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血清胱抑素 C 与慢性心功能不全严重程度的相关性
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[摘摇 要] 摇 目的摇 分析血清胱抑素 C 水平与慢性心功能不全(CHF)严重程度的相关性。 方法摇 连续入选中国医

科大学附属盛京医院心内科 2009 年 2 月 ~ 2012 年 1 月因 CHF 住院患者 925 例,使用 SPSS 17郾 0 软件建立数据库并

进行统计分析,采用单向方差分析、字2 检验及 Logistic 分析观察胱抑素 C 水平与患者心功能不全严重程度的关系;
并通过受试者工作特征曲线(ROC 曲线)确定胱抑素 C 作为中、重度心功能不全的评价指标的最佳界值。 结果摇
心功能域、芋、郁级,胱抑素 C 浓度分别为 1郾 22 依 0郾 62、1郾 56 依 0郾 91、1郾 72 依 1郾 00 mg / L,组间比较差异有统计学意义

(P < 0郾 01);多因素 Logistic 分析中,调整了多种潜在影响因素后,胱抑素 C 作为连续变量时 OR 值为 2郾 087(95%
CI:1郾 125 ~ 3郾 874),作为二分类变量时 OR 值为 2郾 335(95%CI:1郾 243 ~ 4郾 385)。 通过 ROC 曲线获得胱抑素 C 作为

中、重度心功能不全的评价指标的最佳界值为 1郾 37 mg / L,灵敏度为 95% 的界值是 0郾 77 mg / L,特异度为 95% 的界

值是 2郾 57 mg / L。 结论摇 胱抑素 C 是评价 CHF 患者心功能严重程度的独立危险因素,对于 CHF 患者,胱抑素 C 作

为中、重度心功能不全的评价指标的最佳界值为 1郾 37 mg / L。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the correlation between cystatin C (Cys C) and the severity of chronic heart failure
(CHF). 摇 摇 Methods摇 We selected 925 patients with CHF hospitalized in Shengjing Hospital of China Medical University
between February 2009 and January 2012. 摇 The database was created and analyzed with SPSS software version 17郾 0. 摇 We
analyzed the relativity between Cys C and the severity of CHF with one鄄way analysis of variance, 字2 inspection and Logistic
analysis and decided the best critical value of Cys C used as the reference index of moderate and severe cardiac dysfunction
with receiver operating characteristic curve (ROC curve). 摇 摇 Results 摇 For patients with functional class II鄄IV [New
York Heart Association (NYHA)], the density of Cys C is 1郾 22 依 0郾 62, 1郾 56 依 0郾 91, 1郾 72 依 1郾 00 mg / L separately,
there is statistical significance in group comparison (P < 0郾 01); in multifactor Logistic analysis, after adjusting many po鄄
tential influential factors, the OR of Cys C is 2郾 087 (95%CI: 1郾 125鄄3郾 874) when it is a continuous variable, and 2郾 335
(95%CI: 1郾 243鄄4郾 385) when it is a binary variable. 摇 The best critical value of Cys C used as the reference index of
moderate and severe cardiac dysfunction is 1郾 37 mg / L, when the sensitivity is 95% , the critical value is 0郾 77 mg / L,
when the specificity is 95% , it is 2郾 57 mg / L. 摇 摇 Conclusion摇 The Cys C is an independent risk factor to evaluate the
severity of cardiac dysfunction and for patients with CHF, the best critical value of Cys C used as the reference index of
moderate and severe cardiac dysfunction is 1郾 37 mg / L.
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摇 摇 慢性心力衰竭作为各种心血管疾病的严重阶

段,其患病率正逐年升高,成为本世纪最重要的心

血管病症,严重危害着人类的生命和健康。 如何在

早期准确评价患者心功能状态以及发现影响心力

衰竭预后的危险因素,并及早给予正确的干预措

施,这对于改善治疗效果和预后具有重要意义。 胱

抑素 C(cystatin C,Cys C)是一种低分子量非糖化碱

性蛋白质,是反映肾小球滤过率变化的内源性标志

物,是检测肾小球滤过率早期轻微改变的敏感性指

标[1]。 目前认为 Cys C 是心力衰竭患者的一个很有

前景的危险标志物,是心力衰竭患者的病死率及再

入院率的强预测因子[2]。 国外已有研究证实 Cys C
是慢性心功能不全(chronic heart failure,CHF)的独

立危险因素[3],但未对 Cys C 与心功能不全严重程

度的关系进行多因素分析比较,而且 Cys C 对心功

能不全严重程度的危险性评价价值也未明确。 本

文着重分析 Cys C 水平与心功能不全严重程度的关

系,并进一步分析 Cys C 作为中、重度心功能不全的

评价指标的最佳界值,为临床应用提供参考。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 连续收集中国医科大学附属盛京医院心内科

