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血浆TSG-6水平与扩张型心肌病心力衰竭患者心功能、、
心肌纤维化及预后的相关性
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[摘要] 目的：肿瘤坏死因子α刺激基因-6(tumor necrosis factor α stimulated gene 6，TSG-6)蛋白是一种炎症诱导

蛋白质。近年来发现TSG-6蛋白在多种疾病模型中发挥了抗炎、抗纤维化作用。在循环血液中TSG-6蛋白水平目前

被认为可作为评估急性冠脉综合征、重症感染等疾病的生物学指标，并与预后密切相关。TSG-6蛋白与扩张型心肌

病(以下简称扩心病)心力衰竭(以下简称心衰)临床相关性研究鲜见报道。本研究旨在探讨扩心病心衰患者血浆TSG-6

蛋白水平变化及其与心功能、心肌纤维化及预后的相关性。方法：采用前瞻性研究方法，连续选取2019年12月1日

至2020年9月1于中南大学湘雅医院心内科住院的扩心病心衰患者90例作为扩心病心衰组，选择同期体检中心健康

体检者39例作为对照组。采用ELISA法测定血浆TSG-6蛋白、Ⅰ 型胶原蛋白(Collagen Ⅰ )、III型胶原蛋白(Collagen

III)、α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin，α-SMA)的水平。采用超声心动图评估心脏的结构和功能。对扩心病

心衰组患者随访 3个月，根据是否发生主要不良心血管事件(major adverse cardiovascular events，MACE)，将患者分

为发生MACE组及未发生MACE组。比较对照组与扩心病心衰组之间的一般临床资料，血浆TSG-6、Collagen Ⅰ 、

Collagen III、α-SMA蛋白水平差异，同时分析扩心病心衰组内血浆TSG-6蛋白水平与患者心功能分级、心肌纤维化

及预后的相关性。结果：与对照组相比，扩心病心衰组患者心率、TSG-6、Collagen Ⅰ 、Collagen III、α-SMA、血红

蛋白、心房脑钠肽前体(N-terminal pro-brain natriuretic peptide，NT-pro-BNP)、超敏C反应蛋白、谷草转氨酶、血清肌

酐、乳酸脱氢酶和左心室舒张末期内径(left ventricular end diastolic diameter，LVEDD)显著升高(均P<0.001)，高密度

脂蛋白、左心室短轴缩短率(left ventricular fractional shortening，LVFS)、左心室射血分数(left ventricular ejection

fractions，LVEF)显著下降(均 P<0.001)。随着NYHA心功能分级的增加，血浆TSG-6、Collagen Ⅰ 、Collagen III、α-

SMA 的水平显著升高(均 P<0.001)。扩心病心衰患者血浆 TSG-6 水平与 NT-proBNP、Collagen Ⅰ 、Collagen III、α-

SMA、LVEDD呈正相关(均P<0.001)，与LVFS和LVEF呈负相关(均P<0.001)。血浆NT pro-BNP和TSG-6水平升高均

与心衰患者预后不佳相关(均 P<0.05)。血浆NT-proBNP水平对心衰预后评估的灵敏度为76.2%，特异度为68.1%；血

浆TSG-6对心衰预后评估的灵敏度为95.2%，特异度为66.7%；血浆TSG-6联合NT-proBNP对心衰预后评估的灵敏度

为85.7%，特异度为81.2%。血浆TSG-6联合NT-proBNP对心力衰竭预后的特异度优于单独应用NT-proBNP或TSG-6

(均P<0.001)。结论：扩心病心衰患者血浆TSG-6水平显著升高；血浆TSG-6水平可作为扩心病患者心功能分级严重

程度、心肌纤维化以及预后新的预测因子。
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ABSTRACT Objective: Tumor necrosis factor α stimulated gene 6 (TSG-6) protein is an inflammation-

inducing protein. In recent years, TSG-6 protein has been found to play an anti-

inflammatory and anti-fibrosis role in a variety of disease models. The level of TSG-6

protein in circulating blood is considered to be a biological indicator for the evaluation of

acute coronary syndrome, severe infection, and other diseases, and it is closely related to

the prognosis. The clinical correlation between TSG-6 protein and dilated cardiomyopathy

(DCM) patients with heart failure has not been reported. This study aims to investigate the

changes of plasma TSG-6 protein levels in cardiomyopathy patients with heart failure and

its correlation with cardiac function, myocardial fibrosis, and prognosis.

