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　　［摘要］　目的：分析心力衰竭超声指数（ＨＦＥＩ）与 Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）水平对预测舒张性心力
衰竭（ＤＨＦ）患者预后的临床价值。方法：选择我院就诊的１２０例ＤＨＦ患者作为研究对象，根据随访１年结局不
同分为：对照组，共８２例，未发生主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）；研究组，共３８例，发生 ＭＡＣＥ。选择我院健康体
检者５０例为健康组。检测并比较左室射血分数（ＬＶＥＦ）、左室舒张末期直径（ＬＶＥＤｄ）、Ｅ／Ａ比值、ＨＦＥＩ与血浆

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平的差异。应用多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析上述指标与患者 ＭＡＣＥ发生的相关性。应用受试者工作
特征曲线（ＲＯＣ）判断 ＨＦＥＩ与ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平对ＤＨＦ患者预后不良的诊断性能。结果：３组ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤｄ、

Ｅ／Ａ比值、ＨＦＥＩ与血浆ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平均存在差异（均Ｐ＜０．０５）；两组ＬＶＥＦ无显著差异，但均低于健康组
（均Ｐ＜０．０５）；研究组ＬＶＥＤｄ、ＨＦＥＩ与血浆ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平最高，对照组次之，健康组最低（Ｐ＜０．０５），而研究
组Ｅ／Ａ比值最低，对照组次之，健康组最高（Ｐ＜０．０５）。多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＨＦＥＩ与血浆 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
是ＤＨＦ患者 ＭＡＣＥ发生的危险因素（ＯＲ＝２．６５２，Ｐ＝０．０２５；ＯＲ＝２．９１９，Ｐ＝０．０２８）。ＲＯＣ曲线判定 ＨＦＥＩ为

７．０及血浆ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ为５５０．５ｐｇ／ｍｌ对预测ＤＨＦ患者 ＭＡＣＥ有８５．８％的灵敏度和９０．２％的特异度（Ｐ＝
０．０１６）。结论：ＨＦＥＩ与血浆ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ联合检测对预测ＤＨＦ患者 ＭＡＣＥ发生有较高价值，可作为评估ＤＨＦ
患者预后的重要指标。
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　　我国慢性充血性心力衰竭（心衰）发病率逐年
升高，临床将心衰分为收缩性心衰和舒张性心衰
（ｄｉａｓｔｏｌｉｃ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ，ＤＨＦ）两类［１］。近年来发现
ＤＨＦ比重日渐增多，目前统计显示占 ２０％ ～
４０％［２］。改善ＤＨＦ患者预后原则仍是及早诊断与
早期干预，然而至今为止临床尚无简易、便捷、准确
的指标有效评估ＤＨＦ患者预后［３］。近年来心衰超
声指 数 （ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ　ｉｎｄｅｘ，

ＨＦＥＩ）与Ｎ末端脑钠肽前体（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｐｒｏ－ｂｒａｉｎ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ　ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）两个指标被临床
关注，认为均能准确评价ＤＨＦ患者预后［１］。然而
目前研究报道均是评估 ＨＦＥＩ或血清ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
水平单指标的预测价值，两者联用对ＤＨＦ患者预
后评估价值少见报道。因此本研究旨在评估 ＨＦＥＩ
与血清ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ联合检测对ＤＨＦ患者预后的
预测价值。

１　对象与方法
１．１　对象
选取２０１６－０１－２０１７－１２在我院就诊的１２０例

ＤＨＦ患者作为研究对象，其中男６５例，女５５例，
平均年龄（６２．４±７．５）岁，所有患者均签订知情同
意书。纳入标准：①ＤＨＦ诊断参照中华医学会心
血管分会《中国心力衰竭诊断和治疗指南》（２０１４修
订版）［４］；②均予以 ＨＦＥＩ与 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ检查；

③均按医嘱要求坚持随访，临床资料完善。
排除标准：①罹患有心、肝、肾等严重脏器功能

不全；②罹患急性心肌梗死、脑血管意外、重度心力
衰竭等严重疾病；③不能坚持随访。
本研究通过我院伦理委员会审核。

１．２　分组
出院后患者均随访１年，随访间隔为１个月，

采取电话或门诊方式随访。随访期间依据主要不

良心血管事件（ＭＡＣＥ）发生情况分为：对照组，共
８２例，随访期间未发生 ＭＡＣＥ；研究组，共３８例，
随访期间发生 ＭＡＣＥ。其中 ＭＡＣＥ是指在随访期
间心源性或全因死亡、恶性室性心律失常、严重心
力衰竭、首次心肌梗死、再发心肌梗死等心血管
事件。
另选择同期我院健康体检者５０例为健康组。

