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  摘 要:目的 基于血红蛋白、人附睾蛋白4(HE-4)、基质金属蛋白酶13(MMP-13)、肌肉生长抑制素

(MSTN)构建慢性肾脏病(CKD)并发心力衰竭(HF)的列线图预测模型,并对其进行验证。方法 选取2021
年5月至2024年4月太原市中心医院收治的212例CKD患者作为建模集,选取哈尔滨市第一医院2024年

1-8月收治的91例CKD患者作为验证集。根据就诊后1年内是否并发 HF,将CKD患者分为 HF组与非

HF组。收集CKD患者基线资料及其入院时实验室指标。采用Lasso回归筛自变量,采用多因素Logistic回

归分析CKD患者并发HF的影响因素,并构建CKD患者并发 HF的风险预测列线图。采用受试者工作特征

(ROC)曲线、Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、校准曲线及临床决策曲线(DCA),分别从区分能力、模型拟合

度、预测校准度及临床获益方面综合评估该预测模型的效能。结果 建模集与验证集基线资料、入院时实验室

指标及HF发生率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。建模集HF组与非HF组CKD分期、合并冠心病占

比、肾小球滤过率及血肌酐、尿素氮、尿酸、HE-4、血红蛋白、MMP-13、MSTN水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。Lasso回归初筛获得4个自变量:血红蛋白、HE-4、MMP-13、MSTN;多因素Logistic回归分析结

果显示,血红蛋白水平升高为CKD患者并发HF的独立保护因素(P<0.05),血清 HE-4、MMP-13、MSTN水

平升高均为CKD患者并发HF的独立危险因素(P<0.05)。基于血红蛋白、HE-4、MMP-13、MSTN构建风险

列线图模型。ROC曲线分析结果显示,该模型在建模集中预测并发HF的曲线下面积(AUC)为0.909,在验证

集中预测CKD并发HF的AUC为0.898。该模型在建模集与验证集中预测CKD并发 HF的AUC比较,差

异无统计学意义(Z=0.418,P>0.05)。Hosmer-Lemeshow拟合优度检验结果显示,该列线图的预测值与结

果实际概率比较,差异无统计学意义(χ2=3.337,P=0.425)。DCA分析结果显示,在阈值概率为0.2~0.8
时,该列线图模型在建模集与验证集中预测净获益值均较高。结论 基于血红蛋白、HE-4、MMP-13、MSTN

 

构建的风险列线图对CKD并发HF具有良好的预测价值,可帮助临床筛选高风险群体,提前制订干预计划。
关键词:人附睾蛋白4; 基质金属蛋白酶13; 肌肉生长抑制素; 慢性肾脏病; 心力衰竭; 风险; 

列线图
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complicated
 

with
 

heart
 

failure
 

(HF)
 

based
 

on
 

hemoglobin,human
 

epididymal
 

protein
 

4
 

(HE-4),matrix
 

metal-
loproteinase

 

13
 

(MMP-13)
 

and
 

myostatin
 

(MSTN),and
 

to
 

verify
 

its
 

performance.Methods A
 

total
 

of
 

212
 

CKD
 

patients
 

enrolled
 

in
 

Taiyuan
 

Central
 

Hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

April
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

training
 

set,
and

 

91
 

CKD
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Harbin
 

from
 

January
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

validation
 

set.According
 

to
 

whether
 

HF
 

was
 

complicated
 

within
 

1
 

year
 

after
 

treatment,the
 

CKD
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

HF
 

group
 

and
 

non-HF
 

group.Baseline
 

data
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

on
 

admission
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

CKD
 

were
 

collected.Lasso
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

independent
 

variables.Multivariate
 

Logis-
tic

 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

influencing
 

factors
 

for
 

CHD
 

patients
 

complicated
 

with
 

HF,
and

 

a
 

risk
 

nomogram
 

for
 

HF
 

in
 

CKD
 

patients
 

was
 

subsequently
 

constructed.The
 

receiver
 

operating
 

character-
istic

 

