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【摘　要】　目的　明确老年慢性射血分数保留心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）的独立危险因素及ＨＦｐＥＦ与血清脑啡肽酶（ＮＥＰ）的关系。
方法　入选２０１４年１月至２０１７年１月在首都医科大学附属北京友谊医院医疗保健中心心血管病房住院的老年慢性 ＨＦｐＥＦ
患者３１例。同时选取性别、年龄、患病及用药情况与之相匹配的同期住院的非心力衰竭患者２５例作为对照组。通过酶联免
疫法测定血清ＮＥＰ的浓度，比较两组ＮＥＰ及其他参数的差异。采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据处理。根据数据类型，分别采用
ｔ检验或χ２检验。参数检验采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，非参数检验采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。建立ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，采用逐步向后
法分析ＨＦｐＥＦ的独立危险因素。结果　与对照组相比，ＨＦｐＥＦ组的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ［（３８５７．７±６１８．７）ｖｓ（１９６０．３±３３１．４）ｎｇ／Ｌ，
Ｐ＝０．０００］、血尿酸［（３６３．３４±１４７．５６）ｖｓ（３３２．１１±８４．５８）μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．０４２］、左房内径［（４４．２９±７．３４）ｖｓ（３７．５９±２．９７）ｍｍ，
Ｐ＝０．００７］及左心室舒张末期内径［（５４．４３±８．４１）ｖｓ（４９．１３±２．７７）ｍｍ，Ｐ＝０．０１３］均显著增加，而血清ＮＥＰ［（０．８２±０．３３）
ｖｓ（０．９８±０．６２）ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＝０．００１］水平显著降低，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。调整混杂变量后，仅 ＮＴｐｒｏＢＮＰ
（９５％ＣＩ：１．０００～１．００４，Ｐ＝０．０３７）是ＨＦｐＥＦ的独立预测因子。ＮＥＰ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＮＹＨＡ分级及超声心动指标均不具有相
关性，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＮＴｐｒｏＢＮＰ是老年 ＨＦｐＥＦ的独立危险因素，血清 ＮＥＰ与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ无相关
性，对老年ＨＦｐＥＦ风险的预测价值有限。
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　　在所有慢性心力衰竭的患者中，将近５０％为射
血分数保留心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）［１］。随着年龄增长和对此
类心力衰竭认识的增加，其发生率逐渐增多［２］。

ＨＦｐＥＦ消耗了巨大的费用，总体病死率和其他收缩
功能不全的心力衰竭一样严重［３］。有研究表明，

ＨＦｐＥＦ患者的危险因素主要是高血压、心房颤动和
糖尿病［４］。脑啡肽酶（ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ，ＮＥＰ）也称为神经
内分泌肽酶，能够降解一系列包括利钠肽、血管紧张

素Ⅰ、缓激肽和内皮素 －１在内的内源性血管活性
肽。ＮＥＰ抑制剂能增加血浆利尿钠肽的浓度，产生
利钠、利尿、舒张血管的作用，近年来对其认识和研

究逐渐增加。本研究以老年慢性 ＨＦｐＥＦ患者为研
究对象，同时选取与其已知危险因素匹配的同期住

院患者作为对照，进一步明确老年慢性ＨＦｐＥＦ发病
的独立危险因素以及其与血清ＮＥＰ的关系。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　入选２０１４年１月至２０１７年１月在首都医科大
学附属北京友谊医院医疗保健中心心血管病房住院

的老年慢性 ＨＦｐＥＦ患者３１例。慢性 ＨＦｐＥＦ符合
２０１３年美国心脏病学学会基金会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅ
ｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＡＣＣＦ）／美国心脏联合会
（ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＨＡ）心力衰竭诊治指
南的慢性ＨＦｐＥＦ的诊断标准［５］：（１）心力衰竭症状
或体征；（２）保留或正常的左室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）值；（３）通过多普
勒超声或心脏导管证实的异常左室舒张功能不全。

纳入标准：（１）≥６５岁；（２）纽约心脏病协会（Ｎｅｗ
ＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）的 心 功 能 分 级
２～４级。同时选取性别、年龄、患病及用药情况与
之相匹配的同期住院的非心力衰竭患者２５例作为
对照组。

