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摘  要 

心力衰竭作为各类心血管疾病的终末期表现，其发生与进展往往伴随着持续的炎症反应及代谢紊乱。在

心力衰竭的病理生理过程中，β2-微球蛋白(β2-MG)与C反应蛋白(CRP)是两项重要的生物标志物，前者主

要反映肾功能状态，后者则常用于评估全身炎症水平。近年来的临床研究表明，这两种标志物的水平变

化与心衰患者的疾病严重程度密切相关，同时在诊断鉴别、风险分层、预后评价以及治疗反应追踪等方

面均显示出重要的临床应用价值。本文将对β2-MG与CRP在心力衰竭中的作用机制及相关临床研究进行

系统梳理。 
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Abstract 
As the terminal manifestation of various cardiovascular diseases, heart failure is often accompanied 
by persistent inflammatory responses and metabolic disorders in its occurrence and progression. 
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In the pathophysiological process of heart failure, beta-2-microglobulin (β2-MG) and C-reactive pro-
tein (CRP) are two important biomarkers. The former mainly reflects renal function status, while the 
latter is commonly used to evaluate systemic inflammation levels. Recent clinical studies have shown 
that changes in the levels of these two markers are closely related to the severity of heart failure in 
patients. Moreover, they demonstrate significant clinical application value in diagnosis and differen-
tial diagnosis, risk stratification, prognosis evaluation, and tracking treatment response. This article 
will systematically review the mechanisms of action of β2-MG and CRP in heart failure and related 
clinical research. 
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1. 前言 

心力衰竭的发病与死亡风险居高不下，该病的病理生理机制高度复杂，涵盖炎症反应、氧化应激及

神经内分泌系统激活等多个相互作用的环节[1]。近年研究表明，炎症在心衰的发生与进展中占据关键地

位；β2-微球蛋白(β2-MG)与 C 反应蛋白(CRP)作为两类重要的炎症标志物，与心衰严重程度及临床结局存

在显著关联[2]。β2-MG 不仅可反映肾功能状态，也直接参与炎症进程，其水平升高已被多次证实与患者

不良预后密切相关[3]。CRP 作为经典急性期蛋白，其浓度上升提示机体存在持续炎症状态，并被多项研

究列为心衰患者死亡的独立预测指标[4]。 
新的研究表明，β2-MG 与 CRP 可能通过协同机制参与心衰进程[2]。系统性炎症可同时促使二者合

成与释放，进而通过不同途径加剧心肌损伤与心功能衰退[1]。例如，炎症导致的内皮功能障碍及氧化应

激可加重心脏损害，而肾功能下降引起的 β2-MG 清除减少，又会进一步放大炎症反应，形成正反馈循环

[3]。这一复杂的交互作用网络，为心衰的早期识别与危险分层提供了新视角[2]。本文旨在系统回顾 β2-
MG 与 CRP 在心衰领域的最新研究进展，评估其临床意义，并展望未来的研究重点。 

2. β2-微球蛋白在心力衰竭中的病理生理作用 

2.1. β2-MG 的生物学特性及产生机制 

在生理状态下，β2-MG 可经肾小球自由滤过，并在近端肾小管中被重吸收和降解，因此其血清浓度

常用于评估肾小球滤过功能。然而，在心力衰竭患者中，β2-MG 水平上升所反映的病理机制更为复杂。

近年来的研究进一步揭示了 β2-MG 与心肌损伤之间的潜在直接联系。一项针对扩张型心肌病(DCM)患者

的蛋白质组学分析发现，与健康对照相比，DCM 患者血浆中 β2-MG 水平显著增高，提示心肌损伤可能

导致其释放增加[5]。单细胞转录组数据同样显示，在 DCM 心肌组织中，β2-MG 的表达呈现细胞类型特

异性变化[5]。这些证据共同表明，在心衰这一复杂病理环境中，β2-MG 水平上升不仅源于肾功能障碍和

全身炎症，也可能直接来自受损的心肌细胞。因此，β2-MG 有望成为一个具有心脏特异性的损伤标志物，

为心力衰竭的诊断与病情评估提供新的视角。 
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2.2. β2-MG 与心力衰竭病理机制的关联 

