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  摘 要:目的 探究血清脑钠肽(BNP)、糖类抗原125(CA125)、高敏心肌肌钙蛋白I(hsTnI)水平与慢性心

力衰竭(CHF)患者心脏自主神经功能的关系。方法 选取该院2019年3月至2021年6月收治的100例CHF
患者作为观察组,另选取同期体检健康者60例作为对照组。比较两组临床资料、血清BNP、CA125、hsTnI水

平,分析血清BNP、CA125、hsTnI水平与CHF的关系,比较血清BNP、CA125、hsTnI水平、心率变异性指标

[NN间期标准差(SDNN)、NN间期平均值标准差(SDANN)、相邻NN间期差值的均方根(RMSSD)、相邻RR
间期相差>50

 

ms的个数占总心跳次数的百分比(PNN50)]水平,分析血清BNP、CA125、hsTnI水平与心率变

异性指标的相关性。绘制受试者工作特征(ROC)曲线并评价血清BNP、CA125、hsTnI水平、心率变异性指标

对CHF患者预后的预测价值。结果 两组性别、年龄、体重指数、吸烟占比、饮酒占比比较,差异无统计学意义

(P>0.05);观察组血清BNP、CA125、hsTnI水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归

分析显示,血清BNP、CA125、hsTnI水平为CHF发病独立影响因素(P<0.05)。预后不良患者血清BNP、

CA125、hsTnI水平均高于预后良好患者,SDNN、SDANN、RMSSD、PNN50均低于预后良好患者,差异有统计

学意义(P<0.05)。
 

CHF患者血清BNP、CA125、hsTnI水平均与SDNN、SDANN、RMSSD、PNN50呈负相关

(P<0.05)。血清指标联合心率变异性指标预测CHF患者预后的AUC为0.935,灵敏度为92.59%,特异度

为84.93%,预测效能良好。血清BNP、CA125、hsTnI高水平患者存活率低于血清BNP、CA125、hsTnI低水平

患者,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 CHF患者血清BNP、CA125、hsTnI水平明显升高,且其水平与心

脏自主神经功能有关,可用于预测患者预后情况,为临床诊疗提供依据。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP),

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125),high-sensitivity
 

cardiac
 

troponin
 

I
 

(hsTnI)
 

and
 

cardiac
 

autonomic
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF).Methods A
 

total
 

of
 

100
 

CHF
 

patients
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

60
 

healthy
 

subjects
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data,serum
 

BNP,CA125,hsTnI
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,the
 

relationship
 

between
 

serum
 

BNP,CA125,hsTnI
 

levels
 

and
 

CHF
 

was
 

analyzed,

and
 

serum
 

BNP,CA125,hsTnI
 

levels,heart
 

rate
 

variability
 

index
 

[standard
 

deviation
 

of
 

NN
 

interval
 

(SDNN),

the
 

mean
 

standard
 

deviation
 

of
 

NN
 

intervals
 

(SDANN),the
 

root
 

mean
 

square
 

of
 

the
 

difference
 

between
 

adja-
cent

 

NN
 

intervals
 

(RMSSD),the
 

percentage
 

of
 

the
 

number
 

of
 

adjacent
 

RR
 

intervals
 

with
 

a
 

difference
 

of
 

>50
 

ms
 

in
 

the
 

total
 

number
 

of
 

heartbeats
 

(PNN50)]
 

levels
 

were
 

compared.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

BNP,

CA125,hsTnI
 

and
 

heart
 

rate
 

variability
 

was
 

analyzed.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
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drawn
 

and
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

BNP,CA125,hsTnI
 

and
 

heart
 

rate
 

variability
 

indexes
 

in
 

patients
 

with
 

CHF
 

was
 

evaluated.Results There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

gender,age,body
 

mass
 

index,smoking
 

proportion
 

and
 

drinking
 

proportion
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

BNP,CA125
 

and
 

hsTnI
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

BNP,CA125
 

and
 

hsTnI
 

levels
 

were
 

inde-
pendent

 

factors
 

influencing
 

the
 

incidence
 

of
 

CHF
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

BNP,CA125
 

and
 

hsTnI
 

in
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

good
 

prognosis,while
 

the
 

levels
 

of
 

SDNN,

SDANN,RMSSD
 

and
 

PNN50
 

in
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

good
 

prognosis,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Serum
 

BNP,CA125
 

and
 

hsTnI
 

levels
 

in
 

CHF
 

patients
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

SDNN,SDANN,RMSSD
 

and
 

PNN50
 

(P<0.05).Serum
 

index
 

combined
 

with
 

heart
 

rate
 

variability
 

index
 

predicted
 

the
 

prognosis
 

of
 

CHF
 

patients
 

with
 

AUC
 

of
 

0.935,sensitivity
 

of
 

92.59%,spe-
cificity

 