１．２　方法
　　所有患者入院时记录一般情况、合并疾病及用
药情况。

１．２．１　实验室检测　入院后取次日清晨空腹静脉

血送检。检测项目包括白细胞、血红蛋白、血小板、

血清肌酐、应用肾脏病饮食改良（ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｅｔ
ｉｎｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＤＲＤ）公式计算的估测肾小球滤过
率、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、血清

Ｎ－末端脑钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）。
１．２．２　经胸超声心动图检查　包括 Ｍ型、二维和
多普勒，采用 Ｖｉｖｉｄ７超声心动仪（ＧＥｍｅｄｉｃａｌ
ｓｙｓｔｅｍｓ，美国）。由同一名有经验的超声科医师检
查，测量标准参考美国超声协会推荐［６］。

１．２．３　血清ＮＥＰ检测　入院后取次日清晨空腹静
脉血，离心后取上清，通过酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅ
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定（人 ＮＥＰ
ＥＬＩＳＡ试剂盒，ＨｅｒｍｅｓＣｒｉｔｅｒｉｏｎＥｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＥｌｉｘｉｒ
公司，加拿大）。

１．３　 统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据处理。计量资料
以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验。
计数资料以百分率表示，组间比较采用χ２检验。参
数检验采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，非参数检验采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。建立ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，采用逐
步向后法分析 ＨＦｐＥＦ的独立危险因素。Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　两组患者一般情况
　　ＨＦｐＥＦ组患者应用利尿剂比例显著高于对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），两组患者的年
龄、性别分布、合并疾病及其他用药情况间差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５；表１）。
２．２　两组患者实验室指标及超声指标比较
　　与对照组相比，ＨＦｐＥＦ组的ＮＴｐｒｏＢＮＰ、血尿酸
（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）、左房内径（ｌｅｆｔａｔｒｉａｌｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＡＤ）
及左心室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）均显著增加，而血清 ＮＥＰ水平显
著降低，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５；表２）。
２．３　ＨＦｐＥＦ的危险因素分析
　　以有无ＨＦｐＥＦ为因变量，以ＮＥＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、
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表１　基线资料比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ　　　　 ＨＦｐＥＦｇｒｏｕｐ（ｎ＝３１） Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝２５） Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ８０．５２±８．４１ ７９．２８±８．７３ ０．５０６
Ｍａｌｅ［ｎ（％）］ ２０（６４．５） １９（７６．０） ０．３９５
Ｓｍｏｋｉｎｇ［ｎ（％）］ ２０（６４．５） ２０（８０．０） ０．５３２
Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［ｎ（％）］ ２３（７４．２） ２０（８０．０） ０．７５４
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ｎ（％）］ ２６（８３．９） １８（７２．０） ０．３３８
Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［ｎ（％）］ １９（６１．３） １７（６８．０） ０．７８０
Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［ｎ（％）］ １２（３８．７） ６（２４．０） ０．５０３
Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［ｎ（％）］ １６（５１．６） ６（２４．０） ０．０５４
Ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［ｎ（％）］ ６（１９．４） ７（２８．０） ０．５３２
Ｄｒｕｇｕｓａｇｅ［ｎ（％）］
　Ａｓｐｉｒｉｎ １１（３５．５） １３（５２．０） ０．２８０
　Ｎｉｔｒａｔｅｓ １６（５１．６） ６（２４．０） ０．０５４
　Ｄｉｕｒｅｔｉｃｓ １７（５４．８） ４（１６．０） ０．００５
　ＡＣＥＩ／ＡＲＢｓ １８（５８．１） １２（４８．０） ０．５９１
　ＣＣＢｓ ７（２２．６） ９（３６．０） ０．３７４
　Ｂｅｔａｂｌｏｃｋｅｒｓ ２０（６４．５） １０（４０．０） ０．１０６
Ｓｔａｔｉｎｓ［ｎ（％）］ １６（５１．６） １２（４８．０） ０．７８８

ＨＦｐＥＦ：ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＡＣＥＩ：ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ＡＲＢｓ：ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ；ＣＣＢｓ：

ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒｓ

表２　ＨＦｐＥＦ组与对照组的实验室指标及超声心动图参数
　　　　　　　　　　Ｔａｂｌｅ２　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ　　　　　　　（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ ＨＦｐＥＦｇｒｏｕｐ（ｎ＝３１） Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝２５） Ｐｖａｌｕｅ

ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） ３８５７．７±６１８．７　 １９６０．３±３３１．４　 ０．０００
Ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ（ｎｇ／ｍｌ） ０．８２±０．３３ ０．９８±０．６２ ０．００１
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ９４．３１±３０．８２ ８４．８８±２８．１６ ０．８３３
Ｕｒｉｃａｃｉｄ（μｍｏｌ／Ｌ） ３６３．３４±１４７．５６ ３３２．１１±８４．５８ ０．０４２
ｅＧＦＲ（ｍｌ／ｍｉｎ） ７３．０５±１６．２６ ７３．６８±１８．３３ ０．５０３
Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ（ｇ／Ｌ） ３９．２６±４．５４ ３９．１７±４．９０ ０．６５２
Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．６７±０．９２ ３．７７±０．８８ ０．７６１
Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３４±０．７４ １．４８±０．８７ ０．８５９
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０９±０．６５ ２．１１±０．６０ ０．４３８
Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ（×１０９／Ｌ） ６．０３±１．７４ ６．９２±２．１２ ０．８１９
Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ｇ／ｄｌ） １２．３９±１．９９ １２．１９±１．８４ ０．４５４
Ｐｌａｔｅｌｅｔ（×１０９／Ｌ） １７２．１６±７１．２９ １８４．５２±６０．１７ ０．６１９
ＬＡＤ（ｍｍ） ４４．２９±７．３４ ３７．５９±２．９７ ０．００７
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ５４．４３±８．４１ ４９．１３±２．７７ ０．０１３
ＬＶＥＦ（％） ５９．５７±５．９８ ６５．１４±３．９８ ０．２５４

ＨＦｐＥＦ：ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＮＴｐｒｏＢＮＰ：Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；ＳＣｒ：ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ｅＧＦＲ：ｅｓｔｉｍａｔｅｄ

ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；ＬＤＬＣ：ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＡＤ：ｌｅｆｔａｔｒｉａｌｄｉａｍｅｔｅｒ；ＬＶＥＤＤ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ＬＶＥＦ：

ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ

ＬＶＥＤＤ、ＬＡＤ和ＵＡ为自变量代入回归方程，经过调
整混杂变量，仅ＮＴｐｒｏＢＮＰ是ＨＦｐＥＦ的独立预测因
子（表３）。
２．４　ＮＥＰ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＦ和ＮＹＨＡ分级的相

关性分析

　　分别对 ＮＥＰ与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＦ及 ＮＹＨＡ分
级进行相关分析，结果提示 ＮＥＰ与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、
ＮＹＨＡ分级及超声心动指标均不具有相关性，差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５；表４）。

表３　ＨＦｐＥＦ危险因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂｌｅ３　ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＨＦｐＥＦ

Ｆａｃｔｏｒ　　 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ

ＮＥＰ ０．７５６（０．１３５－４．２４７） ０．７５１
ＮＴｐｒｏＢＮＰ １．００２（１．０００－１．００４） ０．０３７
ＵＡ １．００９（０．９９７－１１．０２１） ０．１５２
ＬＡＤ １．０７９（０．８２０－１．４２１） ０．５８６
ＬＶＥＤＤ １．１７０（０．８７５－１．５６５） ０．２８９

ＨＦｐＥＦ：ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＮＥＰ：ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ；
ＮＴｐｒｏＢＮＰ：Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；ＵＡ：ｕｒｉｃａｃｉｄ；
ＬＡＤ：ｌｅｆｔａｔｒｉａｌｄｉａｍｅｔｅｒ；ＬＶＥＤＤ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ
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表４　ＮＥＰ与心力衰竭部分参数的相关分析
Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆＮＥＰｗｉｔｈｓｅｖｅｒａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｏｆＨＦｐＥＦ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｒｈｏ Ｐｖａｌｕｅ

ＮＴｐｒｏＢＮＰ －０．１９７ ０．１４５
ＮＹＨＡｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ －０．０８２ ０．５４８
ＬＶＥＦ －０．０３８ ０．８０４
ＬＡＤ －０．１２７ ０．３９１
ＬＶＥＤＤ ０．０５２ ０．７２５

ＮＥＰ：ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ；ＨＦｐＥＦ：ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；

ＮＴｐｒｏＢＮＰ：Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；ＮＹＨＡ：ＮｅｗＹｏｒｋ

ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；ＬＶＥＦ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＬＡＤ：ｌｅｆｔａｔｒｉａｌ

