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视黄醇结合蛋白４诊断射血分数保留的心力

衰竭的价值

程峰　唐其柱

　　【摘要】　目的：探讨视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）对诊断射血分数保留的心力衰竭

（ＨＦＰＥＦ）的价值。　方法：纳入２０１２年至２０１５年在我院住院的ＨＦＰＥＦ患者（ＨＦＰＥＦ

组）和无心血管疾病的健康对照者（对照组）各５０例。比较两组患者ＲＢＰ４、Ｎ末端脑钠

肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平及其与心脏舒张功能之间的相关性。　结果：ＨＦＰＥ组的

ＲＢＰ４［（７１．９０±１２．４３）μｇ／ｍＬ 对（３０．０２±１５．７０）μｇ／ｍＬ，犘＜０．０５］、ＮＴｐｒｏＢＮＰ

［（１００２．５２±３０５．７７）ｐｇ／ｍＬ对（３５４．７５±１６０．０８）ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０５］均明显高于对照

组。Ｐｅｒｓｏｎ相关分析发现，ＲＢＰ４、ＮＴｐｒｏＢＮＰ与心脏舒张功能指标均显著相关（犘均＜

０．０５）。绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线发现，ＲＢＰ４与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断 ＨＦＰＥＦ的

ＲＯＣ曲线下面积无统计学差异（犘＞０．０５）。　结论：ＲＢＰ４可能成为诊断ＨＦＰＥＦ的新

型生物标志物。

【关键词】　射血分数保留的心力衰竭；视黄醇结合蛋白４；Ｎ末端脑钠肽前体；诊断

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６５８３．２０１７．０５．０１４

犜犺犲狏犪犾狌犲狅犳狉犲狋犻狀狅犾犫犻狀犱犻狀犵狆狉狅狋犲犻狀４犻狀狋犺犲犱犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳犺犲犪狉狋犳犪犻犾狌狉犲狑犻狋犺狆狉犲狊犲狉狏犲犱犲犼犲犮狋犻狅狀犳狉犪犮狋犻狅狀　

犆犎犈犖犌犉犲狀犵，犜犃犖犌犙犻狕犺狌．　犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犪狉犱犻狅犾狅犵狔，犚犲狀犿犻狀犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犠狌犺犪狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，

犎狌犫犲犻　４３００６０，犆犺犻狀犪

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４（ＲＢＰ４）ｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＨＦＰＥＦ）．　犕犲狋犺狅犱狊：ＨＦＰＥＦｐａｔｉｅｎｔｓ（ＨＦＰＥＦｇｒｏｕｐ）

ａｎｄｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｗｉｔｈｏｕｔｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ｆｏｒｅａｃｈ５０ｃａｓｅｓｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ

ｆｒｏｍ２０１２ｔｏ２０１５ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ．Ｔｈｅｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４（ＲＢＰ４），Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ

ｐｅｐｔｉｄｅ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）ａｎｄｃａｒｄｉａｃｄｉａｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｃａｒｄｉａｃｄｉａｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｗａｓａｎａｌｙｓｉｓｅｄ．　犚犲狊狌犾狋狊：ＲＢＰ４ｉｎ

ＨＦＰＥＦｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ［（７１．９０±１２．４３）μｇ／ｍＬｖｓ．（３０．０２±

１５．７０）μｇ／ｍＬ，犘＜０．０５）］．ＴｈｅＮＴｐｒｏＢＮＰｉｎＨＦＰＥＦｇｒｏｕｐｗａｓａｌｓｏｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ［（１００２．５２±３０５．７７）ｐｇ／ｍＬｖｓ．（３５４．７５±１６０．０８）ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０５］．Ｐｅｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＲＢＰ４，ＮＴｐｒｏＢＮＰａｎｄｃａｒｄｉａｃ

ｄｉａｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ（ａｌｌ犘＜０．０５）．Ｂｙｐｌｏｔｔｉｎｇｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅ，

ｉｔｗａｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅｓｏｆＲＢＰ４ａｎｄＮＴｐｒｏＢＮＰｉｎ

ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇＨＦＰＥＦ（犘＞０．０５）． 犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀：ＲＢＰ４ｍａｙｂｅｃｏｍｅａｎｅｗｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ＨＦＰＥＦ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；Ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４；Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ

ｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　作者单位：４３００６０　武汉大学人民医院心内科

　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是

各种心血管疾病的终末阶段［１］。研究表明，约半数

ＣＨＦ患者有心力衰竭的症状和体征，但是其左室射

血分数（ＬＶＥＦ）近似正常，被称为射血分数保留的

心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ

ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦＰＥＦ）
［２］。临床生物标记物如脑钠肽
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（ＢＮＰ）和Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）对ＣＨＦ