３组研究对象的年龄、性别比、体质指数、原发内科
疾病等无显著性差异。见表１。

１．３　心脏彩色多普勒超声检测
３组均在纳入研究第２日接受心脏彩色多普勒
超声检测，采用ＰＨＩＬＩＰＳ　７５００型超声仪以及配套
的Ｓ４经胸探头，频率设置为２～４ＭＨｚ，测量位点
标准胸骨旁长轴切面测量左室舒张末期内径（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃ　ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤｄ），左室
射 血 分 数 （ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＬＶＥＦ）指标采用双平面Ｓｉｍｐｏｓｉｎｐｓ法测量；二尖
瓣血流频谱Ｅ峰与Ａ峰比值（ｔｈｅ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ　Ｅ／Ａ，Ｅ／

Ａ）采用脉冲多普勒于心脏四腔切面检测。

１．４　ＨＦＥＩ
３组均应用心脏彩色多普勒超声检测 ＨＦＥＩ，
具体 ＨＦＥＩ的评分标准有［５］：①收缩功能情况，主
要指标为ＬＶＥＦ；②左室充盈情况，主要指标为Ｅ／

Ａ值；③瓣膜情况，主要指标为心瓣膜狭窄程度或
反流程度；④肺动脉高压情况，主要指标为三尖瓣
反流最大压差值；⑤心室重构情况，主要指标为
ＬＶＥＤｄ。每项指标１～２分，总分５～１０分，每位受
检者５项超声指标分值相加，即得出 ＨＦＥＩ值。

１．５　血清ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ检测指标
３组研究对象均在纳入研究第２日清晨空腹采
肘静脉血３～５ｍｌ，以２　０００×ｇ转速离心１５ｍｉｎ
后 ，收集分离血浆 样 本 ，采 用 酶 联 免 疫 吸 附

表１　各组一般临床情况比较

Ｔａｂｌｅ　１　Ｇｅｎｅｒａｌ　ｄａｔａ 珚ｘ±ｓ

组别 年龄／岁 男∶女／例 体质指数／（ｋｇ·ｍ－２） 病程／年 高血压病史／％ 糖尿病史／％
对照组（８２例） ６３．０±８．０　 ４３∶３９　 ２０．３±２．１　 ６．３±１．８　 ２９．３（２４／８２） ２３．２（１９／８２）

研究组（３８例） ５９．３±６．９　 ２２∶１６　 １９．７±１．３　 ５．８±１．３　 ３１．６（１２／３８） ２６．３（１０／３８）
健康组（５０例） ６１．６±７．３　 ２７∶２３　 １８．９±１．６ － － －
ｔ／χ

２ 值 １．００２　 ３．５１５　 １．１６４　 １．５３５　 ０．０６６　 ０．１４０
Ｐ值 ０．２４７　 ０．０９４　 ０．１９９　 ０．１２７　 ０．７９７　 ０．７０８
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ＺＨＥＮＧ　Ｆａｎｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ　ｉｎｄｅｘ　ａｎｄ　Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ

（ＥＬＩＳＡ）方法测定血浆 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ的水平，自动
酶标仪型号为 Ｅｌｅｃｓｙｓ　２０１０型，试剂盒购自美国
ＲＯＣＨ公司。

１．６　统计学处理
应用ＳＰＳＳ　２１．０统计软件进行分析。符合正

态分布且齐性检验的计量资料采用珚ｘ±ｓ表示，３组
数据比较采用 ＡＮＯＶＡ检验，组间比较采用ＳＮＫ
检验。计数资料采用百分率表示，予以χ

２ 检验。
应用多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＨＦＥＩ及血浆 ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ指标与患者 ＭＡＣＥ发生的相关性。应用
受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）判断 ＨＦＥＩ与 ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ水平对ＤＨＦ患者预后不良的诊断性能。
以α＝０．０５表示检查差异具有统计学意义。

２　结果
２．１　各组一般临床指标比较

３组研究对象年龄、性别比、体质指数、病程、原
发内科疾病等无显著性差异，见表１。

２．２　各组各临床指标的比较
３组ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤｄ、Ｅ／Ａ比值、ＨＦＥＩ与血清

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平存在差异（Ｐ＜０．０５）；研究组与对
照组ＬＶＥＦ无显著差异，但均低于健康组（Ｐ＜０．
０５）；研究组ＬＶＥＤｄ、ＨＦＥＩ与血清ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水
平最高，对照组次之，健康组最低（Ｐ＜０．０５），而研
究组Ｅ／Ａ比值最低，对照组次之，健康组最高（Ｐ＜
０．０５）。见表２。

