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  摘 要:目的 探究急性心力衰竭(AHF)合并利尿剂抵抗(DR)患者纤维化指标变化的相关研究。方法 
选取2022年11月至2024年2月期间在中国中医科学院广安门医院心脏重症监护室住院的66例AHF合并

DR患者作为研究对象,根据入院后2
 

h尿钠(UNa)水平作为表征,将患者分为对照组(2
 

h
 

UNa≥70
 

mmol/L)
和观察组(2

 

h
 

UNa<70
 

mmol/L)。比较2组患者临床特征、不同时间节点 UNa水平,以及纤维指标[层黏连

蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原氨基端肽(PⅢNP)、透明质酸(HA)、Ⅳ型胶原(CIV)]水平。采用Pearson或Spearman
分析AHF合并DR患者患者纤维化指标与其他理化指标的相关性;采用多因素Logistic回归分析AHF合并

DR的危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析相关指标对AHF合并DR的预测价值。结果 观察组

有31例患者,对照组有35例患者。观察组合并高血压患者比例少于对照组(P<0.05),血肌酐(SCr)、甘油三

酯(TG)、白细胞计数(WBC)、HA水平高于对照组,血红蛋白(HGB)、入院2
 

h
 

UNa、入院6
 

h
 

UNa、入院24
 

h
 

UNa水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。相关性分析结果显示,AHF合并DR患者 HA水平

与入院2、6、24
 

h
 

UNa及清蛋白(ALB)、总胆固醇(TC)、血氯(Cl)水平呈负相关,与N端B型脑钠肽前体(NT-
proBNP)、C反应蛋白(CRP)水平呈正相关;PⅢNP水平与24

 

h
 

UNa、ALB水平呈负相关,与CRP水平呈正相

关;CIV水平与ALB、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平呈负相关,与尿酸(UA)、总胆红素(TBIL)、直接胆红

素(DBIL)、CRP水平呈正相关;LN 与6
 

h
 

UNa、ALB、Cl、碳酸氢盐(HCO3-)水平呈负相关,与血尿素氮

(BUN)、SCr、UA、TBIL、DBIL、CRP水平呈正相关。多因素Logistic回归分析结果显示,HA、TG和SCr水平

升高是AHF患者合并DR的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,HA、SCr、TG、WBC单独预

测AHF患者合并DR的曲线下面积(AUC)分别为0.67、0.65、0.58、0.52。HA、SCr、TG、WBC联合预测

AHF患者合并DR的AUC为0.77。结论 纤维化参与AHF合并DR进程,纤维化4项可能一定程度反映这

一病理改变,为靶向纤维化的治疗和阻断DR进程提供依据。
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Abstract:Objective 

 

To
 

explore
 

the
 

changes
 

of
 

fibrosis
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

(AHF)
 

combined
 

with
 

diuretic
 

resistance
 

(DR).Methods A
 

total
 

of
 

66
 

AHF
 

patients
 

with
 

DR
 

Hospitalized
 

in
 

the
 

Cardiac
 

intensive
 

Care
 

Unit
 

of
 

Guang
 

'anmen
 

Hospital,China
 

Academy
 

of
 

Chinese
 

Medical
 

Sciences
 

from
 

November
 

2022
 

to
 

February
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(2
 

h
 

UNa≥70
 

mmol/L)
 

and
 

observation
 

group
 

(2
 

h
 

UNa<70
 

mmol/L).The
 

clinical
 

character-
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istics,UNa
 

levels
 

at
 

different
 

time
 

points,and
 

fiber
 

indexes
 

[laminin
 

(LN),procollagen
 

type
 

Ⅲ
 

N-terminal
 

peptide
 

(PⅢNP),hyaluronic
 

acid
 

(HA),collagen
 

type
 

Ⅳ
 

(CIV)]
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Pearson
 

or
 

Spearman
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

fibrosis
 

indexes
 

and
 

other
 

physical
 

and
 

chemical
 

indexes
 

in
 

AHF
 

patients
 

with
 

DR.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

AHF
 

with
 

DR.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

related
 

indicators
 

for
 

AHF
 

with
 

DR.Results There
 

were
 

31
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

35
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

hypertension
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),the
 

levels
 

of
 

serum
 

creatinine
 

(SCr),triglyceride
 

(TG),

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
 

and
 

HA
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

hemoglo-
bin

 

