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【摘 要】 目的 探讨老年慢性心力衰竭( CHF) 患者血清组蛋白脱乙酰酶 2 ( HDAC2) 、分泌型卷曲相关蛋白 2
( SFＲP2) 表达水平与心室重构的相关性。方法 选择 2021 年 1 月—2022 年 6 月宝鸡市人民医院心血管内一科诊治
老年 CHF患者 117 例为 CHF组，根据心功能分级分为Ⅱ级 47 例、Ⅲ级 38 例、Ⅳ级 32 例; 选择同期在医院体检健康者
120 例为健康对照组。采用 ELISA 法检测血清 HDAC2、SFＲP2 水平，超声心动图检查心功能相关指标［左心房内径
( LAD) 、左心室舒张末期内径( LVEDD) 、左心室质量指数( LVMI) 、左心室射血分数( LVEF ) 、左心室重构指数
( LVＲI) ］，Pearson分析 CHF患者血清 HDAC2、SFＲP2 与心室重构指标的相关性，受试者工作特征曲线( ＲOC) 分析血
清 HDAC2、SFＲP2 对 CHF的诊断价值。结果 CHF组血清 HDAC2、N末端脑钠肽前体( NT-proBNP) 水平显著高于健
康对照组，SFＲP2 水平显著低于健康对照组［t ( Z) /P = 14． 476 / ＜ 0． 001、17． 465 / ＜ 0． 001、23． 903 / ＜ 0． 001］; 血清
HDAC2 水平比较Ⅱ级 ＜ Ⅲ级 ＜ Ⅳ级( F /P = 54． 632 / ＜ 0． 001 ) ，血清 SFＲP2 水平比较Ⅱ级 ＞ Ⅲ级 ＞ Ⅳ级( F /P =
78． 503 / ＜ 0． 001) 。CHF 组 LAD、LVEDD、LVMI 显著高于健康对照组，LVEF、LVＲI 显著低于健康对照组( t /P =
15． 221 / ＜ 0． 001、14． 824 / ＜ 0． 001、9． 728 / ＜ 0． 001、20． 848 / ＜ 0． 001、8． 335 / ＜ 0． 001 ) ; LAD、LVEDD、LVMI 水平比较，

