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青中年血液透析合并心力衰竭患者血清嗜铬粒蛋白A
与B型脑钠尿肽和心功能分级的关系

邓承慧 1，张宇 2

1.大连大学附属中山医院肾内科，辽宁 大连 116001；

2.大连第六人民医院肝病十科，辽宁 大连 116001

【摘要】 目的 探讨青中年血液透析合并心力衰竭患者血清嗜铬粒蛋白A (CGA)与B型脑钠尿肽(BNP)和心

功能分级的关系。方法 选择 2016年 8月至 2018年 11月大连大学附属中山医院治疗的青中年血液透析患者 78

例，根据美国纽约心脏病学会的心功能分级(NYHA)分为心功能Ⅰ级组19例，心功能Ⅱ级组21例，心功能Ⅲ级组18

例，心功能Ⅳ级组20例，选择同期在本院体检的健康者20例作为对照组，检测所有受检者的血清CGA、BNP水平，

并行心脏彩色超声检查，测量左室射血分数 (LVEF)、左心室舒张末期内径 (LVEDD)、左心室收缩末期内径

(LVESD)、左心房内径(LAD)等相关指标。结果 对照组和心功能Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组患者的CGA水

平分别为(39.13±8.27) μg/L、(73.84±9.62) μg/L、(97.28±13.61) μg/L、(123.21±16.23) μg/L、(158.62±18.47) μg/L，BNP

水平分别为(35.26±10.32) ng/L、(71.26±11.75) ng/L、(91.47±15.31) ng/L、(131.26±21.67) ng/L、(172.19±23.73) ng/L，差

异均有显著统计学意义(P<0.01)；对照组和心功能Ⅰ级组、Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组患者的心脏超声指标LVEF分别

为(62.17±5.28)%、(60.41±8.63)%、(55.72±6.86)%、(46.69±5.42)%、(40.37±5.18)%，LVEDD分别为(44.52±2.48) mm、

(49.42±3.87) mm、(52.27±3.58) mm、(56.71±4.32) mm、(59.45±5.51) mm，LVESD 分别为(27.63±2.36) mm、(31.73±

2.61) mm、(33.79±3.74) mm、(35.85±3.95) mm、(37.69±4.71) mm，LAD 分别为(39.31±3.27) mm、(43.58±3.79) mm、

(47.63±4.58) mm、(50.29±5.63) mm、(53.44±6.51) mm，差异均具有统计学意义(P<0.05)；相关性分析结果显示，血清

CGA 与 LVEF 呈负相关(r=-0.741)，CGA 与 LVEDD、LVESD 和 LAD 呈正相关(r=0.632、0.696、0.654)，血清 BNP 与

LVEF 呈负相关(r=-0.706)，BNP 与 LVEDD、LVESD 和 LAD 呈正相关(r=0.641、0.682、0.663)。结论 检测 CGA 和

BNP水平有助于判断青中年血液透析合并慢性心力衰竭患者心力衰竭的严重程度。
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【Abstract】 Objective To investigate relationship between serum chromogranin A (CGA) and B-type brain na-

triuretic peptide (BNP) and cardiac function classification in young and middle-aged patients with hemodialysis and

heart failure. Methods A total of 78 young and middle-aged patients with chronic renal failure treated in Hemodialysis

Center of Zhongshan Hospital Affiliated to Dalian University from August 2016 to November 2018 were selected. Ac-

cording to New York Heart Association (NYHA), the patients were divided into the cardiac function class Ⅰ group (n=

19), cardiac function class Ⅱ group (n=21), cardiac function class Ⅲ group (n=18) and cardiac function class Ⅳ group

