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•论著 •

尿脑钠肽和β2- 微球蛋白与慢性心力衰竭的关系研究

袁晓红 1，李鹏 2，李雨微 3，李雯 1，赵帆 1

【摘要】　背景　由于慢性心力衰竭（CHF）诊断尚无统一的金标准，且缺乏客观准确的诊断标准，而找到一种

无创的、客观的诊断手段和指标是目前面临的主要问题。目的　分析尿脑钠肽（BNP）和 β2- 微球蛋白（β2-MG）与

CHF 的关系。方法　选取 2017 年 1 月—2018 年 6 月西安交通大学第一附属医院心内科收治的 CHF 患者 133 例作为观

察组，选取同时期于本院体检健康者 100例作为对照组，比较两组受试者尿BNP、β2-MG，不同纽约心脏病协会（NYHA）

分级 CHF 患者尿 BNP、β2-MG。对 CHF 患者进行至少 1 年的随访，记录患者一般资料及尿 BNP、β2-MG、生存情况，

并根据生存情况将所有 CHF 患者分为预后良好组（n=104）和预后不良组（n=29）。尿 BNP、β2-MG 与 CHF 患者

NYHA 分级的相关性分析采用 Spearman 秩相关分析；CHF 患者预后的影响因素分析采用多因素 Logistic 回归分析。结

果　观察组患者尿BNP、β2-MG高于对照组（P<0.05）。NYHA分级Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级患者尿BNP、β2-MG高于Ⅰ级（P<0.05），
NYHA分级Ⅲ、Ⅳ级患者尿BNP、β2-MG高于Ⅱ级（P<0.05），NYHA分级Ⅳ级患者尿BNP、β2-MG高于Ⅲ级（P<0.05）。
Spearman 秩相关分析结果显示，CHF 患者的尿 BNP、β2-MG 与 NYHA 分级呈正相关（rs 值分别为 0.705、0.437，
P<0.05）。预后不良组与预后良好组患者年龄、心力衰竭部位、NYHA 分级、左心室射血分数、尿 BNP 及β2-MG 比较，

差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，NYHA 分级Ⅲ级 ~ Ⅳ级〔OR=5.249，95%CI（2.771，
9.944）〕、左心室射血分数 <40%〔OR=3.916，95%CI（1.618，9.478）〕、尿 BNP ≥ 100 ng/L〔OR=5.286，95%CI（2.490，
11.219）〕、β2-MG ≥ 3.0 mg/L〔OR=2.901，95%CI（1.555，5.410）〕是 CHF 患者预后的危险因素（P<0.05）。结

论　CHF 患者尿 BNP 和 β2-MG 升高，并与患者心功能分级呈正相关，且尿 BNP ≥ 100 ng/L、β2-MG ≥ 3.0 mg/L 是

CHF 患者预后的危险因素。
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【Abstract】　Background　At present，there is no unified gold standard for chronic heart failure（CHF） diagnosis，
and there is a lack of objective and accurate diagnostic standard，therefore finding a noninvasive and objective diagnostic method 
and indicators is the main problem now.Objective　To investigate the relationship between levels of urinary brain natriuretic 
peptide（BNP）and beta 2-microglobulin（β2-MG）and CHF.Methods　A total of 133 CHF patients were selected from the 
Department of Cardiology，First Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong University as observation group from January 2017 to June 
2018，and 100 normal people who underwent physical examination at the same time in this hospital were selected as control 
group.Urine BNP，β2-MG levels were compared between the observation group and control group and patients with different 
NYHA grades.CHF patients were followed up for at least one year.General data，levels of urine BNP，β2-MG and survival 
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condition were recorded.All CHF patients were divided into good prognosis group（n=104）and poor prognosis group（n=29）.
Correlation of levels of urine BNP，β2-MG and NYHA grades of CHF patients was analyzed by Spearman rank correlation 
analysis；multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the influence factors of prognosis of CHF patients. 
Results　Urine BNP and β2-MG levels in observation group were statistically significantly higher than those in control group
（P<0.05）.Urine BNP and β2-MG levels in patients with NYHA grade- Ⅱ，- Ⅲ and - Ⅳ were statistically significantly 
higher than those in patients with NYHA grade- Ⅰ（P<0.05）；levels of urine BNP and β2-MG in patients with NYHA 
grade- Ⅲ and - Ⅳ were statistically significantly higher than those in patients with NYHA grade- Ⅱ（P<0.05）；levels 
of urine BNP and β2-MG in patients with NYHA grade-IV were statistically significantly higher than those in patients with 
grade- Ⅲ（P<0.05）.Spearman rank correlation analysis result showed that，levels of urine BNP and β2-MG in CHF patients 
were positively correlated with NYHA classification（rs values were 0.705，0.437，respectively，P<0.05）.There were 
statistically significantly differences in age，heart failure site，NYHA grade，left ventricular ejection fraction，levels of urine 
BNP and β2-MG between poor prognosis group and good prognosis group（P<0.05）.Multivariate Logistic regression analysis 
results showed that，NYHA grade- Ⅲ - Ⅳ〔OR=5.249。95%CI（2.771，9.944）〕，LVEF<40%〔OR=3.916，95%CI（1.618，
9.478）〕，urine BNP≥ 100 ng/L〔OR=5.286，95%CI（2.490，11.219）〕and β2-MG≥ 3.0 mg/L〔OR=2.901，95%CI（1.555，
5.410）〕were the risk factors for prognosis of CHF patients（P<0.05）.Conclusion　Urine BNP and β2-MG levels increased 
in CHF patients，and are positively correlated with the cardiac function grading.Urine BNP ≥ 100 ng/L and β2-MG ≥ 3.0 mg/
L are the risk factors for prognosis of CHF patients.