Ⅱ级 ＜Ⅲ级 ＜Ⅳ级( F /P = 71． 571 / ＜ 0． 001、45． 980 / ＜ 0． 001、16． 697 / ＜ 0． 001) ，LVEF、LVＲI比较，Ⅱ级 ＞Ⅲ级 ＞Ⅳ级
( F /P = 101． 017 / ＜ 0． 001、16． 544 / ＜ 0． 001) 。Pearson分析显示，血清 HDAC2 与 LAD、LVEDD、LVMI、NT-proBNP 呈正
相关( P ＜ 0． 01) ，与 LVEF、LVＲI 呈负相关( P ＜ 0． 01) ; 血清 SFＲP2 与 LAD、LVEDD、LVMI、NT-proBNP 呈负相关( P ＜
0． 01) ，与 LVEF、LVＲI呈正相关( P ＜ 0． 01) 。ＲOC曲线结果显示，血清 HDAC2、SFＲP2 及二者联合预测 CHF的曲线下
面积( AUC) 分别为 0． 827、0． 865、0． 931，二者联合预测效能高于单独检测( Z /P = 3． 258 /0． 001，2． 286 /0． 022) 。结论
CHF患者血清 HDAC2 水平升高，SFＲP2 水平降低，与心室重构相关，可作为临床辅助评估 CHF患者病情的指标。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between the expression of serum histone deacetylase 2
( HDAC2) ，secretory curl associated protein 2 ( SFＲP2) and ventricular remodeling in elderly patients with chronic heart fail-
ure ( CHF) ． Methods One hundred and seventeen elderly patients with CHF diagnosed and treated by the First Department
of Cardiology of Baoji People＇s Hospital from January 2021 to June 2022 were selected as the CHF group． According to the
classification of cardiac function，they were divided into 47 cases of grade II，38 cases of grade III，and 32 cases of grade IV;
120 healthy people were selected as the healthy control group． The levels of serum HDAC2 and SFＲP2 were detected by
ELISA，and the indexes related to cardiac function ( left atrial diameter ( LAD ) ，left ventricular end-diastolic diameter
( LVEDD) ，left ventricular mass index ( LVMI) ，left ventricular ejection fraction ( LVEF) ，and left ventricular remodeling
index ( LVＲI) ) were examined by echocardiography The diagnostic value of SFＲP2 for CHF． Ｒesults The serum levels of
HDAC2 and N-terminal pro-brain natriuretic peptide ( NT-proBNP ) in CHF group were significantly higher than those in
healthy control group，and the level of SFＲP2 was significantly lower than that in healthy control group ( t( Z) /P = 14． 476 / ＜
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0． 001，17． 465 / ＜ 0． 001，23． 903 / ＜ 0． 001) ; The serum HDAC2 level was compared with Grade II ＜ Grade III ＜ Grade
IV ( F /P = 54． 632 / ＜ 0． 001) ，and the serum SFＲP2 level was compared with Grade II ＞ Grade III ＞ Grade IV ( F /P =
78． 503 / ＜ 0． 001) ． LAD，LVEDD and LVMI in CHF group were significantly higher than those in healthy control group，and
LVEF and LVＲI were significantly lower than those in healthy control group ( t /P = 15． 221 / ＜ 0． 001，14． 824 / ＜ 0． 001，9．
728 / ＜ 0． 001，20． 848 / ＜ 0． 001，8． 335 / ＜ 0． 001) ; Compared with LAD，LVEDD and LVMI，Level II ＜ Level III ＜ Lev-
el IV ( F /P = 71． 571 / ＜ 0． 001，45． 980 / ＜ 0． 001，16． 697 / ＜ 0． 001) ，LVEF and LVＲI，Level II ＞ Level III ＞ Level
IV ( F /P = 101． 017 / ＜ 0． 001，16． 544 / ＜ 0． 001 ) ． Pearson analysis showed that serum HDAC2 was positively correlated
with LAD，LVEDD，LVMI and NT-proBNP ( P ＜ 0． 01) ，and negatively correlated with LVEF and LVＲI ( P ＜ 0． 01) ; Serum
SFＲP2 was negatively correlated with LAD，LVEDD，LVMI and NT-proBNP ( P ＜ 0． 01 ) ，and positively correlated with
LVEF and LVＲI ( P ＜ 0． 01) ． The ＲOC curve results showed that the area under the curve ( AUC) of serum HDAC2，SFＲP2
and their combined prediction of CHF were 0． 827，0． 865 and 0． 931，respectively． The combined prediction efficiency of the
two was higher than that of independent detection ( Z /P = 3． 258 /0． 001，2． 286 /0． 022) ． Conclusion The increase of serum
HDAC2 level and the decrease of SFＲP2 level in patients with CHF are related to ventricular remodeling，which can be used
as a clinical auxiliary index to evaluate the condition of patients with CHF．
【Key words】 Chronic heart failure; Histone deacetylase 2; Secreted frizzled-related protein 2; Ventricular remode-

ling; Elderly

慢性心力衰竭( chronic heart failure，CHF) 是心肌
病等多种心血管疾病的终末阶段，随着年龄的增加，发

病率与病死率增加，心室重构是 CHF 的病理基础，改
变或延缓心肌重构是治疗 CHF的关键［1-2］。组蛋白脱
乙酰酶 2( histone deacetylase 2，HDAC2) 可通过组蛋白
去乙酰化调控细胞信号转导和基因表达，与多种疾病

