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【摘 要】 目的 探究心脏 Tei 指数、血清 Ｒho 相关卷曲螺旋蛋白激酶 1 ( ＲOCK1) 、衰老关键蛋白抗原-5
( Fibulin-5) 联合对先天性心脏病( CHD) 患者并发肺动脉高压( PAH) 的诊断价值。方法 选取 2023年 4月—2025年
4月首都医科大学附属北京安贞医院收治的 CHD-PAH 患者 90 例作为 CHD-PAH 组，单纯 CHD 患者 90 例作为 CHD
组。采用多普勒超声检测心脏 Tei 指数，ELISA 法检测血清 ＲOCK1、Fibulin-5 水平; Spearman 法分析心脏 Tei 指数、
ＲOCK1、Fibulin-5与 CHD-PAH患者病情程度的相关性; 多因素 Logistic 回归分析 CHD-PAH 发生的影响因素; 采用
ＲOC曲线分析心脏 Tei指数及血清 ＲOCK1、Fibulin-5水平对 CHD-PAH 的诊断价值; Bootstrap 法( 1 000 次重复抽样)
对 CHD-PAH发生诊断模型进行内部验证。结果 CHD-PAH组 NYHA心功能分级Ⅲ～Ⅳ级占比、心脏 Tei 指数及血
清 ＲOCK1、Fibulin-5水平均高于 CHD组( χ2 /P = 28．357 /＜0．001，t /P = 7．488 /＜0．001、7．925 /＜0．001、7．634 /＜0．001) ; 心

脏 Tei指数、ＲOCK1、Fibulin-5均与 NYHA心功能分级呈正相关 ( r /P = 0．275 /＜0．001、0．424 /＜0．001、0．298 /＜0．001) 。
NYHA心功能分级Ⅲ ～Ⅳ级、心脏 Tei指数高、ＲOCK1高、Fibulin-5高是 CHD-PAH发生的独立危险因素［OＲ( 95%CI) =
2．950( 1．382～ 6．299) 、3．284( 1．389 ～ 7．764) 、3．975( 1．518 ～ 10．406) 、2．536( 1．360 ～ 4．730) ］。心脏 Tei 指数、ＲOCK1、
Fibulin-5单独及三者联合预测 CHD-PAH 发生的 ＲOC 曲线下面积( AUC) 分别为 0．781、0．800、0．790、0．908，三者联合
优于各自单独诊断的价值( Z /P= 3．947 /＜0．001、3．812 /＜0．001、3．730 /＜0．001) 。Hosmer-Lemeshow 检验提示CHD-PAH
诊断模型拟合良好( χ2 = 6．064，df= 8，P= 0．640) ，证实预测概率与实测结果间具有良好的一致性。结论 CHD-PAH患

者心脏 Tei指数及血清 ＲOCK1、Fibulin-5水平升高，三者联合诊断 CHD-PAH的效能较高。
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【Abstract】 Objective To explore the diagnostic value of the combination of cardiac Tei index, serum Rho-associated

