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  摘 要:目的 探讨慢性心力衰竭(CHF)患者血清组织激肽释放酶1(KLK1)、Krüppel样因子2(KLF2)、
组蛋白去乙酰化酶4(HDAC4)水平及其与心室重构、主要不良心血管事件(MACE)的关系。方法 选取2021
年9月至2024年1月华中科技大学同济医学院附属梨园医院收治的147例CHF患者作为CHF组,另选取同

期在华中科技大学同济医学院附属梨园医院体检的100例健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检

测所有研究对象血清 KLK1、KLF2、HDAC4水平。采用Pearson相关分析CHF患者血清 KLK1、KLF2、
HDAC4水平与心功能参数及心脏结构参数的相关性。采用多因素Logistic回归分析CHF患者发生 MACE
的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清KLK1、KLF2、HDAC4单独及3项联合对CHF患者

发生 MACE的预测价值。结果 CHF组高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平、左室射血分数(LVEF)、心输出

量(CO)、左心室重构指数(LVRI)及血清KLK1、KLF2、HDAC4水平均明显低于对照组,甘油三酯(TG)、空腹

血糖(FBG)、脑钠肽(BNP)水平及左心室质量指数(LVMI)均明显高于对照组,左心房内径(LAD)、左心室舒张

末期内径(LVEDD)、室间隔厚度(IVST)、左心室后壁厚度(LVPWT)均明显大于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。美国纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级为Ⅳ级和Ⅲ级CHF患者血清KLK1、KLF2、HDAC4
水平均低于Ⅱ级患者,且NYHA心功能分级为Ⅳ级CHF患者血清KLK1、KLF2、HDAC4水平均低于Ⅲ级患

者,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,CHF患者血清KLK1、KLF2、HDAC4水平

与LVEF、CO、LVRI均 呈 正 相 关(P<0.05),与 LAD、LVEDD、IVST、LVPWT、LVMI均 呈 负 相 关(P<
0.05)。MACE组LVEF、CO及血清KLK1、KLF2、HDAC4水平均明显低于非 MACE组,BNP水平明显高于

非 MACE组,LVEDD明显大于非 MACE组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果

显示,血清BNP水平升高是CHF患者发生 MACE的危险因素(P<0.05),血清KLK1、KLF2、HDAC4水平

升高均是 CHF患 者 发 生 MACE的 保 护 因 素(P<0.05)。ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清 KLK1、KLF2、
HDAC4单独及3项联合预测CHF患者发生MACE的AUC分别为0.794、0.764、0.785、0.910,3项联合预测

CHF患者发生 MACE的AUC大于血清KLK1、KLF2、HDAC4单独预测的AUC(Z=3.972、3.532、2.960,
P<0.05)。结论 CHF患者血清KLK1、KLF2、HDAC4水平均降低,与心室重构及 MACE的发生均有关,3
项联合对CHF患者发生 MACE具有较高的预测价值。

关键词:慢性心力衰竭; 组织激肽释放酶1; Krüppel样因子2; 组蛋白去乙酰化酶4; 主要不良心血

管事件

中图法分类号:R541.6;R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2026)07-0865-08

Serum
 

levels
 

of
 

KLK1,KLF2
 

and
 

HDAC4
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

MACE*

XIE
 

Yanni1,TU
 

Yan1△,LIU
 

Xiangjie1,ZHANG
 

Liping1,SHEN
 

Ying1,HU
 

Youzhi2

1.Department
 

of
 

Geriatrics,Liyuan
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Tongji
 

Medical
 

College
 

of
 

Huazhong
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology,Wuhan,Hubei
 

430070,China;2.Department
 

of
 

Cardiology,
Hubei

 

Provincial
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,Wuhan,Hubei
 

430061,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

tissue
 

kallikrein
 

1
 

(KLK1),Krüppel-like
 

factor
 

2
 

(KLF2)
 

and
 

histone
 

deacetylase
 

4
 

(HDAC4)
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF)
 

and
 

their
 

relation-
ship

 

with
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

(MACE).Methods A
 

total
 

of
 

147
 

·568·检验医学与临床2026年4月第23卷第7期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2026,Vol.23,No.7

* 基金项目:湖北省卫生健康委员会中医药科研项目(ZY2021M047)。

  作者简介:谢燕妮,女,主治医师,主要从事心力衰竭方向的研究。 △ 通信作者,E-mail:udwchn@163.com。

  引用格式:谢燕妮,涂艳,柳湘洁,等.慢性心力衰竭患者血清KLK1、KLF2、HDAC4水平及其与心室重构、MACE的关系[J].检验医学与

临床,2026,23(7):865-872.



