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尿液异常在心力衰竭患者预后中的运用*
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  [摘要] 心力衰竭是各种心脏疾病的严重表现或晚期阶段,及时、准确地评估病情是治疗心力衰竭的重要

保障。目前,心力衰竭患者病情评估的主要指标大多来源于血液。尿液是体内血液的一种超滤产物,尿液采集

方便,具有无创、廉价等优点,并且可以提供有价值的信息,利用这些信息指导临床治疗以减少疾病和死亡。尿

液相关指标在心力衰竭诊断和预后方面具有潜在的重要临床价值,该文拟对尿液异常与心力衰竭之间的内在

联系进行综述,旨在为心力衰竭患者病情及预后评估提供帮助。
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  [Abstract] Heart
 

failure
 

(HF)
 

is
 

a
 

severe
 

manifestation
 

or
 

advanced
 

stage
 

of
 

a
 

variety
 

of
 

heart
 

diseases.
Timely

 

and
 

accurate
 

disease
 

evaluation
 

is
 

an
 

important
 

guarantee
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

heart
 

failure.At
 

pres-
ent,most

 

of
 

the
 

main
 

indexes
 

for
 

evaluating
 

the
 

patients
 

with
 

heart
 

failure
 

come
 

from
 

blood.Urine
 

is
 

an
 

ultra-
filtration

 

product
 

of
 

the
 

body's
 

blood.It
 

is
 

easy
 

to
 

collect,has
 

the
 

non-invasive
 

and
 

cheap
 

advantages,and
 

can
 

provide
 

the
 

valuable
 

information
 

to
 

guide
 

clinical
 

treatment
 

for
 

reducing
 

disease
 

and
 

death.The
 

urinary-related
 

indicators
 

have
 

the
 

potential
 

important
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

heart
 

failure.This
 

arti-
cle

 

intends
 

to
 

review
 

the
 

inner
 

link
 

between
 

urinary
 

abnormalities
 

and
 

heart
 

failure
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

help
 

for
 

evaluating
 

the
 

condition
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

heart
 

failure.
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  心力衰竭是一种复杂的综合征,由心肌结构和功

能缺陷导致心室充盈或血液喷射功能障碍,通常表现

为心排血量低,并可引起呼吸困难、疲劳、头晕和水肿

等症状[1]。心力衰竭影响全球约3
 

800万人[2],并且

由于人口老龄化的不断增长,全球心力衰竭患病率正

在增加。因此,针对心力衰竭患者预后的评估并为其

制订合适的诊疗方案显得尤为重要。目前临床检测

心力衰竭的标本大多数来自血液,如血清钠尿肽生物

标志物、可溶性ST2受体、半乳糖凝集-3及肌钙蛋白

等[3]。近年来,有研究者发现,尿液中的某些指标也

对心力衰竭患者的预后有一定评估作用,本文拟对目

前常见的尿液异常相关指标在心力衰竭中的运用作

如下综述。
1 尿  量

  容量管理是急慢性心力衰竭的重要治疗策略之

一,而尿量是评估循环容量的重要指标,对心力衰竭

患者而言,短期内尿量减少是患者病情加重的主要表

现之一,且其发生早于水肿、呼吸困难等其他常见心

力衰竭症状。因此,对于心力衰竭患者来说尿量评估

显得尤为重要,但目前单独研究尿量与心力衰竭预后

的文章极少,大多是将尿量作为一项有效的评价指标

用于指导利尿策略的制订。一项关于急性心力衰竭

患者初始静脉使用髓袢利尿剂剂量的研究提示,静脉

使用超过两倍家庭日用剂量髓袢利尿剂相对于不超

过两倍家庭日用剂量髓袢利尿剂的患者,能更快地转

为口服利尿剂治疗,且其尿量、住院时间、体重变化、
肾功能等无明显差异[4]。对于持续或间断使用利尿

剂而言,一项荟萃分析提示,与间断给药相比,持续滴

注速尿并不能改善全因病死率、住院时间,但是能更

大程度减少体重和潜在增加24
 

h尿量[5]。在联合使
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用利尿剂方面,通过监测患者每日尿量,一项使用速