(n=20). Another 20 healthy persons were selected in the same period (control group). Serum CGA and BNP levels were
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慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)发病率
逐年上升，带来了严重的后果和经济问题。在死亡的
CKD患者中大于 50%患者死于心血管疾病[1]，其中充
血性心力衰竭最为常见。嗜铬粒蛋白 A (chromo-

granin A，CGA)通常可作为神经内分泌活性高低的评
价指标来评估交感神经系统的活性，也可以作为反映
心脏功能的指标之一。在肾功能减退时，可影响CGA

排泄，血液透析不能清除血中CGA，CGA水平异常又
可能对CKD患者心脏功能产生影响。由于随年龄增
加心肌舒张和顺应性下降，左心室充盈受损，左心室
压力-容量关系改变，老年人易发生心力衰竭。为排
除年龄对心功能的影响因素，本研究选取青中年患者
为研究对象，针对青中年尿毒症患者CGA与B-型脑
钠尿肽(B-type brain natriuretic peptide，BNP)水平及
心力衰竭程度的关系，探讨CGA与BNP对青中年血
液透析合并慢性心力衰竭患者心力衰竭程度的诊断
价值。

1 资料与方法
1.1 一般资料 选择2016年8月至2018年11月

在大连大学附属中山医院就诊的青中年尿毒症患者78

例，均为维持血液透析治疗3个月以上且合并心力衰竭
的患者，其中男性40例，女性38例，年龄21~58岁，平均
(43±18.16)岁。原发病为慢性肾小球肾炎32例，糖尿病
肾病28例，高血压性肾病16例，梗阻性肾病2例。根据
美国纽约心脏病学会的心功能分级(NYHA)分为心功
能 I级组19例，患者体力活动不受限，一般体力活动不
引起过度的乏力、心悸、气促和心绞痛，其中男性11例，
女性8例，年龄26~57岁，平均(41±15.11)岁。心功能Ⅱ
级组21例，患者轻度体力活动受限，静息时无不适，但
低于日常活动量即致乏力、心悸、气促或心绞痛，其中男
性10例，女性11例，年龄29~56岁，平均(43±10.15)岁。
心功能Ⅲ级组18例，患者体力活动明显受限，静息时无
不适，但低于日常活动量即致乏力、心悸、气促或心绞
痛，其中男性 9例，女性 9例，年龄 27~58岁，平均(42±

13.26)岁。心功能Ⅳ级组 20例，不能无症状地进行任
何体力活动，休息时可有心力衰竭或心绞痛症状，任
何体力活动都加重不适，其中男性 9 例，女性 11 例，
年龄 30~57岁，平均(45±14.28)岁。选择同期在本院体
检的健康者20例作为对照组，其中男性10例，女性10

例，年龄 23~58岁，平均(40±16.53)岁。所有入选者排
除合并有恶性肿瘤、严重感染、结缔组织病及其他器
官存在严重疾病、炎性肠病、应用质子泵抑制剂、慢性
萎缩性胃炎者。各组受检者的年龄、性别等资料比较
差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究
经医院医学伦理委员会审批准后实施。

1.2 研究方法 入选者清晨空腹采静脉血3 mL，
1 500 r/min离心5 min，离心半径8 cm，血清于-80℃冰
箱保存待测，用双抗夹心酶联免疫吸附法检测血清
CGA水平，采用放射免疫法测定BNP水平。同时由同
一名超声医生进行心脏彩色超声检查，测量LVEF、左
室 舒 张 末 期 内 径 (LVEDD)、左 心 室 收 缩 末 内 径
(LVESD)、左心房内径(LAD)。

1.3 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件进行
数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，多组间
计量资料比较采用单因素方差分析，两两比较采用
LSD-t检验，相关性分析采用Pearson相关分析法。均
以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 各组受检者的 CGA和BNP水平比较 各组

受检者的CGA和BNP水平比较差异有显著统计学意
义(P<0.01)；心功能Ⅰ级组、心功能Ⅱ级组、心功能Ⅲ
级组和心功能Ⅳ级组CGA和BNP水平较对照组明显
增高，差异均有显著统计学意义(P<0.01)；心功能Ⅱ级
组CGA和BNP水平较心功能Ⅰ级组明显升高，心功
能Ⅲ级组CGA和BNP水平较心功能Ⅰ级组和心功能
Ⅱ级组明显增高，心功能Ⅳ级CGA和BNP水平较心
功能Ⅰ级组、心功能Ⅱ级组和心功能Ⅲ级组明显增
高，差异均有显著统计学意义(P<0.01)，见表1。

measured, and left ventricular end diastolic diameter (LVEDD), left ventricular end systolic diameter (LVESD), and left

atrial diameter (LAD) were measured by echocardiography. Results The CGA levels of the control group and cardiac

function Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ and Ⅳ groups were (39.13±8.27) μg/L, (73.84±9.62) μg/L, (97.28±13.61) μg/L, (123.21±16.23) μg/L,

