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红细胞分布宽度等３种检测指标与慢性心力衰竭的相关性分析
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　　【摘要】　目的　探讨红细胞分布宽度（ＲＤＷ）、半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（ＣｙｓＣ）、Ｎ末端Ｂ型钠尿肽原（ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ）水平与慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者心功能分级及其病情预后的关系。方法　回顾性分析２００８～２０１２年在

该院住院的ＣＨＦ患者５３２例，根据纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）心功能分级分成３组，观察每组的 ＲＤＷ、ＣｙｓＣ和

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，并与同期１５６例健康体检者作比较；按ＲＤＷ＜１４．４％（Ａ组，４０６例）、ＲＤＷ≥１４．４％（Ｂ组，１２６

例）分成两组，观察两组患者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＣｙｓＣ水平，并对病死率作比较。结果　ＣＨＦ患者的 ＲＤＷ、ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ明显高于健康对照组，并随着ＮＹＨＡ心功能分级的增加而升高，Ｂ组患者的病死率明显升高，相关

性分析表明，ＲＤＷ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＣｙｓＣ水平之间分别呈正相关。结论　ＲＤＷ、ＣｙｓＣ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＣＨＦ患

者心功能分级相关，三者联合检测对ＣＨＦ患者的预后有重要意义；ＲＤＷ对ＣＨＦ患者的发病率和病死率有独立预

测价值。
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　　慢性心力衰竭（ＣＨＦ）是由于各种心脏疾病发展到终末阶

段表现出的心脏结构或功能病变导致心排血量不能满足机体

代谢需要，出现肺循环和（或）体循环淤血的临床综合征。

ＣＨＦ发病率高，预后差，４年病死率高达５０％，严重ＣＨＦ者１

年病死率可高达５０％
［１］。但目前ＣＨＦ的诊断仍没有金标准，

因此ＣＨＦ的早期诊断和危险程度评估对于区分高危人群并

进行及时有效的诊治具有重要意义。红细胞分布宽度（ＲＤＷ）

反映红细胞体积大小的异质性，临床上常用于贫血的诊断与鉴

别诊断。近年来，ＲＤＷ 与心血管疾病的关系日益受到关注。

国外已有研究证实不同ＲＤＷ 水平与冠心病患者新发心力衰

竭、心肌梗死、全因死亡等不良事件独立相关［２］。Ｎ末端Ｂ型

钠尿肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）与脑钠肽（ＢＮＰ）同属钠尿肽家族，具

有利钠、利尿、舒血管、抑制肾素血管紧张素醛固酮系统以及

交感神经过度反应的作用［３］。在左室肥大、左心功能不全时

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平可明显上升。ＮＴｐｒｏＢＮＰ不仅可准确诊断

心力衰竭，且有极高的阴性排除价值，并对预后有很重要的预

测作用。半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（ＣｙｓＣ）是一种低相对分子

质量非糖化碱性蛋白质，对肾脏的早期轻微改变较肌酐更为准

确、敏感，为目前公认的反映肾小球滤过率变化的内源性标志

物之一［４］。近年来研究发现ＣｙｓＣ也是评估ＣＨＦ预后的敏感

指标之一。本研究通过观察ＲＤＷ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＣｙｓＣ水平

与ＣＨＦ患者的纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）心功能分级、病情预

后的关系，探讨ＲＤＷＣＶ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＣｙｓＣ对ＣＨＦ患者

的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年５月至２０１２年５月在本院心内

科住院的ＣＨＦ患者５３２例（ＣＨＦ组），其中男３００例，女２３２

例，平均（７１±１８）岁，半年内未进行大手术。除外肝硬化、肿瘤

放化疗、胃肠道出血、器官移植、尿毒症、慢性阻塞性肺疾病、甲

状腺功能亢进症等。另选择在本院体检的健康者１５６例作为

健康对照组，其中男９２例，女６４例，平均（６６±１４）岁。

１．２　方法　患者入院后，在休息卧位状态下，空腹抽取肘静脉
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血，分别检测血常规、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ。ＲＤＷ 采用Ｓｙｓｍｅｘ

ＸＥ２１００五分类血细胞分析仪、ＣｙｓＣ采用罗氏公司全自动生

化分析仪（ＲｃｏｈｅＭｏｄｕｌａｒ）、ＮＴｐｒｏＢＮＰ采用罗氏电化学发光

仪（ＲｃｏｈｅＣｏｂａｓ６０００）检测。随后在２４ｈ内，完成肝肾功能、

心电图、超声等检查。跟踪随访时间为１０．２～３３．８个月，观察

终点为全因死亡。将５３２例ＣＨＦ患者进行纽约心脏病学会

（ＮＹＨＡ）心功能分级：Ⅱ级（３００例），Ⅲ级（１１８例），Ⅳ级（１１４

例）；同时按 ＲＤＷ 值将其分为两组：Ａ 组 ４０６例（ＲＤＷ＜

１４．４％）、Ｂ组１２６例（ＲＤＷ≥１４．４％）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对数据进行分