尿、美托拉唑酮和螺内酯的联合治疗方案,同时选择

性使用或不使用托伐普坦和乙酰唑胺来治疗急性心

力衰竭的研究证实有效[6]。尿量是临床工作中普遍

使用且容易获得的指标,其变化不但与患者临床症状

密切相关,更能够有效指导临床治疗策略。
2 尿液的理化异常与心力衰竭

2.1 酸性尿

肾功能不全与心力衰竭有着密不可分的关系,有
研究表明,酸性尿液与慢性肾病有关。OTAKI等[7]

推测,酸性尿液(pH<5.5)与心力衰竭患者的预后有

一定相关性,其研究结果表明,酸性尿液患者的美国

纽约心脏病协会(NYHA)功能分级较尿液pH 值正

常患者更为严重,蛋白尿发生率更高,酸性尿液与慢

性心力衰竭患者在校正混杂因素后的不良预后独立

相关。与正常尿液相比,酸性尿液患者血液中的脑利

钠肽(BNP)和尿酸水平较高,且肾小球滤过率也较

低,因此,酸性尿液患者的不良事件发生率明显高于

尿液pH正常患者。对于酸性尿液影响心功能的原

因,有学者推测酸性尿液的患者大多肾功能较差,而
尿液的酸碱性主要由肾脏决定,慢性肾衰竭所引起的

代谢性酸中毒可诱导心肌细胞凋亡,损害心肌收

缩[8],而心肌功能受损又会进一步恶化肾功能。因

此,酸性尿液可在一定程度上预测慢性心力衰竭患者

未来发生心脏事件的风险。
2.2 尿渗透压

尿渗透压(Uosm)也是尿液检查的重要参数之

一,可反映水电解质平衡和神经激素活性等重要信

息。在心力衰竭和肾功能不全患者中 Uosm的24
 

h
周期性可发生改变,同时也受多种因素的影响,包括

液体摄入的速度、时间及药物治疗等[9],提示 Uosm
对于心力衰竭患者的预后有着预测作用。一项单中

心观察性研究对纳入的134例急性心力衰竭患者在

入院治疗第1天及第7天分别测量了尿液的渗透压,
结果显示,第1天尿液渗透压高的患者生存率明显高

于第1天尿液渗透压低(<369
 

mOsm/kg
 

H2O)的患

者,即使在加入利尿剂后,低尿液渗透压仍然是高病

死率和高再住院率的强有力预测因子[10]。另外,随着

托伐普坦等精氨酸抗利尿激素在临床中的运用逐渐

广泛,IMAMURA等[11]指出,尿渗透压能够一定程度

上引导托伐普坦对于失代偿性心力衰竭的治疗,在托

伐普坦治疗后4~6
 

h测定了Uosm,发现Uosm下降

百分率大于26%对预测尿量升高具有较高的灵敏度

和特异度,提示其可作为托伐普坦对游离水排泄效果

的替代标志物。
3 尿液的生化异常与心力衰竭

3.1 BNP和氨基末端脑利钠肽前体(NT-proBNP)
   

BNP是一种由心肌细胞分泌的肽激素,在利尿、
舒张血管、拮抗肾素-血管紧张素-醛固酮系统及抑制

交感神经系统中发挥重要作用,目前的欧洲心脏病学

会指南已建议将BNP、NT-proBNP或心房钠尿肽前

体中 肽 段(MR-proANP)水 平 用 于 心 力 衰 竭 的 诊

断[12]。但是通常所测量的BNP和NT-proBNP大多

来自血浆,需要抽取血液。因此,有学者开始研究尿

液中BNP和NT-proBNP的变化,希望能在收集血液

标本困难的特定条件下使用这种相对简单的检测方

法。研究表明,血液中 NT-proBNP的相对变化可以

通过尿液中 NT-proBNP得到可靠的评估[13]。英国

莱斯特大学的研究也得出尿NT-proBNP检测左室收

缩功能障碍与血液 NT-proBNP检测效能相当,且患

者尿NT-proBNP同样拥有评估患者预后的能力[14]。
相似的一系列研究表明,尿BNP及NT-proBNP水平

有助于预测心力衰竭患者的不良结局,对心力衰竭的

诊断及预后具有重要意义[15-17]。其中一项研究的受

试者工作特征曲线提示,尿 NT-proBNP的最佳截断

值(74.23
 

pg/mL)对心力衰竭检测的灵敏度和特异度

