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慢性心力衰竭患者血清胆汁酸与炎症因子
及心功能指标的相关性研究
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【摘要】　目的　探讨慢性心力衰竭（CHF）患者血清胆汁酸（BA）与炎症因子及心功能指标的相关性。方法

　选取2020年9月至2022年4月于石河子大学医学院第一附属医院心内科住院治疗的CHF患者125例，根据美国纽约心

脏病协会（NYHA）分级将患者分为CHFⅡ组（n=32）、CHFⅢ组（n=51）、CHFⅣ组（n=42）；另外选取同期于

本院住院治疗的非心力衰竭患者50例作为对照组。比较四组一般资料〔年龄、性别、饮酒史、吸烟史、BMI、收缩

压（SBP）、舒张压（DBP）、合并基础疾病（冠心病、高血压、陈旧性心肌梗死、心房颤动、扩张型心肌病）情

况〕、血清BA、炎症因子〔血管性血友病因子（vWF）、内皮素1（ET-1）、超敏C反应蛋白（hs-CRP）〕、心功

能指标〔N末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、左心室射血分数（LVEF）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室

舒张末期容积（LVEDV）、左心室收缩末期容积（LVESV）〕。探讨CHF患者血清BA与vWF、ET-1、hs-CRP、NT-
proBNP、LVEF、LVEDD、LVEDV、LVESV的相关性。结果　CHFⅣ组血清BA、vWF、ET-1、hs-CRP、NT-proBNP
高于对照组、CHFⅡ组、CHFⅢ组，LVEF低于对照组、CHFⅡ组、CHFⅢ组，LVEDD、LVESV大于对照组、CHFⅡ

组，LVEDV大于对照组、CHFⅡ组、CHFⅢ组（P＜0.05）；CHFⅢ组血清BA、vWF、ET-1、hs-CRP、NT-proBNP高

于对照组、CHFⅡ组，LVEF低于对照组、CHFⅡ组，LVEDD、LVEDV、LVESV大于对照组、CHFⅡ组（P＜0.05）；

CHFⅡ组血清BA、vWF、ET-1、hs-CRP、NT-proBNP高于对照组，LVEF低于对照组，LVEDD、LVEDV、LVESV大

于对照组（P＜0.05）。CHF患者血清BA与vWF（rs=0.371）、ET-1（rs=0.394）、hs-CRP（rs=0.418）、NT-proBNP
（rs=0.587）、LVEDD（rs=0.446）、LVEDV（rs=0.466）、LVESV（rs=0.473）呈正相关（P＜0.001），与LVEF呈负