Methods: Based on the prospective studies, a number of 90 DCM patients with heart

failure were selected as a DCM heart failure group from Dec. 1, 2019 to Sept. 1, 2020.

Thirty-nine healthy people were served as a control group. Plasma TSG-6, Collagen Ⅰ ,

Collagen III, and α-smooth muscle actin (α-SMA) were measured with ELISA test.

Echocardiography was used to evaluate the structure and function of the heart. DCM

patients with heart failure were followed up for 3 months. The patients were assigned into 2

groups according to whether they had major adverse cardiovascular events (MACE). The

general clinical data, plasma TSG-6, Collagen Ⅰ , Collagen III, and α-SMA protein levels

were compared between the control group and the DCM heart failure group. At the same

time, the correlation between plasma TSG-6 protein level and cardiac function grade,

myocardial fibrosis or prognosis of patients in the DCM heart failure group was analyzed.

Results: Compared with the control group, the heart rate, TSG-6, Collagen Ⅰ , Collage III,

α -SMA, hemoglobin, atrial natriuretic peptide (NT-proBNP), hypersensitive C-reactive

protein, aspartate aminotransferase, serum creatinine, lactate dehydrogenase, and left

ventricular end diastolic diameter (LVEDD) increased significantly (all P<0.001). High-

density lipoprotein, left ventricular short axis shortening rate (LVFS), and left ventricular

ejection fraction (LVEF) decreased significantly in the DCM heart failure group (all P<

0.001). Plasma levels of TSG-6 were positively correlated with NT-proBNP, Collagen Ⅰ ,

Collagen III, α -SMA, and LVEDD (all P<0.001), while they were negatively correlated

with LVFS and LVEF (all P<0.001). With the increase of NYHA heart function

classification, plasma levels of TSG-6, Collagen Ⅰ , Collagen III, and α -SMA increased

significantly (all P<0.001). The increases in plasma levels of NT-proBNP and TSG-6 was

associated with poor prognosis in DCM patients with heart failure (all P<0.05). The

sensitivity and specificity of plasma NT-proBNP for evaluating the prognosis of DCM heart

failure were 76.2% and 68.1%, respectively. The sensitivity and specificity of plasma TSG-

6 for evaluating the prognosis of DCM heart failure were 95.2% and 66.7%, respectively.

The sensitivity and specificity of plasma TSG-6 combined with NT-proBNP for prognostic

evaluation of DCM heart failure were 85.7% and 81.2%, respectively. The specificity of

plasma TSG-6 combined with NT-proBNP for the prognosis of heart failure was better than

that of NT-proBNP or TSG-6 alone (P<0.001).

Conclusion: The plasma levels TSG-6 in DCM patients with heart failure increase
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significantly, and the plasma levels TSG-6 could be used as a new predictor for cardiac

function, myocardial fibrosis, and prognosis.

KEYWORDS tumor necrosis factor α stimulated gene 6; dilated cardiomyopathy; heart failure; cardiac