coiled-coil kinase 1 (ROCK1), and Fibulin-5 for complicated pulmonary arterial hypertension (PAH) in patients with
congenital heart disease (CHD). Methods A total of 90 patients with CHD-PAH who were admitted to Beijing Anzhen
Hospital, Capital Medical University from April 2023 to April 2025 were selected as the CHD-PAH group and 90 CHD pa-
tients with simple CHD were selected as the CHD group. Serum levels of ROCK1 and Fibulin-5 were detected by ELISA.
Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of CHD-PAH. The diagnostic value of cardiac Tei in-
dex, serum ROCK1, and Fibulin-5 for CHD-PAH was analyzed by ROC curve. Internal validation was conducted using the
Bootstrap method (1000 repeated samplings). Ｒesults Compared with the CHD group, the proportion of NYHA class Ⅲ–
Ⅳ, Tei index, and serum levels of ROCK1 and Fibulin-5 were significantly higher in the CHD-PAH group (χ2/t = 28.357,
7.488, 7.925, 7.634, allP <0.001). High NYHA class［OR (95%CI ) =2.950 (1.382－6.299)］, high Tei index［OR (95%CI ) =
3.284 (1.389－7.764)］, high serum ROCK1 level［OR (95%CI )=3.975 (1.518－10.406)］, and high Fibulin-5 level［OR (95%
CI )=2.536 (1.360－4.730)］were independent risk factors for the occurrence of CHD-PAH. The AUCs of cardiac Tei index,
serum ROCK1, Fibulin-5 alone, and their combination for diagnosing CHD-PAH were 0.781, 0.800, 0.790, and 0.908, respec-
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tively. The combined diagnosis was significantly superior to each individual index (DeLong method: Z combination-Tei index =
3.947, Z combination-ROCK1 = 3.812, Z combination-Fibulin-5 = 3.730, allP <0.001). The cutoff values for cardiac Tei in-
dex, serum ROCK1, and Fibulin-5 were 0.56, 21.73 ng/mL, and 3.94 ng/mL, respectively. Moreover, the Hosmer-Lemeshow
test indicated a good model fit (χ2 =6.064, df = 8,P =0.640), confirming good consistency between the predicted probability
and the measured results. Conclusion Cardiac Tei index, serum ROCK1, and Fibulin-5 levels are elevated in patients with
CHD-PAH. The combination of these three parameters has high diagnostic efficacy for CHD-PAH.
【Key words】 Congenital heart disease; Pulmonary arterial hypertension; Tei index; Rho-associated coiled-coil kinase

1; Fibulin-5; Diagnosis

先天性心脏病( congenital heart disease，CHD) 是
最常见的出生缺陷之一，随着诊疗技术的不断进步，患

者生存期已显著延长，这使得相关并发症的长期管理

日益成为临床面临的重要挑战［1］。肺动脉高压( pul-
monary arterial hypertension，PAH) 是 CHD常见且严重
的并发症，其发生主要源于心内或心外异常分流导致

的肺血管长期高负荷状态，进而引起进行性肺血管重

构与右心功能不全，显著增加患者的死亡与致残风

险［2］。目前，右心导管检查仍是诊断 PAH 的“金标
准”，但其有创性限制了在 CHD 患者长期随访与早期
筛查中的常规应用［3-4］。超声心动图等无创手段虽便
于实施，但对早期病变或轻度 PAH 的识别敏感度有
限［5］。因此，开发一种更为精准的无创评估体系显得
尤为迫切。近年来，多指标联合诊断已成为提升疾病
识别效能的重要方向。心脏 Tei指数作为一项综合评
价右心室收缩与舒张功能的时间指标，与 PAH所致的
后负荷增加密切相关［6］。血清 Ｒho 相关卷曲螺旋蛋
白激酶 1( Ｒho-associated coiled-coil kinase 1，ＲOCK1)
是调控炎性反应与血管平滑肌功能的关键信号分子，

参与肺血管重构的启动与进展［7］。衰老关键蛋白-5
( fibulin-5，FBLN5) 作为细胞外基质蛋白，在血管结构
重塑中发挥重要作用［8］。然而，既往研究多局限于单
一指标分析，尚未系统探讨上述三者联合在 CHD-PAH
诊断中的价值。基于此，本研究旨在系统评估心脏 Tei
指数、血清 ＲOCK1、FBLN5 三者单独及联合对
CHD-PAH的诊断效能，以期为该类患者的早期识别与
临床干预提供更全面、可靠的参考依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2023年 4月—2025年 4 月首都
医科大学附属北京安贞医院收治的 CHD-PAH患者 90
例作为 CHD-PAH 组，单纯 CHD 患者 90 例作为 CHD
组。CHD-PAH组 NYHA心功能分级Ⅲ ～Ⅳ级占比高
于 CHD 组( P＜0．01) ，其余指标比较差异无统计学意
义( P＞0．05) ，具有可比性，见表 1。本研究已获得医院
伦理委员会批准 ( 2023LY002518) ，患者和 /或家属均
知情同意并签署知情同意书。

