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内皮活化和应激指数预测值
与心力衰竭患者死亡风险的关联

刘文钊１ꎬ张远２ꎬ马湘萍３ꎬ魏峰涛１ꎬ卜培莉３

(１.山东大学齐鲁第二医院重症医学科ꎬ山东 济南 ２５００３３ꎻ ２.山东大学齐鲁第二医院心血管特检科ꎬ山东 济南 ２５００３３ꎻ
３.山东大学齐鲁医院心血管内科ꎬ山东 济南 ２５００１２)

摘要:目的　 探讨内皮活化和应激指数预测值(ｐｒｅ￣ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ)与心力衰竭

(ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ＨＦ)患者死亡风险之间的关联ꎬ为临床评估 ＨＦ 预后提供新的参考指标ꎮ 方法 　 从开放数据库

ＭＩＭＩＣ￣ＩＶ ｖ３.１ 中提取 ７ １４６ 例 ＨＦ 患者的数据ꎬ计算每个患者的内皮活化和应激指数( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＥＡＳＩＸ)ꎬ将其转换为 ｌｏｇ２ 值(ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ)ꎬ并根据 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 的三分位数进行分组ꎮ 采用限制性立方

样条(ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｃｕｂｉｃ ｓｐｌｉｎｅꎬ ＲＣＳ)分析、Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线和Ｃｏｘ 回归模型评估 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与ＨＦ 患者死亡风险

的相关性ꎮ 结果　 ＲＣＳ 分析结果显示ꎬｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者死亡风险呈“Ｊ”型曲线趋势ꎬ对 ＨＦ 患者死亡风险的预

测能力有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＫａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线显示ꎬ随着 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 的升高ꎬＨＦ 患者的生存率呈下降趋势ꎬ
其对 ＨＦ 患者生存率的预测能力有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示ꎬ高 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 水平是 ＨＦ 患者

３０、９０、１８０ 及 ３６５ ｄ 死亡的独立危险因素ꎬ具有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ根据左室射血分数对 ＨＦ 亚组患者进行 Ｃｏｘ 回

归分析后ꎬｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 是 ＨＦ 亚组患者死亡的独立危险因素ꎬ具有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 结论　 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患

者的死亡风险密切相关ꎬ有助于早期识别高风险患者ꎬ可作为评估 ＨＦ 患者及不同亚组预后的重要指标之一ꎮ
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Ｊｉｎａｎ ２５００３３ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙꎬ Ｑｉｌｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ

Ｊｉｎａｎ ２５００１２ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ (ＨＦ) ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｂｙ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｒｅ￣ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｅｘ(ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ) ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｉｎ
ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｄａｔａ ｆｒｏｍ ７ꎬ１４６ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ￣ｓｏｕｒｃｅ ｄａｔａｂａｓｅ ＭＩＭＩＣ￣ＩＶ ｖ３.１ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ. Ｔｈｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｅｘ ( ＥＡＳＩＸ) ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｐａｔｉｅｎｔ ａｎｄ ｃｏｎｖｅｒｔｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｌｏｇ２ ｖａｌｕｅ
(ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ) . Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｔｅｒｔｉｌｅｓ ｏｆ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ. Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｉｎ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｃｕｂｉｃ ｓｐｌｉｎｅ (ＲＣＳ) ａｎａｌｙｓｉｓꎬ Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅꎬ
ａｎｄ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 ＲＣＳ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ａ Ｊ￣ｓｈａｐｅｄ ｃｕｒｖｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｉｎ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ ｆｏｒ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｗａｓ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ < ０. ０５) . Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸꎬ ｔｈｅ
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ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｅｃｌｉｎｅｄꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ<０.００１) . Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ ｗａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ
ｆｏｒ ３０￣ꎬ ９０￣ꎬ １８０￣ꎬ ａｎｄ ３６５￣ｄａｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ (Ｐ<０.０１) . Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ ｒｅｍａｉｎｅｄ ａｎ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ＨＦ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ (Ｐ<０.００１) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　
Ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｔ ａｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｃａｎ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｐｒｅ￣ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｅｘꎻ Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎻ Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋꎻ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 心力衰竭(ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ＨＦ)是一种因心脏结

构或功能异常所致复杂临床综合征ꎬ其背后病因多

样ꎬ病理生理机制高度异质[１]ꎮ 截至 ２０２２ 年ꎬ我国

ＨＦ 患者约为 ８９０ 万[２]ꎮ 该病预后较差ꎬ确诊后 １ 年

及 ５ 年内死亡率分别为 ２９％和 ５０％ꎬ给社会与患者

家庭带来了沉重的经济与照护压力[３]ꎮ 目前ꎬ氨基

末端脑利钠肽前体(Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ) 是临床上应用最广泛的 ＨＦ
诊断与预后评估生物标志物ꎮ 然而ꎬ其水平易受肾