越来越多的研究指出 β2-MG 在心力衰竭病理过程中可能发挥直接的推动作用，其作用涉及多种生物

学通路。首先，β2-MG 可能通过激活肾素–血管紧张素系统(RAS)并促进心肌纤维化，从而加剧心衰进

展。研究表明，在射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)合并慢性肾脏病(CKD)患者中，尿 β2-MG/肌酐比值升

高与心衰严重程度(如 NYHA 心功能分级恶化)及不良结局(如再住院或死亡)独立相关[6]。然而尿 β2-MG/
肌酐比值升高提示了肾小管的损伤，后者进一步激活局部 RAS，促进炎症与纤维化反应，进而影响心脏

功能。其次，β2-MG 升高可能对心肌细胞产生直接毒性，诱发凋亡和自噬异常，从而损害心功能。一项

基础研究表明，经单线态氧氧化的 β2-MG 可通过异常蛋白交联导致关键功能蛋白(如 GAPDH)失活[7]，
这种蛋白功能丧失与聚集可能扰乱心肌细胞能量代谢与稳态，最终引起细胞死亡。 

此外，在一项 HFpEF 合并肺动脉高压(PH)的小鼠模型中，血浆与骨骼肌内的 β2-MG 水平均升高，

并与肺毛细血管楔压、右心房压力水平呈正相关[8]。更重要的是，研究表明外源性 β2-MG 可促进肺动脉

内皮细胞与平滑肌细胞的迁移和增殖。这些结果提示，β2-MG 可能直接作用于血管系统，推动增殖性重

塑，并在 HFpEF 相关肺动脉高压的发生中起关键作用。 
总体而言，β2-MG 通过促进纤维化、干扰心肌细胞功能以及直接刺激血管病理性重构等多重机制，

深入参与了心力衰竭的病理进程。 

3. C 反应蛋白在心力衰竭中的病理生理作用 

C 反应蛋白(CRP)通过促进氧化应激及内皮功能障碍，在心力衰竭的发生和发展中发挥了重要作用

[9]。CRP 能够直接影响心肌细胞，其机制可能涉及对 β-肾上腺素能受体信号传导的抑制，从而损害心脏

的收缩功能[10]。临床研究表明，CRP 水平与心室重构的程度之间存在正相关关系，且 CRP 是预测不良

心血管事件的独立危险因素[11]。例如，在确诊心血管疾病的患者中，基线 CRP 水平每升高 1 mg/L，心

力衰竭的发生风险将增加 10% [11]。这一关联在射血分数降低型心力衰竭(HFrEF)和射血分数保留型心力

衰竭(HFpEF)中均显著存在[11]。 

4. β2-MG 与 CRP 在心衰中的病理生理交互作用 

β2-MG 与 CRP 虽代表不同的病理过程，但在心衰患者中存在深刻的交互作用，共同构成“心–肾–

炎症轴”恶性循环的核心环节。 

4.1. 上游：共同的激活因素 

全身性炎症状态：心衰本身是一种慢性低度炎症疾病。神经内分泌系统(如交感神经和肾素–血管紧

张素–醛固酮系统)过度激活、肠道屏障功能受损导致的细菌/内毒素易位，共同驱动全身炎症反应。此过

程直接刺激肝脏合成 CRP，并激活免疫细胞(如巨噬细胞、淋巴细胞)，导致后者膜表面 MHC I 类分子更

替加快，从而释放更多的 β2-MG [12]。 
组织损伤与细胞更新加速：心衰时，心肌细胞坏死、凋亡以及肾小管上皮细胞损伤会直接释放细胞

内的 β2-MG。同时，组织损伤本身即是一种强烈的炎症信号，进一步刺激 CRP 升高[13]。 

4.2. 下游：肾功能恶化–炎症加剧的正反馈环路 

β2-MG 升高反映并加剧肾功能恶化：β2-MG 主要由肾小球滤过、近端肾小管重吸收并代谢。心衰时

肾灌注不足导致肾小管功能受损，β2-MG 清除减少，血清水平升高。升高的 β2-MG 本身可作为“炎症介

质”，沉积于组织并激活巨噬细胞，加剧局部炎症和纤维化，进一步损害肾功能[14]。 
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CRP 升高加重全身炎症并直接损害肾脏：CRP 不仅是炎症标志物，本身也具有促炎活性。它可激活