表 1 CHD组与 CHD-PAH组临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data between CHD group and CHD-

PAH group

项 目
CHD组
( n= 90)

CHD-PAH组
( n= 90)

χ2 / t值 P值

性别［例( %) ］ 男 50( 55．56) 48( 53．33) 0．090 0．765
女 40( 44．44) 42( 46．67)

年龄( �x±s，岁) 35．63±4．43 35．87±4．96 0．342 0．732
BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．36±3．26 22．13±3．15 0．481 0．631
家族遗传史［例( %) ］ 32( 35．56) 29( 32．22) 0．223 0．637
高血压［例( %) ］ 28( 31．11) 31( 34．44) 0．227 0．634
糖尿病［例( %) ］ 26( 28．89) 24( 26．67) 0．111 0．739
心率( �x±s，次 /min) 79．63±11．43 78．42±10．82 0．729 0．467
收缩压( �x±s，mmHg) 99．93±11．79 98．85±10．26 0．656 0．513
舒张压( �x±s，mmHg) 69．71±10．35 68．48±9．81 0．818 0．414
NYHA心功能分级 Ⅰ～Ⅱ级 81( 90．00) 49( 54．44) 28．357 ＜0．001
［例( %) ］ Ⅲ～Ⅳ级 9( 10．00) 41( 45．56)

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合《2015 年
先天性心脏病相关性肺动脉高压诊治中国专家共

识》［9］中的 CHD-PAH诊断标准; ②初次诊治; ③临床
资料完整;④患者依从性良好。( 2) 排除标准: ①肝肾
功能障碍者;②恶性肿瘤;③其他原因所致 PAH;④合
并血液系统疾病或免疫系统疾病者; ⑤肺动脉瓣狭窄
或其他心脏疾病;⑥肺栓塞或肺静脉闭塞者。
1．3 观测指标与方法
1． 3． 1 心脏 Tei 指数检测: 患者入院后，采用美国
Philips EPIQ 7C系列彩色多普勒超声诊断仪完成超声
心动图检查。检测时，于三尖瓣口位置应用脉冲波多普
勒技术，测量三尖瓣关闭至再次开放的时间间期，同时

采用连续波多普勒技术，测定三尖瓣反流持续时间，将

上述 2项时间数值相减，即可获得等容收缩时间与等容
舒 张 时 间 之 和 ( isovolumetric contraction time +
isovolumetric relaxation time，ICT+IＲT) 。通过脉冲波多
普勒频谱，于右心室流出道处测量右心室射血时间

( ejection time，ET) ，并依据公式计算 Tei 指数 = ( ICT+
IＲT) /ET。
1．3．2 血清 ＲOCK1、Fibulin-5 水平检测: 于患者入院
次日采集空腹肘静脉血 5 ml，离心收集上清液于
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－80℃冰箱保存。ELISA 法检测血清 ＲOCK1 ( 上海威
奥生物科技有限公司，货号 EH7099M) 、Fibulin-5( 武
汉博欧特生物科技有限公司，货号 orb1665411) 水平。
以酶标仪 ( 赛默飞世尔科技公司，型号 Varioskan
LUX) 测定不同浓度 ＲOCK1、Fibulin-5 标准品及检测
样本在 450 nm 处的吸光度值，绘制 ＲOCK1、Fibulin-5
的标准品回归曲线，根据标准曲线换算结果。所有操
作均严格遵照试剂盒说明书和仪器操作指南进行。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．0软件处理数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验;符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2 组间比较
采用独立样本 t 检验; Spearman 法分析心脏 Tei 指数、
ＲOCK1、Fibulin-5 与 CHD-PAH 患者病情程度的相关
性;多因素 Logistic回归分析 CHD-PAH发生的影响因
素;采用 ＲOC 曲线分析心脏 Tei 指数及血清 ＲOCK1、
Fibulin-5水平对 CHD-PAH 的诊断价值; Bootstrap 法
( 1 000次重复抽样) 对 CHD-PAH 发生诊断模型进行
内部验证。P＜0．05表示差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2 组心脏 Tei 指数及血清 ＲOCK1、Fibulin-5 水平
比较 CHD-PAH组心脏 Tei 指数及血清 ＲOCK1、Fib-
ulin-5水平均高于 CHD 组，差异有统计学意义 ( P ＜
0．01) ，见表 2。

