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人附睾蛋白４对扩张型心肌病患者短期预后评估的价值
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（１．湖南省人民医院（湖南师范大学附属第一医院）心血管内科 湖南省心力衰竭临床医学研究中心，湖南 长沙
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【摘要】目的　探讨人附睾蛋白４（ＨＥ４）对扩张型心肌病（ＤＣＭ）患者短期预后评估的价值。方法　收集２０１９年２月—２０２０年
１２月就诊于湖南省人民医院心血管内科的ＤＣＭ患者的基线临床资料，并使用化学发光法检测其血清ＨＥ４水平。在患者出院后进
行定期随访并记录其终点事件，终点事件包括因心力衰竭再住院和心血管死亡。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线、单因素和多因素Ｃｏｘ比例
风险回归模型进行生存分析。结果　纳入研究的１００例ＤＣＭ患者的中位随访时间为６．６５个月（２．２８～１２．８８个月），其中有４４例
发生终点事件。Ｃｏｘ多因素回归分析结果表明ＨＥ４［χ２＝６．８５４，ＨＲ＝１．００２（９５％ＣＩ１．００１～１．００４），Ｐ＝０．００９］和年龄［χ２＝８．９３８，
ＨＲ＝１．０３９（９５％ＣＩ１．０１３～１．０６６），Ｐ＝０．００３］是ＤＣＭ患者发生终点事件的独立预测指标，且 ＨＥ４水平 ＞６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ的 ＤＣＭ患
者发生终点事件的风险明显高于ＨＥ４水平≤６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ的ＤＣＭ患者（Ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ：χ２＝６．５６０，Ｐ＝０．０１０），校正了年龄、性别、估
算的肾小球滤过率及心房颤动后的ＨＲ为２．１６４（９５％ ＣＩ１．０３４～４．５３０），差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４０）。结论　ＨＥ４是预测ＤＣＭ
患者短期内发生心力衰竭再住院和心血管死亡事件的一个重要指标。
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　　扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是
具有结构性和功能性心肌异常的一种心肌疾病，其病

理生理机制主要是心肌细胞的变性、坏死及纤维

化［１］。ＤＣＭ在一般人群中的患病率约为１２５００，出
现心力衰竭（心衰）症状的ＤＣＭ患者５年病死率接近
５０％［２３］。因此，对 ＤＣＭ患者进行精确的预后风险分
层从而早期制定强化治疗方案，对改善ＤＣＭ患者的预
后具有重要意义。

人附睾蛋白４（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ４，ＨＥ４）
也称为乳清酸性蛋白４二硫键核心结构域２，是一种
新发现的心衰生物标志物。研究发现 ＨＥ４基因可编
码丝氨酸蛋白酶抑制剂，进而抑制丝氨酸蛋白酶和基

质金属蛋白酶对Ⅰ型胶原蛋白的降解，从而促进肾脏
纤维化［４６］。随后有研究进一步发现 ＨＥ４与心衰患者
的心衰严重程度和预后相关，提示 ＨＥ４可能参与心肌
纤维化［７８］，然而其主要研究对象为缺血性心肌病患

者。ＤＣＭ与缺血性心肌病在病理生理机制、代谢组学
和预后等方面都存在差异［９１３］，ＨＥ４能否预测ＤＣＭ患
者的预后目前未见报道。本研究的目的是探讨 ＨＥ４
对ＤＣＭ患者短期预后的评估价值。
１　资料与方法
１１　研究对象

前瞻性连续入组２０１９年２月—２０２０年１２月就诊
于湖南省人民医院心血管内科并确诊为 ＤＣＭ的患者
１０１例，同时选择该医院健康体检中心与 ＤＣＭ患者性
别及年龄相匹配的３０例健康人群作为对照。本研究
通过湖南省人民医院伦理委员会审批（２０２０７４）。入
选患者均签订了知情同意书。

纳入标准：ＤＣＭ的诊断标准参照２０１８年发布的
《中国扩张型心肌病诊断和治疗指南》［１０］，需符合：

（１）有心衰的临床表现；（２）超声心动图具有心室扩大
和心肌收缩功能降低的客观证据：①左心室舒张末期
内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤｄ）＞
５．０ｃｍ（女性）或５．５ｃｍ（男性）；②左室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｓ，ＬＶＥＦ）＜４５％。

