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  摘 要:目的 探讨血尿素氮(BUN)和血肌酐(SCr)水平与心力衰竭患者经注射用重组人脑利钠肽(rhB-
NP)联合达格列净治疗后再入院的关系。方法 选择2023年1月至2024年4月在该院接受rhBNP联合达格

列净治疗的130例心力衰竭患者为观察组,出院后随访5个月,根据患者是否再入院将其分为非再入院组和再

入院组。同时选择同期在该院体检的健康志愿者130例为对照组。收集所有研究对象的临床资料,比较观察

组与对照组BUN、SCr水平,比较非再入院组和再入院组患者临床资料及BUN、SCr水平,采用多因素Logistic
回归分析心力衰竭患者经rhBNP联合达格列净治疗后再入院的影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线评

估BUN和SCr对心力衰竭患者经rhBNP联合达格列净治疗后再入院的预测价值。结果 观察组BUN和

SCr水平均明显高于对照组(P<0.05)。再入院组患者BUN、SCr水平均高于非再入院组(P<0.05)。多因素

Logistic回归分析结果显示,BUN和SCr水平升高均是心力衰竭患者经rhBNP联合达格列净治疗后再入院的

独立危险因素(P<0.05)。BUN、SCr单项及联合预测心力衰竭患者经rhBNP联合达格列净治疗后再入院的

AUC分别为0.827、0.832、0.903,联合预测的AUC大于BUN、SCr单项预测的AUC(Z=2.259、1.697,P=
0.023、0.031)。结论 心力衰竭患者入院时BUN、SCr水平均显著升高,是心力衰竭患者经rhBNP联合达格

列净治疗后再入院的独立危险因素,且二者联合对心力衰竭患者经rhBNP联合达格列净治疗后再入院有较高

的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

and
 

serum
 

creat-
inine

 

(SCr)
 

levels
 

with
 

readmission
 

after
 

recombinant
 

human
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

for
 

injection(rhBNP)
 

combined
 

with
 

dapagliflozin
 

treatment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

heart
 

failure.Methods A
 

total
 

of
 

130
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2023
 

to
 

April
 

2024
 

and
 

received
 

the
 

rhBNP
 

combined
 

with
 

dapagliflozin
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.They
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

5
 

months
 

after
 

discharge
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

non-readmission
 

group
 

and
 

readmission
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

were
 

readmit-
ted.Meanwhile,130

 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected.The
 

BUN
 

and
 

SCr
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

and
 

BUN
 

and
 

SCr
 

levels
 

were
 

compared
 

in
 

the
 

non-readmission
 

group
 

and
 

readmission
 

group.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

readmission
 

after
 

rhBNP
 

combined
 

with
 

dapagliflozin
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

heart
 

failure.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evalu-
ate

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

BUN
 

and
 

SCr
 

for
 

readmission
 

after
 

rhBNP
 

combined
 

with
 

dapagliflozin
 

treatment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

heart
 

failure.Results The
 

BUN
 

and
 

SCr
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

BUN
 

and
 

SCr
 

levels
 

in
 

the
 

readmission
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-readmission
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
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nalysis
 

showed
 

that
 

the
 

elevated
 

levels
 

of
 

BUN
 

and
 

SCr
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

readmission
 

after
 

rhBNP
 

combined
 

with
 

dapagliflozin
 

treatment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

BUN
 

and
 

SCr
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

prediction
 

readmission
 

after
 

rhBNP
 

com-
bined

 

with
 

dapagliflozin
 

treatment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

was
 

0.827,0.832
 

and
 

0.903,respectively.
AUC

 

of
 

BUN
 

and
 

SCr
 

combination
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

their
 

single
 

prediction
 

(Z=2.259,
1.697,P=0.023,0.031).Conclusion The

 

