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血浆 )*+,-、./0、1.0 与心功能衰竭及左室收缩功能
的相关性

%&'*;<=

（天津医科大学第二医院心内科，天津 '%%&22）
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血浆 )*+,-、脑啡肽酶（-PQ+,UVZ,-，./0）、1 型利

钠肽（`+I,- -IR+,^+PR,) QPQR,:P，1.0）在心力衰竭的

诊断和治疗中发挥重要作用。./0（一种膜结合型金

属蛋白酶）和 T*+,-（一种新发现的跨膜丝氨酸蛋白

酶）是控制钠尿肽系统的关键酶。./0 抑制促钠尿

肽，促进心力衰竭 f2g；T*+,- 激活促钠尿肽，抑制心

力衰竭 f&g。T*+,- 和 ./0 如同其他许多膜蛋白酶一

样，可以从细胞表面释放到血液中并检测出来f'$Eg。

/5 减低型心力衰竭失代偿患者血浆 )*+,- 水平降

低，导致促钠尿肽激活减少。动物实验发现心脏和血

浆的 )*+,- 水平可以提示心肌收缩功能受损的程

度，而且 )*+,- 浓度变化发生在心衰失代偿期之前f&g。

因此本研究通过检测心衰患者血浆 )*+,- 和 ./0 浓

度变化并比较其与心脏收缩功能的关系，为心衰的

诊断和治疗提供新的思路。

C ;<=)*

2<2 "#$%&'( 选取 &%23 年 2 月$&%24 年

2 月因心功能不全在我院心内科就诊并住院治疗的

患者为研究对象。本研究经我院伦理委员会批准，

所有患者签署知情同意书。根据患者心衰评分以及

彩超 /5 数值分组：收缩功能减低（+/5!8%9）无心

功能衰竭组（+/56-75 组）和收缩功能减低（+/5!
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!"#）伴心功能衰竭组（$%&'()& 组）。另选取同期来

我院内科门诊就诊的 %& 值正常（%&*!"+）无心功

能衰竭患者为对照组（,%& 组）。依据 -"./ 中国心力

衰竭诊断和治疗指南进行评估，心功能!级及以上

者定义为心衰失代偿期。慢性肾脏疾病（肾小球滤

过率01" 23425,4.678 2

-）、肺动脉高压（超声估测

肺动脉收缩压*!! 22)9）、1 周内新发心肌梗塞、

严重瓣膜性心脏病、肿瘤转移或者晚期、病态肥胖

（:;< * 8!）、心肺辅助支持等可能影响钠尿肽水平

者均排除在本研究之外。因有研究报道心肌梗死患

者行 =>< 治疗后亦可影响钠尿肽水平，故将 . 年内

发生急性心肌梗死并行 =>< 治疗患者除外。

.6- !"#$%&' 所有受试者均常规询问病

史和体格检查，并记录其年龄、性别、家族史、吸烟

史、饮酒史等。其他相关临床资料从我院电子病历

系统中获得。患者禁食 .- ? 后，清晨空腹自右肘正

中静脉抽取血 ! 23，置于加有 %@AB 的抗凝管中，

8 """!! C "离心 ." 25,，分离血浆标本，D7" "冰箱

冻存待检E!F。

.68 ()*$+,- 采用酶联免疫吸附法

（%3<GB）检测血浆 HI$5,、J%=、:J= 浓度，按照试剂

盒说明书要求测定（KL@ GMNOP2NQ AP$2ID&5N?P$ GH5

P,O5RH）。主要临床生化指标由我院生化实验室统一

检测。参考检测范围 HI$5, 8"#. """ S9423，J%=

-""#. 1"" S9423，:J= ./67!#8 """ S9423。

.6C ./012 应用 G=GG ./6" 进行统计学分

析。计量资料以 !"# 表示，计数资料以中位数及四

分位间距表示。正态分布数据资料组间均数比较采

用 " 检验。)& 评分与各参数间的关系判定用多元

线性逐步回归分析进行。所有统计检验均为双侧，

以# 0"6"! 被认为差异有统计学意义。

! !"

