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急性前壁心肌梗死伴心力衰竭患者急诊经皮

冠状动脉介入治疗围手术期应用重组

人B型钠尿肽的心肾保护效应

张晶 傅向华 樊欣娜 贾新未谷新顺 李世强 姜云发 范卫泽 苏建玲

【摘要】 目的 评价急性前壁心肌梗死伴心力衰竭(AAMI—HF)患者急诊经皮冠状动脉介入治疗

(pPCI)围手术期应用重组人B型钠尿肽(rhBNP)的心肾保护作用。方法选择发病24 h内AAMI—HF患者

126例，按随机数字表法分为rhBNP组(62例)和对照组(64例)，均行pPCI治疗，并在常规药物治疗的基础

上，分别给予持续静脉滴注rhBNP或硝酸甘油至术后24 h，监测治疗前后心率(HR)、收缩压(SBP)、B型钠尿

肽(BNP)、肾小球滤过率(eGFR)、心脏功能改变，观察30 d内主要心脏不良事件(MACE)的发生率。结果

pPCI后rhBNP组HR显著下降，对照组降低不明显；两组SBP均显著下降。与给药前比较，两组pPCI后各时

间点血浆BNP水平及左室射血分数(LVEF)、左室舒张期末内径(LVEDD)均明显改善，且rhBNP组优于对

照组(BNP(ng／L)pPCI后30 h：303．5士128．4比354．0士133．6，pPCI后14 d：157．8士78．6比201．1士91．7；

LVEF pPCI后1 d：0．420士0．052比0．378士0．055，pPCI后14 d：0．444士0．050比0．393±0．055，pPCI后

30 d：0．469士0．053比0．413士0．052；LVEDD(mm)pPCI后1 d：53．5士4．4比57．6士4．4，pPCI后14 d：

49．6士5．1比53．4土4．6，pPCI后30 d：46．5士4．4比50．2土4．8，P<0．05或P<0．01]。两组pPCI后1 d

eGFR均出现下降，rhBNP组pPCI后3 d回升至用药前水平，两组pPCI后7 d、14 d eGFR水平显著高于用药

前，但两组间无差异。rhBNP组造影剂肾病发生率较对照组有降低趋势[19．4％(12／62)比29．7％(19／64)，

P=O．1783。pPCI后7 d内rhBNP组室性心律失常发生率显著低于对照组C48．4％(30／62)比75．o％

(48／64)，P<0．01]。30 d内rhBNP组MACE发生率显著低于对照组(12．9％(8／62)比26．6％(17／64)，P<

0．05)。结论rhBNP可有效改善AAMI—HF—pPCI围手术期患者的心脏功能，降低30d内MACE发生率；减

少造影剂肾病的发生趋势。
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[Abstract] Objective To evaluate the protective effect of recombinant human B-type natriuretic

peptide(rhBNP)on cardiac and renal functions in heart failure(HF)patients as a result of acute anterior

myocardial infarction(AAMI)in peri-operative period of primary percutaneous coronary intervention

(pPCI)．Methods 0ne hundred and twenty。six patients with AAMI—HF were enrolled into this study．All

patients undertaken pPCI were randomly assigned to the rhBNP group(以=62)or the control group(疗=64)．

rhBNP or nitroglycerin was intravenously administered on the basis of conventional treatment from first day

of admission to 24 hours after pPCI in both groups．Heart rate(HR)，systolic blood pressure(SBP)，B-type

natriuretic peptide(BNP)，estimated glomerular filtration rate(eGFR)and heart function were observed．

All patients were followed up for 30 days for the observation of main adverse cardiac events(MACE)．

Results The HR was significantly decreased compared with that at admission in rhBNP group，but such

condition was not found in the control group．The SBP was reduced obviously in both groups．The plasma

level of BNP，left ventricular ejection fraction(LVEF)and left ventricular end—diastolic dimension