2009 年 2 月 ~ 2012 年 1 月因 CHF 住院患者 1667
例,入院时已依据纽约心脏病学会(New York Heart
Association,NYHA)心功能分级标准评价其心功能

水平,心功能域 ~郁级。 按排除标准排除 742 例,最
终纳入 925 例患者资料(域级 168 例,芋级 449 例,
郁级 308 例)。 排除标准如下:淤入院时无血清胱

抑素 C 值者;于既往患有原发性肾脏疾病,或入院

时已处于肾功能衰竭期(肌酐值 > 443 滋mol / L)及

规律透析者;盂入院时伴有严重外伤或进行外科大

手术者,有消化道大出血、严重脱水、休克等血容量

严重不足者;榆心脏移植术后、患有恶性肿瘤、重症

结核及严重感染性疾病、严重肝脏疾病者。
1郾 2摇 研究方法

本研究按回顾性调查设计,以查阅病历的方

式,进行回顾性调查,收集研究对象的临床资料,包
括一般情况、既往疾病史、体格检查、实验室指标及

相关物理检查等。 其中实验室指标均为入院次日

清晨空腹取外周静脉血检测的结果;左心室射血分

数( left ventricular ejection fraction,LVEF)为入院 3

日内测定的超声心动图结果。 根据 NYHA 心功能

分级,心功能域级、芋级、郁级分别定义为轻、中、重
度心功能不全。
1郾 3摇 统计学方法

应用 SPSS 17郾 0 软件建立数据库并进行统计分

析,计量资料以x 依 s 表示,多组资料之间比较采用

单向方差分析;计数资料以百分数(% )表示,比较

采用 字2 检验。 将患者的一般资料及以往研究中确

认 CHF 的危险因素等作为变量,比较各组间的差

异;对差异有统计学意义的变量先行单变量分析,P
< 0郾 05 的变量进入多因素回归模型,采用多元 Lo鄄
gistic 回归进行统计检验。 通过受试者工作特征曲

线( receiver operating characteristic curve,ROC 曲线)
分析确定 Cys C 作为中、重度心功能不全的评价指

标的最佳界值。 P < 0郾 05 为有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 CHF 患者临床基线情况

摇 摇 最终纳入 925 例患者资料,其中男性 465 例,女性

460 例,年龄 21 ~99 岁,平均 69郾 58 依12郾 45 岁。 心功能

轻、中、重度(域级、芋级、郁级)各组组间糖尿病史、尿素

氮、肌酐、尿酸、Cys C、总蛋白、白蛋白、胆固醇、低密度

脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol,LD鄄
LC)、血红蛋白(hemoglobin,Hb)、红细胞压积(hemato鄄
crit,HCT)、 LVEF、脑钠肽 ( brain natriuretic peptide,
BNP)、入院时心率等具有统计学差异(P < 0郾 05)。 而

年龄、性别、吸烟史、甘油三酯、入院时收缩压在各组间

的差异无统计学意义(P >0郾 05)(表 1)。
2郾 2摇 Logistic 回归分析胱抑素 C 对中、重度心功能

不全的 OR 值

将基线比较中差异具有统计学意义的变量以

中位数为界点划分为二分类变量,采用 Logistic 回归

先行单变量分析后显示,糖尿病史、尿素氮、肌酐、
尿酸、血清胱抑素 C、BNP、入院时心率是危险因素;
而总蛋白、白蛋白、胆固醇、LDLC、Hb、HCT、LVEF
是保护因素(表 2)。 在多因素 Logistic 分析中,调整

