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摘要 ：目的  检测慢性心力衰竭患者 25- 羟维生素 D 25（OH）D 及骨保护素（OPG）水平，分析两者与

慢性心力衰竭的相关性。方法  148 例慢性心力衰竭患者依据心功能不同分为心功能Ⅱ、Ⅲ及Ⅳ级组，选取同期

入院但无心力衰竭的患者 42 例为对照组，检测所有研究对象肝肾功能、血脂、血糖、碱性磷酸酶（ALP）、25（OH）D、

OPG 等，心脏超声检查左室舒张末期容积（LVDD）及左室射血分数（LVEF），分析 25（OH）D 及 OPG 与其

他指标的相关性。结果  心力衰竭患者 25（OH）D 水平降低，ALP 及 OPG 水平较对照组升高，心功能Ⅳ级患者

25（OH）D 水平最低，与心功能Ⅱ级及对照组比较，心功能Ⅲ、Ⅳ级患者 OPG 水平升高，LVDD 增大，LVEF 降低，

差异有统计学意义（P <0.05）。相关性分析发现 25（OH）D 与 NT-proBNP 呈负相关；OPG 与 LVEF 呈负相关，

与 NT-proBNP 及 ALP 呈正相关（P <0.05）。结论  慢性心力衰竭患者 OPG 高表达，25（OH）D 低表达，两

者与心力衰竭有一定相关性。
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Abstract:  Objective  To analyze the association of 25 hydroxyvitamin D and osteoprotegerin with chronic 
heart failure.  Methods  Totally 148 patients with chronic heart failure were divided into group II, grade III and 
grade IV according to cardiac function. 42 cases of patients without heart failure were selected as control group. 
The liver and kidney function, blood lipid, blood glucose, alkaline phosphatase, levels of 25-hydroxyvitamin D and 
osteoprotegerin were recorded in all subjects. The left ventricular end diastolic volume and left ventricular ejection 
fraction were obtained by heart ultrasonography.  Results  A total of 25 hydroxyvitamin D was significantly lowered 
while alkaline phosphatase and osteoprotegerin levels were highered in patients with heart failure than those in 
patients without heart failure. The level of 25 hydroxyvitamin D was the lowest in patients with grade IV cardiac 
function (P < 0.05). Left ventricular end diastolic diameter and osteoprotegerin were increased while left ventricular 
ejection fraction was decreased significantly in patients with chronic cardiac failure when compared with those in 
patients without heart failure or healthy controls (P < 0.05). The correlation analysis showed that 25 hydroxyvitamin 
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慢性心力衰竭是大多数心血管疾病进行性发展的

最终归宿。研究发现大量炎症介质级联释放直接参与

心力衰竭的发生、发展，其中，肿瘤坏死因子是炎症

反应的诱导者和重要产物。骨保护素（Osteoprotegerin, 

OPG）作为肿瘤坏死因子受体超家族成员，与心血管疾

病的关系备受关注。有临床试验证实，OPG 水平与心

力衰竭患者病情严重程度密切相关。25- 羟维生素 D 

25（OH）D 水平是调节机体骨代谢的另一重要因素，

维持一定的维生素 D 水平亦具有良好的心血管保护效

应。资料表明慢性心力衰竭患者 25（OH）D 水平降低。

本研究联合检测 OPG 及 25（OH）D 水平，旨在判断

上述指标与慢性心力衰竭的相关性。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2017 年 1 月—2018 年 4 月大连大学附属中

山医院循环四科、大连市第三人民医院重症医学科就

诊的慢性心力衰竭患者为研究组，共 148 例。同期入

院无心力衰竭临床表现的患者 42 例作为对照组。排

除以下对象 ：急性心肌梗死、非心源性肝硬化、急性

脑血管病、甲状腺疾病、自身免疫性疾病、严重肝肾

功能不全、严重贫血、恶性肿瘤、精神疾病、妊娠及

哺乳期。所有研究对象 3 个月内均未服用过维生素 D、

钙剂及相关的补充剂。

1.2    临床资料的收集及分组

所有患者登记姓名、性别、年龄、血压、心率

等基本资料，并于入院 24 h 内采取空腹肘静脉血，由

检验科检测血常规、肝肾功能、血脂、N 端前脑钠肽 

（NT-proBNP）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase, ALP）、 

25（OH）D 等，酶联免疫吸附法检测 OPG 水平，常

规行心脏超声检查，记录所有患者左室舒张末期内

径（left ventricular end diastolic diameter, LVDD）及左室 

射血分数（left ventricular ejection fraction, LVEF）。对心

力衰竭患者依据心功能不同分为心功能Ⅱ级（72 例） 

组、心功能Ⅲ级（44 例）组及心功能Ⅳ级（32 例）组。

收集所有研究对象上述资料进行回顾性分析。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）或中位数（四分位数间距） 