【Key words】　Heart failure；Natriuretic peptide，brain；Beta 2-microglobulin；Prognosis；Root case analysis

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是由于

心脏器质性或功能性损伤造成的心脏射血充盈能力不足

引起的一系列综合征，以心脏功能不全、外周血流分布

异常及神经内分泌激活为主要表现［1］。CHF 的发生与

多种因素有关，也是各种心血管疾病的终末阶段表现，

具有较高的发病率和病死率。研究表明，CHF 患者的生

存时间与恶性肿瘤患者的生存时间相似，已严重威胁人

们的生命健康［2］。CHF 诊断尚无统一金标准，缺乏客

观准确的诊断标准，这也是患者病死率高的重要原因［3］。

目前，临床上主要采用纽约心脏病协会（NYHA）分级

评价患者心力衰竭的严重程度、预测预后，但 NYHA
分级主要取决于患者的症状自评，其准确性受到医生的

临床判断和患者配合程度的影响［4］，而找到一种无创

的、客观的诊断手段和指标是现在面临的主要问题。脑

钠肽（BNP）、Ｎ末端脑钠肽前体（NT-proBNP）在调

节心脏自身稳定方面具有重要作用，且经大量研究证实，

BNP 和 NT-proBNP 对 CHF 患者具有较高的诊断价值，

并能有效预测患者预后［5］。但对于 CHF 患者尿中的相

关指标研究较少，且不同病因引起 CHF 的过程、临床

表现和预后也有所差异，而在这个差异中蛋白质的特征

发挥了决定性作用［6］。本研究旨在分析尿 BNP 和 β2-
微球蛋白（β2-MG）在 CHF 患者中的变化，并探讨其

对患者预后的影响，为临床上诊断 CHF 和预测患者预

后提供新的思路。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2017 年 1 月—2018 年 6 月西安

交通大学第一附属医院心内科收治的 CHF 患者 133 例

作为观察组，均符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2014》［7］中 CHF 的诊断标准；其中男 75 例，女 58 例；

年龄 41~80 岁，平均年龄为（58.3±7.1）岁；左心衰竭

55 例，右心衰竭 42 例，全心衰竭 36 例；主要病因：

冠心病 51 例，高血压心脏病 30 例，瓣膜性心脏病 25
例，风湿性心脏病 16 例，扩张性心肌病 11 例；NYHA
分级：Ⅰ级 33 例，Ⅱ级 42 例，Ⅲ级 36 例，Ⅳ级 22 例。

排除标准：（1）合并急性心力衰竭、急性冠脉综合征、

急性心肌梗死、脑血管意外或近 3 个月内有心肌梗死病

史者；（2）合并慢性阻塞性肺疾病、肺功能不全或肺

栓塞等者；（3）伴有肝功能异常、甲状腺功能异常或

其他代谢性疾病者；（4）合并恶性肿瘤、自身免疫疾

病等者。选取同时期于本院体检健康者 100 例作为对照

组，其中男 53 例，女 47 例；年龄 35~75 岁，平均年

龄为（57.1±6.8）岁。两组受试者性别（χ2=0.265，
P=0.607）、年龄（t=1.300，P=0.195）比较，差异无

统计学意义。本研究经西安交通大学第一附属医院医学

伦理委员会审核批准，所有受试者对本研究知情并签署

知情同意书。

1.2　BNP 及 β2-MG　所有受试者在入院 24 h 内抽留取

晨尿，采用微粒子酶免疫分析法检测尿 BNP，使用德国

Alegria 全自动免疫分析仪及相关配套试剂盒检，严格按

照说明书进行操作。同时采用迈瑞 UA-5800 全自动干

化学尿液分析仪检测尿 β2-MG，为避免尿液结晶，取

尿后采用普通离心机（eppendorf 公司）3 000 r/min 离心

10 min（离心半径 10 cm），取上清液进行检测。

1.3　随访　对所有 CHF 患者进行至少 1 年的随访，随

访方式为电话或门诊随访，记录患者性别、年龄、心力

衰竭部位、NYHA 分级、使用 β- 受体阻滞剂情况、使
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用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）/ 血管紧张素Ⅱ受