排除标准：（１）缺血性心肌病；（２）其他引起心衰
的疾病，如高血压性心脏病、心脏瓣膜病和先天性心

脏病等；（３）严重肾功能不全以及估算的肾小球滤过
率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）＜１５ｍＬ／
（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）；（４）哺乳期、准备或已妊娠的女性；
（５）恶性肿瘤；（６）年龄＜１８岁或年龄＞８０岁。
１２　一般资料的收集

收集入选患者的性别、年龄、实验室检查结果、心

电图和超声心动图检查结果等基线临床资料。

１３　ＨＥ４标本的收集和检测
所有入选患者在入院第２天清晨空腹时采集外周

静脉血约３ｍＬ，以１０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ后取上层
血清放入－８０℃低温冰箱中保存，后统一使用化学发
光微粒子免疫检测法检测血清ＨＥ４水平并记录（所使
用的化学发光法分析仪为美国雅培 ｉ２０００ＳＲ，试剂盒
为雅培德国有限合伙企业的ＨＥ４测定试剂盒）。以上
操作由本院核医学科经验丰富的医师严格按照操作

规范完成。

１４　随访
所有入选患者出院后的１、３、６、１２、１８个月均接受

定期电话随访，记录患者在随访期间发生终点事件的

情况，终点事件定义为因心衰再住院和心血管死亡，

随访截止时间为２０２１年２月２０日。
１５　统计学分析

正态分布的连续变量采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，非正态分布的连续变量采用中位数和四分位数

表示。两组间比较采用独立样本 ｔ检验或 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，三组间比较采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。
分类变量以ｎ（％）表示，两组间比较使用卡方（χ２）检
验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。使用Ｐｅａｒｓｏｎ或 Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关系数进行双变量的相关性分析。利用受试者操作

特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ
曲线）用于判断变量预测预后的性能及确定最佳截值

点。使用单因素和多因素 Ｃｏｘ比例风险模型，以及
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线进行生存分析。ＲＯＣ分析方法采用
ＭｅｄＣａｌｃｖ１９．３．０统计软件分析，其余分析方法采用
ＳＰＳＳ２３．０统计软件进行分析，双侧 Ｐ值 ＜０．０５定义
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　ＤＣＭ患者与健康人群

ＤＣＭ患者的血清ＨＥ４水平明显高于与其年龄及
性别相匹配的健康人群，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０００１），见表１。

表１　ＤＣＭ患者与健康人群的基线特征

变量 ＤＣＭ患者（ｎ＝１００） 健康人群（ｎ＝３０） Ｐ值

男性／［ｎ（％）］ ８２（８２） ２４（８０） ０．８０４

年龄／岁 ５４．９１±１４．１９ ５４．１７±９．１２ ０．５８６

ＨＥ４／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１）
７７．９５

（５８．９０～１２３．３３）
３２．９０

（２５．２５～３８．００）
＜０．００１

２２　血清ＨＥ４水平在ＤＣＭ患者ＮＹＨＡ心功能分级
间的比较

　　ＮＹＨＡ心功能分级越高，ＨＥ４水平越高［６１．４０
ｐｍｏｌ／Ｌ（４６．９５～７３．０７ｐｍｏｌ／Ｌ）（ＮＹＨＡⅡ级）ｖｓ
８３４０ｐｍｏｌ／Ｌ（５９．７０～１２２．６０ｐｍｏｌ／Ｌ）（ＮＹＨＡⅢ级）
ｖｓ１２６．００ｐｍｏｌ／Ｌ（８９．３０～１８８．７０ｐｍｏｌ／Ｌ）（ＮＹＨＡⅣ
级）］，三组之间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），
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见图１。

图１　血清ＨＥ４水平在不同ＮＹＨＡ心功能分级
（Ⅱ级～Ⅳ级）的ＤＣＭ患者中的比较

２３　研究人口和基线特征
２０１９年２月—２０２０年１２月共收集湖南省人民医

院心内科住院的１０１例 ＤＣＭ患者的资料，其中１例
（０．９％）患者失访未纳入研究。纳入研究的 １００例
ＤＣＭ患者年龄为（５４．９１±１４．１９）岁，中位随访时间为
６．６５个月（２．２８～１２．８８个月），男性８２例（占８２％）。
其中有４４例发生终点事件，包括７例发生心血管死亡
和３７例因心衰再住院，５６例未发生终点事件。