相关（rs=-0.606，P＜0.001）。结论　CHF患者血清BA与vWF、ET-1、hs-CRP、NT-proBNP、LVEDD、LVEDV、

LVESV呈正相关，与LVEF呈负相关，且血清BA与CHF的发生发展及病情严重程度有一定关系。
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【Abstract】　Objective　To investigate the correlation between serum bile acid (BA) and inflammatory factors and 
cardiac function indexes in patients with chronic heart failure (CHF) . Methods　A total of 125 patients with CHF who were 
hospitalized in the Third Department of Cardiology, First Affiliated Hospital, School of Medicine, Shihezi University from 
September 2020 to April 2022 were selected and divided into CHFⅡ group (n=32) , CHFⅢ group (n=51) and CHFⅣ group 
(n=42) according to the New York Heart Association (NYHA) classification. In addition, 50 patients with non-heart failure who 
were hospitalized the same hospital during the same period were selected as the control group. General data [age, sex, drinking 
history, smoking history, BMI, systolic blood pressure (SBP) , diastolic blood pressure (DBP) , complicated with underlying 
diseases (coronary heart disease, hypertension, old myocardial infarction, atrial fibrillation, dilated cardiomyopathy) ] , serum BA, 
inflammatory factors [von Willebrand factor (vWF) , endothelin-1 (ET-1) , hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP) ] , cardiac 
function indicators [N-terminal brain natriuretic peptide (NT-proBNP) , left ventricular ejection fraction (LVEF) , left ventricular 
end-diastolic diameter (LVEDD) , left ventricular end-diastolic volume (LVEDV) , left ventricular end-systolic volume (LVESV) ]  
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were compared among the four groups. The correlation between serum BA and vWF, ET-1, hs-CRP, NT-proBNP, LVEF, LVEDD, 
LVEDV and LVESV in patients with CHF was investigated. Results　Serum BA, vWF, ET-1, hs-CRP and NT-proBNP in 
CHFⅣ group were higher than those in control group, CHFⅡ group and CHFⅢ group, LVEF was lower than that of control group, 
CHFⅡ group and CHFⅢ group, LVEDD and LVESV were higher than those in control group and CHFⅡ group, LVEDV was 
higher than that in control group, CHFⅡ group and CHFⅢ group (P < 0.05) . Serum BA, vWF, ET-1, hs-CRP and NT-proBNP 
in CHFⅢ group were higher than those in control group and CHFⅡ group, LVEF was lower than that in control group and CHFⅡ 
group, LVEDD, LVEDV and LVESV were higher than those in control group and CHFⅡ group (P < 0.05) . Serum BA, vWF, 
ET-1, hs-CRP and NT-proBNP in CHFⅡ group were higher than those in control group, LVEF was lower than that in control 
group, and LVEDD, LVEDV and LVESV were higher than those in control group (P < 0.05) . Serum BA of CHF patients was 
positively correlated with vWF (rs=0.371) , ET-1 (rs=0.394) , hs-CRP (rs=0.418) , NT-proBNP (rs=0.587) , LVEDD (rs=0.446) ,  
LVEDV (rs=0.466) and LVESV (rs=0.473) , and negatively correlated with LVEF (rs=-0.606) ( P < 0.001) . Conclusion　Serum 
BA in CHF patients is positively correlated with vWF, ET-1, hs-CRP, NT-proBNP, LVEDD, LVEDV and LVESV, and negatively 
correlated with LVEF, and serum BA is related to the occurrence and development of CHF and the severity of the disease.

【Key words】　Heart failure; Bile acid; Inflammatory factor; Cardiac function

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是一组复杂

的临床综合征，是各种心脏病的终末期，且其死亡率较高。

随着我国老龄化的日益加剧，高血压、冠心病、糖尿病等慢

性病的发病率逐渐上升，从而导致心力衰竭的患病率也逐渐

上升［1］。目前，心力衰竭的发生发展机制主要包括神经内分

泌系统激活、细胞免疫紊乱、代谢紊乱及炎症反应等［2-3］，

其中炎症反应有着重要作用，且是评价病情严重程度的重要

参考［4］。胆汁酸（bile acid，BA）是一种由肝脏产生的胆固

醇分解的代谢产物，近年研究发现，其代谢途径的改变可引

起炎症反应及内皮功能障碍，从而增加心血管疾病的发生风

险，主要包括动脉粥样硬化、心肌梗死、心律失常等［3-5］。 
目前关于CHF患者血清BA水平与炎症因子及心功能的相关

性研究较少，本研究通过观察CHF患者血清BA变化，探讨

其与炎症因子血管性血友病因子（von Willebrand factor，
vWF）、内皮素1（endothelin-1，ET-1）、超敏C反应蛋白

（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）及心功能指标的

关系，以期为临床上评估CHF患者疾病严重程度提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2020年9月至2022年4月于石河子大学

医学院第一附属医院心内科住院治疗的CHF患者125例，其

中射血分数降低型心力衰竭患者94例、射血分数中间型心

力衰竭患者27例、射血分数保留型心力衰竭患者4例，根据

纽约心脏病协会（New York Heart Association，NYHA）分级

将其分为CHFⅡ组（n=32）、CHFⅢ组（n=51）、CHFⅣ组

（n=42）。纳入标准：符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2018》［1］中CHF的诊断标准，NYHA分级为Ⅱ~Ⅳ级。排除

