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炎性生物标志物在心力衰竭中的研究进展

满婧  综述   赵德超  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院心内科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 心力衰竭(heart failure，HF)是各种心脏疾病发展的晚期阶段，患病率和病死率始终居高不下，HF

患者的诊治工作一直是临床研究的重点。传统生物标志物B型利钠肽(B-ty pe natriuretic peptide，

BNP)和N末端B型利钠肽(N-terminal pro-BNP，NT-proBNP)虽已广泛应用于临床，却易受其他因素

影响，限制了其应用，因此寻找其他有效生物标志物是未来的发展方向。炎症反应在HF发生、发

展过程中起关键作用，此过程伴随着循环中一系列炎性生物标志物的变化，这些生物标志物可作

为HF发生风险及不良预后的预测因子，与传统生物标志物联合应用有助于提高HF患者临床诊断和

病情严重程度评估的准确性。
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Abstract Heart failure (HF) is a serious condition that various heart diseases develop in their advanced stages, and the 

morbidity and case fatality remain high. The diagnosis and treatment of patients with HF have always been the 

focus of clinical research. Although the traditional biomarkers B-type natriuretic peptide (BNP) and N-terminal 

pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) have been widely used in clinic, they are easily affected by other 

factors, which limits their application. Therefore, looking for other effective biomarkers is the future direction. 

Inflammatory response plays a key role in the occurrence and development of HF, and is accompanied by a series 

of changes in circulating inflammatory biomarkers. These biomarkers can be used as predictors of the risk and 

poor prognosis in HF, and their combined application with traditional biomarkers can help improve the accuracy 

of clinical diagnosis and severity assessment of patients with HF.
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心力衰竭(hear t fai lure，HF)是各种心脏疾病

