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血清 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs与老年慢性心力衰竭患者心功能
和心脏再同步化治疗应答的关系研究 *
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摘要 目的：探讨血清胱抑素 C（Cys-C）、总胆红素（TBiL）、肾上腺髓质中段肽（MR-proADM）、晚期糖基化终末产物（AGEs）与老

年慢性心力衰竭（CHF）患者心功能和心脏再同步化治疗（CRT）应答的关系。方法：选择 2020年 3月至 2022年 1月我院收治的

151例接受 CRT 治疗的老年 CHF患者为研究对象，随访 6 个月，统计治疗应答情况。CRT治疗前检测血清 Cys-C、TBiL、

MR-proADM、AGEs水平，超声心动图检测心功能，分析血清 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs与心功能的相关性以及与老年

CHF患者 CRT治疗应答的关系。结果：151例患者失访 1例，余 150例患者中无应答 48例（无应答组），应答 102例（应答组）。无

应答组血清 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs水平均高于应答组（P＜0.05），且与左心室射血分数（LVEF）呈负相关（P＜0.05），与

左室舒张末期内径（LVEDD）和左室收缩末期内径（LVESD）呈正相关（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示缺血性心肌

病、血清 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs是老年 CHF患者 CRT治疗无应答的危险因素（P＜0.05），LVEF是保护因素（P＜0.05）。

结论：CRT治疗无应答老年 CHF患者血清 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs水平升高，且与心功能下降有关。血清 Cys-C、TBiL、

MR-proADM、AGEs是 CRT治疗无应答的危险因素，可为 CRT治疗效果评估提供一定的参考。
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Relationship Study between Serum Cys-C, TBiL, MR-proADM, AGEs and
Cardiac Function and Response of Cardiac Resynchronization Therapy

in Elderly Patients with Chronic Heart Failure*

To investigate the relationship between serum cystatin C (Cys-C), total bilirubin (TBiL), mid-regional proa-

drenomedullin (MR-proADM), advanced glycosylated end products (AGEs) and cardiac function and response to cardiac resynchroniza-

tion therapy (CRT) in elderly patients with chronic heart failure (CHF). From March 2020 to January 2022, 151 elderly patients

with CHF who received CRT treatment in our hospital were selected as the study subjects. They were followed up for 6 months and the

treatment response was statistically analyzed. Before CRT treatment, the levels of serum Cys-C, TBiL, MR-proADM and AGEs were

detected, and cardiac function was detected by echocardiography. The correlation between serum Cys-C, TBiL, MR-proADM and AGEs

and cardiac function and the response to CRT treatment in elderly patients with CHF were analyzed. 1 cases of 151 patients was

lost to follow-up, 48 cases of the remaining 150 patients did not respond (non response group), and 102 patients responded (response

group). The levels of serum Cys-C, TBiL, MR-proADM and AGEs in the non response group were higher than those in the response

group (P＜0.05), and they were negatively correlated with left ventricular ejection fraction (LVEF) (P＜0.05), and positively correlated

with left ventricular end diastolic diameter (LVEDD) and left ventricular end systolic diameter (LVESD) (P＜0.05). Multivariate Logistic

regression analysis showed that ischemic cardiomyopathy, serum Cys-C, TBiL, MR-proADM and AGEs were the risk factors of non

response to CRT treatment in elderly patients with CHF (P＜0.05), and LVEF was the protective factor (P＜0.05). The levels

of serum Cys-C, TBiL, MR-proADM and AGEs in elderly patients with CHF who did not respond to CRT treatment increased, which is

related to the decline of cardiac function. Serum Cys-C, TBiL, MR-proADM and AGEs are the risk factors of non response to CRT treat-

ment, which can provide a certain reference for the evaluation of CRT treatment effect.
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前言