(HGB),2
 

h
 

UNa,6
 

h
 

UNa
 

and
 

24
 

h
 

UNa
 

on
 

admission
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

HA
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

albumin
 

(ALB),total
 

cholesterol
 

(TC),and
 

blood
 

chloride
 

(Cl)
 

at
 

2,6,and
 

24
 

days
 

after
 

admission,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

at
 

2,6,and
 

24
 

days
 

after
 

admission.The
 

PⅢNP
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

24
 

h
 

UNa
 

and
 

ALB
 

levels,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

CRP
 

levels.The
 

level
 

of
 

CIV
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

ALB
 

and
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

uric
 

acid
 

(UA),total
 

bilirubin
 

(TBIL),direct
 

bilirubin
 

(DBIL)
 

and
 

CRP.LN
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

6
 

h
 

UNa,ALB,Cl
 

and
 

HCO3-,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

BUN,SCr,UA,TBIL,DBIL
 

and
 

CRP.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

HA,TG
 

and
 

SCr
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

DR
 

in
 

AHF
 

pa-
tients

 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

HA,SCr,TG
 

and
 

WBC
 

for
 

predicting
 

DR
 

in
 

AHF
 

patients
 

was
 

0.67,0.65,0.58
 

and
 

0.52
  

respectively.The
 

AUC
 

of
 

HA,SCr,TG
 

and
 

WBC
 

combined
 

to
 

predict
 

DR
 

in
 

AHF
 

patients
 

was
 

0.77.Conclusion Fibrosis
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

process
 

of
 

AHF
 

with
 

DR,and
 

the
 

four
 

markers
 

of
 

fibrosis
 

may
 

reflect
 

this
 

pathological
 

change
 

to
 

a
 

certain
 

extent,provi-
ding

 

a
 

basis
 

for
 

targeted
 

therapy
 

of
 

fibrosis
 

and
 

blocking
 

the
 

process
 

of
 

DR.
Key

 

words:active
 

heart
 

failure; diuretic
 

resistance; fibrosis; urinary
 

sodium

  急性心力衰竭(AHF)患者大部分存在液体超负

荷,解除充血是首要目标,因此多采用利尿剂进行治

疗。然而在心力衰竭(HF)各阶段,利尿剂反应均受

到利尿剂抵抗(DR)和利尿效率低下的挑战,DR作为

AHF患者恶化和死亡的独立危险因素逐渐引起关

注[1]。目前研究认为,HF合并DR患者除存在传统

的肾脏血流动力学和神经内分泌异常外,还有钠离子

(Na+)蓄积、慢性炎症、脂质毒性、矿物质干扰等。

HF患者心肌过度纤维化使其顺应性减弱,舒张和收

缩功能恶化[2],这也是引起 HF患者发生肾脏组织重

塑的机制[3]。本研究观察纤维化指标在 AHF合并

DR进程中的改变,为靶向纤维化指标的药物在治疗

AHF的应用提供依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年11月至2024年2月在

中国中医科学院广安门医院心脏重症监护室住院的

66例AHF合并DR患者作为研究对象。诊断标准:
(1)AHF的诊断标准参照《中国心力衰竭诊断和治疗

指南2018》[4]。(2)DR定义参照2024年中国心力衰

竭中心联盟专家委员会的《心力衰竭患者利尿剂抵抗

诊断及管理中国专家共识》[5],在充分使用利尿剂的

情况下仍无法消除细胞外液潴留,即使增加利尿剂剂

量仍无法消除细胞外液,充血状态持续,利 Na+ 和利

尿反应仍消失。(3)DR表征参照2024年中国心力衰

竭中心联盟专家委员会的《心力衰竭患者利尿剂抵抗

诊断及管理中国专家共识》[5]和2021年欧洲心脏病

学会的《急慢性心力衰竭诊断和治疗指南》[6]中首次

使用利尿剂后2
 

h尿钠(UNa)<50~70
 

mmol/L。纳

入标准:(1)符合 AHF的诊断标准;(2)符合DR定

义;(3)
 

纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级为Ⅲ~
Ⅳ级;(4)年龄≥18岁;(5)临床资料完整。排除标准:
(1)其他原因导致的电解质紊乱和酸碱失衡;(2)下丘

脑-垂体病变、原发性醛固酮增多症、嗜铬细胞瘤等影

响UNa水平的内分泌疾病;(3)原发性肝病或未控制

的自身免疫性疾病;(4)肾小球滤过率(eGFR)<30
 

mL/(min·1.73
 

m2)。本研究经中国中医科学院广

安门医院伦理委员会批准(2023-077-KY),所有参与

者签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 收集基本资料 收集性别、年龄、病史(扩心
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病、瓣膜病、心房颤动、肺部感染、原发性肾脏病)、合
并症(2型糖尿病、高血压、冠心病)、AHF平均病程、
入院前平均口服利尿剂换算为呋塞米剂量资料。

1.2.2 血清指标检测 采集患者入院2
 

h内、用药前

无抗凝静脉血,以3
 

500
 

r/min离心15
 

min,取上层血

清,采用西门子Atellica
 

IMM1600化学发光分析仪测

定肌钙蛋白I(cTNI)、N 端 B型脑钠肽前体(NT-
proBNP)水平,采用贝克曼AU5821全自动生化分析

仪检测葡萄糖(GLU)、钠(Na)、钾(K)、氯(Cl)、碳酸

氢盐(HCO3-)、血尿素氮(BUN)、肌酐(SCr)、清蛋白

(ALB)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、
丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、总胆

红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、尿酸(UA)、乳酸

(LA)水平,采用普门PA990特定蛋白分析仪检测C
反应蛋白(CRP)水平。

1.2.3 不同时间节点患者尿液 UNa水平检测及分

组 于患者首次静脉注射利尿剂即刻开始收集患者

24
 

h尿液,分别在第2、6、24
 

h从容器中取尿液2
 

mL,
以1

 

500
 

r/min离心5
 

min,取上清液,采用离子选择

性电极法,在贝克曼AU5821全自动生化分析仪上测

定尿液UNa水平。记录患者首次静脉使用利尿剂后

2、6、24
 

h后尿液UNa水平。以入院后2
 

h
 

UNa水平

作为表征,将患者分为对照组(2
 

h
 

UNa≥70
 

mmol/L)
和观察组(2

 

h
 

UNa<70
 

mmol/L)。

1.2.4 全血细胞分析 采集患者入院2
 

h内、用药前

EDTA抗凝静脉血4
 

mL,采用Sysmex
 

XN-550全自

动血液分析仪检测白细胞计数(WBC)、血红蛋白

(HGB)水平。

1.2.5 纤维指标检测 采集患者入院2
 

h内、用药前

无抗凝静脉血4
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心15
 

min,取
上层血清,在迈瑞CL-6000i全自动化学发光免疫分

析仪上采用化学发光免疫分析法检测纤维指标[Ⅲ型

前胶原氨基端肽(PⅢNP)、透明质酸(HA)、Ⅳ型胶原

(CIV)、层黏连蛋白(LN)]水平,试剂盒购自深圳迈瑞

生物医疗电子股份有限公司。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。符合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;重复测量资料采用重复测

