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　　[摘要]　目的:评价持续性低氯血症对射血分数保留型心力衰竭(HFpEF)患者出院1年全因死亡的预测价

值。方法:回顾性收集2021年1月—2022年12月于福建省人民医院心血管科出院的 HFpEF患者329例,根据

患者住院期间平均血氯四分位水平,将患者分为 Q1组(平均血氯<98.0mmol/L)、Q2组(98.0mmol/L≤平均

血氯<101.5mmol/L)、Q3组(101.5mmol/L≤平均血氯<104.5mmol/L)和 Q4组(平均血氯≥104.5mmol/

L)。出院后定期门诊或电话随访。采用 Kaplan-Meier生存曲线比较各组患者出院1年生存率的差异,Cox回归

分析 HFpEF患者出院1年全因死亡的危险因素,ROC曲线评估住院期间平均血氯和入院时血氯对 HFpEF患

者1年死亡的预测价值。结果:Q1、Q2、Q3、Q4组患者出院后1年全因死亡率分别为11.0%、4.9%、3.7%、

1.2%(P=0.034)。Kaplan-Meier生存曲线分析显示,持续性低氯血症患者出院1年生存率低于一过性低氯血

症患者(P=0.025)。多因素Cox回归分析显示,平均血氯是 HFpEF患者随访1年全因死亡的独立危险因素

(HR=1.29,95%CI:1.10~1.42,P=0.033)。住院期间平均血氯、入院时血氯预测患者1年全因死亡的 ROC
曲线下面积分别为0.819、0.698。结论:住院期间平均血氯水平与 HFpEF患者1年不良预后相关,其预测 HF-

pEF患者1年预后的价值大于单次的入院时血氯。
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Abstract　Objective:Toevaluatethepredictivevalueofpersistenthypochloremiafor1-yearall-causemortali-

tyinpatientswithheartfailurewithpreservedejectionfraction(HFpEF).Methods:Atotalof329patientswith
HFpEFwhoweredischargedfromtheDepartmentofCardiology,FujianProvincialPeople'sHospitalfromJanuar-

y2021toDecember2022wereretrospectivelycollected.Thepatientsweredividedintofourgroupsaccordingto
themeanbloodchloridequartilelevelduringhospitalization:Q1group(meanbloodchloride<98.0mmol/L),Q2

group(98.0mmol/L≤meanbloodchloride<101.5mmol/L),Q3group(101.5mmol/L≤meanbloodchloride
<104.5mmol/L)andQ4group(meanbloodchloride≥104.5mmol/L).Regularoutpatientortelephonefollow-
upwereconductedafterdischarge.Kaplan-Meiersurvivalcurvewasusedtocomparethe1-yearsurvivalratea-
mongthefourgroups.Coxregressionanalysiswasusedtoanalyzetheriskfactorsof1-yearall-causedeath.ROC
curvewasusedtoevaluatethepredictivevalueofaveragebloodchlorineduringhospitalizationandthebloodchlo-
rineonadmissionfor1-yeardeath.Results:The1-yearall-causemortalityratesinQ1,Q2,Q3,andQ4groups
afterdischarge were11.0%,4.9%,3.7%,and1.2%,respectively.Kaplan-Meiersurvivalcurveanalysis
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showedthatthe1-yearsurvivalrateindischargedpatientswithpersistenthypochloriemiawaslowerthanthose
withtransienthypochloriemia(P=0.025).MultivariateCoxregressionanalysisshowedthatthemeanbloodchlo-
ridewasanindependentriskfactorfor1-yearall-causedeathinHFpEFpatients(HR=1.29,95%CI:1.10-
1.42,P=0.033).TheareaundertheROCcurveoftheaveragebloodchlorineduringhospitalizationandthe
bloodchlorineonadmissionforpredicting1-yearall-causedeathwere0.819and0.698respectively.Conclusion:

Theaveragebloodchlorinelevelduringhospitalizationiscorrelatedwiththe1-yearpoorprognosisofHFpEFpa-
tients,anditspredictivevalueforthe1-yearprognosisisgreaterthanthesingleadmissionbloodchlorinelevel.

