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不同生物标志物在射血分数降低与射血分数保留的心力衰竭患者中

的对比研究 

张益铭，杨宏强，姚亚丽* 
（兰州大学第一医院心内科，兰州 730000） 

【摘   要】目的  探讨血清氮末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、高敏C反应蛋白（hs-CRP）、胱抑素C（Cys-C）在射

血分数降低的心力衰竭（HF-REF）与射血分数保留的心力衰竭（HF-PEF）中的表达水平及其之间的关系，探讨其

临床价值。方法  门诊收集106例心力衰竭（HF）患者，其中HF-REF患者58例（A组），HF-PEF患者48例（B组），

测定两组患者血浆NT-proBNP、hs-CRP、Cys-C、肾功能、肝功能、血脂、左室射血分数等指标。横向比较NT-proBNP、

Cys-C、高敏C反应蛋白等指标在两组中的浓度；分析两组中各HF指标的相关性。结果   HF-REF患者与HF-PEF的患

者体内NT-proBNP浓度和Cys-C浓度差异显著（P＜0.05），但hs-CRP未见明显差异（P＞0.05）；HF-REF患者中，

NT-proBNP与hs-CRP和Cys-C均具有相关性，hs-CRP与Cys-C不具有相关性（r＝0.338，P＝0.079）；在HF-PEF患者中，

NT-proBNP与Cys-C有显著相关性（r＝0.429，P＝0.041），与hs-CRP不具有相关性（r＝0.411，P＝0.051），hs-CRP

与Cys-C具有显著相关性（r＝0.834，P＝0.000）。结论  两种类型HF患者中HF标志物浓度不同。NT-proBNP在HF-PEF

患者中可能没有HF-REF患者有用。  

【关键词】C-反应蛋白质；利钠肽，脑；射血分数；心力衰竭 

【中图分类号】 R322; R541.61        【文献标识码】 A        【DOI】 10.3724/SP.J.1264.2014.000125 

Comparison of different biomarkers in heart failure with reduced and 
preserved left ventricular ejection fraction 

ZHANG Yi-Ming, YANG Hong-Qiang, YAO Ya-Li* 
(Department of Cardiology, the First Hospital, Lanzhou University, Lanzhou 730000, China) 

【 Abstract 】  Objective  To determine the serum concentrations of N-terminal pro-type (or brain) natriuretic peptide 

(NT-proBNP), high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and cystatin C (Cys-C) in the patients with reduced ejection fraction 

heart failure (HF-REF) or with preserved ejection fraction heart failure (HF-PEF) and investigate their relationship for clinical 

value. Methods  A total of 106 outpatients with established diagnosis of heart failure (HF) in our department from November 

2012 to May 2013 were prospectively subjected in this study. There were 58 cases of HF-REF (group A) and 48 cases of HF-PEF 

(group B). Blood samples were collected at their admission to determine the serum levels of NT-proBNP, Cys-C and hs-CRP, renal 

function, liver function, blood lipid, left ventricular ejection fraction (LVEF), etc. A cross-sectional study was performed in the 

above serum concentrations of NT-proBNP, hs-CRP and Cys-C between these 2 groups, and a correlation analysis was carried out 

on their heart failure indices. Results  The serum levels of NT-proBNP and Cys-C were significanctly higher in the patients with 

HF-REF than in those with HF-PEF (both P＜0.05), but no significant difference was seen in the level of hs-CRP (P＞0.05). In 

patients with HF-REF, NT-proBNP was correlated with hs-CRP (r＝0.482，P＝0.009) and Cys-C (r＝0.450, P＝0.014), while 

hs-CRP was not correlated with Cys-C (r＝0.338, P＝0.079). In patients with HF-PEF, NT-pro BNP was only correlated 

significantly with Cys-C (r＝0.429, P＝0.041), but not with hs-CRP (r＝0.411, P＝0.051), while hs-CRP was correlated with 

Cys-C (r＝0.834, P＝0.000). Conclusion  The serum concentrations of HF biomarker are different between HF-PEF and 

HF-REF patients. NT-pro BNP may be less useful in HF-PEF than in HF-REF. 
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心力衰竭（heart failure，HF）是指心脏结构或