量方差分析,若不存在交互效应则采用主效应检验来

评价处理因素的效应,若存在交互效应,则进一步做

单独效应分析,采用单因素方差分析组内效应,事后

比较采用LSD-t检验;不同时间点两组间比较采用多

变量方差分析;不符合正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,2组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检

验。采用Pearson或Spearman分析 AHF合并 DR
患者纤维化指标与其他理化指标的相关性;采用多因

素Logistic回归分析AHF合并DR的危险因素。绘

制受试者工作特征(ROC)曲线分析相关指标对AHF
合并DR的预测价值。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 基本资料 66例AHF合并DR患者,原发病为

冠心病47例,占71.21%;扩张性心肌病3例,占

4.55%;瓣膜病3例,占4.55%;其他13例为多重因

素。合并心房颤动22例,占33.33%;合并2型糖尿

病34 例,占 51.52%;合 并 高 血 压 病 51 例,占

77.27%。肺部感染25例,占37.88%;原发性肾脏病

23例,占34.85%;AHF平均病程8.9年,最长50
年,最短1年。入院前口服利尿剂换算为呋塞米平均

为62.42
 

mg,最大量180
 

mg,最小量40
 

mg(口服呋

塞米80
 

mg=托拉塞米40
 

mg=布美他尼1
 

mg=托

伐普坦7.5
 

mg)。

2.2 2组临床特征资料比较 观察组有31例患者,
对照组有35例患者。观察组合并高血压患者比例少

于对照组(P<0.05),SCr、TG水平及 WBC高于对照

组,HGB水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  2组患者临床特征资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 对照组(n=35) 观察组(n=31) t/χ2/Z P

年龄(岁) 77.34±10.29 75.01±12.37 0.43 0.51

性别(男) 15(42.86) 18(58.06) -1.22 0.22

冠心病 27(77.14) 20(64.52) 1.68 0.26

扩心病 1(2.86) 2(6.45) 0.01 0.91

瓣膜病 1(2.86) 2(6.45) 0.01 0.91

心房颤动 13(37.14) 9(29.03) 0.49 0.49

合并2型糖尿病 20(57.14) 14(45.16) 0.95 0.33

合并高血压 31(88.57) 20(64.52) 5.42 0.02

肺部感染 11(31.43) 14(45.16) 1.32 0.25
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续表1  2组患者临床特征资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 对照组(n=35) 观察组(n=31) t/χ2/Z P