分别为93%和95%,阳性预测值为90%,阴性预测值

为94%[15]。但是也有学者提出,对于急性心力衰竭

而言,尿 NT-proBNP并不能像血液 NT-proBNP那

样预测患者的不良临床结局,对于急性失代偿性心力

衰竭,患者尿中的 NT-proBNP水平并不一定伴随血

液NT-proBNP的变化而变化[18]。以上研究结果表

明,虽然尿NT-proBNP在一些研究中被证明能对心

力衰竭的预后做出评估,但并不如血液 NT-proBNP
那么稳定,可能是影响尿液标本的因素较多,使得尿

NT-proBNP在心力衰竭中的作用并不能像血液NT-
proBNP一样得到广泛使用。因此,需要更多大型的

临床研究及更好的技术手段来提高尿NT-proBNP在

心力衰竭预后中的价值。
3.2 尿蛋白

尿蛋白变化是器质性肾脏疾病的重要表现,尿蛋

白排泄增加不但是弥漫性血管损伤、全身炎症、肾素-
血管紧张素系统激活的标志,也与心血管事件的发生

率相关。MARTINEZ等[19]研究表明,因免疫相关性

尿蛋白排泄(IRAE)和非免疫相关性尿蛋白排泄(IU-
RAE)引起的蛋白尿患者发生心力衰竭的风险显著增

加,总风险比达1.62,IRAE与IURAE分别达1.33
和1.38。此外,尿蛋白排泄增加还是慢性心力衰竭患

者一个强有力的预后指标。一项针对急性心力衰竭

患者的研究发现,随着心力衰竭的好转,尿蛋白的增

加量会减少,并且与血清胆红素和 NT-proBNP水平

的降低平行[20]。另外一项为期2年的随访研究表明,
尿蛋白改变量同样对于心力衰竭有着预测作用,尿蛋

白增加100%和减少50%与心血管疾病患者的死亡

和复合心血管事件的风险比分别为1.38和0.85[21]。
随机尿标本中尿蛋白与肌酐比值(UACR)测定是检

测尿蛋白排泄的一种简便方法,而 UACR升高在心

力衰竭患者中很常见,且无论是在糖尿病还是非糖尿
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病患者中,UACR与糖化血红蛋白和NT-proBNP都

独立相关[22]。进一步研究发现,UACR升高的心力

衰竭患者发生不良临床结局的风险显著增加,其死亡

风险增加了60%~80%,因心力衰竭入院的风险增加

了30%~70%[23]。另外,对于不同肾小球滤过率

(eGFR)的患者,BELLO 等[24]的研究结果也表明,
eGFR联合尿蛋白检测与心血管事件的发生具有密切

联系,eGFR越低、尿蛋白水平较高的患者发生心血管

事件的风险越大。由此可见,尿蛋白水平、尿蛋白变

化水平、UACR、eGFR对心力衰竭患者的心血管疾病

发病率、心力衰竭再入院率及其预后等方面具有重要

作用。因此,笔者认为监测尿蛋白是评估心力衰竭的

有效策略。
 

3.3 尿 中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白

(NGAL)和肾损伤分子1(KIM-1)
 

心脏和肾脏疾病之间的相互作用已得到公认,心
脏和肾脏疾病并存会显著增加心肾综合征(CRS)患
者的发病率和病死率[25]。因为急性或慢性心力衰竭

患者可能有明显的肾功能下降,新近发现的一些新的

肾脏生物标志物,试图用于心力衰竭患者的早期诊

断、监测和预后。尿中 NGAL和 KIM-1水平升高往

往提示肾小管损伤,在肾活检系列中与肾小管间质纤

维化程度显著相关。NGAL是急性肾损伤(AKI)的
早期诊断标志物,肾小管上皮细胞缺血再灌注损伤

后,其表达迅速上调,NGAL被释放到尿液中[26]。一

项纳入132例 急 性 心 力 衰 竭 患 者 的 研 究 指 出,尿
NGAL与血清肌酐、eGFR、尿素无明显相关性,尿
NGAL水平升高可预测急性心力衰竭患者肾功能恶

