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摘要目的：观察血清胱抑素 C(Cystatin C，Cys C)在阿托伐他汀治疗早期心肾综合征中的变化，探讨 Cys C在阿托伐他汀治疗早期

心肾综合征中的临床意义。方法：选择 90例慢性心功能不全引起的早期心肾综合征患者，随机分为常规治疗组（A组）、阿托伐他

汀 20 mg组（B组）以及阿托伐他汀 40 mg组（C组）各 30例。常规治疗组给予常规抗心力衰竭药物治疗，阿托伐他汀组在常规抗

心衰药物治疗基础上分别加用阿托伐他汀 20 mg/d或者阿托伐他汀 40 mg/d口服。分别测定其治疗 3个月前后 Scr、GFR、Cys C

水平并进行组间比较。结果：治疗 3个月后，A组、B组 Scr及 GFR分别与治疗前比较差异无显著性（P>0.05），C组 Scr及 GFR与

治疗前比较差异有显著性（P<0.05）；治疗 3个月后，A组 CysC与治疗前比较差异无显著性（P>0.05），B组、C组 CysC与治疗前比

较差异有显著性（P<0.01）。结论：在阿托伐他汀治疗早期心肾综合征疗效观察中，CysC较 Scr更能敏感反应早期肾功能变化情

况。
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Clinical Significance of Serum Cystatin C in Early Cardiorenal Syndrome
Treated with Atorvastatin*

To investigate the change of serum Cystatin C (CysC) in early cardiorenal syndrome treated with

atorvastatin and its clinical significance. 90 patients with chronic heart failure caused by early cardiorenal syndrome were

randomly divided into conventional treatment group (group A, n = 30), atorvastatin 20 mg group (group B, n = 30) and atorvastatin 40 mg

group (group C, n = 30). The conventional treatment group received conventional anti-heart failure drug therapy, atorvastatin group was

treated with atorvastatin 20 mg/d or atorvastatin 40 mg/d orally on a regular basis. The level of Scr, GFR, CysC was observed before

treatment and 3 months after treatment. The level of Scr and GFR in group A and B after 3 months of treatment had no

difference compared with before treatment (P> 0.05); but in group C, Scr and GFR showed difference after treatment with statistical

significance (P <0.05); after 3 months of treatment, CysC level in group A had no significant difference compared with before treatment

(P> 0.05), while it showed a significant difference in group B and group C compared with before treatment (P <0.01). CysC
is more sensitive to early change of renal function than Scr in the curative observation of early cardiorenal syndrome treated with

atorvastatin.
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前言

心肾综合征(cardiorenal syndrome，CRS)是指由于心功能不
全继而引起肾功能不全时的一种临床综合征。从狭义上来讲，

CRS是指慢性心功能不全患者出现进行性肾功能衰竭，表现为

在治疗过程中血清肌酐渐进性增高。从广义上来讲，CRS是指
心脏或肾脏功能衰竭时相互作用、相互影响、相互加重导致心

肾功能进一步恶化的一种临床综合征[1]。

临床上常用于肾功能检测的指标有血清 茁2 微球蛋白
(茁2-microglobulin，茁2-MG)、血清肌酐(serum creatinine，Scr)、血

清尿素氮(Blood urea nitrogen，BUN)、内生肌肝清除率(endoge-

nous creatinine clearance rate，Ccr)，但由于以上指标的受影响因

素较多，故对于肾脏疾病的早期诊断具有一定的局限性。血清

胱抑素 C（Cystatin C，Cys C）广泛存在于体液和各种有核细胞

中，分子质量小，产生恒定，通过肾脏途径排泄，不受体重、炎

症、肝功能变化以及饮食的影响。用血清 Cys C评价肾小球滤
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表 1 三组患者入院时实验室数据比较（x± s）

