
·论　著·

Ｂ型脑钠肽在冠状动脉旁路移植术后的变化规律及

临床意义

刘高利１，马黎明１，邹承伟２，李庆臣１，李　祥
１，程前进１（１．济宁医学院附属医院心脏外科／山东省

心脏疾病诊疗重点实验室，山东济宁　２７２０２９；２．山东省立医院心脏外科，济南　２５００２１）

　　【摘要】　目的　研究Ｂ型脑钠肽在冠状动脉旁路移植手术后的变化规律，并找到其对冠心病患者术后心功

能、循环指标、预后评价的客观依据。方法　选取２０１０年１０月至２０１２年３月行冠状动脉搭桥手术的患者共９０

例，根据其手术前第３天心脏彩超检测的左心室射血分数（ＬＶＥＦ）水平分为二组，Ａ组ＬＶＥＦ≥４５％；Ｂ组ＬＶＥＦ＜

４５％，测定两组在不同时间的血浆Ｂ型脑钠肽浓度及心脏相关生物学指标，并进行分析。结果　两组的主动脉阻

断时间及体外循环时间的差异无统计学意义。冠状动脉旁路移植术后患者的ＢＮＰ浓度自术后６ｈ开始上升，术后

２４ｈ达到高峰后逐渐下降，至术后３６ｈ仍维持在较高水平。在术前及术后时间二组间患者ＢＮＰ水平差异有统计

学意义，术前ＢＮＰ水平与ＬＶＥＦ明显负相关，说明心脏功能越差，ＬＶＥＦ水平越低，ＢＮＰ水平越高，患者的ＢＮＰ水

平可反映心脏功能状态。在术后时间Ａ组较Ｂ组的肾上腺素用量、呼吸机应用时间、监护室滞留时间、心房纤颤的

发生率有明显差异，说明ＢＮＰ水平越高，患者心脏功能越差，应用大剂量的血管活性药物的剂量和强度越大，同时

提示心房纤颤的高发生率。结论　冠状动脉旁路移植患者围术期的ＢＮＰ水平可反映患者的心脏功能状态，对术后

患者的预后评估及康复治疗具有重要意义。
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　　Ｂ型脑钠肽（ＢＮＰ）具有利尿、利钠和扩张血管的作用，从

而实现对机体血压、血容量以及水、钠电解质的调控。本文对

ＢＮＰ在冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）围术期的变化规律及其

临床检测意义进行研究，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１０月至２０１２年３月行冠状动

脉搭桥手术的患者９０例（男５６例，女３４例），年龄（６２．０±

７．８）岁，体质量（７１．０±１１．６）ｋｇ。其中合并高血压７１例，糖尿

病３２例，冠状动脉造影造影提示３支血管狭窄大于７５％，所

有患者不合并有中度以上肺功能障碍及重度颈动脉狭窄，根据

其手术前第３天心脏彩超检测的左心室射血分数（ＬＶＥＦ）水

平分为两组，Ａ组患者４５例，ＬＶＥＦ≥４５％；Ｂ组患者４５例，

ＬＶＥＦ＜４５％。

１．２　实验方法　各组均采用气管插管复合麻醉，麻醉诱导及

药物维持基本相同。行升主动脉及右心房静脉插管，建立体外

循环（ＣＰＢ），心肌保护行主动脉根部顺灌冷晶体停跳液，首次

剂量２０ｍＬ／ｋｇ，后每半小时追加１０ｍＬ／ｋｇ。分别在术前，术

后２、６、１２、２４、３６ｈ监测血清ＢＮＰ水平，主动脉阻断时间，体

外循环时间，血管活性药物用量，心房纤颤发生率，呼吸机应用

时间，监护室滞留时间；术前、术后心脏彩色多普勒等指标。对
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两组间临床及生物学指标进行统计学分析，研究ＢＮＰ在冠状

