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射血分数保留的心力衰竭患者维生素 D 与 N 末端脑钠肽前体、
同型半胱氨酸关系及三者与预后的关系研究

余长升，马艳红，辛晓婷

【摘要】　背景　全世界有 10 亿人存在维生素 D 缺乏或不足，其中 40%~80% 是老年人，而射血分数保留的心

力衰竭（HFpEF）患者维生素 D 缺乏或不足发生率更高。N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）与同型半胱氨酸（Hcy）
是预测 HFpEF 患者预后强有力指标。但 HFpEF 患者维生素 D 与 NT-proBNP、Hcy 之间的关系尚不明确，且三者与患

者预后的关系更知之甚少。目的　分析 HFpEF 患者维生素 D 与 NT-proBNP、Hcy 的关系及三者与患者预后的关系。

方法　选取青海省第五人民医院 2016 年 1 月—2018 年 1 月收治的 HFpEF 患者 103 例为研究对象。收集患者临床资料，

包括年龄、性别、体质指数（BMI）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、6 min 步行距离（6MWD）、纽约心脏病协会（NYHA）

分级、基础疾病〔冠状动脉疾病（CAD）、高血压、高脂血症、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病（COPD）〕及药物〔包

括血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ARB）、β- 受体阻滞剂、利尿剂、他汀类药物〕

治疗情况。同时收集患者血液指标〔包括 NT-proBNP、Hcy、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、

高密度脂蛋白（HDL）、血红蛋白（Hb）、空腹血糖（FBG）、肌酐（Cr）、估算肾小球滤过率（eGFR）、尿酸（UA）、

维生素 D〕及心功能指标〔包括左心室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室重量指数（LVMI）、

左心房容积指数（LAVI）、左房室瓣舒张早期血流速度峰值与左房室瓣环舒张早期运动速度峰值的比值（E/E′）〕。

维生素 D ≥ 30 μg/L 为正常，20~<30 μg/L 为不足，<20 μg/L 为缺乏。所有患者随访 2 年或随访至患者发生不良事

件（全因死亡、行心脏移植和 / 或植入左心室辅助装置）。结果　103 例患者中，维生素 D 正常 15 例（14.6%），不

足 57 例（55.3%），缺乏 31 例（30.1%）。维生素 D 不足患者 NT-proBNP、Hcy 高于维生素 D 正常患者，eGFR 低于

维生素 D 正常患者（P<0.05）；维生素 D 缺乏患者 6MWD 短于维生素 D 正常患者，CAD 发生率、高血压发生率、糖

尿病发生率、LAVI、NT-proBNP、Hcy、UA 高于维生素 D 正常患者，eGFR、LVEF 低于维生素 D 正常患者（P<0.05）；

维生素 D 缺乏患者 NT-proBNP、Hcy、UA 高于维生素 D 不足患者（P<0.05）。维生素 D 与 NT-proBNP、Hcy 均呈负

相关（r 值分别为 -0.653、-0.635，P 值均 <0.001）。103 例患者中，共 28 例（27.2%）发生不良事件，其中 10 例患

者全因死亡、3 例患者行心脏移植、15 例患者植入左心室辅助装置。维生素 D 不足患者累积不良事件发生率高于维生

素 D 正常、缺乏患者（P<0.05）；维生素 D 缺乏患者累积不良事件发生率高于维生素 D 正常患者（P<0.05）。根据

NT-proBNP 四分位数，103 例患者中，NT-proBNP ≤ 98.2 ng/L 25 例，>98.2~<212.0 ng/L 26 例，212.0~<564.8 ng/L 26
例，≥ 564.8 ng/L 26 例。NT-proBNP ≥ 564.8 ng/L 患者累积不良事件发生率高于 NT-proBNP ≤ 98.2 ng/L 患者、NT-
proBNP 为 >98.2~<212.0 ng/L 患者、NT-proBNP 为 212.0~<564.8 ng/L 患者（P<0.05）；NT-proBNP 为 212.0~<564.8 ng/
L 患者累积不良事件发生率高于 NT-proBNPP ≤ 98.2 ng/L 患者、NT-proBNP 为 >98.2~<212.0 ng/L 患者（P<0.05）。

根据 Hcy 四分位数，103 例患者中，Hcy ≤ 10.2 μmol/L 25 例，>10.2~<15.6 μmol/L 26 例，15.6~<23.2 μmol/L 26
例，≥ 23.2 μmol/L 26 例。Hcy ≥ 23.2 μmol/L 患者累积不良事件发生率高于 Hcy ≤ 10.2 μmol/L 患者、Hcy 为

>10.2~<15.6 μmol/L 患者（P<0.05）；Hcy 为 15.6~<23.2 μmol/L 患者累积不良事件发生率高于 Hcy ≤ 10.2 μmol/L 患

