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　　[摘要]　目的:分析血清25羟维生素 D[25(OH)D]与心力衰竭(心衰)患者射血分数的相关性。方法:纳入

427例心衰患者,将其分为射血分数降低的心衰(HFrEF)组145例、射血分数中间值的心衰(HFmrEF)组145例

和射血分数保留的心衰(HFpEF)组137例。另纳入同期的健康体检者153例为对照组。收集一般临床资料、常
规生化指标、血清25(OH)D、N末端B型脑钠肽前体(NT-proBNP)及超声心动图的相关指标,分析不同心衰组

患者临床特征及其与血清25(OH)D水平的相关性。结果:对照组血清25(OH)D水平和左室射血分数(LVEF)
显著高于各心衰组(均P<0.05),NT-proBNP表达水平显著低于各心衰组(均P<0.05)。HFrEF组25(OH)D
水平显著低于 HFmrEF组与 HFpEF组,NT-proBNP水平显著高于 HFmrEF组与 HFpEF组(均 P<0.05);

HFmrEF组与 HFpEF组间25(OH)D和 NT-proBNP水平均差异无统计学意义。Spearman相关性分析显示,血
清25(OH)D与 RVOT、PAP、NT-proBNP均呈弱负相关性(r=-0.131、-0.105、-0.187,均P<0.05),与FS、

LVEF、SV均呈弱正相关性(r=0.136、0.128、0.115,均P<0.05)。多元线性回分析结果显示,HFpEF组血清

25(OH)D与LVEF存在线性关系(P<0.05)。结论:心衰患者普遍缺乏血清25(OH)D,且 HFrEF患者血清25
(OH)D水平最低。血清25(OH)D水平与LVEF呈弱正相关性。
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Abstract　Objective:Toanalyzetherelationshipbetweenserum25hydroxyvitaminD (25[OH]D)andejec-
tionfractioninpatientswithheartfailure.Methods:Atotalof427heartfailurepatientsweredividedintothe
heartfailurewithreducedejectionfraction(HFrEF)group(LVEF<40%,n=145),heartfailurewithmid-range
ejectionfraction(HFmrEF)group(40%≤LVEF<49%,n=145),andheartfailurewithpreservedejectionfrac-
tion(HFpEF)group(LVEF≥50%,n=137).Other153healthyphysicalexaminerswereincludedintothecon-
trolgroup.Generalclinicaldata,routinebiochemicalindexes,serum25(OH)D,NT-proBNP,andechocardio-
graphicindexeswerecollected.Clinicalcharacteristicsandtheircorrelationwithserum25(OH)Dlevelsinheart
failurepatientswereanalyzed.Results:Theserum25(OH)DlevelandLVEFinthecontrolgroupweresignifi-
cantlyhigherthanthoseinheartfailuregroups(allP<0.05),andtheNT-proBNPlevelwassignificantlylower
thanthoseinheartfailuregroups(allP<0.05).The25(OH)DlevelintheHFrEFgroupwassignificantlylower
thanthoseintheHFmrEFgroupandHFpEFgroup,andtheNT-proBNPlevelwassignificantlyhigherthanthose
intheHFmrEFgroupandHFpEFgroup(allP<0.05);Therewasnosignificantdifferencein25(OH)DandNT-
proBNPlevelsbetweentheHFmrEFgroupandHFpEFgroup.Spearmancorrelationanalysisshowedthatserum
25(OH)D wasweaklynegativelycorrelated with RVOT,PAP,and NT-proBNP(r= -0.131,-0.105,
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-0.187,allP<0.05),andweaklypositivelycorrelatedwithFS,LVEFandSV(r=0.136,0.128,0.115,allP
<0.05).Multiplelinearregressionanalysisshowedthattherewasalinearrelationshipbetweenserum25(OH)D
andLVEFintheHFpEFgroup(P<0.05).Conclusion:Patientswithheartfailurearegenerallydeficientinserum
25(OH)D,andpatientswithHFrEFhavethelowestserum25(OH)Dlevels.Thereisaweakpositivecorrelation
betweenserum25(OH)DlevelandLVEF.

