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  摘 要:目的 探讨血浆大内皮素-1(Big
 

ET-1)作为急性失代偿性心力衰竭(ADHF)患者不良结局预测因

子的可行性。方法 回顾性分析2012—2020年文昌市人民医院的787例ADHF患者的临床资料、血液标本。
采用酶联免疫吸附试验检测血浆Big

 

ET-1水平,采用Spearman相关进行相关性分析。随访患者出院后复合

终点事件(心源性死亡、因心力衰竭再入院、左心室辅助装置植入及心脏移植)的发生情况,采用单因素及多因

素Cox回归分析ADHF患者不良结局的影响因素。绘制Kaplan-Meier生存曲线,分析ADHF患者无复合终

点事件发生的生存率。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,计算曲线下面积(AUC),分析血浆Big
 

ET-1、氨基末

端脑钠肽前体(NT-proBNP)对ADHF患者不良结局的预测价值。结果 血浆Big
 

ET-1水平与糖化血红蛋

白、尿酸、肌酐、NT-proBNP均呈正相关(P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲线结果显示,血浆Big
 

ET-1水平>
0.54

 

pmol/L的 ADHF患者随访期间达到复合终点及心源性死亡的发生率更高(χ2=11.035、5.596,P<
0.05)。单因素及多因素Cox回归分析结果显示,血浆Big

 

ET-1水平>0.54
 

pmol/L是ADHF患者不良结局

的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,NT-proBNP联合血浆Big
 

ET-1水平预测ADHF患者不良

结局的(AUC为0.902)效能较二者单独预测更佳(P<0.001)。结论 血浆Big
 

ET-1水平升高与ADHF患者

不良结局有关。
关键词:大内皮素-1; 急性失代偿心力衰竭; 不良结局; 氨基末端脑钠肽前体

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2023.12.016 中图法分类号:R541.6
文章编号:1673-4130(2023)12-1490-07 文献标志码:A

Clinical
 

study
 

of
 

plasma
 

big
 

endothelin-1
 

as
 

a
 

predictor
 

of
 

adverse
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

decompensated
 

heart
 

failure*

WANG
 

Jianping1,FU
 

Dapeng1,HE
 

Bangli2

1.Department
 

of
 

Cardiovascular
 

Medicine,Wenchang
 

People's
 

Hospital,Wenchang,
Hainan

 

571300,China;2.Department
 

of
 

Emergency,Haikou
 

Fourth
 

People's
 

Hospital,
Haikou,Hainan

 

571100,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

feasibility
 

of
 

plasma
 

big
 

endothelin-1
 

(Big
 

ET-1)
 

as
 

a
 

predictor
 

of
 

adverse
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

decompensated
 

heart
 

failure
 

(ADHF).Methods The
 

clinical
 

data
 

and
 

blood
 

samples
 

of
 

787
 

patients
 

with
 

ADHF
 

in
 

Wenchang
 

People's
 

Hospital
 

from
 

2012
 

to
 

2020
 

were
 

retrospec-
tively

 

analyzed.The
 

plasma
 

level
 

of
 

Big
 

ET-1
 

was
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

correlation
 

was
 

analyzed
 

by
 

Spearman
 

correlation
 

analysis.The
 

composite
 

end-point
 

(cardiac
 

death,readmis-
sion

 

due
 

to
 

heart
 

failure,left
 

ventricular
 

assist
 

device
 

implantation
 

and
 

heart
 

transplantation)
 

was
 

followed
 

up
 

after
 

discharge.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

fac-
tors

 

of
 

adverse
 

outcomes
 

in
 

ADHF
 

patients.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

composite
 

end-point
 

event-free
 

survival
 

rate
 

of
 

ADHF
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calculated
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

plasma
 

Big
 

ET-1
 

and
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

for
 

the
 

adverse
 

outcomes
 

of
 

ADHF
 

patients.Re-
sults The

 

plasma
 

level
 

of
 

Big
 

ET-1
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

glycosylated
 

hemoglobin,uric
 

acid,creati-
nine

 