of
 

84.93%,the
 

predictive
 

efficacy
 

was
 

good.The
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

levels
 

of
 

serum
 

BNP,CA125
 

and
 

hsTnI
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

levels
 

of
 

serum
 

BNP,CA125
 

and
 

hsTnI,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

BNP,CA125
 

and
 

hsTnI
 

in
 

CHF
 

patients
 

are
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

levels
 

are
 

related
 

to
 

cardiac
 

autonomic
 

nerve
 

function,which
 

can
 

be
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

and
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  慢性心力衰竭(CHF)为各种心脏病的终末阶段,
主要与心脏结构及功能异常造成的静息或负荷状态

下心内压升高或心排血量下降有关[1-3]。CHF患者心

功能自代偿期至失代偿期的发展过程中调控机制相

对复杂。CHF时患者体内多种生化标志物随病理生

理变化而改变。相关研究证实,血清脑钠肽(BNP)浓
度与 心 力 衰 竭 程 度 密 切 相 关[4-5]。糖 类 抗 原 125
(CA125)为一类临床常见肿瘤相关抗原,近年来,有
学者发现,CHF患者 CA125水平与心功能状况有

关[6-7]。高敏心肌肌钙蛋白I(hsTnI)对心肌细微损伤

具有较高敏感性,可用于诊断心肌损伤[8]。研究证

实,CHF患者病变严重程度与心率变异性具有高度

相关性,其反映的自主神经功能失调是心力衰竭进一

步发展的重要原因,严重影响患者预后[9]。基于此,
本研究分析血清BNP、CA125、hsTnI水平与CHF患

者心脏自主神经功能的关系,旨在为临床诊疗提供依

据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2019年3月至2021年6
月收治的100例CHF患者作为观察组,均符合《中国

心力衰竭诊断和治疗指南2018》中相关标准[10],并经

临床表现、实验室检查、影像学检查确诊,美国纽约心

脏病学会(NYHA)的心功能分级Ⅱ~Ⅳ级,排除伴有

严重肝肾疾病、凝血功能异常、自身免疫性疾病、甲状

腺功能异常、活动性感染、恶性肿瘤等疾病者。另选

取同期体检健康者60例作为对照组。本研究经医院

伦理委员会审核批准。

1.2 方法 入院时,两组均采集空腹肘静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心处理5
 

mL,离心半径为13.5
 

cm,分离血清、血浆,置于-80
 

℃环境下待检;以化学

发光法测定BNP水平,酶联免疫吸附法测定CA125
水平,电化学发光免疫法测定hsTnI水平,试剂盒均

购自上海翊圣生物科技有限公司,操作严格遵循试剂

盒说明书进行;采用美国BMS公司提供Century3000
动态心电图分析系统连续检测24

 

h心电信号,通过人

机碎花方式提出伪差及因QRS波漏检造成的虚假长

RR间期。计算机自动测量R-R间期,计算心率变异

性指标,包括NN间期标准差(SDNN)、NN间期平均

值标准差(SDANN)、相邻 NN 间期差值的均方根

(RMSSD)、相邻RR间期相差>50
 

ms的个数占总心

跳次数的百分比(PNN50)。

1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS22.0对数据

进行分析,计量资料以x±s描述,多组间比较采用单

因素方差分析,进一步两两组间比较采用SNK-q 检

验,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以n
(%)表示,行χ2 检验;相关性采用Pearson相关系数

模型分析;影响因素采用Logistic多因素回归分析;
预测价值采用受试者工作特征(ROC)曲线分析,获取

曲线下面积(AUC)、置信区间、灵敏度、特异度及截断

值,联合预测实施Logistic二元回归拟合,返回预测

概率logit(P),将其作为独立检验变量。P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床资料、血清BNP、CA125、hsTnI水平
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比较 两组性别、年龄、体重指数、吸烟占比、饮酒占

比比较,差异无统计学意义(P>0.05);观察组血清

BNP、CA125、hsTnI水平均高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组临床资料、血清BNP、CA125、hsTnI

   水平比较(x±s)

指标
观察组

(n=100)

