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铁缺乏与高龄慢性心衰患者脑钠肽水平的相关性分析

张　洁，万文辉，徐　军

　　［摘要］　目的　心衰患者常存在铁缺乏现象，而并非所有心衰患者都合并贫血，铁缺乏可能是影响心功能的独立危险因
素。通过检测高龄心衰患者脑钠肽前体水平及血清铁蛋白和（或）转铁蛋白饱和度水平，在校正影响心功能的其他相关因素

后，探讨高龄心衰患者心功能与铁缺乏的相关性。方法　采集２０１１年１月 －２０１３年１２月因慢性心衰住院治疗的１８１例患
者，根据血清铁蛋白水平分为铁缺乏组（１０５例）与铁正常组（７６例）。单因素分析比较两组间脑钠肽前体水平、血红蛋白水
平、肾小球率过滤、血脂、尿酸等指标，分析铁蛋白水平与脑钠肽前体的相关性。采用偏相关分析校正其他影响脑钠肽前体的

因素后，分析铁蛋白水平与脑钠肽前体水平独立相关性。结果　铁缺乏组患者脑钠肽前体水平［２５６２６±３９３．０８）ｐｍｏｌ／Ｌ］明
显高于铁正常组［（１５２２８±１８９９０）ｐｍｏｌ／Ｌ］，血红蛋白水平［（１１１．４７±１６．４３）ｇ／Ｌ］明显低于铁正常组［（１１８８７±１９．５１）
ｇ／Ｌ］，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。其他指标如肾小球率过滤、尿酸、血脂等，两组组间差异无统计学意义。偏相关分析
校正血红蛋白等对脑钠肽的影响，示血清铁蛋白水平和脑钠肽前体水平独立负相关（ｒ＝－０．１６０，Ｐ＝０．０３０）。结论　高龄心
功能不全患者心衰的严重程度（脑钠肽前体水平）与铁缺乏的程度（血清铁蛋白水平）呈独立负相关。

　　［关键词］　铁缺乏；铁蛋白；心功能不全；脑钠肽前体

　　［中图分类号］　Ｒ５４１．６；Ｒ５５６　　［文献标志码］　Ａ　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２２７１Ｘ．２０１５．０３．００８　

ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｃａｒｄｉａｃｄｉｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ＺＨＡＮＧＪｉｅ，ＷＡＮＷｅｎｈｕｉ，ＸＵＪｕｎ．　ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｅｎｉｏｒＣａｄｒｅｓ，ＮａｎｊｉｎｇＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｊｉｎｇＭｉｌｉｔａｒｙＣｏｍｍａｎｄ，ＰＬＡ，
Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｊｉａｎｇｓｕ２１０００２，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎｏｆｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｓｃｏｍｍｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ａｎｄｎｏｔａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｅｍｉａ．Ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｍａｙｂｅｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｏｆｈｅａｒｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎｏｆｐｒｏＢＮＰｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｅｌｄｅｒｌｙｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎａｎｄ／ｏｒｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓ，ａｆｔｅｒａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｆｏｒｏｔｈ
ｅｒｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　１８１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１１ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ
ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎｌｅｖｅｌ．Ｔｈｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｇｒｏｕｐ（１０５ｃａｓｅｓ）ａｎｄｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（７６ｃａｓｅｓ）．Ｓｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒａ
ｎａｌｙｓｉｓａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐｒｏＢＮＰ，ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｌｅｖｅｌｓ，ｒａｔｅｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄ，ｕｒｉｃａｃｉｄｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄ
ｏｕｔ．ＷｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔｆｅｒｒｉｔｉｎｌｅｖｅｌｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｒｏＢＮＰ．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｈｅｐａｒｔｉａｌｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓａｆｔｅｒｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆｏｒｏｔｈ
ｅｒｆａｃｔｏｒｓ，ｗｈｉｃｈａｆｆｅｃｔｔｈｅｐｒｏＢＮＰ，ｏｂｔａｉｎｔｈａｔｉｒｏｎｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏＢＮＰｌｅｖｅｌｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｐｒｏＢＮＰ
（２５６．２６±３９３．０８）ｐｍｏｌ／Ｌｏｆｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｉｒｏｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（１５２．２８±
１８９９０）ｐｍｏｌ／Ｌ．Ｔｈｅｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｌｅｖｅｌｓ（１１１．４７±１６．４３）ｇ／Ｌｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｉｒｏｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐｐａｔｉｅｎｔｓ（１１８．８７±１９．５１）
ｇ／Ｌ．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｉｎ
ｏｔｈｅｒｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｓｕｃｈａｓｔｈｅｒａｔｅｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｕｒｉｃａｃｉｄ，ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓａｎｄｓｏｏｎ．Ｕｓｉｎｇｐａｒｔｉａｌｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｃｏｒｒｅｃ
ｔｅｄｔｈｅｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｗｈｉｃｈａｆｆｅｃｔｐｒｏＢＮＰ：ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎｌｅｖｅｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｐｒｏＢＮＰ（ｒ＝０．１６０，
Ｐ＝００３０）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙ（ｐｒｏＢＮＰ）ｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆ
ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ（ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎｌｅｖｅｌ）．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ；ｆｅｒｒｉｔｉｎ；ｃａｒｄｉａｃｄｉｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｐｒｏＢＮＰ

　　Ｐａｒｉｋｈ等［１］发现有６１％的慢性心衰患者存在
铁缺乏，这些患者大部分并不合并贫血。Ｒｈｏｄｅｓ
等［２］经过实验证实，有４３％的心衰患者存在铁缺乏
现象，在静脉补充铁剂治疗后，患者的心功能分级得

到改善，临床症状好转，但其血红蛋白水平在补铁前
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后无明显变化。Ａｎｋｉｔ等［３］进行的随机、双盲、安慰

剂对照研究选取了４０例左心室射血分数（ＬＶＥＦ）≤
３５％的慢性心衰合并铁缺乏的非贫血患者，静脉补
充蔗糖铁治疗后患者铁蛋白水平增高，ＬＶＥＦ明显
得到改善，脑钠肽前体及 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）也明显
下降，但血红蛋白变化在治疗前后无明显统计学

差异。目前国内铁缺乏和心功能的相关性研究较

少，而高龄患者为心衰的高发人群。本研究对１８１
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例心功能分级在Ⅱ～Ⅲ级之间的高龄慢性心衰患者
是否合并铁缺乏、心衰严重程度、贫血、血脂、尿酸等

指标进行分析，旨在探讨铁缺乏和高龄老年心功能

不全患者脑钠肽前体水平的相关性。

１　对象与方法

１．１　对象　连续纳入２０１１年１月 －２０１３年１２月
因慢性心衰住院的１８１例高龄老年患者，男１７５例，
女６例，年龄为（８５．２±５．０）岁，近３个月内无明显
急性心衰发作，诊断符合纽约心脏协会（ＮＹＨＡ）修
订的心衰诊断标准。排除标准：①研究前３个月内
出现急性冠脉综合征、血运重建及任何重大手术者；

②有严重肺部疾病并且近期有急性发作或近期有肺
部感染者；③慢性肾功能不全需要透析治疗者或者
３个月内出现任何原因的急性肾损害患者；④患者
任何急性或慢性可能涉及贫血及铁代谢的疾病者，

包括已知的恶性肿瘤、感染、血液病、肝功能障碍、自

身免疫病及不明原因发热等；⑤有消化系统疾病如
胃溃疡、十二指肠溃疡、结直肠癌或严重痔疮等慢性

失血者；⑥在研究期间服用过铁剂治疗的患者。
１．２　检测方法　所有患者于入院后第２天清晨空
腹采集静脉血５ｍＬ，测定血清脑钠肽前体、血红蛋
白、血肌酐、血脂、尿酸。使用自动测量仪器进行血