and
 

NT-proBNP
 

(P<0.05).Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

showed
 

that
 

ADHF
 

patients
 

with
 

plasma
 

Big
 

ET-1
 

level
 

>
 

0.54
 

pmol/L
 

had
 

higher
 

incidence
 

of
 

composite
 

end-point
 

and
 

cardiac
 

death
 

(χ2=11.035,
5.596,P<0.05).Univariate

 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

plasma
 

Big
 

ET-1
 

level
 

>
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0.54
 

pmol/L
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

adverse
 

outcomes
 

in
 

ADHF
 

patients
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

NT-proBNP
 

combined
 

with
 

plasma
 

Big
 

ET-1
 

level
 

(AUC
 

=
 

0.902)
 

was
 

better
 

than
 

the
 

two
 

alone
 

in
 

predicting
 

adverse
 

outcomes
 

in
 

ADHF
 

patients
 

(P<0.001).Conclusion 
 

Increased
 

plasma
 

Big
 

ET-1
 

level
 

is
 

associated
 

with
 

adverse
 

outcomes
 

in
 

ADHF
 

patients.
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words:big
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  心力衰竭(HF)是一个主要的全球公共卫生问

题,且患 病 率 逐 年 升 高。急 性 失 代 偿 性 心 力 衰 竭

(ADHF)是临床常见危重症之一,患者短期内可出现

呼吸困难加重、水肿等心脏充血症状或体征,导致患

者心、肾功能损伤,1年内病死率高达34%,严重影响

老年人群的生活质量。尽管近年来 HF管理取得了

进展,但长期临床结局仍然很差[1-2]。内皮素(ET)-1
为血管收缩肽物质,可因各种刺激(包括心脏缺血、壁
应力增加等)而释放入血。据报道,ET-1与左心房扩

张、纤维化和心房颤动(AF)等心脏疾病有关[3]。大

内皮素-1(Big
 

ET-1)是ET-1的前体物质,由于ET在

血液循环中不易测定,而Big
 

ET-1的测定更准确、简
便,因此临床可通过测定血浆Big

 

ET-1水平来判断

ET浓度的变化[4]。已有研究证实了血浆Big
 

ET-1
水平与ADHF患者的短期不良结局风险增加有关,
可联合氨基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)预测患者

预后[5],因此本研究试图探讨血浆Big
 

ET-1水平对

ADHF患者的长期预后价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究是一项由文昌市人民医院机

构审查委员会及伦理委员会批准的单中心、回顾性队

列研究,连续收集2012-2020年文昌市人民医院重

症监护病房(ICU)的787例ADHF患者临床资料、血
液标本。ADHF被定义为新发急性心力衰竭或慢性

心力衰竭失代偿[6]。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)
具有典型的ADHF症状或体征;(3)脑钠肽(BNP)>
100

 

pg/mL或NT-proBNP>300
 

pg/mL。ADHF的

诊断和治疗参照《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2018》[7]的相关标准。排除标准:(1)住院时间<24
 

h
(拒绝进一步治疗或要求转诊至上级医院)者;(2)合
并急性心肌梗死、心源性休克、心包疾病、严重心律失

常、严重血容量不足或收缩压<140
 

mmHg、对血管

扩张剂过敏或无法耐受者;(3)既往行心脏移植或肾

脏替代疗法者;(4)合并大面积脑梗死、急慢性感染性

疾病、严重肝、肾功能不全或恶性肿瘤者;(5)失访者。
所有患者均签署了知情同意书,且临床数据在分析前

被匿名化。
1.2 数据收集 收集患者临床数据:(1)人口统计学

资料[年龄、性别、体重指数(BMI)];(2)合并症史(高
血压、糖尿病、血脂代谢异常)、吸烟史、饮酒史;(3)体
格检查;(4)实验室检测结果[血红蛋白(Hb)、糖化血