Keywords　heartfailure;25hydroxyvitaminD;ejectionfraction

　　心力衰竭(心衰)是一种临床综合征,其特征是

心脏无法泵送足够的血液和氧气来支持其他器官

的代谢需求,是各种心脏疾病的终末期表现。全球

约有6400万心衰患者,心衰仍是世界范围内发病

率和病死率高的重要原因,其患病率随着人口老龄

化加剧、危险因素的增加以及心肌梗死后生存期的

延长等不断增加[1-2]。
维生素D是一种脂溶性维生素,通过日晒刺激

皮肤合成以及从食物和补充剂中口服摄入而获得,
通常使用25-羟基维生素 D[25(OH)D]来评估维

生素D水平。研究表明,维生素 D参与线粒体、能
量消耗和氧消耗的调节,严重维生素D缺乏与心衰

引起的心肌功能障碍和死亡以及心脏性猝死的发

生率增加有关,血清25(OH)D可能是潜在的心血

管疾病危险因素[3-7]。目前国内外关于血清 25
(OH)D水平与不同射血分数心衰的相关性研究并

不多见,相应的临床数据也较为匮乏,本文采用回

顾性分析对此进行探讨。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2019年10月—2022年5月新疆医科大

学第一附属医院收治的427例心衰患者。心衰诊

断符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南2018》[8]。
根据左室射血分数(LVEF),将心衰分为射血分数

降低的心衰(LVEF<40%,heartfailurewithre-
ducedejectionfraction,HFrEF)、射血分数中间值

的心衰 (40% ≤LVEF<49%,heartfailurewith
mid-rangeejectionfraction,HFmrEF)及射血分数

保留的心衰(LVEF≥50%,heartfailurewithpre-
servedejectionfraction,HFpEF)[9]。另随机纳入

同期健康体检者153例为对照组。
排除标准:慢性阻塞性肺疾病、严重肝肾功能

不全、慢性肝病、急慢性肾衰竭及恶性肿瘤病史;内
分泌性疾病,如甲状旁腺功能亢进、骨质疏松症、甲
状腺功能亢进、甲状腺功能减退等;严重自身免疫

性疾病、结缔组织病,如系统性红斑狼疮等;慢性消

化系统疾病,如长期腹泻、溃疡性结肠炎等;神经系

统疾病,包括脑卒中、帕金森病、癫痫、脊髓损伤等;
血液系统疾病,如急性白血病、多发性骨髓瘤、淋巴

瘤、血友病等;有糖皮质激素、免疫抑制剂、雌激素、
降钙素等可能影响骨代谢的特殊药物服用史;其他

原因引起的骨质改变,如长期酗酒、不明原因的骨

质疏松、长期卧床、外伤所致的行动不便等。

1.2　方法

1.2.1　临床资料收集　收集患者入院时的一般基

线资料,如年龄、性别、BMI、既往史、用药情况等。
1.2.2　实验室指标检测　患者入院后均空腹8~
12h后于次日清晨采集外周血样,血清25(OH)D、
N末端B型脑钠肽前体(NT-proBNP)及生化指标

均由医院检验科统一测定。
1.2.3　超声心动图检测　所有患者均采用美国

HPSONOs5500型超声显像系统进行心脏结构和

功能检测。检测指标包括:左心房内径(leftatri-
um,LA)、右心房内径(rightatrium,RA)、右心室

内径(rightventricle,RV)、左心室舒张末期内径

(leftventricularenddiastolicdiameter,LVEDD)、
左心室收缩末期内径(leftventricularendsystolic
diameter,LVESD)、室间隔厚度(interventricular
septum,IVS)、左室后壁厚度(leftventricularpos-
teriorwall,LVPW)、右心室流出道(rightventric-
ularoutflowtract,RVOT)、肺动脉(pulmonaryar-
tery,PAP)、舒张期二尖瓣前向血流 E峰(diastolic
mitralantegradeflowpeakE,MV-E)、舒张期二尖