功能的一种异常, 导致心脏不能以代谢组织需要的

速率输送氧气，尽管充盈压正常（或只有以增高充

盈压为代价）[1]。心脏生物标志物是指心脏受损时

释放至血液中的物质，对这类标志物的测定可用于

协助诊断、评估和检测疑似心脏病患者。以往文献

显 示 ：炎 症 因子 高敏 C反应 蛋 白（ high-sensitivity 

C-reactive protein，hs-CRP）与慢性心力衰竭（chronic 

heart failure，CHF）的发生有关，且对其发展有独

立的预测价值[2]；胱抑素C（cystatin C，Cys-C）是

反映肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）

的敏感指标，近来发现也可作为CHF发生心血管事

件的独立预测因子[3]。本研究通过观察血清氨基端

脑 钠 肽 前 体 [N-terminal pro-B type （ or brain ）

natriuretic peptide，NT-proBNP]、hs-CRP、Cys-C在

射血分数降低的心力衰竭（heart failure with reduced 

ejection fraction，HF-REF）与射血分数保留的心衰

（ heart failure with preserved ejection fraction ，

HF-PEF）中的关系，探讨其临床意义。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

选取兰州大学第一医院心内科2012年11月～

2013年5月在门诊就诊患者106例，男性46例，女

性60例，年龄24～78（56.94±13.99）岁。冠心病

17例，高血压心脏病30例，心肌病54例，其他5例。

106例中58例HF-REF患者，48例HF-PEF患者。排

除＜3个月的急性心肌梗死、半个月内服用过抗炎

药物或糖皮质激素药物、慢性阻塞性肺病、全身

慢性炎症疾病（包括关节炎）、糖尿病、甲状腺功

能亢进、重症肾功能不全（肌酐＞250µmol/L）、

重 症 肝 脏 疾 病 [天 冬 氨 酸 转 氨 酶 或 者 丙 氨 酸 转 氨

酶 ＞ 2 倍 正 常 值 上 限 ] 。 HF 诊 断 标 准 采 用

Framinghan标准，依据纽约心脏联合会心功能分

级（New York Heart Association，NYHA），其中

心功能Ⅱ级14例，Ⅲ级44例，Ⅳ级48例，均给予

抗HF基础药物治疗，并常规行肝功、肾功、血脂、

NT-proBNP、hs-CRP、Cys-C等生化检查。 

1.2  方法 

患者于门诊就诊当天，在空腹、静息状态下

采血。（1）NT-proBNP检测方法：离心、留取血浆，

采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 （ enzyme-linked 

immunosorbent assay，ELISA），在罗氏公司cobas®

全自动电化学发光免疫分析仪上检测，按说明书

进行。正常范围为5～400ng/L。（2）hs-CRP检测

方法和（3）Cys-C检测方法均采用胶乳增强的免

疫比浊法测定。（4）肝功能、肾功能、血脂等交

由兰州大学第一医院生化室化验。（5）患者采血

后当日采用GE Vivid7型彩色多普勒超声心动图仪

进行检查，探头频率为3.5～5.0MHz，由同一名专

业医师完成全部研究对象的检查。 

1.3  统计学处理 

应用SPSSl9.0软件进行统计分析。计量资料如

果满足正态分布以 x±s表示，不满足正态分布就

用四分位区间表示，两组间比较采用独立样本 t检

验或者秩和检验。计数资料以%表示，组间比较采

用c2检验。为了控制可能的混杂因素，本文选择

了一些相关变量[年龄、性别、NYHA分级、收缩

压和治疗（β受体阻滞剂、螺内酯、呋塞米、氢氯

噻嗪、地高辛）]与HF标志物进行检验，利用逐步

多元线性回归分析，对线性回归进行假设检验，

若不符合，则转换为对数后再行分析。根据分布

不同，各标志物之间相关性分析采用Pearson相关

系数或者Spearman相关系数分析。P＜0.05为差异

有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  两组患者基线资料 

一共收集了106例患者，其基本资料如表1所

示。HF-REF患者与HF-PEF患者在年龄、体质量指

数（body mass index，BMI）、NYHA分级、既往

病 史 、 血 压 、 心 率 等 基 线 资 料 并 无 明 显 差 异 。