Keywords　heartfailurewithpreservedejectionfraction;hypochloremia;prognosis

　　氯离子的作用通常被认为只是被动维持电荷

平衡,相对于钠、钾等阳性离子,更不易受到临床医

师重视。然而越来越多的研究证实,氯离子是心力

衰竭(心衰)患者不良预后的独立危险因素,而且血

氯离子浓度对慢性心衰患者预后的评估作用强于

血清钠离子[1-2]。既往研究大部分只是评价单次血

氯的检测结果,而住院期间血氯水平的变化是否导

致心衰患者预后的差异,目前国内尚较少研究报

道。本研 究 拟 对 住 院 的 射 血 分 数 保 留 型 心 衰

(heartfailure with preservedejectionfraction,

HFpEF)患者进行随访研究,评估住院期间血氯离

子变化对患者1年预后的影响。
1　对象与方法

1.1　对象

纳入2021年1月—2022年12月于福建省人

民医院(福建中医药大学附属人民医院)心血管科

住院且存活出院的 HFpEF患者329例。HFpEF
诊断参考2021年欧洲心脏病学会制定的慢性心衰

诊断和治疗指南[3]。纳入标准:①年龄18~85岁;

②符合 HFpEF诊断标准,NYHA心功能分级Ⅱ~
Ⅳ级;③住院期间进行过2次及以上的血氯离子浓

度检测;④存活出院,出院后规律门诊随访。排除

标准:①存在恶性肿瘤或其他终末期疾病;②严重

心脏瓣膜病变及急性病毒性心肌炎;③合并严重

肝、肾功能不全;④发生院内死亡或出院后失访。
本研究通过福建中医院大学附属人民医院伦理委

员会审核(No:2024-002-01)。所有患者签署知情

同意书,并且被告知可随时选择退出研究。

1.2　方法

患者住院期间及出院后均给予标准的慢性心

衰指南导向药物治疗及生活方式管理。根据住院

期间平均血氯四分位水平,将患者分为 Q1组(平
均血氯<98.0mmol/L)、Q2组(98.0mmol/L≤
平均血氯<101.5mmol/L)、Q3组(101.5mmol/

L≤平均血氯<104.5mmol/L)和 Q4组(平均血

氯≥104.5mmol/L)。收集患者的一般临床资料,
包括人口学信息、既往病史、生化检查、超声心动图

资料、治疗药物情况。出院后通过定期门诊或电话

等方式随访1年,主要终点事件为全因死亡。

1.3　统计学处理

采用SPSS23.0软件进行统计学分析。正态

分布的计量资料以■X±S 表示,多组间比较采用单

因素方差分析;计数资料以频数(%)表示,组间比

较采用χ2 检验或Fisher精确检验。采用 Kaplan-
Meier生存曲线分析患者1年生存率,采用log-
rank方法检验组间生存率的差异;采用 Cox回归

筛选出院1年全因死亡的影响因素;通过受试者工

作特征(receiver-operatorcharacteristic,ROC)曲

线评价血氯对出院1年全因死亡的预测价值。P
<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床资料

4组患者在既往心肌梗死病史、高血压史、心
房颤动史、糖尿病史、冠心病史及药物使用等方面

均差异无统计学意义。Q1组具有更高的氨基末端

脑钠肽前体(NT-proBNP)水平及更高比例的 NY-
HAⅢ/Ⅳ级患者,且入院时的收缩压明显低于其他

3组(均P<0.05)。各组患者的基线特征见表1。

2.2　随访结果

1年随访期间,共17例患者死亡,全因死亡率

为5.2%。4组患者出院后随访1年全因死亡率分

别为11.0%、4.9%、3.7%、1.2%(χ2=8.7,P=
0.034)。将117例低氯血症患者进一步分为一过

性低氯血症组85例(包括已纠正的低氯血症:入院

时血氯<98.0mmol/L,出院前血氯≥98.0mmol/

L;以及住院期间新发的低氯血症:入院时血氯≥
98.0mmol/L,住院期间出现血氯<98.0mmol/

L)和持续性低氯血症组32例(入院时及住院期间

血氯均<98.0mmol/L)。Kaplan-Meier生存曲线

分析显示,持续性低氯血症组生存率低于一过性低

氯血症组,差异存在统计学意义(χ2=9.235,P=
0.025)。见图1。

2.3　患者出院1年全因死亡的影响因素

单因素Cox回归分析显示,年龄、糖尿病、心房

颤动、NT-proBNP、血红蛋白、血肌酐、血钠、平均

血氯水平、既往心肌梗死、hs-CRP等均是影响 HF-
pEF患者出院后1年全因死亡的危险因素。将以
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上因素及阴离子间隙等代入多因素Cox回归分析,
在校正其他相关危险因素之后,住院期间平均血氯