红蛋白(HbAlc)、尿酸(UA)、尿素氮(BUN)、血清肌

酐(SCr)、肾小球滤过率(eGFR)、血清钠(Na)、血清钾

(K)、NT-proBNP];(5)HF病因及类型[射血分数降

低的心力衰竭(HFrEF)、射血分数保留的心力衰竭

(HFpEF)、射血分数中间值的心力衰竭(HFmrEF)];
(6)12导联心电图[AF和心房扑动(AFL)];(7)超声

心动图[左室射血分数(LVEF)、左心室舒张末期内径

(LVEDD)];(8)医疗记录[血管紧张素转换酶抑制剂

(ACEI)、血管紧张素受体拮抗剂(ARB)、钙通道阻滞

剂(CCB)、盐皮质激素受体(MR)阻滞剂、β受体阻滞

剂、袢利尿剂、噻嗪类利尿剂、洋地黄、口服强心剂、胺
碘酮、他汀类药物使用情况]。LVEF采用改进的双

平面Simpson法计算,eGFR应用中文版的MDRD方

程[8]计算。
1.3 血浆Big

 

ET-1水平检测 根据标准静脉血液

标本采集程序,所有患者均在入院时立即抽取静脉血

液标本,并收集在Eppendorf试管中分成3等份。每

管含0.1
 

mL
 

EDTA,1.5
 

mL血液和0.1
 

mL抑肽酶。
然后使用离心机(model

 

5418R,Eppendorf
 

AG,德
国),于0

 

℃下1
 

600
 

r/min离心15
 

min。取上清液

(300
 

mL)转移到新的试管中,并在-70
 

℃冰箱中储

存,以便后续采用酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒

检测Big
 

ET-1水平。
1.4 随访观察 本研究的研究终点设定为复合终

点,将达到复合终点视作不良结局。复合终点事件为

患者出院后心源性死亡或因 HF再入院或左心室辅

助装置(LVAD)植入或心脏移植事件的发生。通过

医疗记录、门诊或电话获得随访数据。
1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理和分析。首先对连续变量进行 Kolmogorov-
Smirnov正态性检验,呈正态分布的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验;不呈正态分布

的计 量 资 料 以 M (P25,P75)表 示,组 间 比 较 采 用

Mann-Whitney非参数检验;计数资料以例数和百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。采用单因素及多因

素Cox回归分析影响ADHF患者不良结局的临床因

素;采用Spearman相关对不同参数间的相关性进行

成对分析;绘制Kaplan-Meier生存曲线,并对ADHF
患者无复合终点事件发生的生存时间进行分析;绘制

受试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线,计 算 曲 线 下 面 积

(AUC),并利用净重新分类指数(NRI)和综合判别改

进(IDI)分析预测性能。以P<0.05为差异有统计学

意义。
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2 结  果

2.1 血浆Big
 

ET-1水平与ADHF患者临床病理特

征的关系 根据ADHF患者的血浆Big
 

ET-1水平中

位值(0.54
 

pmol/L),将患者分为低Big
 

ET-1水平亚

组(≤0.54
 

pmol/L,n=417)及高Big
 

ET-1水平亚组

(>0.54
 

pmol/L,n=370)。与低Big
 

ET-1水平亚组

比较,高Big
 

ET-1水平亚组ADHF患者 HbAlc、UA、
SCr、NT-proBNP水平更高,同时BMI>28

 

kg/m2、合
并糖尿病、高尿酸血症、AF/AFL,以及使用CCB、袢利

尿剂的患者比例更高(P<0.05)。见表1。

表1  血浆Big
 

ET-1水平与ADHF患者临床病理特征的关系[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

指标 n 低Big
 

ET-1水平亚组(n=417) 高Big
 

ET-1水平亚组(n=370) χ2/t/Z P

年龄(岁) 2.515 0.113

 18~60 269 132(31.65) 137(37.03)

 >60 518 285(68.35) 233(62.97)