标准：（1）伴有严重肝、肾功能障碍者；（2）近3个月内发

生严重创伤或手术者；（3）合并严重消化道出血、脱水、休

克、感染等者；（4）心脏移植术后及合并急性心肌梗死、恶

性肿瘤、重症肺结核等感染性疾病者；（5）临床数据不完

整或拒绝参与本研究者。另选取同期在本院住院治疗的非心

力衰竭患者50例为对照组。本研究经石河子大学医学院第一

附属医院医学伦理委员会审批（伦理批件号：KJ2021-077-
02），所有患者签署知情同意书。

1.2　观察指标　（1）一般资料：包括年龄、性别、饮酒史、

吸烟史、BMI、收缩压（systolic blood pressure，SBP）、舒

张压（diastolic blood pressure，DBP）、合并基础疾病（冠心

病、高血压、陈旧性心肌梗死、心房颤动、扩张型心肌病）

情况。（2）血清BA、炎症因子：血清BA、vWF、ET-1、
hs-CRP。（3）心功能指标：N末端脑钠肽前体（N-terminal 
brain natriuretic peptide，NT-proBNP）、左心室射血分数（left 
ventricular ejection fraction，LVEF）、左心室舒张末期内径

（left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、左心室舒

张末期容积（left ventricular end-diastolic volume，LVEDV）、

左心室收缩末期容积（left ventricular end-systolic volume，
LVESV）。

1.3　统计学方法　采用SPSS 25.0统计学软件进行数据分析。

服从正态分布或近似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；非正态分布的计量资料

以〔M（P25，P75）〕表示，组间比较采用Kruskal-Wallis H检

验；计数资料以相对数表示，组间比较采用χ2检验；采用

Spearman秩相关分析探讨CHF患者BA与炎症因子及心功能指

标的相关性。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　四组年龄、性别、有饮酒史者占比、BMI及
合并高血压者占比比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

CHFⅡ组、CHFⅢ组、CHFⅣ组合并陈旧性心肌梗死者占比、

合并心房颤动者占比比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

四组有吸烟史者占比、SBP、DBP、合并冠心病者占比比

较，差异有统计学意义（P＜0.05）；CHFⅡ组、CHFⅢ

组、CHFⅣ组合并扩张型心肌病者占比比较，差异有统计学

意义（P＜0.05）。CHFⅣ组有吸烟史者占比高于对照组、

低于CHFⅢ组，SBP低于对照组、CHFⅡ组，DBP低于对

照组，合并冠心病者占比高于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05）；CHFⅢ组有吸烟史者占比高于对照组、CHFⅡ
组，SBP、DBP低于对照组，合并冠心病者占比高于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05）；CHFⅡ组有吸烟史者占比

高于对照组，SBP低于对照组，合并冠心病者占比高于对照
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表1　四组一般资料比较
Table 1　Comparison of general data in the four groups

指标 对照组（n=50） CHFⅡ组（n=32） CHFⅢ组（n=51） CHFⅣ组（n=42） 检验统计量值 P值

年龄〔M（P25，P75），岁〕 64（55，72） 67（56，79） 65（55，76） 65（55，79） 1.674d 0.643

性别（男/女） 27/23 15/17 37/14 23/19 6.573e 0.087

饮酒史〔n（%）〕 9（18.0） 8（25.0） 15（29.4） 6（14.3） 3.750e 0.290

吸烟史〔n（%）〕 13（26.0） 15（46.9）a 27（52.9）ab 15（35.7）ac 8.594e 0.035

BMI〔M（P25，P75），kg/m2〕 26.8（24.9，28.4） 24.7（22.9，27.7） 25.3（23.8，28.1） 25.3（22.9，28.2） 6.061d 0.109