M（P25，P75）表示，多组间比较采用方差分析或 H 检

验，两两比较用 LSD-t 检验或 χ2 检验，计数资料以

构成比（%）表示，比较采用 χ2 检验，相关分析用

Pearson 法，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    4 组患者一般资料

4 组患者年龄、性别、身高、体重、收缩压、心

率等指标比较，差异无统计学意义（P >0.05）；4 组舒

张压比较，经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05），

对照组较心功能Ⅱ级及Ⅲ级组患者舒张压降低，其他

组间舒张压比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见

表 1。

2.2    4 组患者生化指标、25（OH）D 及 OPG 水平

4 组患者肝肾功能、血脂、血糖等指标比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。对照组与不同心功能分

级组 NT-proBNP 比较，随着心功能不全的加重 NT-

proBNP 水平升高。对照组 ALP 及 OPG 较其他 3 组降低，

而 25（OH）D 升高，不同心功能分级组间 ALP 比较，

差异无统计学意义，心功能Ⅳ级组 25（OH）D 水平低

于其他各组，心功能Ⅱ级组较心功能Ⅲ、Ⅳ级组患者

OPG 降低，差异有统计学意义（P <0.05）。见表 2。

2.3    4 组患者心脏超声参数比较

4 组 LVDD 及 LVEF 比较，差异有统计学意义（P < 

0.05），进一步行两两比较，对照组及心功能Ⅱ级组

与心功能Ⅲ、Ⅳ级组比较，LVDD 减小（P <0.05）。

心功能Ⅳ级组较对照组及心功能Ⅱ级组 LVEF 降低

（P <0.05），但与心功能Ⅲ级组比较，差异无统计学意

义（P >0.05）。见表 3。

2.4    相关性分析

25（OH）D 与 NT-proBNP 呈负相关（r =0.409，

P =0.011）；OPG 与 LVEF 呈 负 相 关（r =-0.253，P = 

D was negatively correlated with uric acid and NT-proBNP. We found the osteoprotegerin was negatively correlated 
with the left ventricular ejection fraction while positively correlated with NT-proBNP and alkaline phosphatase (P < 
0.05).  Conclusions  High expression of osteoprotegerin and low expression of 25-hydroxyvitamin D in patients with 
chronic heart failure correlates with NT-proBNP, left ventricular ejection fraction and alkaline phosphatase.

Keywords:  heart failure; 25-hydroxyvitamin D; osteoprotegerin; alkaline phosphatase; natriuretic peptide, 
brain
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0.024），与 NT-proBNP 及 ALP 均呈正相关（r =0.697

和 0.283，P =0.000 和 0.030）。

3    讨论

本研究发现随着心功能恶化，NT-proBNP 逐渐升

高，心功能Ⅲ、Ⅳ级组患者左室舒张末期容积扩大，

射血分数降低，符合心力衰竭的常见生化及超声改变。

已知心力衰竭是神经激素、炎症反应、心肌细

胞及间质的生化改变等综合因素的结果。研究发现肿

瘤坏死因子与心力衰竭的发生、发展密切相关。OPG

属于肿瘤坏死因子受体家族成员 [1]，早在 1997 年即被

发现，是一种可溶性分泌型糖蛋白，又称破骨细胞形

成抑制因子，主要参与骨代谢调节。近年来发现 OPG

在人体骨组织以外的心、肝、肾、肺、骨髓等组织

中广泛表达，主要由平滑肌细胞及内皮细胞产生 [2]。

UELAND 等 [3] 研究发现，在心力衰竭大鼠模型中，心

肌组织中 OPG 水平升高，OPG 可能与心室不良重构

相关。KOYAMA 研究 [4] 认为 OPG 水平升高与左室肥

厚及重构相关，应用血管紧张素转换酶抑制剂或血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂后，OPG 水平降低，OPG 可预测

心肌梗死后心力衰竭患者的预后。国外一项前瞻性

研究 [5] 选取 338 例急性心力衰竭患者为研究对象，发

现该类患者无论射血分数保留或是低下，OPG 水平与

6 个月内因再发急性左心衰竭入院及死亡风险直接相

关。本研究发现，≥Ⅱ级心力衰竭患者较无心力衰竭

患者 OPG 升高，心功能Ⅲ、Ⅳ级组较Ⅱ级组更进一

步升高，提示心力衰竭患者 OPG 高表达，OPG 浓度可

能预测心衰的严重程度。进一步行相关性分析发现，

OPG 与 LVEF 呈负相关，与 NT-proBNP 呈正相关，提

示 OPG 升高与心功能严重程度呈正相关。有研究发

现 [6]，甚至对健康人群，基线 OPG 水平与未来发生心

表 2    各组生化指标、25（OH）D 及 OPG 水平比较

组别 n NT-proBNP/[ng/ml，M（P25，P75）] ALP/（u/L，x±s） 25（OH）D/（μg/L，x±s） OPG/（pmol/L，x±s）