男性 530 269(64.51) 261(70.54) 3.244 0.072

BMI(kg/m2) 17.421 <0.001

 ≤28 636 360(86.33) 276(74.59)

 >28 151 57(13.67) 94(25.41)

高血压 414 211(50.60) 203(54.86) 1.431 0.232

糖尿病 275 129(30.94) 146(39.46) 6.266 0.012

高脂血症 346 180(43.17) 166(44.86) 0.230 0.632

高尿酸血症 424 207(49.64) 217(58.65) 6.402 0.011

慢性阻塞性肺疾病 21 13(3.12) 8(2.16) 0.689 0.407

AF/AFL 358 174(41.73) 184(49.73) 5.064 0.024

HF病因 1.033 0.793

 缺血性心脏病 93 48(11.51) 45(12.16)

 瓣膜性心脏病 184 103(24.70) 81(21.89)

 心肌病 68 37(8.87) 31(8.38)

 未知 442 229(54.92) 213(57.57)

HF分型 3.611 0.100

 HFrEF 412 210(50.36) 202(54.59)

 HFpEF 102 64(15.35) 38(10.27)

 HFmrEF 273 143(34.29) 130(35.14)

心率(次/分) 787 72.78±15.42 73.21±18.25 0.358 0.720

收缩压(mmHg) 787 130.20±30.06 129.71±28.37 0.234 0.815

舒张压(mmHg) 787 79.26±21.48 81.05±21.37 1.170 0.243

LVEF(%) 787 41.61±17.48 41.26±18.76 0.787 0.271

LVEDD(mm) 787 58.95±10.82 59.79±10.96 1.080 0.280

Hb(g/dL) 787 13.48±2.09 13.29±2.29 1.217 0.224

HbAlc(%) 787 6.29±1.18 7.39±1.05 13.740 <0.001

BUN(mg/dL) 787 21.22±10.23 22.16±10.99 1.242 0.215

Na(mmol/L) 787 139.35±3.44 139.44±3.44 0.366 0.714

K(mmol/L) 787 4.25±0.54 4.29±0.49 1.083 0.279

UA(mg/dL) 787 7.05±2.36 7.48±2.24 2.613 0.010

SCr(mg/dL) 787 0.99±0.47 1.10±0.56 2.995 0.003

eGFR[L/(min·1.73
 

m2)] 787 62.25±22.12 61.25±20.30 0.658 0.511

NT-proBNP(pg/mL) 787 405.10(248.90,788.10) 575.20(255.95,1018.35) -3.453 0.004

使用ACEI 426 220(52.76) 206(55.68) 0.672 0.412

使用ARB 197 114(27.34) 83(22.43) 2.514 0.113

使用 MR阻滞剂 414 221(53.00) 193(52.16) 0.055 0.815

使用CCB 170 72(17.27) 98(26.49) 9.842 0.002
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续表1  血浆Big
 

ET-1水平与ADHF患者临床病理特征的关系[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

指标 n 低Big
 

ET-1水平亚组(n=417) 高Big
 

ET-1水平亚组(n=370) χ2/t/Z P

使用β受体阻滞剂 644 344(82.49) 300(81.08) 0.263 0.608
使用袢利尿剂 669 340(81.53) 329(88.92) 8.387 0.004
使用噻嗪类利尿剂 30 14(3.36) 16(4.32) 0.500 0.480
使用洋地黄 46 26(6.24) 20(5.41) 0.245 0.621
使用口服强心剂 6 3(0.72) 3(0.81) 0.022 0.883
使用胺碘酮 61 34(8.15) 27(7.30) 0.192 0.661
使用他汀类药物 311 167(40.05) 144(38.92) 0.105 0.746

2.2 ADHF患者血浆Big
 

ET-1水平与实验室检测

指标的相关性 经Spearman相关分析,血浆Big
 

ET-
1水平与 HbAlc(r=0.075,P=0.039)、UA(r=
0.256,P<0.001)、SCr(r=0.346,P<0.001)、NT-
proBNP(r=0.438,P<0.001)均呈正相关。
2.3 血浆Big

 

ET-1水平与ADHF患者预后结局的

关系 在31.2个月的平均随访期内,共有181例患

者达到复合终点;其中,66例患者发生心源性死亡。
Kaplan-Meier生存曲线结果显示,高Big

 

ET-1水平

亚组ADHF患者随访期间达到复合终点(28.38%
 

vs.
 