(LVEDD)were improved significantly at different time points compared with those before administration in

both groups．The improvement of above parameters in rhBNP group was more significant than that in the

control group[BNP(ng／L)30 hours after pPCI：303．5士128．4 vs．354．0土133．6，14 days after pPCI：

157．8士78．6 vs．201．1士91．7；LVEF l day after pPCI：0．420士0．052 VS．0．378士0．055，14 days after

pPCI：0．444土0．050 VS．0．393士0．055，30 days after pPCI：0．469士0．053 vs．0．413士0．052I LVEDD

(mm)1 day after pPCI：53．5士4．4 vs．57．6士4．4，14 days after pPCI：49．6士5．1 vs．53．4士4．6，30 days

after pPCI：46．5士4．4 vs．50．2士4．8，P<O．05 or P<0．013．The eGFR was reduced obviously 1 day after

pPCI than that at admission in both groups。and eGFR recovered to baseline 3 days after pPCI．The level of
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eGFR was significantly increased 7 days and 14 days after pPCI than that at admission，but there was no

difference between rhBNP group and control group．The incidence of contrast—induced nephropathy showed a

lowering tendency in the rhBNP group than that in the control group[19．4％(12／62)VS．29．7％(19／64)，

P=0．178]．The incidence of ventricular arrhythmias was obviously lowered 7 days after pPCI in the rhBNP

group than that in the control group[48．4％(30／62)VS．75．O％(48／64)，P<0．013．The rate of MACE

was Iower in rhBNP group than that in control group in 30 days C12．9％(8／62)VS．26．6％(17／64)，P<
0．05]．Conclusion Administration of rhBNP can effectively ireprove the heart function in AAMI—HF

patients undergoing pPCI，and it lowered the incidence of MACE in 30 days，without influence on renal

function，and it can reduce the incidence of contrast—induced nephropathy．

[Key words 1 Acute myocardial infarction；Heart failure； Recombinent human B—type natriuretic

peptide； Contrast—induced nephropathy； Cardiac function； Renal function

急性前壁心肌梗死(AAMI)患者由于左室前壁

心肌细胞大量缺血、坏死，常导致心室收缩功能降

低，心排血量下降，可迅速出现心力衰竭(HF)，此

时，肾素一血管紧张素一醛固酮系统(RAAS)和交感

神经系统(SNS)代偿性激活，恶性心律失常发生率

明显增多，心室重构，导致患者预后不良、病死率明

显增加。但是，目前尚缺乏关于AAMI—HF患者使

用重组人B型钠尿肽(rhBNP)治疗的有效性和安

全性研究。Marenzi等[1]研究发现，急性心肌梗死行

急诊经皮冠状动脉介入治疗(AMI—pPCI)患者发生

造影剂肾病(CIN)比例高达19．4％，与预后不良明

确相关。目前已有不少学者就水化、重碳酸盐、乙酰

半胱氨酸和血液滤过对CIN的保护作用进行了专

门的研究，但是疗效尚不确切瞳{]。本研究旨在探讨

rhBNP在AAMI—HF—pPCI患者围手术期应用的疗

效和安全性，包括治疗期间肾脏功能的变化和对短

期预后的影响。

1资料与方法

1．1一般资料：选择2005年9月至2009年3月本

科连续住院、发病24 h内的AAMI—HF患者共126

例，其中男76例，女50例；年龄47～79岁，平均

(65．10士8．31)岁。入选标准：AAMI患者包括典型

的心电图表现，胸前导联ST段抬高>2 mm，心肌

酶学标志物高于正常参考值上限2倍；HF表现为

Killip 1／I级，超声提示左室射血分数(LVEF)<

0．45。排除标准：心源性休克；血容量不足；存在应用

血管扩张剂禁忌证；AMI后有机械性并发症；高药

物过敏体质；严重肝、肾功能不全。
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1．2分组及给药：本研究为随机对照研究，得到医