发展的终末阶段，在我国，由于人口老龄化加剧

和心血管疾病发病率的升高，HF的患病率和病死

率居高不下。对HF患者的及时诊断、危险分层和

预后评估等一直是临床研究的重点，目前已广泛

应用于临床的传统生物标志物B型利钠肽(B - t y p e 

n a t r i u r e t i c  p e p t i d e ， B N P ) 和 N 末 端 B 型 利 钠 肽

(N-terminal pro-BNP，NT-proBNP)虽然在HF的诊

治方面有重要作用，但易受年龄、体重和肾功等

影响而降低对HF的评估准确性，因此，寻找其他

的有效生物标志物并将其联合应用于HF诊治是未

来的发展方向 [1]。大量研究 [2-3]显示：炎症反应是

HF发生、发展的关键因素，此过程伴随着一系列

生物标志物水平的变化，研究表明这些炎性标志

物在协助HF的诊疗中发挥重要作用。

1   炎症反应

HF的病理生理学机制十分复杂，炎症反应参

与HF的发生、发展。目前多数学者认为HF患者的

血流动力学障碍、组织损伤和胃肠黏膜缺血等均

会直接或间接启动体内的免疫系统，引起循环中

炎性细胞因子的增加，这些细胞因子通过与细胞

膜上的特定受体相互作用激活靶细胞，从而触发

全身炎症反应。这些炎症反应启动后一方面通过

多种途径对心脏本身造成损害，加重心脏的结构

改变及功能障碍；另一方面通过对其他器官(如骨

髓、肺血管和肾脏等)的影响，引起贫血、肺动脉

高压和急性肾损伤等并发症，从而导致HF患者的

病情恶化[3-4]。

2   炎性生物标志物

炎症反应过程伴随一系列相关生物标志物水

平 的 变 化 ， 目 前 已 知 的 对 H F 具 有 临 床 诊 疗 前 景

的炎性标志物主要有促炎细胞因子，如生长分化

因子 - 1 5 ( g row t h  d i f f erent i at i o n  f ac to r- 1 5，G D F-

1 5 )、肿瘤坏死因子 - α (t u m o r  n e c ro s i s  f ac to r- α，

T N F - α ) 、骨桥蛋白 (o s t e o p o n t i n ， O P N ) 、白细

胞介素 -6(inter leuk in-6，IL -6)；促炎细胞因子受

体 ， 如 可 溶 性 生 长 刺 激 表 达 因 子 2 蛋 白 ( s o l u b l e 

su p p res s i o n  o f  t u m o r igen es i s - 2，s ST 2 )；免疫细

胞(主要是巨噬细胞)分泌的分子，如半乳糖凝集

素 - 3 ( ga l ec t i n - 3，Ga l - 3 )、C反应蛋白(C - reac t i ve 

protein，CRP)；以及炎症途径作用于其他器官过

程中的标志物，如红细胞分布宽度(red blood cel l 

d i str ibut ion w idth，RDW ) [3-5]。这些标志物在HF

诊疗过程中有参考价值，然而，上述研究受制于

样本量，未能区分射血分数减低的心力衰竭(heart 

failure with reduced ejection fraction，HFrEF)和射

血分数保留的心力衰竭(heart failure with preser ved 

ejection fraction，HFpEF)，进一步研究这些炎性

生物标志物在H Fr E F和H FpE F的作用更具临床指

导意义。

2.1   GDF-15

G D F - 1 5 属 于 转 化 生 长 因 子 超 家 族 ， 是 一 类

由 心 肌 细 胞 合 成 并 分 泌 的 促 炎 细 胞 因 子 ， 主 要

在急、慢性组织损伤中调节炎症和凋亡通路 [ 3 ]。

Mueller等 [6]通过检测不同疾病分组的112名受试者

的GDF-15发现：GDF-15不仅在HF中升高，在一

些非心脏疾病(如肺炎和慢性阻塞性肺疾病)中也

升高，说明G D F - 1 5在H F的诊断上缺乏特异性，

因此临床上仅依据G D F - 1 5水平高低无法将H F与

其他疾病相鉴别。K em p f等 [ 7 ]曾观察到G D F- 1 5在

H F 中的水平与纽约心脏病协会 ( Ne w  Yo r k  He a r t 

A ssociat ion，NYH A)心功能分级和NT-proBNP等

指标呈正相关，这表明GDF-15水平在一定程度上

可反应HF患者病情的严重程度，GDF-15可成为预

测HF病情进展的新型标志物。

由于HF的发生受到许多因素干扰，因此临床

上对HF的发生风险的预测较为困难 [3]。近年来，

不断有学者研究发现一些生物标志物有助于预测

HF的发生风险。Framingham心脏研究所[8]对3 428

名随访超过1 1年的H F 患者的研究证实：G D F- 1 5

水平与HF的发生风险独立相关。随后，Fluschnik 

等 [9]的研究也表明：GDF-15水平越高，HF的发生

风险越大，并提出与单次测量相比，长期反复测

量GDF-15在HF风险预测中的作用并不大。由此可

见GDF-15可作为HF发生风险的独立预测因子，对

于GDF-15水平升高的人群来说，应早期干预以降

低其HF的发生风险。

G D F - 1 5 是 H F 患者病死率和再入院率的独立

预测因子，与N T-proBNP等传统标志物联合应用

可为HF患者的不良预后提供更高的预测价值 [10]。

Chan等 [11]分别对730名HFrEF及186名HFpEF患者

GDF-15水平进行测定并随访，观察到GDF-15水平

与H Fr E F及H FpE F的病死率和再住院率均呈正相
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关，表明GDF-15在HF的病理生理中作用与射血分

数无关。

2.2   sST2

s ST 2属于白细胞介素1 (i n te r l e u k i n  1， I L - 1 )

