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ＣｙｓＣ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平在慢性心力衰竭中的变化及意义

付元元，王锴佳（湖南省岳阳市第二人民医院检验科　４１４０００）

　　【摘要】　目的　观察慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）患者血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）以及Ｎ端

脑钠肽前体（ＮＴｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平的变化，并探讨其临床意义。方法　将５７

例ＣＨＦ患者按照美国纽约心脏病学会心功能分级标准（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）进行分级，分为Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ级。选取健康对照组５１例。分别测定血清ＣｙｓＣ、血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平以及左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ），并进行相关性分析。结果　ＣＨＦ组血清ＣｙｓＣ以及血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平高于健康对照

组（犘＜０．０１），并且ＣＨＦ组内随着ＣＨＦ程度的加重，ＣｙｓＣ以及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平也升高。相关性分析发现，

ＣＨＦ组血清ＣｙｓＣ与ＬＶＥＦ呈中等负相关（狉＝－０．７９３，犘＜０．０１），ＣＨＦ组血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＬＶＥＦ呈中等负相

关（狉＝－０．６１８，犘＜０．０１），ＣＨＦ组血清ＣｙｓＣ与血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ呈中等正相关（狉＝０．７４２，犘＜０．０１）。结论　血

清ＣｙｓＣ以及血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ与心力衰竭密切相关，可以反映ＣＨＦ的心功能，有利于临床上对心力衰竭的早期诊

断和治疗。
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　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是大多数心血

管疾病的最终归宿。近年来，ＣＨＦ患病率逐年升高并且预后

差，早期进行合适的治疗可以改善预后。现阶段尚缺乏简单实

用的实验室检测手段。理想的诊断和判断ＣＨＦ严重程度的

实验室标志物对于ＣＨＦ患者的早期诊断与治疗非常重要。

血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）是半胱氨酸蛋白酶竞争

性抑制剂家族成员之一。研究发现ＣｙｓＣ及其 ｍＲＮＡ几乎在

所有被研究的有核细胞中都有表达，其表达水平非常恒定［１］。

血清ＣｙｓＣ与肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）的

相关性优于血清肌酐，现在一般认为它是评估ＧＦＲ的较为理

想的指标。近年来一些研究发现，ＣｙｓＣ与心血管疾病的发生

发展密切相关［２３］。２００８年的欧洲指南着重强调了钠尿钛在

心力衰竭诊断中的潜在性作用，曾被认为是ＣＨＦ患者死亡的

一个独立性预测因子。心室肌细胞合成的前脑钠肽（ＢＮＰ）前

体（ｐｒｅｐｒｏＢＮＰ）切除一个信号肽后形成氨基酸激素原ｐｒｏＢ

ＮＰ，之后被蛋白酶水解为３２个氨基酸的有生物活性的ＢＮＰ

以及７６个氨基酸无生物活性的Ｎ端片段，即Ｎ端脑钠肽前体

（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）
［４］。

本研究中，作者通过观察ＣＨＦ患者血清ＣｙｓＣ、血浆 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平的变化以及左室射血分数（ＬＶＥＦ）值，了解ＣＨＦ