CHF
 

patients
 

admitted
 

to
 

Liyuan
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Tongji
 

Medical
 

College
 

of
 

Huazhong
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

from
 

September
 

2021
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CHF
 

group,and
 

100
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Liyuan
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Tongji
 

Medical
 

College
 

of
 

Huazhong
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
Enzyme-linked

 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

KLK1,KLF2
 

and
 

HDAC4
 

in
 

all
 

subjects.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

KLK1,KLF2,
HDAC4

 

levels
 

and
 

cardiac
 

function
 

parameters
 

and
 

cardiac
 

structure
 

parameters
 

in
 

CHF
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

MACE
 

in
 

CHF
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

KLK1,KLF2
 

and
 

HDAC4
 

a-
lone

 

and
 

in
 

combination
 

for
 

MACE
 

in
 

CHF
 

patients.Results High
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

level,left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF),cardiac
 

output
 

(CO),left
 

ventricular
 

remodeling
 

index
 

(LVRI)
 

and
 

serum
 

KLK1,KLF2,HDAC4
 

levels
 

in
 

CHF
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

triglyceride
 

(TG),fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FBG),brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

and
 

left
 

ventricular
 

mass
 

index
 

(LVMI)
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

left
 

atrial
 

diame-
ter

 

(LAD),left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),ventricular
 

septal
 

thickness
 

(IVST),and
 

left
 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

thickness
 

(LVPWT)
 

were
 

all
 

significantly
 

larger
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

KLK1,KLF2
 

and
 

HDAC4
 

in
 

patients
 

with
 

New
 

York
 

Heart
 

Association
 

(NYHA)
 

class
 

Ⅳ
 

and
 

Ⅲ
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

CHF
 

patients
 

with
 

NYHA
 

class
 

Ⅱ,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

KLK1,KLF2
 

and
 

HDAC4
 

in
 

CHF
 

patients
 

with
 

NYHA
 

class
 

Ⅳ
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

NYHA
 

class
 

Ⅲ,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Pearson

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

KLK1,KLF2,and
 

HDAC4
 

levels
 

in
 

CHF
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

LVEF,CO,and
 

LVRI
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LAD,LVEDD,
IVST,LVPWT,and

 

LVMI
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

LVEF,CO
 

and
 

serum
 

KLK1,KLF2
 

and
 

HDAC4
 

in
 

the
 

MACE
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-MACE
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

BNP
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-MACE
 

group,LVEDD
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

MACE
 

group
 

than
 

in
 

the
 

non-MACE
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

BNP
 

level
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

MACE
 

in
 

CHF
 

patients
 

(P<0.05),
and

 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

KLK1,KLF2,and
 

HDAC4
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

MACE
 

in
 

CHF
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

KLK1,KLF2
 

and
 

HDAC4
 

alone
 

and
 

in
 

com-
bination

 

for
 

predicting
 

MACE
 

in
 

CHF
 

patients
 

were
 

0.794,0.764,0.785
 

and
 

0.910
 

respectively,the
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

for
 

MACE
 

in
 

CHF
 

patients
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

KLK1,KLF2
 

and
 

HDAC4
 

a-
lone

 

(Z=3.972,3.532,2.960,P<0.05).Conclusion 
 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

KLK1,KLF2
 

and
 

HDAC4
 

in
 

CHF
 

patients
 

are
 

decreased,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

MACE.The
 

combina-
tion

 

of
 

the
 

three
 

items
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

MACE
 

in
 

CHF
 

patients.
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  慢性心力衰竭(CHF)是由多种心脏疾病(如冠心