原发性肾脏病 12(34.29) 11(35.48) 0.01 0.92

AHF平均病程(年) 7.30(1.00,10.00) 10.97(1.00,17.50) 0.79 0.57

入院前平均口服利尿剂换算为呋塞米剂量(mg) 67.03(40.00,80.00) 56.55(40.00,80.00) 0.60 0.86

NT-proBNP(pg/mL) 4
 

204.00(2
 

143.00,6
 

071.00) 6
 

129.00(1
 

781.00,11
 

714.71) -1.20 0.23

cTNI(μg/L) 27.46(16.73,96.22) 58.49(19.68,415.88) -1.51 0.13

GLU(mmol/L) 8.34±2.99 7.23±2.69 -1.80 0.07

BUN(mmol/L) 8.43±3.46 10.31±4.52 3.70 0.07

SCr(μmol/L) 92.35±37.72 114.00±45.30 -2.06 0.04

UA(μmol/L) 412.05±154.92 420.28±158.08 0.01 0.99

ALT(U/L) 15.10(9.60,25.20) 16.00(12.38,30.18) -0.78 0.43

AST(U/L) 22.30(18.70,32.10) 24.85(18.53,41.13) -0.90 0.37

ALB(g/L) 35.62±4.67 35.47±5.77 -0.23 0.82

TC(mmol/L) 3.45±1.08 3.58±0.79 1.84 0.19

TG(mmol/L) 1.10±0.39 1.35±0.68 5.54 0.02

HDL-C(mmol/L) 0.95±0.30 0.94±0.30 0.24 0.63

LDL-C(mmol/L) 2.08±0.73 2.17±0.53 1.22 0.28

TBIL(μmol/L) 16.50(12.70,24.60) 16.50(11.80,24.80) 0.55 0.46

DBIL(μmol/L) 3.90(3.00,5.90) 4.30(2.40,28.10) -0.37 0.71

K(mmol/L) 3.98±0.49 4.25±0.67 0.92 0.34

Na(mmol/L) 138.67±4.15 136.83±5.60 2.61 0.12

Cl(mmol/L) 101.94±4.59 104.18±8.38 1.32 0.54

LA(mmol/L) 2.18±0.90 2.49±1.13 0.71 0.41

HCO3
-(mmol/L) 23.39±4.34 24.73±6.38 -0.18 0.86

WBC(×109/L) 6.48±2.24 7.08±3.19 5.04 0.03

HGB(g/L) 120.63±19.53 112.08±28.54 8.73 0.01

CRP(mg/L) 4.95(2.16,12.23) 5.55(1.16,19.51) -0.23 0.82

2.3 2组入院2、6、24
 

h
 

UNa水平比较 2组入院2、

6、24
 

h
 

UNa水平比较存在组间、交互作用(F时间=
1.54,P时间=0.22;F组间=47.47,P组间=0.01;F交互=
8.46,P交互<0.01)。重复测量方差分析结果显示,观
察组入院2、6、24

 

h
 

UNa水平低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。对照组入院2、6
 

h
 

UNa
 

水

平高于入院24
 

h
 

UNa
 

水平,差异均有统计学意义

(P<0.05)。观察组入院2、6、24
 

h
 

UNa水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  2组2、6、24
 

h
 

UNa水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n 2
 

h
 

UNa 6
 

h
 

UNa 24
 

h
 

UNa F P

对照组 35 97.82±22.80* 96.86±30.92* 87.19±27.70 6.24 0.01

观察组 31 43.98±18.66 54.90±28.88 54.26±26.89 3.37 0.05

F 97.71 27.70 22.85

P 0.01 0.01 0.01

  注:与同组入院24
 

hU比较,*P<0.05。

2.4 2组患者纤维化指标比较 观察组 HA水平高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.5 AHF合并DR患者纤维化指标与其他理化指

标的相关性分析
 

 Pearson或Spearman相关分析结

果显示,AHF合并DR患者HA与2、6、24
 

h
 

UNa及

ALB、TC、Cl水平呈负相关(P<0.05),与NT-proB-
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NP、CRP水平呈正相关(P<0.05);PⅢNP与24
 

h
 

UNa、ALB水平呈负相关(P<0.05),与CRP水平呈

正相关(P<0.05);CIV与ALB、HDL-C水平呈负相

关(P<0.05),与UA、TBIL、DBIL、CRP水平呈正相

关(P<0.05);LN水平与6
 

h
 

UNa、ALB、Cl、HCO3-

水平呈负相关(P<0.05),与BUN、SCr、UA、TBIL、

DBIL、CRP水平呈正相关。见表4。

表3  2组患者纤维化指标比较[M(P25,P75)或x±s]

项目 n HA(mg/L) PⅢNP(ng/mL) CIV(μg/L) LN(μg/mL)

对照组 35 99.52(42.20,131.70) 18.47(11.30,23.50) 123.82(72.00,174.50) 34.85±11.94

观察组 31 164.33(59.40,259.50) 16.95(10.48,22.00) 128.70(87.05,185.85) 37.69±11.89

Z/t -2.38 -0.04 -0.52 -0.96

P 0.02 0.97 0.60 0.34

表4  纤维化与理化指标的相关性

指标
HA(mg/L)

r P

PⅢNP(ng/mL)

r P

CIV(μg/L)

r P

LN(μg/mL)