对照组

(n=60)
χ2/t P

性别(男/女,n/n) 45/55 28/32 0.042 0.837

年龄(x±s,岁) 55.49±8.45 54.37±10.82 0.729 0.467

体重指数(x±s,kg/m2) 23.16±4.12 23.84±4.53 0.974 0.332

吸烟占比[n(%)] 37(37.00) 20(33.00) 0.220 0.639

饮酒占比[n(%)] 21(21.00) 13(21.67) 0.010 0.921

BNP(x±s,pg/mL) 356.74±82.41 64.63±20.69 26.921 <0.001

CA125(x±s,U/mL) 52.96±10.51 5.87±1.06 34.557 <0.001

hsTnI(x±s,ng/L) 25.89±7.12 11.04±3.32 15.182 <0.001

2.2 血清BNP、CA125、hsTnI水平与CHF发病关

系的Logistic回归分析 Logistic回归分析显示,血
清BNP、CA125、hsTnI水平为CHF发病独立影响因

素(P<0.05)。见表2。
表2  血清BNP、CA125、hsTnI水平与CHF发病关系的

   Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

BNP 2.729 0.402 46.070 15.311 9.841~23.822 <0.001

CA125 2.436 0.398 37.456 11.425 7.145~18.269 <0.001

hsTnI 2.893 0.414 48.821 18.042 12.378~26.297 <0.001

2.3 不同预后患者血清BNP、CA125、hsTnI水平、
心率变异性指标比较 根据患者3个月内是否发生

心脏不良事件分为预后不良27例与预后良好73例,
预后不良患者血清BNP、CA125、hsTnI水平均高于

预后良好患者,SDNN、SDANN、RMSSD、PNN50均

低于预后良好患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

2.4 血清BNP、CA125、hsTnI水平与心率变异性指

标相关性 CHF患者血清BNP、CA125、hsTnI水平

均与 SDNN、SDANN、RMSSD、PNN50 呈 负 相 关

(P<0.05)。见表4。

2.5 血清BNP、CA125、hsTnI水平、心率变异性指

标对CHF患者预后的预测价值 以预后不良患者作

为阳性样本,预后良好患者作为阴性样本,绘制血清

BNP、CA125、hsTnI水平、心率变异性指标预测CHF
患者预后的ROC曲线,发现血清指标联合检测(血清

BNP、CA125、hsTnI水平联合检测)、心率变异性指标

联合检测,以及血清指标、心率变异性指标联合检测

(血清BNP、CA125、hsTnI和4个心率变异性指标联

合检测)预测CHF患者预后的 AUC分别为0.893、

0.903、0.935,其中血清指标、心率变异性指标联合检

测对 CHF 患 者 预 后 的 预 测 价 值 最 高,灵 敏 度 为

92.59%,特异度为84.93%。见表5、图1~3。
表3  不同预后患者血清BNP、CA125、hsTnI水平、

   心率变异性指标比较(x±s)

指标
预后不良

(n=27)

预后良好

(n=73)
t P

BNP(pg/mL) 469.37±78.26315.08±50.41 11.592 <0.001

CA125(U/mL) 72.49±20.13 45.74±12.37 8.008 <0.001

hsTnI(ng/L) 37.56±10.12 21.57±6.20 9.536 <0.001

SDNN(ms) 75.26±20.12 92.69±20.39 3.808 <0.001

SDANN(ms) 68.26±7.24 75.47±8.26 4.000 <0.001

RMSSD(ms) 18.14±5.26 23.69±6.34 4.058 <0.001

PNN50(%) 4.06±1.07 7.58±2.07 8.411 <0.001

表4  血清BNP、CA125、hsTnI水平与心率变异性

   指标相关性

项目 SDNN SDANN RMSSD PNN50

BNP

 r -0.479 -0.452 -0.477 -0.483

 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

CA125

 r -0.498 -0.482 -0.487 -0.495

 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

hsTnI

 r -0.501 -0.497 -0.504 -0.505

 P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

图1  血清指标检测预测CHF患者预后的ROC曲线
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表5  血清BNP、CA125、hsTnI水平、心率变异性指标对CHF患者预后的预测价值