ｄｉａｍｅｔｅｒ；ＬＶＥＤＤ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ

３　讨　论

　　冠状动脉疾病、心房颤动、肾功能不全、糖尿病
等均可能影响 ＨＦｐＥＦ的发生发展［７，８］，而且 ＨＦｐＥＦ
随着年龄增长，发病率逐渐增加；已有小样本研究表

明，老年患者中，冠心病、高血压及慢性阻塞性肺疾

病与ＨＦｐＥＦ相关［９］。因此本研究纳入的对照组为

年龄、性别及基础疾病与ＨＦｐＥＦ组相匹配的同期住
院的非心力衰竭患者，有利于在基线情况较为一致

以及已知危险因素可控的情况下，比较ＨＦｐＥＦ与非
心力衰竭患者血清 ＮＥＰ的差异，减轻混淆因素对
ＨＦｐＥＦ的影响。

ＨＦｐＥＦ是由于舒张功能和收缩功能共同异常
导致的活动耐力下降的一组临床综合征。舒张功能

不全是ＨＦｐＥＦ的重要组成部分，利尿钠肽在液体平
衡中发挥重要作用，具有使左室伸展、血管舒张、尿

钠排泄和心肌松弛等作用，能够减轻舒张功能不全。

ＮＥＰ可催化多种血管扩张肽类的降解，包括尿钠
肽、血管紧张素Ⅱ、缓激肽、Ｐ物质、肾上腺髓质素和
内皮素－１［１０］。

本研究发现，ＨＦｐＥＦ患者中 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显
著增高，而 ＮＥＰ水平显著降低，且与对照组相比，
ＨＦｐＥＦ组存在舒张功能不全，结合上述因子水平的
差异，提示ＨＦｐＥＦ患者的利尿钠肽活性增加。可能
原因在于：（１）ＮＥＰ的生成减少，可导致利尿钠肽的
降解减少，即ＮＥＰ水平降低是心力衰竭发展过程的
一个保护性因素；（２）心力衰竭状态下，ＮＥＰ的产生
受到抑制，即ＮＥＰ水平降低是心力衰竭病理生理发
展过程的一种反馈；（３）ＮＥＰ生成减少，导致对血管
紧张素的降解减少，从而加重了舒张功能不全及心

力衰竭。另需说明的是，ＮＥＰ广泛表达于人体的肾
脏、肺、内皮细胞、血管平滑肌细胞、心肌细胞、成纤

维细胞、中性粒细胞、脂肪细胞以及脑部等多个部

位，血清ＮＥＰ水平不能反映体内全部的 ＮＥＰ的含
量和活性。

本研究结果表明，ＮＥＰ与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＮＹＨＡ分
级及超声心动指标均不具有相关性，差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。ＮＥＰ对不同利尿钠肽的催化活
性是不同的。ＮＥＰ可以直接作用于脑钠肽（ｂｒａｉｎ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ），而 并 不 直 接 作 用 于
ＮＴｐｒｏＢＮＰ，因此可解释血清 ＮＥＰ与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ缺
少直接的相关性［１１］。首个针对较大规模人群进行循

环中ＮＥＰ测量的观察性研究表明［１２］，ＮＥＰ与年龄具
有弱、但是显著的相关性（ｒ＝０１６，Ｐ＜０．００１），而与
ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＦ和ＮＹＨＡ分级无相关性。

有文献报道［１２］，入选患者的中位 ＮＥＰ为
０．６４２ｎｇ／ｍｌ，而本研究结果显示，ＨＦｐＥＦ组的 ＮＥＰ
为（０．８２±０．３３）ｎｇ／ｍｌ，略高于既往研究。其原因
在于：（１）研究对象不同，文献中入选者为射血分数
减少心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）患者，本研究为ＨＦｐＥＦ患者，ＨＦｒＥＦ
与ＨＦｐＥＦ的病生理机制有较大的差异，后者主要存
在左室松弛受损以及左房功能受损［１３，１４］，而 ＨＦｒＥＦ
以左室收缩功能下降为突出特点，因此这两种心力