患者ＣｙｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的变化与心功能的关系，探讨其

临床意义，为 ＣＨＦ的判断、预后评估提供了有效的检测标

志物。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年３月至２０１１年３月本院住院的

ＣＨＦ患者５７例，其中男３６例，女２１例，年龄４０～８７岁，平均

（６７．６０±１２．９３）岁。ＣＨＦ诊断参照美国Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ标准。

采用美国纽约心脏病学会心功能分级标准（ＮＹＨＡ）进行分

级，其中Ⅱ级２０例，Ⅲ级２０例，Ⅳ级１７例。健康对照组为健

康体检者５１例，其中男３１例，女２０例，年龄４２～８４岁，平均

（６３．０８±１１．８６）岁。各组年龄、性别比较差异无统计学意义

（犘＜０．０５），并且排除恶性肿瘤、糖尿病、严重肝肾疾病、血液

系统疾病和免疫系统疾病。

１．２　方法　受试者清晨抽取空腹静脉血３ｍＬ分别置于普通

静脉采血管以及乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝的真空采血管中，

４℃１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。分别分离血清与血浆，并于

－７０℃保存。ＣｙｓＣ浓度的测定采用胶体金颗粒免疫比浊法，

检测试剂盒由浙江夸克生物科技有限公司提供，检测波长
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５４６ｎｍ。胶体金法检测仪器为 ＲｅＬＩＡＴＭＳＳＪ２型多功能免疫

检测仪，检测试剂盒田瑞莱生物工程（深圳）有限公司提供。血

清ＣｙｓＣ浓度的检测采用日本ＴＯＳＨＩＢＡＴＢＡ１２０ＦＲ生化分

析仪测定 。ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度的测定采用。左室射血分数由

美国惠普彩色超声诊断仪按常规方法测取，所测数据根据自动

显示进行定量分析。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学处

理。符合正态分布的数据资料以狓±狊表示，组间数据比较采

用方差分析，两两比较采用ＳＮＫ狇检验；不符合正态分布的数

据资料用中位数（犕）及其范围表示，组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ

Ｗａｌｌｉｓ秩和检验，两两比较采用Ｎｅｍｅｎｙ检验。相关性分析采

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同心功能组间血清 ＣｙｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ 水平以及

ＬＶＥＦ值的比较　心功能Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ组与健康对照组比较，Ｃｙ

ｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度明显升高（犘＜０．０１），并且随着心功能级

数递增，ＣｙｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度也呈上升趋势；与健康对照组

相比，ＬＶＥＦ值明显降低（犘＜０．０１），随着心功能级数的增高，

ＬＶＥＦ值逐渐下降。结果见表１。

表１　不同心功能组间血清ＣｙｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平以及ＬＶＥＦ值的比较

组别 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） ＬＶＥＦ（％）

健康对照组 ５１ ０．８５５±０．１８１ ６７．４０（１７．７～２６６．２４） ６０．０７０±５．５５１

心功能Ⅱ级 ２０ １．１０１±０．２６３ａ ４５４．４０（５２．４３～３２００．５０）ａ ４８．８３５±４．７７５ａ

心功能Ⅲ级 ２０ １．７１４±０．４８７ａ，ｂ １６２１．２０（１７３．９０～９８４６．５０）ａ
，ｂ ３８．４８２±３．７２５ａ，ｂ

心功能Ⅳ级 １７ ２．０４２±０．３８６ａ，ｂ，ｃ ４１７３．９０（６３０．２０～１７２５５．５０）ａ
，ｂ，ｃ ３３．９６７±３．８８０ａ，ｂ，ｃ

　　注：和对照组相比，ａ犘＜０．０１；和心功能Ⅱ级组相比，ｂ犘＜０．０１；和心功能Ⅲ级组相比，ｃ犘＜０．０１。

２．２　ＣＨＦ组血清ＣｙｓＣ，血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与ＬＶＥＦ的相

关性分析　经Ｐｅａｒｓｏｎ直线回归分析，ＣＨＦ组血清ＣｙｓＣ与

ＬＶＥＦ呈中等负相关（狉＝－０．７９３，犘＜０．０１），ＣＨＦ组血浆

ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＬＶＥＦ呈中等负相关（狉＝－０．６１８，犘＜０．０１）。