功能不全、心肌炎、肺栓塞等多种心外及合并症因素

的干扰ꎬ导致特异性受限[４]ꎮ 因此ꎬ发掘并验证新

型、稳定且独立的预后预测指标ꎬ对于优化 ＨＦ 的风

险分层与管理策略至关重要ꎮ
内皮活化和应激指数(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＥＡＳＩＸ)是由乳酸脱氢酶( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙ￣
ｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＬＤＨ)、肌酐( ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ ＣＲ)及血小板

计数(ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｃｏｕｎｔꎬ ＰＬＴ)３ 项常规检验指标构成

的复合指标ꎬ最初被用于预测异基因造血干细胞移

植后移植相关血栓性微血管病( ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙꎬ ＴＡＭ)等内皮并发症的

风险[５]ꎮ 近年来ꎬＥＡＳＩＸ 的预后价值已在恶性血液

病、脓毒症、严重肝病、新冠肺炎疾病及高血压等多

种疾病中得到证实ꎬ展现出作为便捷生存预测指标

的潜力[６￣９]ꎮ
ＥＡＳＩＸ 的 ３ 个组成要素 ＬＤＨ、ＣＲ 和 ＰＬＴ 均为

临床常规检测项目ꎬ且各自独立地被认为是心血管

事件的预测因子ꎬ为 ＥＡＳＩＸ 在 ＨＦ 领域的应用提供

了理论基础[１０￣１２]ꎮ 然而ꎬＥＡＳＩＸ 对 ＨＦ 患者预后的

预测价值尚待阐明ꎮ 既往文献中将 ＥＡＳＩＸ 进行对

数转换(以 ２ 为底)以改善其分布特性ꎬ转换后的指

标为内皮活化和应激指数预测值 ( ｐｒｅ￣ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ) [１３]ꎮ 本研究

旨在探讨 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者全因死亡风险的相

关性ꎬ以期为临床提供一种更稳定、便捷的 ＨＦ 预后

评估新工具ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

研究数据来源于公开可用的 ＭＩＭＩＣ￣ＩＶ ｖ３.１ 数

据库ꎮ 该数据库由麻省理工学院计算生理学实验室

创建并维护ꎬ收录了 ２００８—２０２２ 年在贝斯以色列女

执事医疗中心重症监护病房 ( ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔꎬ
ＩＣＵ)的危重患者信息ꎮ 纳入标准:①根据国际疾病

分 类 ( ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
ＩＣＤ) ￣９ 编码(４２８.ｘｘ)或￣１０ 编码( Ｉ５０.ｘｘ)标准诊断

为 ＨＦ 的患者ꎻ②年龄 １８~９０ 岁ꎮ 排除标准:①非首

次入住 ＩＣＵ 的患者ꎻ② ＩＣＵ 停留时间 ( ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ
ｓｔａｙꎬ Ｌｏｓ)不足 ２４ ｈꎻ③入住 ＩＣＵ 后 ２４ ｈ 内的 ＬＤＨ、
ＣＲ、ＰＬＴ 数据缺失者ꎮ 最终纳入 ７ １４６ 例 ＨＦ 患者ꎮ
本研究数据均来自公开数据库ꎬ已包含各自机构的

伦理批准及患者知情同意ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 数据提取

采用 Ｎａｖｉｃａｔ Ｐｒｅｍｉｕｍ 软件(版本 １７.０.８)提取

ＨＦ 患者在 ＩＣＵ 入住首日的数据ꎬ包括:①年龄、性
别和种族 ３ 项人口学信息ꎻ②心率(ｈｅａｒｔ ｒａｔｅꎬ ＨＲ)
和平均动脉压(ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＭＡＰ)２ 项基

础生命体征信息ꎻ③血糖、白细胞计数(ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔꎬ ＷＢＣ)、血红蛋白 ( ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＨＢ)、
ＬＤＨ、ＣＲ、ＰＬＴ、肌钙蛋白 Ｔ( ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔꎬ ＴｎＴ)、高敏

Ｃ 反 应 蛋 白 ( ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ｈｓ￣ＣＲＰ)、ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 和左室射血分数( ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕ￣
ｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ ＬＶＥＦ)１０ 项实验室参数信息ꎻ
④简化急性生理评分 ＩＩ( ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ｓｃｏｒｅ ＩＩꎬ ＳＡＰＳ ＩＩ)和序贯器官衰竭评分(ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ
ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｃｏｒｅꎬ ＳＯＦＡ)２ 项疾病评分