院伦理委员会的批准，所有患者签署知情同意书。

按随机数字表法分为rhBNP组(62例)和对照组

(64例)。患者入院后rhBNP组给予rhBNP(新活素，

西藏药业生产)1．5 pg／kg，2 min内静脉注射后，

以0．007 5 Pg·kg-1·min_1静脉泵入，维持收缩压

(SBP)≥85 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)、平均

压(MBP)≥65 mm Hg，根据患者病情调整剂量至

0．015 O～0．030 0 Pg·kg叫·min一，持续给药至

pPCI后24 h。对照组静脉持续泵入硝酸甘油20"--

100 gg／min直至pPCI后24 h，同样维持SBP≥

85 mm Hg、MBP≥65 mm Hg。两组患者均不应用

其他静脉血管扩张药物，均行pPCI，应用低渗非离

子型造影剂欧乃派克(美国GE公司)。pPCI术后均

接受水化疗法预防CIN(1．O～1．5 ml·kg-1·h1

生理盐水12 h，如果患者HF症状加重，可以减量至

0．5 m1．kg-1·h-1)。根据病情和诊疗指南，患者均

接受降脂、p受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂

(ACEI)或血管紧张素转换酶受体拮抗剂和抗凝、抗

血小板治疗，并可根据病情给予强心药(多巴胺、多

巴酚丁胺、米力农或洋地黄类)、利尿药(速尿)。

1．3检测指标及方法

1．3．1心率(HR)、SBP、B型钠尿肽(BNP)及心功

能测定：记录治疗前后HR、SBP。采用BNPtriage床

旁快速定量监测仪(美国Biosite Inc公司)分别于给

药前及pPCI后30 h、14 d、30 d测定血浆BNP水

平。分别于给药前及pPCI后1、14和30 d行心脏超

声检查，以了解心功能情况。

1．3．2 肾功能测定：动态监测计算肾小球滤过率

(eGFR)，分别于给药前及pPCI后1、3、7、14 d测定

血肌酐(SCr)，并应用简化MDRD方程计算eGFR。

CIN定义为排除其他肾脏损害因素后，SCr水

平较使用对比剂前升高25％以上或SCr绝对值增

加44．2 pmol／L。
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1．3．3不良反应事件：记录pPCI 7 d内连续心电

监测室性心律失常的发生情况；记录30 d内主要心

脏不良事件(MACE)发生情况，包括再发HF、再发

心肌梗死(心梗)、恶性心律失常、心源性死亡。

1．4统计学处理：应用SPSS 13．0统计软件，计量

资料以均数士标准差(i土s)表示，采用t检验或重

复测量的方差分析；计数资料用率表示，采用X2检

验，当理论频数<5时应用Fisher确切概率法；P<

0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 HR变化(表1)：rhBNP组pPCI 1 h HR即较