functional classification; major adverse cardiovascular events

扩张型心肌病(以下简称扩心病)是一种以左或右

心室或双侧心室进行性扩大，心室收缩功能减退为

主要特征的心肌疾病，主要表现为心力衰竭(以下简

称心衰)、心律失常、栓塞等，患者病死率高，预后

差。该病发生和发展核心的病理过程是心室重塑，

心肌纤维化是心室重塑的主要病理变化之一[1]。心肌

纤维化的发病机制尚未明确，炎症在心肌纤维化过

程中发挥了重要作用。肿瘤坏死因子 α刺激因子-6

(tumor necrosis factor α stimulated gene-6，TSG-6)是

Lee 等[2]在筛选肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor

α，TNF-α)干预的人纤维细胞 cDNA表达文库时发现

的一个新基因，其编码的蛋白质含277个氨基酸，属

透明质酸结合蛋白质家族。TSG-6基因编码的是一种

35 kD(1 D=1 u)的蛋白质，可与透明质酸、硫酸软骨

素、蛋白多糖以及蛋白聚糖的G1链结合参与细胞外

基质的重塑[3]。TSG-6蛋白在免疫屏障、基础代谢水

平高、拥有分化潜能的组织细胞如间充质干细胞中

组成型表达，在正常组织细胞中通常不表达，但可

由炎症介质诱导表达，发挥内源性保护性抗炎作用。

TSG-6 已在皮肤创面闭合、胰腺炎、结膜炎、神经

炎、肠缺血再灌注损伤、肝纤维化、急性心肌梗死

等疾病中被证实有抗炎作用[4-10]。在循环血液中TSG-

6水平目前被认可作为一个评估急性冠脉综合征、重

症感染等疾病的生物学指标[11-12]。TSG-6与扩心病心

衰的相关性研究国内外鲜见报道。本研究旨在探讨

扩心病心衰患者血浆 TSG-6 水平与心功能、心肌纤

维化及预后的相关性，为扩心病的防治提供理论

支持。

1 资料与方法

1.1 主要试剂与仪器

TSG-6 (Bioswamp HM11387)、 人 III 型 胶 原

(Bioswamp HM10113)、 人 Ⅰ 型 胶 原 (Bioswamp

HM10125)及人 α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle

actin，α-SMA)(Bioswamp HM10517)ELISA 检测试剂

盒为武汉贝茵莱生物科技有限公司产品；全自动酶

标读数仪为瑞士Tecan公司产品。

1.2 对象

选取 2019 年 12 月 1 日至 2020 年 9 月 1 日在中南

大学湘雅医院心内科住院、诊断为扩心病心衰的住

院患者 90 例，美国心脏病协会 (New York Heart

Association，NYHA)心功能分级在 II~IV级之间。患

者均符合2018中国扩心病诊断和治疗指南标准。

1)扩心病心衰组：①患者入院时有心衰的临床症

状、体征及相关实验室检查阳性指标，如呼吸困难、

食欲不振、颈静脉怒张、肺部啰音、下肢水肿等症

状，结合脑钠肽前体(N-terminal pro-brain natriuretic

peptide，NT-proBNP)、胸部 X 线、腹部彩色超声波

检查、超声心动图检查等结果。②知情同意者。排

除原发及继发性高血压、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、严重免疫疾病及肝肾功能不全、严重感染、恶

性肿瘤等疾病患者。2)健康对照组：39例为 2019年

12月1日至2020年9月1日在湘雅医院健康体检中心

体检的人员，对照组成员无心血管疾病史。

本研究经湘雅医院医学伦理委员会批准(批准号：

201303016)。

1.3 方法

扩心病心衰组所有入选患者于入院后记录其年

龄、性别、有无吸烟史、心率、收缩压、舒张压、

NYHA 心功能分级，住院后 24 h 内采集空腹外周静

脉血送湘雅医院检验科检测白细胞(white blood cell，

WBC)、 血 红 蛋 白 (hemoglobin， Hb)、 血 糖 (blood

sugar， BG)、 超 敏 C 反 应 蛋 白 (high sensitivity C-

reactive protein， hs-CRP)、三酰甘油 (triglycerides，

TG)、胆固醇(cholesterol，TC)、高密度脂蛋白(high

density lipoprotein， HDL)、 低 密 度 脂 蛋 白 (low-

density lipoprotein， LDL)、 血 清 肌 酐 (serum

creatinine，Cr)、谷草转氨酶(aspartate aminotransferase，

AST)、乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase，LDH)、磷

酸肌酸激酶(phosphocreatine kinase，CK)、磷酸肌酸

激酶同工酶 (phosphocreatine kinase isoenzyme，CK-

MB)。患者住院期间心脏的结构和功能指标包括心脏

左心室舒张末期内径 (left ventricular end diastolic

diameter，LVEDD)、左心室短轴缩短(left ventricular
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fractional shortening，LVFS)率、左心室射血分数值