的发生发展密切相关，据以往报道显示，HDAC2 在肿
瘤、心脑血管疾病、神经系统疾病中均异常表达［3］。
HDAC2 的激活可以促进心肌肥大的发生，抑制
HDAC2 的活性可改善心肌肥大［4］。分泌型卷曲相关
蛋白 2 ( secreted frizzled-related protein 2，SFＲP2 ) 是
Wnt结合蛋白家族的一员，参与心脏发育和心脏病病
理学过程，报道显示，SFＲP2 通过双向调节经典 Wnt
通路或其他信号通路在心肌纤维化、心肌肥大、血管生
成、心脏再生中发挥调控作用［5-6］。现分析老年 CHF
患者血清 HDAC2、SFＲP2 水平与心室重构的相关性，
报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选择 2021 年 1 月—2022 年 6 月宝鸡
市人民医院心血管内一科诊治老年 CHF 患者 117 例
为观察对象( CHF 组) ，其中男 70 例，女 47 例，年龄
60 ～ 76 ( 69． 23 ± 4． 38 ) 岁; 病程 1 ～ 7 ( 2． 75 ± 0． 64 )
年。根据美国纽约心脏病学会( NYHA) 心功能分级分
为Ⅱ级 47 例，Ⅲ级 38 例，Ⅳ级 32 例。选择同期在医
院体检健康者 120 例为健康对照组，男 65 例，女 55
例，年龄 60 ～ 78 ( 68． 82 ± 5． 42 ) 岁。2 组性别、年龄、
BMI、高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟史比较，差异均
无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，CHF 组血清 N 末端脑钠肽

前体( NT-proBNP ) 水平显著高于健康对照组( P ＜
0． 01) ，见表 1。本研究经医院伦理委员会批准( 2020-
1127) ，受试者及家属知情同意并签署知情同意书。

表 1 健康对照组与 CHF组临床资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical data between healthy control group

and CHF group

项 目
健康对照组
( n = 120)

CHF组
( n = 117) t /χ2 /Z值 P值

性别( 男 /女) 65 /55 70 /47 0． 775 0． 379
年龄( �x ± s，岁) 68． 82 ± 5． 42 69． 23 ± 4． 38 0． 640 0． 523
BMI( �x ± s，kg /m2 ) 23． 74 ± 2． 37 24． 15 ± 1． 97 1． 446 0． 149
扩张型心肌病［例(%)］ 0 36( 30． 76) 41． 180 ＜ 0． 001
高血压［例( %) ］ 75( 62． 50) 82( 70． 09) 1． 524 0． 217
糖尿病［例( %) ］ 31( 25． 83) 40( 49． 57) 1． 971 0． 160
高脂血症［例( %) ］ 52( 43． 33) 58( 34． 19) 0． 927 0． 336
吸烟史［例( %) ］ 25( 20． 83) 20( 17． 09) 0． 539 0． 463
饮酒史［例( %) ］ 37( 30． 83) 42( 35． 90) 0． 684 0． 408

NT-proBNP( ng /L) *
458． 24
( 365．46，874．45)

1 435． 42
( 943．21，1 818．45) 17． 465 ＜ 0． 001

注: * 为 M( Q1，Q3 ) 。

1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①符合 2018 年
“中国心力衰竭诊断和治疗指南”中 CHF 诊断标
准［7］;②住院期间病情稳定;③年龄≥60 岁。( 2) 排除
标准:①合并急性心肌梗死、先天性心脏病、肺心病、缩
窄性心包炎、急性冠状动脉综合征等其他心脏疾病者;
②严重肝肾功能障碍者; ③急、慢性感染性疾病; ④自
身免疫性疾病;⑤临床资料不全者。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 血清 HDAC2、SFＲP2 及 NT-proBNP水平检测:
患者入院 24 h内、健康对照组体检当日采集受试者清
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晨空腹肘静脉血 5 ml，3 500r /min 离心 20 min 后取血
清，－ 80℃保存。采用 ELISA 法检测血清 HDAC2、
SFＲP2 水平，HDAC2 试剂盒购自纪宁生物公司，
SFＲP2 试剂盒购自上海博湖生物科技有限公司; 采用
放射免疫法检测 NT-proBNP 水平，多功能酶标仪( 型
号: Varioskan LUX) 购自赛默飞世尔科技( 中国) 有限
公司。
1． 3． 2 超声心动图检查: 受试者采血当日进行超声心
动图检查，受试者取平卧位，超声诊断仪( 型号: Philips
IE33，购自飞利浦公司) 分别检测左心房内径( LAD) 、
左心室舒张末期内径 ( LVEDD ) 、左心室射血分数
( LVEF) ，并计算左心室质量指数( LVMI) 、左心室重
构指数( LVＲI) ，测量 3 次，取平均值。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件统计分析数
据。正态分布的计量资料以 �x ± s 表示，2 组间数据比
较采用 t 检验，不符合正态分布的计量资料使用 M
( Q1，Q3 ) 表示，2 组数据使用 Mann-Whitney U 检验; 计
数资料以频数或率( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检验;
Pearson法分析 CHF 患者血清 HDAC2、SFＲP2 与心室
重构指标的相关性; 受试者工作特征曲线( ＲOC) 分析
血清 HDAC2、SFＲP2 对 CHF的诊断价值。P ＜ 0． 05 为
差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组血清 HDAC2、SFＲP2 水平比较 CHF 组患
者血清 HDAC2 水平高于健康对照组，SFＲP2 水平低
于健康对照组 ( P ＜ 0． 01) ，见表 2。
2． 2 不同心功能分级 CHF 患者血清 HDAC2、SFＲP2
水平比较 血清 HDAC2 水平比较Ⅱ级 ＜Ⅲ级 ＜Ⅳ级
患者，血清 SFＲP2 水平比较Ⅱ级 ＞Ⅲ级 ＞Ⅳ级患者