病、先天性心脏病、扩张型心肌病等)引起的,是各种

心脏疾病的终末期[1]。心室重构是CHF进展的主要

原因和关键步骤,可明显影响患者心功能[2]。CHF
患者具有较高的并发症发生风险,可导致再入院率和

病死率均升高[3]。因此,早期高效评估并进行干预治

疗,对降低CHF患者主要不良心血管事件(MACE)
的发生风险具有重要临床意义。组织激肽释放酶1
(KLK1)是一种糖蛋白,其主要功能是催化低分子质

量激肽原,以生成缓激肽[4]。缓激肽通过激活B2受

体及下游信号传导,调节炎症、凝血、疼痛、血压控制

和血管通透性等各种生理过程,在心脑血管疾病中发

挥一定保护作用[5]。Krüppel样因子2(KLF2)参与

内皮功能调节,具有抗炎和抗氧化作用,并且可调控

内皮型一氧化氮合酶和血栓调节蛋白的表达[6]。有

研究表明,KLF2在心力衰竭的病理过程中亦发挥重

要作用,其水平变化与心肌肥厚、纤维化及心功能恶

化均密切相关,可能通过调控炎症反应、氧化应激及

血管内皮功能参与心室重构的进程[7]。组蛋白去乙

酰化酶4(HDAC4)在心脏中呈高表达,在细胞质和细

胞核之间穿梭,参与调控脂质代谢、内皮损伤、动脉粥

样硬化和血管炎症[8]。血清 KLK1、KLF2、HDAC4
均与心血管疾病有关,但其在CHF中的作用尚不清

楚。因此,本研究通过检测 CHF患者血清 KLK1、
KLF2、HDAC4水平,探讨其与心室重构及 MACE发

生的关系。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年9月至2024年1月华

中科技大学同济医学院附属梨园医院收治的147例

CHF患者作为CHF组。纳入标准:(1)符合《中国心

力衰竭诊断和治疗指南2018》[9]中CHF的诊断标准,
并经实验室和影像学检查确诊;(2)年龄>18岁;(3)
CHF病程>3个月;(4)美国纽约心脏病协会(NY-
HA)心功能分级为Ⅱ~Ⅳ级。排除标准:(1)近1个

月内发生急性代偿性心力衰竭或合并其他心脏疾病;
(2)存在肝、肾功能不全;(3)患有免疫、感染、代谢性

疾病或恶性肿瘤;(4)孕妇或产妇。CHF组中男82
例,女65例;年龄36~82岁,平均(65.76±8.24)岁;
基础疾病:冠心病61例,高血压46例,糖尿病40例。
另选取同期在华中科技大学同济医学院附属梨园医

院体检的100例健康体检者作为对照组。对照组中

男53例,女47例;年龄35~84岁,平均(66.27±
8.96)岁。CHF组和对照组性别、年龄比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对