18.23%)及心源性死亡(10.81%
 

vs.
 

6.24%)的
发生率均高于低Big

 

ET-1水平亚组(χ2=11.035,
5.596,P<0.05)。见图1。

 

  注:A为血浆Big
 

ET-1水平与ADHF患者复合终点事件发生的Kaplan-Meier生存曲线;B为Big
 

ET-1水平与ADHF患者心源性死亡发生的

Kaplan-Meier生存曲线。

图1  血浆Big
 

ET-1水平与ADHF患者预后结局的Kaplan-Meier生存曲线

2.4 血浆Big
 

ET-1水平与ADHF患者不良结局的

关系 经单因素及多因素Cox回归分析结果显示,年
龄>60 岁、Na>145

 

mmol/L、NT-proBNP>125
 

pg/mL及血浆Big
 

ET-1水平>0.54
 

pmol/L是ADHF
患者不良结局的独立危险因素(P<0.05),见表2、3。
2.5 血浆Big

 

ET-1、NT-proBNP对 ADHF患者不

良结局的预测价值 NT-proBNP(AUC为0.869)、

血浆Big
 

ET-1水平(AUC为0.800)均有良好的单独

预测 ADHF患者不良结局的效能,但二者联合预测

(AUC为0.902)的效能更佳(P<0.001)。此外,经
NRI和IDI分析,血浆Big

 

ET-1被证明与NT-proB-
NP具 有 相 似 的 风 险 分 层(NRI=5.40%,95%CI

 

0.16~0.27,P =0.627;IDI=2.53%,95%CI
 

0.002~0.053,P=0.072)。见表4。

表2  单因素Cox回归分析ADHF患者不良结局的影响因素

变量 OR(95%CI) P

年龄(18~60
 

岁vs.
 

>60
 

岁) 1.017(1.005~1.030) 0.006

性别(男vs.
 

女) 1.021(0.751~1.389) 0.894

BMI(≤28
 

kg/m2
 

vs.
 

>28
 

kg/m2) 0.989(0.959~1.021) 0.502

高血压(是vs.
 

否) 1.128(0.842~1.512) 0.419

糖尿病(是vs.
 

否) 1.329(0.987~1.788) 0.061

高脂血症(是vs.
 

否) 1.407(1.051~1.884) 0.022

高尿酸血症(是vs.
 

否) 1.032(0.771~1.383) 0.831

慢性阻塞性肺疾病(是vs.
 

否) 1.677(0.688~4.086) 0.255
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续表2  单因素Cox回归分析ADHF患者不良结局的影响因素

变量 OR(95%CI) P

AF/AFL(是
 

vs.
 

否) 1.020(0.760~1.369) 0.896

HF病因(缺血性心脏病
 

vs.
 

其他) 0.935(0.822~1.064) 0.311

HF分型(HFrEF
 

vs.
  

其他) 0.842(0.715~0.992) 0.040

心率(≤100
 

次/min
 

vs.
 

>100
 

次/min) 0.999(0.994~1.005) 0.845

收缩压(≤120
 

mmHg
 

vs.
 

>120
 

mmHg) 0.996(0.990~1.002) 0.151

舒张压(≤90
 

mmHg
 

vs.
 

>90
 

mmHg) 0.995(0.988~1.003) 0.211

LVEF(<50%
 

vs.
 

≥50%) 0.992(0.984~1.001) 0.070

LVEDD(≤55
 

mm
 

vs.
 

>55
 

mm) 1.007(0.993~1.021) 0.350

Hb(≤12
 

g/dL
 

vs.
 