者、Hcy 为 >10.2~<15.6 μmol/L 患者（P<0.05）。多因素 Cox 比例风险回归分析结果显示：年龄、6MWD、NYHA 分级、

糖尿病、NT-proBNP、Hcy、UA、维生素 D、LVEF、LAVI 是 HFpEF 患者发生不良事件的独立影响因素（P<0.05）。

结论　HFpEF 患者维生素 D 不足或缺乏发生率较高。HFpEF 患者维生素 D 与 NT-proBNP 和 Hcy 呈负相关，且三者均

是患者预后的影响因素。
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Relationship between Vitamin D and NT-proBNP and Hcy in Patients with Heart Failure with Preserved Ejection 
Fraction and the Relationship between the Three and Prognosis　YU Changsheng，MA Yanhong，XIN Xiaoting
Intensive Care Unit，the Fifth People's Hospital of Qinghai Province，Xining 810000，China
Corresponding author：YU Changsheng，E-mail：380655092@qq.com

【Abstract】　Background　One billion people worldwide have vitamin D deficiency or insufficiency，and 40% to 
80% of them are elderly，and patients with heart failure with preserved ejection fraction（HFpEF）have a higher incidence of 
vitamin D deficiency or insufficiency.N-terminal brain natriuretic peptide precursor（NT-proBNP）and homocysteine（Hcy）
are powerful predictors of the prognosis of HFpEF patients.However，the relationship between vitamin D and NT-proBNP 
and Hcy in HFpEF patients is still unclear，and the relationship between the three factors and the prognosis of patients is still 
poorly understood.Objective　To analyze the relationship between vitamin D and NT-proBNP and Hcy in patients with HFpEF 
and the relationship between the three and prognosis.Methods　103 cases of HFpEF patients admitted to the Fifth People's 
Hospital of Qinghai Province from January 2016 to January 2018 were selected as the study objects.The clinical data of the 
patients were collected，including age，gender，body mass index（BMI），systolic blood pressure（SBP），diastolic blood 
pressure（DBP），6-min walking distance（6MWD），NYHA grading，basic diseases〔coronary artery disease（CAD），

hypertension，hyperlipidemia，diabetes，chronic obstructive pulmonary disease（COPD）〕and drug treatment〔including 
angiotensin converting enzyme inhibitors（ACEI）or angiotensin Ⅱ receptor blockers（ARB），beta blockers，diuretics，
statins〕.Meanwhile，the blood indicators 〔including NT-proBNP，Hcy，total cholesterol（TC），triglyceride（TG），

low density lipoprotein（LDL），high density lipoprotein（HDL），hemoglobin（Hb），fasting blood glucose（FBG），

creatinine（Cr），estimated glomerular filtration rate（eGFR），uric acid（UA），vitamin D〕and cardiac function indexes
〔including left ventricular ejection fraction（LVEF），left ventricular end-diastolic diameter（LVEDD），left ventricular 
mass index（LVMI），left atrial volume index（LAVI），the ratio of early mitral diastolic peak blood flow velocity to early 
mitral ring diastolic peak motor velocity（E/E'）〕of the patients were also collected.Vitamin D ≥ 30 μg/L was normal，
20~<30 μg/L was insufficient，and <20 μg/L was deficient.All patients were followed for 2 years or until adverse events（all-
cause death，heart transplantation and/or implantation of left ventricular assist devices）occurred.Results　In 103 patients，
vitamin D was normal in 15 cases（14.6%），insufficient in 57 cases（55.3%），and deficient in 31 cases（30.1%）.NT-
proBNP and Hcy in patients with vitamin D insufficiency were higher than those in patients with normal vitamin D，and EGFR 
was lower than those in patients with normal vitamin D（P<0.05）.6MWD in patients with vitamin D deficiency were shorter than 
those in patients with normal vitamin D，the incidence of CAD，hypertension，diabetes，LAVI，NT-proBNP，Hcy and UA 
were higher than those in patients with normal vitamin D，and eGFR and LVEF were lower than those in patients with normal 
vitamin D（P<0.05）.NT-proBNP，Hcy and UA in patients with vitamin D deficiency were higher than those in patients with 
vitamin D insufficiency（P<0.05）.Vitamin D was negatively correlated with NT-proBNP and Hcy（r=-0.653，P<0.001； 
r=-0.635，P<0.001）.Among the 103 patients，28 cases（27.2%）had adverse events，of which 10 cases were all dead，
3 cases underwent heart transplantation，and 15 cases underwent left ventricular assist device implantation.The cumulative 
incidence of adverse events in patients with vitamin D insufficiency was higher than that in patients with normal and deficient 
vitamin D（P<0.05）；the cumulative incidence of adverse events in patients with vitamin D deficiency was higher than that in 
patients with normal vitamin D（P<0.05）.According to the NT-proBNP quartile，25 patients had NT-proBNP ≤ 98.2 ng/L，26 
patients had NT-proBNP>98.2~<212.0 ng/L，26 patients had NT-proBNP>564.8 ng/L，26 patients had NT-proBNP ≥ 564.8 
ng/L.The cumulative incidence of adverse events in patients with NT-proBNP ≥ 564.8 ng/L was higher than that in patients 
with NT-proBNP ≤ 98.2 ng/L，patients with NT-proBNP>98.2~<212.0 ng/L，patients with NT-proBNP>212.0~<564.8 ng/
L（P<0.05）；the cumulative incidence of adverse events in patients with NT-proBNP ≥ 212.0~<564.8 ng/L was higher than 
that in patients with NT-proBNP ≤ 98.2 ng/L，patients with NT-proBNP>98.2~<212.0 ng/L（P<0.05）.According to the Hcy 
quartile，25 patients had Hcy ≤ 10.2 μmol/L，26 patients had Hcy>10.2~<15.6 μmol/L，26 patients had Hcy 15.6~<23.2 
μmol/L，26 patients had Hcy ≥ 23.2 μmol/L.The cumulative incidence of adverse events in patients with Hcy ≥ 23.2 μmol/L 
was higher than that in patients with Hcy ≤ 10.2 μmol/L，patients with Hcy>10.2~<15.6 μmol/L（P<0.05）；the cumulative 
incidence of adverse events in patients with Hcy 15.6~<23.2 μmol/L was higher than that in patients with Hcy ≤ 10.2 μmol/
L，patients with Hcy>10.2~<15.6 μmol/L（P<0.05）.Multivariate Cox proportional regression analysis showed that age，
6MWD，NYHA grading，diabetes，NT-proBNP，Hcy，UA，vitamin D，LVEF and LAVI were the indenpendent influencing 
factors of adverse events in HFpEF patients（P<0.05）.Conclusion　The incidence of vitamin D deficiency or insufficiency in 
HFpEF patients is high.Vitamin D in HFpEF patients is negatively correlated with NT-proBNP and Hcy，and all of them are the 
influencing factors for prognosis of patients.

