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　　[摘要]　目的:探讨血清肌肉生长抑制素(myostatin)在老年严重失代偿期急性心力衰竭(AHF)患者预后评

估中的价值。方法:选取2015年6月—2019年1月期间收治的286例老年严重失代偿期 AHF患者。入院24h
内采患者肘静脉血,用酶联免疫吸附试验检测 myostatin水平,以中位数为截断值,将患者分为高表达组和低表

达组。计算286例患者入院后180d的存活率,进而将患者分为存活组和死亡组。绘制 Kaplan-Meier曲线分析

患者生存率,logistic回归分析影响患者死亡预后的因素;受试者工作特征曲线(ROC)分析 myostatin预测患者死

亡预后的价值。结果:286例患者入院后180d时死亡54例,病死率为18.88%。286例患者的血清 myostatin浓

度为(12.18±4.08)ng/mL,中位数为10.27ng/mL,高表达组患者的存活率明显低于低表达组,差异有统计学

意义(P<0.05)。死亡组C反应蛋白(CRP)、B型脑钠肽(BNP)、N末端B型利钠肽原(NT-proBNP)和 myostatin
表达水平均高于存活组,差异有统计学意义(P<0.05)。Logistic多因素分析结果显示,CRP、BNP、NT-proBNP
和 myostatin是老年严重失代偿期 AHF患者死亡的独立影响因素(P<0.05)。血清 myostatin预测患者死亡的

ROC曲线下面积为0.736,明显高于CRP(0.379)、BNP(0.625)和 NT-proBNP(0.643)。结论:Myostatin对早期

预测老年严重失代偿期 AHF患者的死亡预后有一定价值。
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Abstract　Objective:Toexplorethevalueofserum myostatinintheprognosisofelderlypatientswithsevere
decompensatedacuteheartfailure(AHF).Methods:FromJune2015toJanuary2019,286elderlypatientswith
severedecompensatedAHFwereselected.Within24hoursafteradmission,theelbowveinbloodwasdrawnand
themyostatinlevelwasdetectedbyenzyme-linkedimmunosorbentassay.Patientsweredividedintohighexpres-
siongroupandlowexpressiongroupwithmedianascutoffvalue.Thesurvivalrateof286patientswascalculated
180daysafteradmission,andthenthepatientsweredividedintosurvivalgroupanddeathgroup.Kaplan-Meier
curvewasdrawntoanalyzethesurvivalrateofpatients;logisticregressionwasusedtoanalyzethefactorsinfluen-
cingtheprognosisofpatients;ROCcurvewasusedtoanalyzethevalueofmyostatininpredictingtheprognosisof
patients.Results:Twohundredandeighty-sixpatientsdied180daysafteradmission,themortalityratewas
18.88%.Theserumconcentrationofmyostatinwas(12.18±4.08)ng/mL,themedianwas10.27ng/mL,the
survivalrateofpatientsinthehighexpressiongroupwassignificantlylowerthanthatinthelowexpressiongroup
(P<0.05).TheexpressionlevelsofCRP,BNP,NT-proBNPandmyostatininthedeadgroupwerehigherthan
thoseinthelivinggroup(P<0.05).TheresultsoflogisticmultivariateanalysisshowedthatCRP,BNP,NT-
proBNPandmyostatinweretheindependentfactorsfordeathinelderlypatientswithseveredecompensatedAHF
(P<0.05).TheareaunderROCcurve(AUC)ofserum myostatinwas0.736,whichwassignificantlyhigher
thanCRP(AUC=0.379),BNP(AUC=0.625)andNT-proBNP(AUC=0.643).Conclusion:Myostatinhasa
certainvalueinpredictingtheprognosisofelderlyAHFpatientsinseveredecompensation.
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　　急性心力衰竭(acuteheartfailure,AHF)是临

床上常见的心脏急危重症之一,患者病死率较

高[1-2]。老年人 AHF 是一个日益普遍的临床问

题,由于老年 AHF患者与年轻患者相比,具有不

同的人口统计学、病理生理学、临床和预后特征,其
住院病死率和长期病死率都较年轻人高[3]。肌肉

生长抑制素(myostatin)是转化生长因子β(trans-
forminggrowthfactor-β,TGF-β)超家族的一员,
是骨骼肌生长发育的重要负调控因子,在容量负荷

所致心衰的心室肌中表达上调[4-5]。有研究显示,
慢性心力衰竭(chronicheartfailure,CHF)患者血

清 myostatin表达水平明显升高,并且与患者不良

预后有关[6]。本研究旨在探讨血清 myostatin在

老年严重失代偿期 AHF患者预后评价中的价值。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取本院2015年6月—2019年1月收治的