BUN
 

and
 

SCr
 

levels
 

at
 

admission
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

are
 

increased
 

significantly,which
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

readmission
 

after
 

rhBNP
 

combined
 

with
 

dapagliflozin
 

treatment,and
 

their
 

combination
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

readmission
 

after
 

rhBNP
 

com-
bined

 

with
 

dapagliflozin
 

treatment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

heart
 

failure.
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  心力衰竭作为心血管疾病领域的重大挑战之一,
其高发病率、高致残率及高病死率一直是全球医疗系

统面临的严峻问题[1]。心力衰竭的发生与发展不仅

涉及心脏结构和功能的异常,还常常伴随着肾功能的

损害,形成心肾综合征,进一步加剧了疾病的复杂性

和治疗难度[2]。因此,探索有效的治疗手段以改善心

力衰竭患者的预后,降低再入院率,成为当前心血管

疾病研究的重要方向。注射用重组人脑利钠肽(rhB-
NP)是一种生物制剂,通过模拟脑利钠肽(BNP)的生

物学效应,直接作用于血管平滑肌细胞,降低心脏前

后负荷,增加肾小球滤过率,促进肾脏利尿排钠,从而

有效缓解心力衰竭患者的临床症状[3]。而达格列净

作为钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂的代表药物,最
初被开发用于糖尿病的治疗,但有研究发现其可降低

心脏负荷,改善心肌能量代谢,抑制心肌纤维化[4]。
因此,临床上常联合rhBNP和达格列净用药进一步

改善心力衰竭患者的血流动力学状态,保护心脏和肾

脏功能,从而降低再入院率,提高患者的生活质量。
临床上常用心功能分级、6

 

min步行试验、影像学

和生物标志物(如BNP、N末端BNP前体)检测等对

患者预后进行评估,但存在主观性强、变异性大、成本

高、操作复杂等局限性,因此,探索和优化新的评估手

段是非常必要的。血尿素氮(BUN)和血肌酐(SCr)作
为评估肾功能的重要指标,在心力衰竭患者中常出现

水平异常升高,提示可能存在心肾综合征。特别是心

力衰竭与肾功能不全之间的相互作用复杂且紧密,互
为因果,BUN和SCr水平升高可加剧疾病的进展和

恶化[5-6]。因此,探讨BUN、SCr水平与心力衰竭患者

经rhBNP联合达格列净治疗后再入院的关系,对于

优化心力衰竭患者的治疗策略、提高预后评估的准确

性具有重要意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入标准:患者症状符合《中国心力

衰竭诊断和治疗指南2018》[7]中心力衰竭的诊断标

准;接受rhBNP联合达格列净治疗;患者治疗配合性

好,临床资料完整;年龄55~75岁;纽约心脏病协会

(NYHA)心功能分级为Ⅱ~Ⅳ级。排除标准:患有严

重肝肾功能不全、恶性肿瘤、自身免疫性疾病等可能

影响研究结果的其他疾病;近期(如3个月内)接受过

心脏手术或心脏移植;无法完成随访。根据上述纳

入、排除标准,选取2023年5月至2024年4月在本院

接受rhBNP联合达格列净治疗的130例心力衰竭患

者作为观察组,其中男57例、女73例,年龄57~75
岁、平均(62.89±17.20)岁,体质量指数(BMI)18~
24

 

kg/m2、平均(20.23±2.06)kg/m2。另外选择同

期在本院体检的130例健康志愿者作为对照组。纳

入标准:年龄55~75岁;身体健康,能够配合完成研

究所需的各项检查及随访。排除标准:存在心力衰竭

及其他可能影响研究结果的疾病;曾接受过rhBNP
或达格列净治疗。对照组中男62例、女68例,年龄

55~75岁、平 均(65.23±18.50)岁,BMI
 

1~23
 

kg/m2、平均(21.01±2.25)kg/m2。观察组与对照组

性别、年龄、BMI比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。本研究获得本院医学伦理委员会审核批准

(2023051613)。所有患者均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集患者的疾病史、NYHA心功