(ROC)
 

curve,Hosme-Lemeshow
 

goodness-of-fit
 

test,calibration
 

curve
 

and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA)
 

were
 

applied
 

to
 

comprehensively
 

evaluate
 

the
 

model
 

performance
 

in
 

terms
 

of
 

discrimination,goodness-
of-fit,calibration

 

and
 

clinical
 

net
 

benefit.Results There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
   

baseline
 

data,laboratory
 

indicators
 

on
 

admission
 

and
 

incidence
 

of
 

HF
 

between
 

the
 

training
 

set
 

and
 

validation
 

set
 

(P>
0.05).In

 

the
 

training
 

set,there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

CKD
 

stage,proportion
 

of
 

combined
 

coronary
 

heart
 

disease,glomerular
 

filtration
 

rate,as
 

well
 

as
 

serum
 

creatinine,urea
 

nitrogen,uric
 

acid,HE-4,hemoglo-
bin,MMP-13

 

and
 

MSTN
 

levels,between
 

HF
 

group
 

and
 

non-HF
 

group
 

(P<0.05).Four
 

independent
 

variables
 

were
 

obtained
 

by
 

Lasso
 

regression:hemoglobin,HE-4,MMP-13
 

and
 

MSTN.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

increased
 

hemoglobin
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

HF
 

in
 

CKD
 

patients
 

(P<0.05),and
 

elevated
 

levels
 

of
 

HE-4,MMP-13
 

and
 

MSTN
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

HF
 

in
 

CKD
 

patients
 

(P<0.05).A
 

risk
 

nomogram
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

hemoglobin,HE-4,MMP-13
 

and
 

MSTN.ROC
 

curves
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

nomogram
 

for
 

predic-
ting

 

HF
 

was
 

0.909
 

in
 

the
 

training
 

set
 

and
 

0.898
 

in
 

the
 

validation
 

set.No
 

statistically
 

significant
 

difference
 

was
 

found
 

in
 

the
 

AUC
 

between
 

the
 

training
 

set
 

and
 

validation
 

set
 

(Z=0.418,P>0.05).The
 

Hosmer-Lemeshow
 

goodness-of-fit
 

test
 

indicated
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

predicted
 

probabilities
 

and
 

actual
 

outcomes
 

of
 

the
 

nomogram
 

(χ2=3.337,P=0.425).DCA
 

results
 

revealed
 

that
 

the
 

nomogram
 

showed
 

rela-
tively

 

high
 

net
 

clinical
 

benefits
 

in
 

both
 

training
 

set
 

and
 

validation
 

set
 

within
 

the
 

threshold
 

probability
 

range
 

of
 

0.2-0.8.Conclusion The
 

risk
 

nomogram
 

constructed
 

based
 

on
 

hemoglobin,HE-4,MMP-13
 

and
 

MSTN
 

ex-
hibits

 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

HF
 

in
 

CKD
 

patients,which
 

can
 

help
 

clinicians
 

screen
 

high-risk
 

populations
 

and
 

develop
 

early
 

intervention
 

strategies.
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  慢性肾脏病(CKD)是由各种原因导致的肾脏损