慢性心力衰竭（CHF）是老年人住院和死亡的主要原因[1]，

尽管近年来随着血管紧张素受体 -脑啡肽酶抑制剂、选择性钠

-葡萄糖协同转运蛋白抑制剂等新型抗心力衰竭药物出现，

CHF患者的治疗取得了较大进展，但对于晚期 CHF患者治疗

效果仍十分有限[2]。心脏再同步化治疗（CRT）是晚期 CHF患者

的常用治疗方案，通过重新同步心肌收缩来改善心肌功能，提

高心脏排血效率，从而逆转左心室重构[3]，但是并非所有晚期

CHF患者均可对 CRT治疗产生应答，一定程度降低了治疗效

果[4,5]。因此，探讨影响 CRT治疗应答的因素和寻找评估 CRT

治疗效果的血清标志物有助于预防 CRT治疗无应答的发生，

提高总体治疗效果。胱抑素 C（Cys-C）是半胱氨酸蛋白酶抑制

剂，可通过影响脂质过氧化、凝血功能、平滑肌细胞功能和内皮

细胞功能损伤心血管系统，与 CHF心功能下降有关[6]。总胆红

素（TBiL）是评估肝功能障碍的指标，现有研究显示 CHF患者

血清 TBiL水平显著升高，且与心脏射血功能下降有关[7]。肾上

腺髓质中段肽（MR-proADM）是一种肽激素，具有扩血管和降

压作用，心力衰竭患者血浆 MR-proADM浓度明显增加，且与

90 d死亡率增加有关[8]。晚期糖基化终末产物（AGEs）可损害肾

脏，加重水钠潴留，导致心力衰竭，检测血清 AGEs水平可预测

糖尿病患者心力衰竭的发生[9]。本研究拟检测老年 CHF患者血

清 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGE水平，分析其与心功能以

及 CRT治疗应答的关系，以期为临床 CRT疗效评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 3月至 2022年 1月我院收治的 151例接受

CRT治疗的老年 CHF患者，男 87 例，女 64 例，年龄 62～77

岁，平均（68.05± 7.39）岁，CHF病程 3.1～7.7年，平均（5.23±

1.38）年，美国纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级：Ⅲ级 99

例，Ⅳ级 52例；缺血性心肌病 70例，非缺血性心肌病 81例。纳

入标准：① 符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南 2018》诊断标

准[10]；② 缺血性或非缺血性心肌病；③ 充分抗心力衰竭药物治

疗后，心力衰竭心功能分级仍在Ⅲ级或不必卧床的Ⅳ级；④ 窦

性心律；⑤ QRS波群时限逸120 ms，左心室射血分数（LVEF）

臆35%；⑥ 签署同意书。排除标准：① 心脏瓣膜病、机械性梗阻

和未心律失常诱发的心肌病；② 心室不同步患者；③ 自主心

率＜40次 /min、完全性房室传导阻滞；④ 精神疾病或过敏体

质。本研究已经获得我院伦理会批准。

1.2 CRT治疗

按照《心脏再同步治疗慢性心力衰竭的建议(2009年修订

版)》[11]治疗原则和流程，CRT起搏器植入，经静脉送入左室电

极导线至冠状静脉左室分支，若放置困难可置入其它分支，右

心耳植入右心房导线，右心室导线植入右心室心尖，给予 10 V

和 0.4 ms持续电流，确保膈神经刺激不起作用，连接所有导线

至 CRT装置，缝合于皮下，关闭切口。

1.3 血清 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs检测

术前采集静脉血 3 mL，离心（3000 rpm，半径 10 cm，时间

5 min）分离血清后 -80℃保存待检。采用免疫比浊法检测血清

Cys-C水平，迈瑞 BS800型全自动生化分析仪（深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司）检测 TBiL水平，Cys-C、TBiL试剂盒

购自瑞士罗氏公司。酶联免疫吸附试验检 测 血清

MR-proADM、AGEs水平，仪器为 Varioskan LUX多功能酶标

仪（美国赛默飞世尔科技公司），MR-proADM试剂盒购自上海

瑞番生物科技有限公司，AGEs试剂盒购自上海科艾博生物科

技有限公司。

1.4 超声心动图检测

术前进行超声心动图检查，仪器为 VIVID I心脏超声诊断

仪（美国 GE公司），三维矩阵探头（频率 1.5～3.5 MHz），心尖

四腔采集 3个心动周期图像，双 Simpson法测量左心室射血分

数（LVEF）、胸骨长轴切面测定左室舒张末期内径（LVEDD）和

左室收缩末期内径（LVESD）。

1.5 资料收集

收集患者年龄、性别、NYHA分级、CHF病程、病因（缺血

性心脏病、非缺血性心脏病）、基础病（包括高血压、2 型糖尿

病、高脂血症）、吸烟史、饮酒史、心脏手术病史（包括冠脉搭桥

手术、瓣膜置换手术、冠脉介入手术）、QRS波群时限、超声心动

图指标（LVEF、LVEDD、LVESD）、实验室指标[尿素氮、血肌

酐、N末端 B型利钠肽原（NT-proBNP）]、用药情况（包括茁 受
体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂、利尿剂、醛固酮拮抗剂、

