
·临床医学· 文章编号: 1002 － 0217( 2015) 01 － 0026 － 04

收稿日期: 2014-06-01

作者简介:朱 琼( 1987-) ，女，住院医师，硕士，( 电话) 13955618862，( 电子信箱) 530555207@ qq． com;

张道友，男，主任医师，教授，( 电子信箱) yjszhangdaoyou@ sina． com，通讯作者 .

心肾综合征患者心脏结构功能、BNP、Cys-C变化与 CKD分期的相关性
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【摘 要】目的:探讨心肾综合征 ( cardiorenal syndrome，CＲS) 患者超声心动图变化及全血脑钠肽 ( brain natriuretic peptide，
BNP) 、胱抑素 C( Cystatin C，Cys-C) 水平等与慢性肾脏病( chronic kidney disease，CKD) 分期的关系。方法:我院肾内科符合标
准的 84 例 CＲS患者，检测入院时的全血 BNP、Cys-C 水平，并检测超声心动图及心电图，收集相关参数进行分析。结果:
CKD3、4、5 期 CＲS患者之间，全血 BNP、Cys-C水平有显著差异，各组之间左室舒张末期内径( LVDd) 、左室后壁厚度( LVPW) 、
E峰、E /A、心率差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，而 BNP和 LVDd与 CKD分期的相关性更加密切。结论: CKD 3 ～ 5 期 CＲS患者
心脏结构改变主要表现在左室舒张末期内径、左室后壁厚度增加等，心功能障碍主要表现在舒张功能受累。联合全血 BNP、
Cys-C水平、超声心动图及心电图检查可以作为观察 CＲS病情的有效指标，有利于预防及早期治疗。
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Association of changes of heart structure and brain natriuretic peptide and cystatin C levels
with chronic kidney disease staging in patients with cardiorenal syndrome
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【Abstract】Objective: To explore the relationship between the staging of chronic kidney disease ( CKD) and changes of heart structure and brain natriuret-

ic peptide( BNP) and cystatin C( Cys-C) in patients with cardiorenal syndrome( CＲS) ． Methods: Total of 84 eligible patients with CKD were included be-

tween January 2011 and June 2012． All patients were undergone determination of whole blood BNP and cys-C levels as well as echocardiogram and electro-

cardiogram examination at admission． The data were gathered for analysis of the relationship among the indicators． Ｒesults: Of the patients in stage of CKD

3，4 and 5，the BNP and cys-C levels，left ventricular end diastolic diameter( LVDd) ，left ventricular posterior wall thickness( LVPW) ，and flow velocity at

peak E and E /A ratio were statistically different( P ＜ 0． 01 ) ． Conclusion: CＲS patients in stage CKD 3 to 5 primarily demonstrated LVDd change and

thickened posterior left ventricular wall and diastolic function impairment． Combined determination of whole blood BNP and cys-C with echocardiogram and

electrocardiogram examination may be effective indicators for prevention and early treatment of this disease．
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心力衰竭和肾功能不全均是临床上常见的综合

征。心力衰竭患者出现肾功能不全或肾功能不全患
者出现心力衰竭称为心肾综合征 ( cardiorenal syn-
drome，CＲS) 。广义上 CＲS 是指心脏和肾脏中一个
器官对另一个器官的功能损害不能代偿，最终导致

心脏和肾脏功能的共同损害。CＲS 发生率较高、预
后较差，治疗较困难［1 － 2］，近年来引起了人们广泛重

视。早期发现心脏病变及肾脏损害并及时干预，可
改善患者预后［3 － 4］。为此，我们将本科 84 例 CＲS

患者根据肾小球滤过率 ( glomerular filtration rate，
GFＲ) 分成 CKD 3 ～5 期 3 组，对各组患者的心脏结
构和功能作了检查，并探讨 BNP、Cys-C 与各组患者
心脏病变的关系。

