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  摘 要:目的 探讨血清同型半胱氨酸(Hcy)、肌酐(SCr)、N末端B型脑钠肽前体(NT-proBNP)对射血分

数保留的心力衰竭(HFpEF)患者短期再次发生心力衰竭住院事件(简称再住院)的预测价值。方法 回顾性分

析2021年1月至2023年1月该院收治的150例HFpEF患者的一般资料,根据患者出院后3个月内是否再住

院分为发生组和未发生组。比较两组血清Hcy、SCr、NT-proBNP水平;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清Hcy、SCr、NT-proBNP对HFpEF患者短期再住院的预测价值。结果 发生组年龄大于未发生组,收缩压

高于未发生组,左室射血分数(LVEF)低于未发生组,差异均有统计学意义(P<0.05)。发生组 Hcy、SCr、NT-
proBNP水平均明显高于未发生组(P<0.05)。Hcy、SCr、NT-proBNP单项检测预测 HFpEF患者短期再住院

的曲线下面积(AUC)分别为0.679(95%CI:0.593~0.763)、0.641(95%CI:0.546~0.752)、0.756(95%CI:
0.618~0.803),Hcy、SCr、NT-proBNP

 

3项联合检测预测HFpEF患者短期再住院的AUC
 

为0.914(95%CI:
0.742~0.915)。结论 血清Hcy、SCr、NT-proBNP与HFpEF患者短期再住院具有密切关系,且3项指标联

合检测可提高对HFpEF患者短期再住院的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy),creatinine
 

(SCr)
 

and
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

for
 

short-term
 

the
 

heart
 

failure
 

hospitalization
 

event
 

occurring
 

again
 

(abbreviated
 

as
 

readmission)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

preserved
 

ejection
 

fraction(HF-
pEF).Methods The

 

general
 

data
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

HFpEF
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

Jan-
uary

 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

non-occurrence
 

group
 

based
 

on
 

whether
 

or
 

not
 

redmission
 

within
 

3
 

months
 

after
 

discharge.The
 

serum
 

Hcy,SCr
 

and
 

NT-proBNP
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups;the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Hcy,SCr
 

and
 

NT-proBNP
 

for
 

short-term
 

readmission
 

in
 

HF-
pEF

 

patients.Results The
 

age
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-occurrence
 

group,the
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

non-occurrence
 

group,and
 

the
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

frac-
tion

 

(LVEF)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

non-occurrence
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Hcy,SCr
 

and
 

NT-proBNP
 

levels
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-occurrence
 

group
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUC)
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

Hcy,SCr
 

and
 

NT-proBNP
 

for
 

predicting
 

the
 

short-term
 

readmission
 

in
 

HFpEF
 

patients
 

were
 

0.679
 

(95%CI:0.593-
0.763),0.641

 

(95%CI:0.546-0.752)
 

and
 

0.756
 

(95%CI:0.618-0.803)
 

respectively.AUC
 

of
 

Hcy,SCr
 

and
 

NT-proBNP
 

combined
 

detection
 

for
 

predicting
 

the
 

short-term
 

readmission
 

in
 

HFpEF
 

patients
 

was
 

0.914
 

(95%CI:0.742-0.915).Conclusion There
 

is
 

a
 

close
 

relationship
 

between
 

serum
 

Hcy,SCr
 

and
 

NT-proBNP
 

with
 

the
 

short-term
 

readmission
 

in
 

HFpEF
 

patients,moreover
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

these
 

three
 

indicators
 

could
 

increase
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

short-term
 

readmission
 

in
 

HFpEF
 

patients.
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  心力衰竭是全球范围内高发的心血管疾病,是心

血管疾病患者的终末期表现和最主要的死亡原因。
射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)是心力衰竭的一

种类型,其临床特征为左室射血分数(LVEF)在正常

范围内,但患者仍存在心脏结构和功能的异常,并伴

有心力衰竭的症状和体征[1]。尽管现代医学在心力

衰竭的治疗方面取得了显著进步,但仍有较多患者经

历反复住院治疗,这不仅对患者生活质量造成严重影

响,同时也给医疗资源造成巨大负担。在 HFpEF患

者早期通过相关指标对其短期再次发生心力衰竭住

院事件(简称再住院)进行有效预测,并及时采取相关

防治措施,对改善患者预后具有重要意义[2]。近年来

血清标志物作为一种便捷、可行的临床预测工具,引
起了研究者的关注,其中包括血清同型半胱氨酸

(Hcy)、肌酐(SCr)、N 末端 B型脑钠肽前体(NT-
proBNP)等[3-4]。在临床实际治疗中,HFpEF患者发

生短期再住院事件可受多种因素影响,而目前临床尚

缺乏对该事件发生的有效预测指标。基于此,本研究

对血清 Hcy、SCr、NT-proBNP对 HFpEF患者短期

再住院的预测价值进行深入分析,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析本院2021年1月至

2023年1月收治的150例 HFpEF患者的一般资料。
本 研 究 经 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准