(left ventricular ejection fractions ，LVEF)由心内科同

一检查人员重复测量 3次获得(使用飞利浦 IE33心脏

彩色超声波仪)，NT-Pro- BNP值由心内科实验室检验

获得。在患者入院后 24 h内采集其空腹外周静脉血

5 mL，于 1 h内以 4 ℃ 3 000 r/min离心 10 min，提取

上清液。将所得标本移入EP管中保存于-80 ℃冰箱

中冷冻，采用ELISA方法检测外周静脉血浆TSG-6、

Collagen I、Collagen III、α-SMA 水平。对出院患者

进行回访，观察其3个月内是否发生主要不良心血管

事件(major adverse cardiovascular events，MACE)(急

性心衰、恶性心律失常、心血管原因死亡、心脏

移植)。

健康对照组相同检测指标在湘雅医院检验科、

心内科心脏彩超室测得。于体检当天清晨单独采集

其空腹外周静脉血5 mL，于1 h内以同样的条件离心

并保存标本。应用ELISA方法测外周静脉血浆TSG-

6、Collagen I、Collagen III、α-SMA水平。

1.4 统计学处理

所有数据采用SPSS 25.0统计学软件进行统计分

析。定性资料采用频数(率)进行描述，并采用 χ2检验

进行比较；正态分布的定量资料采用均数±标准差(x̄±
s)进行描述，并采用两独立样本 t检验进行比较，组

间比较使用ANOVA分析，两连续变量间相关性分析

采用Pearson线性相关性分析。非正态分布的定量资

料采用中位数(第1四分位数，第3四分位数)[M(P25, P75)]

进行描述，并采用两独立样本的秩和检验进行比较，

两连续变量间相关性分析采用秩相关分析。采用二

分类 logistic回归分析发生心衰的影响因素，并采用

受 试 者 工 作 特 征 (receiver operating characteristic，

ROC)曲线分析有意义的影响因素，预测MACE发生

的准确度，采用曲线下面积(area under curve，AUC)、

灵敏度、特异度和正确指数来评价预测指标的准确

度。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 扩心病心衰组与健康对照组基线资料比较

与健康对照组相比，扩心病心衰组心率、TSG-

6、Collagen I、Collagen III、α-SMA、HB、NT-pro-

BNP、hs-CRP、AST、Cr、LDH 和 LVEDD 明显上

升，HDL、LVEF和LVFS明显下降(均P<0.001)，其

他指标差异无统计学意义(均P>0.05，表1)。

表1 扩张型心肌病心力衰竭组与健康对照组的一般临床资料

Table 1 Comparison of general clinical data between cardiomyopathy patients with heart failure and the healthy control

组别

健康对照组

扩心病心衰组

n

39

90

年龄/岁

52.3±15.2

54.5±14.1

男/[例(%)]

18(46.2)

48(53.3)

吸烟/[例(%)]

28(71.8)

62(68.9)

HR/min−1

76.8±9.9

84.8±16.9*

收缩压/mmHg

115.7±12.8

119.2±15.8

组别

健康对照组

扩心病心衰组

舒张压/mmHg

73.4±8.8

75.0±11.9

WBC/(×109·L−1)

6.29±1.66

6.87±2.06

HB/(g·L−1)

131.4±13.3

141.3±17.2*

BG/(mmol·L−1)

4.92±0.44

4.93±0.74

NT-proBNP/(pg·mL−1)

23(15, 32)

4 117(1 700, 7 989)*

组别

健康对照组

扩心病心衰组

hs-CRP/(mg·L−1)

0.78(0.50, 1.20)

2.67(1.04, 5.97)

TG/(mmol·L−1)

1.38±0.72

1.67±1.14

TC/(mmol·L−1)

4.33±0.94

4.27±1.09

HDL/(mmol·L−1)

1.22±0.26

0.96±0.27*

LDL/(mmol·L−1)

2.59±0.72

2.71±0.73

AST/(U·L−1)

18.8(15.9, 22.8)

24.3(19.6, 41.7)*

组别

健康对照组

扩心病心衰组

Cr/(µmol·L−1)

66.0(59.1, 74.7)

94.4(81.0, 121.4)*

LDH/(U·L−1)

173.0(157.0, 188.3)

235.5(192.8, 276.8)*

CK/(U·L−1)

80.4(64.3, 103.4)

78.1(61.3, 130.0)

CK-MB/(U·L−1)

13.6(10.1, 18.2)

15.1(11.5, 20.5)

LVEDD/mm

43(41, 46)

67(61, 75)

LVFS/%

35(34, 37)