伤或肾功能降低的一种病症,近年来,该病患病率逐

年升高,已发展为全球性公共卫生问题[1]。心血管疾

病是CKD常见并发症,也是导致患者高病死率的主

要原因之一,其中心力衰竭(HF)尤为常见[2]。CKD
与HF是2种严重危害健康的常见慢性疾病,二者可

相互影响。调查数据显示,CKD患者并发HF的风险

明显高于健康人群,且CKD患者一旦发生 HF,会进

一步加速肾功能障碍,增加患者住院率、心血管事件

及全因死亡风险[3]。目前,关于CKD并发 HF的管

理存在诸多挑战,如何有效预测并提早进行干预此类

患者,是改善患者预后的关键。人附睾蛋白4(HE-4)
是临床上评估卵巢癌等肿瘤的标志物之一,有研究发

现,在非肿瘤肾脏疾病中HE-4水平异常升高,这可能

与肾脏功能持续降低有关[4]。基质金属蛋白酶13
(MMP-13)属于基质金属蛋白酶家族成员,主要在哺

乳动物中广泛表达,MMP-13水平升高与肾脏纤维

化、心室重构、炎症反应等密切相关,可参与肾脏疾病

进展[5]。肌肉生长抑制素(MSTN)是转化生长因子β
超家族成员,可参与机体脂代谢、心室重构和心功能

损伤[6]。鉴于HE-4、MMP-13、MSTN分别从不同角

度参与肾脏疾病的病理生理过程,在一定程度上可反

映CKD并发 HF的疾病进展情况,而基于 HE-4、
MMP-13、MSTN构建CKD并发 HF风险列线图的

研究较为少见,故本研究通过整合 HE-4、MMP-13、
MSTN构建CKD患者并发HF的风险列线图预测模

型,旨在为临床管理和预后评估CKD并发 HF提供

参考依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 根据样本量公式n=Z21-α/2·P(1-
P)/δ2 可知,Z1-α/2=1.96、δ=0.058,结合太原市中心

医院实际情况和参考文献[6]数据,取预期发生率P=
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0.20,获得n 至少为194例,考虑到样本流失10%,最
终纳入212例。选取2021年5月至2024年4月太原

市中心医院收治的212例CKD患者作为建模集,另
选取哈尔滨市第一医院2024年1-8月收治的91例

CKD患者作为验证集。纳入标准:(1)CKD符合相关

诊断标准[7];(2)临床资料完整。排除标准:(1)接受

透析或肾移植治疗;(2)合并恶性肿瘤;(3)合并自身

免疫性疾病;(4)合并急性冠脉综合征,且近3个月内

发生过急性心肌梗死;(5)合并先天性心脏病;(6)合
并严重肝脏、胰腺疾病;(7)伴精神异常或智力异常,
不能正常交流沟通;(8)无法保证完成随访或不同意

参与随访。所有患者均签署知情同意书。本研究获

得太原市中心医院医学伦理委员会批准(审批号:
20210197)和哈尔滨市第一医院医学伦理委员会审批

(审批号:2023-0049)。
1.2 方法

1.2.1 HF诊断及分组 CKD患者出院后,通过门

诊复查或电话等形式开展随访,随访时长为1年。将

患者就诊当天设为随访起始日期,患者出现 HF或随

访期满为随访终点。统计患者1年内是否并发 HF,
并将发生 HF的患者纳入 HF组,未发生 HF的患者

纳入非HF组,其中 HF符合《中国心力衰竭诊断和

治疗指南2018》[8]中的相关诊断标准。
1.2.2 基线资料收集 以调查问卷形式收集患者基

线资料,包括性别、年龄、体重指数(BMI)、CKD分

期[7]、不良习惯(吸烟史、饮酒史)、基础疾病(合并高

血压、糖尿病、冠心病、高脂血症)。
1.2.3 实验室指标检测 采集2组入院24

 

h内肘静

脉血8
 

mL,分别置于EDTA抗凝管(3
 

mL)、非ED-
TA抗凝管(5

 

mL)。抗凝管血液标本采用BC-11全

自动血细胞分析仪(迈瑞医疗国际股份有限公司)检
测全血白细胞计数、中性粒细胞计数、血小板计数、血
红蛋白;非EDTA抗凝管血液标本于4

 

℃条件下以

3
 

000
 

r/min离心(离心半径:10
 

cm)10
 

min后收集上

清液,采用 AU5800全自动生化分析仪(美国Beck-
man

 

Coulter)检测血钙、血磷、血钾、血肌酐、尿素氮、
尿酸、清蛋白、HE-4、MMP-13、MSTN水平,并计算肾

小球滤过率(男性)=186×血肌酐-1.154×年龄-0.203,
肾小 球 滤 过 率 (女 性)=186× 血 肌 酐-1.154× 年

龄-0.203×0.742,血肌酐单位为mg/dL[9]。
1.3 质量控制 本研究数据以双人形式录入,采用

Excel2023统计整理数据,数据录入完毕后,100%核对

数据与源数据一致,及时纠正错误数据,病历所有数据

录入完毕,将全部数据导出,交由统计学专家处理。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理。计量资料进行方差齐性、正态分布检验,具
备方差齐性、服从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;计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。应用 R语言

glmnet程序包,采用Lasso回归筛选预测自变量,采
用多因素Logistic回归分析CKD患者并发 HF的影

响因素,并构建CKD患者并发 HF的风险预测列线

图模型。采用受试者工作特征(ROC)曲线、Hosmer-
Lemeshow拟合优度检验、校准曲线及临床决策曲线,
分别从区分能力、模型拟合度、预测校准度及临床获

益方面综合评估该预测模型效能,曲线下面积(AUC)
比较采用DeLong检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 建模集与验证集临床资料及 HF发生率比