信息ꎻ⑤高脂血症 ( ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ ＨＬＰ)、高血压

(ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ＨＴＮ)、糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ＤＭ)、心肌梗

死(ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ ＭＩ)、慢性肾病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＫＤ) 和慢性肺部疾病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ
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ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＰＤ)６ 项合并症信息ꎻ⑥血管紧

张素转换酶抑制剂 ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＡＣＥＩ)、血管紧张素受体阻滞剂(ａｎｇｉｏｔｅｎ￣
ｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒꎬ ＡＲＢ)、袢 /噻嗪类利尿剂、β 受

体阻滞剂、盐皮质激素受体拮抗剂(ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉ￣
ｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔꎬ ＭＲＡ)和钠￣葡萄糖共转运

蛋 白 ２ ( ｓｏｄｉｕｍ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ￣２ꎬ
ＳＧＬＴ￣２)６ 项用药信息ꎮ 为确保数据的一致性与代

表性ꎬ本研究制定了以下数据处理规则:①若患者在

入住 ＩＣＵ ２４ ｈ 内接受了多次实验室检查ꎬ仅采纳首

次结果ꎻ②鉴于在 ＩＣＵ 入住首日接受心脏超声检查

的患者比例较低ꎬ且在整个住院期间的检查次数有

限ꎬ本研究未将 ＬＶＥＦ 的获取时间限定在入 ＩＣＵ 后

２４ ｈ 内ꎬ而是采用了住院期间任何一次可用的

ＬＶＥＦ 测量值ꎮ
１.２.２　 数据处理及分组

ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 计算公式为

ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ＝ ｌｏｇ２(Ａ×Ｂ / Ｃ)
　 　 其中 Ａ 表示 ＣＲꎬＢ 表示 ＬＤＨꎬＣ 表示 ＰＬＴꎻｐｒｅ￣
ＥＡＳＩＸ 是由三者经过运算后取 ｌｏｇ２ 得到的值ꎮ 采

用 ＳＰＳＳ ２９.０.１ 软件进行缺失值分析ꎬ并采用多重插

补法对缺失值进行处理ꎬ以最大限度地利用现有信

息并减少潜在偏倚ꎮ 根据 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 的三分位数

值ꎬ将 ＨＦ 患者分为三个水平组:１ 组(－３.１５~０.６２)、２
组(０.６３~１.９７)和 ３ 组(１.９８ ~ ９.９６)ꎮ 为进一步分析

ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与不同 ＨＦ 亚组患者预后的相关性ꎬ本研

究参照«中国心力衰竭诊断和治疗指南(２０２４)» [１４]ꎬ
根据 ＬＶＥＦ 对 ＨＦ 患者进行分组:①ＬＶＥＦ≤４０％的

患者归为射血分数降低的心衰 ( ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ ＨＦｒＥＦ)组(Ａ 组)ꎻ②４０％
<ＬＶＥＦ<５０％的患者归为射血分数轻度降低的心衰

(ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ

ＨＦｍｒＥＦ)组(Ｂ 组)ꎻ③ＬＶＥＦ≥５０％的患者归为射

血分数保留的心衰(ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃ￣
ｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ ＨＦｐＥＦ)组(Ｃ 组)ꎮ
１.２.３　 观察指标

观察终点:ＨＦ 患者在入组第 ３０、９０、１８０ 及 ３６５
天的临床结局(状态为死亡或存活)ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２９.０.１ 统计学软件ꎮ 符合正态分布

的连续变量采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采用单因素方差分析进

行比较ꎻ不符合正态分布的连续变量采用 Ｍ(Ｐ２５ꎬ
Ｐ７５)表示ꎬ采用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验进行比较ꎻ计
数资料用 ｎ(％)表示ꎬ采用 χ２ 检验进行比较ꎻ采用

ＲＳｔｕｄｉｏ ２０２４.１２.０ 软件“ ｒｍｓ”包中的限制性立方样

条( ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｃｕｂｉｃ ｓｐｌｉｎｅꎬ ＲＣＳ)方法分析 ＨＦ 患者

死亡风险随 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 水平连续变化的趋势ꎻ采用

“ｓｕｒｖｉｖａｌ” 包绘制 与 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 相 关 的 Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线ꎬ分析观察 １ 组、２ 组、３ 组在各时间