1 资料与方法
1． 1 对象 本院肾脏内科 2012 年 1 月 ～ 2013 年 6
月住院 CKD 患者 84 例，男 46 例，女 38 例，均符合
美国肾脏病基金会( K /DOQI) 2002 年 CKD 3 ～ 5 期
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诊断标准［5］。其中 CKD 3 期患者 13 例，CKD 4 期
患者 15 例，CKD 5 期患者 56 例，病因包括慢性肾小
球肾炎 46 例，高血压肾病 30 例，糖尿病肾病 6 例，
多囊肾 2 例。诊断标准符合 Ｒonco 等［3］于 2007 年
世界肾脏病学会议上提出的 CＲS 定义。CKD 3 ～ 5
期分期按照 2002 年 NKF-K /DOQI 指南，分为: 3 期
GFＲ为 30 ～ 59 mL /min /1． 73 m2 ; 4 期，GFＲ为 15 ～
29 mL /min /1． 73 m2 ; 5 期，GFＲ 为 ＜ 15 mL /min /
1． 73 m2或已行透析患者。GFＲ根据 SPECT 检查或
计算得出，GFＲ 值的估算即 MDＲD 的简化公式:
GFＲ =186 × ( SCr) － 1． 154 ×年龄 － 0． 203 ( 0. 742 女性) ×
1． 210［6］。排除标准: ①3 个月内因病情危重行抢救
治疗者;②伴有严重感染性疾病者;③伴有恶性肿瘤
者;④有明显肝脏、血液系统、呼吸系统疾病者。
1． 2 方法 患者入院后第 2 日清晨抽取空腹静脉
血，检测尿素氮( BUN) 、肌酐( SCr) 、尿酸( UA) 、Cys-
C、血红蛋白( HGB) 、BNP 等; 12 导联心电图常规检
查;应用飞利浦 IE33 多普勒超声检查仪检测左心房
内径( LAD) 、左室舒张末期内径( LVDd) 、室间隔厚
度( IVST) 、左室后壁厚度( LVPW) 、左室短轴缩短率

( FS) 、射血分数( EF) 、二尖瓣舒张早期与舒张晚期
血流峰值速度 E峰与 A峰的比值( E /A) 。
1． 3 数据处理 所有计量资料数据以均数 ±标准
差( 珋x ± s) 表示，多组数据的比较用 F 检验。BNP、
Cys-C 与各组患者心脏病变相关性因素分析采用相
关分析。

2 结果
2． 1 各期 CＲS 患者相关实验指标 3 组之间
BUN、SCr、Cys-C、GFＲ、HGB、BNP 差异有显著性( P
＜ 0. 01) ，其中 BUN、SCr、Cys-C、BNP随着 CKD加重
而升高，GFＲ、HGB 随着病情加重而下降。而 3 组
之间 UA的差异无统计学意义( 见表 1) 。
2． 2 各期 CＲS 患者超声心动图及心电图参数 3
组之间 LVDd、LVPW、E峰、E /A、心率差异有统计学
意义 ( P ＜ 0. 05 ) ，并且随着 CKD 病情加重，患者
LVDd、LVPW、E 峰、E /A、心率均升高。而 LAD、
IVST、FS、EF、A峰、P-Ｒ间期、QＲS 间期、Q-T间期差
异无统计学意义( 见表 2) 。

表 1 各期 CＲS患者相关实验指标

变量 CKD 3 期( n = 13) CKD 4 期( n = 15) CKD 5 期( n = 56) F值 P值
BUN( mmol /L) 13． 67 ± 5． 46 22． 72 ± 10． 25 30． 68 ± 12． 05 13． 750 ＜ 0． 001
SCr( umol /L) 206． 82 ± 37． 08 392． 06 ± 91． 02 991． 49 ± 332． 87 58． 598 ＜ 0． 001
UA( mmol /L) 519． 69 ± 165． 46 526． 87 ± 150． 21 538． 18 ± 152． 61 0． 583 0． 561
Cys-C( mg /L) 4． 03 ± 1． 99 5． 18 ± 1． 78 8． 05 ± 3． 36 12． 814 ＜ 0． 001
HGB( g /L) 110． 69 ± 24． 45 87． 53 ± 15． 83 75． 09 ± 18． 75 18． 598 ＜ 0． 001
BNP( pg /mL) 200． 62 ± 78． 72 458． 07 ± 98． 44 938． 54 ± 347． 42 42． 470 ＜ 0． 001