较 建模集与验证集性别、年龄、BMI、CKD分期、不
良习惯、合并基础疾病、肾小球滤过率、HF发生率、白
细胞计数、血小板计数、中性粒细胞计数、血红蛋白水

平及血清血钙、血磷、血钾、血肌酐、尿素氮、尿酸、清
蛋白、HE-4、MMP-13、MSTN水平比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  建模集与验证集临床资料及 HF发生率比较[n(%)或x±s]

项目 建模集(n=212) 验证集(n=91) χ2/t/z P

性别  1.262 0.261

 男 122(57.55) 46(50.55)

 女 90(42.45) 45(49.45)

年龄(岁) 60.12±12.41 60.25±11.78 -0.085 0.932

BMI(kg/m2) 22.51±2.38 22.35±2.30 0.542 0.588

CKD分期  1.115 0.573

 2期 81(38.21) 32(35.16)

 3期 76(35.85) 30(32.97)

 4期 55(25.94) 29(31.87)

有吸烟史 140(66.04) 60(65.93) 0.000 0.986

有饮酒史 148(69.81) 64(70.33) 0.008 0.928
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续表1  建模集与验证集临床资料及 HF发生率比较[n(%)或x±s]

项目 建模集(n=212) 验证集(n=91) χ2/t/z P

合并高血压 81(38.21) 35(38.46)  0.002 0.967

合并糖尿病 120(56.60) 51(56.04) 0.008 0.928

合并冠心病 50(23.58) 21(23.08) 0.009 0.924

合并高脂血症 72(33.96) 31(34.07) 0.000 0.986

血钙(mmol/L) 2.18±0.22 2.21±0.25 -1.044 0.298

血磷(mmol/L) 2.01±0.58 2.03±0.49 -0.288 0.774

血钾(mmol/L) 4.35±0.62 4.41±0.70 -0.742 0.458

血肌酐(μmol/L) 144.73±20.11 145.82±22.19 -0.419 0.675

尿素氮(mmol/L) 7.43±1.20 7.52±1.26 -0.589 0.556

尿酸(μmol/L) 406.95±89.24 409.36±92.41 -0.213 0.831

肾小球滤过率[mL/(min·1.73
 

m2)] 44.03±4.94 45.07±5.14 -1.659 0.098

白细胞计数(×109/L) 4.22±1.13 4.09±1.17 0.908 0.364

中性粒细胞计数(×109/L) 3.94±1.30 3.98±1.32 -0.244 0.807

血小板计数(×109/L) 183.23±59.26 185.06±60.12 -0.245 0.806

清蛋白(g/L) 34.92±4.63 35.26±5.06 -0.570 0.569

血红蛋白(g/L) 104.55±23.27 105.69±25.43 -0.380 0.704

HE-4(pmol/L) 67.58±8.26 68.94±9.33 -1.263 0.208

MMP-13(pg/mL) 117.60±12.13 119.63±15.02 -1.240 0.216

MSTN(ng/mL) 215.11±16.67 219.43±20.87 -1.912 0.057

HF 55(25.94) 23(25.27)  0.015 0.903

2.2 建模集中HF组与非 HF组临床资料比较 建

模集中HF组纳入55例,非 HF组纳入157例。HF
组与非HF组CKD分期、合并冠心病占比、肾小球滤

过率及血肌酐、尿素氮、尿酸、HE-4、血红蛋白、MMP-
13、MSTN 水平比较,差异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表2。
2.3 自变量初筛 以CKD患者并发 HF情况(未并

发=0,并发=1)为因变量,CKD 分期(2期=1,3
期=2,4期=3)、是否合并冠心病(否=0,是=1)、血
肌酐(实测值)、尿素氮(实测值)、尿酸(实测值)、肾小