HF-REF患者与HF-PEF患者相比，女性发病率较男

性高（P＞0.05）。在治疗上，HF-REF患者与HF-PEF

患者 使 用血 管 紧张 素 转 换酶 抑 制剂 （angiotensin 

converting enzyme inhibitor，ACEI）/血管紧张素

Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin receptor blocker，ARB）

类药物、利尿剂、阿司匹林（拜阿司匹林）差异

均 无 统 计 学 意 义 （ P＞ 0.05）， 但 HF-REF患 者 与

HF-PEF患者相比，较多采用β受体阻滞剂（P＜0.05）、

地高辛（P＜0.05）、呋塞米（P＜0.05）、硝酸酯类

药物（P＜0.05）治疗，而HF-PEF患者较多使用噻

嗪类利尿剂（P＜0.05；表1）。 

2.2  两组间NT-proBNP、hs-CRP及Cys-C浓度的比较 

测 量 的 各 种 HF标 志 物 的 浓 度 如 表 2和 图 1所

示 ， HF-REF患 者 与 HF-PEF患 者 体 内 NT-proBNP

浓度差异有统计学意义（P＜0.05）、Cys-C浓度  
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表 1 基线资料对比 
Table 1  Baseline characteristics of all subjects 

Index 
HF-REF group 

(n＝58) 
HF-PEF group 

(n＝48) 

Age(years, x±s ) 56.83±14.71 57.08±13.32 

Male[n(%)] 32 (55.17) 14 (29.16)* 

BMI(kg/m2, x±s ) 23.46±3.02 23.60±2.97 

LVEF(%) 35.00±8.00 61.00±8.00* 

NYHA functional class[n(%)]   

Ⅰ 08 (13.79) 06 (12.50) 

Ⅱ 24 (41.38) 20 (41.67) 

Ⅲ 26 (44.83) 22 (45.83) 

Previous medical history[n(%)]   

CAD 09 (15.52) 08 (16.33) 

Hypertension 16 (27.59) 14 (29.17) 

Cardiomyopathy 30 (51.72) 24 (50.00) 

Others 03 (5.17) 02 (4.17) 

Blood pressure 
(mmHg, x±s ) 

125.50±24.67/ 

075.03±9.26 

122.87±17.00/ 

75.08±9.89 

Heart rate(beats/min, x±s ) 091.10±17.67 85.56±10.26 

Pharmacological treatment[n(%)]   

ACEI or ARB 48 (82.76) 40 (83.33) 

β-Blocker 56 (96.60) 30 (62.50)* 

Digoxin 08 (13.79) 04 (8.33)* 

Diuretics 57 (98.28) 47 (97.92) 

Furosemide 54 (93.10) 41 (85.42)* 

Thiazide diuretic 02 (3.45) 44 (91.67) 

Spironolactone 54 (93.10) 44 (91.67) 

Aspirin 40 (68.97) 28 (58.33) 

Nitrates 48 (82.76) 26 (54.17)* 

Continuous variables presented as mean ± SD. HF-REF: heart 
failure with reduced ejection fraction; HF-PEF: heart failure with 
preserved ejection fraction; CAD: coronary artery disease; ACEI: 
angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin Ⅱ 
receptor blocker; HF: heart failure; LVEF: left ventricular ejection 
fraction; NYHA: New York Heart Association. Compared with 
HF-REF, *P＜0.05 