-6. 3456!"78 本研究共入组患者 T1例，

平均年龄（!/6-$!6.）岁，其中男性 C1 例，占 C76TU。

每组 8- 例，各组患者一般资料见表 .。各组在性别、

年龄、体质量指数及各生化指标比较差异均无统计

学意义（#*"6"!），具有可比性。

-6- 349:(;<78 ,%& 组、$%&',)& 组、

$%&'()& 组左室射血分数分别为 （186"$86-）+、

（-76"$76"）+、（-C6.$76/）+，差异有统计学价值

（# 0"6"!）；心功能减低两组间左室射血分数无明显

差别（#*"6"!）。$%&',)& 组、$%&'()& 组、,%& 组左

室舒张末径分别为 （16- $.6"）H2、（16- $"67）H2、

（C6/$"6/）H2，差异有统计学价值（# 0"6"!）；心功能

减低两组间左室舒张末径无明显差别（#V"6//%"6T-

*"6"!）。$%&W()& 组与 ,%& 组比较几乎每个超声参

数都存在差别，见表 -。

-68 34=> HI$5,?J%=?:J=@A78 %&减低

组血清 HI$5, 浓度均明显低于 ,%& 对照组（#0"6"!），

而血清 J%=、:J= 浓度均明显高于 ,%& 对照组

（#0"6"!）（表 8）。)& 评分与 J%= 浓度呈正相关关

系（$V"61!，#0"6"!）；而与 HI$5, 浓度呈负相关关系

（$VD"6!7，#0"6"!）（图 .）。血浆 HI$5, 和 J%= 浓度存

在负相关关系，随着 HI$5, 的减少，J%= 表达增加

（$ VD"6!7，#0"6"!）。

-6C BC )& DE+FGHIEJ 将受试者

3X%& 值作为因变量，患者 HI$5,、J%=、:J=、年龄、

方差分析，Y 与对照组比较 # 0"6"!；!与 $%&W,)& 组比较 # 0"6"!

# " $%&'()*+,-

#$% " &'()$*+,'- '. /0-0*$1 21+-+2$1 3$4$ '. 0$25 /*'6)

,%& 组
（%V8-）

$%&W,)& 组
（%V8-）

$%&W()& 组
（%V8-）

.!（C16T） .1（!"6"） .!（C16T）

年龄4岁 !/68&!6! !/67&C67 !767&!6-

:;< -/6/&-61 -/6C&86C -/61&!6.

心衰评分 "6C&"6. "6T&"6CY C68&.6"Y

!

吸烟史E%（+）F 1（./6/） 7（-.6-） 1（./6/）

饮酒史E%（+）F C（.-6!） !（.!61） C（.-6!）

本次入院主要病因E%（+）F

冠心病 .!（C16T） .8（C"67） .C（C86/）

高血压病 ."（8.6-） /（-!6"） 7（-.6T）

慢性肾脏病 "（"） 7（-.6T） !（.!61）

肺心病 8（T6C） -（168） C（.-6!）

瓣膜病 C（.-6!） -（168） -（168）

既往病史E%（+）F

冠心病 ./（!16-） -"（1-6!） .T（!T6C）

高血压 8"（T86/） -/（/76!） 8"（T86/）

糖尿病 .1（!"6"） .1（!"6"） ./（!168）

肺栓塞 "（"） "（"） -（168）

哮喘 -（168） ."（8.68） /（-!6"）

高脂血症 -"（1-6!） 8"（T86/） .C（C86/）

慢性肺 C（.-6!） C（.-6!） ."（8.6-）

生化指标

B3A4（Z43） 8/6-&-.6/ 8-67&.!6- 8768&.T6C

BGA4（Z43） C!6"&C"6. 8761&..67 !"6.&-86-

:ZJ4（22I[43） !67&.6/ 76/&-6. /6-&-6/

>$4（"2I[43） //6C&.767 T76-&.767 T/6"&-16/

A\4（22I[43） .61&"61 -6.&.6" .67&"6C

)@34（22I[43） .6.&"6! .6"&"6- .6!&"68

3@34（22I[43） -68&"67 -6-&.6. -6C&"67

B3:4（943） 8/6/&C6T C-68&868 8T68&!6/

A:<34（"2I[43） ."61&/6T .!6T&C61 .76"&16"

一般特征

性别E男，%（+）F

第 -! 卷天津医科大学学报1-C



!" 正常（#!"）组 !" 减低（$!"）组

对照组 #%" 组 &%" 组

左室舒张末径'() *+,!-+, .+/!0+-1 .+/!-+21

!" 值34 .5+6!5+7 /2+6!2+61 /8+9!2+,1

室间隔厚度3() 9+9!6+/ 9+6!6+/ 9+6!6+:

;<=>3() 7+6!6+9 9+?!6+9 7+9!6+9

!

;<@A&3() 9+9!6+7 9+6!6+9 9+6!6+5

"B 值34 57+2!2+? 9*+?!.+61 95+*!.+51

C<B@3))%D 7.+9!?+? 52+5!2+71 *5+,!*+61

二尖瓣反流E!（4）F /（.+:） 8（0/+G） 0,（G.+/）1!

三尖瓣反流E!（4）F -（-） 8（0/+G） /8（2G+-）1!