点生存差异ꎻ采用单因素 Ｃｏｘ 回归和多因素 Ｃｏｘ 回

归(调整潜在影响因素后)观察 １ 组、２ 组、３ 组在各

时间点的死亡风险差异ꎬ以及 Ａ 组、Ｂ 组、Ｃ 组三个

不同亚组患者 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与各时间点的死亡风险的

关系ꎬ结果以森林图的方式呈现ꎮ 检验水准 α＝０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料

对 ３ 组患者一般资料的比较结果显示ꎬ相较于

低 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 组 ＨＦ 患者ꎬ高 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 组 ＨＦ 患者

血糖、ＣＲ、ＬＤＨ、ＴｎＴ、ｈｓ￣ＣＲＰ、ＮＴｐｒｏ￣ＢＮＰ、ＳＡＰＳ ＩＩ
评分和 ＳＯＦＡ 评分相对较高ꎬＰＬＴ 较低ꎬＤＭ、ＭＩ、
ＣＫＤ 发病率相对较高ꎬＬｏｓ 更长ꎬ３０、９０、１８０ 及 ３６５ ｄ
死亡风险更高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见

表 １ꎮ

表 １　 ＨＦ 患者的一般资料比较 / [ｎ(％)ꎬ 􀭰ｘ±ｓꎬ Ｍ(Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)]
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ̓ ｃｏｍｍｏｎ ｄａｔａ / [ｎ(％)ꎬ 􀭰ｘ±ｓꎬ Ｍ(Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)]

项目 总 (ｎ＝ ７ １４６) 组 １ (ｎ＝ ２ ３８２) 组 ２(ｎ＝ ２ ３８２) 组 ３ (ｎ＝ ２ ３８２) Ｆ / χ２ / Ｈ Ｐ

年龄 / 岁 ７０.６３±１２.８１ ７０.４０±１２.９０ ７１.６１±１２.６２ ６９.８８±１２.８４ １１.３９ <０.００１

性别 １６９.９０ <０.００１

　 女 ２ ９５６(４１.３７) １ ２３４(５１.８１) ９１３(３８.３３) ８０９(３３.９６)

　 男 ４ １９０(５８.６３) １ １４８(４８.１９) １ ４６９(６１.６７) １ ５７３(６６.０４)

种族 ４５.０８ <０.００１
　 白人 ４ ６１０(６４.５１) １ ６１９(６７.９７) １ ５５８(６５.４１) １ ４３３(６０.１６)
　 黑人 ７２７(１０.１７) １８６(７.８１) ２３７(９.９５) ３０４(１２.７６)
　 其他种族 １ ８０９(２５.３１) ５７７(２４.２２) ５８７(２４.６４) ６４５(２７.０８)
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续表

项目 总 (ｎ＝ ７ １４６) 组 １ (ｎ＝ ２ ３８２) 组 ２(ｎ＝ ２ ３８２) 组 ３ (ｎ＝ ２ ３８２) Ｆ / χ２ / Ｈ Ｐ
实验室指标及评分

　 ＨＲ / (次 / ｍｉｎ) ８６.２０±１７.００ ８７.２９±１６.８８ ８５.０３±１６.８１ ８６.２８±１７.２４ １０.５７ <０.００１
　 ＭＡＰ / (ｍｍＨｇ)∗ ７７.４３±１０.９５ ７８.６８±１１.１５ ７７.１１±１０.５０ ７６.４９±１１.０８ ２５.４７ <０.００１

　 血糖 / (ｍｇ / ｄＬ) １３５.００
(１０８.００ꎬ１７９.００)

１２９.００
(１０４.００ꎬ１６５.００)

１３９.００
(１１２.００ꎬ１８１.００)

１４１.００
(１０９.００ꎬ１９２.２５) ７１.４８ <０.００１

　 ＷＢＣ / (１０９ / Ｌ) １１.００
(７.９０ꎬ１５.６０)

１１.００
(８.００ꎬ１５.２０)

１１.００
(７.８０ꎬ１５.５０)

１１.２０
(７.６０ꎬ１６.１０) ０.４４１ ０.８０２

　 ＨＢ / (ｇ / ｄＬ) １０.４９±２.３７ １０.７５±２.２４ １０.５８±２.３８ １０.１４±２.４４ ４１.６１ <０.００１

　 ＬＤＨ / ( ＩＵ / Ｌ) ２９８.００
(２２４.００ꎬ４３２.００)

２３２.００
(１８９.００ꎬ２９３.００)

３０３.５０
(２３５.００ꎬ３９７.２５)

