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　　摘　要：目的　探讨血浆Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）水平与慢性心力衰竭（ＨＦ）的关系。方法　选取慢性心力衰竭

患者１００例（ＮＹＨＡⅡ～Ⅳ级）及对照组３０例为研究对象，测定血浆ＢＮＰ及ＣｙｓＣ水平。结果　心力衰竭患者血浆ＢＮＰ、ＣｙｓＣ

水平显著高于对照组（犘＜０．０１）；并随ＮＹＨＡ心功能分级的增加而升高，各组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　慢

性心力衰竭患者血浆ＢＮＰ、ＣｙｓＣ水平明显升高，且二者呈正相关，可能共同参与了心力衰竭的发生和发展。
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　　神经内分泌机制在心力衰竭的发生、发展中发挥重要作

用，贯穿于心力衰竭的全过程。Ｂ型利钠肽（Ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔ

ｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）是利尿肽家族的成员之一，是诊断心力衰竭的

最佳标志物［１］。胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）是一种分泌型蛋白，参与了心

血管疾病的发生与发展，国外研究表明，ＣｙｓＣ浓度是心功能不

全患者预后的独立危险因素［２］。本研究通过观察慢性心力衰

竭（ＨＦ）患者血浆ＢＮＰ、ＣｙｓＣ的水平变化，来进一步探索和研

究其在慢性心力衰竭中的作用和意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　心力衰竭组：选取２０１０年１２月至２０１１年１２

月在本院心内科住院确诊的心力衰竭患者１００例，其中，男６０

例，女４０例，年龄３９～７９岁，平均（６０．１４±１０．０２）岁。所有患

者均符合Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ心力衰竭诊断标准，其中冠心病６０例，

高血压性心脏病２８例，瓣膜病１０例，扩心病２例。心功能按

ＮＹＨＡ分级：心功能Ⅱ级３３例，Ⅲ级３５例，Ⅳ级３２例；对照

组：选择同期住院的无心功能不全的患者３０例，其中，男１５

例，女１５例，年龄３８～７８岁，平均（５８．７２±９．８７）岁。各组间

年龄、性别比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。入选对象排除

标准：有血液系统疾病、恶性肿瘤、内分泌疾病、肺心病及明显

的肺部感染等感染性疾病、严重肝肾功能不全、全身免疫性疾

病、急性脑血管意外、风湿性疾病等。

１．２　研究方法

１．２．１　超声心动图检查　所有入选对象均于４８ｈ内行超声

心动图检查，采用Ｐｈｉｌｉｐｓ公司的ＩＥ３３超声诊断仪进行检查，

超声由专门人员完成。取心尖四腔切面进行扫描，分别测量左

房舒张期末内径（ＬＡＤ）、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）及左室

射血分数（ＬＶＥＦ）。

１．２．２　血浆ＢＮＰ的测定　所有入选对象均于入院第２天静

息状态下抽取空腹静脉血，离心后分离血浆－８０℃冰箱保存

待测。采用ＥＬＩＳＡ测定血浆ＢＮＰ水平，试剂盒由美国ＲＢ公

司提供，测定方法严格按照说明书进行操作。

１．２．３　血浆ＣｙｓＣ的测定　所有入选对象均于入院第２天静

息状态下抽取空腹静脉血，离心后分离血浆，由检验科统一

测定。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据分析处理，

数据以狓±狊表示，多组间比较采用方差分析，两两比较用ＬＳＤ

法，多因素采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　心力衰竭组与对照组一般资料的比较　心力衰竭组与对

照组在年龄、性别、体质量指数（ＢＭＩ）、血脂（ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、

ＨＤＬＣ）、空腹血糖（ＧＬＵ）、尿素氮（ＢＵＮ）及尿酸（ＵＡ）方面比

较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。而两组间血肌酐（Ｃｒ）、左

房舒张期末内径（ＬＡＤ）、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）及左室

射血分数（ＬＶＥＦ）比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见

表１。

表１　　心力衰竭组与对照组临床资料比较（狓±狊）

项目 心力衰竭组（狀＝１００） 对照组（狀＝３０）

男／女（例） ６０／４０ １５／１５

年龄（岁） ６０．１４±１０．０２ ５８．７２±９．８７

ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２３．１６±１．０２ ２３．８６±１．２６

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．３２±１．０８ ４．４７±１．０５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４８±０．７４ １．６１±１．０３