象或其家属均知情同意并签署知情同意书。本研究

经华中科技大学同济医学院附属梨园医院医学伦理

委员会审核批准(202107-096)。
1.2 方法

1.2.1 其他基线资料收集 收集所有研究对象入院

时总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固

醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、空腹血

糖(FBG)及脑钠肽(BNP)水平。
1.2.2 血清KLK1、KLF2、HDAC4水平检测 采集

CHF患者入院24
 

h内、健康体检者体检当天清晨空

腹肘前 静 脉 血 5
 

mL,以 3
 

000
 

r/min(离 心 半 径

10
 

cm)离心10
 

min后提取血清,置于-80
 

℃冰箱保

存备用。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清

KLK1、KLF2、HDAC4水平。其中人 KLK1
 

ELISA
试剂盒(货号:CSB-E11437h)购自武汉华美生物工程

有限公司,人KLF2(货号:XG-E101774)、HDAC4(货
号:XG-E101455)ELISA试剂盒均购自上海西格生物

科技有限公司。
1.2.3 超声心动图检查 采用全数字彩色多普勒超

声诊断仪[购自企晟(上海)医疗器械有限公司,货号:
K2]对所有研究对象进行超声心动图检查,测定以下

指标:(1)心功能参数,包括左室射血分数(LVEF)、心
输出量(CO);(2)心脏结构参数,包括左心房内径

(LAD)、左心室舒张末期内径(LVEDD)、室间隔厚度

(IVST)及左心室后壁厚度(LVPWT),并依据上述参

数进一步计算左心室质量指数(LVMI)和左心室重构

指数(LVRI)[10]。
1.2.4 NYHA心功能分级标准 按照NYHA心功

能分级标准对所有CHF患者进行心功能分级。Ⅱ
级:CHF患者体力活动轻度受限,休息时无自觉症

状,但一般体力活动时可出现疲劳、心悸、呼吸困难或

心绞痛;Ⅲ级:CHF患者体力活动明显受限,休息时

无不适,但低于一般体力活动(如日常起居活动)即可

引起上述症状;Ⅳ级:CHF患者不能从事任何体力活

动,休息状态下也存在心功能不全或心绞痛症状,任
何体力活动后症状加重。
1.2.5 MACE发生情况及分组 对出院后接受规范

化治疗的CHF患者进行为期12个月的随访(通过门

诊复查和电话随访)。随访终点事件为 MACE,包括

缺血性脑卒中、恶性心律失常、急性心肌梗死、心力衰

竭再住院及心源性死亡。发生上述任一事件者归为

MACE组,未发生者归为非 MACE组。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。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,多组间比较采用

单因素方差分析,多组间两两比较采用LSD-t检验;
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。采用Pearson相关分析CHF患者血清 KLK1、
KLF2、HDAC4水平与心功能参数及心脏结构参数的

相关性。采用多因素Logistic回归分析CHF患者发

生 MACE的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清 KLK1、KLF2、HDAC4单独及3项联

合对CHF患者发生 MACE的预测价值。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组和CHF组其他基线资料及心功能参数、
心脏结构参数比较 对照组和CHF组 TC、LDL-C
水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);CHF组

HDL-C水平、LVEF、CO及LVRI均明显低于对照

组,TG、FBG、BNP水平及LVMI均明显高于对照组,
LAD、LVEDD、IVST、LVPWT均明显大于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 对照组和CHF组血清 KLK1、KLF2、HDAC4
水平比较 CHF组血清KLK1、KLF2、HDAC4水平

均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 不 同 NYHA 心 功 能 分 级 CHF 患 者 血 清

KLK1、KLF2、HDAC4水平比较 Ⅳ级和Ⅲ级CHF
患者血清 KLK1、KLF2、HDAC4水平均低于Ⅱ级患

者,且Ⅳ级CHF患者血清 KLK1、KLF2、HDAC4水

平均低于Ⅲ级患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
2.4 CHF患者血清 KLK1、KLF2、HDAC4水平与

心功能参数和心脏结构参数的相关性 Pearson相关

分析结果显示,CHF患者血清KLK1、KLF2、HDAC4
水平与LVEF、CO、LVRI均呈正相关(P<0.05),与
LAD、LVEDD、IVST、LVPWT、LVMI均呈负相关

(P<0.05)。见表4。
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表1  对照组和CHF组其他基线资料及心功能参数、心脏结构参数比较(x±s)

组别 n TC(mmol/L)
TG

(mmol/L)
LDL-C
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

FBG
(mmol/L)

BNP
(pg/mL)

LVEF
(%)

LAD
(mm)

对照组 100 4.51±0.63 1.42±0.35 2.58±0.52 1.32±0.28 5.12±0.59 35.82±12.45 56.29±7.10 37.54±4.01

CHF组 147 4.38±0.97 1.58±0.41 2.71±0.63 1.08±0.25 6.05±1.42 588.51±115.76 42.73±5.49 49.15±5.50

t 1.181 -3.190 -1.705 7.052 -6.193 -47.527 16.099 -19.185

P 0.239 0.002 0.089 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n LVEDD(mm) CO(L/min) IVST(mm) LVPWT(mm) LVMI(g/m2) LVRI(g/mL)

对照组 100 43.10±4.76 5.61±0.57 8.55±1.73 7.83±0.71 111.85±21.84 1.30±0.22

CHF组 147 61.96±9.33 3.47±0.39 9.13±1.70 9.16±1.10 138.41±30.02 0.99±0.12

t -20.850 32.518 -2.617 -11.550 -8.044 12.498

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

表2  对照组和CHF组血清KLK1、KLF2、HDAC4水平

   比较(x±s)

组别 n
KLK1
(ng/mL)

KLF2
(pg/mL)

HDAC4
(pg/mL)