和ＨＦＰＥＦ的诊断和预后判断有重要价值
［３］。然

而，循环血中的ＮＴｐｒｏＢＮＰ受性别、年龄、体型和

肾功能的影响较大，因此需要寻找新的生物标志物。

视黄醇结合蛋白 （ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，

ＲＢＰ）是血液中维生素的转运蛋白，广泛分布于血

液、脑脊液、尿和其他体液中。ＲＢＰ４由脂肪细胞和

肝细胞产生，是一种参与胰岛素抵抗的脂肪因子［４］。

ＲＢＰ４与体内慢性炎症状态、血脂代谢及血压水平

密切相关［５］。研究表明，ＲＢＰ４基因变异与血脂异

常、肥胖明显相关［５］。血清ＲＢＰ４增高是冠状动脉

粥样硬化性心脏病（冠心病）的独立危险因素［６］，冠

心病患者心外膜和皮下脂肪中的ＲＢＰ４水平明显升

高［７］，提示ＲＢＰ４可能作为诊断心血管疾病的生物

标志物。然而，ＲＢＰ４是否能够作为诊断 ＨＦＰＥＦ

的标志物尚未见报道。

本研究通过比较 ＨＦＰＥＦ患者与健康对照者

ＲＢＰ４和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平及其与心脏舒张功能之

间的关系，评估ＲＢＰ４诊断ＨＦＰＥＦ的价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象

纳入２０１２年１月至２０１５年１２月在本院住院

的ＨＦＰＥＦ患者５０例，设为 ＨＦＰＥＦ组。ＨＦＰＥＦ

的诊断标准参照２０１３版美国心脏协会心力衰竭管

理指南。

（１）有典型心力衰竭的症状或体征。

（２）ＬＶＥＦ正常或轻度异常（ＬＶＥＦ＞５０％），左

心室大小正常。

（３）超声心动图示二尖瓣舒张早期血流峰值

（Ｅ）与二尖瓣环舒张早期峰值速度（ｅ）之比（Ｅ／ｅ）＞

１５。如果８＜Ｅ／ｅ＜１５，则需要达到以下任一标准：

①左房容积指数（ＬＡＶＩ）＞４０ｍＬ／ｍ２；②左室质量

指数（ＬＶＭＩ）＞１２２ｇ／ｍ２（女性），＞１４９ｇ／ｍ２（男

性）；③肺静脉血流舒张晚期逆行波峰持续时间

（Ａｒｄ）二尖瓣Ａ波持续时间（Ａｄ）＞３０ｍｓ；④Ｅ波

减速时间（ＥＤＴ）＞２８０ｍｓ（年龄＞５０岁）或二尖瓣

舒张早期血流峰值（Ｅ）与晚期血流峰值（Ａ）之比

（Ｅ／Ａ）＜０．５（年龄＞５０岁）。

（４）超声心动图检查无瓣膜疾病，并排除心包

疾病、肥厚型心肌病、限制型（浸润性）心肌病。

选择同期来我院进行体检的健康成年人５０例

为对照组。

１．２　方法

收集患者的一般资料、合并疾病、实验室检查

（血常规、肝肾功能、电解质、血糖、血脂等）、超声心

动图、１２导联心电图和用药情况。ＮＴｐｒｏＢＮＰ检

测采用德国罗氏诊断有限公司的Ｃｏｂａｓｅ６０１电化学

发光分析仪。ＲＢＰ４水平测定采用双抗体夹心法。

１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学处理，计量资

料组内和组间比较采用狋检验和方差分析，计数资

料采用卡方检验，变量间相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ

相关性检验。通过绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲

线比较ＲＢＰ４与ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＨＦＰＥＦ的曲线

下面积。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者一般情况的比较

两组患者的性别构成、年龄［（６３．１±５．５）岁对

（６４．５±５．３）岁］、体质量指数［（２３．２±５．６）ｋｇ／ｍ２

对（２２．７±３．３）ｋｇ／ｍ２］、肾功能和血常规均无明显

差异。ＨＦＰＥＦ患者中房颤发生率（４６％对０）明显

高于对照组，心血管常规用药在ＨＦＰＥＦ组均明显

多于对照组（犘均＜０．０５）。

２．２　两组患者血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＲＢＰ４和心功能

的比较

ＨＦＰＥＦ组患者的ＲＢＰ４、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均