析，计量资料以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验，多组间比

较采用单因素方差分析；计数资料以率表示，比较采用χ
２ 检

验。单因素相关分析，用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数表达。由于 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ为偏态分布，取对数进行分析。以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组研究对象ＲＤＷ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ水平的比较　

治疗前ＣＨＦ组患者ＲＤＷ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＣｙｓＣ比健康对照

组明显增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组研究对象的ＲＤＷ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ水平（狓±狊）

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

健康对照组 １５６１２．２０±１．４８ １．８９±０．４１ ０．６７±０．２９

ＣＨＦ组 ５３２１４．３０±２．６０ ３．２３±０．５４ １．２５±０．４０

２．２　不同ＮＹＨＡ心功能分级ＣＨＦ患者的ＲＤＷ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、

ＣｙｓＣ水平　ＲＤＷ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＣｙｓＣ随着ＮＹＨＡ心功能级

别的增高而增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　不同ＮＹＨＡ心功能分级ＣＨＦ患者的ＲＤＷ、

　　　ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ水平（狓±狊）

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

Ⅱ级 ３００ １３．６０±０．９１ ２．８９±０．２６ １．１５±０．２８

Ⅲ级 １１８ １４．８５±１．０３ ３．２３±０．３４ １．２１±０．３７

Ⅳ级 １１４ １６．００±１．０５ ３．９５±０．２８ １．３６±０．３９

２．３　不同ＲＤＷ 组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＣｙｓＣ水平的比较　Ｂ组

ＣＨＦ患者的ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ明显高于 Ａ组，且病死率（预

后）也明显升高（犘＜０．０５）。见表３。

表３　不同ＲＤＷ组的ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ水平及病死率

组别 狀
ＮＴｐｒｏＢＮＰ

（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

ＣｙｓＣ

（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

病死率

［狀（％）］

Ａ组 ４０６ ３．０９±０．４６ １．１７±０．３９ ４１（１０．１０）

Ｂ组 １２６ ３．８８±０．３４ １．４１±０．３６ ８６（６８．２５）

表４　ＣＨＦ组患者治疗前后ＮＴｐｒｏＢＮＰ和

　　　ＣｙｓＣ结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）

健康对照组 １５６ １．８９±０．４１ ０．６７±０．２９

ＣＨＦ组 治疗前 ５３２ ３．２３±０．５４ １．２５±０．４０

治疗后 ５３２ ２．３７±０．５１ ０．９７±０．３２

２．４　ＣＨＦ患者治疗前后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ水平的比较　

ＣＨＦ患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＣｙｓＣ水平治疗后较治疗前明显降

低（犘＜０．０５），但短期内尚不能恢复正常，对远期疗效的意义

有待积累更多的资料深入研究。见表４。

２．５　ＣＨＦ患者ＲＤＷ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＣｙｓＣ之间的相关性分

析　ＲＤＷ 与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ（狉＝０．５２６）、ＣｙｓＣ与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

（狉＝０．３５４）、ＲＤＷ 与ＣｙｓＣ （狉＝０．３０１）差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。可以看出 ＲＤＷ 与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ与 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ、ＲＤＷ与ＣｙｓＣ均呈正相关，ＲＤＷ 与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ相