>12
 

g/dL) 0.934(0.872~0.999) 0.047

HbAlc(≤6
 

%
 

vs.
 

>6
 

%) 1.027(0.907~1.164) 0.670

BUN(≤20
 

mg/dL
 

vs.
 

>20
 

mg/dL) 1.015(1.003~1.028) 0.015

Na(≤145
 

mmol/L
 

vs.
 

>145
 

mmol/L) 0.941(0.905~0.978) 0.002

K(<3.5
 

mmol/L
 

vs.
 

≥3.5
 

mmol/L) 1.188(0.895~1.576) 0.233

UA(≤7
 

mg/dL
 

vs.
 

>7
 

mg/dL) 1.026(0.963~1.095) 0.425

SCr(≤1.2
 

mg/dL
 

vs.
 

>1.2
 

mg/dL) 1.341(1.089~1.652) 0.006

eGFR[≤120
 

mL(min·1.73
 

m2)vs.
 

>120
 

mL(min·1.73
 

m2)] 0.987(0.979~0.994) <0.001

NT-proBNP
 

(≤125
 

pg/mLvs.
 

>125
 

pg/mL) 2.415(1.188~4.907) 0.015

使用ACEI(是vs.
 

否) 0.884(0.660~1.184) 0.408

使用ARB(是vs.
 

否) 0.918(0.657~1.284) 0.619

使用 MR阻滞剂(是vs.
 

否) 1.520(1.002~2.306) 0.049

使用CCB(是vs.
 

否) 1.200(0.844~1.706) 0.311

使用β受体阻滞剂(是vs.
 

否) 1.203(0.896~1.616) 0.219

使用袢利尿剂(是vs.
 

否) 1.118(0.733~1.705) 0.606

使用噻嗪类利尿剂(是vs.
 

否) 1.520(0.803~2.876) 0.199

使用洋地黄(是vs.
 

否) 0.659(0.347~1.253) 0.204

使用口服强心剂(是vs.
 

否) 3.891(1.441~10.506) 0.007

使用胺碘酮(是vs.
 

否) 1.524(0.975~2.382) 0.065

使用他汀类药物(是vs.
 

否) 1.363(1.017~1.827) 0.038

血浆Big
 

ET-1水平(≤0.54
 

pmol/L
 

vs.
 

>0.54
 

pmol/L) 1.642(1.222~2.207) 0.001

表3  多因素Cox回归分析ADHF患者不良结局的影响因素

变量 OR(95%CI) P

年龄(18~60岁vs.
 

>60岁) 1.018(1.003~1.034) 0.020

高脂血症(是
 

vs.
 

否) 1.361(0.935~1.982) 0.108

HF分型(HFrEF
 

vs.
  

其他) 0.818(0.678~1.001) 0.315

Hb(≤12
 

g/dL
 

vs.
 

>12
 

g/dL) 0.955(0.884~1.031) 0.238

BUN(≤20
 

mg/dL
 

vs.
 

>20
 

mg/dL) 0.997(0.978~1.016) 0.759

Na(≤145
 

mmol/L
 

vs.
 

>145
 

mmol/L) 0.956(0.918~0.995) 0.026

SCr(≤1.2
 

mg/dL
 

vs.
 

>1.2
 

mg/dL) 1.050(0.644~1.712) 0.846

eGFR(≤120
 

mL/min/1.73
 

m2
 

vs.
 

>120
 

mL/min/1.73
 

m2) 0.992(0.979~1.005) 0.214

NT-proBNP
 

(≤125
 

pg/mL
 

vs.
 

>125
 

pg/mL) 2.330(1.887~3.558) 0.038

使用 MR阻滞剂(是
 

vs.
 

否) 1.183(0.868~7.211) 0.094

使用口服强心剂(是
 

vs.
 

否) 2.484(0.856~7.211) 0.094

使用他汀类药物(是
 

vs.
 

否) 0.950(0.649~1.390) 0.792

血浆Big
 

ET-1水平(≤0.54
 

pmol/L
 

vs.
 