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．５８±０．８９ ２．７１±０．９２

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２１±０．３９ １．３３±０．４３

ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．１４±１．１２ ５．２１±１．２６

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．１３±２．０３ ５．１７±１．５８

Ｃｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８８．５６±３９．２５＃ ６７．３４±１５．７８

ＵＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２９８．１４±８９．４６ ２８６．２７±７２．５６

ＬＡＤ（ｍｍ） ４３．８１±６．８０ ３７．４４±５．７２

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ５４．９２±９．９２ ４８．６５±４．１９

ＬＶＥＦ（％） ４３．２６±１０．８３ ６２．５２±５．３９

　　＃：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与对照组比较。

２．２　心力衰竭组与对照组血ＢＮＰ、ＣｙｓＣ的水平变化　心力

衰竭组血浆ＢＮＰ及ＣｙｓＣ水平显著高于对照组，差异有统计

学意义（犘＜０．０１）；不同 ＮＹＨＡ分级的心力衰竭患者血浆

ＢＮＰ和ＣｙｓＣ水平存在显著差异（犘＜０．０１），心功能越差，血浆

ＢＮＰ、ＣｙｓＣ水平越高，提示ＢＮＰ、ＣｙｓＣ随着心力衰竭病情程度

的加重、ＮＹＨＡ心功能分级的增高而升高。见表２。

２．３　血浆ＣｙｓＣ水平与各因素间的相关分析　心力衰竭患者

血浆ＣｙｓＣ水平与血肌酐无相关性，与ＬＡＤ、ＬＶＥＤｄ、ＢＮＰ呈

正相关（狉＝０．２４０、０．４８２、０．６７２，犘＜０．０５）；与ＬＶＥＦ呈负相
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关（狉＝－０．３０５，犘＜０．０５）。见表３。