家族 [12]，是一类主要来源于心外组织的促炎细胞

因子受体，在心肌细胞及血管内皮细胞也有少量

分泌 [13]；在心肌细胞受到牵拉刺激时大量分泌，

并作为“诱导”受体与促炎细胞因子IL -33结合以

阻断其抗纤维化、抗凋亡、抗肥大等细胞保护作

用，从而加重心肌重构和心肌功能障碍，促进HF

的发生、发展[12,14]。

与BNP和N T-proBNP相比，sST2的优点在于

其不受年龄和肾功能等因素影响 [15-16]，但与GDF-

1 5 相 似 ， s S T 2 对 H F 患 者 的 诊 断 同 样 缺 乏 特 异 

性 [ 6 ]，尤其是对于以呼吸困难为主要症状的就诊

患者难以进行鉴别 [17]，故在临床上应与BNP联合

使用以提高诊断准确率。

sST2可作为急、慢性HF患者病死率和再入院

率等不良预后的独立预测因子 [18-20]。Pascual-Figal

等 [ 1 4 ]在一项包含3 1 6名急性失代偿性H F住院患者

的研究中发现：sST2水平升高与急性HF患者不良

预后相关，并提出这种预测作用可能与循环中的

IL -1β水平有关，即只有当IL -1β也升高时，高水平

的sST2才有预测不良预后的作用。目前关于IL -1β

与sST2之间相关性的研究不多，对于Pascual-Figal

等 [14]所得出的结论仍需更多的研究来证实，未来

需要进一步探索以明确sST2与IL -1β之间的相关性

以及IL -1β是否有可能成为新的标志物。

2.3   Gal-3

Gal-3属于β-半乳糖苷结合凝集素家族，主要

由活化的巨噬细胞产生，正常情况下在组织中处

于低水平状态，发生炎症反应时水平上调，继而

诱导心室重构，加重HF患者左室功能障碍 [21-22]。

与GDF-15、sST2相同，Mueller等 [6]的实验也证实

了Gal-3对HF患者的诊断缺乏特异性。

Im ran等 [ 2 3 ]在一篇荟萃分析中指出：Ga l水平

升高的普通人群中发生HF的风险显著增加，这表

明 G a l - 3 有可能成为普通群体预防 H F发生的监测

指标。此外，van der  Velde等 [24]通过对5 985名受

试者长达8年的随访并连续测量Ga l - 3的实验中发

现：相较于Gal-3水平不变的个体，Gal-3水平持续

升高的个体HF发生率显著升高。随后，Ghorbani

等 [25]的实验也证实连续测量所获得的Gal-3长期变

化的数据在预防HF方面比单一测量更有意义，这

可能是由于Gal-3参与心肌纤维化及心室重构等过

程，故对Gal-3连续测量所获得的动态变化数据更

能体现HF发生、发展的进程。

G a l - 3 水平也可以作为 H F 患者全因病死率、

再入院率等不良预后的独立预测因子，与B N P联

合 应 用 可 以 提 高 对 再 入 院 率 预 测 的 准 确 性 [ 2 6 ]。

Meijers等 [27]曾在研究中发现：Gal-3水平较高的患

者出院后因HF再入院的风险将显著增高，并提出

与入院时 G a l - 3 水平相比，评估出院时的 G a l - 3 水

平可能更有助于早期识别具有再住院风险的HF患

者。相较于HFrEF，Gal-3对不良结局的这种预测

作用在HFpEF中更为明显[28]。

2.4   IL-6

I L - 6 属 于 I L 家 族 ， 主 要 由 巨 噬 细 胞 和 T 淋 巴

细胞产生，是一类兼具促炎和抗炎作用的细胞因

子，在心肌细胞损伤早期起心肌保护作用，然而

当其水平长期处于升高状态时，会导致心肌细胞

肥厚及收缩/舒张功能障碍 [29-30]。与上述炎性标志

物相同，IL -6水平在非HF患者中也有升高，且易

受年龄、性别等影响，故其对HF患者的诊断同样

缺乏特异性 [31-32]。Markousis-Mavrogenis等 [33]通过

测量2 329名HF患者IL -6水平发现其与NT-proBNP

水平呈正相关，随后对这些患者进行2年的随访证

实IL -6与HF患者的病死率、再入院率独立相关，

表明IL -6水平可以反映HF患者病情严重程度并作

为其不良预后的一项监测指标。

Sav vatis等 [34]在研究中指出：使用IL -6受体拮

抗剂可以阻断 I L - 6信号通路对心脏结构和功能的

不良影响，从而减少心肌纤维化、改善心肌舒张

功能。此外，Xie等 [35]在一项对类风湿性关节炎患

者抗炎治疗的研究中发现：与对照组相比，使用

I L - 6受体拮抗剂治疗的患者左室射血分数、左室

肥厚等指标有所改善。这表明 I L - 6有可能成为新

的HF治疗靶点，但目前尚无临床研究明确抗IL -6

治疗在HF患者中的效果，未来需进行大量研究证

实IL -6与HF治疗的相关性。

2.5   RDW

促炎细胞因子(如TNF-α和IL -6[36])通过改变红

细胞膜结构、减少促红细胞生成素合成和损害骨

髓功能等，造成循环中RDW水平升高。炎症途径
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被激活后也会通过活性氧过量产生等一系列反应

