15) 4.869 0.027

 Ⅲ级+Ⅳ级 29(43.94) 27(65.85)

LA(mm) 46.25±8.15 48.36±8.24 -1.296 0.198

FS(%) 19.14±4.67 18.35±4.19 0.884 0.379

LVEF(%) 39.49±9.65 38.16±9.34 0.702 0.484

LEVDD(mm) 62.36±9.58 65.32±10.15 -1.519 0.132

2.5 血清HDAC1、ANGPTL3对慢性心力衰竭患者

发生心血管事件的预测价值分析 以慢性心力衰竭

患者是否发生心血管事件为状态变量(是=1,否=
0),以血清 HDAC1、ANGPTL3为检验变量,绘制

ROC曲线。结果显示,血清 HDAC1、ANGPTL3联

合预测慢性心力衰竭患者发生心血管事件的曲线下

面积(AUC)为0.903,明显大于 HDAC1(AUC=
0.808,Z=2.277,P=0.023)、ANGPTL3(AUC=
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0.789,Z=2.732,P=0.006)单独预测的AUC;2项

联合预测的灵敏度为73.20%,特异度为90.90%。
见表5和图1。

表4  多因素Logistic回归分析慢性心力衰竭患者发生心血管事件的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P
慢性心力衰竭病程 1.116 0.429 6.765 3.052 1.316~7.075 0.009
心功能分级 1.464 0.652 5.045 4.325 1.205~15.523 0.025

HDAC1 1.827 0.589 9.621 6.215 1.959~19.716 0.002

ANGPTL3 1.633 0.487 11.238 5.117 1.970~13.291 0.001

表5  血清 HDAC1、ANGPTL3对慢性心力衰竭患者发生心血管事件的预测价值

指标 AUC 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC
 

的95%CI 约登指数 P

HDAC1 0.808 386.539
 

μg/L 78.00 75.80 0.719~0.897 0.538 <0.05

ANGPTL3 0.789 31.657
 

μg/L 85.40 62.10 0.701~0.877 0.475 <0.05

2项联合 0.903 - 73.20 90.90 0.847~0.959 0.641 <0.05

  注:-表示无数据。

图1  血清 HDAC1、ANGPTL3预测慢性心力衰竭患者

发生心血管事件的ROC曲线

3 讨  论

  慢性心力衰竭的发生与多种因素有关。核心原

因是心肌收缩力减弱,常由心脏疾病引起,同时合并

高血压等疾病导致心脏负荷增加。长期高负荷状态

下,心脏发生心肌细胞肥大、纤维化和心脏腔室扩张

等结构和功能改变,即心脏重塑[11]。此外,交感神经

系统等长期异常激活,进一步加重心脏损伤和心功能

恶化[12]。因心脏重塑,患者心功能受损,心脏泵血能

力下降,心血管事件风险增加,死亡风险较高[13]。基

于此,本研究旨在找到与慢性心力衰竭患者发生心血

管事件相关的标志物,探讨其在慢性心力衰竭患者中

的水平变化,并评估它们对心血管事件风险预测的准

确性和可靠性。
HDAC1是一种通过去除组蛋白和其他蛋白质上

赖氨酸残基的乙酰基团来调节基因表达和染色质结

构的多功能因子,在细胞周期调控、细胞分化、DNA
损伤响应以及能量代谢等关键过程中发挥着不可或

缺的作用[14]。NONG等[15]研究发现HDAC1高表达

造成脓毒症小鼠心肌损伤的发生。OUYANG等[16]

研究发现糖尿病性心肌病患者 HDAC1高水平抑制

骨形态发生蛋白7表达,促进心肌纤维化和心肌损

伤,导致患者病情加重。YANG等[17]研究发现抑制

HDAC1表达有利于改善老年小鼠心功能下降。目前

HDAC1与心血管疾病发生的相关研究主要集中在动

物实验阶段,临床试验报道较少。在本研究中,慢性

心力衰竭患者血清 HDAC1水平升高,出院后发生心

血管事件的患者血清 HDAC1水平明显高于未发生

的患者,提示 HDAC1参与慢性心力衰竭的发生过

程,且与 心 血 管 事 件 的 发 生 有 关。可 能 的 机 制 是

HDAC1通过 Wnt3a/β-连环蛋白(β-catenin)轴导致

心肌细胞凋亡和心室重构,诱导慢性心力衰竭患者发

生心血管事件[18]。
ANGPTL3属于血管生成素样蛋白家族,是由肝

脏分泌的脂质代谢调节因子,通过抑制脂肪酶活性调

节血管内甘油三酯水平,参与高密度脂蛋白胆固醇的

产生和清除,调控脂质代谢、血管生成和造血功能,并
与动脉粥样硬化等多种病理变化相关,增加心血管疾

病风险[19]。吴红艳等[20]研究发现冠心病并发慢性心

力衰竭患者血清ANGPTL3水平升高,并且与心脏重

塑有关。宋昕等[21]研究发现冠心病患者血清 AN-
GPTL3水平升高,与心功能有关,并且发生心血管事

件的预后不良患者血清 ANGPTL3水平高于预后良

好患者,ANGPTL3水平是影响患者预后的因素。现

有的研究结果表明 ANGPTL3可能是降低心血管风

险的治疗靶点,减少ANGPTL3生成可能对减少心血

管事件的发生具有积极意义[22]。在本研究中,慢性心

力衰竭患者血清ANGPTL3水平升高,出院后发生心

血管事件患者的血清 ANGPTL3水平显著高于未发

生患者,提示ANGPTL3参与慢性心力衰竭的发生过

程,与心血管事件的发生有关。可能的机制是 AN-
GPTL3高表达导致患者胆固醇和甘油三酯等指标水
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平处于高水平,促使动脉壁内脂肪斑块形成,导致心

肌缺血和心肌细胞损伤,若发生斑块破裂、脱落引起

血栓等情况则堵塞血管并最终导致心血管事件的发

生,如心肌梗死发生风险增加[23]。
本研究多因素Logistic回归分析结果显示,慢性

心力衰 竭 病 程 长、心 功 能 分 级Ⅲ级+Ⅳ级、血 清

HDAC1水平升高、血清ANGPTL3水平升高是慢性

心力衰竭患者发生心血管事件的危险因素,提示上述

因素可作为评估慢性心力衰竭患者心血管事件风险

的重要指标,有助于预测心血管事件的发生,可识别

高风险患者并及时干预和治疗。
综上所述,慢性心力衰竭患者血清 HDAC1、AN-

GPTL3水平升高,二者联合对患者发生心血管事件

具有较高的预测价值。但本研究存在样本量较小,未
能深入研究 HDAC1、ANGPTL3参与心血管疾病的

作用机制等不足,将在后续研究中进一步扩大样本

量,完善试验结果。
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