14(12, 17)*

组别

健康对照组

扩心病心衰组

LVEF/%

66(63, 68)

29(24, 34)*

Collagen I/(ng·mL−1)

839.9±193.2

1 340.5±252.0*

Collagen III/(ng·mL−1)

3.32±0.90

5.79±1.07*

α-SMA/(ng·mL−1)

84.9±16.8

144.3±24.6*

TSG-6/(ng·mL−1)

164.3±45.1

265.1±55.3*

与健康对照组相比，*P<0.05。
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2.2 不同 NYHA 心功能分级扩心病心衰患者血浆

TSG-6、Collagen I、Collagen III、α-SMA水平比较

NYHA Ⅳ 级 患 者 血 浆 TSG-6、 Collagen I、

Collagen III、α-SMA的水平显著高于NYHA III级患

者 (均 P<0.001)，NYHA III 级患者 TSG-6、Collagen

I、Collagen III、α-SMA的水平显著高于NYHA II级

患 者 ( 均 P<0.001)， 即 血 浆 TSG-6、 Collagen Ⅰ 、

Collagen III、α-SMA 的水平随着 NYHA 心功能分级

的增加而显著升高(均P<0.001，表2)。

2.3 影响扩心病心衰预后的指标与血浆TSG-6水平的

相关性分析

扩心病心衰组中TSG-6与NT-proBNP、Collagen

I、Collagen III、α-SMA、Cr、LVEDD呈正相关，与

LVFS和LVEF呈负相关(均P<0.001，表3)。

2.4 发生 MACE 及未发生 MACE 组血浆 TSG-6、

Collagen I、Collagen III及α-SMA水平的比较

患者出院后 3 个月内 21 人(23.3%)出现 MACE，

发 生 MACE 组 患 者 血 浆 TSG-6、 Collagen I、

Collagen III、α-SMA 水平显著高于未发生 MACE 组

患者(均P<0.001，表4)。

2.5 多因素 logistic回归分析扩心病心衰预后的影响

因素

将上述分析中影响扩心病心衰预后的因素纳入

多因素 logistic 回归分析，结果显示：TSG-6(OR=

1.040，95% CI：1.016~1.064，P<0.05)与 NT-proBNP

(OR=1.044，95% CI：1.011~1.079；P<0.05)均为预测

心衰预后的独立因子(表5)。

表2 不同心功能分级患者血浆TSG-6、Collagen I、Collagen III、α-SMA水平比较

Table 2 Comparison of plasma TSG-6, Collagen I, Collagen III, α-SMA level and NYHA cardiac function classification

NYHA

II级

III级

IV级

n

28

29

33

Collagen I/(pg·mL−1)

1 178.7±168.6

1 345.5±257.1***

1 473.3±231.6***†††

Collagen III/(ng·mL−1)

5.14±0.77

5.82±0.93***

6.31±1.13***†††

α-SMA/(ng·mL−1)

129.8±16.8

144.9±22.8***

156.1±25.7***†††

TSG-6/(pg·mL−1)

219.7±34.8

265.9±42.3***

302.9±51.3***†††

与 II级比较，***P<0.001；与 III级比较，†††P<0.001。

表3 扩心病心衰预后指标与血浆TSG-6水平的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of plasma TSG-6 and progno‐

sis of cardiomyopathy patients with heart failure

指标

NT-proBNP

hs-CRP

Collagen I

Collagen III

α-SMA

LVEDD

LVFS

LVEF

年龄

心率

HB

HDL

AST

Cr

LDH

r

0.473*

<0.001*

0.779

0.756

0.771

0.789*

−0.416*

−0.428*

0.007

0.120

0.130

−0.121

−0.016*

0.226*

0.060*

P

<0.001

0.997

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.947

0.258

0.220

0.255

0.879

0.032

0.576

NT-proBNP：脑钠肽前体；hs-CBP：超敏 C 反应蛋白；

α-SMA：α-平滑肌肌动蛋白；LVEDD：左心室舒张末期

内径；LVFS：左心室短轴缩短率；LVEF：左心室射血分

数；HB：血红蛋白；HDL：高密度脂蛋白；AST：谷草转

氨酶；Cr：血清肌酐；LDH：乳酸脱氢酶。*表示秩相关

分析得到的秩相关系数。

表4 MACE及未发生MACE组血浆TSG-6、Collagen I、Collagen III及α-SMA水平比较

Table 4 Comparison of plasma TSG-6, Collagen I, Collagen III, and α -SMA levels between the MACE and non-MACE

groups

组别

未发生MACE组

发生MACE组

P

n

69

21

TSG-6/(ng·mL−1)