(158.62±18.47) μg/L, respectively; BNP levels of the five groups were (35.26±10.32) ng/L, (71.26±11.75) ng/L, (91.47±

15.31) ng/L, (131.26 ± 21.67) ng/L, (172.19 ± 23.73) ng/L, respectively; there were also significant differences among

groups (P<0.01). The LVEF of the control group and cardiac function Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ and Ⅳ groups were (62.17±5.28)%,

(60.41±8.63)%, (55.72±6.86)%, (46.69±5.42)%, (40.37±5.18)%; LVEDD of the five groups were (44.52±2.48) mm,

(49.42±3.87) mm, (52.27±3.58) mm, (56.71±4.32) mm, (59.45±5.51) mm, respectively; LVESD were (27.63±2.36) mm,

(31.73±2.61) mm, (33.79±3.74) mm, (35.85±3.95) mm, (37.69±4.71) mm, respectively; LAD were (39.31±3.27) mm,

(43.58±3.79) mm, (47.63±4.58) mm, (50.29±5.63) mm, (53.44±6.51) mm, respectively; there were significant differenc-

es among the five groups (P<0.05). The correlation analysis showed that serum CGA was negatively correlated with

LVEF (r=-0.741), and CGA was positively correlated with LVEDD, LVESD and LAD (r=0.632, 0.696, 0.654); serum

BNP was negatively correlated with LVEF (r=-0.706), and BNP was positively correlated with LVEDD, LVESD and

LAD (r=0.641, 0.682, 0.663). Conclusion Detection of CGA and BNP levels is helpful to judge the severity of heart

failure in young and middle-aged hemodialysis patients with chronic heart failure.

【Key words】 Young and middle-aged; Hemodialysis; Heart failure; Chromogranin; B-type brain natriuretic pep-

tide (BNP); Cardiac function classification
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表1 各组受检者的 CGA和BNP水平比较(x-±s)

组别

对照组

心功能Ⅰ级组

心功能Ⅱ级组

心功能Ⅲ级组

心功能Ⅳ级组

F值

P值

例数

20

19

21

18

20

CGA (μg/L)

39.13±8.27

73.84±9.62a

97.28±13.61ab

123.21±16.23abc

158.62±18.47abcd

47.16

0.007

BNP (ng/L)

35.26±10.32

71.26±11.75a

91.47±15.31ab

131.26±21.67abc

172.19±23.73abcd

44.25

0.009

注：与对照组比较，aP<0.01；与心功能Ⅰ级组比较，bP<0.01；与心功能

Ⅱ级组比较，cP<0.01；与C组比较，dP<0.01。

2.2 各组受检者的心脏超声指标比较 各组受

检者的LVEF、LVEDD、LVESD和LAD两两比较差异

均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 血清 CGA 和 BNP 与心脏超声指标的相关

性 Pearson 相关性分析结果显示，血清 CGA 和

BNP 与 LVEF 均呈负相关(r=-0.741、-0.706，P<0.05)，

而与 LVEDD、LVESD 和 LAD 均呈正相关 (r=0.632、

0.641；0.696、0.682；0.654、0.663；P<0.05)，见表 3 和

表 4。

表2 各组受检者的心脏超声指标比较(x-±s)

组别

对照组

心功能Ⅰ级组

心功能Ⅱ级组

心功能Ⅲ级组

心功能Ⅳ级组

F值

P值

例数

20

19

21

18

20

LVEF (%)