对照组 100 26.35±6.62 82.10±12.57 46.49±6.48

CHF组 147 21.57±4.14 71.61±11.35 39.51±5.13

t 6.417 6.824 9.023

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同NYHA心功能分级CHF患者血清KLK1、

   KLF2、HDAC4水平比较(x±s)

NYHA心

功能分级
n

KLK1
(ng/mL)

KLF2
(pg/mL)

HDAC4
(pg/mL)

Ⅱ级 49 23.48±3.54 77.32±10.53 42.43±4.84

Ⅲ级 62 21.32±3.77* 72.56±9.66* 39.06±4.51*

Ⅳ级 36 19.40±3.62*#62.33±9.45*# 36.31±4.29*#

F 13.157 24.205 19.116

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅱ级比较,*P<0.05,与Ⅲ级比较,#P<0.05。

2.5 MACE组和非 MACE组基线资料、心功能参

数、心脏结构参数及血清KLK1、KLF2、HDAC4水平

比较 随访12个月后无失访和死亡病例。非 MACE
组108例,MACE组39例。MACE组和非MACE组

性别、年 龄、基 础 疾 病、TC、TG、LDL-C、HDL-C、
FBG、LAD、IVST、LVPWT、LVMI、LVRI比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);MACE组LVEF、CO及

血清 KLK1、KLF2、HDAC4水平均低于非 MACE
组,LVEDD 大 于 非 MACE 组,BNP 水 平 高 于 非

MACE组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.6 CHF患者发生 MACE的影响因素 以CHF
患者是否发生 MACE(是=1,否=0)作为因变量,因
LVEF、CO、LVEDD为影像学指标,是一种量化指标,
无法影响疾病的发生和进展,故剔除,最终以血清

BNP、KLK1、KLF2、HDAC4作为自变量(均为实测

值)进行多因素Logistic回归分析。结果显示,血清

BNP水平升高是CHF患者发生 MACE的危险因素

(P<0.05),血清KLK1、KLF2、HDAC4水平升高均

是CHF患者发生MACE的保护因素(P<0.05)。校

正血清BNP后,血清 KLK1、KLF2、HDAC4水平升

高仍然是 CHF患者发生 MACE的保护因素(P<
0.05)。见表6。
表4  CHF患者血清KLK1、KLF2、HDAC4水平与心功能

   参数、心脏结构参数的相关性

指标
KLK1

r P

KLF2

r P

HDAC4

r P

LVEF 0.465 <0.001 0.433 <0.001 0.444 <0.001

LAD -0.462 <0.001 -0.410 <0.001 -0.537 <0.001

LVEDD -0.303 <0.001 -0.304 <0.001 -0.472 <0.001

CO 0.347 <0.001 0.402 <0.001 0.514 <0.001

IVST -0.432 <0.001 -0.345 <0.001 -0.479 <0.001

LVPWT -0.412 <0.001 -0.338 <0.001 -0.479 <0.001

LVMI -0.319 <0.001 -0.451 <0.001 -0.388 <0.001

LVRI 0.536 <0.001 0.501 <0.001 0.538 <0.001

表5  MACE组和非 MACE组基线资料、心功能参数、心脏结构参数及血清

   KLK1、KLF2、HDAC4水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

基础疾病

冠心病 高血压 糖尿病
TC(mmol/L)

非 MACE组 108 62(57.41) 46(42.59) 65.57±7.49 48(44.44) 35(32.41) 33(30.56) 4.45±1.13

MACE组 39 20(51.28) 19(48.72) 66.29±7.86 21(53.85) 11(28.21) 10(25.64) 4.19±0.92

χ2/t 0.436 -0.508 1.017 0.235 0.334 1.290

P 0.509 0.612 0.313 0.628 0.563 0.199
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续表5  MACE组和非 MACE组基线资料、心功能参数、心脏结构参数及血清

   KLK1、KLF2、HDAC4水平比较[n(%)或x±s]

组别 n TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L) FBG(mmol/L) BNP(pg/mL)