关性最强。

３　讨　　论

ＣＨＦ是心血管疾病发展的终末阶段，随着我国人口老龄

化程度的提高，ＣＨＦ的发病率逐年增高，严重影响患者的生命

健康。早诊断、早干预可以提高患者的生活质量，降低病死率。

如何早期发现ＣＨＦ是目前临床研究的热点。目前，评定ＣＨＦ

的指标主要有 ＮＹＨＡ、左室射血分数（ＬＶＥＦ）、ＢＮＰ等，对

ＣＨＦ患者心功能变化的评价有重要的应用价值
［５］。但 ＮＹ

ＨＡ心血管分级有很大的主观性，ＬＶＥＦ亦有较大的局限性，

ＢＮＰ主要在心肌中合成、存储和释放，但ＢＮＰ在血液中降解

快。因此，探索新标志物、多指标联合检测对于ＣＨＦ的诊断和

预后意义重大。

ＲＤＷ是近年来预测ＣＨＦ预后的新指标，能反映外周血

红细胞体积异质性，ＲＤＷ升高说明红细胞大小不一，体积差别

较大。ＢＮＰ有预测 ＣＨＦ的价值。心肌细胞先合成ｐｒｅｐｒｏ

ＢＮＰ，再被酶切转化成ｐｒｏＢＮＰ，释放入血后被内肽酶加工成等

摩尔浓度的含Ｎ端７６个氨基酸的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和含Ｃ端３２

个氨基酸的ＢＮＰ３２（即ＢＮＰ）。由于 ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ＢＮＰ是

等摩尔释放，二者在心血管疾病的诊断监测和预后评价中有相

似临床价值。与ＢＮＰ相比，ＮＴｐｒｏＢＮＰ无活性、半衰期长、稳

定性好，血浆浓度明显高于ＢＮＰ，更便于检测。ＣｙｓＣ是半胱

氨酸蛋白酶的重要抑制剂，参与细胞内外蛋白水解的调控，保

护细胞免受不适当的内源性或外源性蛋白酶水解。ＣｙｓＣ是

评价肾功能的理想内源性标志物，对肾小球滤过率的早期轻微

改变较肌酐更为准确、敏感，为目前公认的反映肾小球滤过率

变化的内源性标志物之一［３］，可反映肾脏早期的损害。

本研究发现ＣＨＦ组患者ＲＤＷ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ明显

高于健康对照组；ＮＹＨＡ心功能分级越高，ＣＨＦ病情越严重，

ＲＤＷ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ也越高，不同 ＮＹＨＡ 分级患者的

ＲＤＷ差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。研究中以１４．４％（中

位数）为界限，高ＲＤＷ患者的ＮＴＰｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ水平高于低

ＲＤＷ患者。Ｆｅｌｋｅｒ等
［６］研究发现，ＲＤＷ 是ＣＨＦ患者的发病

率和病死率的独立预测因子，甚至比ＬＶＥＦ、ＮＹＨＡ心功能分

级有更强的预测能力。Ｔｏｎｅｌｌｉ等
［７］对４１１１例患有冠心病但

无症状的 ＣＨＦ患者进行长达５９．７个月的随访研究，发现

ＲＤＷ的升高与这些患者的病死率及其他心血管事件的发生

率有独立的关联，ＲＤＷ每升高１％，所有原因病死率危险增加

１１４％（犘＜０．０１）。Ｌｉｐｐｉ等
［８］研究发现，在ＣＨＦ患者中肾小

球滤过率随ＲＤＷ增加而逐级递减。ＮＴｐｒｏＢＮＰ可早期发现

无症状的亚临床ＣＨＦ患者，鉴别高血压患者心脏是否受累，

在ＣＨＦ的诊断和心功能评价、预后等方面发挥更重要的

作用［９］。

研究显示ＣＨＦ患者治疗后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ＣｙｓＣ水平比

治疗前下降，但仍高于健康对照组，说明这两项指标对疾病的

预后有一定监测价值。ＲＤＷ≥１４．４％的患者ＣｙｓＣ水平明显

高于ＲＤＷ＜１４．４％患者，且ＲＤＷ 与ＣｙｓＣ呈正相关。因此，

ＣＨＦ患者ＲＤＷ升高可能与肾损害有关。

分析显示 ＲＤＷ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ三者两两均呈正相

关，且ＲＤＷ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ的相关性最强。随着ＮＴｐｒｏＢＮＰ
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水平的升高ＣｙｓＣ水平也升高，表明ＣｙｓＣ可作为ＣＨＦ评价

及预后的实验室指标。文献［１０］报道，随着血清ＣｙｓＣ水平升

高，ＣＨＦ发生率增加，高浓度的ＣｙｓＣ可作为老年人ＣＨＦ的

一项独立的危险因素。Ｍｏｒａｎ等
［１１］的研究也得出了类似的结

论，且ＣｙｓＣ水平与收缩性ＣＨＦ相关性更强。

ＣＨＦ患者中影响ＲＤＷ的因素目前还不清楚。近年来提

出各种机制来解释ＲＤＷ 与ＣＨＦ临床事件的相关性，包括神

经内分泌激活、红细胞无效生成、炎症、肾功能受损和营养不

良［１２］等。目前来看上述任何一种机制均可影响ＲＤＷ，也可能

是上述机制与预后相关性在ＲＤＷ 上的综合反映。有研究发

现不同病因引起的ＣＨＦ患者预后存在差异，ＲＤＷ 在不同病

因引起的 ＣＨＦ患者中的预后预测价值是否相同目前未见

报道。

ＲＤＷ可以作为ＣＨＦ的预测因子推广使用，能够反映早

期肾损伤的ＣｙｓＣ也能对ＣＨＦ的预后起到很大作用。基于本

研究资料中ＲＤＷ与ＣｙｓＣ的正相关，ＲＤＷ可作为ＣＨＦ患者

临床诊断的一个客观、辅助指标，参与病情评估。联合检测

ＲＤＷ、ＣｙｓＣ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ能更好地对ＣＨＦ患者进行危险分

级及不良临床事件预测。综上所述，ＲＤＷ，ＣｙｓＣ、ＮＴＰｒｏＢＮＰ

三者联合检测，有助于识别高危ＣＨＦ患者。
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符合文献［９］报道。

颈动脉介入支架植入术作为一种安全、可靠地治疗颈动脉

狭窄的手术方法［１０１１］，具有非常广阔的前景，对于单侧颈动脉

狭窄所造成的缺血性症状有明显的治疗效果，通过术中应用保

护伞并在围术期加强观察及对症治疗能够有效地减少和控制

手术并发症，改善手术预后。
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