指标 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) P

BNP 0.764 0.668~0.843 66.67 89.04 <0.001

CA125 0.807 0.716~0.879 70.37 90.41 <0.001

hsTnI 0.794 0.701~0.868 62.96 94.52 <0.001

血清指标联合检测 0.893 0.816~0.946 81.48 83.56 <0.001

SDNN 0.727 0.629~0.811 74.07 71.23 <0.001

SDANN 0.750 0.653~0.831 66.67 76.71 <0.001

RMSSD 0.756 0.609~0.854 92.59 48.15 <0.001

PNN50 0.833 0.745~0.900 92.59 60.27 <0.001

心率变异性指标联合检测 0.903 0.828~0.954 85.19 83.56 <0.001

血清指标、心率变异性指标联合检测 0.935 0.868~0.975 92.59 84.93 <0.001

图2  心率变异性指标检测预测CHF患者预后的

ROC曲线

2.6 生存曲线 CHF患者根据血清BNP、CA125、

hsTnI水平均值为分界,分为高水平与低水平,血清

BNP、CA125、hsTnI高 水 平 患 者 存 活 率 低 于 血 清

BNP、CA125、hsTnI低水平患者,差异有统计学意义

(P<0.05)。见图4。

图3  各指标联合检测预测CHF患者预后的ROC曲线

图4  生存曲线

3 讨  论

  BNP是一个含有32个氨基酸的多肽,具有扩张

血管、防止水钠潴留、拮抗肾素-血管紧张素-醛固酮系

统等作用,可逆转心肌重塑[11]。BNP作为心肌细胞

分泌的肽类激素,当心功能异常时,机体内利钠肽系

统被激活,导致心室负荷加重,大量释放BNP,从而致

使血清中BNP水平明显升高[12-13]。本研究中观察组

血清BNP水平明显高于对照组,提示BNP与CHF
发生有关。CHF患者血清BNP水平升高时,可抑制

肾素,加重水钠潴留,进而加重心力衰竭状态,故推测

BNP检测不仅可用于CHF诊断,还可用于预测患者

预后情况。CA125主要来源于间皮细胞与苗勒管上
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皮细胞,其作为一种糖蛋白抗原,以往多作为卵巢癌

诊断、预后的标志性抗原,随着临床研究的不断深入,
有学者指出,CHF患者血液中CA125水平明显升高,
认为其可能与心功能障碍有关,并指出这种关联可能

与心肌重构及神经内分泌激活有关[14-15]。本研究结

果显示,观察组CA125水平明显高于对照组,充分证

实以往观点,说明CA125与CHF发病有关,分析其

机制一方面可能为在CHF发生发展过程中,血清中

白细胞介素-6(IL-6)分泌增加,大量IL-6释放可刺激

苗勒管上皮细胞,致使该细胞大量增生,进而导致

CA125水平上升,另一方面可能与CHF心肌重塑有

关。有研究指出,CHF患者血清CA125参与疾病病

情发展,与心功能分级呈正相关[16],故推测CA125可

用于预测CHF患者预后。hsTnI是心肌细胞内具有

心肌组织特异性的调节蛋白,在心脏舒张及收缩过程

中发挥至关重要作用[17]。现阶段,hsTnI在急性缺血

性心脏病患者心肌损伤程度评估及预后预测方面取

得了较好成绩。有研究指出,CHF患者水平明显升

高,且其参与该疾病发生发展[18]。本研究结果显示,
观察组血清hsTnI水平高于对照组,且预后不良患者

血清hsTnI水平高于预后良好患者,与上述观点基本

一致,充分说明 hsTnI参与 CHF疾病发生发 展。

CHF患者hsTnI水平升高机制较为复杂,是一个恶

性循环过程。在CHF演变过程中,心肌氧化应激反

应、心肌缺氧缺血、心肌细胞因子释放、心脏负荷加

重、神经-内分泌紊乱等致使心肌细胞坏死、细胞膜损

伤,进而诱导心肌细胞凋亡,心肌受损后可降低心功

能,进一步诱导细胞因子、激活神经-内分泌系统等,致
使心肌损伤,最终导致hsTnI水平进一步升高。

近年来,随 着 对 CHF 研 究 的 逐 渐 深 入,发 现

CHF病情演变过程中常伴有心脏自主神经损伤,均
表现为迷走神经功能减退、交感神经功能亢进的症

状[19]。心率变异性为目前评价心血管系统自主神经

系统活性及其调节功能的定量、无创、可重复性指标,
通过心率变异性可间接反映交感神经及副交感神经

之间的相互作用,准确反映心脏自主神经功能[20-21]。
临床指出,CHF患者预后不良,尤其是猝死可能与自

主神经功能紊乱有关[22]。当心脏自主神经紊乱时,可
导致室性心律失常发生,增加患者猝死风险。心率变

异性 时 域 分 析 指 标 较 多,本 研 究 采 用 SDNN、

SDANN、RMSSD、PNN50,发 现 CHF 患 者 血 清

BNP、CA125、hsTnI水 平 均 与 心 率 变 异 性 指 标

SDNN、SDANN、RMSSD、PNN50呈负相关,提示血

清BNP、CA125、hsTnI水平与心脏自主神经功能紊

乱有关,分析原因可能与BNP、CA125、hsTnI参与机

体心肌损伤及重塑有关。此外,本研究结果显示血清

指标、心率变异性指标联合检测预测CHF患者预后的

AUC最大,具有良好的预测效能,值得临床深入研究。
综上所述,CHF患者血清 BNP、CA125、hsTnI

水平明显升高,且其水平与心脏自主神经功能有关,
可用于预测患者预后情况,为临床诊疗提供依据。但

本研究样本量较小,还需临床多中心、多渠道取样做

进一步研究。
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