了上述的潜在影响因素后,Cys C 作为连续变量的

OR 值为 2郾 087(95% CI:1郾 125 ~ 3郾 874,P < 0郾 05);
将 Cys C 以 1郾 37 mg / L(ROC 曲线获得的最佳界值)
为界值划分为二分类变量,Cys C 的 OR 值为 2郾 335
(95%CI:1郾 243 ~ 4郾 385,P < 0郾 01;表 3)。 均提示

Cys C 为中、重度心功能不全的独立危险因素。
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表 1. 各组组间基线情况比较

Table 1. Baseline comparison of different groups

变摇 量 心功能域级(n = 168) 心功能芋级(n = 449) 心功能郁级(n = 308) P 值

年龄(岁) 68郾 41 依 12郾 77 69郾 70 依 12郾 60 70郾 06 依 12郾 05 0郾 378
男性 51郾 8% 50郾 8% 48郾 7% 0郾 777
糖尿病史 28郾 0% 37郾 0% 44郾 5% 0郾 002
吸烟史 28郾 0% 34郾 3% 26郾 6% 0郾 057
尿素氮(mmol / L) 7郾 49 依 4郾 05 9郾 84 依 8郾 61 10郾 99 依 8郾 81 < 0郾 001
肌酐(滋mol / L) 92郾 66 依 42郾 76 108郾 38 依 66郾 07 112郾 51 依 65郾 57 < 0郾 001
尿酸(滋mol / L) 370郾 75 依 124郾 03 425郾 98 依 156郾 73 448郾 14 依 169郾 67 < 0郾 001
血清胱抑素 C(mg / L) 1郾 22 依 0郾 62 1郾 56 依 0郾 91 1郾 72 依 1郾 00 < 0郾 001
总蛋白(g / L) 68郾 16 依 6郾 68 64郾 75 依 6郾 80 64郾 62 依 7郾 19 < 0郾 001
白蛋白(g / L) 38郾 76 依 3郾 88 36郾 27 依 4郾 37 35郾 71 依 4郾 61 < 0郾 001
甘油三酯(mmol / L) 1郾 50 依 1郾 18 1郾 36 依 1郾 02 1郾 28 依 0郾 96 0郾 109
胆固醇(mmol / L) 4郾 57 依 1郾 25 4郾 16 依 1郾 25 4郾 19 依 1郾 30 0郾 001
LDLC(mmol / L) 2郾 85 依 1郾 04 2郾 55 依 1郾 05 2郾 48 依 0郾 98 0郾 001
血红蛋白(g / L) 128郾 68 依 21郾 36 121郾 08 依 24郾 55 119郾 11 依 26郾 21 < 0郾 001
红细胞压积 38郾 51% 依 6郾 16% 36郾 37% 依 7郾 26% 36郾 34% 依 7郾 76% 0郾 003
BNP(g / L) 720郾 00 依 1018郾 93 1335郾 73 依 1251郾 31 1964郾 47 依 1553郾 31 < 0郾 001
LVEF 53% 依11% 47% 依13% 45% 依13% <0郾 001
入院时收缩压(mmHg) 133郾 78 依 24郾 77 134郾 71 依 25郾 12 136郾 57 依 27郾 18 0郾 495
入院时心率(次 /分) 78郾 89 依 20郾 22 85郾 00 依 19郾 95 88郾 29 依 18郾 27 < 0郾 001

表 2. Logistic 回归分析各因素对中、重度心功能不全的 OR 值

Table 2. Logistic regression analysis of the OR of each factor in moderate and severe heart failure group