Table 1 Laboratory data comparing three groups of patients on admission（x± s）

A group B group C group F value P value

RBC（× 1012/L） 4.39± 0.50 4.24± 0.55 4.52± 0.51 2.243 0.112

HB（g/L) 130.37± 11.10 130.47± 13.58 132.20± 11.10 0.222 0.801

PLT（× 109/L） 206.40± 46.77 199.53± 54.03 219.33± 47.47 1.236 0.296

ALT（U/L） 20.57± 7.82 19.17± 8.54 17.07± 8.38 1.367 0.260

AST（U/L） 23.13± 5.09 22.00± 5.33 23.87± 7.44 0.726 0.487

Cr（滋umol/L） 89.67± 11.98 85.73± 12.60 86.27± 12.56 0.891 0.414

BUN（mmol/L） 6.82± 1.32 6.34± 2.18 6.68± 1.65 0.600 0.551

CysC（mg/L） 1.38± 0.47 1.25± 0.33 1.42± 0.53 1.217 0.301

GFR（mL/min） 70.63± 10.09 72.67± 9.65 71.71± 11.91 0.277 0.759

TC（mmol/L） 4.97± 1.03 4.71± 1.09 4.95± 1.00 0.582 0.561

TG（mmol/L） 1.52± 0.61 1.59± 0.62 1.66± 0.52 0.430 0.652

LDL-C（mmol/L） 3.10± 0.79 3.07± 0.94 3.05± 0.97 0.018 0.982

HDL-C（mmol/L） 1.36± 0.41 1.49± 0.49 1.37± 0.54 0.636 0.532

FPG（mmol/L） 4.71± 0.67 4.70± 0.66 4.97± 0.71 1.556 0.217

K+（mmol/L） 4.29± 0.41 4.27± 0.49 4.10± 0.41 1.666 0.195

Na+（mmol/L） 139.73± 5.22 140.67± 3.84 140.50± 5.73 0.298 0.743

NT-proBN（pg/mL） 3920± 2429 3878± 2670 4337± 2651 0.290 0.749

hs-CRP（mg/L） 6.63± 1.83 7.00± 2.23 6.70± 1.80 0.297 0.744

LVEF（%） 42.23± 4.94 42.71± 5.47 41.21± 6.71 0.531 0.590

过率(GFR)是基于与肌酐和尿素氮相同的原理，但因为不被肾

小管重吸收，也不被肾小管所分泌，它被认为是反映 GFR的理
想的内源性标志物[2-4]。

为此，本研究观察血清胱抑素 C在不同剂量阿托伐他汀治
疗慢性心功能不全引起的早期心肾综合征中的变化，旨在为阿

托伐他汀治疗早期心肾综合征的疗效评估提供临床依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料
2013年 3月至 2013年 9月在心内科门诊及住院的慢性

心功能不全（参照 NYHA分级）并发早期心肾综合征（即肾功

能不完全代偿期，GFR 60-89 mL/min）的患者共 90例，其中男

性 48例，女性 42例，年龄 40-80岁，平均年龄 67.50± 7.22岁，

其中 A组（常规治疗组，给予慢性心力衰竭治疗指南《心血管

病治疗指南和建议》上所列的常规治疗，30 例）、B组（阿托伐

他汀 20 mg组，在常规治疗基础上每晚加服阿托伐他汀钙片
20 mg，30例）和 C组（阿托伐他汀 40 mg组，在常规治疗基础

上每晚加服阿托伐他汀钙片 40 mg，30例）。所有入选者排除急

性心梗或不稳定心绞痛、近期做过心脏手术、恶性肿瘤、血液系

统疾病、严重肝肾疾病（ALT、AST大于 2.5 倍正常值最大值；

肌酐大于 2倍正常值最大值）、急慢性感染、精神病及近一个月

使用他汀类药物。三组患者在临床基线资料水平男女比例、吸

烟比例、年龄、高血压比例、血脂异常比例、糖尿病比例、血压、

左室射血分数水平方面，差异无统计学意义（P值均 >0.05）。A

组：男性 18例,女性 12例，吸烟比例 16:14，年龄 67.17± 8.11

岁，高血压比例 20:10，血脂异常比例 6:24，糖尿病比例 5:25，收

缩压 145.07± 14.49 mmHg，舒张压 84.17± 10.08 mmHg，NY-

HA分级 II级 23例，III级 5例，IV级 2例；B组：男性 16例，

女性 14例，吸烟比例 15:15，年龄 68.40± 6.67岁，高血压比例
22:8，血脂异常比例 5:25，糖尿病比例 3:27，收缩压 149.80±
17.75 mmHg，舒张压 80.23± 8.31 mmHg，NYHA分级 II级 20

例，III级 7例，IV级 3例；C组：男性 14例，女性 16例，吸烟

比例 13:17，年龄 66.92± 6.88岁，高血压比例 21:9，血脂异常比
例 6:24，糖尿病比例 5:25，收缩压 142.90± 16.26 mmHg，舒张