ＣＨＦ组血清 ＣｙｓＣ与血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ呈中等正相关（狉＝

０．７４２，犘＜０．０１）。

３　讨　　论

ＣＨＦ是由于心脏结构或功能性疾病导致心室充盈和射血

功能受损引起的一种临床综合征，是多种心血管疾病的最终归

宿，其发病率呈逐年上升趋势。各种类型心血管疾病一旦发生

心力衰竭，其入院率、再入院率和病死率均很高［５］。而患者在

早期进行治疗可以明显改善预后，理想的诊断和判断ＣＨＦ严

重程度的实验室标志物对于ＣＨＦ患者的早期诊断与治疗非

常重要。

ＣｙｓＣ是相对分子质量为１３．３×１０
３ 的非糖基化蛋白质，

编码ＣｙｓＣ的基因属于管家基因
［１］。几乎所有的有核细胞都

能够以恒定的速率产生ＣｙｓＣ，并且能够自由滤过肾小球完全

重吸收，在近端小管处分解代谢，其水平不受年龄、性别、种族、

肌量的影响，被认为是较理想的评估肾小球滤过率的标志物。

临床上，ＣｙｓＣ比肌酐、β２微球蛋白、视黄醇结合蛋白这些指标

更具有诊断价值［１］。而近年来，许多数据也都显示ＣｙｓＣ在预

测老年人以及冠心病患者心血管疾病的发生上优于血清肌酐，

是心血管疾病的独立危险因子，并且可预测心力衰竭的发展。

高水平的ＣｙｓＣ与心力衰竭高病死率独立相关
［３，６８］。这是因

为心脏与肾脏之间存在着双向复杂的相互关系，肾功能常间接

地被用作心血管疾病的检测标志物［３，９］。有研究发现，高水平

的ＣｙｓＣ与左心室肥厚以及舒张功能不全密切相关，血清ＣｙｓＣ

是发现无症状的心脏结构异常的有用指标［８，１０］。

本研究发现，ＣＨＦ患者的ＣｙｓＣ水平较健康对照组明显升

高，并且随着心功能级别的增高而升高，并且与ＬＶＥＦ呈中度

负相关（狉＝－０．７９３，犘＜０．０１），这说明ＣｙｓＣ的水平与心力衰

竭的严重程度有一定的相关性。肾功能与心血管疾病之间复

杂相关性机制可能是肾功能受损是心力衰竭进展的一个作用

因素［２］，此外肾功能受损还可直接促进动脉粥样硬化，同时通

过影响血压、脂类、脂蛋白、高半胱氨酸血症以及Ｃ反应蛋白

使得血管受损。而慢性心力衰竭的常见危险因素如高血压、糖

尿病、血脂紊乱以及动脉粥样硬化也是发生肾功能不全的危险

因素，慢性心力衰竭引起的血液流变学异常、神经体液功能紊

乱均可导致不同程度的肾功能损害［９］。

ＢＮＰ是一种由心肌细胞分泌的激素。当心室壁受到机械

性的牵拉，容量扩张与压力超负荷时心室肌细胞合成１３４个氨

基酸的ｐｒｅｐｒｏＢＮＰ，当它切除一个信号肽后即形成了１０８个氨

基酸激素原ｐｒｏＢＮＰ，然后被蛋白酶水解为３２个氨基酸的有生

物活性的ＢＮＰ以及７６个氨基酸无生物活性的Ｎ端片段（ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ）
［４］。分泌的 ＮＰ可拮抗肾素血管紧张素醛固酮系

统，舒张血管，利钠排尿。ＢＮＰ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ在肥大、受损的

心室中大量分泌［１１］。现一般认为ＮＴｐｒｏＢＮＰ比ＢＮＰ更加稳

定，半衰期更长［４，１２１３］，更能反映心功能受损情况，ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平的升高比ＢＮＰ水平的升高更加具有临床意义。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ作为心肾功能标志物在急性心肌梗死后左心