286例老年严重失代偿期 AHF患者为研究对象,
其中男182例,女104例;年龄65~81岁,平均

(72.39±8.02)岁;新发 AHF95例,CHF急性失

代偿191例;高血压192例,糖尿病89例,血脂异

常75例;BMI≥2551例;左室射血分数(leftven-
tricularejectionfraction,LVEF)25%~48%,平均

(36.02±3.84)%;NYHA Ⅲ 级 50 例,Ⅳ 级 236
例;C 反应蛋白 (CRP)0.21~2.25 mg/dl,平均

(0.79±0.10)5mg/dl;B型脑钠肽(B-typenatri-
ureticpeptide,BNP)411~1385 pg/mL,平 均

(756.35±125.67)pg/mL。入院前服药:利尿剂

121例,硝酸甘油51例,ACEI/ARB120例,β受体

阻滞剂85例,钙通道阻滞剂97例,地高辛20例,
他汀类51例;住院时间17~49d,平均(28.96±
4.39)d。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①新发 AHF或CHF急性失代偿;
②心衰的诊断符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2018》[7];③NYHA 分级为 Ⅲ级或Ⅳ级;④随访资

料完整。
排除标准:①癌症或肿瘤患者;②严重创伤者;

③有骨骼肌疾病者。
本研 究 已 经 过 本 院 伦 理 委 员 会 批 准 (No:

20160113),所有受试者均知情和同意。
1.3　血清 myostatin检测

在患者入院24h内采肘静脉血3mL,置于肝

素抗凝管中,以3000r/min离心10min,取上层血

清分装。用酶联免疫吸附试验检测 myostatin水

平,试剂盒购于上海仁捷生物科技有限公司,各操

作严格按照试剂盒说明进行。
1.4　预后评价

统计286例患者入院后180d的生存和死亡

情况,进而将患者分为存活组和死亡组。

1.5　统计学方法

采用SPSS20.0软件进行统计学分析;计量资

料用■X±S 表示,用独立样本t检验;计数资料采

用χ2 检验;绘制 Kaplan-Meier曲线分析患者生存

率;logistic回归分析影响患者死亡预后的因素;受
试者工作特征曲线(ROC)分析 myostatin预测患

者死亡预后的价值。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　老年严重失代偿期 AHF患者的病死率

286例患者入院后180d时死亡54例,病死率

为18.88%。286 例患者血清 myostatin 浓度为

(12.18±4.08)ng/mL,以中位数(10.27ng/mL)
为截断值,将患者分为高表达组和低表达组。高表

达组患者的生存率明显低于低表达组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见图1。

图1　Kaplan-Meier曲线分析患者180d存活率

2.2　影响老年严重失代偿期 AHF 患者死亡的

因素

死亡组 CRP、BNP、NT-proBNP和 myostatin
表达水平均高于存活组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表 1。Logistic多因素分析 结 果 显 示,

CRP、BNP、N末端B型利钠肽原(NT-proBNP)和
myostatin是老年严重失代偿期 AHF患者死亡的

独立影响因素(P<0.05),见表2。

2.3　血清 myostatin预测患者死亡的价值

血清 myostatin预测患者死亡的 ROC曲线下

面积(AUC)为0.736,明显高于CRP(0.379)、BNP
(0.625)和 NT-proBNP(0.643)。见表3和图2。
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表1　影响老年严重失代偿期AHF患者死亡的单因素分析 例(%),■X±S

影响因素 存活组(n=232) 死亡组(n=54) t/χ2 P

年龄/岁 70.03±6.36 73.76±12.14 2.187 0.029

性别

　男 150(64.66) 32(59.26) 0.551 0.458

　女 82(35.34) 22(40.76)