(K20230517)。纳入标准:(1)符合 HFpEF诊断标

准[5];(2)具有典型心力衰竭的临床症状及体征,入院

检查时LVEF≥50%;(3)年龄56~80岁;(4)临床资

料齐全。排除标准:(1)急性心肌梗死;(2)严重心脏瓣

膜疾病;(3)有起搏器植入史;(4)持续性心房颤动;(5)
肝肾功能严重障碍;(6)各种原因导致所需资料不全。

1.2 方法

1.2.1 资料收集及随访 通过电子病历库等方式收

集患者入院时相关临床资料,包括年龄、性别、体质量

指数、基础疾病、血压、心率、美国纽约心脏病协会

(NYHA)分 级[6]、LVEF、左 室 舒 张 末 期 内 径

(LVEDD)等。通过电话、返院复查等方式进行随访,
根据患者出院后3个月内是否再住院分为发生组和

未发生组。

1.2.2 血清指标检测 于患者入院后次日清晨,采
集其空腹静脉血5

 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min
得到血清标本,保存待测。采用酶标抗体法检测NT-
proBNP水平,试剂盒购自科迪云享生物科技(南京)
有限公司;采用酶联免疫吸附试验检测SCr水平,试
剂盒购自赛默飞世尔科技公司;采用循环酶法检测

Hcy水平,试剂盒购自武汉默沙克生物科技有限公

司。所有步骤均在专业人员操作下严格按照试剂盒

说明书完成。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

25.0软件对数据进行

统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两
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,等级资料比较采用

秩和检验;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

Hcy、SCr、NT-proBNP对HFpEF患者短期再住院的

预测价值。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者基线资料比较 发生组33例,未发生

组117例。发生组年龄大于未发生组,收缩压高于未

发生组,LVEF低于未发生组,差异均有统计学意义

(P<0.05);两组性别、体质量指数、基础疾病、NY-
HA分级、舒张压、心率、LVEDD比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组患者基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)

体质量指数

(kg/m2)

性别

男 女

基础疾病

冠心病 高血压 高脂血症 其他

发生组 33 72.59±6.83 21.92±2.86 22(66.67) 11(33.33) 12(36.36) 8(24.24) 8(24.24) 5(15.15)

未发生组 117 68.16±6.35 21.88±2.81 76(64.96) 41(35.04) 40(34.19) 35(29.91) 26(22.22) 16(13.68)

t或χ2 或Z 3.481 0.072 0.033 0.411

P 0.001 0.943 0.855 0.938

组别 n
NYHA分级

Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

收缩压

(mmHg)

舒张压

(mmHg)

心率

(次/分)
LVEF
(%)

LVEDD
(mm)

发生组 33 10(30.30) 16(48.49) 7(21.21) 138.62±16.59 80.34±10.31 78.62±10.23 57.63±3.65 52.53±4.81

未发生组 117 53(45.30) 46(39.32) 18(15.38) 131.24±17.93 79.68±11.27 79.20±10.06 59.81±3.75 51.96±4.02

t或χ2或Z 0.794 2.122 0.303 -0.291 -2.866 0.688

P 0.381 0.036 0.763 0.771 0.004 0.493
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2.2 两组患者血清 Hcy、SCr、NT-proBNP水平比较

 发生组血清 Hcy、SCr、NT-proBNP水平均明显高

于未发生组(P<0.05)。见表2。

2.3 血清 Hcy、SCr、NT-proBNP对 HFpEF患者短

期再住院的预测效能 以未发生组为阴性样本、发生

组为阳性样本,绘制 ROC 曲线。结果显示:Hcy、

SCr、NT-proBNP单项检测预测 HFpEF患者短期再

住院的曲线下面积(AUC)分别为0.679(95%CI:
0.593~0.763)、0.641(95%CI:0.546~0.752)、
0.756(95%CI:0.618~0.803),Hcy、SCr、NT-proB-

NP
 

3项联合检测预测 HFpEF患者短期再住院的

AUC
 

为0.914(95%CI:0.742~0.915)。见表3。
表2  两组患者血清 Hcy、SCr、NT-proBNP

   水平比较(x±s)

组别 n
Hcy

(μmol/L)
SCr

(μmol/L)
NT-proBNP
(pg/mL)