室功能障碍时明显升高，并且与ＬＶＥＦ呈负相关，可用来检测

或者排除明显的心室功能障碍［１１，１４］。在心力衰竭患者血浆中

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平也明显增高，并且与心功能分级、疾病的严重

程度呈正相关［４］。临床上，虽然 ＮＹＨＡ心功能分级可反映心

力衰竭的严重程度，但是其干扰因素多且易受主观判断的影

响，因此ＮＴｐｒｏＢＮＰ成为心力衰竭检测中的一项重要的高度

敏感的指标，常常用于检测或者排除心力衰竭，并且可用于心

力衰竭患者的预后评估和危险分层。本研究中，ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平在心力衰竭早期就有一定的升高，随着心力衰竭程度的加

重，ＮＴｐｒｏＢＮＰ含量也有上升的趋势。相关性分析发现，ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ同ＣｙｓＣ一样，其水平与患者 ＬＶＥＦ呈中度负相关

（狉＝－０．６１８，犘＜０．０１）。

除此之外，ＮＴｐｒｏＢＮＰ还可以预测心力衰竭患者的再住

院率以及病死率，是有效的随访心力衰竭患者病死率以及发病

率的独立预测因子，并可用于疗效的监测，从而帮助临床医生

制定治疗计划［１５１６］。但是是否可以通过降低血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ
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的水平来指导心力衰竭患者的治疗还需进一步研究。

本研究显示 ＣＨＦ患者的血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与血清

ＣｙｓＣ水平呈正相关（狉＝０．７４２，犘＜０．０１），这与Ｔａｎｇ等
［１７］观

察到的现象相符，可能是由于 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、ＣｙｓＣ水平都

与心功能分级以及病情的严重程度密切相关。而许多ＣＨＦ

患者都可出现肾功能受损，甚至并发慢性肾脏病［１４］。可以说

血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平是一个反映心、肾功能的标志物，是可

以受到肾功能的影响的。肾功能受损患者其血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平升高，还可能是由于心脏 ＮＴｐｒｏＢＮＰ分泌量的增加而不

仅仅是肾脏清除 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的减少
［１２，１８］。有研究发现血浆

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与血清ＣｙｓＣ水平二者均升高的急性心力衰

竭患者其预后情况要差于仅单项升高的患者［１９］。血浆 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ并不是一个特异性的诊断工具，还需要多方面指标联

合检测而达到早诊断、早治疗的目的。

心力衰竭患者血清中ＣｙｓＣ以及血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的

改变与病情的严重程度密切相关。近年来，ＣＨＦ患病率逐渐

升高。早期能够进行合适的治疗可以大大改善预后。而不同

的实验室指标其特异性、灵敏度等方面存在着一定的差异，因

此这就需要联合检测一些较理想的诊断、判断ＣＨＦ严重程度

的指标，互补不足。血清ＣｙｓＣ以及血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与

心力衰竭的发生发展有一定的联系，可以反映ＣＨＦ的严重程

度，联合检测这两个指标在临床上对ＣＨＦ的早期诊断和治疗

有一定的价值。
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ｏｃａｒｄｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｎｃｙｓｔａｔｉｎＣｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｓｙｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＣａｒｄＦａｉｌ，２００８，１４（５）：３９４

３９９．

［１８］ＭａｎｚａｎｏＦｅｒｎáｎｄｅｚＳ，ＪａｎｕｚｚｉＪＬ，ＢｏｒｏｎａｔＧａｒｃíａＭ，ｅｔ

ａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｋｉｄｎｅｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｎｐｌａｓｍａａｎｄｕｒｉｎａｒｙ

ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｏｎｇｅｓｔＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１０，１６（５）：

２１４２２０．

［１９］ＬａｓｓｕｓＪ，ＨａｒｊｏｌａＶＰ，ＳｕｎｄＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ

ｃｙｓｔａｔｉｎＣｉｎａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｏｔｈｅｒｍａｒｋ

ｅｒｓｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＮＴｐｒｏＢＮＰ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，

２００７，２８（１５）：１８４１１８４７．

（收稿日期：２０１２０６１５　修回日期：２０１２１１１８）

·８４１· 检验医学与临床２０１３年１月第１０卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．２