瓣前向血流 A 峰(diastolicmitralantegradeflow
peakA,MV-A)、左室射血分数(leftventriculare-
jectionfraction,LVEF)、每搏输出量(strokevol-
ume,SV)、短轴缩短分数(fractionalshortening,
FS)、心输出量(cardiacoutput,CO)等。超声心动

图均由医院超声室医师检测分析。
1.3　统计学处理

采用SPSS25.0对数据进行统计学分析。正

态分布的计量资料采用■X±S 表示,组间比较采用

ANOVA 分析;非正态分布的计量资料采用 M
(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-WhitneyU;
计数资料用例(%)表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Spearman相关性分析研究血清25(OH)D与

心脏结构、功能指标及 NT-proBNP的相关性。应

用多元线性回归分析研究不同射血分数心衰患者

的危险因素。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料比较

对照组男性 86 例 (56.2%),年龄 (55.96±
8.12)岁,BMI26(23,28)kg/m2,25(OH)D48.02
(38.18,61.00)nmol/L,LVEF 62.95(62.11,
64.73)%,NT-proBNP37.60(24.28,67.60)ng/
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L。其中血清25(OH)D和LVEF水平显著高于各

心衰组(均P<0.05),NT-proBNP水平显著低于

各心衰组(均P<0.05)。
各心衰组一般资料见表1。其中,HFrEF 组

25(OH)D水平显著低于另外两组,NT-proBNP水

平显著高于另外两组(均P<0.05);HFmrEF组

与 HFpEF组间25(OH)D和 NT-proBNP水平均

差异无统计学意义。
2.2　各心衰组超声心动图指标比较

各心衰组超声心动图指标详见表2。

表1　各心衰组一般资料比较

Table1　Generaldata 例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目 HFrEF组(145例) HFmrEF组(145例) HFpEF组(137例)

男性 78(53.8) 89(61.4) 63(46.0)2)

年龄/岁 61.24±9.61 60.48±10.77 64.23±10.561)2)

BMI/(kg·m-2) 25(23,29) 26(24,29) 27(24,29)

血钙/(mmol·L-1) 2.21(2.13,2.30) 2.22(2.14,2.31) 2.22(2.15,2.33)

血磷/(mmol·L-1) 1.21(1.07,1.36) 1.2(1.04,1.32) 1.16(1.05,1.285)

尿素/(mmol·L-1) 6.63(5.6,8.5) 6.05(4.9,7.2)1) 5.9(4.7,7.4)1)

肌酐/(μmol·L-1) 76.16(62.71,89.36) 69.4(58.28,83.25)1) 72.9(59.00,82.84)

eGFR/[mL·min-1·(1.73m2)-1] 84.98(67.72,96.69) 89.5(72.97,102.14) 88.8(70.73,101.37)

尿酸/(μmol·L-1) 355.79(286.06,452.00) 339.30(273.73,411.18) 322.71(279.30,406.00)

空腹血糖/(mmol·L-1) 5.57(4.59,7.17) 5.11(4.48,5.87) 5.04(4.46,6.74)

甘油三酯/(mmol·L-1) 1.15(0.89,1.53) 1.20(0.89,1.73) 1.09(0.85,1.51)

总胆固醇/(mmol·L-1) 3.62±0.97 3.55±1.02 3.43±1.09
HDL-C/(mmol·L-1) 0.86(0.74,1.05) 0.90(0.76,1.06) 0.97(0.76,1.14)

LDL-C/(mmol·L-1) 2.34(1.81,3.00) 2.23(1.73,2.90) 2.20(1.58,2.88)

AST/(U·L-1) 22.39(17.11,29.99) 20.80(16.38,26.43) 20.40(16.63,27.25)