( P均 ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 2 健康对照组与 CHF组血清 HDAC2、SFＲP2 水平
比较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum HDAC2 and SFＲP2 levels between
healthy control group and CHF group

组 别 例数 HDAC2( ng /L) SFＲP2( μg /L)
健康对照组 120 23． 42 ± 5． 45 32． 34 ± 5． 21
CHF组 117 35． 63 ± 7． 41 18． 56 ± 3． 47

t值 14． 476 23． 903
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

注: HDAC2．组蛋白脱乙酰酶 2; SFＲP2．分泌型卷曲相关蛋白 2。

表 3 不同心功能分级 CHF患者血清 HDAC2、SFＲP2 水平
比较 ( �x ± s)

Tab． 3 Comparison of serum HDAC2 and SFＲP2 levels in CHF
patients with different concentric function grades

组 别 例数 HDAC2( ng /L) SFＲP2( μg /L)
Ⅱ级 47 28． 35 ± 6． 22 22． 43 ± 2． 24
Ⅲ级 38 37． 23 ± 7． 63 17． 21 ± 3． 52
Ⅳ级 32 44． 42 ± 6． 59 14． 48 ± 2． 89
F值 54． 632 78． 503
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

注: HDAC2．组蛋白脱乙酰酶 2; SFＲP2．分泌型卷曲相关蛋白 2。

2． 3 2 组心功能指标比较 CHF 组患者 LAD、
LVEDD、LVMI显著高于健康对照组，LVEF、LVＲI 显著
低于健康对照组( P ＜ 0． 01) ，见表 4。
2． 4 不同心功能分级 CHF 患者心功能指标比较
LAD、LVEDD、LVMI 水平比较Ⅱ级 ＜ Ⅲ级 ＜ Ⅳ级患
者，LVEF、LVＲI水平比较Ⅱ级 ＞Ⅲ级 ＞Ⅳ级患者( P
均 ＜ 0． 01) ，见表 5。

表 4 健康对照组与 CHF组心功能指标比较 ( �x ± s)

Tab． 4 Comparison of cardiac function indexes between healthy control group and CHF group
组 别 例数 LAD( mm) LVEDD( mm) LVMI( g /m2 ) LVEF( % ) LVＲI( g /ml)
健康对照组 120 32． 24 ± 6． 55 46． 79 ± 5． 31 105． 60 ± 18． 42 63． 23 ± 5． 57 1． 18 ± 0． 23
CHF组 117 45． 36 ± 6． 72 58． 30 ± 6． 59 131． 46 ± 22． 36 47． 75 ± 5． 86 0． 92 ± 0． 25
t值 15． 221 14． 824 9． 728 20． 848 8． 335
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

表 5 不同心功能分级 CHF患者心功能指标比较 ( �x ± s)
Tab． 5 Comparison of cardiac function indexes of CHF patients with different concentric function grades