仍是影响 HFpEF患者随访1年全因死亡的独立

危险因素。见表2。

表1　患者临床基线特征

Table1　Clinicalbaselinedata 例(%),■X±S

项目 Q1组(82例) Q2组(82例) Q3组(82例) Q4组(83例) F/χ2 P
年龄/岁 68.31±7.91 68.24±7.71 69.12±7.92 70.23±8.66 3.769 　0.088
女性 44(53.7) 37(45.1) 35(42.7) 39(47.0) 2.187 0.535
BMI/(kg/m2) 18.1±3.7 20.9±3.9 22.5±4.3 23.9±4.1 6.235 0.032
冠心病 35(42.7) 30(36.6) 23(28.0) 26(31.3) 4.456 0.216
心肌梗死病史 8(9.8) 6(7.3) 5(6.1) 5(6.0) 1.107 0.775
高血压 44(53.7) 50(61.0) 46(56.1) 51(61.4) 1.459 0.692
糖尿病 30(36.6) 28(34.6) 25(30.5) 24(30.5) 1.414 0.702
心房颤动 25(30.5) 31(37.8) 28(34.1) 20(24.1) 3.915 0.271
入院时

　心率/(次/min) 91.06±7.35 90.65±7.22 91.13±7.33 89.75±9.13 3.381 0.120
　收缩压/mmHg 112.62±16.31 115.78±17.33 125.32±18.29 130.60±20.30 18.438 <0.001
　血钠/(mmol/L) 130.23±9.01 135.67±9.20 138.46±9.33 140.02±9.75 23.624 <0.001
　血钾/(mmol/L) 3.53±0.41 3.92±0.57 3.61±0.43 3.91±0.55 3.312 0.137
　阴离子间隙/(mmol/L) 16.53±1.45 15.73±1.33 14.68±1.27 14.69±138 3.688 0.092
　血红蛋白/(g/L) 110.81±13.63 110.23±12.12 112.37±13.05 111.09±12.67 2.347 0.225
　血肌酐/(μmol/L) 129.26±34.33 128.39±32.68 125.78±26.82 124.30±27.01 4.745 0.061
　NT-proBNP/(pg/mL) 5567.54±210.234932.51±157.853923.23±159.652558.56±144.2523.231 <0.001
　NYHAⅢ/Ⅳ级 67(81.7) 58(70.7) 50(61.0) 51(61.4) 10.915 0.012
　hs-CRP/(mg/L) 8.23±0.62 7.61±0.58 7.72±0.76 7.83±0.69 3.231 0.167
药物使用

　β受体阻滞剂 60(73.2) 65(79.3) 66(80.5) 68(81.9) 2.185 0.535
　噻嗪类/襻利尿剂 76(92.7) 69(84.1) 67(81.7) 67(80.7) 5.660 0.129
　醛固酮受体拮抗剂 70(85.4) 65(79.3) 64(78.0) 70(84.3) 2.184 0.535
　ACEI/ARB/ARNI 73(89.0) 76(92.7) 72(87.8) 75(90.4) 1.109 0.755
　SGLT2i 19(23.2) 17(20.7) 14(17.1) 16(19.3) 1.006 0.800
利尿剂抵抗 25(30.5) 19(23.2) 15(18.3) 14(16.9) 5.399 0.145

　　hs-CRP:超敏C反应蛋白;ACEI:血管紧张素转化酶抑制剂;ARB:血管紧张素受体拮抗剂;ARNI:血管紧张素受体脑啡

肽酶抑制剂;SGLT2i:钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂。利尿剂抵抗:24h内静脉应用呋塞米剂量≥80mg或等同剂量利

尿剂后,尿量<0.5~1.0mL/kg/h。

图1　不同血氯分组 HFpEF患者 Kaplan-Meier生存

曲线

Figure1　Kaplan-MeiersurvivalcurvesofHFpEFpa-
tientswithdifferentbloodchlorine

2.4　血氯对1年全因死亡的预测价值

ROC曲线分析显示,平均血氯和入院时血氯

预测 HFpEF患者出院1年全因死亡的曲线下面

积为0.819和0.698,两者比较差异有统计学意

义(P<0.05)。平均血氯为97.75 mmol/L时,
其预测 效 率 最 高,灵 敏 度 为 78.7%,特 异 度 为

71.4%。见图2。

3　讨论

本研究评估了 HFpEF患者住院期间持平均

血氯水平与随访1年全因死亡的相关性,结果显

示,低氯血症与 HFpEF患者1年不良预后相关,
持续性低氯血症的全因死亡风险明显高于一过性

低氯血症。
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表2　影响HFpEF患者1年全因死亡的多因素Cox回归分析结果

Table2　MultivariateCoxregressionanalysisresultson1-yearall-causedeathinHFpEFpatients