给药前显著降低(均P<O．01)；对照组HR有降低

趋势(均P>O．05)。两组各时间点HR差异均无统

计学意义。

2．2 SBP变化(表1)：两组pPCI各时间点SBP均

较给药前明显降低(均P<O．01)，rhBNP组最低值

出现在pPCI 1 h。与对照组比较，rhBNP组pPCI

1 h SBP明显降低(P<0．01)，pPCI 6 h、24 h SBP

差异无统计学意义。

2．3 BNP水平变化(表1)：两组pPCI后各时间点

血浆BNP水平均较给药前明显降低(均P<O．01)。

与对照组比较，rhBNP组pPCI后30 h、14 d血浆

BNP水平明显降低(P<0．05和P<0．01)；pPCI

后30 d两组间差异无统计学意义。

2．4心功能变化(表1)：两组给药前LVEF、左室

舒张期末内径(LVEDD)比较差异均无统计学意义。

两组pPCI后LVEF逐渐升高，LVEDD逐渐缩小

(均P<O．01)；其中rhBNP组升高或缩小更为明显

(均P<0．01)。

2．5 肾功能和CIN的发生率：rhBNP组人院后至

pPCI后12 h水化补液量(m1)较对照组明显增多

(1 559．5士243．3比1 428．9士304．3，P=0．009)。

表1显示，两组给药前eGFR水平比较无明显差异。

与给药前比较，两组pPCI后1 d eGFR均出现显著

降低(均P<O．01)，pPCI后3 d rhBNP组eGFR即

恢复到给药前水平(P=0．89)，而对照组eGFR继

续降低(P<O．01)；pPCI后7 d和14 d两组eGFR

水平均显著高于给药前(均P<0．01)；但两组间各

时间点比较差异均无统计学意义(均P>0．05)。

CIN总发生率为24．6 oA，rhBNP组CIN发生率较

对照组有降低趋势，但差异元统计学意义(19．4％

(12／62)比29．7％(19／64)，P=0．178)。

2．6室性心律失常和MACE发生率：pPCI后7 d

内，rhBNP组室性心律失常发生率显著低于对照组

(48．4％(30／62)比75．0％(48／64)，P=0．002]。

rhBNP组14 d、30 d MACE发生率显著低于对照

组[14 d：6．4％(4／62)比18．8％(1Z／64)，P=

0．034；30 d；12．9％(8／62)比26．6％(17／64)，P=

o．0443。

3讨论

pPCI患者具有不同于其他急性HF患者的特

点：①左室前壁心肌细胞大量急剧缺血、坏死导致心

功能急剧下降。②心功能下降加之剧烈胸痛、焦虑可

引发神经一内分泌激素(如RAAS、SNS)的迅速、高

水平激活，导致外周血管收缩，水钠潴留，增加心肌

细胞前后负荷和耗氧量，恶性心律失常增多，诱发更

多心肌细胞发生缺血、坏死及心室重构。③pPC!治

疗可以迅速改善心肌供血，挽救心肌，改善心功能，

但造影剂的应用可以引起CIN。④该类患者很少合

并器质性肾损害。pPCI患者HF病程短，不同于慢

表1两组急性前壁心肌梗死伴心力衰竭患者HR、SBP、BNP、LVEF、LVEDD、eGFR的比较(；士5)

rhBNP组62 433．0士154．2 303．5士128．4”157．8士78．6”120．6：t：51．6a

对照组 64 427．8士145．7 354．0士133．6。201．1士91．74 131．O士50．7·

0．365士0．054 0．420士0．052“0．444士0．050”0．469士0．053“

0．358士0．059 0．378土0．0558 0．393士0．055‘0．413士0．052‘

注，HR：心率，SBP：收缩压。BNP：B型钠尿肽，LVEF：左室射血分数，LVEDD：左室舒张期末内径，eGFR：肾小球滤过率，rhBNP：重组人B型

钠尿肽，pPCIt急诊经皮冠状动脉介入治疗，与本组给药前比较，‘P<0．01；与对照组比较，6P<0．05，。P<O．01，1 rnmHg=0．133 kPa
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性HF患者常常伴随着长期低心排血量导致的慢性