组 别 例数 LAD( mm) LVEDD( mm) LVMI( g /m2 ) LVEF( % ) LVＲI( g /ml)
Ⅱ级 47 38． 56 ± 5． 24 52． 23 ± 4． 78 121． 34 ± 17． 32 56． 38 ± 5． 87 1． 01 ± 0． 18
Ⅲ级 38 46． 12 ± 6． 55 60． 31 ± 6． 73 132． 56 ± 20． 54 45． 61 ± 6． 21 0． 90 ± 0． 15
Ⅳ级 32 54． 45 ± 5． 69 64． 83 ± 6． 48 145． 02 ± 15． 31 37． 63 ± 5． 42 0． 81 ± 0． 11
F值 71． 571 45． 980 16． 697 101． 017 16． 544
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

·332·疑难病杂志 2023 年 3 月第 22 卷第 3 期 Chin J Diffic and Compl Cas，March 2023，Vol． 22，No． 3



2． 5 CHF患者血清 HDAC2、SFＲP2 水平与心室重构
指标及 NT-proBNP 的相关性 血清 HDAC2 与 LAD、
LVEDD、LVMI、NT-proBNP 呈正相关( P ＜ 0． 01 ) ，与
LVEF、LVＲI 呈负相关 ( P ＜ 0． 01 ) ; 血清 SFＲP2 与
LAD、LVEDD、LVMI、NT-proBNP呈负相关( P ＜ 0． 01) ，
与 LVEF、LVＲI呈正相关( P ＜ 0． 01) ，见表 6。

表 6 CHF 患者血清 HDAC2、SFＲP2 水平与心室重构及 NT-
proBNP的相关性

Tab． 6 Correlation between serum HDAC2，SFＲP2 levels and
ventricular remodeling and NT-proBNP in CHF patients

指 标
HDAC2( ng /L)
r值 P值

SFＲP2( μg /L)
r值 P值

LAD( mm) 0． 478 ＜ 0． 001 － 0． 505 ＜ 0． 001
LVEDD( mm) 0． 521 ＜ 0． 001 － 0． 573 ＜ 0． 001
LVMI( g /m2 ) 0． 623 ＜ 0． 001 － 0． 457 ＜ 0． 001
LVEF( % ) － 0． 551 ＜ 0． 001 0． 598 ＜ 0． 001
LVＲI( g /ml) － 0． 478 ＜ 0． 001 0． 567 ＜ 0． 001
NT-proBNP( ng /L) 0． 531 ＜ 0． 001 － 0． 623 ＜ 0． 001

注: HDAC2．组蛋白脱乙酰酶 2; SFＲP2．分泌型卷曲相关蛋白 2。

2． 6 血清 HDAC2、SFＲP2 水平预测 CHF 的效能 绘
制 ＲOC曲线结果显示，血清 HDAC2、SFＲP2 及二者联
合预测 CHF 的曲线下面积 ( AUC ) 分别为 0． 827、
0． 865、0． 931，二者联合预测 CHF 的效能高于单独检
测( Z /P = 3． 258 /0． 001，2． 286 /0． 022) ，见表 7。

表 7 血清 HDAC2、SFＲP2 水平预测 CHF的诊断价值比较
Tab． 7 Comparison of diagnostic value of serum HDAC2 and

SFＲP2 levels in predicting CHF

变 量 Cut-off值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 Youden指数
HDAC2 ＞28． 05 ng /L 0． 827 0． 773 ～0． 873 0． 838 0． 725 0． 563
SFＲP2 ＜24． 03 μg /L 0． 865 0． 815 ～0． 906 0． 786 0． 833 0． 619
二者联合 0． 931 0． 891 ～0． 960 0． 906 0． 842 0． 748

3 讨 论
CHF的心室重构主要表现为心肌间质与实质重

构，与成纤维细胞增生、血管结构改变、心肌细胞肥大、
变性、坏死及细胞外基质变化、炎性反应等相关，其发
病率逐年升高，严重影响患者生命健康，早期诊断显得

尤为重要［8］。
组蛋白修饰是表观遗传学修饰的方式之一，组蛋

白通过乙酰化或去乙酰化修饰改变染色质结构，影响

下游基因转录与表达，与多种病理生理活动有关，

HDAC2 是一类组蛋白去乙酰基转移酶( HDACs) ，参
与细胞增殖、分化、代谢、衰老、染色质重塑等多种生命
活动，与肿瘤、慢性阻塞性肺疾病、心肌梗死等多种疾