r P

2
 

h
 

UNa(mmol/L) -0.43 0.01* -0.06 0.67 -0.10 0.43 -0.12 0.35

6
 

h
 

UNa(mmol/L) -0.45 0.01 -0.25 0.05 -0.20 0.12 -0.27 0.04

24
 

h
 

UNa(mmol/L) -0.37 0.01 -0.27 0.03 -0.19 0.15 -0.13 0.33

NT-proBNP(pg/mL) 0.26 0.04 0.05 0.72 0.20 0.11 0.19 0.14

cTNI(μg/L) 0.04 0.72 0.04 0.77 0.09 0.48 -0.03 0.84

GLU(mmol/L) -0.16 0.21 -0.19 0.14 -0.09 0.47 -0.08 0.53

BUN(mmol/L) 0.19 0.14 0.18 0.15 0.22 0.09 0.28 0.02

SCr(μmol/L) 0.25 0.05 0.14 0.28 0.10 0.42 0.30 0.02

UA(μmol/L) 0.18 0.17 0.15 0.26 0.30 0.02 0.26 0.04

ALT(U/L) 0.13 0.30 0.06 0.62 0.02 0.88 0.17 0.19

AST(U/L) 0.12 0.36 0.07 0.58 -0.01 0.98 0.15 0.24

ALB(g/L) -0.36 0.01 -0.30 0.02 -0.29 0.02 -0.30 0.02

TC(mmol/L) -0.28 0.02 -0.21 0.09 -0.17 0.17 -0.10 0.44

TG(mmol/L) -0.15 0.22 -0.16 0.22 -0.24 0.06 -0.08 0.54

HDL-C(mmol/L) -0.15 0.26 -0.08 0.56 -0.32 0.01 -0.06 0.64

LDL-C(mmol/L) -0.20 0.11 -0.20 0.13 -0.19 0.13 -0.07 0.57

TBIL(μmol/L) 0.10 0.44 0.09 0.48 0.48 0.01 0.36 0.01

DBIL(μmol/L) 0.20 0.11 0.18 0.17 0.56 0.01 0.37 0.01

K(mmol/L) -0.09 0.50 -0.03 0.84 -0.11 0.38 -0.15 0.24

Na(mmol/L) -0.24 0.06 -0.06 0.64 -0.21 0.11 -0.22 0.08

Cl(mmol/L) -0.35 0.01 -0.16 0.21 -0.21 0.10 -0.25 0.04

LA(mmol/L) 0.15 0.23 0.02 0.86 0.24 0.06 0.06 0.67

HCO3
-(mmol/L) 0.14 0.30 0.04 0.77 0.01 0.98 -0.27 0.04

WBC(×109/L) -0.06 0.65 0.01 0.97 0.11 0.40 0.02 0.90

HGB(g/L) 0.03 0.85 -0.06 0.64 0.20 0.12 -0.03 0.83

CRP(mg/L) 0.36 0.01 0.30 0.02 0.32 0.01 0.31 0.02

2.6 AHF合并DR的多因素Logistic回归分析 以

是否合并DR作为因变量,将表1、2、3中差异有统计

学意义的指标作为自变量(原值输入),采用多重共线

性检验排除VIF>10的变量(高血压、WBC、HGB及

2、6、24
 

h
 

UNa),进行多因素Logistic回归分析,结果

显示,HA、TG和SCr水平升高是AHF患者合并DR
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的独立危险因素(P<0.05)。见表5。
表5  多因素Logistic回归

