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　　【摘要】　目的　探讨不同心功能分级老年慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）及纤维蛋白原（Ｆｇ）

水平的变化趋势及意义。方法　选取２０１３年１月至２０１４年１月石河子大学第一附属医院收治的住院老年ＣＨＦ

患者１９１例纳入观察组，其中美国纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）心功能分级Ⅱ级６９例，Ⅲ级５８例，Ⅳ级６４例；另选取

同期体检健康者５０例纳入健康对照组；比较各组血清ＣｙｓＣ、Ｆｇ水平及超声心动图各项指标，并分析其与 ＮＹＨＡ

心功能分级的相关性。结果　健康对照组、观察组不同心功能分级患者左室射血分数（ＥＦ）、左室舒张末期内径

（ＬＶＥＤＤ）、左心室后壁（ＬＶＰＷ）厚度、室间隔（ＩＶＳ）厚度、Ｆｇ及ＣｙｓＣ水平比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；

且血清ＣｙｓＣ、Ｆｇ水平与心功能 ＮＹＨＡ分级均呈正相关（狉分别为０．２５５、０．１６５，犘＜０．０５）；血清ＣｙｓＣ水平与

ＬＶＥＤＤ、ＩＶＳ厚度均呈正相关（狉分别为０．１３６、０．１６６，犘＜０．０５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析显示，血清ＣｙｓＣ与Ｆｇ为

老年ＣＨＦ的危险因素，而三酰甘油、胆固醇为保护因素（均犘＜０．０５）。结论　血清ＣｙｓＣ、Ｆｇ水平与ＣＨＦ的严重

程度密切相关，且ＣｙｓＣ还可能参与心室重构过程，ＣｙｓＣ与Ｆｇ联合检测可作为判定ＣＨＦ严重程度的参考指标。
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　　慢性心力衰竭（ＣＨＦ）是由多种病因引起的心脏舒缩功能

异常［１］，是各种心脏病严重阶段的临床症状群，出现临床症状

的ＣＨＦ患者５年存活率与恶性肿瘤相近。普通人群中，ＣＨＦ

的总患病率为２％～３％，而老年人群则高达１０％～２０％，是普

通人群的３～６倍
［２］，因此应当高度重视老年人群心力衰竭的

预防工作。ＣＨＦ的发生、发展过程与较多的临床生化指标存

在明显的相关性。胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）作为一种半胱氨酸蛋白酶

抑制剂，参与细胞内外蛋白质水解的调控，是ＣＨＦ的独立危

险因素。纤维蛋白原（Ｆｇ）是肝细胞分泌的在凝血过程中起重

要作用的急性时相蛋白，与ＣＨＦ的发病关系密切。本研究通

过比较健康对照组与不同心功能分级的ＣＨＦ患者之间ＣｙｓＣ

与Ｆｇ水平，探讨其临床意义。现将研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１月至２０１４年１月本院干部保

健科、心血管病科收治的ＣＨＦ住院患者１９１例纳入观察组；另

选取同期于本院体检科体检健康者５０例纳入健康对照组。纳

入标准：（１）年龄大于或等于６０岁；（２）ＣＨＦ患者符合Ｆｒａｍ

ｉｎｇｈａｍ心力衰竭诊断标准；（３）ＣＨＦ不同心功能分级患者之
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间的病因均匹配。排除标准：（１）肝肾功能不全、甲状腺功能亢