根据是否发生终点事件将１００例 ＤＣＭ患者分为
两组，有事件组的 ＤＣＭ患者比无事件组的 ＤＣＭ患者
年龄更高，血红蛋白（Ｈｂ）浓度更低，ＨＥ４水平更高，Ｎ
末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平更高，左心房内径
更大，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　ＤＣＭ患者有事件组和无事件组的基线资料比较

变量　　 有事件组（ｎ＝４４） 无事件组（ｎ＝５６） 整体（ｎ＝１００） Ｐ值

男性／［ｎ（％）］ ３４（７７．３） ４８（８５．７） ８２（８２．０） ０．２７５
年龄／岁 ６１．００±１１．６１ ５０．１３±１４．２８ ５４．９１±１４．１９ ＜０．００１　

体质量指数／（ｋｇ·ｍ－２） ２３．９９±３．７７ ２４．７４±４．８４ ２４．４１±４．３９ ０．４０４

心率／（次·ｍｉｎ－１） ８８．９３±２１．９２ ８９．１３±１６．１６ ８９．０４±１８．８１ ０．０９６
ＮＹＨＡ心功能分级／［ｎ（％）］
　Ⅱ级 １２（２７．３） ２２（３９．３） ３４（３４．０） ０．２８０

　Ⅲ级 １５（３４．１） ２０（３５．７） ３５（３５．０） —

　Ⅳ级 １７（３８．６） １４（２５．０） ３１（３１．０） —

合并基础疾病／［ｎ（％）］
　高血压 １９（４３．２） １７（３０．４） ３６（３６．０） ０．１８５

　冠心病 ８（１８．２） １３（２３．２） ２１（２１．０） ０．５４０

　心房颤动 １２（２７．３） １２（２１．４） ２４（２４．０） ０．４９７
　糖尿病 １２（２７．３） １６（２８．６） ２８（２８．０） ０．８８６
检查

　白细胞（×１０９） ７．０３±２．４７ ７．４５±２．７２ ７．２６±２．６１ ０．４２４

　Ｈｂ／（ｇ·Ｌ－１） １３１．３４±１９．５１ １３９．９５±１９．１９ １３６．１６±１９．７１ ０．０２９

　血清白蛋白／（ｇ·Ｌ－１） ３７．６０±４．１０ ３７．９７±４．２８ ３７．８１±４．１９ ０．６６７

　血清总胆红素／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ２０．０５（１２．８３～３０．３５） １７．９５（１２．３０～２５．８０） １８．２４（１２．４６～２８．１１） ０．６２１

　ｅＧＦＲ／（ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２） ７３．９３±２４．９３ ８３．１８±２４．９９ ７９．１１±２５．２６ ０．０６９

　糖化血红蛋白／％ ６．１５（５．９０～６．９０） ５．９５（５．６３～６．３０） ６．００（５．７０～６．８０） ０．０５９

　Ｃ反应蛋白／（ｍｇ·Ｌ－１） 　８．３６（３．１４～１７．９０） 　５．１９（３．１４～１５．７３） 　５．３０（３．１４～１７．０５） ０．５７１

　心肌肌钙蛋白Ｉ／（ｍｇ·Ｌ－１） ０．０２０（０．０１２～０．０４４） ０．０１５（０．０１０～０．０３６） ０．０１７（０．０１０～０．０３９） ０．１４０

　ＨＥ４／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ８９．８５（６９．１８～１７２．１５） ６８．３０（５６．１３～１１１．８３） ７７．９５（５８．９０～１２３．３３） ０．００８

　ＮＴｐｒｏＢＮＰ／（ｎｇ·Ｌ－１） ５５００．００（１９３２．７５～９９１９．００）　 ３１４５．００（１１４６．７５～６３４１．２５）　 ３８８５．００（１３９０．２５～８６９８．００）　 ０．０３０

　左心房内径／ｍｍ ４８．９３±６．７４ ４４．９１±８．４９ ４６．６８±７．９９ ０．０１２
　ＬＶＥＤｄ／ｍｍ ６８．９３±９．８９ ６７．６４±９．１８ ６８．２１±９．４７ ０．５０２
　ＬＶＥＦ／％ ２５．００±７．３５ ２６．４１±７．２５ ２５．７９±７．２９ ０．３３９

治疗／［ｎ（％）］
　呋塞米／托伐普坦 ３５（７９．５） ４３（７６．８） ７８（７８．０） ０．７４１
　螺内酯 ３９（８８．６） ４８（８５．７） ８７（８７．０） ０．６６６