变摇 量 单因素分析 OR(95%CI) P 值

糖尿病史(是比否) 1郾 718(1郾 190 ~ 2郾 480) 0郾 004
尿素氮(mmol / L, > 7郾 7 比臆7郾 7) 2郾 468(1郾 732 ~ 3郾 516) < 0郾 001
肌酐(滋mol / L, > 88 比臆88) 1郾 792(1郾 272 ~ 2郾 524) 0郾 001
尿酸(滋mol / L, > 404 比臆404) 1郾 747(1郾 242 ~ 2郾 459) 0郾 001
血清胱抑素 C(mg / L, > 1郾 37 比臆1郾 37) 3郾 439(2郾 324 ~ 5郾 088) < 0郾 001
总蛋白(g / L, > 65郾 7 比臆65郾 7) 0郾 377(0郾 263 ~ 0郾 542) < 0郾 001
白蛋白(g / L, > 36郾 8 比臆36郾 8) 0郾 290(0郾 199 ~ 0郾 420) < 0郾 001
胆固醇(mmol / L, > 4郾 13 比臆4郾 13) 0郾 456(0郾 320 ~ 0郾 652) < 0郾 001
LDLC(mmol / L, > 2郾 46 比臆2郾 46) 0郾 526(0郾 371 ~ 0郾 747) < 0郾 001
血红蛋白(g / L, > 125 比臆125) 0郾 514(0郾 362 ~ 0郾 729) < 0郾 001
红细胞压积( > 37郾 1%比臆37郾 1% ) 0郾 617(0郾 436 ~ 0郾 874) 0郾 007
BNP(ng / L, > 945郾 3 比臆945郾 3) 4郾 015(2郾 610 ~ 6郾 176) < 0郾 001
LVEF( > 48%比臆48% ) 0郾 423(0郾 290 ~ 0郾 618) < 0郾 001
入院时心率(次 /分, > 83 比臆83) 2郾 331(1郾 627 ~ 3郾 329) < 0郾 001

表 3. 多因素 Logistic 分析 Cys C 对中、重度心功能不全的 OR 值

Table 3. Multifactor Logistic analysis of the OR of Cys C in moderate and severe heart failure group

血清胱抑素 C(mg / L) 多因素分析 OR(95%CI) P 值

连续变量 2郾 087(1郾 125 ~ 3郾 874) 0郾 020

ROC 最佳界点值( > 1郾 37 比臆1郾 37) 2郾 335(1郾 243 ~ 4郾 385) 0郾 008
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2郾 3摇 ROC 曲线分析确定最佳的诊断界限值

以 Cys C 为检验变量,将心功能严重程度作为

状态变量,通过 ROC 曲线分析获得 Cys C 作为中、
重度心功能不全的评价指标的最佳界值为 1郾 37
mg / L,灵敏度为 50% ,特异度为 78% ,曲线下面积

为 0郾 669(95% CI:0郾 625 ~ 0郾 713)。 同时通过 ROC
曲线获得 Cys C 对中、重度心功能不全评价的灵敏

度为 95%的界值是 0郾 77 mg / L,特异度为 95% 的界

值是 2郾 57 mg / L(图 1)。

图 1. Cys C 对中、重度心功能不全的 ROC 曲线分析

Figure 1. ROC curve of Cys C in moderate and severe
heart failure group

3摇 讨摇 论

CHF 是一种复杂的临床综合征,是各种心血管

疾病发展的严重阶段,严重降低了患者的劳动能力

及生活质量,心力衰竭程度越重,其病死率越高。
如何防止 CHF 的发生发展、提高患者的生存质量和

降低病死率已成为备受关注的社会问题。 Cys C 作

为检测肾小球功能理想的内源性指标,其浓度的升

高能够预测 CHF 的严重程度,为临床防治工作提供

依据。
Alehagen 等[2]研究发现,Cys C 水平与 N 末端

脑钠肽前体(N鄄terminal pro鄄BNP,NT鄄proBNP)水平

密切相关,高水平血清 Cys C 组远期心血管事件风

险增加了 3 倍,当合并高 NT鄄proBNP 水平时,这种风

险将提高 13 倍。 Lassus 等[4]、Arimoto 等[3] 研究显

示,Cys C 是心力衰竭患者的独立危险因素,而且在

肌酐正常的患者中,高水平血清 Cys C 患者的远期

死亡率及因心力衰竭再入院率明显高于低血清 Cys
C 组。 在我们的研究中发现随着心功能严重程度的

增加,Cys C 浓度逐渐增加,各组间差异均有统计学

意义(P < 0郾 01)。 在单因素分析中 Cys C 对中、重
度心功能不全的 OR 值为 3郾 439(2郾 324 ~ 5郾 088),
说明 Cys C 与心功能的严重程度密切相关;我们进