表 2 CHD组与 CHD-PAH组 Tei指数及血清 ＲOCK1、Fibulin-5
水平比较 ( �x±s)

Tab．2 Comparison of Tei index，serum ＲOCK1 and Fibulin-5
levels between the CHD group and the CHD-PAH group
of patients

组 别 例数 心脏 Tei指数 ＲOCK1( μg /L) Fibulin-5( μg /L)
CHD组 90 0．49±0．07 18．98±3．92 3．65±0．51
CHD-PAH组 90 0．58±0．09 23．81±4．25 4．36±0．72
t值 7．488 7．925 7．634
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．2 心脏 Tei指数、ＲOCK1、Fibulin-5与 CHD-PAH 患
者病情程度的相关性 根据 NYHA 心功能分级将不
同病情程度的 CHD-PAH 患者分为Ⅰ ～Ⅳ级，分别赋
值 1 ～ 4。Spearman 法分析显示，心脏 Tei 指数、
ＲOCK1、Fibulin-5 均与 NYHA 心功能分级呈正相关
( r /P= 0．275 /＜0．001、0．424 /＜0．001、0．298 /＜0．001) 。
2．3 多因素 Logistic 回归分析 CHD-PAH 发生的影响
因素 以 CHD-PAH发生为因变量( 赋值:是为“1”;否
为“0”) ，以 NYHA心功能分级、心脏 Tei 指数、ＲOCK1、
Fibulin-5( 连续变量，原值代入) 为自变量，进行多因素
Logistic回归分析，结果显示: NYHA 心功能分级Ⅲ ～Ⅳ

级、心脏 Tei 指数高、ＲOCK1 高、Fibulin-5 高是 CHD-
PAH发生的独立危险因素( P＜0．01) ，见表 3。

表 3 多因素 Logistic回归分析 CHD-PAH发生的影响因素
Tab．3 Multivariate Logistic regression analysis of factors influen-

cing the occurrence of CHD-PAH

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
NYHA心功能分级
Ⅲ ～Ⅳ级

1．082 0．387 7．814 0．005 2．950 1．382～6．299

心脏 Tei指数高 1．189 0．439 7．336 0．007 3．284 1．389～7．764
ＲOCK1高 1．380 0．491 7．900 0．005 3．975 1．518～10．406
Fibulin-5高 0．931 0．318 8．564 0．003 2．536 1．360～4．730

2．4 心脏 Tei 指数及血清 ＲOCK1、Fibulin-5 水平对
CHD-PAH的诊断价值 绘制心脏 Tei 指数、ＲOCK1、
Fibulin-5诊断 CHD-PAH 发生的 ＲOC 曲线，并计算曲
线下面积 ( AUC) ，结果显示: 心脏 Tei 指数、ＲOCK1、
Fibulin-5单独及三者联合预测 CHD-PAH 发生的 AUC
分别为 0．781、0．800、0．790、0．908，三者联合优于各自
单独诊断的价值( Z /P = 3．947 /＜0．001、3．812 /＜0．001、
3．730 /＜0．001) ，见表 4、图 1。

表 4 心脏 Tei指数及血清 ＲOCK1、Fibulin-5水平对 CHD-PAH
的诊断价值

Tab．4 Comparison of the value of cardiac Tei index，serum
ＲOCK1，and Fibulin-5 in diagnosing the occurrence of
CHD-PAH