SBP（x ±s，mm Hg） 146±26 132±18a 127±27a 120±20ab 10.343f ＜0.001

DBP〔M（P25，P75），mm Hg〕 90（75，100） 80（75，88） 77（70，85）a 75（70，84）a 17.326d 0.001

合并冠心病〔n（%）〕 11（22.0） 22（68.8）a 31（60.8）a 29（69.0）a 28.067e ＜0.001

合并高血压〔n（%）〕 32（64.0） 21（65.6） 30（58.8） 22（52.4） 1.800e 0.241

合并陈旧性心肌梗死〔n（%）〕 - 6（18.8） 7（13.7） 8（19.0） 0.584e 0.747

合并心房颤动〔n（%）〕 - 10（31.3） 15（29.4） 13（31.0） 0.041e 0.980

合并扩张型心肌病〔n（%）〕 - 0 11（21.6）b 5（11.9）b 8.241e 0.016

注：CHF=慢性心力衰竭，SBP=收缩压，DBP=舒张压；a表示与对照组比较，P＜0.05；b表示与CHFⅡ组比较，P＜0.05；c表示与CHFⅢ组比

较，P＜0.05；d表示H值，e表示χ2值，f表示F值；-表示无此项数据

表2　四组血清BA、炎症因子、心功能指标比较
Table 2　Comparison of serum BA, inflammatory factors and cardiac function indexes among the four groups

指标 对照组（n=50） CHFⅡ组（n=32） CHFⅢ组（n=51） CHFⅣ组（n=42） H（F）值 P值

BA〔M（P25，P75），μmol/L〕 3.10（1.78，4.53） 4.35（2.85，7.68）a 7.20（5.40，9.90）ab 11.30（8.50，14.33）abc 85.505 ＜0.001
vWF（x ±s，μg/L） 11.77±0.71 12.78±1.36a 13.82±1.46ab 14.89±1.79abc 43.590d ＜0.001

ET-1〔M（P25，P75），ng/L〕 0.75（0.43，1.15） 1.42（1.15，1.83）a 1.88（1.54，3.33）ab 3.01（2.11，5.30）abc 83.119 ＜0.001
hs-CRP〔M（P25，P75），μg/L〕 3.92（1.95，5.02） 5.25（3.60，7.28）a 8.20（5.10，9.30）ab 9.26（7.31，12.53）abc 80.207 ＜0.001

NT-proBNP〔M（P25，P75），ng/L〕 56（23，106） 1 724（1 023，2 702）a 3 000（2 307，4 178）ab 6 496（3 113，9 000）abc 125.258 ＜0.001
LVEF（x ±s，%） 66.1±6.4 44.1±7.9a 31.3±6.8ab 28.4±6.2abc 309.648d ＜0.001

LVEDD（x±s，mm） 47.46±4.4 54.35±7.1a 62.06±7.1ab 65.21±10.4ab 53.537d ＜0.001
LVEDV（x ±s，mm） 130.6±34.4 186.9±70.9a 239.4±73.1ab 283.1±77.8abc 46.279d ＜0.001
LVESV（x ±s，mm） 44.4±17.5 104.6±47.2a 173.7±66.1ab 197.5±76.6ab 69.645d ＜0.001

注：BA=胆汁酸，vWF=血管性血友病因子，ET-1=内皮素1，hs-CRP=超敏C反应蛋白，NT-proBNP=N末端脑钠肽前体，LVEF=左心室射

血分数，LVEDD=左心室舒张末期内径，LVEDV=左心室舒张末期容积，LVESV=左心室收缩末期容积；a表示与对照组比较，P＜0.05；b表示与

CHFⅡ组比较，P＜0.05；c表示与CHFⅢ组比较，P＜0.05；d表示F值

组，差异有统计学意义（P＜0.05）；CHFⅢ组、CHFⅣ组

合并扩张型心肌病者占比高于CHFⅡ组，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表1。
2.2　血清BA、炎症因子、心功能指标　四组血清BA、vWF、
ET-1、hs-CRP、NT-proBNP、LVEF、LVEDD、LVEDV、