非 MACE组 108 1.54±0.37 2.67±0.58 1.10±0.27 2.91±1.43 560.65±115.76

MACE组 39 1.69±0.52 2.80±0.72 1.03±0.25 6.44±1.65 665.66±164.32

χ2/t -1.937 -1.123 1.414 -1.903 -4.316

P 0.055 0.263 0.159 0.059 <0.001

组别 n LVEF(%) LAD(mm) LVEDD(mm) CO(L/min) IVST(mm)

非 MACE组 108 43.68±5.26 48.63±5.76 61.05±8.76 3.56±0.45 9.03±1.58

MACE组 39 40.10±5.38 50.59±5.28 64.48±8.45 3.22±0.31 9.41±0.76

χ2/t 3.621 -1.861 -2.115 4.355 -1.441

P <0.001 0.065 0.036 <0.001 0.152

组别 n
LVPWT
(mm)

LVMI
(g/m2)

LVRI
(g/mL)

KLK1
(ng/mL)

KLF2
(pg/mL)

HDAC4
(pg/mL)

非 MACE组 108 9.06±1.25 135.96±28.76 1.01±0.21 23.09±3.76 75.02±12.14 42.12±6.67

MACE组 39 9.44±1.17 145.20±29.05 0.94±0.17 17.36±3.12 62.17±10.26 32.29±4.92

χ2/t -1.654 1.715 1.871 8.512 5.891 8.407

P 0.100 0.088 0.063 <0.001 <0.001 <0.001

表6  CHF患者发生 MACE的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

校正前

 BNP 0.365 0.157 5.415 1.441(1.059~1.960) 0.020

 KLK1 -0.322 0.106 9.204 0.725(0.589~0.892) 0.002

 KLF2 -0.200 0.073 7.481 0.819(0.710~0.945) 0.006

 HDAC4 -0.282 0.081 12.152 0.754(0.643~0.884)<0.001

 常数项 17.854 3.997 19.957 - <0.001

校正后

 KLK1 -0.365 0.088 17.230 0.694(0.584~0.825)<0.001

 KLF2 -0.091 0.027 11.364 0.913(0.866~0.963)<0.001

 HDAC4 -0.234 0.057 16.919 0.791(0.707~0.884)<0.001

 常数项 -21.842 4.000 29.815 - <0.001

  注:校正因素为血清BNP;-表示无数据。

2.7 血清KLK1、KLF2、HDAC4单独及3项联合对

CHF患者发生MACE的预测价值 以CHF患者是否

发生 MACE(是=1,否=0)作为状态变量,以血清

KLK1、KLF2、HDAC4单独及3项联合作为检验变量,
绘制ROC曲线。构建血清KLK1、KLF2、HDAC4联合

预测的 Logistic回 归 模 型:Logit(P)=-21.842-
0.365XKLK1-0.091XKLF2-0.234XHDAC4。结果显示,血
清KLK1、KLF2、HDAC4单独及3项联合预测CHF患

者发生 MACE的 AUC分别为0.794、0.764、0.785、
0.910,3项联合预测CHF患者发生 MACE的AUC大

于血清KLK1、KLF2、HDAC4单独预测的 AUC(Z=
3.972、3.532、2.960,P<0.05)。见图1、表7。

图1  血清KLK1、KLF2、HDAC4单独及3项联合预测

CHF患者发生 MACE的ROC曲线

表7  血清KLK1、KLF2、HDAC4单独及3项联合对CHF患者发生 MACE的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

KLK1 21.08
 

ng/mL 0.794(0.719~0.856) 84.62 69.44 0.541 <0.001

KLF2 66.88
 

pg/mL 0.764(0.687~0.830) 69.23 82.41 0.516 <0.001

HDAC4 36.17
 

pg/mL 0.785(0.709~0.848) 64.10 89.81 0.539 <0.001

3项联合 - 0.910(0.842~0.945) 82.05 91.67 0.737 <0.001

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  CHF通常以呼吸困难、踝关节肿胀和乏力等症

状为典型特征,可能伴有颈静脉压升高、肺部啰音和

外周水肿等体征,由于心脏结构或功能异常引起,导
致静息或应激时CO减少或心内压升高[11]。心室重

构是CHF发生和发展的基础机制,表现为心室壁增

厚、心脏扩大、心脏重量增加及相关心肌纤维化,抑制

其过程有利于改善CHF患者预后,降低 MACE的发

生风险[12-13]。本研究结果显示,CHF组 LVEF、CO
均低于对照组,LVRI小于对照组,LAD、LVEDD、
IVST、LVPWT、LVMI均大于对照组,与梁卫章等[14]