球滤过率(实测值)、血红蛋白(实测值)、HE-4(实测

值)、MMP-13(实 测 值)、MSTN (实 测 值)纳 入

Lasso回归分析。随着惩罚系数λ变化,模型初始纳

入影响因素系数逐渐压缩,达到最佳影响因素选择

的效果图 (图1)。以交叉验证法绘制均方误差随

logλ变化图(图2),寻找最佳惩罚参数λ,即图中虚线

对应4时,λ=0.03,模型性能优良且影响因素最少。
依据λ值,选 出4个 自 变 量,即 血 红 蛋 白、HE-4、
MMP-13、MSTN,纳入后续的多因素 Logistic回归

分析。

表2  建模集中 HF组与非 HF组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 HF组(n=55) 非 HF组(n=157) χ2/t/z P

性别 0.555  0.456

 男 34(61.82) 88(56.05)

 女 21(38.18) 69(43.95)

年龄(岁) 62.69±11.22 59.22±12.74 1.791  0.075

BMI(kg/m2) 22.56±2.41 22.49±2.37 0.188 0.851

CKD分期  4.214 <0.001

 2期 9(16.36) 72(45.86)

 3期 21(38.18) 55(35.03)
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续表2  建模集中 HF组与非 HF组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 HF组(n=55) 非 HF组(n=157) χ2/t/z P

 4期 25(45.45) 30(19.11)

有吸烟史 38(69.09) 102(64.97) 0.309 0.578

有饮酒史 40(72.73) 108(68.79) 0.300 0.584

合并高血压 26(47.27) 55(35.03) 2.585 0.108

合并糖尿病 34(61.82) 86(54.78) 0.822 0.365

合并冠心病 20(36.36) 30(19.11) 6.729 0.009

合并高脂血症 22(40.00) 50(31.85) 1.207 0.272

血钙(mmol/L) 2.22±0.19 2.17±0.25 1.352 0.178

血磷(mmol/L) 2.10±0.57 1.98±0.60 1.293 0.198

血钾(mmol/L) 4.45±0.62 4.32±0.65 1.291 0.198

血肌酐(μmol/L) 151.84±19.03 142.24±15.63 3.697 <0.001

尿素氮(mmol/L) 7.89±1.12 7.27±1.05 3.703 <0.001

尿酸(μmol/L) 439.14±86.27 395.67±77.44 3.476 0.001

肾小球滤过率[mL/(min·1.73
 

m2)] 35.73±4.83 46.94±5.41 -13.583 <0.001

白细胞计数(×109/L) 4.17±1.12 4.24±1.15 -0.391 0.696

中性粒细胞计数(×109/L) 4.07±1.48 3.89±1.25 0.875 0.383

血小板计数(×109/L) 174.26±55.22 186.37±60.12 -1.312 0.191

清蛋白(g/L) 33.94±4.98 35.26±4.60 -1.795 0.075

血红蛋白(g/L) 93.94±25.69 108.27±22.15 -3.957 <0.001

HE-4(pmol/L) 72.45±10.13 65.87±7.62 5.037 <0.001

MMP-13(pg/mL) 131.46±13.85 112.74±10.60 10.368 <0.001

MSTN(ng/mL) 264.83±20.15 197.69±18.73 22.428 <0.001

图1  Lasso回归筛选变量动态过程图

图2  交叉验证最佳参数λ的选择过程图

2.4 多因素Logistic回归分析CKD患者并发 HF
的影响因素 以CKD患者并发 HF情况(未并发=
0,并发=1)为因变量,Lasso回归筛选出的4个指标
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(均为连续变量,以原值输入)为自变量,进行多因素

Logistic回归分析。结果显示,血红蛋白水平升高为

CKD患者并发HF的独立保护因素(P<0.05),血清

HE-4、MMP-13、MSTN 水平升高为CKD患者并发

HF的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
表3  多因素Logistic回归分析CKD患者并发 HF的