 
差 异 有 统 计 学 意 义 （ P＜ 0.05） ， 但 hs-CRP在 这

两组内差异无统计学意义（P＞0.05）。在调整了

可能影响的因素[年龄、性别、NYHA分级、收缩

压、 治 疗（ β受体 阻滞 剂 、螺 内 酯、 呋 塞米 、 氢

氯噻嗪、地高辛、硝酸酯类）]后，只有NT-proBNP

的浓度在这两组内有显著差异。  

2.3  不同组内NT-proBNP、hs-CRP及Cys-C的相关

性分析 

3种HF标志物分别在两组患者中的相关性分

别如表3和表4所示。由表3可知，NT-proBNP与

hs-CRP及Cys-C三者均具有相关性，hs-CRP与

NT-proBNP的相关性（r＝0.482，P＝0.009）要强于

Cys-C与NT-proBNP（r＝0.450，P＝0.014）的相关

性 ， hs-CRP与 Cys-C不 具 有 相 关 性 （ r＝ 0.338，

P＝ 0.079） ； 由 表 4可 知 ， NT-proBNP与 Cys-C

有 显 著 相 关 性（ r＝ 0.429，P＝ 0.041），与 hs-CRP 

表2  两种类型HF中各种标志物浓度的比较 
Table 2  Concentrations of biomarkers in both populations 

Biomarker HF-REF group HF-PEF group 

NT-proBNP 3315.86±2446.05 1208.36±1682.35* 

hs-CRP 1.23±1.91 1.00±1.84 

Cys-C 1.06±0.60 0.79±0.22 

Continuous variables presented as mean ± SD. HF-REF: heart 
failure with reduced ejection fraction; HF-PEF: heart failure with 
preserved ejection fraction; hs-CRP: high-sensitivity C-reactive 
protein; NT-proBNP: N-terminal pro-B type natriuretic peptide. 
Compared with HF-REF group, **P＜0.05 

 
不 具 有 相 关 性（ r＝ 0.411，P＝ 0.051），与 HF-REF

组相比，hsCRP与Cys-C具有显著相关性（r＝0.834，

P＝ 0.000） 。  

3  讨  论 

HF是临床上一种极为常见的危重症，是各种心血

管疾病的终末阶段。常见病因有冠心病和高血压，其

他原因包括心肌病、风湿性心脏病、退行性心瓣膜病、

肺源性心脏病、休克、严重贫血等。随着研究的不断

进展，我们对HF的认识逐渐深入，HF不只是单纯的

泵功能衰竭，而是涉及到心血管、肾脏、免疫、内分

泌及骨骼肌肉等多系统的功能紊乱。 

利 钠 肽 系 统 在 心 脏 结 构 和 功 能 的 维 持 中 起

着重要的 代偿作 用，其中 脑钠肽（B-type or brain 

natriuretic peptide，BNP）、NT-proBNP在HF临床

诊 断 中 的 应 用 受 到 广 泛 关 注 。 Doust等 [4]对 1994

年7月至2004年3月期间采用BNP评估患者 死亡、

心源性死 亡、猝死 或心血 管事件的 试验进 行系统

评价， 结果 显示 在HF患 者中BNP增加100ng/L与

之相关的 死亡风 险就增 高35%。我 们的研 究结果

表 明 ， HF-REF 患 者 与 HF-PEF 患 者 体 内

NT-proBNP的浓度具有显 著差异性 （P＜0.05）。

我 们 的 研 究 结 果 与 Barasch等 [5]、 Kitzman等 [6]、

Bursi等 [7]的 研 究 结 果 一 致 。 Barasch等 通 过 研 究

HF-REF患 者 （ 131例 ， LVEF＜ 55%） 与 HF-PEF

患 者 （ 179例 ， LVEF≥ 55%） 发 现 ， NT-proBNP

在 HF-REF患 者 中 的 浓 度 比 HF-PEF患 者 高 （ P＜

0.0001）。 Kitzman等 研 究 了 147例 年 龄 ≥ 60岁 的

人群，其中包 括59例HF-PEF患者（ LVEF≥50%）、

60例HF-REF患 者（ LVEF≤35%）、28例年龄 匹配

的 健 康 志 愿 者 ， 结 果 发 现 BNP的 浓 度 在 HF-REF

患者（154ng/L）比 在HF-PEF患者（56ng/L）高 。

Bursi等 通 过 对 556例 患 者 研 究 显 示 ， HF-REF患

者的BNP水平 [中位数 ，3880（1648～6513）pg/L]

明显高于HF-PEF患者[中位数，1830（876～3505）pg/L，

P＜0.01]。  
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图1  HF-REF和HF-PEF生物标志物的浓度 