LVESV比较，差异有统计学意义（P＜0.05）；CHFⅣ组血清

BA、vWF、ET-1、hs-CRP、NT-proBNP高于对照组、CHFⅡ
组、CHFⅢ组，LVEF低于对照组、CHFⅡ组、CHFⅢ组，

LVEDD、LVESV大于对照组、CHFⅡ组，LVEDV大于对照

组、CHFⅡ组、CHFⅢ组，差异有统计学意义（P＜0.05）；

CHFⅢ组血清BA、vWF、ET-1、hs-CRP、NT-proBNP高于

对照组、CHFⅡ组，LVEF低于对照组、CHFⅡ组，LVEDD、

LVEDV、LVESV大于对照组、CHFⅡ组，差异有统计学意义

（P＜0.05）；CHFⅡ组血清BA、vWF、ET-1、hs-CRP、NT-
proBNP高于对照组，LVEF低于对照组，LVEDD、LVEDV、

LVESV大于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。

2.3　CHF患者血清BA与炎症因子及心功能指标的相关性　

CHF患者血清BA与vWF（rs=0.371）、ET-1（rs=0.394）、

hs-CRP（r s=0.418）、NT-proBNP（r s=0.587）、LVEDD
（r s=0.446）、LVEDV（r s=0.466）、LVESV（r s=0.473）
呈正相关（P＜0.001），与LVEF呈负相关（r s=-0.606，
P＜0.001）。

3　讨论

CHF是全球重要的公共卫生问题，其发病人数约占所有

心血管疾病的20%，但其死亡率却高达40%［6］。心力衰竭是

当今社会严重危害人类健康及生存的疾病之一，因此早期筛

查、治疗CHF非常重要。

心力衰竭的发病机制包括血流动力学异常、心室重构、

神经系统激活、代谢紊乱和炎症反应等［7-8］。其中，炎症反

应既是心力衰竭的原因又是其结果，在疾病的发生发展中起

关键作用［9］。既往研究证实，心血管疾病相关指标与肠道菌

群功能障碍密切相关，其中主要包括短链脂肪酸、BA和内毒
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素等［7］。但目前关于CHF患者血清BA水平与炎症因子及心功