生化法和酶检测试剂盒分析。国际普遍沿用的铁缺

乏标准为：铁蛋白＜１００μｇ／Ｌ，或者铁蛋白在１００～
２９９μｇ／Ｌ但转铁蛋白饱和度 ＜２０％［４］。贫血定义

为：血红蛋白水平小于１２０ｇ／Ｌ（男性）。反映肾功
能标记物：肌酐（酶法），肾小球率过滤定义为基于

血肌酐（Ｃｒ）的肾脏病膳食改良实验（ＭＤＲＤ）公式：
ｅＧＦＲ＝１８６×（Ｃｒ／８８．４）－１．１５４×（年龄）－０．２０３
（女性×０．７４２）。
１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进
行分析，计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用 ｔ检验，非正态资料采用独立样本 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，计数资料以百分比表示，组间比较
采用χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。偏相关分析校
正年龄及影响脑钠肽前体的其他相关混杂因素，分

析铁蛋白水平和脑钠肽前体水平的相关性。Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　组间比较证实铁蛋白与脑钠肽的相关性　根
据血清铁蛋白水平，将１８１例分为铁缺乏组１０５例
和铁正常组７６例。两组患者基线资料和临床特征
比较见表１，结果示：铁缺乏组患者脑钠肽前体水平

明显高于铁正常组，血红蛋白水平明显低于铁正常

组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。年龄、是否合
并高血压及其他血清学指标两组间差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。

表１　铁缺乏组和铁正常组患者基线资料和临床特征比较

项目 铁缺乏组（ｎ＝１０５）铁正常组（ｎ＝７６）

年龄（岁） ８５．５８±４．８８ ８５．３２±５．３０
高血压［ｎ（％）］ ８２（７８．１） ６３（８２．９）
糖尿病［ｎ（％）］ ２６（２４．８） ２４（３１．６）
血红蛋白浓度（ｇ／Ｌ） １１１．４７±１６．４３ １１８．８７±１９．５１
脑钠肽前体（ｐｍｏｌ／Ｌ） ２５６．２６±３９３．０８ １５２．２８±１８９．９０
肾小球率过滤（ｍＬ／ｍｉｎ） １８１．６４±２２０．２６ １５５．９８±１７１．２１
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） １４３．３４±６８．３５ １４８．８６±１２１．４５
尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３６１．２０±１０８．５３ ３８１．８７±１１２．８２
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．７２±０．９２ ３．９５±０．９８
三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２８±０．８４ １．５０±１．０１
　注：与铁正常组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　偏相关分析示血清铁蛋白水平和脑钠肽前体
水平呈独立负相关　组间分析证实铁缺乏组患者脑
钠肽前体水平明显高于铁正常组患者。Ｐｅａｒｓｏｎ相
关分析示，血清铁蛋白水平和高龄老年心功能不全

患者脑钠肽前体水平呈负相关（ｒ＝－０．１６２，Ｐ＝
００２３）。但这不足以说明铁缺乏是脑钠肽前体水
平的独立影响因素，因为贫血也会影响患者心功能，

如表１所示，铁缺乏组患者血红蛋白水平更低。经
偏相关分析校正年龄及血红蛋白等影响脑钠肽前体

指标后证实，上述关系仍然存在，铁蛋白水平与脑钠

肽前体水平呈独立负相关（ｒ＝－０．１６０，Ｐ＝０．０３０）。

３　讨　论

许多研究表明，慢性心衰患者普遍存在铁缺乏

现象，但并非所有心衰患者都合并贫血。在予以静

脉补充铁剂治疗后，其血清脑钠肽前体水平降低、左

室ＥＦ值增高、临床症状缓解等，但血清铁蛋白水平
变化不明显［５］。以往认为营养障碍、细胞因子介导

的促红细胞生成素下降、骨髓抑制、血容量过多致血

液稀释等因素，均为心功能不全患者合并贫血的原

因［６］。铁缺乏常常导致贫血，临床常忽视缺铁本身

与心功能不全之间的关系。贫血其实为终末期铁缺

乏的结果，在贫血出现之前，铁缺乏便已经影响心衰

患者的脑钠肽前体水平等［７］。其他相关研究也证

实了同样的结果，即使不合并贫血，铁缺乏和活动耐

量的下降及血清学指标也存在明确的相关性［８］。

纠正心衰患者的铁缺乏将使患者临床症状、心功能
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分级等得到明显改善。最新欧洲的心衰治疗指南中