动脉旁路移植手术后的变化规律，并找到其对冠心病患者术后

心功能、循环指标、预后评价的客观依据。

ＢＮＰ采用化学发光法（双抗夹心免疫酶法）进行检测。将

血样加入与碱性磷酸酶相结合的鼠抗人ＢＮＰ单克隆抗体和包

被有微粒子磁珠的鼠抗人多克隆ＢＮＰ抗体的反应杯，人血浆

中的ＢＮＰ与碱性磷酸酶相结合的鼠抗人ＢＮＰ单克隆抗体相

结合，并被固相载体固定，结合后的复合物进一步与包被有微

粒子磁珠的鼠抗人多克隆ＢＮＰ抗体结合。在反应容器中经过

孵化、在磁场分离、清洗，除去未与固相载体相结合的物质。然

后将化学发光的酶反应底物加入反应容器，与碱性磷酸酶进行

反应，产生光学信号，用光度计测量发光强度，发光的强度与标

本中ＢＮＰ的浓度密切相关。被分析物的量由已知的多点校准

曲线决定。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计学分析，数

据采用狓±狊表示，计量资料采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检

验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

各组的主动脉阻断时间及体外循环时间的差异无统计学

意义。冠状动脉旁路移植术后患者的ＢＮＰ浓度自术后６ｈ开

始上升，术后２４ｈ达到高峰后逐渐下降，至术后３６ｈ仍维持在

较高水平，如图１。在术前及术后时间二组间患者ＢＮＰ水平

差异有统计学意义，在术前时间ＢＮＰ水平与ＬＶＥＦ明显负相

关，说明心脏功能越差，ＬＶＥＦ水平越低，ＢＮＰ水平越高，患者

的ＢＮＰ水平可反映心脏功能状态。在术后时间 Ａ组较Ｂ组

的肾上腺素用量、呼吸机应用时间、监护室滞留时间、心房纤颤

的发生率有明显差异。说明ＢＮＰ水平越高，患者心脏功能越

差，应用大剂量的血管活性药物的剂量和强度越大，同时提示

心房纤颤的高发生率，见表１、２。

表１　两组患者临床资料（狓±狊）

组别
年龄

（狓±狊）

男性

（狀）

主动脉阻断

时间（狓±狊，ｍｉｎ）

体外循环时间

（狓±狊，ｍｉｎ）

血管活性药物用量

（狓±狊，μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１）

左心功能

不全（狀）

呼吸机

应用时间（狓±狊，ｈ）

监护室滞留

时间（狓±狊，ｈ）

心房纤颤

（狀）

Ａ ５５．０±１０．０ ２９ ４６．０±７．８ ６７．０±１０．３ ７．０±１．８ １１　 ８．０±２．７　 ２１．０±３．９　 １２　

Ｂ ５９．０±９．８ ２７ ５１．０±９．６ ７３．０±１１．６ １３．０±３．３▲ ２９▲ １８．０±４．８▲ ４９．０±４．７▲ ３１▲

　　注：与Ａ组比较，▲犘＜０．０５。

表２　两组患者的ＢＮＰ浓度（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊）

组别 术前ＢＮＰ浓度 术后２ｈ 术后６ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ 术后３６ｈ

Ａ １０３．０±１１．６　 ９６．０±２７．２　 １２５．０±３５．７　 １９６．０±３８．３　 ２４１．０±５１．９　 １７６．０±３１．５　

Ｂ １７８．０±１３．１▲ ２１７．０±３６．６▲ ４０７．０±５５．１▲ ６９９．０±６２．８▲ ８１６．０±５７．６▲ ７６８．０±６１．７▲

　　注：与Ａ组比较，▲犘＜０．０５。

图１　ＢＮＰ围术期浓度变化曲线

３　讨　　论

目前越来越多的心内科医师将ＢＮＰ作为对心力衰竭评估

的一种重要指标，但在冠状动脉旁路移植手术（ＣＡＢＧ）的围术

期将ＢＮＰ作为一种手术预后的评估指标尚处于研究阶段。

体外循环下的ＣＡＢＧ，可引发心室容量、室壁张力、心肌供

血以及心脏收缩和舒张功能的改变，同时围术期心脏神经内分

泌系统被激活，从而引发血浆 ＢＮＰ水平的变化。Ｎｏｚｏｈｏｏｒ

等［１］研究发现，ＣＡＢＧ后的患者自进入监护室后，其血浆ＢＮＰ

水平即开始升高，并且与心力衰竭、血管活性药物的用量及术

后心脏不良事件的发生有密切关系。血浆ＢＮＰ水平能准确的

反映ＣＡＢＧ患者的心功能状态，可以作为ＣＡＢＧ患者围术期

心脏功能监测及术后心脏事件的预测指标。本研究发现，体外

循环下ＣＡＢＧ患者的ＢＮＰ水平自手术后６ｈ逐渐上升，至

２４ｈ达到高峰后逐渐下降，具有明显的趋势性，至术后３６ｈ，

ＢＮＰ水平均较术前有明显的增高（图１），与国内外的研究报道

一致。笔者认为，体外循环下 ＣＡＢＧ后血浆ＢＮＰ水平的升

高，与心肌的缺血再灌注损伤、炎性介质的释放、心脏负荷的增

加导致的心脏功能不全有一定关系。

心脏外科手术具有术后低心排综合征及恶性心律失常等

并发症的高发生率，如何有效的预测术后并发症、住院时间以