抗血小板药物等）、CRT装置（包括 CRT-D、CRT-P）等。

1.6 随访和 CRT治疗应答评估

CRT治疗后随访 6个月，定期电话随访和门诊复查。根据

超声心动图调整 A-V和 V-V间期，确保心房和心室收缩同步

化。统计随访期间 CRT治疗应答情况。CRT应答定义为 LVEF

增加＞5%，排除心血管死亡或因心力衰竭恶化再次住院等不

良心脏事件[12]。

1.7 统计学分析

采 用 SPSS 25.00 软 件 录 入 和 分 析 数 据 ，Kol-

mogorov-Smirnov法检验计量资料符合正态分布以（x± s）表
示，采用独立样本 t检验。计数资料以率(%)表示，采用 x2检验。
Pearson 分析 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs 与心脏超声指

标之间相关性，多因素 Logistic回归分析影响 CHF患者 CRT

治疗应答的因素。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 不同 CRT治疗应答患者血清 Cys-C、TBiL、MR-proADM、

AGEs水平比较

151例患者随访期间失访 1例，余 150例患者中无应答 48

例，无应答发生率 32.00%，应答 102例。根据 CRT治疗应答情

况将患者分为应答组（102例）和无应答组（48例），无应答组血

清 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs水平均高于应答组（P＜
0.05），见表 1。
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2.2 不同 CRT治疗应答组心脏超声指标比较

无应答组 LVEF低于应答组（P＜0.05），LVEDD、LVESD

高于应答组（P＜0.05），见表 2。

表 1 不同 CRT应答组血清 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs水平差异（x± s）
Table 1 Differences in the levels of serum Cys-C, TBiL, MR-proADM and AGEs in different CRT response groups（x± s）

Groups n Cys-C（mg/L） TBiL（滋mol/L）
MR-proADM

（pmol/L）
AGEs（滋g/mL）

Response group 102 1.15± 0.21 20.05± 3.49 152.03± 16.09 1.51± 0.49

Non response group 48 1.62± 0.52 26.35± 5.91 236.09± 31.74 2.56± 0.71

t -7.885 -8.171 -21.551 -10.540

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2 不同 CRT治疗应答组心脏超声指标差异（x± s）
Table 2 Differences of echocardiographic parameters in different CRT response groups（x± s）

Groups n LVEF（%） LVEDD（mm） LVESD（mm）

Response group 102 31.41± 3.42 65.05± 6.49 48.65± 3.92

Non response group 48 26.25± 4.29 69.35± 8.09 52.65± 5.09

t 7.982 -3.491 -5.283

P 0.000 0.000 0.000

2.3 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs与心脏超声指标的相关

性分析

血清 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs与 LVEF呈负相关

（P＜0.05），与 LVEDD、LVESD呈正相关（P＜0.05），见表 3。

表 3 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs与心脏超声指标的相关系数（r，P）
Table 3 Correlation coefficients between Cys-C, TBiL, MR-proADM, AGEs and cardiac ultrasound indexes（r, P）

Indexes
LVEF LVEDD LVESD

r P r P r P

Cys-C -0.532 0.000 0.463 0.000 0.487 0.000

TBiL -0.602 0.000 0.503 0.000 0.493 0.000

MR-proADM -0.498 0.000 0.491 0.000 0.538 0.000

Duration of synovitis -0.571 0.000 0.517 0.000 0.465 0.000

2.4 影响老年 CHF患者 CRT治疗应答的单因素分析

无应答组 NYHA分级为 IV级、缺血性心脏病比例、血肌

酐、NT-proBNP 水平高于应答组（P＜0.05），年龄、性别、吸烟

史、饮酒史、基础病、心脏手术病史、CHF病程、QRS波群时限、

CRT装置、用药情况、尿素氮比较差异无统计学意义（P＞0.05），

见表 4。

表 4 影响老年 CHF患者 CRT治疗应答的单因素分析结果

Table 4 Univariate analysis results affecting the response to CRT in elderly patients with CHF

Factors Non response group（n=48） Response group（n=102） t/x2 P

Age（years） 68.46± 7.49 67.91± 7.52 0.418 0.676

Gender[n（%）]

Male 28（58.33） 58（56.86） 0.029 0.865

Female 20（41.67） 44（43.14）

Smoking history[n（%）] 27（56.25） 53（51.96） 0.241 0.623

Drinking history[n（%）] 23（47.92） 49（48.04） 0.000 0.989

Basic disease[n（%）]