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度特异度
Youden
指数

心脏 Tei指数 0．56 0．781 0．714～0．839 0．589 0．867 0．456
ＲOCK1 21．73 μg /L 0．800 0．734～0．856 0．711 0．767 0．478
Fibulin-5 3．94 μg /L 0．790 0．723～0．847 0．811 0．656 0．467
三者联合 0．908 0．856～0．946 0．756 0．900 0．656

图 1 心脏 Tei 指数、血清 ＲOCK1、Fibulin-5 联合诊断 CHD-
PAH发生的 ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve for the combined diagnosis of CHD-PAH using
cardiac Tei index，serum ＲOCK1，and Fibulin-5
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2．5 心脏 Tei 指数、ＲOCK1、Fibulin-5 诊断 CHD-PAH
模型的校准曲线 采用 Bootstrap 法( 1 000 次重复采
样) 对心脏 Tei指数、ＲOCK1、Fibulin-5诊断 CHD-PAH
发生模型进行内部验证，结果显示，校准曲线与理想曲

线基本一致，见图 2。Hosmer-Lemeshow 检验提示模型
拟合良好( χ2 = 6．064，df = 8，P = 0．640) ，证实预测概率
与实测结果间具有良好的一致性。

图 2 心脏 Tei 指数、ＲOCK1、Fibulin-5 联合诊断 CHD-PAH 模
型的校准曲线

Fig．2 Calibration curve of the combined diagnostic model for
CHD-PAH based on cardiac Tei index，serum ＲOCK1，
and Fibulin-5

3 讨 论
PAH是 CHD 患者预后不良的重要影响因素，其

发生发展与长期异常分流所致肺血管进行性重构密切

相关，二者相互促进，形成功能与结构交互恶化的临床

进程［10］。在这一病理过程中，能否实现早期识别与准
确评估，直接关系到治疗策略的选择与患者远期结局。
目前临床常用的右心导管检查虽为诊断金标准，但属

有创操作，限制其广泛开展［4］。寻找可靠、无创且便
于临床推广的生物学指标，对于改善 CHD-PAH 的诊
断流程、提升患者管理质量具有重要的临床意义。
研究指出，右心室对后负荷的变化极为敏感，PAH

所引起的肺动脉压力持续升高，可导致右心室壁应力

增加、心肌耗氧上升，进而逐渐引发右心室扩张、心肌
肥厚乃至功能衰竭［2］。因此，对右心功能的准确评估
在 PAH的病情判断中具有重要意义。心脏 Tei 指数
作为一种无创性心功能评价工具，已被多项临床研究

证实可用于成人的右心功能评估［6，11］。本研究发现，
CHD-PAH患者心脏 Tei 指数高于 CHD 患者，该结果
与 PAH 病理生理相符，肺动脉阻力增高使 ET 缩短，
而等容期时间延长，从而共同导致心脏 Tei 指数升

高［12］。进一步通过多因素相关分析发现，心脏 Tei 指
数升高是 CHD患者发生 PAH的独立危险因素。本研
究 ＲOC 结果显示，心脏 Tei 指数诊断 CHD-PAH 的
AUC为 0．781，特异度为 0．867，提示心脏 Tei指数在识
别有明显血流动力学影响和右心功能改变的 PAH 患
者方面具有重要参考价值。

PAH的血管重构过程常伴随显著的炎性反应及
细胞增殖与迁移异常，在这一过程中，Ｒho /ＲOCK信号
通路发挥着核心调控作用［13-14］。ＲOCK1 作为该通路
的关键下游激酶，可在血流剪切力异常、缺氧等多种病
理刺激下被激活，进而通过磷酸化 LIM 激酶、肌球蛋
白轻链等底物，参与调节细胞骨架重排、平滑肌收缩、
基因表达及炎性反应等多个生物学进程［15］。本研究
结果显示，CHD-PAH 患者血清 ＲOCK1 水平显著升
高，且其升高是发生 PAH 的独立危险因素 ( OＲ =
3．975) 。这一发现与王丽萍等［16］研究结论一致，其潜
在机制在于:异常的血流动力学与局部缺氧微环境可