能分级、合并疾病(糖尿病、慢性阻塞性肺疾病、慢性

肾病)、吸烟史、饮酒史情况,以及入院时血脂指标(甘
油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇)、超声心动图(左心室收缩末内径、左心室

舒张末内径)等资料。人口统计学数据在患者第1次

住院时记录,其他数据在入院第1天获得。
1.2.2 BUN和SCr检测 于患者入院2

 

h内、对照

组体检时采集空腹静脉血5
 

mL,离心后收集血清,采
用全自动生化分析仪(贝克曼 DXC8O0)检测患者

BUN和SCr水平。
1.2.3 治疗方法 所有患者入院后卧床休息,给予

吸氧、心电监护、利尿、强心、去除诱因等常规对症支

持治疗。同时配合rhBNP(商品名:新活素;生产厂

家:成都诺迪康生物制药有限公司;生产批号:国药准

字号S20050033;规格:0.5
 

g)治疗,首先以1.5
 

μg/kg
行静脉冲击,之后以0.007

 

5
 

~
 

0.010
 

0
 

μg/(kg·
min)持续静脉泵注72

 

h;联合达格列净[生产厂家:阿
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斯利康药业(中国)有限公司;生产批号:国药准字号

H20234463;规格:10
 

g×14片]口服治疗,10
 

mg/次,
1次/d,连续给药1周。治疗过程中密切监测患者的

生命体征,如有头痛、恶心等不适,应及时处理,待患者

临床症状改善后在不引发不适症状的情况下鼓励其进

行规律体力活动。
1.2.4 随访 从患者出院后第1天开始随访,为期5
个月,随访截止时间为2024年9月或出现急性失代偿

性心力衰竭并再入院日期。以门诊或电话方式询问患

者症状、体征、药物使用情况及就医情况,记录患者再入

院情况。根据患者是否出现急性失代偿性心力衰竭并

再入院,将观察组患者分为再入院组和非再入院组。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理。呈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、百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归

分析心力衰竭患者治疗后再入院的影响因素;绘制受

试者工作特征(ROC)曲线评估BUN、SCr对心力衰

竭患者治疗后再入院的预测效能。检验标准α=
0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 观察组与对照组BUN、SCr水平比较 观察组

BUN和SCr水平均明显高于对照组(P<0.05)。见

表1。
表1  观察组与对照组BUN、SCr水平比较(x±s)

  

组别 n BUN
 

(mmol/L) SCr
 

(μmol/L)
对照组 130 5.03±1.21 83.26±7.09
观察组 130 32.96±3.67 120.90±9.05
t -82.41 -37.33
P <0.05 <0.05

2.2 再入院组和非再入院组患者临床资料比较 经

随访,观察组患者中再入院52例(再入院组),非再入

院78例(非再入院组)。再入院组和非再入院组患者

年龄、性别、吸烟史、饮酒史、合并基础疾病、NYHA
心功能分级、左心室收缩末期内径、左心室舒张末期

内径及总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高
密度脂蛋白胆固醇水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);再入院组患者BUN、SCr水平均高于非

再入院组(P<0.05)。见表2。

表2  再入院组和非再入院组患者临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 非再入院组(n=78) 再入院组(n=52) χ2/t/Z P

年龄(岁) 58.37±8.76 59.72±8.97 -0.85 0.40

性别 0.08 0.77

 女 40(51.28) 28(53.85)

 男 38(48.72) 24(46.15)

BMI(kg/m2) 20.06±1.95 20.39±1.86 -0.96 0.34

吸烟史 0.13 0.72

 有 34(43.59) 21(40.38)

 无 44(56.41) 31(59.62)

饮酒史 3.22 0.07

 有 31(39.74) 29(55.77)

 无 47(60.26) 23(44.23)