　ＡＣＥＩ／ＡＲＢ／ＡＲＮＩ ４０（９０．９） ５４（９６．４） ９４（９４．０） ０．４１５
　β受体阻滞剂 ４０（９０．９） ５２（９２．９） ９２（９２．０） ０．７２８

　ＣＲＴ／ＩＣＤ ４（９．１） ４（７．１） ８（８．０） ０．７２８

　　注：ＡＣＥＩ：血管紧张素转化酶抑制剂；ＡＲＢ：血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂；ＡＲＮＩ：血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂；ＣＲＴ：心脏再同步化治疗；ＩＣＤ：植
入型心律转复除颤器。表示排除缺血性心肌病。
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２４　血清ＨＥ４水平与变量的相关性分析
血清ＨＥ４水平与年龄和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平呈正相关

（ｒ＝０．２７６，Ｐ＝０．００５；ｒ＝０．４３４，Ｐ＜０．００１），与 ｅＧＦＲ
呈明显的负相关（ｒ＝－０．５５４，Ｐ＜０．００１），见表３。

表３　血清ＨＥ４水平与变量的相关性分析

变量　　　　 ｒ Ｐ值

年龄 ０．２７６ ０．００５
ｅＧＦＲ －０．５５４ ＜０．００１
ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．４３４ ＜０．００１

２５　单因素和多因素Ｃｏｘ回归分析
单因素 Ｃｏｘ回归分析结果表明，年龄、ＨＥ４、ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ值换算的对数［Ｌｎ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）］和 Ｈｂ是
ＤＣＭ患者短期内发生终点事件的预测因子，见表４。

表４　单因素Ｃｏｘ回归分析结果

变量　 ｂ值 χ２ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄 ０．０４６ １３．１５３ １．０４７（１．０２１～１．０７３）＜０．００１
ＨＥ４ ０．００３ １５．２２１ １．００３（１．００２～１．００５）＜０．００１
Ｌｎ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ） ０．３０７ ５．７０１ １．３６０（１．０５７～１．７５０） ０．０１７
Ｈｂ －０．０１８ ４．８７７ ０．９８２（０．９６７～０．９９８） ０．０２７
ｅＧＦＲ －０．０１２ ３．５６１ ０．９８８（０．９７５～１．０００） ０．０５９
左心房内径 ０．０３４ ３．７２４ １．０３５（０．９９９～１．０７１） ０．０５４
ＬＶＥＦ －０．０１４ ０．４９８ ０．９８６（０．９４７～１．０２６） ０．４８０

　　笔者选取了单因素Ｃｏｘ分析中 Ｐ＜０．１的变量和
临床上与ＤＣＭ患者预后相关的变量，包括年龄、性别、
ＨＥ４、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、Ｈｂ、ｅＧＦＲ、左心房内径和 ＬＶＥＦ进入
多因素Ｃｏｘ分析中。使用向前逐步回归法分析，结果
表明血清 ＨＥ４水平［χ２＝６．８５４，ＨＲ＝１．００２（９５％ＣＩ
１．００１～１．００４），Ｐ＝０．００９］和年龄［χ２＝８．９３８，ＨＲ＝
１．０３９（９５％ＣＩ１．０１３～１．０６６），Ｐ＝０．００３］是预测
ＤＣＭ患者短期内发生终点事件的独立预测因子，且使
用向后逐步回归法分析的结果同向前逐步回归法分

析的结果一致。

２６　ＲＯＣ曲线分析
单独血清 ＨＥ４水平的 ＲＯＣ曲线下面积（ｔｈｅａｒｅａ

ｕｎｄｅｒｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．６５４，９５％ＣＩ为０５５３～
０．７４７，敏感性和特异性分别为７９．５５％和５０００％，最佳
截值点为６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ。笔者构建了包括年龄、性别、
高血压、冠心病（排除缺血性心肌病）、心房颤动、糖尿

病、ＮＹＨＡ心功能分级、ＬＶＥＦ以及ｅＧＦＲ这９个变量的
临床模型，其ＡＵＣ为０．７９５（９５％ＣＩ０７０２～０８６９）。当
临床模型联合 ＨＥ４时 ＡＵＣ为０８１５（９５％ＣＩ０．７２５～
０８８６），敏感性和特异性分别为７９．５５％和７６．７９％，见
表５和图２。