研究结果一致。影像学检查(主要为超声心动图)可
定量评估CHF患者的心功能及心脏结构改变,是病

情评估和预后判断的重要依据。CO和LVEF用于反

映患者心功能,LAD、LVEDD、IVST、LVPWT、LV-
MI、LVRI用于反映患者心室重构状态。当心肌受到

缺血、缺氧和炎症细胞浸润影响后,细胞间质胶原沉

积,心肌细胞发生坏死、肥大及变形,发生心室重构,
促使心肌细胞供能不足,促进CHF发生[15-17]。

KLK1通过激肽B2受体信号传导表现出广泛的

有益作用,包括减少心室重构、肾损伤和缺血性脑卒

中,以及预防冠状动脉支架内再狭窄[4]。CHF患者

KLK1水平降低,且随着 NYHA心功能分级升高其

水平降低。上调 KLK1水平可通过抑制核因子-κB
(NF-κB)通路激活减轻心室重构,并通过促进血管生

成和抑制氧化应激,改善患者心脏功能[18],与本研究

结果一致。本研究结果显示,MACE组血清 KLK1
水平明显降低,其水平升高为CHF患者发生 MACE
的保护因素,表明 KLK1可能参与 MACE的发病机

制。KLK1水平降低能够激活激肽系统,产生缓激

肽,从而引发炎症反应,进一步加重心肌损伤,还可能

通过激活金属蛋白酶,促进细胞外基质的降解和重

塑,导致心肌纤维化和心脏结构改变[5]。KLK1基因

表达上调可通过激活蛋白激酶B信号通路,进而抑制

心肌组织氧化应激反应和减少心肌细胞程序性死亡,
还能通过提高舒张血管的缓激肽水平减轻心肌超负

荷状态,抑 制 钠 重 吸 收,进 而 减 轻 病 情 进 展,降 低

MACE的发生风险。此外,KLK1可通过抑制转化生

长因子-β1/Smad3信号通路,减少成纤维细胞活化及

胶原沉积,改善心肌电传导的均一性,减少折返性心

律失常(如室性心动过速、心室颤动)发生,从而可能

降低心源性猝死发生风险[19]。
KLF2在内皮细胞中控制着大约70%的层流剪

切力诱导的抗炎和抗血栓保护基因,在抵抗多种血管

疾病(包括动脉粥样硬化、肺动脉高压等)中发挥核心

作用。同时,KLF2水平降低与心血管结局恶化相

关[20]。本研究发现,CHF患者血清KLF2水平降低,
且随着心功能分级升高而明显降低。KLF2缺失会抑

制血管内皮细胞的增殖和迁移,导致血管内皮功能损

伤,从而加重心肌缺血和缺氧,还会加剧心脏中性粒

细胞积聚,进而促进心脏肥大和功能障碍。KLF2缺

失还会抑制内皮细胞中解偶联蛋白2表达,增加线粒

体活性氧产生,并且抑制一磷酸腺苷活化蛋白激酶活

化,从而促进叉头框蛋白O1表达,增强氧化应激和炎

症反应,导致内皮功能障碍并加重心肌损伤[6,21-22]。
本研究进一步分析发现,发生 MACE的患者血清

KLF2水平明显降低,其水平升高为CHF患者发生

MACE的保护因素。ZHANG等[23]研究表明,KLF2
基因表达的内皮细胞中衍生的细胞外囊泡可通过靶

向 CC 基 序 趋 化 因 子 受 体 2 蛋 白 抑 制 骨 髓 中

Ly6Chigh单核细胞的动员,从而改善扩张型心肌病

小鼠的心脏收缩功能,并减轻心室重构,由此表明

KLF2在 MACE的发生中发挥一定作用,有望成为预

测CHF患者发生 MACE的一个辅助因子。
HDAC4通过与转录因子结合来调节基因的表达

水平,其N端结构域可干扰肌细胞增强因子2,阻止

心肌肥厚[24]。HU等[25]研究表明,lncRNA肿瘤易感

候选基因11通过促进 HDAC4表达来抑制氧化修饰

低密度脂蛋白诱导的心脏微血管内皮细胞损伤,延缓

冠状动脉疾病进展。CHF患者HDAC4水平降低,表
明HDAC4与CHF有关,HDAC4低表达可通过靶向

多种转录因子(如转录因子叉头框蛋白O3、NF-κB)调
节炎症细胞因子和黏附分子,进而参与CHF的发生。