因素 β Wald HR 95%CI P
年龄 0.11 15.231 1.14 1.08~1.19 <0.001
NT-proBNP 1.53 31.382 4.47 3.91~4.92 <0.001
糖尿病 0.73 9.312 1.89 1.43~3.02 0.012
既往心肌梗死 0.96 10.067 2.42 1.88~4.01 0.008
平均血氯 0.52 5.482 1.29 1.10~1.42 0.033

图2　血氯预测HFpEF患者1年全因死亡的ROC曲线

Figure2　ROCcurvesforbloodchlorinepredicting1-

yearall-causedeathinHFpEFpatients

氯离子是人体血浆和细胞外液中的主要阴离

子,约占所有负电荷离子的70%,通过与碳酸氢盐

的反比关系在维持酸碱平衡及血液渗透压稳态中

起着关键作用。与钠离子相比,血清氯离子水平可

能具有更广泛的生物学作用[4-5]。
心衰患者较容易出现低氯血症,可能与以下机

制有关:①心衰神经体液机制激活,精氨酸加压素

分泌增多,使尿液中的水分重吸收增加,从而引起

稀释性低氯血症;②心衰患者治疗过程中通常会使

用襻利尿剂或噻嗪类利尿剂,这类利尿药物同时抑

制氯离子的重吸收,促进氯的排泄,导致消耗性低

氯血症;③心衰患者常伴有胃肠道充血,导致氯离

子的摄入和吸收减少,加重低氯血症[6]。
最近的几项研究均探讨了血清氯离子浓度对

心衰患者预后的影响[7-9]。Grodin等[7]入选1318
例因急性左心衰入院的慢性心衰患者,经多因素变

量(包括血清钠、药物、心肾生物标志物和心功能

等)校正后,发现入院时血氯水平仍是长期死亡的

独立预测因子(HR:0.93,95%CI:0.90~0.97,

P<0.001),其对预后的评估价值要强于钠离子。

Kurashima等[8]研究了血氯离子浓度的变化对心

衰患者预后的影响,证实持续性低氯血症与患者全

因死亡风险增加明显相关,其死亡风险明显高于一

过性低氯血症患者。该研究结果与本研究类似,且
本研究进一步提示,住院期间平均血氯预测患者1
年不良预后的诊断效能高于单次的入院血氯,提示

住院期间积极纠正低氯血症有助于改善患者长期

预后。Hanberg等[10]对合并低氯血症的心衰患者

补充赖氨酸氯化物(115mmol/d),发现可以降低

NT-proBNP水平,改善肾功能和利尿效率。美国

一项单中心回顾性分析显示,在伴利尿剂抵抗的难

治性失代偿性心衰患者中,使用高渗盐水可显著改

善总尿量和减轻体重,研究者认为高渗盐水获益的

潜在机制是补充了氯化物,改善了低氯血症[11]。
持续性低氯血症引起心衰预后不良的机制可

能与以下因素相关:①持续性低氯血症本身可能是

心衰病情严重的一种反映,就像本研究基线资料所

显示的,持续性低氯血症患者的 NT-proBNP水平

更高以及 NYHA心功能Ⅲ/Ⅳ级比例更高,入院时

血压更低,而这些均反映了 HFpEF病情的严重程

度;②低氯血症往往反映了体内存在酸碱平衡异常

如代谢性碱中毒的可能,从而导致预后恶化;③最

为重要的一点,低氯血症本身也参与心衰的进展。
低氯血症促进血管加压素的过度分泌,引起血管收

缩、心 室 重 构 等,导 致 心 衰 患 者 的 不 良 预 后。

Kataoka等[12]提出了“氯离子理论”的心衰病理生

理学假设,认为心衰状态下,血清氯离子是调节血

管内和细胞间液体分布或转移的关键电解质。心

衰恶化过程中血浆容量、加压素分泌和肾素-血管

紧张素-醛固酮系统(RAAS)的变化主要是由血清

氯离子介导的。氯离子敏感的丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶(WNK)作为中枢调节器,在调节 RAAS活

性、利尿剂抵抗方面起着关键作用,低氯血症与

HFpEF的进展有可能通过此途径发生联系。Wu
等[13]证实心衰合并低氯血症患者的肾素水平明显

高于正常血氯的心衰患者。Shirotani等[14]的一项

观察性研究纳入506例出院的 HFpEF(射血分数
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≥50%)住院患者,发现接受肾素-血管紧张素系统