GFＲ( mL /min /1． 73 m2 ) 37． 74 ± 9． 85 17． 29 ± 2． 48 6． 11 ± 2． 28 286． 973 ＜ 0． 001

表 2 各期 CＲS患者超声心动图及心电图参数

变量 CKD 3 期( n = 13) CKD 4 期( n = 15) CKD 5 期( n = 56) F值 P值
LAD( mm) 37． 770 ± 7． 47 38． 670 ± 7． 37 41． 180 ± 7． 11 1． 593 0． 210
LVDd( mm) 48． 080 ± 5． 33 50． 070 ± 4． 82 54． 110 ± 6． 18 7． 141 0． 001
IVST( mm) 8． 920 ± 1． 38 9． 400 ± 1． 77 9． 680 ± 2． 17 0． 780 0． 462
LVPW( mm) 8． 850 ± 1． 35 9． 330 ± 1． 54 0． 110 ± 1． 84 3． 423 0． 037
FS( % ) 35． 080 ± 5． 12 32． 270 ± 6，17 33． 320 ± 7． 36 0． 595 0． 554
EF( % ) 63． 770 ± 7． 89 58． 200 ± 12． 49 61． 110 ± 11，19 0． 899 0． 411
E峰 0． 599 ± 0． 174 0． 835 ± 0． 281 0． 916 ± 0． 305 6． 544 0． 002
A峰 0． 746 ± 0． 156 0． 807 ± 0． 217 0． 873 ± 0． 257 1． 692 0． 191
E /A 0． 807 ± 0． 207 1． 046 ± 0． 264 1． 126 ± 0． 467 3． 237 0． 044

心率( 次 /min) 69． 540 ± 11． 87 78． 670 ± 11． 27 83． 200 ± 13． 60 5． 983 0． 004
P-Ｒ间期( ms) 174． 380 ± 32． 93 159． 000 ± 20． 45 157． 480 ± 30． 13 1． 795 0． 173
QＲS间期( ms) 03． 210 ± 11． 21 102． 000 ± 18． 18 102． 090 ± 19． 51 0． 025 0． 975
Q-T间期( ms) 396． 460 ± 36． 48 391． 470 ± 31． 74 389． 380 ± 37． 67 0． 201 0． 818
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2． 3 实验数据、超声心动图及心电图相关性等相关
参数分析

2． 3． 1 BNP、Cys-C水平与 CKD 分期的相关分析
经相关分析，BNP与 CKD分级相关系数 r = 0. 709( P
＜ 0. 001 ) ; Cys-C 水平与 CKD 分级相关系数 r =
0. 481( P ＜ 0. 001) 。
2． 3． 2 超声心动图、心电图相关参数与 CKD 分期
的相关分析 经相关分析显示，CKD 分期与 LVDd、
LVPW、E 峰、E /A、心率的相关系数分别为 0. 383、
0. 278、0. 361、0. 263 和 0. 354，呈正相关 ( P 值均 ＜
0. 05) ，其余参数与 CKD 分级无显著相关性 ( P ＞
0. 05) 。

3 讨论
3． 1 CＲS 分型 根据不同的病因、临床表现、病理
生理学特征可将 CＲS分为 5 个亚型。①急性心肾综
合征:急性心功能衰竭导致急性肾功能衰竭;②慢性
心肾综合征:慢性心功能不全导致慢性肾脏损害;③
急性肾心综合征:急性肾脏病导致急性心功能损伤;