２．３　与 ＤＨＦ患者 ＭＡＣＥ发生的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析

以随访 ＭＡＣＥ发生为因变量，年龄、ＬＶＥＦ、

ＬＶＥＤｄ、Ｅ／Ａ 比值、ＨＦＥＩ与血浆 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水

平为自变量，进行多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果表
明，ＨＦＥＩ 与 血 浆 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 是 ＤＨＦ 患 者
ＭＡＣＥ发生危险因素（ＯＲ＝２．６５２，Ｐ＝０．０２５；ＯＲ
＝２．９１９，Ｐ＝０．０２８）。见表３。
２．４　ＨＦＥＩ与血浆ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ的ＲＯＣ曲线分析

ＲＯＣ曲线显示，ＨＦＥＩ≥７．０与血浆ＮＴ－ｐｒｏＢ－
ＮＰ水平≥５５０．５ｐｇ／ｍｌ预测ＤＨＦ患者预后不良
的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．８２６，Ｐ为０．０１６，其
预测敏感度８５．８％、特异度９０．２％。见图１。

３　讨论
随着高血压、糖尿病等慢性病发病率逐年增

加，ＤＨＦ病例也逐渐普遍［１］。ＤＨＦ治疗重点是减
少 ＭＡＣＥ发生，改善预后［６］。但是ＤＨＦ临床表现
缺乏特异性，同时患者ＬＶＥＦ也大致正常，缺乏敏
感性，因此漏诊较为常见［７］。既往诊断依据临床表
现以及Ｘ线胸片，可靠性不理想，而诊断“金标准”
是通过检测心室压力及容积值并绘制左室压力－容
积曲线，但此方法不仅有创，而且技术要求高，临床
推广价值受限［３，８］。因此寻找一种敏感度与特异度
均较好的无创性指标对于评估ＤＨＦ患者预后具有
重要临床价值。

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ是一种由心室分泌的心脏神经激
素，其在心衰的诊断及预后评价中价值受到临床高
度关注［９］。研究证实，血浆 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平与
ＮＹＨＡ分级呈正相关性，且是预后独立危险因
素［１０］。国外研究显示［１１］，以 ＤＨＦ患者血浆 ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ浓度为疗效标准，能更好指导临床治疗，且
能有效评估患者预后。然而研究也证实，慢性肾
病、肺心病等患者血浆ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ也会显著增加，

表２　３组各临床指标的比较

Ｔａｂｌｅ　２　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｄａｔａ 珚ｘ±ｓ

组别 ＬＶＥＦ／％ ＬＶＥＤｄ／ｍｍ　 Ｅ／Ａ比值 ＨＦＥＩ　 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ／（ｐｇ·ｍｌ－１）
对照组（８２例） ５４．５±４．８　 ６１．２±２．９　 ０．９±０．２　 ７．３±１．２　 ４５５．８±６２．６
研究组（３８例） ５２．３±５．２　 ６４．７±４．０１） ０．７±０．２１） ８．６±１．６１） ６８８．６±４３．５１）

健康组（５０例） ６５．７±４．９１）２） ４０．４±３．５１）２） １．５±０．３１）２） ６．１±１．１１）２） ３２．１±６．８１）２）

Ｆ值 ２．３９４　 ３．６８２　 ４．３４１　 ３．５２６　 １７．３６５
Ｐ值 ０．０４３　 ０．０１４　 ０．００１　 ０．０２９　 ０．０００

　　与对照组比较，１）Ｐ＜０．０５；与研究组比较，２）Ｐ＜０．０５。

表３　与ＤＨＦ患者 ＭＡＣＥ发生的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂｌｅ　３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎａｌｙｓｉｓ

检测指标 β Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ系数 ＯＲ值 Ｐ值 ９５％ＣＩ
年龄 ０．３８０　 ０．３２７　 １．３４９　 １．４６２　 ０．０７６　 ０．８６２～１．８９４
ＬＶＥＦ －０．１１４　 ０．２６８　 ０．１８２　 ０．８９２　 ０．３４６　 ０．５１３～１．２６５
ＬＶＥＤｄ　 ０．７０９　 ０．４９６　 ２．０４１　 ２．０３１　 ０．０６３　 １．０３６～２．８７２
Ｅ／Ａ比值 ０．４５０　 ０．５１２　 ０．７７４　 １．５６９　 ０．０８５　 ０．７６６～２．２３１
ＨＦＥＩ评分 ０．９７５　 ０．３６２　 ７．２５９　 ２．６５２　 ０．０２５　 １．８１２～３．３２７
血浆ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ　 １．０７１　 ０．４２１　 ６．４７５　 ２．９１９　 ０．０２８　 ２．４３８～３．７０３
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ＺＨＥＮＧ　Ｆａｎｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ　ｉｎｄｅｘ　ａｎｄ　Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ

　　图１　ＨＦＥＩ联合血浆ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平预测ＤＨＦ患者
预后不良的ＲＯＣ图