62.17±5.28

60.41±8.63a

55.72±6.86ab

46.69±5.42abc

40.37±5.18abcd

10.62

0.008

LVEDD (mm)

44.52±2.48

49.42±3.87a

52.27±3.58ab

56.71±4.32abc

59.45±5.51abcd

10.19

0.020

LVESD (mm)

27.63±2.36

31.73±2.61a

33.79±3.74ab

35.85±3.95abc

37.69±4.71abcd

10.37

0.016

LAD (mm)

39.31±3.27

43.58±3.79a

47.63±4.58ab

50.29±5.63abc

53.44±6.51abcd

10.08

0.031

注：与对照组比较，aP<0.01；与心功能Ⅰ级组比较，bP<0.01；与心功能Ⅱ级组比较，cP<0.01；与心功能Ⅲ级组比较，dP<0.01。

3 讨论

近年来高血压、糖尿病、冠心病的患病率明显增

长，由此导致的慢性肾脏病、心血管疾病是肾科医生

面临的重大课题。心血管疾病既是慢性肾脏病的主

要合并症和进展的重要原因，也是慢性肾脏病的主要

死亡原因。慢性肾脏病的心血管并发症严重威胁着

人类的健康，在慢性肾脏病发病的初期已经出现了心

血管并发症，随着肾小球滤过率的下降，因心力衰竭

和瓣膜病死亡的比例明显增加[2]。慢性肾脏病患者的

半数死亡是由心血管原因引起的，充血性心力衰竭在

慢性肾病中更为常见[3]。本研究以青中年血液透析合

并心力衰竭的患者为研究对象，为此类患者心力衰竭

的诊断及治疗寻找新的方向。

心脏和肾脏互相产生负性影响，心脏和肾脏疾

病有共同的病理生理学机制可导致两者器官功能减

退 [4]。从无症状的左心室收缩功能不全到明显的心

衰，以及从开始的肾小球滤过率下降到终末期肾病，

在心脏和肾脏疾病的所有发展过程中，都表现出心脏

和肾脏相互影响的关系[5]。心力衰竭发病机制十分复

杂，许多因素都参与心力衰竭的发生，慢性肾病患者

除了存在高血压、糖尿病、高脂血症、高尿酸血症、肥

胖、吸烟等这些心血管疾病传统的危险因素外，还存

在着一些慢性肾病患者特有的危险因素，如水钠潴留使

心脏负担加重和血压升高、体内毒素大量蓄积直接损害

心脏功能、动脉硬化、微炎症状态、营养不良和脂质代谢

紊乱是尿毒症合并心血管疾病的重要危险因素。心力

衰竭是一种多因素的系统性疾病，在心脏损伤后，心脏

结构、神经体液、细胞和分子机制被激活，这些复杂的过

程会导致容量超负荷、交感神经活性增加、循环再分配，

并导致不同的临床症状和体征[6]。随着研究的不断深

入，发现心力衰竭是一种包括心脏功能障碍和神经体液

激活的综合征，神经内分泌因素占有重要作用。

CGA是颗粒蛋白家族中研究最多的成员，存在于

整个神经内分泌系统的分泌囊泡中，CGA不只与去甲

肾上腺素共同储存在分泌囊泡中，它还与心衰有关的

其他激素共同存在，如脑钠尿肽。CGA经胞吐作用从

细胞内释放到胞外，继而进入血液循环，血液循环中

CGA增加可以激活神经内分泌系统。CGA是慢性心

力衰竭患者死亡的独立的危险因子，尿毒症患者常合

并心功能不全，在有症状的心衰患者中检测CGA水平

能预测近期和远期的死亡风险 [7]。本研究针对血清

CGA与BNP水平和心脏彩超指标间的关系展开进一

步研究及探讨。李祖新等[8]提出：心血管疾病的发病

中神经内分泌因素占有重要作用，CGA是神经内分泌

活性一种强有力的指标，众多心力衰竭患者血清CGA

表3 CGA与心脏超声指标相关性

心脏超声指标

LVEF

LVEDD

LVESD

LAD

r值
-0.741

0.632

0.696

0.654

P值

0.013

0.035

0.018

0.021

表4 BNP与心脏超声指标相关性

心脏超声指标

LVEF

LVEDD

LVESD

LAD

r值
-0.706

0.641

0.682

0.663

P值

0.015

0.039

0.017

0.028
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水平增高，且增高的幅度与心衰的严重程度相关。本