合并基础疾病

 糖尿病 18(23.08) 16(30.77) 0.96 0.33

 慢性阻塞性肺疾病 15(19.23) 14(26.92) 1.07 0.30

 慢性肾病 11(14.10) 7(13.46) 0.01 0.92

左心室收缩末内径(mm) 40.39±2.90 41.21±2.57 -1.65 0.10

左心室舒张末内径(mm) 60.39±6.09 61.87±6.96 -1.28 0.20

总胆固醇(mmol/L) 4.26±0.32 4.37±0.42 -1.69 0.09

甘油三酯(mmol/L) 1.73±0.42 1.67±0.39 0.82 0.41

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.29±0.36 1.25±0.28 0.68 0.50

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 3.15±0.39 3.27±0.42 -0.67 0.10

BUN(mmol/L) 24.89±4.05 42.09±5.21 -21.13 <0.05

SCr(μmol/L) 78.27±6.59 150.29±11.20 -46.11 <0.05
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2.3 多因素Logistic回归分析心力衰竭患者治疗后

再入院的影响因素 以心力衰竭患者治疗后是否再

入院为因变量(否=0,是=1),以BUN、SCr为自变量

(均为原值输入),进行多因素Logistic回归分析。结

果显示,BUN、SCr水平升高均是心力衰竭患者治疗

后再入院的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
2.4 BUN、SCr单项及联合对心力衰竭患者治疗后

再入院的预测价值 以心力衰竭患者治疗后是否再

入院为状态变量(否=0,是=1),以BUN、SCr为检验

变量,绘制ROC曲线。结果显示,BUN、SCr单项及

联合预测心力衰竭患者治疗后再入院的AUC分别为

0.827、0.832、0.903,联合预测的 AUC大于BUN、
SCr单项预测的AUC(Z=2.259、1.697,P=0.023、
0.031)。见表4。

表3  多因素Logistic回归分析心力衰竭患者

   治疗后再入院的影响因素

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

BUN 0.182 0.067 9.063 <0.0011.329 1.104~1.596

SCr 0.347 0.131 7.016 <0.0011.415 1.094~1.829

表4  BUN、SCr单项及联合对心力衰竭患者治疗后再入院的预测价值

指标 AUC AUC
 

的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

BUN 0.827 0.776~0.862 32.80
 

mmol/L 78.20 77.56 0.556 <0.05

SCr 0.832 0.791~0.867 123.79
 

μmol/L 74.13 83.09 0.571 <0.05

2项联合 0.903 0.847~0.951 - 90.23 75.29 0.663 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  心力衰竭作为一种常见且严重的心血管疾病,据
不完全统计,心力衰竭1年内再入院率高达69%,甚
至更高,尤其是出院后3个月内再入院风险尤为突