４３９.５０
(２９５.００ꎬ７８２.２５) １ ８２８.３９ <０.００１

　 ＣＲ / (ｍｇ / ｄＬ) １.３０
(０.９０ꎬ２.１０)

０.９０
(０.７０ꎬ１.１０)

１.３０
(１.００ꎬ１.８０)

２.３０
(１.５０ꎬ４.００) ２ ７４３.０４ <０.００１

　 ＰＬＴ / (１０９ / Ｌ) １９１.００
(１３７.００ꎬ２５９.００)

２５０.００
(１９５.００ꎬ３２１.００)

１８１.５０
(１４０.００ꎬ２３６.００)

１４１.００
(９２.００ꎬ１９９.００) １ ７４１.９２ <０.００１

　 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ １.２６(０.２９ꎬ２.３９) －０.０９(－０.５９ꎬ０.２９) １.２６(０.９４ꎬ１.５９) ２.９５(２.３９ꎬ３.９３) ６ ３５１.１１ <０.００１
　 ＴｎＴ / (ｎｇ / ｍＬ) ０.１５(０.０５ꎬ０.６４) ０.１０(０.０４ꎬ０.３３) ０.１３(０.０４ꎬ０.６６) ０.２２(０.０７ꎬ０.９９) １３６.９７　 <０.００１

　 ｈｓ￣ＣＲＰ / (ｍｇ / Ｌ) ８４.５０
(３４.１０ꎬ１６２.２０)

７２.９０
(１９.５５ꎬ１４８.０５)

９０.００
(４２.３５ꎬ１６９.１５)

９７.９５
(３６.９３ꎬ１７１.７８) ７.２３ ０.０２７

　 ＮＴｐｒｏ￣ＢＮＰ /
　 (ｐｇ / ｍＬ)

５ ０３２.５０
(１ ８６３.７５ꎬ１３ ３３０.７５)

３ １６０.００
(１ ３０８.００ꎬ８ ２０５.００)

４ ９０２.００
(２ ０１５.００ꎬ１３ ０９４.００)

９ １３３.５０
(３ １０４.７５ꎬ２０ ４６２.７５) １１７.９３ <０.００１

　 ＳＡＰＳ ＩＩ 评分 ４１.０２±１３.９２ ３５.９１±１１.８０ ４０.３０±１２.４１ ４６.８５±１５.０９ ７１６.４４ <０.００１
　 ＳＯＦＡ 评分 ５.７３±３.５７ ３.８２±２.７４ ５.４６±３.０７ ７.９２±３.５８ １ ６５３.５１ <０.００１
合并症

　 ＨＬＰ ３ ２７３(４５.８０) １ ０４６(４３.９１) １ １５０(４８.２８) １ ０７７(４５.２１) ９.６４ ０.００８
　 ＨＴＮ １ ５０４(２１.０５) ７０５(２９.６０) ４８４(２０.３２) ３１５(１３.２２) １９３.２７ <０.００１
　 ＤＭ ３ ０８２(４３.１３) ８８２(３７.０３) １ ０６４(４４.６７) １ １３６(４７.６９) ５８.６６ <０.００１
　 ＭＩ ２ ４８２(３４.７３) ６７３(２８.２５) ８４３(３５.３９) ９６６(４０.５５) ８０.１８ <０.００１
　 ＣＫＤ ２ ８５４(３９.９４) ４２６(１７.８８) １ ０２５(４３.０３) １ ４０３(５８.９０) ８４９.５２ <０.００１
　 ＣＰＤ ２ ５７０(３５.９６) ９４２(３９.５５) ８９５(３７.５７) ７３３(３０.７７) ４３.８３ <０.００１
治疗药物

　 ＡＣＥＩ / ＡＲＢ １ ６００(２２.３９) ５８４(２４.５２) ５７７(２４.２２) ４３９(１８.４３) ３２.３１ <０.００１
　 袢 / 噻嗪类利尿剂 ５ ９９１(８３.８４) １ ９９６(８３.８０) ２ ０９４(８７.９１) １ ９０１(７９.８１) ５７.７１ <０.００１
　 β 受体阻滞剂 ５ ５４３(７７.５７) １ ８５８(７８.００) １ ９２２(８０.６９) １ ７６３(７４.０１) ３０.８８ <０.００１
　 ＭＲＡ １ １３３(１５.８６) ３３７(１４.１５) ４４１(１８.５１) ３５５(１４.９０) １９.４４ <０.００１
　 ＳＧＬＴ￣２ ５７(０.７９) １５(０.６３) ２５(１.０５) １７(０.７１) ２.９７ ０.２２６
结局