化的发生、发展,住院前2
 

d尿NGAL水平升高可用

于预测 出 院 后 病 死 率 较 高 的 患 者[27]。NAKADA
等[28]也发现,在射血分数降低的急性心力衰竭患者

中,高尿NGAL(≥32.5
 

μg/g
 

Cr)组与低尿NGAL组

(<32.5
 

μg/g
 

Cr)相比,前者的全因死亡、心血管疾病

死亡及心力衰竭入院率明显升高,在校正年龄、性别、
血红蛋白水平、eGFR、BNP、收缩压、左室射血分数

(LVEF)及急性肾损伤后风险比仍均达到1.6,其预

测效果甚至优于胱抑素C。
 

KIM-1是一种Ⅰ型跨膜糖蛋白,其胞外部分具有

免疫球蛋白和黏液样结构域,胞内短结构域具有酪氨

酸磷酸化信号基序,正常肾近端小管中不存在KIM-1
基因或蛋白表达,尿KIM-1被认为是肾上皮细胞的清

道夫受体,负责正常近端小管细胞转化为吞噬细

胞[29]。除了在急性肾损伤中作为一种重要的生物标

志物,尿KIM-1也可能是急性和慢性心力衰竭中肾小

管损伤的一种有效的生物标志物[30],并且慢性心力衰

竭患者的尿KIM-1水平升高,常与疾病的严重程度相

关[31-32]。遗憾的是,VERBRUGGE等[33]进行的一项

纳入83例急性失代偿性心力衰竭患者的研究中未能

证实尿KIM-1在预测急性失代偿性心力衰竭患者持

续性肾功能损害或全因死亡中的作用,说明KIM-1是

一种更适合预测慢性心力衰竭肾功能损害的指标。
NGAL和 KIM-1作为新的肾损伤标志物,特别是作

为心力衰竭的生物标志物,需要大型临床研究进一步

评估其灵敏度和特异度。
3.4 尿钠

尿电解质是尿液检查的重要组成部分,在稳定状

态和正常生理状态下,尿钠水平为了解血容量状态提

供了一个有用的窗口,较低的尿钠水平通常反映细胞

外液容量不足时肾脏钠潴留增强。对于心力衰竭患

者而言,尿钠与细胞外液的平衡被打乱,由于组织低

灌注驱动肾素-血管紧张素-醛固酮系统和交感神经系

统的持续激活,对内源性利钠肽反应减弱,从而使得

肾脏保留更多的钠增加血容量。因此,心力衰竭患者

尿钠水平通常低于非心力衰竭患者,使尿钠水平成为

心力衰竭严重程度的生物标志物之一。在长期预后

方面,有研究指出,较低的尿钠水平与全因病死率、心
力衰竭恶化显著相关,且是长期不良事件的独立决定

因素,风险比为1.24[34]。急性心力衰竭患者给予利

尿剂后,其低尿钠水平、低尿钠总量或低钠钾比均与

心力衰竭的恶化有关,给予利尿剂1
 

h后尿钠排泄小

于35.4
 

mmol/L,提示心力衰竭恶化发生的灵敏度为

100%,且这部分患者的住院时间更长[35]。一项关于

螺内酯使用的研究表明,急性心力衰竭患者入院第3
天尿钠水平大于60

 

mmol/L和尿钠/钾比值大于2与

180
 

d的预后改善有关[36]。并且在慢性心力衰竭患者

的监测中,发生急性心力衰竭的患者表现出长期的低

尿钠水平,在住院前1周,尿钠水平进一步下降[37]。
总之,如何运用好尿钠来指导心力衰竭的治疗及改善

预后值得进一步研究。
4 小结与展望

  生物标志物可以在不同的生物标本中找到,血液

是迄今为止被广泛研究的生物标志物来源,尿液是体

内血液的一种超滤,同样能为临床提供大量信息,用
以指导心力衰竭的病情评估和预后,并且其采集方

便、无创、廉价及给患者造成的压力小等特点能为临

床及科研带来极大的方便,使其成为血液标志物的重

要补充。另外,尿液中的生物标志物不仅在心力衰竭

中得到应用,而且已在心肌梗死、心绞痛等一系列心

血管事件中应用[38-39]。但必须认识到,尿液的个体差

异较大,受影响因素较多,只有不断提高检验技术,完
善实验方法,进行更多、更深入的研究,才能筛选出具

有较高灵敏度和特异度的生物标志物用于心力衰竭

患者病情及预后的评估,进而指导心力衰竭的治疗。
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