抑制剂(RASi)的患者出院后病死率显著低于未接

受RASi的患者,但这一现象仅发生在基线血清氯

水平较低的 HFpEF 患者中;在正常血氯的 HF-
pEF患者中,RASi改善预后作用并不明显。因此,
如前所述,血清氯在心衰病理生理的核心调节途径

如肾素释放或利尿剂反应中,均有关键的作用,对
心衰的预后产生一定的影响。持续性低氯血症意

味着RAAS兴奋、利尿剂抵抗程度更为持久和严

重,从而导致不良预后。
目前,血氯在心衰临床诊治过程中尚未引起重

视,相关指南对血氯亦描述不足。本研究证实 HF-
pEF合并低氯血症并不少见,纠正入院时低氯血症

可改善 HFpEF患者的远期预后。临床上须重视

低血氯尤其是持续性低氯血症对 HFpEF风险评

估的意义,探讨有效干预措施,以期进一步改善患

者预后。当然,作为单中心回顾性队列研究,本研

究无法避免部分患者因临床资料缺失或失访而未

被纳入,产生信息偏倚;另外可能存在其他未知的

残余混杂因素导致混杂偏倚,有待进一步的前瞻性

队列研究证实。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] MisumiK,MatsueY,NogiK,etal.Usefulnessofin-

corporating hypochloremiainto the get with the

guidelines-heartfailureriskmodelinpatientswitha-
cuteheartfailure[J].AmJCardiol,2022,162:122-
128.

[2] CuthbertJJ,PellicoriP,RigbyA,etal.Lowserum
chlorideinpatientswithchronicheartfailure:clinical
associationsand prognosticsignificance[J].EurJ
HeartFail,2018,20(10):1426-1435.

[3] McDonaghTA,MetraM,AdamoM,etal.2021ESC
Guidelinesforthediagnosisandtreatmentofacute
andchronicheartfailure[J].EurHeartJ,2021,42
(36):3599-3726.

[4] KondoT,YamadaT,TamakiS,etal.SerialChangein
SerumChlorideDuringHospitalizationCouldPredict

HeartFailureDeathinAcuteDecompensated Heart
FailurePatients[J].CircJ,2018,82(4):1041-1050.

[5] 郭睿康,池江洋,严格,等.容积调控阴离子通道在心

血管疾 病 中 的 研 究 进 展 [J].临 床 心 血 管 病 杂 志,

2022,38(3):253-257.
[6] ZandijkA,vanNorelMR,JuliusF,etal.Chloridein

heartfailure:theneglectedelectrolyte[J].JACCHeart
Fail,2021,9(12):904-915.

[7] GrodinJL,SimonJ,HachamovitchR,etal.Prognostic
roleofserumchloridelevelsinacutedecompensated
heartfailure[J].JAmCollCardiol,2015,66(6):659-
666.

[8] KurashimaS,KitaiT,MatsueY,etal.Trajectoryof
serumchloridelevelsduringdecongestivetherapyin
acuteheartfailure[J].IntJCardiol,2023,375:36-43.

[9] Bellino MC,MassariF,Albanese M,etal.Baseline
andincidenthypochloremiainchronicheartfailure
outpatients:Clinicalcorrelatesandprognosticrole[J].
EurJInternMed,2021,84:32-37.

[10]HanbergJS,RaoV,TerMaatenJM,etal.Hypochlor-
emiaanddiureticresistanceinheartfailure:mechanis-
ticinsights[J].CircHeartFail,2016,9(8):10.

[11]GriffinM,SouferA,GoljoE,etal.RealWorldUseof
HypertonicSalineinRefractoryAcuteDecompensated
HeartFailure:AU.S.Center'sExperience[J].JACC
HeartFail,2020,8(3):199-208.

[12]KataokaH.The"chloridetheory",aunifyinghypoth-
esisforrenalhandlingandbodyfluiddistributionin
heartfailurepathophysiology[J].Med Hypotheses,

2017,104:170-173.
[13] WuF,Lan Q,YanL.Prognosticimpactofserum

chlorideconcentrationsinacuteheartfailurepatients:

AsystematicRreviewand meta-analysis[J].Am J
EmergMed,2023,71:109-116.

[14]ShirotaniS,JujoK,TakadaT,etal.Renin-angiotensin
systeminhibitorexertsprognosticeffectsin HFpEF

patientswithlowbaselinechloridelevel[J].IntJCar-
diol,2023,373:83-89.

(收稿日期:2023-12-28)

·673·
林飞宁,等.持续性低氯血症评估射血分数保留型心力衰竭远期预后的价值

LINFeining,etal.Thepredictivevalueofpersistenthypochloremiainthelong-termprognosisof...