【Key words】　Heart failure；Heart failure with preserved ejection fraction；Vitamin D；NT-proBNP；Hcy；
Prognosis
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射血分数保留的心力衰竭（HFpEF）是导致老年

人住院的最常见原因［1］，患者多表现为运动耐受性下

降、呼吸困难和劳力性疲劳。在所有心力衰竭（HF）
患者中，HFpEF 患病率由 38% 上升到 54%［1］。据报道

HFpEF 患者 5 年病死率为 20%~30%［2］。目前，HFpEF
的病理机制及有效治疗策略尚不清楚［3］。维生素 D 缺

乏症在 HF 患者中的患病率高达 73%［4］。而 HFpEF 患

者中高达 93% 的患者存在维生素 D 不足或缺乏［5］。N
末端脑钠肽前体（NT-proBNP）在心肌细胞内产生，当

心室和心房压力升高时被释放到血液循环中［6］。同型

半胱氨酸（Hcy）作为一种具有高活性的含硫氨基酸，

是人体必需氨基酸蛋氨酸代谢过程中的副产物，对血管

及神经具有毒性作用［7］。作为急性心肌梗死（AMI）
患者预后的独立预测因子，NT-proBNP 与 Hcy 亦可预

测 HFpEF 患者预后［8-11］。迄今为止，HFpEF 患者维生

素 D 与 NT-proBNP、Hcy 之间的关系尚不明确，三者

与患者预后的关系更知之甚少。为此，本研究旨在分析

HFpEF 患者维生素 D 与 NT-proBNP、Hcy 的关系及三

者与患者预后的关系，以期明确维生素 D 对 HFpEF 患

者的临床价值。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取青海省第五人民医院 2016 年 1
月—2018 年 1 月收治的 HFpEF 患者 103 例为研究对象。

纳入标准：（1）符合 2019 年欧洲心脏病学会（European 
Society of Cardiology，ESC）制定的 HFpEF 诊断标准［12］， 
左 心 室 射 血 分 数（left ventricular ejection fraction，
LVEF）>50%；（2）纽约心脏病协会（New York Heart 
Association，NYHA）分级 < Ⅳ级；（3）自愿参加本研

究患者。排除标准：（1）正在使用维生素 D 添加剂患者；

（2）既往有心脏手术史，患有心房颤动、AMI、肥厚

型心肌病、心肌炎、慢性炎症性心肌病、自身免疫性疾

病、原发或继发性心肌纤维化及遗传性疾病等患者；（3）
患有脑卒中、肾功能不全者，妊娠期妇女；（4）存在

可能限制 HFpEF 患者活动或生存的疾病（如恶性肿瘤、

骨折等）。本研究已得到青海省第五人民医院医学伦理

委员会批准通过，纳入的HFpEF患者均签署知情同意书。

1.2　资料收集　收集患者临床资料，包括年龄、

性别、体质指数（body mass index，BMI）、收缩压

（systolic blood pressure，SBP）、 舒 张 压（diastolic 
blood pressure，DBP）、6 min 步 行 距 离（6 minutes 
walk distance，6MWD）、NYHA 分级、基础疾病〔冠 
状动脉疾病（coronary artery disease，CAD）、高血压、 
高 脂 血 症、 糖 尿 病、 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic 
obstructive pulmonary disease，COPD）〕及药物〔包括

血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素Ⅱ受

体阻滞剂（ARB）、β- 受体阻滞剂、利尿剂、他汀类

本研究价值：

维 生 素 D 缺 乏 在 射 血 分 数 保 留 的 心 力 衰 竭

（HFpEF）患者中的比例较高，但维生素 D 对该类患

者的临床价值目前尚不完全清楚。本研究发现 HFpEF
患者维生素 D 与 N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、