Hypertension 32（66.67） 65（63.73） 0.124 0.725
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2.5 影响老年 CHF患者 CRT治疗应答的 Logistic回归分析

以 Cys-C、TBiL、MR-proADM、AGEs、LVEF、LVEDD、LVESD、

NYHA分级、NT-proBNP、缺血性心脏病、血肌酐为自变量，

CRT治疗是否应答为因变量（赋值：0=是，1=否），向后逐步法

排除无关变量，最终缺血性心肌病、Cys-C、TBiL、MR-proADM、

AGEs 是老年 CHF 患者 CRT 治疗无应答的危险因素（P＜
0.05），LVEF是其保护因素（P＜0.05），见表 5。

Type 2 diabetes 30（62.50） 65（63.73） 0.021 0.884

Hyperlipidemia 27（56.25） 57（55.88） 0.002 0.966

History of cardiac surgery[n

（%）]

Coronary artery bypass

surgery
6（12.50） 17（16.67） 0.437 0.509

Valve replacement 9（18.75） 13（12.75） 0.940 0.332

Coronary intervention 12（25.00） 23（22.55） 0.110 0.741

NYHA grade[n（%）]

GradeⅢ 17（35.42） 81（79.41） 27.894 0.000

Grade IV 31（64.28） 21（20.59）

Course of CHF（years） 5.26± 0.35 5.21± 0.27 0.959 0.339

Cause of disease [n（%）]

Ischemic heart disease 32（66.67） 38（37.25） 11.345 0.000

Non ischemic heart disease 16（33.33） 64（62.75）

QRS complex time limit

（ms）
179.35± 23.65 178.09± 22.58 0.314 0.754

CRT device[n（%）]

CRT-D 36（75.00） 73（71.57） 0.194 0.660

CRT-P 12（25.00） 29（28.43）

Medication[n（%）]

茁 receptor blocker 35（72.92） 79（77.45） 0.368 0.544

Angiotensin converting

enzyme inhibitor
28（58.33） 61（59.80） 0.029 0.864

Diuretic 39（81.25） 83（81.37） 0.001 0.986

Aldosterone antagonist 21（43.75） 48（47.06） 0.144 0.704

Antiplatelet drugs 23（47.92） 51（50.00） 0.057 0.812

Urea nitrogen（mmol/L） 6.23± 2.01 5.97± 1.68 0.823 0.408

Serum creatinine（滋mol/L） 152.35± 23.69 132.05± 20.07 5.448 0.000

NT-proBNP（ng/L） 205.23± 36.72 169.82± 25.27 6.883 0.000

表 5 影响老年 CHF患者 CRT治疗应答的 Logistic回归方程

Table 5 Logistic regression equation affecting CRT treatment response in elderly patients with CHF

Variable 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Constant term 6.032 2.169 7.734 - 0.004

Ischemic heart disease 0.952 0.231 16.984 2.591（1.647～4.075） 0.000

LVEF -0.682 0.147 21.525 0.506（0.379～0.674） 0.000

Cys-C 0.568 0.159 12.762 1.765（1.292～2.410） 0.000

TBiL 0.602 0.163 13.640 1.826（1.326～2.513） 0.000

MR-proADM 0.709 0.185 14.688 2.032（1.414～2.920） 0.000

AGEs 0.432 0.149 8.406 1.540（1.150～2.063） 0.003
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3 讨论