补体系统，促进单核细胞趋化，加剧血管内皮功能障碍和动脉粥样硬化。在肾脏，炎症可直接损伤肾小

球和肾小管，降低肾小球滤过率，从而减少 β2-MG 的排泄[15]。 
环路闭合：肾功能恶化(通过 β2-MG 体现)导致水钠潴留、尿毒症毒素蓄积，这些又成为新的炎症刺

激，推动 CRP 持续升高。如此，“炎症加剧→肾功能损害→炎症再加剧”的闭环形成，驱动心衰进行性

恶化。此环路在“心肾综合征”患者中尤为显著。详见图 1。 
 

 
Figure 1. The positive feedback loop of the heart-kidney-inflammation axis 
图 1. 心–肾–炎症轴的正反馈环路 

5. β2-MG 和 CRP 在心力衰竭管理中的应用 

5.1. 诊断价值 

β2-MG 与 CRP 均是心力衰竭(HF)诊断与鉴别中的重要生物标志物。多项临床证据表明，联合检测这

两项指标能更有效地评估心衰的严重程度。例如，在一项纳入合并慢性心衰的先天性心脏病儿童的研究

中，血清 β2-MG 浓度与心衰严重程度呈正相关，其在重度心衰组中的水平显著高于中、轻度组[16]。该

研究进一步发现，β2-MG 与生长分化因子-15 (GDF-15)联合检测时，诊断慢性心衰的曲线下面积(AUC)可
达 0.888，其诊断效能优于单一指标[16]。这提示联合检测策略有助于更精准地识别心衰状态。 

在鉴别心衰病因及临床表型方面，炎症标志物 CRP 同样具有关键价值。研究证实，心衰患者血清 CRP
水平显著高于健康人群，且随心功能分级恶化而逐步升高，并与左心室射血分数(LVEF)呈负相关[17]。因

此，CRP 不仅辅助诊断，也可作为反映疾病严重程度的客观指标。另有研究表明，炎症与营养不良的交

互作用在射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)中更为突出。一项针对老年 HFpEF 患者的研究引入了 CRP–
白蛋白–淋巴细胞(CALLY)指数这一综合指标，结果显示较低的 CALLY 指数与不良预后独立相关，间

接印证了 CRP 所代表的炎症状态在 HFpEF 病理生理中的核心地位[17]。 
综上所述，检测 β2-MG 和 CRP，特别是将二者联合应用，能为心力衰竭的鉴别诊断及不同临床表型

的区分提供有力的实验室依据。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662421


张盛祺，陆爱民 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662421 2018 临床医学进展 
 

5.2. 预后评估 

β2-MG 与 CRP 除了辅助诊断，也被认为是影响心力衰竭患者预后的独立危险因素。长期随访数据有

力支持了 β2-MG 的预后价值。一项随访时间长达 35 年的研究显示，在未出现严重肾损伤的个体中，尿

镉浓度与心衰死亡风险显著相关[18]。然而尿镉浓度与肾小管损伤相关，可导致 β2-MG 水平上升，这一

关联提示，与肾小管功能密切相关的 β2-MG，其水平异常可能预示着远期不良心血管事件。 
在急性失代偿性心衰的治疗过程中，动态观察 β2-MG 的变化具有临床指导意义。一项研究对比了不

同引导策略下间歇性静脉–静脉血液滤过(IVVH)对合并急性肾损伤(AKI)心衰患者的疗效，结果显示，采

用超声引导调整脱水率的患者组，其血清 β2-MG 和胱抑素 C 在治疗早期(3 天内)下降更为迅速，且 28 天

累积生存率显著更高[19]。这表明 β2-MG 的早期快速降低可能与肾脏功能改善及良好临床结局相关。 
CRP 在预后评估中的作用则更为广泛且深入。其水平升高已被广泛证实是预测心衰患者全因死亡与