　 ３０ ｄ 死亡人数 １ ４５４(２０.３５) ３３１(１３.９０) ４０６(１７.０４) ７１７(３０.１０) ２１７.０２ <０.００１
　 ９０ ｄ 死亡人数 ２ １１２(２９.５５) ５２５(２２.０４) ６１５(２５.８２) ９７２(４０.８１) ２２５.４１ <０.００１
　 １８０ ｄ 死亡人数 ２ ４５５(３４.３５) ６３３(２６.５７) ７２６(３０.４８) １ ０９６(４６.０１) ２２３.３３ <０.００１
　 ３６５ ｄ 死亡人数 ２ ８７４(４０.２２) ７６５(３２.１２) ８７１(３６.５７) １ ２３８(５１.９７) ２１５.１５ <０.００１
　 Ｌｏｓ / ｄ ３.１５(１.６８ꎬ６.３２) ２.７９(１.５０ꎬ５.３３) ３.１５(１.６９ꎬ６.２３) ３.７５(１.８９ꎬ７.３９) ８７.４０ <０.００１

　 ∗１ ｍｍＨｇ＝ ０.１３３ ｋＰａꎮ

２.２　 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者死亡风险关系的 ＲＣＳ
分析

ＲＣＳ 分析结果显示ꎬｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者死

亡风险之间存在非线性关系:当 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ < １.２４

时ꎬＨＦ 患者 ３０、９０、１８０ 及 ３６５ ｄ 的死亡风险总体呈

下降趋势ꎻ但当 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ>１.２４ 时ꎬ死亡风险均开

始上升ꎬ呈现出一种“Ｊ 型”曲线特征ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见图 １ꎮ
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图 １　 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者 ３０(Ａ)、９０(Ｂ)、１８０(Ｃ)、３６５ ｄ(Ｄ)死亡风险关系的 ＲＣＳ 曲线
Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＲＣＳ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｏｆ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ３０ (Ａ)ꎬ ９０ (Ｂ)ꎬ １８０

(Ｃ)ꎬ ａｎｄ ３６５ ｄａｙｓ (Ｄ)

２.３　 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者死亡风险之间的生存

曲线分析

Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线显示ꎬ相较于低 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ

水平组ꎬ高 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 水平组 ＨＦ 患者的 ３０、９０、１８０ 及

３６５ ｄ 生存率呈现下降趋势ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.００１)ꎬ见图 ２ꎮ

图 ２　 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者 ３０(Ａ)、９０(Ｂ)、１８０(Ｃ)、３６５ ｄ(Ｄ)死亡风险关系的 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｏｆ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ３０ (Ａ)ꎬ

９０ (Ｂ)ꎬ １８０ (Ｃ)ꎬ ａｎｄ ３６５ ｄａｙｓ (Ｄ)
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２.４　 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者死亡风险的关系

单因素 Ｃｏｘ 回归分析的结果显示ꎬ２ 组患者的

３０ ｄ 以及 ３ 组患者的 ３０、９０、１８０ 和 ３６５ ｄ 死亡风险均

高于 １ 组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ３Ａꎮ

在对潜在影响因素进行调整后的多因素 Ｃｏｘ
回归分析结果显示ꎬ２ 组与 ３ 组患者的 ３０、９０、１８０
及 ３６５ ｄ 死亡风险均高于 １ 组ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０.０１)ꎬ见图 ３Ｂꎮ

图 ３　 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者死亡风险的单因素(Ａ)和多因素(Ｂ)Ｃｏｘ 回归分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ (Ａ) ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ (Ｂ) Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ ａｎｄ

ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｏｆ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２.５　 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者不同亚组死亡风险的

关系

亚组基线数据比较显示ꎬ与低 ＬＶＥＦ 亚组相比ꎬ
高 ＬＶＥＦ 亚组年龄更大ꎬ女性占比更高ꎬｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ、
ＭＡＰ、ＨＢ、ＬＤＨ、ＴｎＴ、ＮＴｐｒｏ￣ＢＮＰ 更低ꎬ更少应用

ＡＣＥＩ / ＡＲＢ、ＭＲＡ 药物ꎬ更多合并 ＨＴＮꎬ更少合并

ＭＩꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 单因素 Ｃｏｘ
回归分析后ꎬ在对潜在影响因素进行调整后的多因