而HDAC4高表达能够通过去乙酰化修饰,抑制多种

基因的表达,包括与心肌细胞肥大和纤维化相关的基

因[26]。本 研 究 进 一 步 分 析 发 现,MACE 组 血 清

HDAC4水平降低,且HDAC4水平升高是 MACE发

生的保护因素。可能是因为 HDAC4通过抑制氧化

应激、糖代谢重编程等作用来减轻内皮损伤,促进机

体心 肌 损 伤 后 修 复,进 而 降 低 MACE 的 发 生

风险[27-28]。
此外,本研究Pearson相关分析结果显示,CHF

患者血清 KLK1、KLF2、HDAC4水平与心功能参数

和心脏结构参数均相关,表明血清 KLK1、KLF2、
HDAC4会影响患者机体的心功能和心脏结构,进而

促进 CHF发展。由此提示,KLK1、KLF2、HDAC4
共同参与了对CHF患者心功能及心室重构进程的调

控。KLK1通过生成缓激肽,激活B2受体,进而促进

一氧化氮与前列腺素释放,从而发挥扩张血管、改善

心脏灌注、抑制纤维化和抗炎抗氧化的综合效应[29]。
KLF2本身能诱导内皮型一氧化氮合酶表达并发挥抗

炎作用,与KLK1的效应协同,共同保护心功能、延缓

心室重构[30]。HDAC4可能通过锚定或抑制其他促

肥厚、促凋亡的转录因子,从而间接抑制病理性基因

表 达[31]。本 研 究 进 一 步 将 血 清 KLK1、KLF2、
HDAC4共同纳入 ROC曲线分析,结果显示,血清

KLK1、KLF2、HDAC4 联 合 预 测 CHF 患 者 发 生

MACE的AUC明显大于3项单独预测的AUC。表
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明血清 KLK1、KLF2、HDAC4联合检测能够降低误

诊率,可以更准确地预测 MACE的发生。由此提示,
血清KLK1、KLF2、HDAC4之间可能存在相互作用,
在CHF的持续病理刺激下(如长期高血压、神经内分

泌过度激活),可促进 HDAC4去磷酸化及其向细胞

核内转移。细胞核内 HDAC4通过使染色质结构紧

缩,直接抑制 KLF2的基因转录,导致其表达下降。
作为KLF2的关键下游靶基因,KLK1的表达也随之

降低。KLK1/KLF2保护轴活性减弱,会削弱其通过

激 酶 信 号 对 HDAC4 的 磷 酸 化 调 控 能 力,导 致

HDAC4细胞核滞留减少,从而进一步加剧对保护轴

的抑制,由此形成恶性循环,驱动心室重构持续进展,
心脏功能不断恶化,最终导致心力衰竭再入院、恶性

心律失常及心源性死亡等 MACE发生。此外,临床

常用的肾素-血管紧张素系统抑制剂,如血管紧张素转

换酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂,可通过其抗

炎、抗纤维化的核心作用,间接影响这一调控网络,它
们可能通过减轻全身及心肌局部炎症,进而影响

KLK1、KLF2水平,同时通过抑制纤维化进程,可能

下调HDAC4的表达或活性[29-31]。
综上所述,CHF患者血清KLK1、KLF2、HDAC4

水平均降低,与心室重构及 MACE的发生均有关,3
项联合对CHF患者发生 MACE具有较高的预测价

值。但本研究纳入样本量较小,且均来自同一家医

院,同时本研究不够深入,且缺乏外部队列验证,可能

导致结果存在偏倚。未来应扩大样本量,构建CHF
动物模型及细胞实验,综合应用分子生物学技术,深
入探讨血清KLK1、KLF2、HDAC4在CHF发生和发

展中的具体作用途径,验证研究结果的准确性,为临

床应用提供参考依据。
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