同型半胱氨酸（Hcy）呈负相关，且三者均与患者 2
年后发生不良事件有关。这提示维生素 D 可能是通过

NT-proBNP、Hcy 或者直接影响 HFpEF 患者预后，故

监测 HFpEF 患者维生素 D 水平非常重要且及时补充维

生素 D 可能会改善患者预后。

药物〕治疗情况。同时收集患者血液指标〔包括 NT-
proBNP、Hcy、 总 胆 固 醇（total cholesterol，TC）、
三酰甘油（triglycerides，TG）、低密度脂蛋白（low 
density lipoprotein，LDL）、高密度脂蛋白（high density 
lipoprotein，HDL）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、空
腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、肌酐（creatinine，
Cr）、估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 
rate，eGFR）、尿酸（uric acid，UA）、维生素 D〕及
心功能指标〔包括 LVEF、左心室舒张末期内径（left 
ventricular end diastolic diameter，LVEDD）、左心室重
量指数（left ventricle mass index，LVMI）、左心房容积
指数（left atrium volume index，LAVI）、左房室瓣舒张
早期血流速度峰值与左房室瓣环舒张早期运动速度峰
值的比值（E/E′）〕。其中维生素 D 检测方法如下：
收集患者空腹静脉血 10 ml 并立即冷冻和离心（转速 
2 500 r/min 离心 10 min，离心半径 8 cm），储存在 
-80 ℃液氮中；采用竞争性蛋白质结合分析法测定
25 羟维生素 D〔25-（OH）D〕即维生素 D，测定变
异系数为 10%~15%。维生素 D ≥ 30 μg/L 为正常， 
20~<30 μg/L 为不足，<20 μg/L 为缺乏。
1.3　随访　患者出院后对其进行随访，第 1 年每个月
随访 1 次，第 2 年每 3 个月随访 1 次。随访方式以电话
随访为主，门诊随访为辅。电话随访内容主要咨询患者
临床症状及体征，门诊复查以超声心动图检查为主。所
有患者随访 2 年或随访至患者发生不良事件。本研究中
不良事件定义为全因死亡、行心脏移植和 / 或植入左心
室辅助装置。
1.4　统计学方法　采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据
处理。正态分布的计量资料以（x±s）表示，多组间比
较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检
验；计数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验，
等级资料比较采用秩和检验；HFpEF 患者维生素 D 与
NT-proBNP、Hcy 的相关性分析采用 Pearson 相关分析；
绘制不同维生素 D、NT-proBNP、Hcy 水平患者累积
不良事件发生率的生存曲线，并进行 Log-rank 检验；

HFpEF 患者发生不良事件的影响因素分析采用单因素

及多因素 Cox 比例风险回归分析。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。
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2　结果

2.1　不同维生素 D 水平患者临床资料、血液指标、心

功能指标比较　103 例患者中，维生素 D 正常 15 例

（14.6%），不足 57 例（55.3%），缺乏 31 例（30.1%）。

不 同 维 生 素 D 水 平 患 者 年 龄、 性 别、BMI、SBP、
DBP、高脂血症发生率、COPD 发生率、药物治疗情

况、TC、TG、LDL、HDL、Hb、FBG、Cr、LVEDD、

LVMI、E/E′比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

不同维生素 D 水平患者 6MWD、NYHA 分级、CAD 发

生率、高血压发生率、糖尿病发生率、NT-proBNP、
Hcy、eGFR、UA、LVEF、LAVI 比较，差异有统计学

意义（P<0.05）。维生素 D 不足患者 NT-proBNP、Hcy
高于维生素 D 正常患者，eGFR 低于维生素 D 正常患

者，差异有统计学意义（P<0.05）；维生素 D 缺乏患

者 6MWD 短于维生素 D 正常患者，CAD 发生率、高血

压发生率、糖尿病发生率、LAVI、NT-proBNP、Hcy、
UA 高于维生素 D 正常患者，eGFR、LVEF 低于维生素

D 正常患者，差异有统计学意义（P<0.05）；维生素 D
缺乏患者 NT-proBNP、Hcy、UA 高于维生素 D 不足患者，

差异有统计学意义（P<0.05，见表 1）。

2.2　HFpEF 患者维生素 D 与 NT-proBNP、Hcy 相关性

分析　HFpEF 患者维生素 D 与 NT-proBNP、Hcy 均呈

负相关（r 值分别为 -0.653、-0.635，P 值均 <0.001，
见图 1~2）。

2.3　不同维生素 D、NT-proBNP、Hcy 水平患者不良事

件发生率比较　103 例患者中，共 28 例（27.2%）发生

不良事件，其中 10 例患者全因死亡、3 例患者行心脏

移植、15 例患者植入左心室辅助装置。

不同维生素 D 水平患者累积不良事件发生率比较，

差异有统计学意义（χ2=8.911，P=0.001）。维生素 D
不足患者累积不良事件发生率高于维生素 D 正常、缺

表 1　不同维生素 D 水平患者临床资料、血液指标、心功能指标比较
Table 1　Comparison of clinical data，blood indexes and cardiac function 
indexes in patients with different vitamin D levels