出[8]。心力衰竭再入院率高的原因复杂多样,包括疾

病本身的进展、患者依从性差、社会经济因素以及医

疗资源分配不均等因素。高再入院率不仅增加了患

者的身体和心理负担,还导致了医疗资源的浪费和医

疗费用支出的增加。目前临床上常使用rhBNP联合

达格列净治疗心力衰竭患者,但也无法避免患者并发

肾功能损害,肾功能损害的发生与心脏泵血功能下

降、肾灌注不足以及神经激素激活等因素均密切相

关。BUN和SCr水平升高往往提示肾功能受损,而
肾功能受损又进一步加剧心脏负担,形成恶性循

环[9]。因此,监测BUN和SCr水平对于及时发现并

处理肾功能损害、优化心力衰竭的治疗方案以及改善

患者预后具有重要意义。
BUN可由肾小球滤过,可反映患者的营养状态、

蛋白质代谢和肾功能。虽然BUN是肾脏生物标志

物,但有研究发现其水平的高低可帮助临床评估心血

管疾病的风险,对心力衰竭的发生有一定的预测价

值,且与心血管相关疾病的病死率相关[10-12]。有研究

发现,约25%的 急 性 心 房 颤 动 患 者 BUN 水 平 升

高[13]。JUJO等[14]研究结果表明,长期的BUN高水

平状态显著增加了心血管疾病患者死亡风险和心力

衰竭患者再入院概率。本研究结果也发现,心力衰竭

患者BUN水平明显高于健康志愿者,且随访5个月

内再入院患者BUN水平高于非再入院患者。这可能

是发生心力衰竭时,心脏泵血功能减弱可能导致肾脏

血液灌注不足,影响肾功能,造成BUN排泄障碍;同
时,肾前性供血不足使肾脏血流减少,肾小管对BUN

的重吸收增加,导致BUN水平升高。以上这种肾脏

血流动力学状态可能是由继发心力衰竭的心排血量

低或肾静脉充血引起的[15]。本研究进一步研究发现,
BUN水平升高是心力衰竭患者治疗后再入院的独立

危险因素,且有一定的预测效能。分析其原因:BUN
显著促进血管内皮生长因子和细胞黏附分子-1的表

达,其过度表达可导致血管异常增生和通透性增加,
进而加剧心脏负担[16];BUN可损害血管内皮细胞,导
致其结构和功能破坏,触发氧化应激反应,进一步加

剧内皮细胞损伤,并促进低密度脂蛋白氧化形成氧化

低密度脂蛋白,后者在动脉粥样硬化发展中起重要作

用,加剧心脏血管病变[17]。
SCr主要是人体肝脏产生的代谢产物,可通过肾

小球滤过,在肾小管内很少吸收,几乎全部随尿液排

出,其水平的高低可反映机体肾功能的状态。由于心

力衰竭患者常合并肾功能损伤,因此,SCr常被用作评

估心血管疾病的指标之一。研究发现,基线SCr及入

院后7
 

d内肌酐变化值与急性心力衰竭患者发生全因

死亡及心血管疾病相关住院风险密切相关,而肌酐是

慢性心力衰竭患者不良预后的独立预测因子[18]。杨

晋雯等[19]研究发现,SCr水平在正常范围内升高与红

细胞体积分布宽度值的升高相关,且与老年急性心力

衰竭的发生有一定关系。本研究结果发现,心力衰竭

患者入院时SCr水平明显高于健康志愿者,且再入院

组SCr水平高于非再入院组。进一步研究发现,SCr
水平升高是心力衰竭患者治疗后再入院的独立危险

因素,且有一定的预测效能。分析其原因:一方面,
SCr水平升高表明肾小球滤过率下降,导致肾脏排泄

废物和调节水、电解质平衡的能力减弱,易引起水钠

潴留,这不仅增加了心脏前负荷,还可能诱发或加重

心力衰竭症状,增加再入院的风险[20]。另一方面,
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SCr水平升高时,肾脏局部缺血缺氧可能刺激肾素-血
管紧张素-醛固酮系统的激活,将进一步加重心脏和肾

脏的负担,形成恶性循环[21]。除此以外,SCr水平升

高往往伴随着全身炎症反应的加剧。炎症因子,如肿

瘤坏死因子-α、白细胞介素-6等不仅直接损害心脏和

肾脏组织,还可能通过影响血管内皮功能、促进血栓

形成等途径,增加心力衰竭患者再入院风险[22]。
综上所述,BUN和SCr水平在心力衰竭患者入

院时明显增高,BUN和SCr水平升高均是心力衰竭

患者经rhBNP联合达格列净治疗后再入院的独立危

险因素,血清BUN、SCr对心力衰竭患者经rhBNP联

合达格列净治疗后再入院有一定的预测价值,且二者

联合预测价值更高。临床可密切监测BUN、SCr的改

变,联合其他常用的评估方法,早期对患者实施干预

治疗,降低再入院的风险。本研究尚存在一定的局限

性,如未研究急性心力衰竭和慢性心力衰竭患者间

BUN、SCr水平的差异,以及未对不同严重程度的心

力衰竭患者BUN、SCr水平进行比较,后期将进一步

完善,为心力衰竭的治疗提供参考。
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