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3种血清标志物在尿毒症合并心力衰竭诊断中的应用价值*
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  摘 要:目的 探讨血清胱抑素C(CysC)、白细胞介素-6(IL-6)及N末端B型脑钠肽(NT-proBNP)检测在

尿毒症合并心力衰竭诊断中的应用价值。方法 选取该院80例尿毒症合并心力衰竭患者为UHF组,80例单

纯尿毒症患者为尿毒症组,50例体检健康者为NC组。检测3组血清CysC、IL-6及NT-proBNP水平,探讨不

同心功能分级患者CysC、IL-6及NT-proBNP的差异,分析3种血清标志物对尿毒症患者并发心力衰竭的诊断

价值。结果 UHF组患者血清CysC、IL-6及NT-proBNP水平均显著高于尿毒症组和NC组,而尿毒症组Cy-
sC、IL-6及NT-proBNP水平又高于NC组,差异有统计学意义(P<0.05)。随着心功能(NYHA)分级的加重,
患者血清CysC、IL-6及NT-proBNP水平明显增高,差异有统计学意义(P<0.05)。UHF组患者血清CysC、
IL-6与NT-proBNP均呈显著正相关性,其中CysC与IL-6亦呈显著正相关性(P<0.05)。CysC、IL-6及NT-
proBNP单独检测对尿毒症合并心力衰竭的诊断的ROC曲线下面积分别为0.832、0.859、0.904。3种血清标

志物联合检测的敏感度为97.5%,显著高于单独检测,差异有统计学意义(P<0.05);而联合检测的特异度为

81.3%,与单独检测差异无统计学意义(P>0.05)。结论 血清CysC、IL-6及NT-proBNP联合检测对尿毒症

合并心力衰竭的诊断和病情评估具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

cystatin
 

C
 

(CysC),interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

N-termi-
nal

 

B-type
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

uremia
 

complicated
 

with
 

heart
 

failure.
Methods A

 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

uremia
 

complicated
 

with
 

heart
 

failure
 

were
 

selected
 

as
 

UHF
 

group,80
 

patients
 

with
 

simple
 

uremia
 

as
 

uremia
 

group,and
 

50
 

healthy
 

persons
 

as
 

NC
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

CysC,
IL-6

 

and
 

NT-proBNP
 

were
 

measured
 

in
 

three
 

groups.The
 

differences
 

of
 

CysC,IL-6
 

and
 

NT-proBNP
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

cardiac
 

function
 

grades
 

were
 

discussed.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

in
 

ure-
mic

 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

was
 

analyzed.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

CysC,IL-6
 

and
 

NT-proBNP
 

in
 

UHF
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

uremia
 

group
 

and
 

NC
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

CysC,IL-6
 

and
 

NT-proBNP
 

in
 

uremia
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

NC
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

lev-
els

 

of
 

CysC,IL-6
 

and
 

NT-proBNP
 

increased
 

significantly
 

with
 

the
 

aggravation
 

of
 

cardiac
 

function
 

(NYHA)
 

classification
 

(P<0.05).Serum
 

CysC,IL-6
 

and
 

NT-proBNP
 

were
 

positively
 

correlated
 

in
 

UHF
 

group,and
 

CysC
 

and
 

IL-6
 

were
 

positively
 

correlated
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

of
 

CysC,IL-6
 

and
 

NT-proB-
NP

 

were
 

0.832,0.859
 

and
 

0.904
 

respectively.The
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

97.5%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

(P<0.05).While
 

the
 

specificity
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

81.3%,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

combined
 

detection
 

and
 

single
 

detection
 

(P>0.05).Con-
clusion The

 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

CysC,IL-6
 

and
 

NT-proBNP
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

evaluation
 

of
 

uremia
 

complicated
 

with
 

heart
 

failure.
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  尿毒症患者肾滤过功能显著下降,体内有毒代谢 产物长期不能得到及时有效清除,多种组织、脏器出
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现异常,尤其会造成心脏形态改变和功能受损,进而