表２　　心力衰竭组与对照组血浆ＢＮＰ、ＣｙｓＣ的水平

　　　　变化（狓±狊）

组别 狀 ＢＮＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）

对照组 ３０ ７８．２３±１３．２１ ０．９２±０．１７

心力衰竭组 １００ ２８１．３７±８９．２１＃ １．３９±０．３２＃

　心功能Ⅱ级 ３３ １７６．９３±３７．２６＃ １．１１±０．１１＃

　心功能Ⅲ级 ３５ ２５２．３７±４２．１７＃ １．３７±０．１４＃

　心功能Ⅳ级 ３２ ３６９．１９±７１．０５＃△ １．６５±０．３６＃△

　　＃：犘＜０．０１，与对照组比较；：犘＜０．０１，与心功能Ⅱ级组比

较；△：犘＜０．０１，与心功能Ⅲ级组比较。

表３　　ＣｙｓＣ与各因素间的Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

变量 Ｃｒ ＬＡＤ ＬＶＥＤＤ ＬＶＥＦ ＢＮＰ

狉 ０．１６１ ０．２４０ ０．４８２ －０．３０５ ０．６７２

犘 ０．０７９ ０．００８ ０．０００ ０．００８ ０．０００

３　讨　　论

心力衰竭患者神经内分泌因子的持续、异常激活，容易造

成心肌损伤，使心功能进一步抑制，加重了心肌损伤和心功能

恶化。ＢＮＰ是由心房和心室产生的一种肽类激素，心力衰竭

时主要由心室细胞分泌。在心力衰竭的发生、发展过程中，交

感神经系统及肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）的激活是

其最显著特征，而ＢＮＰ可拮抗交感神经系统、肾素血管紧张

素醛固酮系统的活性。ＢＮＰ的合成与分泌主要受室壁张力的

调节，心力衰竭患者在循环容量超负荷时常常合并左心室或全

心扩大，引起室壁张力增加，ＢＮＰ被大量合成并释放入血，血

中浓度明显增高，其血中浓度能直接反映心功能损伤或衰竭的

状态［３］。ＢＮＰ入血后发挥排钠、利尿、扩张血管和松弛平滑肌

的作用，调节血压及容量状态。本研究发现，心力衰竭组患者

血浆ＢＮＰ水平明显高于对照组，并随着ＮＹＨＡ心功能分级的

增加而升高。而且血浆ＢＮＰ水平与心力衰竭患者ＬＶＥＦ呈显

著负相关，心力衰竭患者心功能越差，ＢＮＰ越高。

ＣｙｓＣ是半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族中的成员之一，表

达于所有的有核细胞，参与心血管系统诸多的生理与病理过

程，涉及抗炎、抑制酶原与激素前体的活性等［４］。生理条件下，

ＣｙｓＣ的最主要功能是抑制内源性半胱氨酸蛋白酶的活性，通

过参与细胞外基质的降解和重塑，抑制弹力纤维的破坏和促进

胶原纤维的降解，影响血管壁和心室的重塑。本研究发现，心

力衰竭组患者血浆ＣｙｓＣ水平显著高于对照组，提示随着血浆

ＣｙｓＣ水平的升高，心力衰竭的发生率增加、病情加重，这与美

国Ｓａｒｎａｋ等
［５］的一项随访研究一致。并随着 ＮＹＨＡ心功能

分级的增高而升高，这与国外Ｌａｓｓｕｓ等
［６］研究一致。相关分

析显示，心力衰竭患者血浆ＣｙｓＣ水平同ＬＡＤ、ＬＶＥＤＤ呈显

著正相关，与ＬＶＥＦ呈显著负相关，其水平与心力衰竭的发生

呈一定的线性相关，与 Ｍｏｒａｎ等
［７］的研究相似，提示其与心力

衰竭的相关性主要在于对心室重构的影响，降低了心肌顺应

性，导致了心功能进一步恶化。

心力衰竭患者由于有效循环血量减少，肾脏血液灌注不

足，通过激活交感神经系统和肾素血管紧张素醛固酮系统进

行代偿，血液中儿茶酚胺增多，加重肾功能损伤，血液中ＣｙｓＣ

水平增高。本研究还发现随着心力衰竭的加重，ＬＶＥＦ下降，

血浆ＣｙｓＣ和肌酐逐渐升高，但差异不具有明显的相关性，表

明心力衰竭的同时存在肾功能的损伤，二者之间有着密切的联

系。持续的肾功能损伤，进一步加重水钠潴留和肾素血管紧

张素醛固酮系统的激活，引起血压升高、心肌肥厚、纤维化及

心室重塑。引起血液中ＢＮＰ浓度增加，通过拮抗交感神经系

统和肾素血管紧张素醛固酮系统的作用，发挥排钠、利尿、扩

张血管和松弛平滑肌的作用，调节血压及容量状态，改善心功

能，延缓心室重塑。同时，ＣｙｓＣ可能通过神经内分泌机制反馈

抑制胶原蛋白合成，减轻心肌纤维化，二者共同参与心室重塑

的过程，参与心力衰竭的发生、发展。

本研究证实慢性心力衰竭患者同时合并慢性肾功能损伤，

随着心功能的下降，肾功能损伤加重，二者相互影响，关系密

切，这种“心肾”关系被称为“心肾综合征”（ＣＲＳ）
［８］。慢性心

力衰竭患者心肾之间存在复杂的联系。研究表明，肾功能不全

可增加心力衰竭患者的病死率、心血管事件率和再次住院

率［９］。研究表明，反映心功能的指标ＢＮＰ与反映肾功能的指

标ＣｙｓＣ之间存在显著的正相关，是慢性心力衰竭患者独立的

危险因素。二者对心力衰竭患者具有较好的敏感性，ＣｙｓＣ可

作为心力衰竭患者合并肾功能损害的一个预警因子。在临床

工作中纠正心力衰竭的同时，兼顾肾功能的监测及保护，从而

取得较好的临床治疗效果。
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ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒｏＪＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ，２００４，６（３）：３５５３５８．

［４］ 赵秀芳，司一民．老年高血压病血小板聚集率和ＣｙｓＣ关

系的研究［Ｊ］．心血管康复医学杂志，２０１０，１９（２）：１３６

１３７．

［５］ＳａｒｎａｋＭＪ，ＫａｔｚＲ，ＳｔｅｈｍａｎＢｒｅｅｎＣＯ，ｅｔａｌ．ＣｙｓｔａｔｉｎＣ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｏｌｄｅｒａ

ｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００５，１４２（７）：４９７５０５．

［６］ＬａｓｓｕｓＪ，ＨａｒｊｏｌａＶＰ，Ｓｕｎｄ，Ｒ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ

ｃｙｓｔａｔｉｎＣｉｎａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｏｔｈｅｒｍａｒｋ

ｅｒｓｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＮＴｐｒｏＢＮＰ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，

２００７，１０（２）：８１１８１７．

［７］ ＭｏｒａｎＡ，ＫａｔｚＲ，ＳｍｉｔｈＮＬ，ｅｔａｌ．ＣｙｓｔａｔｉｎＣｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｓｙｓｔｏｌｉｃａｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

［Ｊ］．ＪＣａｒｄＦａｉｌ，２００８，１４（１）：１９２６．

［８］ ＫｓｈａｔｒｉｙａＳ，ＫｏｚｍａｎＨ，ＳｉｄｄｉｑｕｉＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃａｒｄｉｏｒｅｎａｌ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ａｎｅｖｏｌｖｉｎｇｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＭｅｄＳｃｉ，２０１０，３４０（１）：３３３７．

［９］ＢｉｂｂｉｎｓＤｏｍｉｎｇｏＫ，ＬｉｎＦ，ＶｉｔｔｉｎｇｈｏｆｆＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ

ｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｍｏｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００４，１１０（１１）：１４２４１４３０．

（收稿日期：２０１３０３０２　修回日期：２０１３０４１１）
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