衰竭中ＮＥＰ的变化水平及反馈调节机制均有可能
不同；（２）年龄不同，本研究平均年龄近８０岁，显著
高于文献入选者的平均年龄６６岁；（３）本研究中血
管紧张素转化酶抑制剂 （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）／血管紧张素受体拮抗剂
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＡＲＢｓ）及 β受体阻滞
剂等药物治疗的比例偏低，与入选人群的高龄化、合

并疾病多、可能存在用药禁忌有关，因此可能由于对

血管紧张素的抑制不充分，促使ＮＥＰ生成增加而发
挥降解血管紧张素的作用，故其水平略高于既往

研究。

本研究结果显示，在控制已知危险因素的情

况下，ＮＴｐｒｏＢＮＰ为 ＨＦｐＥＦ的独立预测因子。
ＮＴｐｒｏＢＮＰ为反映心室功能不良的灵敏指标，在心
力衰竭诊断及预后评估中具有重要作用，是终点事

件重要的预测因子［１５，１６］。

本研究是一项小样本量的观察性研究，结果表

明，尽管老年慢性 ＨＦｐＥＦ患者血清 ＮＥＰ显著低于
非心力衰竭患者，但 ＮＥＰ与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ并无相关
性，也并非ＨＦｐＥＦ的独立预测因子，提示临床评价
ＨＦｐＥＦ的发病风险时，应继续关注已知的危险因素
如高血压、心房颤动、糖尿病以及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平
等，而 ＮＥＰ对老年 ＨＦｐＥＦ的影响有限，缺少预测
价值。

·０１８· 中华老年多器官疾病杂志　２０１７年１１月２８日 第１６卷 第１１期 ＣｈｉｎＪＭｕｌｔＯｒｇａｎＤｉｓＥｌｄｅｒｌｙ，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．１１，Ｎｏｖ２８，２０１７



【参考文献】

［１］　ＲｅｄｆｉｅｌｄＭＭ，ＪａｃｏｂｓｅｎＳＪ，ＢｕｒｎｅｔｔＪＣＪｒ，ｅｔａｌ．Ｂｕｒｄｅｎｏｆｓｙｓｔｏｌｉｃ
ａｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｏｍｍｕｎｉｔｙ：ａｐｐｒｅｃｉａｔ
ｉｎｇｔｈｅｓｃｏｐｅｏｆｔｈｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｅｐｉｄｅｍｉｃ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００３，
２８９（２）：１９４－２０２．

［２］　ＢｒｏｕｗｅｒｓＦＰ，ｄｅＢｏｅｒＲＡ，ｖａｎｄｅｒＨａｒｓｔＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｎｅｗｏｎｓｅｔｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｖｓ．ｒｅｄｕｃｅｄ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｉｎａｃｏｍｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔ：１１ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆ
ＰＲＥＶＥＮＤ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１３，３４（１９）：１４２４－１４３１．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｔ０６６．

［３］　ＷｏｎｇＣＭ，ＨａｗｋｉｎｓＮＭ，ＰｅｔｒｉｅＭＣ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎ
ｙｏｕｎｇｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ：ｔｈｅＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓＧｌｏｂａｌＧｒｏｕｐｉｎＣｈｒｏｎｉｃＨｅａｒｔ
Ｆａｉｌｕｒｅ（ＭＡＧＧＩＣ）［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１４，３５（３９）：２７１４－２７２１．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｕ２１６．

［４］　ＢｒｏｕｗｅｒｓＦＰ，ＨｉｌｌｅｇｅＨＬ，ｖａｎＧｉｌｓｔＷＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｎｇｎｅｗ
ｏｎｓｅｔｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎａｎｄｎｅｗｏｎｓｅｔ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ａｎｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＨｅａｒｔＦａｉｌＲｅｐ，２０１２，９（４）：３６３－３６８．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１８９７０１２０１１５７．

［５］　ＷｒｉｔｉｎｇＣｏｍｍｔｔｅｅＭｅｍｂｅｒｓ，ＹａｎｃｙＣＷ，ＪｅｓｓｕｐＭ，ｅｔａｌ．２０１３
ＡＣＣＦ／ＡＨＡｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ａｒｅ
ｐｏｒｔｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ／Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＴａｓｋＦｏｒｃｅｏｎｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ
ｔｉｏｎ，２０１３，１２８（１６）：ｅ２４０－ｅ３２７．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲ．
０ｂ０１３ｅ３１８２９ｅ８７７６．