引起心力衰竭等情况的发生[1]。有研究表明[2],临床

上尿毒症并发心力衰竭发生率高达233/10万至555/
10万人,且随着尿毒症患者病情加重,心力衰竭症状

越明显。近年来,随着透析技术的发展,尿毒症患者

的生活质量在较大程度上得到改善,但整体病死率却

依然居高不下[3]。心力衰竭是导致尿毒症死亡的重

要原因,及时判断尿毒症并发心力衰竭的发生对指导

临床治疗、改善预后情况具有重要意义[4]。心脏超声

是目前诊断心力衰竭的敏感方法,但其存在滞后性,仅
在心力衰竭症状明显时才可明确诊断[5]。本研究通过

分析血清胱抑素C(CysC)、白细胞介素-6(IL-6)及N末

端B型脑钠肽(NT-proBNP)与尿毒症患者并发心力衰

竭的关系,探索3项指标的变化规律,旨在为尿毒症合

并心力衰竭的早期诊断和病情评估提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2018年1月本

院血透中心收治的80例尿毒症合并心力衰竭患者为

UHF组,其中男47例,女33例;年龄45~64岁,平
均(53.27±5.38)岁;尿毒症病因:慢性肾小球肾炎41
例,梗阻性肾病10例,多囊肾7例,慢性肾盂肾炎5
例,高血压肾病17例;根据心功能(NYHA)分级标

准:Ⅱ级39例,Ⅲ级26例,Ⅳ级15例。选取同期80
例单纯尿毒症患者纳入尿毒症组,其中男44例,女36
例;年龄45~65岁,平均(52.86±5.41)岁;尿毒症病

因:慢性肾小球肾炎43例,梗阻性肾病11例,多囊肾

7例,慢性肾盂肾炎4例,高血压肾病15例。随机收

集同期50例体检健康者为 NC组,其中男27例,女
23例;年龄42~65岁,平均(52.93±5.39)岁。3组

受试者在性别构成、年龄方面比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。
1.2 纳入和排除标准 诊断依据:尿毒症诊断依据

《内科学》中相关标准[6],肾小球滤过率>10
 

mL/
min,血肌酐<707

 

μmol/L;心力衰竭诊断依据中华医

学会拟定的相关标准[7],且经多普勒超声、心电图以

及X线胸片等检查确诊。纳入标准:(1)符合上述尿

毒症及心力衰竭诊断标准;(2)年龄40~70岁;(3)病
理资料完整,自愿参加研究且依从性良好;(4)规律透

析时间超过6个月,每周2~3次;(5)研究资料由医

院医学委员会审核并同意。排除标准:(1)先天性心

脏病、肺部疾病及全身感染性疾病患者;(2)原发性心

肌病、心肌炎、急性心肌梗死、房颤、恶性心律失常等

疾病患者;(3)恶性肿瘤、意识障碍及结缔组织疾病患

者;(4)近1月内接受免疫功能药物治疗者。
1.3 研究方法 所有受试者隔夜禁食水12

 

h以上,
次日抽取空腹静脉晨血5

 

mL,3
 

000
 

r/min离心处理

并取血清保存待检。采取免疫比浊法检测血清CysC
水平,检测试剂购于中生北控公司,检测仪器为全自

动生化分析仪(AU5821型,美国贝克曼公司);采用双

抗夹心免疫法检测IL-6,试剂盒购自北京百奥莱博公

司,检测仪器为多功能酶标仪(SynergyHTX,美国

BIOTEK);采用化学发光法检测 NT-proBNP水平,
配套检测试剂购于罗氏公司,检测仪器为电化学发光

分析仪(cobas8000,德国罗氏)。
1.4 统计学处理 研究数据应用SPSS19.0软件进

行分析,计量数据用x±s描述,两组间用t检验,多
组间用单因素方差分析;计数资料用率(%)表示,采
用χ2 分析;各因子之间相关性采用Pearson分析;绘
制ROC曲线分析CysC、IL-6、NT-proBNP对尿毒症

合并心力衰竭的诊断价值;以P<0.05为差异具有统

计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清 CysC、IL-6及 NT-proBNP水平比

较 UHF组患者血清CysC、IL-6及 NT-proBNP水

平均显著高于尿毒症组和NC组,而尿毒症组CysC、
IL-6及NT-proBNP水平又高于 NC组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  3组血清CysC、IL-6及NT-proBNP水平比较(x±s)