ALT/(U·L-1) 18.40(14.47,31.50) 19.00(14.55,26.34) 17.83(11.87,24.78)

碱性磷酸酶/(U·L-1) 75.55(64.70,95.14) 73.70(56.90,89.78) 70.65(57.00,87.15)

NT-proBNP/(ng·L-1) 3415.00(1477.50,6857.50)956.00(380.50,2330.00)1) 970.50(423.25,2142.50)1)

糖化血红蛋白/% 6.47(6.10,7.60) 6.30(5.80,7.10) 6.10(5.70,7.60)1)

血红蛋白/(g·L-1) 136.0(123.0,148.0) 137.0(125.0,152.0) 133.5(120.0,148.0)

25(OH)D/(nmol·L-1) 25.08(16.57,34.69) 30.48(21.18,40.34)1) 26.82(21.37,43.72)1)

冠心病 86(59.3) 99(68.3) 73(53.3)2)

瓣膜病 17(11.7) 12(8.3) 48(35.0)1)2)

心肌病 43(29.7) 22(15.2)1) 8(5.8)1)2)

心房颤动 17(11.7) 16(11.0) 42(30.7)1)2)

心绞痛 62(42.8) 78(53.8) 49(35.8)2)

室壁瘤 13(9.0) 20(13.8) 6(4.4)2)

高血压 70(48.3) 87(60.0) 97(70.8)1)

糖尿病 51(35.2) 40(27.6) 41(29.9)

NYHA心功能分级

　Ⅱ级 21(14.5) 49(33.8) 54(39.4)

　Ⅲ级 120(82.7) 96(66.2) 82(59.9)

用药情况

　他汀类 115(79.3) 128(88.3) 116(84.7)

　ACEI/ARB类 18(12.4) 12(8.3) 48(35.0)1)2)

　CCB类 35(24.1) 41(28.3) 46(33.6)

　β受体阻滞剂 137(94.5) 132(91.0) 122(89.1)

　ARNI 126(86.9) 130(89.7) 60(43.8)1)2)

　利尿剂 125(86.3) 70(48.3)1) 46(33.6)1)2)

　　注:eGFR:估算肾小球滤过率;HDL-C:高密度脂蛋白胆固醇;LDL-C:低密度脂蛋白胆固醇;AST:天门冬氨酸氨基转移

酶;ALT:丙氨酸氨基转移酶;ACEI:血管紧张素转换酶抑制剂;ARB:血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂;CCB:钙通道阻断剂;AR-
NI:血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂。与 HFrEF组比较,1)P<0.05;与 HFmrEF组比较,2)P<0.05。
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表2　各心衰组超声心电图指标比较

Table2　Echocardiographicindexes 例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目 HFrEF组(145例) HFmrEF组(145例) HFpEF组(137例)

LA/mm 44(41,49) 40(38,44)1) 42(38,48)1)2)

LVEDD/mm 66(61,73) 58(55,61.5)1) 50(46.5,54)1)2)

LVESD/mm 54(50,61) 45(42,48)1) 34(31,38)1)2)

IVS/mm 9(8,10) 9(9,9) 9(9,10)1)

LVPW/mm 9(9,9) 9(9,9) 9(9,10)1)

RVOT/mm 30(28,33) 29(27,31)1) 30(27,32)1)

RV/mm 20(18,22) 20(18,20) 20(18,32)

RA/mm 38(35,44) 35(34,38)1) 36(33.5,44)2)

PAP/mm 26(25,30) 25(23,27)1) 25(23,30)1)

MV-E 0.85(0.67,1.06) 0.675(0.55,0.92)1) 0.75(0.62,1.03)2)

MV-A 0.72±0.27 0.77±0.22 0.81±0.231)

MV-E/A 1.15(0.70,1.95) 0.79(0.67,1.25)1) 0.84(0.72,1.25)1)

FS/% 18.00(15.89,18.84) 22.64(21.28,23.00)1) 31.37(29.09,33.33)1)2)