Ｆｉｇｕｒｅ　１　ＲＯＣ　ｃｕｒｖｅ

因此血浆ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ并非是ＤＨＦ特异性诊断指
标［１２］。心脏彩色多普勒超声检测不仅能准确测量
心室腔内径等结构，而且能准确评估心脏舒张功
能。研究证实采用ＬＶＥＦ或ＬＶＥＤｄ等单项指标
评估ＤＨＦ患者预后准确性较差，因此近年来临床
将心脏彩色多普勒超声多项参数进行综合评分，计
算 ＨＦＥＩ［１３］，同时 ＨＦＥＩ与血浆 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平
及ＮＹＨＡ分级均存在正相关性［１４］。研究也证实，

ＨＦＥＩ诊断ＤＨＦ的敏感性与特异性均大于９０％，
因此在 ＤＨＦ诊断中已得到应用［１５］。然而 ＨＦＥＩ
对于ＤＨＦ患者预后是否仍具有较好预测价值尚不
明确，联合应用预测ＤＨＦ患者预后也未见临床报
道，故本研究对此进行探讨。
本研究对 ＤＨＦ 患 者 进 行 １ 年 随 访 记 录

ＭＡＣＥ发生情况并以此评估预后。尽管对照组与
研究组的ＬＶＥＦ都低于健康人群，但是两组间无显
著差异，表明ＬＶＥＦ不能准确反映ＤＨＦ患者的预
后情况。对照组与研究组的ＬＶＥＤｄ与Ｅ／Ａ比值
等左室充盈指标存在差异，表明舒张功能障碍可能
会影响ＤＨＦ患者的预后结局，这一点与国外既往
研究相一致［１６］。而３组的ＨＦＥＩ与血浆ＮＴ－ｐｒｏＢ－
ＮＰ水平均存在显著差异，且发生 ＭＡＣＥ的ＤＨＦ
患者最高，这也提示 ＨＦＥＩ与血浆 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ可
能具有较好的预测预后结局的临床价值。进一步
的多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，在各研究指标中
ＨＦＥＩ与血浆 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ是ＤＨＦ患者预后的危
险因素，因此两者联合对于评估ＤＨＦ患者的短期
预后具有较好的临床应用价值。应用ＲＯＣ曲线分
析证实，以 ＨＦＥＩ≥７．０与血浆ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ≥５５０．
５ｐｇ／ｍｌ作为切点，预测ＤＨＦ患者预后不良的特

异性及敏感性均较高。
因此本研究认为，ＨＦＥＩ与血浆 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ

水平联合检测能简便、客观地预测ＤＨＦ患者的预
后结局，比单一指标更准确，与临床相关性更好。
然而由于本临床研究的病例数较少且随访时间较

短，因而研究结果尚需长期、多中心的临床研究来
证实。
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基于网络药理学的参芍片／胶囊干预
心肌纤维化的潜在机制研究＊

张晓囡１　朱亚萍１　吕仕超１　张军平１

　　［摘要］　目的：利用网络药理学技术预测参芍片／胶囊干预心肌纤维化的作用机制。方法：从ＴＣＭＳＰ数据
库、ＴＣＭ－ＭＥＳＨ数据库、ＵｎｉＰｒｏｔ数据库及Ｐｕｂｃｈｅｍ数据库中收集参芍片／胶囊相关中药的活性成分和作用靶
点，构建化合物和靶点相互作用的网络图；通过ＯＭＩＭ数据库、ＤｉＧＳｅＥ数据库以及ＴＴＤ数据库收集心肌纤维化
的相关靶标；ＰＰＩ数据库构建参芍片／胶囊和心肌纤维化的交叉靶标，筛选两者互作的核心靶点；采用ＤＡＶＩＤ　６．８
数据库对核心靶点进行Ｇｅｎｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）分析、ＫＥＧＧ通路富集分析。结果：选择口服利用度（ＯＢ）≥３０％、类
药性（ＤＬ）≥０．１８作为活性成分的筛选条件，并查阅文献补充，共收集参芍片／胶囊的３２个潜在活性成分；通过网
络拓扑学特征对度、介度中心度及接近中心度等评价筛选出参芍片／胶囊在心肌纤维方面作用的核心靶点２４９
个；ＧＯ富集分析共１２３条结果，包含生物过程６５条，分子功能３１条，细胞组成２７条；ＫＥＧＧ数据库共获取５６条
心肌纤维化相关通路。结论：参芍片／胶囊具有多成分、多靶点及多途径协同作用的特点，预测了参芍片／胶囊干
预心肌纤维化的可能作用机制，同时为寻找其药理成分和作用机制奠定基础，为基础研究及临床应用提供理论依
据。
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