组别 n CysC(mg/L) IL-6(ng/L) NT-proBNP(ng/L)

UHF组 80 2.65±0.51 19.67±5.99 501.72±350.92
尿毒症组 80 2.02±0.37 11.91±4.49 159.47±74.16

NC组 50 0.86±0.16 7.39±2.58 85.67±36.58

F 312.931 111.340 70.535

P 0.000 0.000 0.000

2.2 不同NYHA分级患者血清CysC、IL-6及 NT-
proBNP水平比较 根据心功能分级分组显示,随着

NYHA分级的加重,患者血清 CysC、IL-6及 NT-
proBNP水平 明 显 增 高,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表2。

表2  不同NYHA分级患者血清CysC、IL-6及

   NT-proBNP比较(x±s)

分级 n CysC(mg/L) IL-6(ng/L) NT-proBNP(ng/L)

Ⅱ级 39 2.37±0.33 16.57±4.09 269.75±89.57

Ⅲ级 26 2.71±0.49 19.44±3.92 494.95±136.78

Ⅳ级 15 3.26±0.37 28.16±5.09 1116.58±281.66

F 27.870 40.849 152.759

P 0.000 0.000 0.000

2.3 CysC、IL-6与 NT-proBNP的相关性分析 
UHF组患者血清CysC、IL-6与NT-proBNP均呈显

著正相关性,其中CysC与IL-6亦呈显著正相关性
(P<0.05)。见表3、图1~3。

表3  心力衰竭患者CysC、IL-6与NT-proBNP的

   相关性[r(P)]

项目 CysC IL-6 NT-proBNP

CysC - 0.566(0.000) 0.588(0.000)

IL-6 0.566(0.000) - 0.628(0.000)

NT-proBNP 0.588(0.000) 0.628(0.000) -

  注:-表示无数据
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图1  心力衰竭患者CysC与IL-6的相关性分析

图2  心力衰竭患者CysC与NT-proBNP的相关性分析

图3  心力衰竭患者IL-6与NT-proBNP的相关性

2.4 CysC、IL-6及 NT-proBNP对尿毒症合并心力

衰竭的诊断价值 以 UHF组为阳性组,尿毒症组为

阴性组,绘制ROC曲线分析各指标对尿毒症合并心

力衰竭的诊断价值。CysC、IL-6及NT-proBNP诊断

的ROC曲线下面积分别为0.832、0.859、0.904,根据

Youden指数得出3项最佳诊断阈值分别为CysC<
2.40

 

mg/L、IL-6<18.03
 

ng/L 及 NT-proBNP<
241.39

 

ng/L,其中NT-proBNP的诊断灵敏度显著高

于CysC和IL-6(P<0.05),而 CysC、IL-6及 NT-
proBNP的 诊 断 特 异 度 差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。见表4,图1。
2.5 CysC、IL-6及NT-proBNP联合检测价值 Cy-
sC、IL-6 及 NT-proBNP 联 合 检 测 的 灵 敏 度 为