250.1±50.9

314.6±37.9

<0.001

Collagen I/(ng·mL−1)

1293.2±247.7

1495.8±202.1

<0.001

Collagen III/(ng·mL−1)

5.60±1.07

6.40±0.82

0.002

α-SMA/(ng·mL−1)

140.4±23.8

157.1±23.2

0.006
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2.6 血浆NT-proBNP和血浆TSG-6预测心衰患者预后

灵敏度和特异度的比较

采用ROC曲线分析NT-proBNP水平对MACE发

生的预测作用，AUC 为 0.781(SE=0.058，P<0.001，

95% 置信区间为 0.668~0.895；图 1)。血浆 TSG-6 水

平 对 MACE 发 生 的 AUC 为 0.846(SE=0.044， P<

0.001， 95% 置 信 区 间 0.759~0.933； 图 1)。 NT-

proBNP 对心衰预后评估的灵敏度为 76.2%，特异度

为 68.1%，正确指数为 0.443；血浆 TSG-6 对心衰预

后评估的灵敏度为95.2%，特异度为66.7%。经ROC

曲线分析血浆 TSG-6 联合 NT-proBNP 值对 MACE 发

生的预测作用，AUC 为 0.877(SE=0.044，P<0.001，

95% 置信区间 0.790~0.964；图 1)，灵敏度为 5.7%，

特异度为 81.2%，正确指数为 0.669。血浆 TSG-6 结

合 NT-pro-BNP 判断心衰患者预后情况较单独使用

NT-proBNP或TSG-6的特异度更高(图1)。

3 讨 论

TSG-6 蛋白是一种新型抗炎蛋白质，其表达由

TNF-α、IL-1β等炎性细胞因子诱导。TSG-6 蛋白可

调节基质分子与细胞表面受体和细胞外信号分子结

合，其与透明质酸结合可引起其构象改变，增强与

细胞CD44结合的能力，促进中性粒细胞与内皮细胞

的黏附，抑制炎症细胞向炎症部位迁移，并能抑制

TLR2/NF-κB信号通路，减少TNF-α、IL-6、IL-1β等

促炎因子的分泌，进一步抑制炎症反应[13]。目前扩心

病心衰患者心室异常重构的发病机制尚未阐明，可

能是感染、家族遗传、自身免疫等多种因素影响所

致。将分离扩心病患者外周血淋巴细胞回输至重度

联合免疫缺陷 (severe combined immunodeficiency，

SCID)小鼠可诱导与扩心病类似的严重心脏病理改

变，说明免疫系统介导的炎症反应是扩心病发生的

表5 扩张型心肌病心力衰竭预后影响因素 logistic回归分析

Table 5 Logistic regression analysis for prognostic factors in dilated cardiomyopathy patients with heart failure

变量

NT-proBNP

心率

HB

hs-CRP

HDL

AST

Cr

LDH

Collagen I

Collagen III

α-SMA

LVEDD

TSG-6

b

0.043

0.024

0.008

0.809

−3.025

0.059

0.012

0.003

0.002

1.339

0.050

0.855

0.039

SE

0.017

0.034

0.029

0.457

1.910

0.055

0.007

0.008

0.003

0.794

0.027

0.524

0.012

Waldχ2

6.864

0.486

0.076

3.135

2.507

1.147

2.810

0.183

0.353

2.844

3.493

2.660

10.890

P

0.009

0.486

0.782

0.077

0.113

0.284

0.094

0.669

0.552

0.092

0.062

0.103

0.001

OR(95% CI)

1.044(1.011~1.079)

1.024(0.958~1.096)

1.008(0.952~1.067)

2.247(0.917~5.504)

0.049(0.001~2.052)

1.061(0.952~1.181)

1.012(0.998~1.026)

1.003(0.989~1.018)

1.002(0.995~1.009)

3.815(0.805~18.080)

1.052(0.998~1.109)