病相关［9］。Yang等［10］研究显示，HDAC2 与心脏纤维
化有关，抑制 HDAC2 表达可改善异丙肾上腺素诱导
的心脏纤维化。在大鼠心力衰竭模型中，HDAC2 通过
调节 miＲ-199a-3p 启动子乙酰化水平，降低 miＲ-199a-
3p表达，促进凋亡基因 p53 上调表达［11］。另有研究
显示，HDAC2 可介导组蛋白 H3K27 的乙酰化，参与小
鼠压力过载性心肌重构［12］。以上研究表明，HDAC2
在 CHF 中表达上调，本研究结果显示，CHF 组患者血
清 HDAC2 水平显著升高，且随心功能分级升高而逐
渐升高，提示 HDAC2 水平升高与 CHF 的发生发展有
关，与报道结果类似。研究显示［13］，HDAC2 在心力衰
竭( HF) 发展过程中导致心室心肌细胞的电生理失调，
抑制 HDAC2 与心力衰竭早期动作电位持续时间的心
室电重构和离子通道表达有关。推测 HDAC2 在 CHF
中通过调节乙酰化水平影响基因表达，影响心肌纤维

化与心肌细胞凋亡，进而影响心室收缩功能，提示

HDAC2 可能成为治疗 CHF的一个靶点。
Wnt 信号通路在心脏纤维化中起重要作用，

SFＲP2 是 Wnt信号传导的有效调节剂，SFＲP2 还可以
调节心脏成纤维细胞的生长，调节心肌细胞能量代谢

和细胞外基质重塑［14］。报道显示，上调 SFＲP2 表达，
可抑制 Wnt /β-catenin通路的激活，抑制血管紧张素Ⅱ
诱导的心肌肥厚［15］。HF 合并 2 型糖尿病患者血清
SFＲP2 水平降低，与 cTNT、NT-proBNP、hs-CＲP、LAD、
LVPW呈负相关，较高的血清 SFＲP2 水平可显著降低
心血管疾病患者发生 HF 的几率［16］。SFＲP2 还可通
过介导内质网( EＲ) 应激信号通路，诱导血管生成，减
轻心脏免受心肌缺血引起的损伤［17］。本研究显示，
CHF患者血清 SFＲP2 水平降低，且与患者心功能分级
有关，与报道结果类似，提示 SFＲP2 与 CHF 的发生发
展有关，其机制可能与 SFＲP2 通过抑制 Wnt信号通路
调节心肌纤维化有关，SFＲP2 水平降低，Wnt 通路激
活，导致心肌细胞肥大与心肌肥厚，进而影响心脏功

能，导致 CHF的发生。
CHF 发生后，心功能发生异常，左心室排血障碍，

引起内分泌、神经等多系统发生变化，炎性细胞浸润、
胶原沉积等导致心肌重构，心肌重构严重程度与心功

能分级密切相关［18］。NT-proBNP 是心力衰竭的标志
物，LVEF可反映左心室收缩功能，LVEDD反映左心室
厚度，LAD、LVMI、LVＲI 是反映心室重构的指标［19］。
本研究显示，CHF 组患者 LAD、LVEDD、LVMI 显著升
高，且随心功能分级升高而增加，LVEF、LVＲI 显著降
低，且随心功能升高而降低，与以往报道一致。经相关
性分析显示，血清 HDAC2、SFＲP2 与 LAD、LVEDD、
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LVMI、NT-proBNP 及 LVEF、LVＲI 相关，提示血清
HDAC2、SFＲP2 可能与 CHF 患者心肌重构有关，监测
血清 HDAC2、SFＲP2 水平对评估 CHF 患者病情有一
定指导意义。
综上所述，CHF 患者血清 HDAC2 水平升高，

SFＲP2 水平降低，与心室重构相关，可作为临床辅助评
估 CHF患者病情的指标。
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