也指出，应当关注心衰患者的铁缺乏现象，并将其

作为治疗的其中一方面［９］。

本研究主要针对年龄 ＞７５岁的高龄老年人群，
进行了相关分析研究后证实，超过半数的高龄老年

心衰患者存在铁缺乏现象，铁缺乏组的患者其血清

脑钠肽前体水平明显高于铁正常组。在校正了影响

脑钠肽前体水平的相关因素后，证实铁缺乏程度与

心功能呈独立负相关，铁蛋白水平越低，脑钠肽前体

水平越高。这与 Ｃｈｅｎ等［１０］的实验结果相一致，慢

性心衰患者疾病的严重程度即 Ｎ末端脑钠肽水平
与铁缺乏的程度独立相关。

铁主要参与形成机体运输氧的主要物质血红蛋

白。而铁缺乏与心功能不全关系的机制目前尚不明

确。可能的原因有：①铁除了参与形成血红蛋白携
带运输氧的重要组成部分血红素外，还存在于肌红

蛋白中［５］，而肌红蛋白是体内储存氧的主要物质，

它能在肌肉运动时调节细胞内的氧浓度，促使细胞

内的氧从毛细血管血液扩散至氧耗高的、线粒体丰

富的组织如心肌细胞，并且能清扫氧化磷酸化作用

产生的活性氧，包括骨骼肌和心肌代谢产生的 ＮＯ，
从而减弱其扩张血管作用，间接影响患者的活动耐

量。②铁是电子传递链中一些蛋白的金属辅因子，
是细胞产生能量的发动机。一些含铁的酶在产生

ＡＴＰ的过程中都起到了必不可少的作用。在小鼠的
实验中我们发现，铁缺乏会损害小鼠心脏的线粒体

电子传递过程。③慢性炎症中，虽然机体的储铁量
是足够的，但是储备的铁不能被激活转运至血循环

中，这种情况被称为“功能性的铁缺乏”，而慢性心

衰从某种程度上讲即是一种慢性炎性疾病［９１０］。此

外，铁缺乏可诱导超微畸形，能使心肌细胞的结构发

生变化，心脏肥大扩张，这些都已从动物实验中得到

证实［１１］。活动耐力的损伤和线粒体功能不良有关，

也和铁在肌红蛋白中的储存下降有关，这些都会使

能量的效用降低［１２］。

本研究根据血清中铁蛋白和（或）转铁蛋白饱

和度的测量分析，证实了心衰患者存在铁缺乏现象

并且其血清脑钠肽前体水平与铁蛋白水平独立负相

关。但需要引起注意的是血清铁蛋白、转铁蛋白饱

和度等不能充分反映人体内铁含量的真实情况。有

研究通过骨髓穿刺分析证实，７３％的心衰患者都存
在铁缺乏的现象，远远高于通过血清测量指标而得

出的数据［８］。所以评估铁缺乏的患病率，往往因评

判标准不同或研究对象数量的差异而无法得到确切

真实的数据，这也是本研究不足之处之一。

国内外许多研究表明纠正铁缺乏会使心衰患者

获益。新近的心衰治疗指南也将纠正铁缺乏作为治

疗的其中一方面［１３］。心脏内科及老年科医生应重

视铁缺乏对心衰尤其是高龄心衰患者的影响。
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［１３］ＣｏｈｅｎＳｏｌａｌＡ，ＤａｍｙＴ，ＨａｎｏｎＯ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｉｒｏｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｆｏｒａｃｕｔｅｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌ
ｕｒｅ：ａＦｒｅｎｃｈｓｔｕｄｙ（Ｃａｒｄｉｏｆｅｒ）［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２０１４，６３（１２）：
７７９７８５．
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