>0.54
 

pmol/L) 1.565(1.158~3.267) 0.004
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表4  血浆Big
 

ET-1水平、NT-proBNP对ADHF患者不良结局的预测价值

变量 AUC P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 最佳临界值 95%CI
Big

 

ET-1 0.800 <0.001 92.3 59.1 0.514 0.525
 

pmol/L 0.768~0.833
NT-proBNP 0.869 <0.001 95.6 63.3 0.589 577.7

 

pg/mL 0.844~0.894
联合预测 0.902 <0.001 84.5 82.1 0.666 - 0.880~0.925

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  在过去30年中,尽管 HF的治疗取得了巨大进

展,但由于潜在病因的高度异质性,患者的治疗结局

仍差强人意,患者病死率和再住院的风险仍然较

高[9-10]。预后生物标志物的检测有助于患者的危险分

层,本研究结果显示,血浆Big
 

ET-1水平与首次入院

的ADHF患者的短期不良结局风险增加有关。在调

整其他临床指标后,这种预测能力仍然存在。因此,
Big

 

ET-1作为一种新的实用生物标志物可能有助于辅

助NT-proBNP识别ADHF患者心源性死亡、因HF再

入院、LVAD植入及心脏移植事件的发生风险。
ET-1被认为是最有效和疗效持久的血管收缩

剂,可以在许多细胞类型中合成和分泌,包括心肌细

胞、肝细胞、肾上皮细胞、白细胞、巨噬细胞和内皮细

胞[11]。循环中的ET-1通过与两种特定受体结合产

生生物学效应,即ETA和ETB[12]。在 HF患者中,
ETA上调,而ETB下调,导致负性变力和促心律失

常效应[13]。一方面,ET-1通过诱导炎症和肾素-血管

紧张素-醛固酮系统刺激心脏重塑。另一方面,ET-1
也促进血管加压素与去甲肾上腺素的形成[14-15]。Big

 

ET-1是ET-1的非活性前体,Big
 

ET-1在体内的半衰

期远长于 ET-1,约为23
 

min,这种特征可能使Big
 

ET-1比 ET-1更 具 有 作 为 预 后 生 物 标 志 物 的 优

势[16]。血浆Big
 

ET-1水平已被确定为冠状动脉疾病

病情严重程度和临床结局的新标志物[17-18]。既往研

究报道表明,Big
 

ET-1使预测AF患者全因死亡率和

主要心血管不良事件风险的准确性提高了32%[18]。
此外,已有研究发现了Big

 

ET-1与稳定有症状的 HF
患者住院/长期结局及 ADHF短期结局均有相关

性[5],而本研究进一步证实了其可预测 ADHF患者

不良结局。本研究招募了787例连续入院的 ADHF
患者,并计算出Big

 

ET-1水平预测不良结局的AUC
为0.800。Big

 

ET-1与NT-proBNP具有相似的分层

能力,可独立地指示复合终点事件的发生;且二者联

合后,能够提高不良结局的预测效能,说明Big
 

ET-1
与NT-proBNP在ADHF进展中可能具有不同的作

用机制,它们协同作用,通过各种途径和机制促进疾

病进展。
然而本研究也存在局限性。第一,本研究数据来

源为单中心患者,且患者仅限于入住ICU的患者,而
随后入住其他病房的 ADHF患者未纳入,应扩大研

究人群进一步分析。第二,血浆Big
 

ET-1水平对治

疗后的 ADHF患者预后的预测能力尚不清楚。第

三,本研究未进一步探究Big
 

ET-1水平与ADHF患

者肾功能的相关性。最后,在随访期间未进行监测,
无法确定ADHF患者血浆Big

 

ET-1水平变化是暂时

的还是永久性的,也无法分析其动态变化。
综上所述,血浆Big

 

ET-1水平升高与ADHF患

者预后不良结局相关,可作为有效的预测 ADHF的

生物标志物。
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