及术后死亡的发生，目前尚缺乏金标准。研究表明，心脏外科

术后ＢＮＰ变化与心脏手术后的左心功能恢复相关
［２］。ＢＮＰ

可以准确反映ＬＶＥＦ，而ＬＶＥＦ是预测ＣＡＢＧ后死亡的独立

危险因素，ＢＮＰ及ＬＶＥＦ与心功能存在良好的相关性，而使

ＢＮＰ成为预测搭桥术后房颤、心力衰竭等并发症重要的临床

指标。研究表明，ＣＡＢＧ后ＢＮＰ水平能预测术后心房颤等并

发症的发生及术后１年内的死亡，术后ＢＮＰ的峰值与延长的

住院时间及１年的病死率密切相关
［３５］。ＣＡＢＧ术后ＢＮＰ水

平随ＬＶＥＦ的升高而降低，充分证实了ＣＡＢＧ对改善心功能

可能起到的积极的作用，并且ＢＮＰ的检测成为除Ｘ线胸片及

超声检查之外的监测ＣＡＢＧ术后左心功能恢复的新的重要指

标。研究发现，在术后时间两组间患者ＢＮＰ水平差异有统计

学意义，并且在术后时间Ａ组较Ｂ组的肾上腺素用量、呼吸机

应用时间、监护室滞留时间和心房纤颤的发生率有明显差异。

说明ＢＮＰ水平越高，患者心脏功能越差，应用大剂量的血管活

性药物的剂量和强度越大，呼吸机辅助的时间越长，同时提示

围术期心房纤颤的高发生率。血浆ＢＮＰ水（下转第２９５１页）
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动脉硬化性脑梗死患者Ｌｐ（ａ）的平均水平（２３９．９０±２２５．４０）

ｍｇ／Ｌ接近，略低于刘晓宁等
［３］测定的２９７．００ｍｇ／Ｌ。本文研

究证明，蒙古族脑梗死患者血浆Ｌｐ（ａ）浓度具有明显升高，异

常率也高达到８０．６５％，且血浆Ｌｐ（ａ）浓度几乎不受年龄、饮

食、生活方式等因素的影响［４］，这也进一步验证了血浆Ｌｐ（ａ）

水平是蒙古族动脉粥样硬化患者的独立危险因子。

本次研究发现，内蒙古地区蒙古族脑梗死患者共存在３种

ａｐｏ（ａ）５′端ＰＮＲ等位基因和６种基因型，明显少于胡波等
［２］

发现的湖北地区汉族脑梗死患者的７种等位基因和１１种基因

型，更少于刘晓宁等［３］发现的８种等位基因和２９种基因型。

出现这种现象的原因可能与ａｐｏ（ａ）基因型分布具有地区、种

族的差异有关，也可能是因为那些基因型分布频率太低，未能

被发现［４］。

本研究发现，脑梗死患者各等位基因及基因型频率与健康

对照组比较差异无统计学意义，血浆Ｌｐ（ａ）水平明显增高。目

前，研究发现血浆Ｌｐ（ａ）水平主要受遗传因素调控，且与ａｐｏ

（ａ）大小呈反比例关系
［５］。那么，是否可以间接的说明在蒙古

族人群中ａｐｏ（ａ）５′端ＰＮＲ序列重复次数的多少与ａｐｏ（ａ）的

大小没有直接的关系呢？ａｐｏ（ａ）基因多态位点非常的多，目前

就已经发现了３４个，甚至 Ａｎｕｕｒａｄ等
［６］研究还发现ａｐｏＥ的

基因多态性也在影响着血浆Ｌｐ（ａ）的水平。那么ａｐｏ（ａ）５′端

ＰＮＲ序列在ａｐｏ（ａ）的表达上，甚至血浆Ｌｐ（ａ）的合成上究竟

起到什么作用呢？是否与其他多态性位点共同作用下，完成对

ａｐｏ（ａ）表达的调控呢？后续笔者准备利用ＲＮＡｉ技术，将ＰＮＲ

序列沉默，以了解其对ａｐｏ（ａ）的大小、表达量和Ｌｐ（ａ）合成的

影响。

脑梗死的发生与发展是遗传因素与环境因素共同作用的

结果，在本次研究中，进一步验证了血浆Ｌｐ（ａ）水平是蒙古族

脑梗死患者的独立危险因子，但蒙古族脑梗死患者ａｐｏ（ａ）５′

端ＰＮＲ基因多态性与健康对照人群差异无统计学意义，可能

是因为ａｐｏ（ａ）５′端ＰＮＲ基因多态性与内蒙古地区蒙古族脑

梗死发生无直接相关性。
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平可反映患者的心功能状态，在ＣＡＢＧ后的患者，在早期由于

经胸心脏彩超因气体阻挡、引流管、导线、输液管道等因素的限

制，而经食道超声由于气管插管、体位及手术后的应激状态等

因素，两者在评估冠状动脉搭桥手术后的ＬＶＥＦ及心脏功能

状态存在较大的使用限制。特别是在危重患者，ＢＮＰ具有迅

速反映心功能状态，对评估围术期患者血流动力学状态、了解

患者的预后、指导治疗方案的实施等均具有重要意义。目前有

研究提示氨基末端前体ＢＮＰ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）与ＢＮＰ在对心脏

功能及术后房颤的评估方面均具有重要意义，而 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

具有半衰期长、稳定性高的优点，但在肾脏功能不全的患者中

会影响其血浆水平，值得进一步关注［６７］。

研究表明，在临床工作中，对ＣＡＢＧ的患者进行动态ＢＮＰ

水平的检测，可以即时了解患者血流动力学及心脏功能情况，

对患者的病情发展、指导治疗方案及预后评估具有重要意义。
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