发生组 33 21.87±4.09 95.24±18.63 3
 

790.36±975.96

未发生组 117 18.25±3.12 83.06±16.52 1
 

591.20±416.75

t 5.477 3.635 19.077

P <0.001 <0.001 0.568

表3  血清 Hcy、SCr、NT-proBNP对 HFpEF患者短期再住院的预测效能

指标 AUC AUC的95%CI 约登指数 灵敏度度(%) 特异度(%) P

Hcy 0.679 0.593~0.763 0.527 75.91 65.08 0.017

SCr 0.641 0.546~0.752 0.521 74.23 64.79 0.019

NT-proBNP 0.756 0.618~0.803 0.548 86.47 76.26 0.010

Hcy+SCr+NT-proBNP 0.914 0.742~0.915 0.679 91.03 75.81 0.001

3 讨  论

HFpEF是心力衰竭的一种亚型,其LVEF通常

保持在50%及以上,但患者仍然存在心脏结构及功能

异常,并表现出心力衰竭的相关症状和体征[7]。HF-
pEF患者常伴有活动受限、疲劳、呼吸急促等症状,影
响患者生存质量。尽管HFpEF与射血分数降低的心

力衰竭患者在某些方面存在差异,但 HFpEF患者也

具有较高的再住院风险。相关研究报道显示,HFpEF
与射血分数降低的心力衰竭患者再住院率及病死率

相近[8]。若能在早期对HFpEF患者短期再住院进行

有效预测,同时予以针对性防治措施,可有效改善患

者预后[9]。因此,探寻有效的指标对 HFpEF患者短

期再住院进行有效预测具有重要意义。
HFpEF的发病机制较为复杂,涉及心肌结构和

功能、血管功能、慢性炎症、代谢异常等多个方面。

HFpEF患者由于心肌舒张功能障碍等问题,可导致

心力衰竭再发,同时该类患者多伴有高血压、冠心病

等疾病,出院后易发生急性心血管事件,从而导致患

者再次住院[10]。而 HFpEF患者短期再住院可增加

疾病治疗难度,影响患者预后,并给医疗资源增加负

担。近年来,在心力衰竭的临床诊断、治疗、病情评估

及预后判断中,生物学标志物得到广泛关注与应用。

Hcy属氨基酸,是蛋氨酸的代谢产物,其对血管内皮

细胞具有较强的破坏作用,同时可影响血脂代谢,在
血管硬化、血栓形成中发挥重要作用。既往研究表

明,高Hcy水平与心血管疾病的发生、发展具有密切

关系[11]。HFpEF患者往往伴随着不同程度的肾功能

损害,SCr是临床评估肾功能的有效生物学标志物,
血清SCr水平升高时,可反映机体出现液体潴留和电

解质 失 衡,并 对 心 脏 功 能 产 生 不 利 影 响[12]。NT-
proBNP由心脏的心室壁细胞产生,当心肌受到拉伸

或压力增加时,血清 NT-proBNP水平可明显升高。
沈青青等[13]的研究显示,NT-proBNP可有效评估心

力衰竭病情严重程度。李莉[14]的研究显示,心力衰竭

预后不良患者血清 NT-proBNP、Hcy水平明显高于

预后良好患者。本研究结果显示,在HFpEF患者中,
发生组 Hcy、SCr、NT-proBNP水平均明显高于未发

生组,提示 HFpEF患者 Hcy、SCr、NT-proBNP水平

越高,其短期再住院风险越大。这与刘潘飞等[15]的研

究结果相似。
本研究通过ROC曲线进一步分析了血清 Hcy、

SCr、NT-proBNP对HFpEF患者短期再住院的预测

价值。结果显示,Hcy、SCr、NT-proBNP
 

3项联合检

测预测 HFpEF患者短期再住院的 AUC
 

为0.914
(95%CI:0.742~0.915),提示3项指标联合检测可

明显提高对HFpEF患者短期再住院的预测价值。分

析其原因,Hcy
 

是一种具有细胞毒性的氨基酸物质,
当血清中含量升高时,表明血管内皮功能遭受损伤,
机体炎症及氧化应激加剧,可加剧心血管系统的病理

生理过程,参与心肌纤维化和重构,从而影响 HFpEF
的疾病进展及预后[16]。HFpEF患者受疾病影响,可
使其肾脏灌注及滤过功能出现障碍,导致肾功能下

降,从而使SCr水平升高,同时肾功能下降可导致体

内液体潴留和电解质失衡,对心脏功能产生不利影

响,当SCr水平越高时,对心脏功能的不利影响越

大[17]。NT-proBNP的释放受心脏负荷的调节,在心

室遭受牵拉伸张刺激时,心室压力及负荷增加,血清

NT-proBNP水平可明显升高,机体高NT-proBNP水
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平状态可反映心脏负荷增加、心肌损伤程度加重及心

血管事件发生风险升高[18]。
综上所述,血清 Hcy、SCr、NT-proBNP水平与

HFpEF患者短期再住院具有密切关系,且3项指标

联合检测可提高对HFpEF患者短期再住院的预测价

值。但本研究样本量有限,未对患者远期预后进行深

入分析,后期研究可增加样本量,延长随访时间,进一

步探讨相关生物学标志物在HFpEF患者预后预测中

的价值。
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