LVEF/% 36.65(32.69,37.94) 45.00(42.57,46.65)1) 58.98(55.50,61.95)1)2)

SV/mL 79.01(65.85,91.82) 75.08(67.59,83.79) 70.00(58.19,81.19)1)

CO/(L·min-1) 5.78(5.03,7.26) 5.56(4.98,6.43) 5.365(4.53,6.39)1)

　　与 HFrEF组比较,1)P<0.05;与 HFmrEF组比较,2)P<0.05。

2.3　相关性分析

Spearman分析提示,血清25(OH)D 与 RV-
OT、PAP、NT-proBNP 均 呈 负 相 关 性,与 FS、
LVEF、SV均呈正相关性,但相关性均比较弱。详

见表3。

表3　相关性分析结果

Table3　Correlationanalysisresults

参数 r P

RVOT -0.131 0.007

PAP -0.105 0.03

FS 0.136 0.005

LVEF 0.128 0.008

SV 0.115 0.017

NT-proBNP -0.187 <0.001

2.4　多元线性回归分析

将单因素分析中有统计学意义的指标分别纳

入多 元 线 性 回 归 模 型,结 果 显 示,HFrEF 组

LVEDD、IVS、FS、SV、CO与LVEF存在线性关系

(P <0.05),HFmrEF 组 LVESD、IVS、LVPW、
FS、ACEI/ARB、ARNI与 LVEF 存在线性关系,
HFpEF组 FS、CO、利 尿 剂、血 清 25(OH)D 与

LVEF存在线性关系。详见表4~6。

表4　HFrEF组多元线性回归分析

Table4　Multiplelinearregressionanalysisresultsin
theHFrEFgroup

参数
未标准化系数

B SE

标准化系数

β
t P

LVEDD -0.315 0.05 -0.561 -6.353 <0.001

IVS -0.645 0.271 -0.157 -2.384 0.019

FS 1.100 0.100 0.645 11.039 <0.001

SV 0.041 0.014 0.168 2.948 0.004

CO 0.566 0.164 0.221 3.454 0.001

常量 36.011 3.972 9.066 <0.001

表5　HFmrEF组多元线性回归分析

Table5　Multiplelinearregressionanalysisresultsin
theHFmrEFgroup

参数
未标准化系数

B SE

标准化系数

β
t P

LVESD -0.207 0.042 -0.440 -4.953 <0.001

IVS 1.151 0.351 0.554 3.273 0.002

LVPW -1.069 0.393 -0.470 -2.725 0.008

FS 0.591 0.071 0.560 8.316 <0.001

ACEI/ARB 2.259 0.876 0.225 2.581 0.011

ARNI 1.600 0.734 0.175 2.181 0.032

常量 38.012 4.572 8.313 <0.001
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表6　HFpEF组多元线性回归分析