激活肺血管内皮细胞及平滑肌细胞内的 ＲhoA /
ＲOCK1通路，活化的 ＲOCK1 一方面通过促进 NF-κB
等转录因子核转位，加剧炎性介质释放;另一方面通过

增强平滑肌细胞钙敏感性，促进其异常收缩、增殖及表
型转化，从而共同推动肺血管中层增厚、内膜纤维化及
丛状病变形成，加速肺血管重构［7，17］。进一步通过多
因素相关分析发现，ＲOCK1 水平升高可增加 CHD 患
者发生 PAH风险，说明 ＲOCK1水平与 PAH的发生发
展密切相关。ＲOC 曲线结果显示，血清 ＲOCK1 诊断
CHD-PAH的 AUC为 0．800，提示它可作为反映肺血管
活性与炎性反应状态的潜力性循环标志物。
细胞外基质 ( extracellular matrix，ECM) 稳态失衡

是肺血管重构的重要结构基础，Fibulin-5 作为一种关
键的 ECM糖蛋白，不仅参与维持血管弹性，还在调控
细胞黏附、迁移等过程中发挥作用［18-19］。在生理条件
下，其在成熟血管组织中表达较低，然而，在损伤或应

激状态下，Fibulin-5可被重新诱导表达［19］。本研究显
示，CHD-PAH患者血清 Fibulin-5 水平显著高于 CHD
组，且其升高是 CHD-PAH发生的独立危险因素，说明
Fibulin-5与 PAH的进展密切相关。其机制可能在于:
炎性微环境可刺激血管细胞( 尤其是平滑肌细胞) 过

度合成并分泌 Fibulin-5 至 ECM 中，累积的 Fibulin-5
为细胞异常增殖与迁移提供微环境，同时它还可作为

激活剂或辅助因子，增强 TGF-β1 等促纤维化与促增

殖信号的活性，进一步推动肺动脉平滑肌细胞向增殖、
抗凋亡及合成表型转化，从而形成肺血管重构的恶性

循环［8，20］。ＲOC 曲线结果显示，血清 Fibulin5 诊断
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CHD-PAH的 AUC为 0．790，说明 Fibulin5 具有良好的
诊断效能。值得注意的是，单一指标虽具有一定诊断
效能，但均存在局限性:心脏 Tei指数受多种心功能因
素影响，而 ＲOCK1 与 Fibulin-5 亦可见于其他心血管
或炎性反应性疾病。因此，本研究进一步构建三者联
合诊断模型，结果显示联合诊断的 AUC提升至 0．908，
敏感度与特异度分别为 0．756 与 0．900，显著优于各指
标单独应用 ( P ＜ 0． 05 ) 。Hosmer-Lemeshow 检验及
Bootstrap内部验证均提示模型拟合良好，表明该联合
模型具有较好的稳健性与临床适用性。本研究通过整
合心脏功能、血管活性及细胞外基质重构三个维度的
生物标志物，构建了一个高效的无创诊断模型，可帮助

识别早期或轻度 PAH患者，尤其适用于无法常规开展
右心导管检查的医疗场景。此外，未来或可进一步探
讨该模型在评估病情严重程度、监测治疗反应及预测
预后方面的综合价值。
4 结 论
综上所述，CHD-PAH 患者心脏 Tei 指数、血清

ＲOCK1、Fibulin-5水平升高，三者联合诊断 CHD-PAH
具有较高的效能。但本研究为单中心、横断面设计，样
本量有限，未来需要在前瞻性、多中心、更大样本的队
列中进一步验证该模型的截断值和临床效用，并探索

这些指标在评估治疗反应和预测预后方面的价值，以

期实现 CHD-PAH的精准化管理。
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