进或减低、自身免疫性疾病、血液系统疾病、感染性疾病、恶性

肿瘤等疾病，以及其他可以影响ＣｙｓＣ及Ｆｇ水平的疾病；（２）

服用影响ＣｙｓＣ或Ｆｇ水平药物者；（３）健康对照组除满足上述

标准外，排除高血压、冠心病、糖尿病等疾病。根据美国纽约心

脏病协会（ＮＹＨＡ）分级标准
［３］，将所有ＣＨＦ患者分为心功能

Ⅱ级６９例，心功能Ⅲ级５８例，心功能Ⅳ级６４例。所有受试者

均进行常规查体、血生化检查，全血细胞计数、尿常规及便常规

检查，心电图、胸片等检查。

１．２　方法　收集并记录各组受试者的年龄、性别、身高、体质

量、疾病史、吸烟饮酒史、家族史等一般资料。空腹１２ｈ后于

入院次日清晨抽取肘部静脉血，应用免疫比浊法测定各组受试

者的ＣｙｓＣ水平，检测仪器为ＡＵ５４００全自动生化仪（日本Ｏ

ｌｙｍｐｕｓ公司）；采用酶联免疫吸附试验进行Ｆｇ的检测，检测仪

器为贝克曼 ＤＸＩ８００全自动血凝分析仪（美国贝克曼公司）。

所有受试者均采用ＩＥ３３型彩色多普勒超声诊断仪（美国飞利

浦公司）进行超声心动图检查，Ｓ５１二维心脏超声探头，频率

为１．０～３．５ＭＨｚ，探头置于心尖搏动最强点，常规测定各房

室腔的结构和大小，各瓣膜反流速度，记录左室射血分数

（ＥＦ），左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室后壁（ＬＶＰＷ）厚

度、室间隔（ＩＶＳ）厚度等数据，所有参数均测量３个心动周期，

取其平均值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据处理

与统计学分析；符合正态分布的计量资料以狓±狊表示，组间比

较采用方差分析；不符合正态分布的计量资料以中位数和四分

位间距表示，组间比较采用非参数检验；计数资料以百分率表

示，组间比较采用χ
２ 检验；两因素间相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ

相关分析或Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析；多因素分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多

因素回归分析；以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　各组基线资料的比较　对各组受试者的年龄、性别、体质

量指数（ＢＭＩ）、吸烟及饮酒史等一般资料进行比较，差异无统

计学意义（均犘＞０．０５），具有可比性。见表１。

２．２　各组超声心动图各指标比较　健康对照组与观察组心功

能ＮＹＨＡⅡ、Ⅲ、Ⅳ级患者的ＥＦ、ＬＶＥＤＤ及ＬＶＰＷ、ＩＶＳ厚

度比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）；且随着心功能水

平的降低，ＥＦ值降低，ＩＶＳ、ＬＶＰＷ 厚度及ＬＶＥＤＤ增加。见

表２。

表１　各组基线资料比较

组别 ＮＹＨＡ分级 狀 年龄（狓±狊，岁） 性别（男／女，狀／狀） ＢＭＩ（狓±狊，ｋｇ／ｍ２） 吸烟（％） 饮酒（％）

健康对照组 ５０ ６８．３２±４．５９ ２７／２３ ２４．５４±２．９０ ４６．００ ３０．００

观察组 Ⅱ级 ６９ ６９．６８±６．２１ ３７／３２ ２４．８３±２．９２ ５０．７２ ３０．４３

Ⅲ级 ５８ ６９．７１±５．４３ ３４／２４ ２４．１０±３．５０ ４１．３８ ３７．９３

Ⅳ级 ６４ ６８．２２±４．８７ ３２／３２ ２４．０３±３．７２ ４５．３１ ３１．２５

犘 ０．３１６ ０．８２２ ０．４０９ ０．７７０ ０．７７６

表２　各组超声心动图各指标比较（狓±狊）

组别 ＮＹＨＡ分级 狀 ＥＦ（％） ＩＶＳ厚度（ｍｍ） ＬＶＰＷ厚度（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ）

健康对照组 ５０ ６４．２２±４．５７ ９．２２±１．１５ ９．２２±１．０７ ４２．６２±５．１８

观察组 Ⅱ级 ６９ ６２．１６±８．３３ ９．３６±１．０１ ９．３６±０．９５ ４５．９０±６．３１

Ⅲ级 ５８ ４７．６６±１６．２８ ９．９１±１．１７ ９．６７±１．０７ ４７．９３±９．８６

Ⅳ级 ６４ ４２．５３±１４．４９ １０．６３±１．４２ ９．８３±１．４４ ５１．４１±９．８３

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ０．０２７ ＜０．０１

２．３　各组ＣｙｓＣ及Ｆｇ水平比较　比较健康对照组、观察组不

同心功能分级患者ＣｙｓＣ与Ｆｇ水平，差异均有统计学意义（均

犘＜０．０５）；且经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，ＣｙｓＣ、Ｆｇ水平与心功能

ＮＹＨＡ分级均呈正相关（狉值分别为０．２５５、０．１６５，均犘＜

０．０５），且随着心功能水平的降低而增加。见表３。

表３　各组ＣｙｓＣ及Ｆｇ水平比较（狓±狊）

分组 ＮＹＨＡ分级 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） Ｆｇ（ｇ／Ｌ）

健康对照组 ５０ １．０５±０．２６ ３．０２±０．４５

观察组 Ⅱ级 ６９ １．１７±０．２４ ３．１２±０．７１

Ⅲ级 ５８ １．２２±０．２２ ３．３２±０．８６

Ⅳ级 ６４ １．３６±０．４９ ３．４０±０．８０

犘 ＜０．０１ ０．０２８

２．４　ＣＨＦ患者ＣｙｓＣ水平与超声心动图指标的相关性　Ｃｙｓ

Ｃ水平与 ＬＶＥＤＤ、ＩＶＳ厚度均呈正相关（狉分别为０．１３６、

０．１６６，均犘＜０．０５）。

表４　老年ＣＨＦＬｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析结果

检测项目 β 犛犈 犘 犗犚
犗犚（９５％犆犐）

下限 上限

三酰甘油 －０．７３４０．３１４ ０．０１９ ０．４８０ ０．２５９ ０．８８７

胆固醇 －１．７８７０．５１９ ０．００１ ０．１６７ ０．０６１ ０．４６３

ＣｙｓＣ ２．５５７０．７９８ ０．００１１２．８９３ ２．７０１ ６１．５４５

Ｆｇ ０．７０４０．３１１ ０．０２４ ２．０２２ １．０９８ ３．７２２

２．５　老年慢性心力衰相关因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以是否患
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有ＣＨＦ为因变量，以性别、年龄，三酰甘油、胆固醇、低密度脂