Figure 1  Concentrations in biomarkers in patients with HF-REF or HF-PEF 
Lines represent minimum, 25th percentile, median, 75th percentile, and maximum values. HF-REF: heart failure with reduced ejection fraction; 
HF-PEF: heart failure with preserved ejection fraction; Cys-C: cystatin C; hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein; NT-proBNP: N-terminal 

pro-B type natriuretic peptide 

 
表3  HF-REF患者3种HF标志物的相关性 

Table 3  Correlations of biomarkers in patients with HF with  
                 reduced LVEF   [Coefficients(P values)]   

                        NT-pro BNP hs-CRP CYS-C 

NT-proBNP − −  

hs-CRP 0.482 (0.009) − − 

Cys-C 0.450 (0.014) 0.338 (0.079) − 

HF: heart failure; hs-CRP: high sensitivity C-reactive protein; 
LVEF: left ventricular ejection fraction; NT-proBNP: N-terminal 
pro-B type natriuretic peptide; hs-CRP: high sensitivity C-reactive 
protein; CYS-C: Cystatin C 

 
表4  HF-PEF患者三种HF标记物的相关性 

Table 4  Correlations of biomarkers in patients with HF with  
               preserved LVEF   [Coefficients(P values)]   

 NT-pro BNP hs-CRP CYS-C 

NT-pro BNP − − − 

hs-CRP 0.411 (0.051) − − 

CYS-C 0.429 (0.041) 0.834 (0.000) − 

HF: heart failure; LVEF: left ventricular ejection fraction; 
NT-proBNP: N-terminal pro-B type natriuretic peptide; hs-CRP: 
high sensitivity C-reactive protein; Cys-C: cystatin C 
 

Cys-C是一种低分子量非糖化碱性蛋白，在近曲

小管被重吸收后并不返回血液而是被机体完全代谢

分解，是反映GFR变化的内源性标志物[8]。Shlipak

等 [9]研究来自美国4个社区的年龄≥65岁的4 384例

无HF的患者，平均随访8.3（最长9.1）年，首次指

出Cys-C在较年老的患者中是预测发生HF的一个独

立危险因素。研究显示，四分位区间Cys-C的浓度与

发生HF的危险性呈线性增加，而肌酐或估算肾小球

滤过率（eGFR）与HF发生危险性呈J型增加，这表

明Cys-C比肌酐提供更好的风险评估，特别是在肾功

能轻度受损的情况下。我们的研究结果显示，Cys-C

浓度在HF-REF患者和HF-PEF患者中差异有统计学

意义（P＜0.05），但在调整了可能的影响因素[年龄、

性别、心功能分级、收缩压、和治疗（β受体阻滞剂、

螺内酯、呋塞米、氢氯噻嗪、地高辛、硝酸酯类）]