心血管死亡的重要指标[20]。这一预测价值在不同的心衰类型中均得到验证。例如，对于急性心衰伴射血

分数保留的患者，CRP 升高与长期死亡风险增加有关，特别是当其与 CA125 同时升高时，患者的死亡风

险达到最高[21]。此外，将 CRP 与传统风险评分结合可提升预测准确性。一项采用多标志物策略评估稳

定期心衰患者预后的研究表明，联合应用 CRP、可溶性致癌抑制因子 2 (sST2)和 GDF-15，可分别提高对

短期及中长期死亡风险的预测分层能力[22]。最新研究还尝试将炎症状态量化并纳入模型，例如，高密度

脂蛋白胆固醇与 CRP 的比值(HDL-C/CRP)被证实是慢性心衰患者全因死亡的独立预测因子，且比值越低，

死亡风险越高[23]。 

6. 未来研究方向与挑战 

6.1. 机制研究的深入 

β2-MG 和 CRP 在心肌细胞损伤中的直接作用机制，其确切路径仍需深入阐明。现有证据显示，CRP
可与心肌细胞膜上的特定受体结合，进而激活补体级联反应，引起细胞能量快速耗竭并被清除，从而加

剧心肌损伤[24]。另一方面，在心肌缺血/再灌注损伤过程中，CRP 也显示出通过整合素 β3 依赖的方式激

活 AKT/STAT3 信号通路，发挥一定的保护效应[25]。相较之下，β2-MG 参与心肌损伤的具体分子机制目

前了解仍较为有限，尤其对其在能量代谢与细胞凋亡中可能发挥的作用。 
进一步的研究有必要聚焦于这两种生物标志物与心衰中其他关键通路的关系，例如心肌纤维化与代

谢重构之间的交互作用。有研究表明，CRP 可能通过调控 miR-98-5p/CRP 轴加剧心肌细胞损伤[26]；而

β2-MG 则有可能通过影响心肌铁代谢或自噬过程，参与心衰的发展[27]。因此，未来另一个重要方向是

开发针对 β2-MG 和 CRP 信号通路的特异性治疗策略。例如，CRP 选择性清除技术在心肌梗死和缺血性

卒中模型中已显示出潜在的治疗价值[28]。 

6.2. 临床应用优化 

推动 β2-MG 与 CRP 检测方法的标准化并确立其临床截断值，是提高不同研究结果准确性的重要基

础。当前，CRP 虽已在临床中作为炎症标志物广泛应用，但其特异性有限且存在反应动力学的延迟问题

[29]；而 β2-MG 的检测标准化工作仍有待深入。因此，未来一个关键的研究方向是通过大规模前瞻性研

究，来验证 β2-MG 与 CRP 联合模型的预测效能。 
多项研究为此提供了线索。例如，在 ST 段抬高型心肌梗死(STEMI)患者中，高敏 CRP (hs-CRP)水平

不仅与心肌内出血(IMH)显著相关，还能独立预测主要不良心血管事件[30]。另有研究表明，hs-CRP 水平

与 STEMI 患者血运重建后梗死面积的缩小程度相关[31]，提示炎症反应可能影响心肌梗死后的修复过程。
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在重症病毒性肺炎患者中，CRP 与乳酸脱氢酶(LDH)及急性心肌损伤标志物的组合能有效预测死亡风险

[32]。 
基于这些发现，未来的研究应着力构建整合多标志物(如联合 β2-MG、CRP 与心肌肌钙蛋白)的风险

分层模型，并探索由此指导的个体化治疗，例如对高炎症状态患者进行免疫调节[32]。同时，检测技术也

需同步优化，例如开发更快速、特异的细胞游离 DNA (cfDNA)检测方法，以克服 CRP 在疾病早期预测方

面的局限性[28]。 
有相关研究比较了 β2-MG、CRP 以及 NT-proBNP 三者单用或联合对于不同类型心衰的预测价值及

各自的优缺点，见表 1。 
 
Table 1. The predictive value of β2-MG, CRP, and NT-proBNP for heart failure 
表 1. β2-MG、CRP 以及 NT-proBNP 对心力衰竭的预测价值 