研究检测青中年血液透析合并心力衰竭患者血清

CGA水平较正常对照组明显增高，CGA与BNP及心

脏彩超指标有明显的相关性，随着尿毒症患者心衰程

度的加重CGA水平逐渐升高，这也证实CGA对青中

年血液透析合并心力衰竭患者心衰程度的评价具有

重要作用。最近发现CGA在衰竭心肌中高度糖基化，

CGA高糖基化损害了全段CGA分子转化为生理活性

CGA肽的过程[9]。有研究显示CGA通过谷氨酸转运

至心肌细胞质膜诱导葡萄糖摄取增加，从而能够调节

心脏葡萄糖代谢[10]。CGA的衍生肽Cestestin (CST)是

一种内源性抗高血压抗肾上腺素能肽，是心血管生理

学新的调节因子[11]。CST的血浆水平在人类原发性高

血压中减少，CGA和CST的低转化率与急性心衰住院

患者的死亡率增加有关。与人类发现相一致，CgA敲

除(Chga-KO)小鼠中CST的缺乏最终导致高血压的发

生，并且Chga-KO小鼠补充CST可以恢复血压，这意

味着CST是调节高血压的关键因素[12]。小鼠过度表达

CGA导致ATP产生生物功能障碍，结果是导致循环儿

茶酚胺水平升高，从而导致高血压[13]。冠状动脉疾病、

充血性心力衰竭、心律失常和心源性猝死等心血管疾

病是慢性肾病患者发病率和死亡率的主要原因[14]。发

病机制包括心脏和肾脏之间的密切联系，涉及传统和

非传统心血管危险因素。本研究利用CGA在心脏和

肾病中的重要作用，进一步探讨CGA在青中年血液透

析合并心衰患者中的诊断价值。CGA是一种重要的、

非特异的神经内分泌肿瘤的标记物，某些因素可使血

浆CGA水平升高，这些因素包括应用质子泵抑制剂、

H2受体阻断剂、慢性萎缩性胃炎(A型)、前列腺癌和类

风湿性关节炎；在某些情况下又可使血浆CGA水平降

低，包括炎性肠病(溃疡性结肠炎)、肝功能减退、皮质

醇增多症和妊娠等。本研究在筛选患者过程中严格

排除上述疾病的影响，确保结果的可靠性。BNP是近

年发现的预测心血管疾病发病率和病死率的重要生

物学标记物，是反映心室功能异常较敏感和特异的指

标。2001年欧洲心脏病协会提出的心衰指南将血浆

BNP浓度作为一个心衰诊断客观指标。本研究显示，

心功能Ⅰ级组、心功能Ⅱ级组、心功能Ⅲ级组和心功

能Ⅳ级组BNP水平较对照组明显增高，且随心功分级

的进展而增高，与 CGA 变化一致，也验证了 CGA 与

BNP 均是评价心脏功能的良好指标。CGA 与 LVEF

呈负相关，与 LVEDD、LVESD、LAD 呈正相关，提示

CGA对尿毒症患者心功能评价具有重要的作用。

综上所述，血清CGA水平是反映青中年血液透析

合并心力衰竭患者心力衰竭程度和交感神经系统活性

的标志，CGA具有重要病理、生理意义。CGA在慢性肾

脏病患者体内排泄减少、产生蓄积，CGA水平升高对尿

毒症患者心脏功能产生了影响，对青中年血液透析患者

心力衰竭并发症的发生和发展具有重要的作用和意义，

可以作为青中年血液透析患者判断心力衰竭程度较为

可靠的指标，可能成为治疗心功能不全的新靶目标。
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