后，Cys-C的浓度在这两组内差异无统计学意义。

Moran等[10]在另一项心血管健康研究中首次指出，

Cys-C的水平和HF-REF的发病率基本呈线性关系，

只有高浓度的Cys-C才可以预测HF-PEF的发生，但

在 四 分 位 区 间 中 的 前 3 个 区 间 内 ， 即 Cys-C ≤

12.2mg/L时发生收缩性HF和舒张性HF的危险性类

似 。 我 们 临 床 试 验 的 结 果 中 ， Cys-C的 浓 度 均 ＜

12.2mg/L，这与Moran等的研究结果一致。 

近年来研究发现，炎症在HF的发病机制中扮演

着重要的角色[11]。hs-CRP是目前最经典的非特异性

炎症标志物，在促炎因子如IL-6和TNF-α等刺激下在

肝脏合成，可激活经典补体途径，作为介质和生物

标志物参与炎症过程，是一项敏感的反映机体炎症

状态的指标。我们的研究结果表明：在HF-REF和

HF-PEF患者中，hs-CRP的浓度未见差异（P＝0.555）。

这 与 Michowitz 等 [12] 的 研 究 结 果 具 有 一 致 性 。

Michowitz等研究了门诊HF患者的hsCRP，包括77例

HF-PEF患者、217例HF-REF患者以及7 701例健康人

群。结果表明：（1）HF-REF和HF-PEF患者hs-CRP

浓度差异无统计学意义[（7.8±11.6） vs （9.5±16.3）mg/L，

P＝0.43]；（2）在HF-PEF患者中，hs-CRP只与NYHA

分级有关（r＝0.31，P＝0.01），与NT-proBNP不具

有相关性。 

HF也可以认为是以免疫系统的激活剂反复炎

症为特征的疾病。Torre-Amione等 [13]研究发现，炎

症介质如IL-6、TNF-α、IL-1β等通过促进心肌肥大，

激活基质金属蛋白酶，诱导心肌细胞凋亡，促进HF

的发展和进程。在HF的治疗中，传统药物的免疫调

节及抗炎活性可能也是治疗有效的一部分[14]。Zhao
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等 [15] 研 究 HF 患 者 外 周 血 单 个 核 细 胞 （ peripheral 

blood mononuclear cells，PBMCs）发现，卡托普利

（血管紧张素转换酶抑制剂）可以抑制TNF-α的生

成。有试验表明，ARB类药物通过对抗血管紧张素

抗炎[16]、醛固酮拮抗剂通过减弱血管紧张素Ⅱ产生

的因子抗炎[17]、β受体阻滞剂通过抑制TNF-α或IL-6

抗 炎 [18,19] 。 我 们 的 研 究 显 示 ， 所 入 选 HF 患 者 的

hs-CRP值较低，可能原因为（1）排除了感染等可能

引起hs-CRP值升高的患者；（2）入选患者多数HF时

间较长，患者多半因劳累、停药后来我院就诊，既

往多给予规律ACEI/ARB、利尿、β受体阻滞剂等正

规HF治疗。ACEI/ARB类及β受体阻滞剂均可降低

IL-6和TNFα，因hs-CRP生成受IL-6和TNFα的调节，

在IL-6或TNF-α降低的情况下，hs-CRP也会相应降

低。但这需要更多的大型临床试验证明。 

研究的局限性如下：（1）研究对象为在门诊随

机收集的患者资料，评价和纳入研究对象的时间不

同可能使结果偏倚，但因所有患者均为真实世界的

病例，可反映一定的临床实际情况；（2）本研究主

要目的为对比不同HF标志物在HF-REF与HF-PEF患

者中的水平，临床后续试验可进一步随访比较不同

HF标志物浓度在HF-REF与HF-PEF患者的改变及是

否可预测近期及远期心血管事件的发生；（3）因HF

标志物在既往很多试验中均证明比健康对照组显著

升高，本实验的主要目的在于比较不同HF标记物在

两种HF患者中的关系；（4）本研究为小样本、单中

心的分析，尚需更大规模的前瞻性研究进一步确定

不同HF标志物之间的关系。 
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·消  息· 

 

《中华老年多器官疾病杂志》“临床病理讨论”栏目征稿 

 
临床病理讨论（Clinicopathological Conference，CPC）是临床实践中的一个重要环节，是多个学科合作对患者进行

个体化诊治的一种形式，尤其对于一些疑难和罕见病例尤为重要。综合患者的临床表现、实验室检查、影像学检查和

病理检查等各项结果，一方面可以明确疾病的诊断并制定治疗方案，使患者受益，另一方面亦有利于为临床医师提供

更好的经验和更开阔的思路，提高医师的诊疗能力。一篇好的临床病理讨论，往往是教科书上找不到的活教材，也是

其他文体难以取代的好形式。 

“临床病理讨论”一直以来都是本刊的一个特色栏目，深受广大读者喜爱。所刊登的一般多为回顾性的病例讨论

与总结，旨在总结经验、吸纳教训和传播知识。在工作实践中，我们根据广大读者和作者的建议，对临床病理讨论文

章的格式进行了调整。（1）作者在文题下署名（而非仅在文末注明由何人整理），作者拥有本文的著作权。（2）文章正

文为中文（而非以前的中英文对照），正文前有言简意赅的中英文摘要。论文性质等同于本刊“论著”。（3）所选病例

可以是疑难、罕见病例，也可以是诊断明确、但病情危重或有诸多并发症、治疗上甚为棘手的病例，亦可为其他对临

床实践有指导或提示意义的病例。 

本刊热忱欢迎广大专家学者为本刊撰写或推荐相关稿件。 

具体格式请参考本刊近期发表的“临床病理讨论”文章。 
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