评估维度 核心内容与关键点 

1. 单用价值(独立预

测) 

β2-MG：反映肾功能与免疫激活，预测全因死亡及再入院，尤其适合合并 CKD 或老年患

者[33]。 
CRP：经典炎症指标，与心衰恶化、短期死亡率相关，在急性失代偿心衰中预测价值更

突出[34] [35]。 

2. 核心指标(参考标

准) 
NT-proBNP：诊断与预后金标准，反映心室壁张力。对全因死亡和心衰住院预测强，但

特异性受肾功能、肥胖、年龄影响[36] [37]。 

3. 联合价值(协同增

效) 

互补机制：覆盖“心–肾–炎症”三条病理通路； 
HFpEF：NT-proBNP 敏感性较低，联合 CRP 可改善识别； 
HFrEF：β2-MG + NT-proBNP 联合可使疗效预测 AUC 提升 10%~15%； 
急性心衰：推荐 CRP + NT-proBNP (预测 30 天再入院)； 
慢性心衰：推荐 β2-MG + NT-proBNP (评估长期预后) [37]-[39]。 

4. 亚组表现(差异化

应用) 

老年/肾功能不全：β2-MG 可校正肾功能对 NT-proBNP 的干扰，提供更稳健的风险分层

[40]； 
肥胖患者：肥胖会降低 NT-proBNP 的水平，CRP 或 β2-MG 可弥补该短板[41]； 
合并糖尿病/代谢综合征：该类患者炎症显著，CRP + NT-proBNP 联合预测心血管死亡价

值更高[42]。 

5. 临床建议与总结 推荐：在常规 NT-proBNP 基础上，加测 β2-MG 或 CRP (尤其急性心衰或 HFpEF 患者)，
能显著提升分层效能。 

7. 总结与展望 

心力衰竭是心血管疾病进展至终末期的主要临床表现，其生物标志物研究近年来取得了重要突破。

其中，β2-微球蛋白(β2-MG)与 C 反应蛋白(CRP)不仅分别反映机体的代谢与炎症状态，其临床意义已突破

传统认知，体现出多维度、多层次的病理生理内涵。 
在临床转化方面，现有证据充分支持联合检测的优越性。多项前瞻性队列研究(如 BIOSTAT-CHF、

GUIDE-IT 等)表明，联合模型(NT-proBNP + β2-MG + CRP)可将预测准确性提升 15%~20%，尤其在射血

分数保留的心力衰竭(HFpEF)患者中效果显著。在治疗监测中，β2-MG 对肾功能的特异性反映与 CRP 的

炎症监测形成互补，为评估 ARNI、SGLT2 抑制剂等新型药物的疗效提供了双重依据。然而，当前临床

应用仍面临着许多挑战，尤其是 β2-MG 的检测方法尚未统一，这对其广泛推广造成一定限制。 
未来研究应聚焦于三个关键方向：首先，通过大型多中心研究明确这两种标志物的最佳截断值及其

动态演变规律；其次，探索它们在心力衰竭不同亚型——特别是 HFpEF 鉴别诊断中的特异性价值；最后，
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借助组学技术将二者纳入多组学分析框架，从而揭示更深层的病理机制。值得关注的是，近期关于 β2-MG
与心肌细胞能量代谢、CRP 与肠道菌群相互关联的研究，为心力衰竭的“多器官对话”理论提供了新的

证据。 
在临床实践中，可考虑阶梯式应用策略：门诊稳定期患者可优先监测 CRP，而住院危重患者则推荐

进行联合检测。这一差异化做法兼顾卫生经济学效益与关键临床信息的获取。通过建立标准化的检测流

程与解读体系，β2-MG 与 CRP 有望成为心力衰竭精准医疗的重要组成部分，推动治疗模式从“对症处

理”向“针对机制干预”的转变。 
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