体阻滞剂（ARB）情况、使用地高辛情况、使用螺内酯

情况、左心室射血分数、尿 BNP 及 β2-MG、心肌酶谱、

心动过速、生存情况，并根据生存情况将所有 CHF 患

者分为预后良好组（n=104）和预后不良组（n=29），

即死亡为预后不良。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数

据分析。计数资料比较采用 χ2 检验；计量资料以（x
±s）表示，两组间分析采用独立样本 t 检验，多组间比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 q 检验；尿

BNP、β2-MG 与 CHF 患者 NYHA 分析采用 Spearman
秩相关；CHF 患者预后的影响因素采用多因素 Logistic
回归分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　对照组与观察组受试者尿 BNP、β2-MG 比较　对

照组受试者尿BNP为（15±6）ng/L、β2-MG为（1.3±0.3）
mg/L；观察组患者尿 BNP 为（90±16）ng/L、β2-MG
为（2.9±0.7）mg/L。观察组患者尿 BNP、β2-MG 高于

对照组，差异有统计学意义（t 值分别为 16.294、9.815，
P<0.001）。

2.2　不同 NYHA 分级 CHF 患者尿 BNP、β2-MG 比较

　不同 NYHA 分级 CHF 患者尿 BNP、β2-MG 比较，

差异有统计学意义（P<0.05）；其中 NYHA 分级Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ级患者尿 BNP、β2-MG 高于Ⅰ级，差异有统计

学意义（P<0.05），NYHA 分级Ⅲ、Ⅳ级患者尿 BNP、
β2-MG 高于Ⅱ级，差异有统计学意义（P<0.05），

NYHA 分级Ⅳ级患者尿 BNP、β2-MG 高于Ⅲ级，差异

有统计学意义（P<0.05，见表 1）。

表 1　不同 NYHA 分级 CHF 患者尿 BNP、β2-MG 比较（x±s）
Table 1　Comparison of urine BNP and β2-MG in CHF patients with 
different NYHA grades

NYHA 分级（级） 例数 尿 BNP（ng/L） β2-MG（mg/L）

Ⅰ 33 36±12 1.9±0.3

Ⅱ 42 68±20a 2.4±0.5a

Ⅲ 36 107±22ab 3.1±0.9ab

Ⅳ 22 133±25abc 5.4±1.2abc

F 值 134.654 109.128

P 值 <0.001 <0.001

注：NYHA= 纽约心脏病协会，BNP= 脑钠肽，β2-MG=β2 微球

蛋白；与Ⅰ级比较，aP<0.05；与Ⅱ级比较，bP<0.05；与Ⅲ级比较，
cP<0.05

2.3　相关性分析　经 Spearman 秩相关分析结果显示，

CHF 患者的尿 BNP、β2-MG 与 NYHA 分级呈正相关（rs

值分别为 0.705、0.437，P<0.05）。

2.4　随访　CHF 患者随访期间，有 37 例患者于出院后

3 个月内因心力衰竭复发后再次入院，41 例患者出现心

脏不良事件，29 例患者死亡（其中心力衰竭 13 例、心

脏不良事件 8 例、多器官功能衰竭 8 例）。

2.5　CHF 患者预后影响因素的单因素分析　预后不良

组与预后良好组患者年龄、心力衰竭部位、NYHA 分

级、左心室射血分数、尿 BNP 及 β2-MG 比较，差异

有统计学意义（P<0.05），预后不良组与预后良好组患

者性别、心肌酶谱、心动过速及使用 β- 受体阻滞剂、

ACEI/ARB、地高辛、螺内酯者所占比例比较，差异无

统计学意义（P>0.05，见表 2）。

2.6　多因素分析　以患者预后为因变量（赋值：预后

良好 =0，预后不良 =1），以单因素分析有统计学差

异的指标为自变量（赋值：年龄 <60 岁 =0，≥ 60 岁

=1；心力衰竭部位：左心衰竭 =0，右心衰竭 =1，全

心衰竭 =2；NYHA 分级：Ⅰ级 ~ Ⅱ级 =0，Ⅲ ~ Ⅳ级

=1；左心室射血分数：≥ 40%=0，<40%=1；尿 BNP： 
<100 ng/L=0，≥ 100 ng/L=1；尿β2-MG：<3.0 mg/L=0， 
≥ 3.0 mg/L=1）进行多因素 Logistic 回归分析，结果显

示，NYHA 分级Ⅲ ~ Ⅳ级、左心室射血分数 <40%、尿

BNP ≥ 100 ng/L、β2-MG ≥ 3.0 mg/L 是 CHF 患者预后

的危险因素（P<0.05，见表 3）。

表 3　CHF 患者预后影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
prognosis in CHF patients