2.350(0.842~6.564)

1.040(1.016~1.064)

NT-proBNP：脑钠肽前体；HB：血红蛋白；hs-CBP：超敏C反应蛋白；HDL：高密度脂蛋白；AST：谷草转氨酶；Cr：

血清肌酐；LDH：乳酸脱氢酶；α-SMA：α-平滑肌肌动蛋白；LVEDD：左心室舒张末期内径；TSG-6：肿瘤坏死因子α刺

激基因-6。

图1 NT-proBNP与血浆TSG-6对心衰预后的预测作用

Figure 1 Predictive effect of NT-proBNP and plasma TSG-

6 on the prognosis of heart failure
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重要机制[2]。炎症反应在心衰发展过程中发挥重要作

用。在慢性心衰进展过程中 TNF-α、IL-6、IL-1β等

炎症细胞因子被激活[14]，这些炎症因子介导的炎症反

应可导致组织纤维化和重构[15]。心肌纤维化的过程就

是心肌成纤维细胞增殖并且向肌成纤维细胞表型转

化的过程，其中包含胶原合成及降解失调，α-SMA、

Collagen I、Collagen III表达增加。

本研究结果显示：与健康对照组相比，扩心病

心衰组患者心率、HB、NT-proBNP、hs-CRP、AST、

Cr、LDH和LVEDD显著升高，HDL、LVFS、LVEF

显 著 下 降 。 扩 心 病 心 衰 组 TSG-6、 Collagen I、

Collagen III、α-SMA 水平与健康对照组相比显著升

高。通过比较不同心功能分级患者中血浆 TSG-6、

Collagen I、 Collagen III、 α -SMA 的 浓 度 ， 发 现

NYHA Ⅳ级的心衰患者血浆 TSG-6、 Collagen I、

Collagen III、α-SMA 的水平显著高于 NYHA III 级，

NYHA III 级 的 心 衰 患 者 TSG-6、 Collagen I、

Collagen III、α-SMA 的水平显著高于 NYHA II 级，

即血浆 TSG-6、Collagen I、Collagen III、α-SMA 的

水平随着NYHA心功能分级的增加而显著升高，提

示 TSG-6、Collagen I、Collagen III、α-SMA 可作为

评价扩心病心衰严重程度的指标。将影响心衰预后

的因素及 Collagen I、Collagen III、α-SMA 与 TSG-6

水平进行相关性分析，结果显示血浆 TSG-6 水平与

NT-proBNP、Collagen I、Collagen III、α-SMA、LVEDD

呈正相关，与 LVFS 和 LVEF 呈负相关。Collagen I、

Collagen III、α-SMA 是组织纤维化指标，与纤维组

织形成关系密切。当扩心病患者心室异常重构，心

肌组织发生纤维化时，血浆纤维化指标浓度会显著

增高，能反映纤维化程度。TSG-6 与 Collagen I、

Collagen III、α-SMA、LVEDD 等纤维化指标呈显著

正相关，与 LVEF、LVFS 呈显著负相关，推测扩心

病心衰患者随着炎症反应的加重，心肌纤维化程度

加重，加速心室重构，促进抗炎因子 TSG-6 蛋白的

表达，从而发挥内源性抗炎抗纤维化作用。本研究

对出院患者随访3个月，扩心病心衰患者MACE发生

人数为 21 人 (23.3%)。 MACE 发生组血浆 TSG-6、

Collagen I、Collagen III、α-SMA 蛋白水平较未发生

MACE 组显著升高。同时，我们将基线资料中扩心

病心衰组和健康对照组与 TSG-6 相关且对心力衰竭

预后有影响的因素进行二元 logistic回归分析，结果

显示NT-proBNP、TSG-6水平与心衰预后有统计学意

义，提示 TSG-6 可与 NT-proBNP 一样，作为预测心

衰预后的独立影响因子。进一步进行ROC曲线分析，

AUC显示NT-pro BNP、TSG-6单独及联合检测都可

以预测MACE的发生，TSG-6、NT-proBNP二者联合

检测预测MACE的特异度要高于NT-proBNP、TSG-6

单独预测。

本研究属于单中心研究，样本量偏少，结论须

在后续研究中扩大样本量并进行基础研究加以证实。
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