压 80.33± 7.41 mmHg，NYHA 分级 II级 19 例，III 级 7 例，IV

级 4例。三组患者均无严重实验室生化指标异常，三组患者在

基线水平血常规（RBC、HB、PLT）、肝功能（AST、ALT）、肾功能

（Cr、BUN、CysC）、血脂指标（TC、TG、LDL-C、HDL-C）、空腹血

糖（FPG）、电解质（K+、Na+）、氨基末端利钠肽前体（NT-proB-

NP）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、左室射血分数（LVEF）等方

面，差异无统计学意义（P值均 >0.05）。见表 1。
1.2 药物

阿托伐他汀钙片(商品名：立普妥；批准文号：国药准字
H20051408；生产企业：辉瑞制药有限公司)，规格：20 mg/片。
1.3 观察指标和方法
1.3.1 血清肌酐（Scr） 采用美国罗氏 800全自动生化分析

仪。正常值：72-127 滋mol/L。
1.3.2 肾小球滤过率(GFR) 采用改良简化 MDRD方程估测，
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表 2 三组间 Scr、GFR、CysC值比较（x± s）

Table 2 Comparison of the level of Scr, GFR, CysC among three groups(x± s)

Scr（滋mol/L）
GFR

（mL/min）

CysC

（mg/L）

A组 A group

治疗前

priorbefore treatment
89.67± 11.98 70.63± 10.09 1.38± 0.47

治疗后 3月

After 3 months of treatment
87.57± 15.04 75.56± 22.65 1.36± 0.44

B组 B group

治疗前

prior treatment
85.73± 12.60 72.67± 9.65 1.25± 0.33

治疗后 3月

After 3 months of treatment
83.80± 12.38 75.90± 16.79 1.15± 0.33**

C组 C group

治疗前

prior treatment
86.27± 12.56 71.71± 11.91 1.42± 0.53

治疗后 3月

After 3 months of treatment
83.27± 12.74* 74.86± 13.80* 1.32± 0.54**

Note: *P<0.05, **P<0.01, compared with those before treatment.

研究简化公式：GFR=186× Cr-1.154× 年龄 -0.203 (女性乘以
0.742)，估算 GFR，评估患者肾功能情况。公式的计算只需 3个
参数：血 Cr、年龄和性别，无需临床医生提供额外数据，应用方

便；

1.3.3 胱抑素 C 采用美国罗氏 800全自动生化分析仪。正常

参考值范围：0.60-1.55 mg/L。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 17.0 统计软件进行统计分析，计量资料以均

数± 标准差（x± s）表示，两组间比较采用 t检验，以 P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血肌酐、GFR、CysC比较