一步调整了相关影响因素后进行多因素 Logistic 回

归分析,发现 Cys C 无论是做为连续变量还是二分

类变量,其都是心力衰竭严重程度的重要危险因素

(OR 值分别为 2郾 087、2郾 335),提示 Cys C 可能是中

重度心力衰竭发生的独立危险因素。
Massie 等[5]统计了以社区人群为基础的慢性心

力衰竭患者的多个研究,研究显示 1 年死亡率:NY鄄
HA 域/芋 级为 19郾 5% 、 15郾 6% ( V鄄HeFT鄄I 研究、
SOLVD 研 究 ), NYHA 芋/郁 级 为 36% 、 31%
(PROMISE 研究、 PRAZSE 研究), NYHA 郁 级为

52% (CONSENSUS 研究),说明随着心功能不全程

度的加重,CHF 患者死亡率明显增加,这就需要我

们早期准确评价患者心功能的严重程度,并及早给

予正确的干预措施。 在我们的研究中确定了 Cys C
作为中、重度心功能不全的评价指标的最佳界值是

1郾 37 mg / L,灵敏度为 50% ,特异度为 78% ,结果说

明此界值有较好的特异度,据此可高度怀疑患者心

力衰竭程度严重,预后可能不良。 Lassus 等[4] 的研

究也表明,以 Cys C 等于 1郾 3 mg / L 为界值分为两组

时,心力衰竭患者远期不良事件发生的危险比为

3郾 2(95%CI:2郾 0 ~ 5郾 3)。 同时为了方便临床应用,
我们通过 ROC 曲线获得了 Cys C 对中、重度心功能

不全评价的灵敏度和特异度分别为 95%时的界值,
Cys C 等于 0郾 77 mg / L 时,灵敏度为 95% ,此时漏诊

率极低,说明 Cys C 小于 0郾 77 mg / L 时,心力衰竭程

度可能较轻,预后可能相对较好;Cys C 等于 2郾 57
mg / L 时,特异度为 95% ,此时误诊率极低,说明 Cys
C 大于 2郾 57 mg / L 时,心力衰竭程度可能较严重,预
后不良,应尽早采取积极有效的治疗措施。

目前认为 CHF 主要的发病机制是心室重构和

神经内分泌激素系统的过度激活,现已证实肾功能

不全是预测 CHF 患者不良事件的独立危险因子[6],
而肾功能不全又进一步激活肾素鄄血管紧张素系统

(renin鄄angiotensin system, RAS) 及交感神经系统

(sympathetic nervous system,SNS),导致心力衰竭进

一步加重。 以往的研究证明,Cys C 是检测肾小球

功能理想的内源性指标,Cys C 可经肾小球自由滤
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过,在近曲小管上皮细胞被分解代谢,不被肾小管

重吸收和分泌,肾脏是其唯一清除器官;由于其相

对分子质量大于肌酐,且带正电荷,使得它更易反

映肾小球滤过膜通透性的早期变化,是比血肌酐更

为灵敏的指标[1]。 因此 Cys C 很可能是通过反映心

力衰竭对肾功能的早期损伤程度,来预测心功能的

严重程度。 近年来,一些专家认为胱抑素 C 不仅反

映肾功能的早期损伤,还参与了心血管系统疾病诸

多的病理、生理过程,如:炎症反应、抑制酶与激素

前体的活性、动脉硬化、心室重塑等[7,8]。 我们据此

对 Cys C 与中性粒细胞计数及左心室舒张末容积作

了相关性分析,Cys C 与中性粒细胞计数呈正相关,
但相关系数较小,而 Cys C 与左心室舒张末容积无

明显相关性,无法说明 Cys C 是否参与了炎症反应、
心室重塑等过程;这有待于进一步的研究来证明。

通过回顾性分析我院 3 年来住院的心力衰竭患

者显示,血清胱抑素 C 可能是心功能不全严重程度

的独立危险因素,在 CHF 患者中(除外原发性肾脏

疾病或肌酐值 > 443 滋mol / L 者),Cys C 作为中、重
度心功能不全的评价指标的最佳界值为 1郾 37 mg /
L;当 Cys C 浓度小于 0郾 77 mg / L 时,心力衰竭程度

可能较轻,预后可能相对较好;当 Cys C 大于 2郾 57
mg / L 时,心力衰竭程度可能较重,预后不良,应尽早

采取积极有效的治疗措施。 由于本研究为回顾性

研究,研究结果存在一定的局限性及选择性偏倚,
有待于大规模前瞻性研究进一步证实。
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