能指标关系的研究较少。

BA是胆汁的重要成分，在肝细胞内由胆固醇转化而来，

是胆固醇分解代谢的最终产物。相关研究指出，血清BA与

CHF的发展密切相关［3，10］。本研究结果显示，CHFⅡ组、

CHFⅢ组、CHFⅣ组血清BA高于对照组，CHFⅢ组、CHFⅣ
组血清BA高于CHFⅡ组，CHFⅣ组血清BA高于CHFⅢ组，

提示血清BA可能参与CHF的发生发展过程，与上述研究结论

相似。分析原因可能是CHF患者发生心力衰竭时心排血量明

显降低，肝脏血液回流受阻，进一步导致肝淤血而影响肝功

能，最终造成BA异常升高；同时随着心力衰竭进展，患者肝

功能受损进一步加重，致使体内BA淤积更加严重。

vWF是一种主要表达于内皮细胞的大型黏附糖蛋白，其

是参与血管内皮损伤的重要成员，能通过诱导氧化应激反应

而导致血管内皮功能障碍，是参与心力衰竭发病机制的重要

因子，被认为是血管内皮功能障碍的标志物［11-13］。本研究

结果显示，CHFⅡ组、CHFⅢ组、CHFⅣ组vWF高于对照组，

且CHFⅢ组、CHFⅣ组vWF高于CHFⅡ组，CHFⅣ组vWF高于

CHFⅢ组，提示当vWF升高时CHF患者心功能会随之下降，当

心力衰竭发生时内皮功能已出现障碍，同时外周循环血流动

力学改变及神经内分泌激活又可诱发内皮功能不全，从而形

成恶性循环，促进vWF大量释放［14］。

近年研究表明，持续的全身炎症反应在促进心力衰竭发

生发展过程中起着至关重要的作用，其中内皮功能障碍、动脉

硬化以及心肌、血管重建等均加速了心力衰竭的进程［7-8］。

内皮细胞可发挥重要的血管调节作用，NO与ET-1是两种由内

皮细胞合成和分泌的具有相反作用的血管活性物质。在完整的

内皮细胞中，不同受体介导的刺激可以通过促进NO的产生和

释放来舒张血管，从而产生抗炎作用；ET-1目前被认为是最

强的动静脉收缩肽，其可调节血管张力，促进血管平滑肌增

殖［15-16］。内皮功能障碍主要是由于血管舒张和收缩失衡，其

中NO的合成减少或失活增加在内皮功能障碍的发展中起核心

作用［17-18］。心力衰竭时出现内皮功能不全［19］，即出现血管

壁剪切应力的改变、各种内分泌和细胞因子的释放与激活，

从而刺激ET-1的合成和释放。随着心力衰竭的进一步发展，

内皮功能损伤导致的负性肌力使心脏泵功能进行性下降，心力

衰竭进一步加重［20-21］。本研究结果显示，CHFⅡ组、CHFⅢ
组、CHFⅣ组ET-1高于对照组，且CHFⅢ组、CHFⅣ组ET-1
高于CHFⅡ组，CHFⅣ组ET-1高于CHFⅢ组，与既往研究结

论［16］相似。

C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）是一种主要由肝

细胞产生的急性期蛋白，通常情况下血清CRP在急性感染、

炎症及创伤后升高，在临床实践中，血清CRP可以通过hs-
CRP来反映，而升高的hs-CRP水平已证明与动脉粥样硬化

的进展有关，并且其作为炎症标志物，同时也是心血管疾病

死亡风险的独立预测因素［22-24］。本研究结果显示，CHFⅡ
组、CHFⅢ组、CHFⅣ组hs-CRP高于对照组，且CHFⅢ组、

CHFⅣ组hs-CRP高于CHFⅡ组，CHFⅣ组hs-CRP高于CHFⅢ
组，表明心力衰竭时存在炎症反应，且随着心功能分级升高

炎症反应加重。

目前临床上评估心力衰竭患者心功能多采用NT-proBNP
及超声心动图检查指标，其中NT-proBNP与心功能严重程

度呈正相关，LVEF随着心功能分级的升高而降低，临床

上常将LVEDD、LVEDV、LVESV作为评估左心室重构的

重要参考指标［25］。本研究结果显示，CHFⅡ组、CHFⅢ

组、CHFⅣ组NT-proBNP高于对照组，LVEF低于对照组，

LVEDD、LVEDV、LVESV大于对照组，且CHFⅢ组、CHFⅣ
组NT-proBNP高于CHFⅡ组，LVEF低于CHFⅡ组，LVEDD、

LVEDV、LVESV大于CHFⅡ组；CHFⅣ组NT-proBNP高于

CHFⅢ组，LVEF低于CHFⅢ组，LVEDD、LVEDV、LVESV大

于CHFⅢ组。相关性分析结果显示，CHF患者血清BA与NT-
proBNP、LVEDD、LVEDV、LVESV呈正相关，与LVEF呈负

相关，提示CHF患者血清BA与心功能指标相关。

BA是促炎分子，其可能通过介导血管内皮功能而参与心

力衰竭的发生发展［26］。本研究结果显示，CHF患者血清BA
与炎症因子vWF、ET-1、hs-CRP呈正相关，提示有必要在临

床工作中监测CHF患者的血清BA水平。

综上所述，CHF患者血清BA与vWF、ET-1、hs-CRP、
NT-proBNP、LVEDD、LVEDV、LVESV呈正相关，与LVEF呈
负相关，且血清BA与CHF的发生发展及病情严重程度有一定

关系。因此在临床工作中需关注CHF患者的血清BA。但本研

究为单中心、小样本量研究，有一定的局限性，未来仍需要

多中心、大样本量的研究进一步验证本研究结论。
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