主动脉瓣反流E!（4）F -（-） -（-） ,（/G+-）

! ! "#$%&'()*

"#$ ! %&'(#)*+&, &- ./0&/#)1*&2)#(03 &- .#/0 2)&4(

方差分析，1与对照组比较 "H-+-G；!与 $!"I#%" 组比较 "H6+6G

>J、>K、%L;、;L;、K$、MNO、P;>、PB> 等作为自变量

进行多元线性逐步回归分析，变量 (Q$R#、MO@入选，

偏回归系数 (Q$R# 为 6+6: （"S6+66/）、MO@ 为 6+68

（" S6+60）。

5 +,

心功能衰竭是心血管疾病的终末期状态，多年

来对心衰的发病机制及调控一直是研究的热点。神

经T内分泌系统的调节在心衰中起着重要的作用，

利钠肽系统便是其中之一E.T,F。多项研究己肯定了

MO@ 在许多疾病尤其是心血管疾病中诊断、严重程

度、预后判断与治疗中的重要临床价值 E?T0-F。目前

MO@ 的人工合成制剂也已逐步用于临床治疗心力

衰竭等心血管疾病。因此寻找参与调节 MO@ 表达的

物质也成为了研究的热点。经过多年研究终于发现

了一种特异性分布于心脏的跨膜丝氨酸蛋白酶

(Q$R#。KQ$R# 大量分布于心脏，研究显示 (Q$R# 可将

利钠肽前体转换为有生物活性的利钠肽，从而发挥

生物活性，控制血容量负荷，改善心功能E00T0/F。本研

究通过 !;UBP 在心衰患者血浆中检测 (Q$R#、O!@、

MO@ 水平，经相关分析发现 (Q$R# 与 MO@ 的水平呈

负相关，O!@ 水平与 MO@ 呈正相关关系，与 (Q$R# 水

平呈负相关。作为 MO@ 生理学的转换酶，(Q$R#、O!@

可能对血浆中活性 MO@ 的水平起重要的调节作用。

理论上 (Q$R# 浓度减低应该导致活性MO@ 的生成率

减少。然而本研究提示 (Q$R# 与 MO@ 存在负相关关

系。;VV 等E0:F的研究提示这可能与受损伤的心肌细

胞内质网应激反应能力减低有关。此外心衰异常增

高的 MO@、O!@ 对利钠肽系统存在负反馈调节作

用，同样会导致 (Q$R# 浓度的降低。由此我们推断正

常情况下 (Q$R#、O!@ 之间存在一定的比例关系共同

调控钠尿肽系统，一旦两者比例失衡，加重心衰进

展。KQ$R# 机制研究报道较多，而针对 O!@ 调控机制

目前尚不清楚，还有待进一步深入研究E08F。

心脏彩超可动态观察心脏搏动、测量心腔大小、

观察瓣膜结构和功能等情况，为临床判断心衰患者

心功能情况提供参考依据E0GF。本文中通过对比分析

心功能减低者与心功能正常者的心脏指标，发现心

功能减低心衰失代偿期患者的左室射血分数、左心

室舒张末径、瓣膜反流等方面均存在明显差异。这说

明应用心脏彩超对慢性心力衰竭患者实施诊断，可

以全面了解心室舒缩功能，临床应用价值较高。本

研究观察到血浆 (Q$R#水平在心功能减低心衰失代偿

组显著高于心功能减低无心衰失代偿组及对照组（"H

6+6G），多元线性逐步回归分析显示血浆 (Q$R# 水平是

;<!" 的独立风险因素，初步证实了 (Q$R# 可作为左

室功能不良的预测指标。

本研究明确提示 KQ$R#、O!@、MO@ 之间的相关

性，且这 : 个指标与心功能及左室收缩功能密切相

关。血浆 KQ$R#、O!@ 的水平变化早于 MO@，对于临

! 6 "#&-./)* 7!"#8 (29':

"#$ 6 %&'(#)*+&, &- 0.#); -#*<4). *,1*/#;&)+ &- .#/0 2)&4( 7!"$8(29':
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对照组 #%" 组 &%" 组
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床症状及体征不明显的心衰患者的早期诊断可以

提供一定的帮助，但二者对于心衰诊断的节点数值

尚需进一步研究。同时，!"#$% 可将利钠肽前体转换

为有生物活性的利钠肽，从而发挥生物活性，而心

衰患者血浆 &"#$% 水平明显降低，是否可以通过外

源性补充 &"#$% 或抑制 &"#$% 的降解来治疗心衰？这

为研发新的治疗心衰的药物提供了一个新的方向。

诚然，本文为单中心研究，因此尚需要多中心前瞻

性研究进一步验证。
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