［６］　ＳａｈｎＤＪ，ＤｅＭａｒｉａＡ，ＫｉｓｓｌｏＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｒｅｇａｒｄｉｎｇ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｉｎＭｍｏｄｅｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｓｕｒｖｅｙｏｆ
ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９７８，５８（６）：
１０７２－１０８３．

［７］　ＺａｋｅｒｉＲ，ＢｏｒｌａｕｇＢＡ，ＭｃＮｕｌｔｙＳＥ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉ
ｌｌａｔｉｏｎｏｎｅｘｅｒｃｉｓｅｃａｐａｃｉｔｙｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ：ａＲＥＬＡＸｔｒｉａｌａｎｃｉｌｌａｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＨｅａｒｔＦａｉｌ，
２０１４，７（１）：１２３－１３０．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＨＥＡＲＴＦＡＩＬ
ＵＲＥ．１１３．０００５６８．

［８］　ＧｏｒｉＭ，ＳｅｎｎｉＭ，ＧｕｐｔａＤＫ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｒｅｎａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１４，３５（４８）：

３４４２－３４５１．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｕ２５４．
［９］　黄樱硕，张健，王丹，等．老年射血分数保留心力衰竭患者危

险因素分析［Ｊ］．中华老年多器官疾病杂志，２０１４，１３（９）：
６７１－６７５．ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１２６４．２０１４．０００１５６．
ＨｕａｎｇＹＳ，ＺｈａｎｇＪ，ＷａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｕｌｔ
ＯｒｇａｎＤｉｓＥｌｄｅｒｌｙ，２０１４，１３（９）：６７１－６７５．ＤＯＩ：１０．３７２４／
ＳＰ．Ｊ．１２６４．２０１４．０００１５６．

［１０］ＶｉｊａｙａｒａｇｈａｖａｎＪ，ＳｃｉｃｌｉＡＧ，ＣａｒｒｅｔｅｒｏＯＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ
ｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｓｂｙｎｅｕｔｒａｌｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ２４．１１（ｅｎｋｅｐｈａｌｉｎａｓｅ）［Ｊ］．
ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９０，２６５（２４）：１４１５０－１４１５５．

［１１］Ｄ’ＥｌｉａＥ，ＩａｃｏｖｏｎｉＡ，ＶａｄｕｇａｎａｔｈａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｂｅｙｏｎｄｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１７，１９（６）：
７１０－７１７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｅｊｈｆ．７９９．

［１２］ＢａｙｅｓＧｅｎｉｓＡ，ＢａｒａｌｌａｔＪ，ＧａｌａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅａｔｈａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，６５（７）：
６５７－６６５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１４．１１．０４８．

［１３］ＫｒａｉｇｈｅｒＫｒａｉｎｅｒＥ，ＳｈａｈＡＭ，ＧｕｐｔａＤＫ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｓｔｒａｉｎｉｍａｇｉｎｇｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，６３（５）：４４７－４５６．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１３．０９．０５２．

［１４］ＳａｎｔｏｓＡＢ，ＫｒａｉｇｈｅｒＫｒａｉｎｅｒＥ，ＢｅｌｌｏＮ，ｅｔａｌ．Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｄｙｓｓｙｎｃｈｒｏｎｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１４，３５（１）：４２－４７．ＤＯＩ：１０．
１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｔ４２７．

［１５］ＣｈｅｎｇＪＭ，ＡｋｋｅｒｈｕｉｓＫＭ，ＢａｔｔｅｓＬＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｅｕｒ
ＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１３，１５（１２）：１３５０－１３６２．ＤＯＩ：１０．１０９３／
ｅｕｒｊｈｆ／ｈｆｔ１０６．

［１６］ＳａｖａｒｅｓｅＧ，ＭｕｓｅｌｌａＦ，Ｄ’ＡｍｏｒｅＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅｓｐｒｅｄｉｃｔｈｏｓｐｉｔａｌａｄｍｉｓｓｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡＣＣＨｅａｒｔｆａｉｌ，２０１４，２（２）：
１４８－１５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｃｈｆ．２０１３．１１．００７．

（编辑：吕青远）
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