项目 维生素 D 正
常（n=15）

维生素 D 不
足（n=57）

维生素 D 缺
乏（n=31）

检验统
计量值 P 值

年龄（x ±s，岁） 64.6±7.7 66.5±7.5 68.6±7.8 1.467 0.236
性别（男 / 女） 8/7 30/27 18/13 0.246a 0.884
BMI（x ±s，kg/m2） 26.9±4.9 27.2±5.0 27.2±5.3 0.025 0.975
SBP（x ±s，mm Hg） 143±20 145±21 148±22 0.290 0.749
DBP（x ±s，mm Hg） 81±14 85±13 83±24 0.345 0.709
6MWD（x ±s，m） 528.6±66.6 510.4±72.7 462.6±86.5c 5.283 0.007
NYHA 分级〔n（%）〕 18.847b 0.001

Ⅰ级 11/15 34（59.6） 7（22.6）
Ⅱ级 4/15 18（31.6） 14（45.2）
Ⅲ级 0 5（8.8） 10（32.2）

基础疾病〔n（%）〕

CAD 3/15 16（28.1） 17（54.8）c 8.055a 0.018
高血压 6/15 33（57.9） 25（80.6）c 8.074a 0.018
高脂血症 6/15 25（43.9） 14（45.2） 0.111a 0.946
糖尿病 3/15 14（24.6） 16（51.6）c 7.917a 0.019
COPD 1/15 4（7.0） 4（12.9） 0.967a 0.617

药物治疗情况〔n（%）〕

ACEI 或 ARB 11/15 36（63.2） 24（77.4） 2.066a 0.356
β- 受体阻滞剂 8/15 30（52.6） 16（51.6） 0.014a 0.993
利尿剂 9/15 32（56.1） 18（58.1） 0.083a 0.959
他汀类药物 6/15 28（49.1） 16（51.6） 0.563a 0.755

NT-proBNP（x ±s，ng/L） 106.6±58.6 239.4±79.4c 870.8±91.5cd 736.925 <0.001
Hcy（x ±s，μmol/L） 10.0±6.5 15.0±10.9c 22.1±11.7cd 7.686 <0.001
TC（x ±s，mmol/L） 5.44±1.14 5.48±1.24 5.44±1.16 0.014 0.986
TG（x ±s，mmol/L） 1.44±0.94 1.46±0.89 1.51±1.01 0.039 0.962
LDL（x ±s，mmol/L） 3.24±1.08 3.37±1.13 3.62±1.25 0.692 0.503
HDL（x ±s，mmol/L） 1.61±0.37 1.46±0.39 1.38±0.32 1.982 0.143
Hb（x ±s，g/L） 147.7±10.8 147.6±13.8 149.4±14.2 0.198 0.821
FBG（x ±s，mmol/L） 5.8±1.1 6.2±1.3 6.5±1.3 1.238 0.294
Cr（x ±s，μmol/L） 76.0±13.9 79.7±15.2 85.5±18.2 2.174 0.119

eGFR〔x ±s，
ml·min-1

·（1.73  m2）-1〕 84.7±10.9 74.2±16.5c 70.5±18.6c 3.748 0.027

UA（x ±s，μmol/L） 345.1±56.9 369.0±65.9 416.5±79.4cd 6.974 0.001
LVEF（x ±s，%） 61.3±7.4 58.2±7.2 55.5±7.0c 3.461 0.035
LVEDD（x ±s，mm） 48.3±6.0 48.2±6.4 50.6±5.8 1.638 0.199
LVMI（x ±s） 122.4±29.7 123.8±33.4 123.0±32.1 0.015 0.985
LAVI（x ±s，ml/m2） 23.7±5.0 24.7±5.9 27.6±5.1c 3.522 0.033
E/E′（x ±s） 13.3±3.7 13.5±3.8 13.2±4.1 0.053 0.948

注：a 为 χ2 值，b 为 Z 值，余为 F 值；与维生素 D 正常比较，
cP<0.05；与维生素 D 缺乏比较，dP<0.05；BMI= 体质指数，SBP= 收

缩压，DBP= 舒张压，6MWD=6 min 步行距离，NYHA= 纽约心脏病协

会，CAD= 冠状动脉疾病，COPD= 慢性阻塞性肺疾病，ACEI= 血管紧

张素转换酶抑制剂，ARB= 血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂，NT-proBNP=N
末端脑钠肽前体，Hcy= 同型半胱氨酸，TC= 总胆固醇，TG= 三酰甘油，

LDL= 低密度脂蛋白，HDL= 高密度脂蛋白，Hb= 血红蛋白，FBG= 空

腹血糖，Cr= 肌酐，eGFR= 估算肾小球滤过率，UA= 尿酸，LVEF=
左心室射血分数，LVEDD= 左心室舒张末期内径，LVMI= 左心室重量

指数，LAVI= 左心房容积指数，E/E′ = 左房室瓣舒张早期血流速度

峰值与左房室瓣环舒张早期运动速度峰值的比值

注：NT-proBNP=N 末端脑钠肽前体

图 1　HFpEF 患者维生素 D 与 NT-proBNP 关系散点图
Figure 1　Scatter plot of the relationship between vitamin D and NT-
proBNP of HFpEF patients
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乏患者，差异有统计学意义（χ2=4.739，P=0.029；
χ2=6.225，P=0.013）；维生素 D 缺乏患者累积不良事