97.5%,显著高于单独检测(χ2=33.624,P=0.000;
χ2=32.213,P=0.000;χ2=9.967,P=0.002);联合

检测的特异度为81.3%,与单独检测比较差异无统计

学意 义(χ2=0.907,P=0.446;χ2=3.267,P=

0.107;χ2=2.510,P=0.165)。
表4  CysC、IL-6及NT-proBNP对尿毒症合并

   心力衰竭的诊断价值

指标
最佳

阈值

灵敏度

(%)
特异度

(%)
Youden
指数

 AUC 95%CI

CysC(mg/L) 2.40 65.0 86.3 0.513 0.832 0.771~0.892

IL-6(ng/L) 18.03 66.3 90.0 0.563 0.859 0.803~0.915

NT-proBNP(ng/L)241.39 83.8 88.7 0.725 0.904 0.855~0.952

图1  CysC、IL-6及NT-proBNP诊断的ROC曲线

3 讨  论

  肾脏是人体主要排泄器官和内分泌器官,其健康

状况会影响其他组织和系统功能。尿毒症患者由于

肾功能不全,容易出现电解质紊乱、高血压、小分子毒

素潴留等,加重心脏负荷,最终发展为心力衰竭;其
次,长期透析治疗导致体内氨基酸和维生素等营养物

质流失,心肌营养不良,进一步促进心力衰竭的进

展[8-10]。尿毒症患者并发心力衰竭初期的临床症状不

典型,容易出现漏诊,错过最佳治疗时机,增加尿毒症

患者心血管疾病死亡风险[11]。因此,及时准确判断尿

毒症合并心血管疾病的发生显得尤为重要。
CysC是一种碱性胱氨酸蛋白抑制剂,参与机体

炎性反应和蛋白质代谢过程[12]。CysC可自由透过肾

小球滤过膜,不受性别、蛋白量等因素影响,是临床上

重要的肾功能检测指标。最新研究表明[13-14],CysC
与心血管疾病的发生也密切相关,一方面CysC可刺

激中性粒细胞参与炎性反应,进而在动脉硬化病理过

程中发挥作用;另外,CysC升高会导致蛋白水解酶表

达失衡,促进血管壁重塑,诱发各种心血管事件。因

此,CysC也可作为评价心力衰竭的重要指标。IL-6
来源于被活化的巨噬细胞,在急性炎性反应过程中起

到至关重要的作用[15]。IL-6是心血管事件的良好预

测因子,能够增强血小板黏附作用,启动动脉粥样硬

化过程,加重心肌细胞损伤,加快细胞凋亡,引起心室

重构,最终导致心力衰竭[16]。脑钠肽(BNP)是一种参

与调解心血管系统功能的多肽类激素,NT-proBNP
为BNP前体裂解生成的无活性物质,其稳定性好,半
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衰期长,被广泛应用于心功能损伤的诊断、预后判断

以及治疗监控方面[17]。NT-proBNP主要由心肌细胞

合成释放,当心室压力负荷过高,心肌细胞中BNP表

达增加,经酶解作用后生成BNP前体,BNP前体进入

血液被裂解为 NT-proBNP和BNP,因此血清 NT-
proBNP是反映心脏功能的敏感标志物[18-19]。本研究

结果显示,UHF组患者血清CysC、IL-6及NT-proB-
NP水平均显著高于尿毒症组和 NC组,而尿毒症组

CysC、IL-6及 NT-proBNP水平又高于 NC组;证实

CysC、IL-6及NT-proBNP对尿毒症及其并发的心力

衰竭具有重要指示作用,其原因可能是由于尿毒症患

者肾滤过功能降低,肾脏对CysC及 NT-proBNP的

清除能力降低,从而导致血CysC及 NT-proBNP水

平显著升高,尿毒症患者机体处于微炎症状态则是导

致血清IL-6升高的直接原因。
采用ROC曲线分析CysC、IL-6及 NT-proBNP

对尿毒症并发心力衰竭的诊断价值,结果显示,NT-
proBNP诊断的AUC最大,且NT-proBNP诊断尿毒

症并发心力衰竭的灵敏度显著高于CysC和IL-6,而
CysC、IL-6及NT-proBNP的诊断特异度方面差异无

统计学意义(P>0.05)。进一步分析联合诊断的应用

价值发现,联合诊断的灵敏度为97.5%,显著高于3
项指标单独检测;且联合诊断的特异度则无显著降

低。另外,相关性分析显示,UHF组患者血CysC、IL-
6与 NT-proBNP之间均呈显著正相关性,说明Cy-
sC、IL-6及NT-proBNP在尿毒症合并心力衰竭的病

理机制方面存在一定联系,对3者进行联合检测有助

于减少尿毒症合并心力衰竭诊断过程中漏诊情况的

发生。研究不同心功能状况患者各指标情况发现,随
着NYHA分级的加重,患者血清CysC、IL-6及NT-
proBNP水平明显增高,说明CysC、IL-6及NT-proB-
NP检测对评估尿毒症患者心力衰竭病情方面也有一

定参考价值。
4 结  论

  CysC、IL-6及NT-proBNP在尿毒症合并心力衰

竭的发病机制方面存在一定联系,临床上可通过检测

血清CysC、IL-6及NT-proBNP水平诊断心力衰竭的

发生和推断疾病的严重程度。
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