④慢性肾心综合征:慢性肾脏病导致慢性心脏病变;
⑤继发性心肾综合征:由全身系统性疾病( 如系统性
红斑狼疮、糖尿病等) 导致心脏与肾脏的共同损伤。
3． 2 CＲS 心脏病变特点 CＲS 患者心脏结构及功
能常有改变。本研究通过对 84 例 CＲS 患者的心电
图及心脏彩超分析发现: 心脏结构改变主要表现在

LVDd、LVPW等的增加，心功能异常主要表现在舒张
功能受累。随着 GFＲ 下降，E 峰、A 峰以及 E /A 均
有所上升( P ＜ 0. 001 ) 。CＲS 患者左心舒张功能减
低是由于高血压及贫血的发生率较高，同时存在毒

素蓄积，使心肌细胞内环境发生紊乱，影响其正常代

谢，从而造成心肌的顺应性下降及充盈障碍，导致舒

张功能障碍。心脏结构及功能受损，导致血流动力
学及心脏供血异常，又进一步加重肾脏损害，形成恶

性循环。
3． 3 BNP与 CＲS BNP的生理功能主要包括:①通
过调节血管渗透压，使冠脉血管舒张，抑制冠脉痉

挛，增加冠脉血流量;②直接作用于肾小球及髓质内
的集合管，抑制肾素释放和醛固酮分泌，引起尿钠排

泄增多; ③舒张血管平滑肌，扩张血管，使血管容量
增加而降低心脏后负荷;④抑制心肌细胞纤维化，抑
制血管平滑肌、纤维母细胞及系膜细胞的增生，减缓
或逆转心肌重构，从而改善心功能［7 － 8］。Van Kim-
menade等对 165 例高血压患者的实验数据研究分析
发现，血压、LVPW和 GFＲ与 BNP浓度显著相关［9］;
Niizuma等对伴有心功能损害的 CKD 及终末期肾脏

病患者的心脏改变与 BNP 浓度研究分析发现，心衰
类型、LVDd、贫血、肥胖都与血浆 BNP 浓度密切相
关［10］。
本研究发现 CＲS 患者血浆 BNP 水平随 GFＲ 下

降而显著增加，且 CKD 3 ～ 5 期 3 组之间有显著差
异，说明 CＲS患者随着肾脏损害的加重心室压力及
负荷亦相应增加。而且 CＲS 患者血浆 BNP 水平的
增高多早于临床症状及心脏彩超、心电图指标的异
常，故血浆 BNP浓度亦是反映 CＲS 患者心脏及肾脏
损害的较早期、敏感的指标之一［11 － 16］。
综上所述，CＲS患者 CKD 3 ～5 期心脏结构改变

主要表现在 LVDd、LVPW 等的增加，心功能异常主
要表现在舒张功能受累;此外，血液中 Cys-C、BNP水
平与 CＲS患者 CKD 分期密切相关。在 CＲS 早期，
心脏病变表现并不十分明显，但结构改变则已发生，

超声心动图及心电图作为便捷且无创性的辅助检

查，可在 CＲS早期判断患者的心脏结构及功能改变。
因此，结合 Cys-C、BNP水平及超声心动图、心电图检
查能够更加客观准确地判断患者的心脏结构、功能
及肾脏损害，并及时干预，有助于减缓 CＲS 病情
进展。

【参考文献】
［1］ Ｒonco C，McCullough P，Anker SD，et al． Cardio-renal syndromes:

report from the consensus conference of the acute dialysis quality in-

itiative［J］． Eur Heart Jour，2010，31( 6) : 703 － 711．

［2］ Ｒonco C，Haapio M，HDuSe AA，et al． Cardiorenal syndrome［J］． J

Am Coll Cardiol，2008，52( 19) : 1527 － 1539．

［3］ Kosaku Nitta． Pathogenesis and therapeutic implications of cardiore-

nal syndrome［J］． Clin Exp Nephrol，2011，15( 2) : 187 － 194．

［4］ Shrestha K，Tang WH． Cardiorenal syndrome: diagnosis，treatment，

and clinical outcomes［J］． Curr Heart Fail Ｒep，2010，7( 4) : 167 －

174．

［5］ Cynda AJ，Andrews L，Josef C，et al． K /DOQI clinical practice

guidelines for chronic kidney disease: evaluation，classification，and

stratification［J］． Am J Kidney Dis，2002，39 ( 2 Suppl 1 ) : S1 －

266．

［6］ Eloot S，Van Vlem B，De Meester J． Simple assessment of patient's

stage of chronic kidney disease using eGFＲ-MDＲD nomograms［J］．

Int Urol Nephrol，2012，44( 1) : 207 － 212．

［7］ 宋康兴，卢才兴．脑利钠肽在神经内分泌系统和心肌重构中的

作用［J］．中国全科医学，2009，12( 4) : 614．

［8］ Huntley BK，Ichiki T，Sangaralingham SJ，et al． B-type natriuretic

peptide and extracellular matrix protein interaction in human cardi-

ac fibroblasts［J］． J Cell Physiol，2010，225( 1) : 251 － 255．

［9］ DeFilippi C，Van Kimmenade ＲＲ，Pinto YM． Amino-terminal pro-

B-type natriuretic peptide testing in renal disease［J］． Am J Cardi-

ol，2008，101( 3A) : 82 － 88．

［10］ Van Kimmenade ＲＲ，Januzzi JL Jr，Bakker J A，et al． Ｒenal clear-

·82· 皖南医学院学报( J of Wannan Medical College) 2015; 34( 1)



ance of B-type natriuretic peptide and amino terminal pro-B-type

natriuretic peptide a mechanistic study in hypertensive subjects

［J］． J Am Coll Cardiol，2009，53( 10) : 884 － 890．

［11］ Niizuma S，Iwanaga Y，Yahata T，et al． Impact of left ventricular

end-diastolic wall stress on plasma B-type natriuretic peptide in

heart failure with chronic kidney disease and end-stage renal dis-

ease［J］． Clin Chem，2009，55( 7) : 1347 － 1353．

［12］ Emdin M，Prontera C，Passino C，et al． Comparison of brain natri-

uretic peptide and amino-terminal ProBNP for early diagnosis of

heart failure［J］． Clin Chem，2007，53( 7) : 1289 － 1297．

［13］ Yamashita T，Seino Y，Ogawa A，et al． N-terminal pro-BNP is a no-

vel biomarker for integrated cardio-renal burden and early risk strat-

ification in patients admitted for cardiac emergency［J］． J Cardiol，

2010，55( 3) : 377 － 383．

［14］ Park S，Cho GY，Kim SG，et al． Brain natriuretic peptide levels have

diagnostic and prognostic capability for cardio-renal syndrome type

4 in intensive care unit patients［J］． Crit Care，2009，13( 3) : Ｒ70．

［15］ Palazzuoli A，Silverberg DS，Iovine F，et al． Effects of beta-erythro-

poietin treatment on left ventricular remodeling，systolic function，

and B-type natriuretic peptide levels in patients with the cardiorenal

anemia syndrome［J］． Am Heart J，2007，154( 4) : 645． e9 － 15．

［16］ Yasuda K，Kimura T，Sasaki K，et al． Plasma B-type natriuretic pep-

tide level predicts kidney prognosis in patients with predialysis

chronic kidney disease［J］． Nephrol Dial Transplant，2012，27

( 10) : 3885 － 3891．

( 上接第 20 页)

综上所述，本研究的结果表明对脊柱终板软骨

细胞进行较短时间的机械循环压力刺激后细胞的

ANK基因和 TGF － β1 表达量上调。较短时间的机
械循环压力刺激并不影响终板软骨细胞的活死，同

时通过上调 TGF － β1 来调控细胞 ANK 基因的表
达，从而促进细胞外焦磷酸生成的增加，抑制细胞外

碱性磷酸钙结晶的沉积，进而阻碍细胞钙化现象的

发生及发展，研究结果可以为椎间盘退变的治疗提

供一种新的方法。
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