对照组 42 308.2（86.22，512.9） 54.12±12.27 21.30±5.44 6.22±1.17

心功能Ⅱ级组 72 612.5（86.32，759.55） 66.61±10.471） 16.41±5.991） 7.17±1.381）

心功能Ⅲ级组 44 1500（1160，1837）1） 65.06±23.341） 16.61±7.11） 8.67±1.211）2）

心功能Ⅳ级组 32 3130.1（2173.0，4863.5）1）2）3） 70.84±17.271） 12.09±3.171）2）3） 8.78±1.021）2）

H / F 值 46.852 14.108 7.600 16.131

P 值 0.000 0.013 0.024 0.011

注：1）与对照组比较，P <0.05；2）与心功能Ⅱ级组比较，P <0.05；3）与心功能Ⅲ级组比较，P <0.05

表 3    各组患者心脏超声参数比较    （x±s）

组别 n LVDD/mm LVEF

对照组 42 47.57±3.83 0.60±0.07 

心功能Ⅱ级组 72 47.60±6.30 0.57±0.07 

心功能Ⅲ级组 44 53.21±5.671）2） 0.52±0.091）

心功能Ⅳ级组 32 56.90±9.641）2） 0.46±0.111）2）

F 值 11.562 8.163

P 值 0.037 0.044

注：1）与对照组比较，P <0.05，2）与心功能Ⅱ级比较，P < 

0.05

表 1    4 组一般资料比较

组别 n 男性  例（%）
年龄 /（岁，

x±s）
身高 /（cm，

x±s）
体重 /（kg，

x±s）
心率 /（次 /
min，x±s）

收缩压 /（mmHg，
x±s）

舒张压 /（mmHg，
x±s）

对照组 42 28（66.67） 57.09±8.52 166.30±0.06 65.95±11.65 68.58±9.06 140.83±20.84 87.65±12.14

心功能Ⅱ组 72 52（72.22） 54.60±8.42 164.20±0.09 69.42±13.53 72.06±11.39 143.60±18.54 95.40±12.64†

心功能Ⅲ组 44 27（61.36） 54.53±9.54 169.24±0.87 66.76±12.03 69.57±6.80 151.29±18.86 95.37±15.75†

心功能Ⅳ组 32 20（62.50） 60.50±7.32 166.63±0.27 73.25±8.62 63.67±0.97 135.50±11.44 92.25±4.50

χ2/ F 值 0.939 2.591 0.821 1.336 0.899 5.792 5.795

P 值 0.408 0.459 0.844 0.721 0.826 0.122 0.041

注：† 与对照组比较，P <0.05
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力衰竭的风险呈正相关。

维生素Ｄ是参与骨代谢的又一重要因素，属于脂

溶性维生素，本身并无活性，在肝脏及肾脏经羟化酶

的作用形成 1，25- 二羟维生素 D3，后者与其受体相

结合发挥生物学作用 [7]，但其半衰期短、影响因素多

且不稳定，而 25（OH）D 性质稳定，能更好地反映机

体维生素 D 代谢情况 [8]。维生素 D 的主要作用是调

节机体钙磷代谢，近年来越来越多的研究 [9] 证实维持

一定量维生素 D 代谢水平对心血管系统有保护作用。

GUPTA 等 [10] 对猪喂饲缺乏维生素 D 的高胆固醇饮食

可以复制心力衰竭模型，12 个月后处死动物，对心肌和

心外膜脂肪进行组织学、免疫组织化学等研究，发现

其心肌细胞肥大，炎症标志物升高，左心肥厚。曾雪等 [11]

研究认为心力衰竭患者随着心功能恶化，其 25（OH）D 

水平降低，主要心血管不良事件组 25（OH）D 水平低

于无心血管不良事件组，推测 25（OH）D 水平低下

可能成为评估心力衰竭预后不良的指标。本研究发现

心力衰竭患者 25（OH）D 水平降低，心功能Ⅳ级患者

该指标下降最为显著，考虑可能与该类患者户外活动

少，接受阳光时间短，心力衰竭致胃肠道淤血维生素 D

吸收差有关。笔者对所有研究对象进行相关分析发现，

25（OH）D 与 NT-proBNP 呈负相关，提示维生素 D 缺

乏与心功能不全相关，维生素 D 缺乏参与心力衰竭的

发生、发展机制尚未完全明了，可能与增强肾素 - 血

管紧张素 - 醛固酮系统活性、促进炎症反应、对心脏

组织的直接影响等相关 [12]。
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