LVEF/% 37.26±8.36 35.36±6.28 1.872 0.062

CRP/(mg·dl-1) 0.74±0.15 1.15±0.63 4.745 <0.001

BNP/(pg·mL-1) 676.39±116.32 796.35±210.34 4.046 <0.001

NT-proBNP/(pg·mL-1) 3005.24±981.37 6125.36±1263.02 16.990 <0.001

myostatin/(ng·mL-1) 10.02±3.27 14.32±1.35 21.311 <0.001

利尿剂 101(43.53) 20(37.04) 0.758 0.384

硝酸甘油 41(17.67) 10(18.52) 0.021 0.884

ACEI/ARB 99(42.67) 21(38.89) 0.257 0.612

β受体阻滞剂 64(27.59) 21(38.89) 2.679 0.102

钙通道阻滞剂 80(34.48) 17(31.48) 0.144 0.704

地高辛 17(7.33) 3(5.56) 0.211 0.646

他汀类 38(16.38) 13(24.07) 1.770 0.183

　　表2　影响老年严重失代偿期 AHF患者死亡的多因

素分析

影响因素 OR 95%CI P

CRP 1.123 0.998~1.285 0.041

BNP 1.213 1.032~1.416 0.023

NT-proBNP 1.921 1.302~2.862 <0.001

myostatin 2.030 1.298~3.168 <0.001

3　讨论

心力衰竭是由功能性或结构性心脏病导致心

室充盈和射血功能受损而引起的一组临床综合征,
临床上表现为水肿、呼吸困难、运动耐量下降等[8]。
心力衰竭严重失代偿期阶段,肺循环和体循环的容

量负荷、压力负荷明显增高,进行性恶化会增加患

者的死亡风险[9-11]。本研究选取286例老年严重

失代偿期 AHF患者,其中新发 AHF95例,CHF

急性失代偿191例,入院后180d时患者病死率为

18.88%。寻找老年严重失代偿期 AHF的生物学

标志物对改善患者预后有重要意义。
Myostatin是 TGF-β超家族的成员,作为肌肉

生长的负性调节因子已得到公认[12-13]。Myostatin
在心脏中亦有表达,心肌梗死后心肌 myostatin表

达上调[14-15],心肌肥厚过程中肌肉也可以特异性表

达 myostatin[16-17]。Myostatin与心衰的发生和发

展有关[18-20]。在动物研究中,myostatin表达上调

于容量负荷引起的心衰鼠模型的心室肌,其可通过

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activatedprotein
kinase,MAPK)途径和转录因子 NF-κB途径参与

心衰的发病和心肌重构[21]。在人体研究中,Chen
等[6]发现心衰病情越重,血清 myostatin表达水平

越高;myostatin高表达与患者死亡预后和再入院

率有关。

表3　血清 myostatin预测患者死亡的价值

指标 AUC(95%CI) 截断值 敏感度/% 特异度/%

CRP/(mg·dl-1) 0.379(0.251~0.467) 1.04 25.54 46.82

BNP/(pg·mL-1) 0.625(0.525~0.727) 789.36 82.36 41.55

NT-proBNP/(pg·mL-1) 0.643(0.541~0.745) 5864.82 53.26 72.69

myostatin/(ng·mL-1) 0.736(0.618~0.815) 13.58 70.36 74.50
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图2　血清 myostatin预测患者死亡的ROC曲线

本研究中,286例患者血清 myostatin浓度为

(12.18±4.08)ng/mL,以中位数(10.27ng/mL)
为截断值,将患者分为高表达组和低表达组。高表

达组患者的存活率明显低于低表达组,提示血清

myostatin高表达与老年严重失代偿期 AHF患者

不良预后有关,这可能是因为 myostatin和心衰患

者的病情严重程度有关。CRP、BNP、NT-proBNP
对评价心衰患者的预后有一定价值,但是敏感度和

特异度可能不高[22-25]。本研究中CRP预测患者预

后的敏感度和特异度分别为25.54%和46.82%,
BNP分别为82.36%和41.55%,NT-proBNP分别

为53.26%和72.69%。本研究多因素分析结果证

实,血清 myostatin是影响老年严重失代偿期AHF
患者死亡预后的独立因素,进一步 ROC曲线分析

结果显示血清 myostatin 预 测 患 者 死 亡 预 后 的

AUC为 0.736,明显高于 CRP(AUC=0.379)、
BNP(AUC=0.625)和 NT-proBNP(AUC=
0.643)。说明血清 myostatin预测老年严重失代

偿期 AHF患者死亡的价值较高。
本研究的局限性为:①在检测患者血清 myo-

statin水平时,本研究未设置健康对照组,但是既往

大量研究已证实心衰患者血清 myostatin水平明

显升高;②本研究仅分析了患者入院后180d时的

预后情况,未对患者进行长期随访,血清 myostatin
与远期心脏事件的关系仍需进一步研究;③本研究

缺乏机制研究,血清 myostatin在心衰发生、发展

中的机制需要深入分析。
综上所述,老年严重失代偿期 AHF患者血清

myostatin表达水平较高,高表达患者180d病死

率明显高于低表达者。血清 myostatin是老年严

重失代偿期 AHF患者死亡的独立影响因素,对早

期预测患者死亡有一定价值,并且预测价值高于

CRP、BNP和 NT-proBNP。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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