治疗 3个月后，A组、B组血肌酐较治疗前下降，但差异无

显著性（P>0.05），A组、B组 GFR较治疗前升高，但差异无显著

性（P>0.05），C组血肌酐较治疗前下降，差异有显著性（P<0.
05），C组 GFR较治疗前升高，差异有显著性（P<0.05）；治疗 3

个月后，A组 CysC与治疗前比较有所下降，但差异无显著性

（P>0.05），B组、C组 CysC与治疗前比较下降，同时差异有非

常显著性（P<0.01）。见表 2。

3 讨论

近年来随着社会老龄化，慢性心脏病与慢性肾脏病的发病

率呈逐渐上升趋势，心脏和肾脏作为控制机体有效循环和血液

动力学稳定的两个重要器官，在生理功能上相互依存、相互依

赖，在病理状态下相互影响，而在治疗上又有许多共同之处。目

前慢性心力衰竭(CHF)患者出现肾功能不全即心肾综合征(Car-

diorenal Syndrome，CRS)也逐渐引起人们的注意。随着对心肾

相互作用认识的深化，关于心肾综合征的定义也不断发生改

变。2008年意大利学者 Ronco[5]等人提出的心肾综合征定义更

为全面，认为心肾综合征是指 "肾脏或者心脏中任何一种器官

在病理状态下发生慢性或急性功能损伤，从而导致另一器官发

生慢性或者急性功能损害 "。此概念强调心肾双向调节作用的

本质，内容包含慢性和急性器官功能损害，并被急性透析质量

指导组(Acute Dialysis Quality Initiati，ADQI)采用，作为心肾综

合征的统一定义[6]。

虽然 CRS的发病机制目前尚无统一标准，但在如下几种

病理生理机制方面有了较为系统的研究：肾素 -血管紧张素 -

醛固酮系统(RAAS)激活、一氧化氮 /活性氧(NO/ROS)失平衡、

交感神经系统激活、炎性反应、血管加压素（VP）及内皮素、贫

血和心肾贫血综合征、管 -球反馈反应异常等。以上机制在
CRS恶化中可能起到相互促进与作用，进一步使 CRS患者的

心肾功能恶化呈现扩大化趋势。而肾素 -血管紧张素 -醛固酮
系统 CRS恶化中机制中占据主导位置，对 CRS的发生发展作

用更为显著。但在 CRS发生发展中某一时期某种机制起某种

作用，以及其他病理机制是否参与 CRS仍不明朗，种种原因都

为治疗 CRS 提出新问题。虽然目前仍缺乏大量提供确定的
CRS的治疗策略与方案临床实验的证据，但是可能有益的治疗

措施有：血液净化、血管扩张剂和利钠肽、利尿剂、EPO和铁剂、

神经激素拮抗剂、腺苷受体拮抗剂、血管加压素受体拮抗剂、他

汀类药物等。在同类他汀类药物中阿托伐他汀治疗 CRS疗效

较好，且不良反应也较低。其可能通过发挥抗炎作用保护 CRS

患者血管内皮功能，改善 CRS患者肾小球基底膜通透性，进而

降低白蛋白渗出，延缓 CRS肾损害进展[7-11]。

根据流行病学研究显示，2型心肾综合征（即慢性心肾综

合征）表现为慢性心力衰竭患者出现肾功能不全较为常见。心

功能不全控制不佳会引起肾功能快速减退，而肾功能的减退又

会加重心衰的进展，进而形成心肾功能不断恶化的恶性循环。
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因此早期诊断心肾综合征，同时早期积极纠正肾功能不全和心

功能不全对于改善患者预后具有重要意义。本实验研究选用血

肌酐、血清 CysC、GFR作为检测指标，探寻能早期诊断心肾综
合征的灵敏实验室指标。

临床上通常测定血肌酐水平作为 CRS的临床参考指标，

通过血肌酐测定来估算内生肌肝清除率(Ccr)，尽管肌酐清除率
被证实是反映肾功能较为精确的指标，但收集 24小时尿液费
时费力，而且需经过一系列复杂计算。Weinfeld[12]在慢性心功能

不全患者肾功能研究中指出，血肌酐与 Ccr两种检测方法反映
肾功能精确性存在一定差别，他们分别用血肌酐、Ccr估算心功
能不全患者的肾功能，血肌酐相似而 Ccr降低的患者，容易发
生肾功能恶化，同时预后不佳。近几年研究认为 CysC是反映
GFR的理想的内源性标志物[2]。血 CysC较血肌酐具有更高的
敏感性和特异性。CysC是一种分泌性低分子量蛋白质，其血清
浓度取决于肾小球滤过率[13-16]。CysC是糖基化碱性蛋白质，是

血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C的九个亚型中的一个。CysC的
基因无组织学特异性，能在所有有核细胞上表达，由管家基因

控制，故其产生速率相当稳定[17]。CysC在肿瘤、炎症状态下产
生速率也无明显变化，其血清受性别、年龄及其他疾病的影响

较小，且不受甘油三脂、胆红素、溶血等因素影响[18]。由于 CysC

为小分子蛋白质，其可经肾小球自由滤过，在近端肾小管上皮

细胞被完全代谢分解，不再重新返入血流，且肾小管上皮细胞

无分泌 CysC功能，肾脏是唯一清除 CysC的器官，因此，CysC

可用作反映 GFR的灵敏指标。有研究表明血清 CysC浓度与
GFR呈负相关，当早期肾小球出现轻微损伤时，血清中的CysC

浓度即可出现增高，且随着肾功能的加重而逐渐升高，因此

CysC可作为早期肾功能损伤的评价指标[19]。大量研究表明，在

各种亚临床型肾脏疾病中，当血肌酐浓度未出现改变时，血清

CysC浓度就已升高[20]。本研究表明治疗 3个月后，各组间治疗
前后相比，加用阿托伐他汀治疗 3个月后肾功能较治疗前有改
善，同时 Cyc较血肌酐变化更为敏感；3 组间 Scr、GFR、CysC

比较虽然数值较对照组有改善趋势，但是差异无统计学意义，

不能表明加用阿托伐他汀 40 mg后肾功能较加用阿托伐他汀
20 mg改善更明显，不能表明阿托伐他汀治疗早期心肾综合征
是否呈剂量相关性，考虑可能由于样本数量较小同时观察时间

较短有关。

本文的研究虽然取得了初步的成效，但因肾小球滤过率

(GFR)采用改良简化 MDRD方程估测，从而出现治疗 3个月后
血清 CysC较 GFR下降明显，归结原因是因为血清 CysC较血
清肌酐下降明显，进一步研究可通过 99mTc-DTPA排泄率来
测定 GFR，分析血清肌酐、CysC和 GFR之间的相关性，通过非
参数 ROC曲线来评价血清肌酐和 CysC在早期心肾综合征诊
断中的敏感性和特异性。
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