蛋白、高密度脂蛋白、Ｆｇ及ＣｙｓＣ水平，吸烟史、饮酒史为自变

量，进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示ＣｙｓＣ、Ｆｇ为ＣＨＦ的危

险因素（犘＜０．０５），三酰甘油、胆固醇为其保护因素（犘＜

０．０５）。见表４。

３　讨　　论

ＣｙｓＣ是Ａｎａｓｔａｓｉ等在鸡蛋清中分离纯化的半胱氨酸蛋

白酶抑制剂，由１２２个氨基酸组成，是一种低分子量的碱性非

糖化蛋白质［４］；机体所有有核细胞均可产生，产生率比较稳定，

且不受饮食、性别、年龄、体质量及药物的影响［５］；不被肾小管

重吸收和分泌，也是反映肾小球功能的理想指标。有研究表

明，高水平的血清ＣｙｓＣ与心血管事件的发生存在一定的关联

性，且与ＣＨＦ患者的预后具有密切联系
［６７］。Ａｌｅｈａｇｅｎ等

［８］

研究发现，高水平ＣｙｓＣ的远期心血管风险约增加了３倍，且

这种风险不是血清尿素氮及肌酐水平所能预测的。

本研究结果显示，随着心功能严重程度的增加，血清Ｃｙｓ

Ｃ水平也逐渐增加，ＣｙｓＣ与心功能 ＮＹＨＡ分级呈正相关（犘

＜０．０５），这与国内外研究一致
［９１１］。ＣｙｓＣ基因仅在心肌细胞

表达，而在心包组织、心内膜、血管等部位均呈阴性反应［１２］。

因此可以推测，ＣＨＦ患者心肌细胞处于长期缺血缺氧状态，

ＣｙｓＣ从细胞中释放出来，对坏死和炎症细胞释放出来的组织

蛋白酶活性起调节作用。此外，ＣＨＦ常伴随心肌细胞凋亡与

心室重塑，凋亡的心肌细胞释放ＣｙｓＣ，而在心室重塑过程中，

ＣｙｓＣ作为半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族的成员，参与了心肌

细胞外基质的产生与降解的动态平衡，也导致ＣｙｓＣ水平升

高。老年ＣＨＦ患者的肾功能是一个非常重要的预测因子。

但由于血清肌酐水平受性别、年龄及肌肉含量的影响较大，在

ＣＨＦ早期可能仍在正常范围内。而ＣｙｓＣ则可以通过反映

ＣＨＦ患者早期的肾功能损伤程度来预测心功能水平。本研究

测定了健康对照组及ＣＨＦ患者的超声心动图指标，结果显示

随着心功能水平的下降，ＩＶＳ、ＬＶＰＷ 厚度及ＬＶＥＤＤ均增加，

表明ＣＨＦ患者心房及心室均扩张，心肌收缩力明显下降，导

致心肌重构。相关性分析显示，ＣｙｓＣ与ＬＶＥＤＤ及ＩＶＳ厚度

均呈正相关（犘＜０．０５），表明心室容量扩张和和心室压力负荷

过大均与ＣｙｓＣ密切相关。ＣｙｓＣ水平越高，证明心室重构越

明显，心功能水平越差，可作为评价心功能水平的一项指标。

Ｆｇ在凝血系统的激活中起着重要作用，大量研究发现血

浆Ｆｇ水平与心血管疾病的发生、发展及转归关系密切
［１３１４］。

Ｆｇ水平与ＣＨＦ的发病同样有着密切关系，研究表明ＣＨＦ患

者的血液处于高凝状态［１４１５］。同时心脏血液淤滞，血液黏稠

度增加，均是促使血栓形成的危险因素，在激活凝血系统的同

时，纤溶系统也被激活，从而出现Ｆｇ水平的升高
［１６］。本研究

结果显示，Ｆｇ水平随心功能严重程度的增加而上升，与心功能

ＮＹＨＡ分级呈正相关（犘＜０．０５）。分析原因可能是：（１）ＣＨＦ

患者心排出量减少，反射性激活交感肾上腺系统，使儿茶酚胺

释放增加，通过α肾上腺能受体激活血小板，并通过其内容物

的释放影响纤溶活性；（２）心力衰竭时交感肾上腺系统被激

活，血管紧张素Ⅱ强烈刺激血小板聚集，并能阻碍组织纤溶酶

原激活物激活纤溶酶原的作用，导致微血栓形成；（３）发生

ＣＨＦ时组织缺血缺氧，血管内皮细胞受损，内皮下胶原蛋白暴

露，促进血小板的黏附并激活内源性凝血途径，进一步导致机

体高凝状态的进展及微血栓的形成［１７］。

本研究结果还显示，三酰甘油和胆固醇为老年ＣＨＦ患者