肾缺血和长期RAAS和SNS激活导致的肾损害[引。

AAMI—HF发生时常应用硝酸甘油、利尿剂、

ACEI、强心药物、主动脉内球囊反搏术(IABP)、机

械通气和中西医结合等方法治疗[8。1引。本研究中患

者在常规治疗的基础上于pPCI围手术期早期联合

应用rhBNP和其他抗HF的药物，对减少CIN和

MACE发生率有很大的影响。

对于急性HF患者，BNP或NT—proBNP的升

高可以反映心室壁张力升高及心功能不全的严重程

度Ll引。研究证明，rhBNP的直接血流动力学效应为

平衡扩张体／肺循环动静脉系统，利钠、利尿，降低心

脏前后负荷[14_15]，扩张冠状动脉(冠脉)[16。1川，激活心

肌KATP通道[1引，提高心肌缺血耐受性，从而限制

AMI梗死面积[1引，保存尽可能多的心肌，进而保存

更多的心室收缩功能，与pPCI治疗有良好的协同

作用。本研究中患者pPCI后1 d复查心脏超声显示

LVEDD显著缩小，表明心室前负荷明显降低。pPCI

后30 h患者的BNP明显下降，并低于对照组，证明

了心室壁张力的下降，而室壁张力的下降可以带来

心肌耗氧量的降低[16|。尽管rhBNP没有直接的强

心作用，但是由于其具有保存心肌和更多的心功能，

降低后负荷，减轻心脏射血前向阻力的作用，rhBNP

组LVEF显著升高并优于对照组；并且，rhBNP采

用“弹丸式”静脉推注+静脉滴注维持给药的方式，

很快达到有效血药浓度，这种给药方式有助于迅速

缓解HF症状，帮助患者可以平卧更长的时间，更好

地耐受手术。此外，由于rhBNP同时可以抑制不良

的神经一内分泌激活[2。|，其早期应用对AAMI—HF

患者的心室重构有抑制作用。本研究发现，rhBNP

组pPCI后30 d LVEDD明显小于对照组。

AAMI—HF患者常同时存在心肌缺血、心功能

衰竭的机械易损和SNS／RAAS激活所致的神经一

内分泌易损状态，因此，该类患者恶性心律失常猝死

发生率显著高于一般HF患者。本研究发现，pPCI

后7 d室性心律失常发生率及14 d、30 d MACE发

生率均显著低于对照组，证明了早期应用rhBNP可

改善AMI心肌易损状态。rhBNP的疗效优势主要

见于用药后的前14 d，而此后两组区别不大，显然，

这与本研究中rhBNP用药时间较短(24 h)有关。但

FUSl0N I研究发现，门诊连续给予rhBNP(奈西立

肽静脉滴注)对慢性HF患者并未显示出显著益

处[2川。我们认为，在AAMI—HF患者群，如何合理使

用rhBNP，包括其适应证、药物用量和时间，使患者

获益长期化、最大化，有待进一步研究。

HF治疗期间肾功能恶化可导致患者预后不

良[2引。因此应当重视药物对肾功能的影响。Sackner—

Bernstein等[zs-z4]进行的荟萃分析表明，rhBNP治疗

期间，患者SCr水平升高，并有短期病死率增加；

Arora等[25]认为此荟萃结果使rhBNP对肾功能的

安全性备受质疑，并对应用rhBNP的患者进行回顾

分析，发现rhBNP对肾功能是安全的。本研究中应

用eGFR可更精确评价肾功能，且排除年龄、性别、

人种的影响。结果显示：两组患者均出现eGFR一过

性降低，但rhBNP组在pPCI后3 d即恢复到用药

前水平，两组pPCI后7 d时eGFR均出现了明显的

好转，推测eGFR早期降低的原因可能为：患者存在

低心排血量，低肾灌注；造影剂的使用；使用扩血管

药物进一步降低了肾灌注所致。两组各时间点

eGFR比较差异均无统计学意义，说明随着HF情

况好转，患者肾功能恢复并好于给药前，但rhBNP

组对患者肾功能的影响与对照组相比并无差异。

CIN患者院内病死率和心血管事件的发生率明

显增加。本研究中AAMI—HF—pPCI患者CIN的总

发生率24．6％高于文献报道的发生率19．5％E拍]，

这可能与人选患者同时合并HF有关。本研究结果

显示，rhBNP组CIN发生率较对照组有降低趋势；

同时，rhBNP组pPCI后3 d时eGFR水平优于对照

组，说明rhBNP与常规治疗对肾功能的影响相似，

并且具有临床药理学的优势；这种优势表现为：给予

rhBNP后可快速缓解患者HF症状，增加肾灌注；

rhBNP组速尿用量明显少于对照组，而速尿对HF

患者肾功能有不利影响；rhBNP组补液量较多；

BNP对入球小动脉有扩张作用。

总之，对AAMI—HF者，rhBNP可及时有效地

改善患者心脏功能，减少30 d内MACE的发生，并

且对肾功能的影响与常规治疗相似，并未观察到

rhBNP对肾功能的不利影响。
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