导致未成熟的红细胞释放入外周血，进一步促进

RDW升高，未成熟的红细胞携氧能力降低，从而

使许多外周组织和细胞(包括心肌细胞)的氧合减

少，此外异常红细胞可以放大炎症反应，加重心

肌细胞凋亡和重塑，进而加重HF患者病情[37]。

有学者[37]曾通过对2 679名慢性HF患者常规实

验室检测结果的评估首次发现RDW水平在HF患者

中显著升高。随后，不断有学者研究RDW与HF之

间的相关性，Liu等 [38]通过测量179名HF患者血清

RDW水平并与其他血液生化指标进行对比，发现

其与N T- p roB N P和N Y H A心功能呈正相关，表明

RDW水平可以作为反映HF患者病情严重程度的一

项指标。

Hu a n g等 [ 3 9 ]的一项纳入1 7项研究的荟萃分析

结果表明： R D W 水平较高的 H F 患者预后较差，

并提出入院时 R D W 、出院时 R D W 及治疗过程中

R D W 的 变 化 均 对 H F 患 者 的 预 后 有 预 测 意 义 。

Tu r c a t o 等 [ 4 0 ]通 过 对 5 8 8 名 H F 住 院 患 者 测 量 入 院

时、入院后48 h和96 h的R D W值发现，住院期间

R DW水平升高的患者出院后30 d内病死率也同样

增加。

RDW作为入院患者常规检测项目的血液学参

数之一，优点在于其简便易得，有利于社区医院

及基层医院对HF患者进行早期预防及长期管理，

此外，关于RDW与HF相关性的研究有助于进一步

了解血液系统在HF病情发展方面的作用机制及其

与炎症之间的关联。

2.6   其他标志物

2.6.1  TNF-α

T N F - α 属于肿瘤坏死因子超家族，主要由活

化的巨噬细胞和中性粒细胞产生，是一类具有广

泛生物学活性的促炎细胞因子，T N F- α水平较高

时可引起心肌细胞凋亡、心肌肥厚和收缩功能障

碍，并通过与交感神经系统交叉激活对心肌产生

负性肌力作用 [32,41]。Chai ki jurajai等 [42]指出TNF-α

与HF的发生风险、病情严重程度、预后等均有一

定相关性。Tang等 [43]通过建立CHF大鼠模型并检

测其血清TNF-α水平发现TNF-α水平较高的大鼠心

肌功能及生存能力较差，表明TNF-α可以反映HF

的不良预后。研究 [4,41]证实：尽管降低TNF-α水平

可以改善左室射血分数和心肌功能状态，但对HF

患者进行抗T N F- α治疗反而会导致其病情加重及

再入院率增加，故目前临床上不主张对心功能不

全患者行抗TNF- α治疗。目前对TNF- α在H F中作

用的研究尚不充足，未来仍需进行大量临床实验

及基础研究来探索其相关性。

2.6.2  CRP

CR P属于正五聚蛋白家族，主要由肝产生，

是全身炎症反应的一部分 [3]。van Boven等 [44]在一

项前瞻性研究中指出CRP水平与NYHA分级不存在

相关性，表明CRP水平与HF病情严重程度无关。

L ourenço等 [45]研究发现：在H FpEF患者中，住院

期间的CRP水平下降的患者3年后死亡风险也相应

降低，而在H Fr E F患者中则不存在这种相关性。

这表明在HFpEF患者中，急性HF发作期间的CRP

动态变化与长期病死率呈正相关，这一结果将有

助于我们后续探究炎症在HF不同亚型病理生理学

中的作用。

2.6.3  OPN

O P N 是 由 单 核 细 胞 和 淋 巴 细 胞 分 泌 的 一 类

促 炎 细 胞 因 子 ， 在 心 肌 细 胞 中 起 促 纤 维 化 的 作 

用 [46]。Behnes等 [47]通过测量401名HF患者OPN水

平并随访 5 年，发现 O P N 水平较高的患者病死率

和再入院率明显增加，说明OPN可以作为HF患者

的不良预后的预测因子。Abdelaziz Mohamed等 [48]

指出OPN水平升高可以促进心肌纤维化及心肌重

塑 ， 从 而 使 H F 患 者 病 情 加 重 ， 并 认 为 O P N 有 可

能成为HF新的治疗靶点。OPN作为新型炎性标志

物，在HF中的研究并不多，其与HF的临床相关性

有待进一步研究证实。

3   结语

炎症反应和HF发生、发展之间的关系已得到

越来越多的研究证实，炎症相关生物标志物在HF

患者中的应用也日益广泛。大多数标志物在HF的

诊断中缺乏特异性，其主要作用在于反映HF患者

病 情 严 重 程 度 及 预 测 H F 的 发 生 风 险 和 不 良 预 后

( 炎性标志物在H F中的表达及作用总结见表1 )。

目前的研究尚不能明确这些标志物是否可以成为

HF抗炎治疗的新靶点，且许多新型炎性标志物在

H Fr E F和H FpE F中的研究尚不充分，未来仍需要

更多实验进一步探究这些炎性生标志物与HF的临

床相关性，以便对HF的诊疗提供新的指导方向。
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