件发生率高于维生素 D 正常患者，差异有统计学意义

（χ2=4.097，P=0.037，见图 3）。

根 据 NT-proBNP 四 分 位 数，103 例 患 者 中，

NT-proBNP ≤ 98.2 ng/L 25 例，>98.2~<212.0 ng/L 26
例，212.0~<564.8 ng/L 26 例， ≥ 564.8 ng/L 26 例。

不同 NT-proBNP 水平患者累积不良事件发生率比

较， 差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=21.656，P<0.001）。 
NT-proBNP ≥ 564.8 ng/L 患者累积不良事件发生率

高 于 NT-proBNP ≤ 98.2 ng/L 患 者、NT-proBNP 为

>98.2~<212.0 ng/L 患 者、NT-proBNP 为 212.0~<564.8 
ng/L 患者，差异有统计学意义（χ2=13.643，P<0.001；
χ 2=11.777，P<0.001；χ 2=4.231，P=0.039）； 
NT-proBNP 为 212.0~<564.8 ng/L 患者累积不良事件发

生率高于 NT-proBNPP ≤ 98.2 ng/L 患者、NT-proBNP 为

>98.2~<212.0 ng/L 患者，差异有统计学意义（χ2=5.841，
P=0.016；χ2=4.454，P=0.035；见图 4）。

根 据 Hcy 四 分 位 数，103 例 患 者 中，Hcy 
≤ 10.2 μmol/L 25 例，>10.2~<15.6 μmol/L 26 例，

15.6~<23.2 μmol/L 26 例，≥ 23.2 μmol/L 26 例。不同

Hcy 水平患者累积不良事件发生率比较，差异有统计

学 意 义（χ2=12.546，P<0.001）。Hcy ≥ 23.2 μmol/L 
患者累积不良事件发生率高于 Hcy≤ 10.2 μmol/L 患者、

Hcy 为 >10.2~<15.6 μmol/L 患者，差异有统计学意义

（χ2=10.012，P<0.001；χ2=4.997，P=0.001）；Hcy
为 15.6~<23.2 μmol/L 患者累积不良事件发生率高于

Hcy ≤ 10.2 μmol/L 患 者、Hcy 为 >10.2~<15.6 μmol/L 
患 者， 差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=5.716，P=0.015；
χ2=4.112，P=0.041；见图 5）。

2.4　HFpEF 患者发生不良事件的影响因素分析

2.4.1　HFpEF 患者发生不良事件影响因素的单因素 Cox
比例风险回归分析　以 HFpEF 患者是否发生不良事件

注：Hcy= 同型半胱氨酸

图 2　HFpEF 患者维生素 D 与 Hcy 关系散点图
Figure 2　Scatter plot of the relationship between vitamin D and Hcy of 
HFpEF patients
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图 3　不同维生素 D 水平患者累积不良事件发生率的生存曲线
Figure 3　Survival curves of the cumulative incidence of adverse events in 
patients with different vitamin D levels

图 4　不同 NT-proBNP 水平患者累积不良事件发生率的生存曲线
Figure 4　Survival curves of the cumulative incidence of adverse events in 
patients with different NT-proBNP levels
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图 5　不同 Hcy 水平患者累积不良事件发生率的生存曲线
Figure 5　Survival curves of the cumulative incidence of adverse events in 
patients with different levels of Hcy
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为因变量（赋值：未发生 =1，发生 =2），临床资料、

血液指标、心功能指标为自变量（赋值见表 2），进

行单因素 Cox 风险回归分析，结果显示：年龄、BMI、
6MWD、NYHA 分 级、CAD、 糖 尿 病、NT-proBNP、
Hcy、LDL、Hb、eGFR、UA、维生素 D、LVEF、LAVI
是 HFpEF 患者发生不良事件的影响因素（P<0.05，见

表 2）。

2.4.2　HFpEF 患者发生不良事件影响因素的多因素 Cox
比例风险回归分析　以 HFpEF 患者是否发生不良事件

为因变量（赋值：未发生 =1，发生 =2），单因素 Cox
比例风险回归分析中有差异的指标为自变量（赋值同表

2），进行多因素 Cox 比例风险回归分析（采用逐步回

归法），结果显示：年龄、6MWD、NYHA 分级、糖尿

病、NT-proBNP、Hcy、UA、 维 生 素 D、LVEF、LAVI
是 HFpEF 患者发生不良事件的独立影响因素（P<0.05，
见表 3）。

3　讨论

据估计，全世界有 10 亿人存在维生素 D 缺乏或不

足，其中 40%~80% 是老年人［13］，而 HFpEF 患者维

生素 D 缺乏或不足的发生率更高［5］。本研究首次阐明

HFpEF 患者维生素 D 与 NT-proBNP、Hcy 的关系及三

者与患者预后的关系。本研究结果显示，103 例患者中，

维生素 D 正常 15 例（14.6%），不足 57 例（55.3%），

表 2　HFpEF 患者发生不良事件影响因素的单因素 Cox 比例风险回归
分析
Table 2　Univariate Cox proportional risk regression analysis of influencing 
factors of adverse events in HFpEF patients