素 Ｃｏｘ 回归分析结果显示ꎬｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与不同亚组

ＨＦ 患者的死亡风险存在独立相关性(Ｐ<０.０５)ꎮ 见

图 ４ꎮ

图 ４　 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者不同亚组死亡风险的单因素(Ａ)、多因素(Ｂ)Ｃｏｘ 回归分析
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ (Ａ) ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ (Ｂ) Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒｉｓｋ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＨＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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３　 讨　 论

ＨＦ 是全球范围内导致心血管疾病和死亡的

主要原因之一ꎮ 在其发生与发展的复杂病理生理

网络中ꎬ氧化应激、炎症反应及内皮功能障碍扮演

着至关重要的角色ꎮ 内皮功能障碍通过影响血管

舒张、加剧氧化应激与慢性炎症、促进白细胞黏附

等多种途径ꎬ深刻影响着心衰的进程[１５] ꎮ 研究表

明ꎬ部分内皮损伤相关生物标志物与 ＨＦ 的发生发

展密切相关ꎬ并能够预测 ＨＦ 的进展与不良事件发

生率[１６] ꎮ ＥＡＳＩＸ 是一项基于血清乳酸脱氢酶、肌
酐和血小板计数的综合指标ꎬ其水平升高与内皮

功能障碍相关标志物呈正相关ꎬ并在多种临床情

境中展现出对内皮并发症及患者生存率的预测价

值[１７￣１８] ꎮ 既往研究证实ꎬ在淋巴瘤、高血压及冠状

动脉疾病患者中ꎬ高ＥＡＳＩＸ 水平均预示着更差的

预后[９ꎬ１９￣２０] ꎮ 上述研究结果表明ꎬＥＡＳＩＸ 水平与内

皮功能障碍密切相关ꎬ而后者通过多重机制参与

心衰的病理进程ꎮ 本研究通过对大量 ＨＦ 患者数

据的分析ꎬ证实了入院前 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与 ＨＦ 患者的

全因死亡风险存在显著相关性ꎬ为临床评估 ＨＦ 预

后提供了一个稳定性高、易于获取的新型潜在参

考指标ꎮ
作为目前临床上广泛应用的 ＨＦ 诊断生物标志

物ꎬＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 仍具有一定的局限性[４]ꎮ 相比之

下ꎬｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 因其稳定性和易获得性而具有潜在

优势ꎮ 既往研究表明ꎬ高 ＥＡＳＩＸ 水平的患者预后较

差ꎬ这一结论具有跨疾病的一致性[９ꎬ１９ꎬ２１]ꎮ 本研究

发现ꎬｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 水平与心衰患者死亡风险之间存

在一种非线性的 Ｊ 型曲线关系ꎬ与上述研究基本一

致ꎮ 这种关系可能源于其构成成分的双重影响:低
ＣＲ 可能反映肌肉减少或营养不良ꎬ低 ＬＤＨ 可能与

营养不良、甲状腺功能不全等相关ꎬ而 ＰＬＴ 过多则

会增加血液黏稠度与血栓风险 [２１￣２２]ꎬ这些因素可能

导致部分营养状况不佳或合并特定基础疾病的低

ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 患者死亡率偏高ꎮ 然而ꎬ随着 ＣＲ、ＬＤＨ
的升高和 ＰＬＴ 的降低ꎬｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 水平随之上升ꎬ心
衰患者的死亡率也逐渐升高ꎮ 这种趋势的病理生理