CHF是各种心血管疾病的终末阶段，常见于老年人，患者

远期预后差，病死率高[1]。CRT是治疗伴 LVEF降低、QRS持续

时间延长和 QRS形态异常的老年症状性 CHF的方法，尽管在

过去的二十年中 CRT治疗技术取得一定的进步，但是对 CRT

治疗的应答率依然不高，因此有必要探讨 CRT治疗应答的生

物学标志物[13,14]。Cys-C是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，主要通

过调节细胞蛋白水解保护细胞不被蛋白酶水解，Cys-C在体内

有核细胞中以相对恒定的速率合成并分泌到血液中，完全被肾

小球过滤并被近端小管吸收，因此外周血中 Cys C浓度由肾小

球滤过率决定，不受年龄、炎症反应等生理病理因素的影响，被

认为是评估肾小球及肾小管病变的敏感指标[15]。Cys C与心血

管疾病也有着密切的关系，研究显示 Cys C水平升高与 CHF

患者全因死亡和再住院的风险增加有关 [16]，Cys C预测急性心

力衰竭患者不良预后的价值高于 NT-proBNP [17]。本研究显示

Cys-C升高是老年 CHF患者 CRT治疗无应答的危险因素之

一，Cys-C 与 LVEF呈负相关，与 LVEDD 呈正相关，说明

Cys-C水平升高可能促使 CHF患者心脏重构，导致 CRT治疗

无应答。分析原因为肾功能受损与心血管疾病发病和死亡独立

相关，Cys-C水平升高不仅提示肾功能障碍，还反映了心功能

损害程度[18]，因此 Cys-C水平越高对 CRT治疗反应性越差。

生理范围内 TBiL是一种强生理抗氧化剂和抗炎剂，可通

过重塑过氧化物酶体增殖物激活受体 琢辅助调节和重塑白色
脂肪组织，以改善代谢，降低血浆胆固醇，抑制脂肪堆积减轻体

重，TBiL还可通过抑制脂质过氧化延缓动脉粥样硬化进程，但

TBiL水平病理性升高则发挥细胞毒性作用，影响线粒体膜的

通透性，破坏线粒体功能，促使细胞凋亡[19]。研究显示急性缺血

性脑卒中患者血清 TBiL水平显著升高，高 TBiL与急性缺血

性脑卒中患者神经预后不良有关[20]，血清 TBiL水平增高是急

性心力衰竭患者发病 180 d心源性死亡的独立危险因素[21]。本

研究显示血清 TBiL水平升高与老年 CHF患者心功能降低以

及 CRT治疗无应答也存在密切关系，分析原因为 CHF患者由

于心输出量减少，导致低灌注和压力超负荷，引起肝脏充血性

损伤和肝功能障碍，继而导致 TBiL水平升高，TBiL水平越高

提示肝脏和心功能损伤越重[22]，发生 CRT无应答的风险越大。

MR-proADM是 ADM合成过程中释放到体循环中的非活

性稳定蛋白片段，检测血清 MR-proADM水平可反映 ADM状

态[23]。MR-proADM已被证实在心肌梗死患者预后中具有较大

潜力，入院血清MR-proADM水平升高与心肌梗死患者死亡和

心力衰竭相关 [24]，MR-proADM在急性失代偿性心力衰竭诊断

中准确率高于 NT-proBNP和高敏心肌肌钙蛋白 T[25]。本研究结

果显示MR-proADM水平升高与老年 CHF患者心功能低下以

及 CRT治疗无应答有关，分析原因为血清 MR-proADM水平

在充盈压力升高所致液体超负荷患者中升高，随着心房充盈压

的增加而不断释放，经 CRT治疗后心房充盈压力和剪切应力

降低，液体负荷减少，MR-proANP 释放逐渐减少 [26]，因此

MR-proADM可反映 CHF患者对临床治疗的反应性，可能对临

床 CRT疗效评估具有一定参考价值。

AGEs是在蛋白质和糖残基之间非酶促反应过程中形成的

分子，随着年龄的增长在人体内不断蓄积，在合并糖尿病情况

下蓄积加速，AGEs积累不仅限于糖尿病，还与肾功能衰竭、心

功能不全有关[27]。研究显示 AGEs可引起年龄相关的心肌纤维

化，促使心脏重塑 [28]，而敲除 RAGE后可降低自噬相关蛋白

（LC3BII/I和 Beclin 1）的表达，抑制内皮 -间质转化，减轻心脏

纤维化[29]。本研究发现老年 CHF经 CRT治疗无应答患者血清

AGEs水平显著升高，且与心功能低下有关，分析原因为 AGEs

积聚可能通过激活 Raf/MEK/ERK自噬相关信号通路[30]，促使

内皮细胞间质转化，引起心脏成纤维细胞分化为肌成纤维细

胞，加速心脏纤维化进程和心功能下降，继而引起对 CRT治疗

无应答[31,32]。本研究回归分析结果显示缺血性心肌病、LVEF与

老年 CHF患者 CRT治疗应答也存在一定关系，说明心功能

差、缺血性心肌病在一定程度上也影响 CRT治疗疗效，与高文

霞等[33]报道结果一致。

综 上 所 述 ， 老 年 CHF 患 者 血 清 Cys-C、TBiL、

MR-proADM、AGE水平升高与心功能降低有关，是 CRT治疗

无应答的危险因素，在老年 CRT治疗疗效评估中可能具有一

定的参考价值。
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