   影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR的95%CI P

血红蛋白 -0.070 0.027 6.765 0.932 0.894~0.972 <0.001

HE-4 0.143 0.051 7.896 1.154 1.075~1.239 <0.001

MMP-13 0.174 0.062 7.917 1.190 1.065~1.331 <0.001

MSTN 0.112 0.039 8.311 1.119 1.023~1.224 <0.001

常数项 -1.227 0.304 16.291 - - <0.001

  注:-表示无数据。

2.5 CKD患者并发HF的列线图模型构建 根据多

因素Logistic回归分析结果,建立CKD患者并发 HF
的风险预测列线图模型。见图3。
2.6 列线图模型的验证与评价 以CKD患者并发

HF情况(未并发=0,并发=1)为状态变量,以血红蛋

白、HE-4、MMP-13、MSTN列线图模型为检验变量,
绘制ROC曲线,采用多因素Logistic回归分析结果

拟合 获 得 4 项 指 标 联 合 回 归 方 程:Logit(P)=
-1.227-0.070X血红蛋白 +0.143XHE-4 +0.174
XMMP-13+0.112XMSTN。结果显示:列线图预测模型在

建模集中预测并发 HF的 AUC为0.909(95%CI:
0.862~0.944),提示该列线图模型具有较好的预测

区分度,预测CKD患者并发 HF效能较高;该列线图

模型 在 验 证 集 中 预 测 CKD 并 发 HF 的 AUC 为

0.898(95%CI:0.816~0.951)。见图4。该列线图

模型在建模集与验证集中预测 CKD 并 发 HF 的

AUC比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(Z=0.418,P>
0.05)。提示模型泛化性能良好,未出现明显过拟合。

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验结果显示,该
列线图的预测值与结果实际概率比较,差异无统计学

意义(χ2=3.337,P=0.425),Bootstrap重抽样法(1
 

000次)内部验证结果显示,偏倚校准曲线与理想曲线

基本重合,C-index=0.802,说明该模型预测概率与实

际概率拟合良好,校准度较高;该列线图模型在验证

集中偏倚校准曲线紧密围绕理想曲线,C-index=
0.764,提示其预测精度可靠。见图5。临床决策曲线

分析结果显示,在阈值概率为0.2~0.8时,该列线图

模型在建模集与验证集中预测净获益值均较高,提示

该列线图模型具有良好的临床效用。见图6。

图3  CKD患者并发 HF的风险预测列线图模型

  注:A为建模集;B为验证集。

图4  列线图模型预测CKD并发 HF的ROC曲线
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  注:A为建模集;B为验证集。