变量 β SE Waldχ2 值 OR（95%CI） P 值

NYHA 分级Ⅲ ~ Ⅳ级 1.658 0.326 25.866 5.249（2.771，9.944） <0.001 

左心室射血分数 <40% 1.365 0.451 9.160 3.916（1.618，9.478） 0.001

BNP ≥ 100 ng/L 1.655 0.384 18.800 5.286（2.490，11.219） <0.001 

β2-MG ≥ 3.0 mg/L 1.065 0.318 11.216 2.901（1.555，5.410） <0.001

3　讨论

心脏在维持全身血供的过程中不仅受到自身结构和

功能影响，还受到其他系统的调控，而心脏负荷过重、

感染、心律失常、心肌收缩力异常等是 CHF 常见的致

病因素［8］。因此 CHF 的发生不但受多种因素的共同作

用，还会对全身各个系统造成直接或间接损伤。相关研

究表明，心力衰竭患者大多伴有不同程度的肾脏功能损

伤，病死率明显高于肾功能正常的 CHF 患者［9］，此外，

CHF 患者在治疗过程中使用的利尿剂、抗生素等药物会

通过肾脏排泄而造成肾脏的进一步损伤，使患者病情加

重，影响预后［10］。

目前，临床上已经明确了 BNP 是诊断、评价心力

衰竭最常用的指标，其在机体的多个环节中发挥了重要

作用，并具有较强的扩张血管、排钠利尿、维持血压及

体液平衡、调控心室结构和血流动力学等特点，其也是

抵抗心脏超负荷和心肌纤维化的重要因素［11］。CHF 患
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者交感神经和肾素血管紧张素系统的过度激活导致外周

血管阻力、心脏负荷、血容量增加，为抵抗或延缓心

脏负荷增加和肾脏钠潴留，可促进心肌细胞 BNP 的分 
泌［12］。近年来发现 BNP 不仅能反映 CHF 患者心室功

能改变情况，还与 CHF 的严重程度密切相关［13］，但对

于 CHF 患者尿 BNP 变化的研究和临床报道较少。

β2-MG是人体白细胞抗原分子的一个轻链，主要由

淋巴细胞产生，参与了淋巴细胞识别和杀伤作用的过程，

以往大多数研究着眼于血清β2-MG 与肾功能关系［14］， 
而近些年部分研究发现，β2-MG 与 CHF 的发生、发展

也有重要的关联［15］。有研究显示，β2-MG 主要是通

过参与炎性机制促进 CHF 的发生、发展［16-17］。正常情

况下，β2-MG多存在于血清当中，尿液中极低且较稳定，

当机体受损伤，肾脏功能不全时 β2-MG 会以游离的形

式出现在尿液中［18］。

本研究结果显示，观察组患者的尿 BNP、β2-MG
高于对照组；NYHA 分级Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级患者尿 BNP 和

β2-MG 高于Ⅰ级，Ⅲ、Ⅳ级患者尿 BNP、β2-MG 高

于Ⅱ级，Ⅳ级患者尿 BNP、β2-MG 高于Ⅲ级；且 CHF
患者的尿 BNP、β2-MG 与 NYHA 分级呈正相关，提示

CHF 患者中尿 BNP、β2-MG 较高，且随着 NYHA 分级

增加而升高，与杨庆业等［19］研究结果相一致，分析其

发生机制可能是 CHF 患者在心功能损伤过程中 BNP 和

β2-MG 升高，通过炎性反应和对肾功能影响，使尿液

中的 BNP 和 β2-MG 明显升高，并和心力衰竭的严重程

度具有明显相关性。

本 研 究 结 果 还 显 示， 尿 BNP ≥ 100 ng/L、β2-
MG ≥ 3.0 mg/L 是 CHF 患者预后的危险因素，说明 CHF
患者尿 BNP、β2-MG 可反映其病情的严重程度，也预

示患者的不良预后。既往研究表明，CHF 患者心功能

越差、肾功能损伤也越严重，导致患者病死率、心血管

事件发生风险明显提高［20］，本研究结果与之一致。但

还有研究表明，β2-MG 对 CHF 患者心功能分级的敏感

性较差［21］，因此尿 BNP 和 β2-MG 能在一定程度上说

明 CHF 患者的病情和预后，但不能完全替代目前的传

统检测指标和方法。

综上所述，CHF 患者中尿 BNP 和 β2-MG 升高，

并与患者心功能严重程度呈正相关，且尿 BNP ≥ 100 
ng/L、β2-MG ≥ 3.0 mg/L 是 CHF 患者预后的独立危险

因素，但尿液会受到肾功能和其他代谢疾病的影响，且

本研究样本量较小，因此需进一步深入研究。
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