因素 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

HA 0.01 0.01 4.67 0.03 1.00 1.00~1.01

SCr 0.01 0.01 3.62 0.04 1.01 1.00~1.03

TG 1.21 0.60 4.06 0.04 3.35 1.03~1.88

常数项 -3.71 1.22 9.22 0.01 0.03 -

  注:-表示无数据。

2.7 HA、SCr、TG、WBC对AHF患者合并DR的预

测价值 将观察组作为阳性对照组,对照组作为阴性

对照,进行ROC曲线分析,结果显示:HA、SCr、TG、

WBC单独预测 AHF患者合并 DR 的曲线下面积

(AUC)分别为0.67、0.65、0.58、0.52。HA、SCr、

TG、WBC联合预测 AHF患者合并 DR的 AUC为

0.77。见表6、7及图1、2。

图1  HA、SCr、TG、WBC单独预测AHF患者合并

DR的ROC曲线

表6  HA、SCr、TG、WBC单独检测对AHF患者合并DR的预测价值

指标 特异度(%) 灵敏度(%) 最佳截断值 约登指数 AUC P AUC的95%CI

HA 51.6 82.86 54.80 0.38 0.67 0.02 0.54~0.80

SCr 25.80
 

80.50 80.50 0.30 0.65 0.04 0.51~0.79

TG 94.29 25.81 1.72 0.20 0.58 0.22 0.44~0.72

WBC 74.20 25.80 9.05 0.20 0.52 0.74 0.38~0.67

表7  HA、SCr、TG、WBC联合检测对AHF患者合并DR的预测价值

指标 特异度(%) 灵敏度(%) 最佳截断值 约登指数 AUC P AUC的95%CI

HA、SCr联合 70.59 70.97 0.43 0.42 0.71 0.01 0.58~0.84
HA、TG联合 73.50 64.52 0.46 0.38 0.71 0.01 0.58~0.83
HA、WBC联合 64.71 64.52 0.46 0.29 0.67 0.02 0.54~0.80
SCr、TG联合 99.12 48.39 0.58 0.40 0.70 0.01 0.57~0.83
SCr、WBC联合 67.65 64.52 0.45 0.32 0.66 0.03 0.52~0.79
TG、WBC联合 50.00 74.19 0.44 0.24 0.60 0.16 0.46~0.74
HA、SCr、TG联合 85.29 70.97 0.53 0.56 0.75 0.01 0.63~0.88
HA、SCr、WBC联合 79.42 58.06 0.53 0.38 0.72 0.01 0.60~0.85
HA、TG、WBC联合 67.65 67.74 0.44 0.35 0.71 0.01 0.59~0.84
SCr、TG、WBC联合 79.41 58.06 0.54 0.38 0.71 0.01 0.59~0.84
HA、SCr、TG、WBC联合 82.36 77.42 0.48 0.60 0.77 0.01 0.64~0.89

图2  HA、SCr、TG、WBC联合预测AHF患者合并

DR的ROC曲线

3 讨  论

  DR是指充分使用利尿剂,充血持续存在的状

态[6]。既往研究显示,高达50%的 AHF患者存在

DR现象,伴随着DR发生,患者心血管事件、再入院

风险增加、住院时间延长[7]。随着检验医学的介入,

DR表征趋于客观化,如《心力衰竭患者利尿剂抵抗诊

断及 管 理 中 国 专 家 共 识》[5]将 滤 过 钠 排 泄 分 数

(FeNa)<0.2%或 UNa<50
 

mmol/L或 UNa/K<
1.0作为量化指标,2021年欧洲心脏病学会《急慢性

心力衰竭诊断和治疗指南》[6]将利尿剂使用后2~
6

 

h
 

UNa<50~70
 

mmol/L或6
 

h尿量<100~150
 

mL/h作为量化指标[5,7]。精准的量化指标有助于筛
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选出高危DR患者,采取更加积极的干预措施。
本研究观察组SCr水平高于对照组,HGB水平

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),与SE-
GAR等[8]研究结果一致,表现出心-肾-贫血三联征。
观察组 WBC高于对照组(P<0.05),提示感染可能