图5  列线图模型的校准曲线

  注:A为建模集;B为验证集。

图6  列线图模型的临床决策曲线

3 讨  论

CKD由于肾功能受损,可出现一系列病理变化,
如水钠潴留、酸中毒、高血压、交感神经系统异常兴奋

等,这些因素间相互作用,增加心脏负担,引起心肌功

能受损,从而引发 HF[10-11]。CKD与 HF之间可相互

作用,共同促进疾病进展,可明显增加心血管事件和

死亡风险[12-13]。有研究报道,CKD住院患者并发 HF
发生率为16.91%[14]。在本研究中,212例CKD患者

HF发生率为25.94%,远高于上述报道结果,可能与

纳入样本量、CKD分期等因素有关。可见CKD患者

HF发生率较高,临床医师应重视此类群体。
Lasso回归主要用于自变量选择和防止过度拟

合,本研究采用Lasso回归将单因素分析获得的自变

量进行压缩,将一些系数压缩为零,能帮助识别与疾

病相关的关键变量,获取最佳预测变量;多因素Lo-
gistic回归进一步对自变量进行解读,最大化提高预

测结果的准确性和可解释性[15-16]。本研究经Lasso-
Logistic回归分析共选取4个预测 CKD患者并发

HF的预测因子(血红蛋白、HE-4、MMP-13、MSTN),
其中血红蛋白水平升高为CKD并发 HF的保护因素

(P<0.05),血清 HE-4、MMP-13、MSTN水平升高

为CKD并发HF的危险因素(P<0.05)。
贫血是CKD公认的并发症,不仅影响患者生活

质量,还可能促进疾病进展、增加心血管事件发生风

险和死亡风险[17-18]。已有研究证实,贫血是CKD患

者并发HF的危险因素[19]。本研究中CKD并发 HF
患者血红蛋白水平降低,是患者并发 HF的危险因

素,间接证明了上述观点。血红蛋白是红细胞内运输

氧的特殊蛋白质,是评估贫血的核心指标,血红蛋白

水平过低提示患者可能存在贫血;CKD肾功能降低导

致促红细胞生成素减少,红细胞生成减少,运输氧能

力减弱,外周血血红蛋白水平降低,长期缺血造成心

肌细胞缺氧,增加心脏负担、血管扩张,从而影响心脏

功能[20-21],增加HF发生风险。HE-4多用于肿瘤良、
恶性鉴别诊断,近年来,有研究发现,血清 HE-4水平

与血肌酐水平呈明显正相关[22]。本研究结果发现,血
清HE-4水平升高是CKD并发HF的危险因素(P<
0.05),这与黄影[23]的研究观点类似。有研究显示,

HE-4水平在 CKD 患者血清中呈升 高 趋 势,且 与

CKD分期密切相关,其单独诊断CKD的 AUC明显

大于传统肾功能指标[24]。也有研究发现,HE-4水平
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升高与心室重构、HF有关[6]。但关于 HE-4与CKD
并发HF具体作用机制尚不清楚,有待进一步研究。

MMP-13是基质金属蛋白酶家族中降解Ⅱ型胶

原活性最强的胶原酶,参与细胞外基质降解、细胞迁

移和侵袭等过程,可由多种间质及炎症细胞分泌;近
年来研究发现,MMP-13水平升高与心肌纤维化、炎
症反应等有关[25]。也有研究发现,MMP-13水平升高

与CKD 纤 维 化 进 展 有 关[23]。但 关 于 MMP-13与

CKD并发HF的关系尚不清楚。本研究结果显示,在
CKD并发HF患者血清中 MMP-13水平明显高于未

并发HF的CKD患者,提示血清 MMP-13可能参与

CKD并发HF的疾病进展。原因可能为CKD患者

由于肾脏功能受损,引起急性心脏功能损伤和(或)功
能障碍,导致患者心脏负荷过重、炎症反应激增,增加

心肌耗氧量,加速纤维胶原酶降解过程,从而影响心

脏收缩、舒张功能,最终导致心肌纤维化、HF及心室

重构等[26-28],从而引起 MMP-13水平升高。
MSTN首次在小鼠骨骼肌中发现,结构与转化生

长因子-β类似,除负向调控骨骼肌质量外,还与糖脂

代谢紊乱、肾脏和心脏纤维化、炎症反应及胰岛素抵

抗等有关[29]。张利利等[30]研究发现,MSTN在 HF
患者血清中呈高表达,且与患者心功能、预后密切相

关,血清 MSTN水平升高是患者死亡和再住院的因

素。本 研 究 结 果 显 示,CKD 并 发 HF 患 者 血 清

MSTN水平升高,且其水平升高是 CKD患者并发

HF的危险因素(P<0.05)。在肾功能受损患者血清

中 MSTN水平升高,且 MSTN水平与患者内皮功能

障碍有关,是导致患者肾缺血、肾功能降低的关键[31]。
MSTN活化后可在应激状态下增强心肌细胞牵张与

应激反应,引起冠状动脉收缩及血管内皮功能异常,
可能促进心肌肥厚并进一步加重心肌耗氧量[32-33],从
而增加HF发生风险,由此可推测 MSTN水平升高

可能引起HF。本研究结果显示,基于血红蛋白、HE-
4、MMP-13、MSTN构建的列线图模型具有良好的预

测价值和临床净获益,说明该模型可为临床CKD并

发HF提供一个科学的预测工具,有助于早期识别高

风险群体,及时制订干预措施,密切监测心功能,而低

危患者可避免过度医疗,平衡治疗获益和风险,合理

优化资源配置,为后续个性化治疗策略制订提供

参考。
综上所述,血红蛋白、HE-4、MMP-13、MSTN是

CKD并发HF的影响因素,基于这4个因素构建的列

线图模型对CKD并发HF具有良好预测效能。但本

研究也存在一定局限性,如样本量较小,易出现偏倚,
模型稳健性受限,下一步将考虑扩大样本量进一步对

结果进行验证。
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