变量 赋值 B SE Wald χ2 值 P 值 HR（95%CI）

年龄 实测值 0.422 0.112 14.197 0.001 1.525（1.115，1.998）

性别 女 =1，男 =2 0.025 0.021 1.417 0.241 1.025（0.847，1.685）

BMI 实测值 0.236 0.067 12.407 <0.001 1.265（1.106，1.148）

SBP 实测值 0.103 0.214 0.232 0.079 1.109（0.947，1.324）

DBP 实测值 -0.460 0.356 1.670 0.347 0.995（0.758，1.315）

6MWD 实测值 -0.419 0.157 7.122 0.005 0.658（0.517，0.958）

NYHA 分级
Ⅰ级 =1，
Ⅱ级 =2，
Ⅲ级 =3　

Ⅱ级 0.005 0.002 6.250 0.005 1.054（1.011，1.374）

Ⅲ级 0.194 0.057 11.584 <0.001 1.214（1.189，1.465）

基础疾病

CAD 无 =1，有 =2 0.327 0.102 10.278 <0.001 1.387（1.226，1.439）

高血压 无 =1，有 =2 0.221 0.258 0.734 0.497 1.247（0.754，3.014）

高脂血症 无 =1，有 =2 0.004 0.003 1.778 0.284 1.004（0.758，1.320）

糖尿病 无 =1，有 =2 0.246 0.084 8.577 0.001 1.279（1.107，1.493）

COPD 无 =1，有 =2 0.286 0.225 1.616 0.342 1.331（0.822，1.637）

药物治疗情况

ACEI 或 ARB 否 =1，是 =2 -0.108 0.068 2.522 0.081 0.898（0.577，1.058）

β- 受体阻滞剂 否 =1，是 =2 -0.317 0.256 1.533 0.318 0.728（0.521，1.024）

利尿剂 否 =1，是 =2 -0.196 0.121 2.624 0.447 0.822（0.628，1.244）

他汀类药物 否 =1，是 =2 0.260 0.128 4.126 0.059 0.771（0.447，1.001）

NT-proBNP 实测值 0.692 0.214 10.456 <0.001 1.998（1.628，2.747）

Hcy 实测值 0.360 0.111 10.519 <0.001 1.435（1.164，2.001）

TC 实测值 0.161 0.114 1.995 0.714 1.175（0.527，2.557）

TG 实测值 0.184 0.134 1.885 0.354 1.202（0.899，1.817）

LDL 实测值 0.096 0.031 9.590 <0.001 1.101（1.001，1.214）

HDL 实测值 -0.471 0.347 1.842 0.252 0.624（0.337，1.254）

Hb 实测值  0.194 0.066 8.640 <0.001 1.214（1.034，1.831）

FBG 实测值 0.419 0.424 0.977 0.125 1.520（0.901，2.124）

Cr 实测值 0.105 0.100 1.103 0.443 1.111（0.636，1.767）

eGFR 实测值 -0.456 0.128 12.691 <0.001 0.634（0.514，0.793）

UA 实测值 0.558 0.157 12.632 <0.001 1.747（1.427，2.044）

维生素 D 实测值 1.006 0.274 13.480 <0.001 2.735（1.638，3.891）

LVEF 实测值 -0.395 0.174 5.153 0.015 0.674（0.421，0.811）

LVEDD 实测值 0.337 0.175 3.708 0.052 1.401（1.000，1.960）

LVMI 实测值 0.233 0.214 1.185 0.186 1.263（0.895，1.794）

LAVI 实测值 0.312 0.139 5.038 0.023 1.366（1.001，1.932）

E/E′ 实测值 0.194 0.127 2.333 0.296 1.214（0.851，1.745）

注：- 为无此项数据

表 3　HFpEF 患者发生不良事件影响因素的多因素 Cox 比例风险回归
分析
Table 3　Multivariate Cox proportional risk regression analysis of 
influencing factors of adverse events in HFpEF patients

变量 B SE Wald χ2 值 P 值 HR（95%CI）

年龄 0.289 0.124 5.432 0.002 1.335（1.102，1.793）

BMI 0.022 0.035 0.395 0.241 1.022（0.844，1.245）

6MWD -0.311 0.114 7.442 <0.001 0.733（0.611，0.858）

NYHA 分级

Ⅱ级 0.112 0.245 0.209 0.252 1.119（0.911，1.929）

Ⅲ级 0.353 0.124 8.104 <0.001 1.424（1.124，1.787）

基础疾病

CAD 0.097 0.068 2.035 0.082 1.102（0.922，1.521）

糖尿病 0.417 0.135 9.541 <0.001 1.517（1.234，2.154）

NT-proBNP 0.581 0.214 7.371 <0.001 1.787（1.316，2.222）

Hcy 0.538 0.203 7.024 <0.001 1.712（1.367，2.540）

LDL 0.099 0.087 1.295 0.617 1.104（0.795，1.623）

Hb 0.079 0.125 0.399 0.551 1.082（0.786，1.499）

eGFR -0.823 0.734 1.257 0.445 0.921（0.878，1.511）

UA 0.510 0.184 7.683 <0.001 1.665（1.315，2.242）

维生素 D 0.652 0.177 13.569 <0.001 1.919（1.514，2.991）

LVEF -0.555 0.204 7.402 0.001 0.574（0.223，0.827）

LAVI 0.112 0.051 4.823 0.038 1.119（1.005，1.357）

注：- 为无此项数据
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缺乏 31 例（30.1%），提示 HFpEF 患者维生素 D 下降