的保护因素，这与 Ｍａｙ等
［１８］的研究一致。老年ＣＨＦ患者长

期的低盐低脂饮食使脂质合成原料减少，且心力衰竭患者易合

并代谢紊乱，胃肠及肝脏循环淤血导致脂质吸收及合成障碍。

胆固醇及三酰甘油水平越低，说明患者的营养状态越差，抵抗

力越低，患者的病死率明显增加。

综上所述，定期监测老年ＣＨＦ患者血清ＣｙｓＣ及Ｆｇ水平

对预测患者的心功能水平有重要意义。必要时可采取措施降

低ＣｙｓＣ水平并加用抗凝药物治疗，积极提高患者的营养状

态，可改善ＣＨＦ患者的预后，有效降低老年ＣＨＦ患者的再住

院率和病死率。
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（ＰＡＨ），尤其是香烟中的苯并（ａ）芘的激活代谢。香烟中的致

癌物经过ＡＨＨ激活后，致癌性更强。因此，ＣＹＰ１Ａ１基因多

态性和吸烟相互作用，可能会对肺癌的发生产生一定程度的

影响。

ＣＹＰ１Ａ１基因多态性位点主要包括Ｅｘｏｎ７、ＭＳＰ１、ＡＡ和

Ｔｈｒ／Ａｓｐ位点。Ｅｘｏｎ７多态是指ＣＹＰ１Ａ１基因的第７外显子

位置的腺嘌呤（Ａ）被鸟嘌呤（Ｇ）所取代，为ＡＧ多态，在蛋白水

平上表现为编码第４６２位的异亮氨酸（Ｉｌｅ）到缬氨酸（Ｖａｌ）的转

变，故Ｅｘｏｎ７多态又称为Ｉｌｅ４６２Ｖａｌ多态。Ｅｘｏｎ７多态包括３

种基因型：Ｉｌｅ／Ｉｌｅ（野生型），Ｉｌｅ／Ｖａｌ（突变杂合型），Ｖａｌ／Ｖａｌ（突

变纯和型）。据报道，该多态突变与提高ＣＹＰ１Ａ１的酶活力和

诱导性明显相关，突变型基因（Ｉｌｅ／Ｖａｌ和Ｖａｌ／Ｖａｌ）对肺癌的危

险性是野生型（Ｉｌｅ／Ｉｌｅ）的１．６１倍
［１２］。

本文欲通过 Ｍｅｔａ分析增加统计效率，探讨中国人群中

ＣＹＰ１Ａ１基因多态及吸烟与肺癌易感性的关系。本研究结果

显示，ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点突变者在吸烟人群和非吸烟

人群中的肺癌患病风险均高于野生型，且吸烟人群中ＣＹＰ１Ａ１

基因Ｅｘｏｎ７位点突变患肺癌的危险度（犗犚＝１．７５９）比对应的

非吸烟人群（犗犚＝１．２５６）高。吸烟者中ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７

位点突变与肺癌发生明显相关性，而非吸烟者中ＣＹＰ１Ａ１基

因Ｅｘｏｎ７位点突变与肺癌发生无明显相关性；在中国人群中，

ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点多态性与吸烟在肺癌的发生中具有

协同作用。本 Ｍｅｔａ分析异质性小，无明显发表偏倚，可信度

较高，研究结论符合中国国情。

近几年的研究表明ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点与肺癌患病

风险有关，但结论并不一致。这除了与研究人群有关外，环境

因素，如吸烟等个体生活习惯的不同可能也存在影响［１３］。目

前相关研究在国内尚处于起步阶段，随着研究资料的积累，有

必要对各民族、不同吸烟剂量、不同肺癌病理类型等方面做进

一步的 Ｍｅｔａ分析，深入探讨肺癌易感性与基因多态性及环境

因素之间的内在联系。

综上所述，本研究认为，肺癌的发生涉及多种环境因素及

遗传因素长期的相互作用。中国人群中ＣＹＰ１Ａ１Ｅｘｏｎ７基因

可能是肺癌的易感基因，对于ＣＹＰ１Ａ１基因Ｅｘｏｎ７位点变异

型的肺癌高危人群，应特别加强教育，改善其生活习惯，尽量杜

绝主动吸烟和被动吸烟，定期体检，以预防肺癌的发生。
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