基础可能与以下机制有关:①在缺氧条件下催化丙

酮酸转化为乳酸ꎬ其水平升高不仅是组织缺氧的标

志ꎬ更反映了氧化应激、炎症水平以及细胞损伤与膜

通透性增加的程度[２３￣２４]ꎬ这些均是导致内皮功能下

降、促进心衰发生发展的关键环节[２５]ꎻ②ＨＦ 常合并

肾功能不全ꎬ升高的 ＣＲ 水平本身即是 ＨＦ 恶化的加

剧因素ꎬ并与心血管不良事件密切相关[１１]ꎻ③ＨＦ 时

的血流动力学异常和血管结构改变可导致血流淤

滞ꎬ进而激活肾素－血管紧张素系统和交感神经系

统ꎬ引起 ＰＬＴ 异常活化与消耗ꎬ最终加重冠状动脉

缺血ꎻ中重度 ＰＬＴ 减少症已被证实与心衰患者 １ 年

全因死亡率的增加显著相关[１２ꎬ２５]ꎮ 因此ꎬ对这三项

指标的联合测量在预测 ＨＦ 预后方面可能具有协同

效应ꎮ 本研究的生存分析进一步显示ꎬ随着 ｐｒｅ￣
ＥＡＳＩＸ 分组的提高ꎬ患者生存率呈下降趋势ꎬ这与

ＲＣＳ 分析的结果相互印证ꎬ共同揭示了 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 与

ＨＦ 预后的复杂关联ꎮ
ＥＡＳＩＸ 作为内皮功能状态的反映指标ꎬ其构成

成分 ＬＤＨ、ＣＲ 和 ＰＬＴ 均与内皮功能密不可分ꎬ而
内皮功能障碍通过多种机制参与心衰的病理生理过

程[１７￣１８ꎬ２６]ꎮ 大量跨疾病研究已证实ꎬ高 ＥＡＳＩＸ 水平

是患者不良预后的共同标志[９ꎬ１９ꎬ２１]ꎮ 本研究通过多

因素 Ｃｏｘ 回归分析ꎬ在排除了其他潜在混杂因素的

影响后ꎬ证实高 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 水平是 ＨＦ 患者全因死

亡的独立危险因素ꎬ与上述研究结果一致ꎮ 其内在

机制可能在于ꎬ高 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 水平提示患者存在更

严重的内皮功能障碍ꎬ从而更易发生内皮相关并发

症ꎬ最终导致不良预后ꎮ 然而ꎬ这一推论尚需前瞻性

研究或基础实验进一步验证ꎮ
心衰根据射血分数可分为不同亚型ꎬ其病理生

理机制各异:ＨＦｒＥＦ 以收缩功能障碍为主ꎬ常由容量

负荷过重、心肌缺血等诱发ꎻＨＦｐＥＦ 则以舒张功能

障碍为核心ꎬ与炎症和细胞外基质重构关系更为密

切ꎻＨＦｍｒＥＦ 介于两者之间ꎬ兼具部分病理生理特

征[２７]ꎮ 本研究发现ꎬ与 ＨＦｒＥＦ 组相比ꎬＨＦｐＥＦ 组

患者年龄偏大ꎬ女性更多ꎬ更多合并高血压ꎬ较少合

并心肌梗死ꎬ糖尿病及慢性肾病患病率相似ꎬＮＴｐｒｏ￣
ＢＮＰ、 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 水 平 更 低ꎬ 预 后 相 对 较 好ꎬ 与

Ｄｅｗａｎ 等[２８]的研究结果基本一致ꎮ 本研究还发现ꎬ
在调整了混杂因素后ꎬｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 水平与不同 ＨＦ 亚

组患者的死亡风险均存在独立相关性ꎮ ＨＦｒＥＦ、
ＨＦｍｒＥＦ 和 ＨＦｐＥＦ 并非简单的疾病连续谱ꎬ其发病

机制和疾病背景存在差异ꎬ但 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 能成为其

共同的预后因素ꎬ可能是因为在所有类型的 ＨＦ 中ꎬ
增强的氧化应激与 ＮＯ 生物利用度降低是导致内皮

功能障碍的共同核心机制ꎮ 内皮功能障碍反过来又

会通过影响血管舒张、促进炎症与白细胞黏附等途

径ꎬ引起血流动力学紊乱ꎬ直接或间接导致心肌缺

血、神经内分泌系统过度激活ꎬ最终驱动心室重
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塑———这正是 ＨＦ 发生发展的核心病理环节ꎮ 由于

ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 能够有效反映内皮功能障碍的严重程

度ꎬ因此它在不同亚型 ＨＦ 的进程中均扮演着重要

角色ꎬ从而成为一个普遍适用的不良预后预测指标ꎮ
本研究存在一定局限性: ① 结果来源于对

ＭＩＭＩＣ￣ＩＶ 数据库中提取数据的分析ꎬ未进行多

中心外部验证ꎬ结果的普适性有待进一步确认ꎻ
②ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ并非特异性内皮损伤指标ꎬ可能通过多

种机制参与 ＨＦ 的发生和发展ꎬ其与内皮功能的具

体关系尚需前瞻性研究或基础实验进一步验证ꎻ
③仅纳入了ＨＦ 患者首次入住 ＩＣＵ ２４ ｈ 内的 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ
水平ꎬ未能动态追踪该指标对患者预后的影响ꎻ④亚

组分析中ꎬＬＶＥＦ 与 ｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 数据并非在同一时

间点获取ꎬ可能对分析结果造成一定偏倚ꎮ
综上所述ꎬｐｒｅ￣ＥＡＳＩＸ 能够反映 ＨＦ 患者的内皮

功能障碍严重程度ꎬ其水平升高提示患者死亡风险

可能显著增加ꎬ有望成为预测 ＨＦ 患者预后的生物
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