表５　发生终点事件的ＲＯＣ曲线分析

变量　　　 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感性／％ 特异性／％ 最佳截值点 Ｐ值

年龄 ０．７０９（０．６１０～０．７９６） ８４．０９ ５０．００ ５１．０ ＜０．００１

ＨＥ４ ０．６５４（０．５５３～０．７４７） ７９．５５ ５０．００ ６６．８ ０．００５

ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．６２７（０．５２４～０．７２１） ５６．８２ ６９．６４ ４９２０．０ ０．０２４

Ｈｂ ０．６２２（０．５１９～０．７１７） ３８．６４ ８５．７１ １２４．０ ０．０３２

临床模型 ０．７９５（０．７０２～０．８６９） ７９．５５ ７１．４３ — ＜０．００１

临床模型＋ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．８０３（０．７１２～０．８７６） ８４．０９ ６４．６４ — ＜０．００１

临床模型＋ＨＥ４ ０．８１５（０．７２５～０．８８６） ７９．５５ ７６．７９ — ＜０．００１

图２　ＨＥ４的ＲＯＣ曲线

２７　ＨＥ４和年龄的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析
血清ＨＥ４水平＞６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ的ＤＣＭ患者发生终

点事件的风险明显高于血清 ＨＥ４水平≤６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ
的ＤＣＭ患者，两组间比较 ＬｏｇＲａｎｋ：χ２＝６．５６０，差异
具有统计学意义（Ｐ＝０．０１０）；ＨＲ＝２．５２１（９５％ＣＩ
１２１１～５．２５４），差异具有统计学意义（Ｐ＝０．０１３）；在
校正了年龄、性别、ｅＧＦＲ及心房颤动后的ＨＲ为２．１６４
（９５％ＣＩ１．０３４～４．５３０），差异具有统计学意义（Ｐ＝
０．０４０），见图３。
３　讨论

本研究在国内首次探讨了ＨＥ４对ＤＣＭ患者短期
预后的评估价值。研究发现，ＤＣＭ患者的 ＨＥ４水平
明显高于健康人群，且随着 ＤＣＭ患者 ＮＹＨＡ心功能
的恶化，ＨＥ４水平明显升高。研究进一步发现ＨＥ４是
ＤＣＭ患者短期预后的独立预测因子，ＨＥ４水平 ＞
６６．８ｐｍｏｌ／Ｌ的ＤＣＭ患者发生心衰再住院和心血管死
亡事件的风险是血清 ＨＥ４水平≤６６．８ｐｍｏｌ／ｍＬ患者
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的２１６４倍。

图３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

ＨＥ４是一种Ｎ糖基化蛋白，在全身多个组织中都
有表达，包括肾、呼吸道和卵巢等组织。目前在临床

中ＨＥ４主要作为卵巢癌和子宫内膜癌诊断和预后的
生物标志物［１４１５］。ＬｅＢｌｅｕ等［５］研究发现 ＨＥ４可通过
抑制丝氨酸蛋白酶和基质金属蛋白酶的活性参与肾

脏纤维化。ｄｅＢｏｅｒ等［７］和 Ｐｉｅｋ等［８］进一步研究发现

ＨＥ４与急性和慢性心衰患者的心衰严重程度和预后
相关，提示 ＨＥ４可能参与心肌纤维化。ＤＣＭ患者的
主要特征为左心室或双心室扩大，伴有ＬＶＥＦ下降，其
主要病理改变为弥漫性心肌纤维化［１０，１６］。本研究发

现ＨＥ４是ＤＣＭ患者预后的独立预测因子，提示 ＨＥ４
可能同样参与了 ＤＣＭ患者的心肌纤维化，与 ｄｅＢｏｅｒ
等［７］的研究结果一致。Ｗａｎ等［１７］以慢性肾脏病患者

为对象的研究表明，随着肾功能的恶化，ＨＥ４水平也
逐渐升高，而且肾活检结果提示肾脏纤维化的程度越

重，ＨＥ４的表达水平越高。同样，本研究发现 ＨＥ４水
平与肾小球滤过率呈负相关，与上述研究一致，提示

ＨＥ４可能参与了肾脏纤维化。
本研究不足之处：本研究样本量相对较少，随访

时间较短，因此未来需更大规模的临床试验来验证

ＨＥ４对ＤＣＭ患者预后的价值。
综上所述，ＨＥ４是预测 ＤＣＭ患者短期内发生心

衰再住院和心血管死亡事件的一个重要指标，可为

ＤＣＭ患者的预后风险分层提供有意义的参考价值，从
而指导治疗，改善预后。
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