情况非常普遍。

维生素D是一种重要的微量营养素，在细胞自分泌、

旁分泌功能的调节以及包括心脏在内的多个器官生长和

分化中起重要作用。LIU 等［14］观察到 548 例射血分数

下降的心力衰竭（HFrEF）患者 25-（OH）D 水平与 18
个月内死亡率有关。维生素 D 与 HF 患者心血管死亡独

立相关且独立于 eGFR、LVEF、NT-proBNP 和年龄［15］。

相似的研究结果也被 SAPONARO 等［16］报道。在 HF 患

者 12 个月中位随访期内，维生素 D ≤ 20.05 ng/ml）是

患者住院率和总死亡率的独立预测因子［17］。事实上，

维生素 D 下降不仅与 HF 患者预后相关，也与高血压、

AMI、HF 和脑卒中的发病率增加有关［18］。但是，上述

几项研究纳入对象均未区分 HFpEF。本研究结果显示，

HFpEF 患者发生不良事件与维生素 D 有关且独立于传

统的危险因素（年龄、6MWD、NYHA 分级、糖尿病、

NT-proBNP、Hcy、UA、LVEF、LVMI）。既往有研究

总结维生素 D 缺乏在 HF 中的作用机制［19］：（1）激

活肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）；（2）上

调机体炎性因子的表达；（3）钙化血管；（4）改变心

肌细胞内外钙离子浓度。这些机体的改变最终导致高血

压、左心室重构、HF 及 CAD。维生素 D 可通过调节细

胞外基质、钙磷代谢而影响心肌细胞分化和增殖，改善

心肌功能［20-21］。此外，维生素 D 还可通过提高甲状旁

腺素来影响心血管系统［22］。

本研究结果显示，HFpEF 患者维生素 D 与 NT-
proBNP、Hcy 均呈负相关，且 NT-proBNP、Hcy、维生

素 D 下降是 HFpEF 患者 2 年内发生不良事件的独立危

险因素，表明在 HFpEF 患者中及时、动态评估维生素

D 水平并及时补充维生素 D 对于改善 HFpEF 患者心功

能、降低不良事件发生率具有积极作用，笔者推测维生

素 D 可能是通过 NT-proBNP、Hcy 来影响 HFpEF 患者

预后。研究显示，HFpEF 患者维生素 D 与 NT-proBNP
独立相关［23］。在其他疾病如地中海贫血［24］、呼吸机

相关性肺炎［25］患者中均发现维生素 D 与 NT-proBNP
之间存在相关性。但有研究显示，25（OH）D 和 NT-
proBNP 均与 CAD 和 HF 的发生有关，但二者之间无相

关性［26］。NT-proBNP 受急性缺血的影响，AMI 的急性

效应可能会掩盖 25（OH）D 与 NT-proBNP 的关系，而

这种关系可能在更稳定的情况下被发现。PHAM 等［27］

在 CAD 患者中发现，维生素 D 与 Hcy 存在相关性，本

研究结果与其一致。类似的结果也在高脂血症患者中被

报道［28］。一项临床对照试验结果显示，补充维生素 D
可以降低老年妇女血清 Hcy 水平［29］。

目前维生素 D 可降低 NT-proBNP 和 Hcy 的作用

机制尚未被阐明，尚不清楚维生素 D 是直接降低 NT-

proBNP、Hcy，还是通过促进其他辅助性因素如维生素

B12、维生素 B6 和其他涉及 NT-proBNP 和 Hcy 的代谢酶

来降低 NT-proBNP、Hcy。迄今为止，补充维生素 D 对

HFpEF 的治疗效果尚不清楚。鉴于维生素 D 容易获得，

价格低廉且具有良好的安全性，未来的研究应该集中

在补充维生素 D 是否可能改善 HFpEF 患者预后，而不

是考虑维生素 D 与传统已知 AMI 风险因素之间联系的 
研究。

本研究尚存在一定的局限性。首先，本研究纳入患

者的例数较少，可能对结果产生一定偏倚；其次，维生

素 D 水平受到较多因素影响，如季节变化、日晒时间、

性别及饮食习惯等，可能会影响 HFpEF 患者维生素 D
的真实水平；最后，本研究没有动态观察 HFpEF 患者

维生素D水平变化，这可能有助于强化本研究所得结果。

综上所述，HFpEF 患者维生素 D 不足或缺乏发生

率较高。HFpEF 患者维生素 D 与 NT-proBNP 和 Hcy 呈

负相关，且三者均是患者预后的影响因素。
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