明显高于对照组而ＬＶＥＦ低于对照组，心脏舒张

功能指标（Ｅ／Ａ、Ｅ／ｅ、ＬＶＭＩ）明显劣于对照组

（犘均＜０．０５）。在调整临床变量（房颤、用药差

异）后，两组之间的差异仍有统计学意义（犘均＜

０．０５），见表１。

表１　两组患者犖犜狆狉狅犅犖犘、犚犅犘４水平和心功能的比较

对照组 ＨＦＰＥＦ 犘值 调整后犘值

ＮＴｐｒｏＢＮＰ／ｐｇ·ｍＬ－１ ３５４．７５±１６０．０８ １００２．５２±３０５．７７ ＜０．０１ ＜０．０１

ＲＢＰ４／μｇ·ｍＬ
－１ ３０．０２±１５．７０ ７１．９０±１２．４３ ＜０．０１ ＜０．０１

ＬＶＥＦ／％ ６５．１３±５．４６ ６２．２３±５．８６ ＜０．０１ ＜０．０５

Ｅ／Ａ １．２７±０．０９ ０．７４±０．０９ ＜０．０１ ＜０．０１

Ｅ／ｅ ６．７２±１．１１ １７．０１±４．６５ ＜０．０１ ＜０．０１

ＬＶＭＩ／ｇ·ｍ－２ １１０．７２±１５．７５ １３２．４５±２１．２２ ＜０．０１ ＜０．０１
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２．３　ＲＢＰ４、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与心脏舒张功能指标

的相关性分析

Ｐｅｒｓｏｎ相关性分析发现，ＲＢＰ４和ＮＴｐｒｏＢＮＰ

与Ｅ／Ａ、Ｅ／ｅ、ＬＶＭＩ之间具有显著相关性（犘均＜

０．０５）。见表２。

表２　犚犅犘４、犖犜狆狉狅犅犖犘与心脏舒张功能指标的相关性

统计值 Ｅ／Ａ Ｅ／ｅ ＬＶＭＩ

ＮＴｐｒｏＢＮＰ Ｐｅｒｓｏｎ相关系数 －０．７３ ０．８２ ０．３９

犚２ ０．５９ ０．６７ ０．１８

犘值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

ＲＢＰ４ Ｐｅｒｓｏｎ相关系数 －０．７５ ０．８０ ０．４４

犚２ ０．５７ ０．７０ ０．２１

犘值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．４　ＲＢＰ４和ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＨＦＰＥＦ的特异性

ＲＢＰ４和ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＨＦＰＥＦ的ＲＯＣ曲线

下面积分别为０．８５６和０．８７４。ＲＢＰ４诊断ＨＦＰＥＦ

的ＲＯＣ曲线下面积与ＮＴｐｒｏＢＮＰ无统计学差异

（犘＞０．０５）。

３　讨论

ＨＦＰＥＦ发病机制极为复杂，心脏舒张功能障

碍、收缩储备功能失调、心肌细胞能量代谢异常、内

皮细胞功能障碍、炎症反应等均可导致ＨＦＰＥＦ
［８］。

研究表明，心肌细胞能量代谢障碍［９］和炎症反应［１０］

在此过程中发挥重要作用。ＨＦＰＥＦ患者心肌细胞

能量代谢障碍主要表现为三磷酸腺苷（ＡＴＰ）生成

障碍和运转异常［１１］。对 ＨＦＰＥＦ患者左室心内膜

活检发现，心肌细胞氧化应激明显增加，一氧化氮

信号减弱，导致心脏炎症反应增强，循环血中白细

胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）明

显增加，这种系统性炎症反应进一步造成内皮细胞

损伤，加重氧化应激，形成恶性循环［８］。ＲＢＰ４是一

种脂肪因子，其与葡萄糖转运蛋白４（ＧＬＵＴ４）的表

达相互作用，当ＧＬＵＴ４表达增加时，ＲＢＰ４的表达

则下降；当ＲＢＰ４表达增加时，ＧＬＵＴ４的表达则下

降［４，１２］。ＲＢＰ４作为胰岛素抵抗的促进蛋白，还与

多种心血管代谢危险因素显著相关，包括代谢综合

征、肥胖、血脂异常、炎症等［１２１３］。本研究结果显

示，ＨＦＰＥＦ患者的ＲＢＰ４水平明显升高，ＨＦＰＥＦ

患者循环血中ＲＢＰ４水平与心脏舒张功能明显相

关，ＲＢＰ４诊断 ＨＦＰＥＦ的灵敏度和特异性不劣于

ＮＴｐｒｏＢＮＰ，提示ＲＢＰ４可能成为诊断ＨＦＰＥＦ的

新型标志物。

本研究尚存在一定局限性。首先，样本量较

小，可能存在选择偏倚；其次，ＨＦＰＥＦ组患者均接

受利尿剂和地高辛作为常规治疗，而药物是否会影

响循环标志物水平尚不明确。
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