是AHF合并DR的常见并发症和/或诱发因素。本

研究还发现了有趣的现象,即观察组患者TG水平高

于对照组患者(P<0.05)。多因素Logistic回归和

ROC曲线分析结果也提示,TG能够预测AHF患者

发生DR。本研究人群中合并2型糖尿病的患者达到

一半比例,而TG和GLU参与推算的甘油三酯-葡萄

糖指数(TyG)与左室结构和功能受损[9]、心肌纤维

化[10]直接相关,与高血压、HF、冠状动脉疾病和慢性

肾脏疾病发病率呈正相关[11-12],是肾脏疾病患者不良

结局的预后指标[12]。
本研究HA、TG和SCr水平升高是AHF患者合

并DR的独立危险因素(P<0.05),联合 HA、SCr、

TG和 WBC预测 AHF发生DR灵敏度高。同时观

察组患者HA水平明显高于对照组(P<0.05),说明

HA水平升高可能和高危DR有关。有研究显示,院
前利尿剂剂量、AHF程度、肝脏损害、肾功能损害、糖
尿病、动脉粥样硬化疾病、低血压和心率、Na、血清K
是DR的独立预测因子[13-15],然而纤维化指标在AHF
合并DR患者的改变尚未被关注。

LN、PⅢNP、HA、CIV作为传统纤维化指标,与
HF和肾脏疾病密切相关。其中LN是基底膜的主要

蛋白,是动脉壁中一种特殊细胞外基质、PⅢNP广泛

参与胶原代谢和组织纤维化,用于评估纤维化疾病和

组织重塑的过程、HA则主要反映肝纤维化的程度、

CIV能反映基质降解[16],间接反映纤维化水平。研究

显示,这些纤维化标志物与心肌纤维化、肾小球和小

管间质纤维化密切相关。例如CICOIRA等[17]通过

随访101例HF患者,发现血清PⅢNP对HF有独立

预测价值,PⅢNP与不同原因的 HF程度和结局相

关,而与LVEF无关[18]。还需进一步分析 DR加剧

AHF时机体纤维化进程的机制。
首先DR会直接导致AHF患者Na+潴留。本研

究结果显示,观察组患者与对照组比较,会表现出持

续的UNa排出减少(P<0.05),同时 HA与2、6、24
 

h
 

UNa呈负相关,PⅢNP与24
 

h
 

UNa呈负相关,LN
与6

 

h
 

UNa呈负相关。因此UNa排出减少可能是影

响纤维化进程的原因之一。Na+稳态受损是近年 HF
领域的研究前沿,特别是 HF合并肾功能障碍阶段,
被认为是最显著且直接的病理改变[19]。Na+ 代谢呈

NA-组织Na+-UNa三室平衡[20],DR时由于UNa排

出减少,组织Na+蓄积,这种高渗刺激会带来心脏、肾
脏组织炎症/抗炎和纤维化/修复的微环境变化[21],加

剧纤维化进程。

DR还会造成AHF患者容量超负荷。有证据证

实,静脉淤血是DR发生的重要因素[22]。静脉淤血不

仅激活炎症反应,损伤血管内皮功能,间接性加剧心

肾组织纤维化,肾静脉压力过高更直接导致肾纤维

化。本研究结果中,HA和SCr不仅密切相关,还是

DR的影响因素和预测因子。有研究表明,单个肾单

位功能正常是水钠排泄的关键,即使是慢性肾脏病患

者,肾单位排Na效应也可以代偿到正常肾单位的2
倍[23]。DR时组织纤维化,肾失去这种代偿能力,成
为DR发生的关键加速器。这可能就是传统AHF经

典治疗药物在DR阶段无效的原因之一,最终只能选

择肾替代治疗实现减轻充血的目的。
综上所述,AHF合并DR患者除传统血流动力

学异常、神经-内分泌过度激活外,存在纤维化失衡,导
致心肾组织重塑。临床常用的纤维化指标可以在一

定程度上反映这种病理状态。DR时的纤维化进程可

能与水钠潴留、循环容量超负荷有关。在此基础上进

一步探究敏感、特异性纤维化指标,不仅能监测疾病

进展,为抗纤维化为靶点的治疗提供依据,更能为截

断AHF向DR恶化,提高临床疗效带来新的契机。
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