Table6　Multiplelinearregressionanalysisresultsin
theHFpEFgroup

参数
未标准化系数

B SE

标准化系数

β
t P

FS 1.431 0.025 0.960 56.639 <0.001

CO -0.222 0.073 -0.085 -3.058 0.003

利尿剂 -0.351 0.139 -0.043 -2.527 0.014

血清25
(OH)D

-0.010 0.005 -0.038 -2.199 0.032

常量 15.197 1.526 9.961 <0.001

3　讨论

维生素D调节肠道钙吸收、维持血清钙和磷酸

盐浓度、维持正常骨代谢,25(OH)D通常被认为是

维生素D的循环生物标志物[10]。有研究表明,在
大多数人体细胞和组织可发现维生素D受体,维生

素D在骨骼肌张力和收缩的调节中发挥重要作用,
这表明维生素具有许多额外的骨骼效应,尤其是在

免疫和心血管系统中[11-12]。既往研究显示,维生素

D缺乏已达到流行病的程度,这种缺陷在心衰人群

中非常普遍,发生率为80%~95%,血清25(OH)
D的低水平表达在慢性心衰患者中很常见[4]。维

生素D的主要来源是皮肤经紫外线照射产生,心衰

越重的患者日常活动受限程度越重,同时肌肉的消

耗也更大,导致维生素D缺乏更严重。这些患者也

在 NAHA 分级中拥有更高的级别[3]。本研究显

示,HFrEF组 NAHA Ⅲ级远高于其他两组;心衰

患者血清25(OH)D缺乏整体发生率为88.99%其

中 HFrEF组为91.72%,HFmrEF组为90.34%,
HFpEF组为84.67%;HFrEF 组血清25(OH)D
水平最低,且远低于对照组、HFmrEF 组和 HF-
pEF组。由此可见,血清25(OH)D缺乏普遍存在

于心衰患者中,且血清25(OH)D水平可能与射血

分数相关。据相关文献报道,维生素D可通过多种

机制影响使左心室肥厚,导致心脏收缩功能障碍,
这或许能解释二者的相关性[13]。

HFpEF主要表现为舒张功能障碍,通常由合

并症或蓄积性疾病(如心脏淀粉样变性)所引起的

心脏损害引起。与 HFrEF相比,HFpEF患者年龄

较大、女性占比更多[14-16]。HFmrEF是一种介于

HFrEF和 HFpEF之间的中间型心衰,同时伴有心

衰的体征和症状、血浆中利钠肽水平升高和结构性

心脏病(左心室肥厚或左心房重构)或舒张功能障

碍,在某些特征上特别是在缺血性心脏病的高患病

率方 面 与 HFrEF 更 相 似[1,9-10,17]。 本 研 究 中

HFrEF组以心肌病为主,NYNA 心功能分级以Ⅲ
级为主,利 尿 剂 的 使 用 率 显 著 高 于 其 他 两 组;
HFmrEF组以冠心病为主,既往发生心绞痛和存

在室壁瘤的情况较多;HFpEF组以瓣膜病为主,患
者整体年龄较其他两组大,既往发生心房颤动和高

血压比例更高。这与既往研究结果一致。本文超

声心动图结果显示,心衰患者心脏结构异常、心肌

收缩力减弱,收缩期储备能力下降。
神经内分泌系统,主要是交感神经系统和肾

素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensinal-
dosteronesystem,RAAS)的异常激活,促使心肌

重构,是心衰不断进展和恶化的基础[9]。研究证实

低维生素 D 水平与血浆肾素活性呈负相关,血清

25(OH)D水平与心衰预后之间的关联通过 RAAS
的激活发挥作用[18-19]。维生素 D可能会改善射血

分数,血清25(OH)D水平高于40~50ng/mL可

能是心衰患者受益的阈值[20]。本研究多元线性回

归显示,HFpEF组血清25(OH)D与 LVEF存在

线性关系,而 HFrEF 组 及 HFmrEF 组 血 清 25
(OH)D与LVEF并无相关性,原因可能是 HFrEF
与 HfmrEF患者心脏结构及功能严重受损,血清

25(OH)D 和 LVEF的相关性被这些竞争性的危

险因素所削弱。有研究证实,血清25(OH)D与心

脏舒张功能密切相关,是老年 HFpEF的独立危险

因素[21]。本研究也提示,血清25(OH)D 与 NT-
proBNP呈负相关,与 LVEF呈正相关,但这种相

关性并不强。
多项研究证实25(OH)D 水平与心衰患者的

不良预后相关[4,7,22-23]。黄鈺婷等[24]研究指出,改
善微血管内皮炎症对于心衰的诊治至关重要。目

前维生素D已被证实能够抑制氧化应激,促进内皮

修复,但仍需大量的研究数据予以补充[25]。
本研究的局限性:未将预后及终点事件纳入分

析;另外,目前利尿剂对于血钙的影响尚存在争议,
本文未分析利尿剂种类,不能排除利尿剂种类带来

的潜在影响;未对年龄、性别等指标进行质量控制,
存在一定的混杂因素。
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