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· 论 著 · 

脑钠肽和内皮素在冠状动脉旁路移植术中的变化及意义 

路 亚枫 齐弘炜 汤楚中 吴明营 王阳 赵凤华 

【摘要】 目的 观察氨基末端 B型脑钠肽(Nt—proBNP)和大内皮素(bigET)在冠状动脉旁路移植术 

(CABG)前后的变化及其对术后近期并发症的预测价值。方法 分析 47例常规体外循环冠状动脉旁路移植 

术(CCABG)和43例非体外循环冠状动脉旁路移植术(0PCAB)患者术前和术后 24 h Nt～proBNP、bigET水 

平 变化 ，及其 对术后近期 并发症的预测 因子 。结果 ①术 后 24 h CCABG和 OPCAB两组 Nt—pro BNP和 

bigET 均 明显 升 高 ，CCABG 组 Nt—proBNP 由术前 (1 083．5± 7l7．9)pmol／L升 到术 后 24 h(1 579．2± 

719．7)pmol／L( 一一4．30，P<0．01)，bigET由术前 (1．10±1．82)pmol／1 升到术后 24 h(1．68±1．73)pmol／L 

(￡一一5．35，尸< 0．01)；OPCAB组 Nt—proBNP 由术前 (999．6±843．6)pmol／L升 到术 后 24 h(1 460．8± 

830．0)pmol／L(￡一一4．20，P<0．01)，bigET由术前 (1．35±1．65)pmol／L升到术后 24 h(1．73±1．50)pmol／L 

(￡一一2．46，P一0．018)。② 术前 Nt—proBNP水平与左室射血分数(LVEF)呈 负相关 (r一一0．43，尸<0．001)。 

③经单变量和多变量 Logistic回归分析，LVEF[相对 比值 比(OR)一1．045，95％可信区间(CI)为 0．999～ 

1．092，P一0．O50]、术后 24 h Nt—proBNP(oR一0．990，95 CI为 0．999～1．000，P一0．O14)水平是术后心力 

衰竭、低心排、围手术期心肌梗死、死亡、脑梗死的独立预测因子。经受试者工作特征曲线(ROC)分析术后24 h 

Nt—proBNP>1 174．41 pmol／1 时 ，曲线 下 面积 为 0．698，95 (71为 0．585～0．811，P<0．003．敏 感 性 为 

88．9 ，特异性为 57．1 ，可预测近期并发症。结论 CABG术后 Nt—proBNP、bigET明显升高；LVEF、术后 

24 h Nt—proBNP水平可预测术后近期并发症的发生 。 

【关键词】 冠状动脉旁路移植术； 氨基末端B型脑钠肽； 大内皮素 

Change of N ——terminal pro——brain natriuretic peptide and big endothelin in patients undergoing coronary 

artery bypass grafting LU Ya一
． ng ，QI Hong—wei，丁 ⅣG Chu—zhong， U Ming—ying， ⅣG Yang， 

ZH O Feng～hua． Cardio—Vascular Center。the Affiliated Tongren Hospital of Capital University of 

Medical Sciences，Beijing 1O0730。China 

[Abstract 1 Objective To examine the change in N ——terminal pro——brain natriuretic peptide 

(Nt—proBNP)and big endothelin (bigET)in patients undergoing coronary artery bypass grafting (CABG)， 

and to evaluate their value in predicting postoperative mortality and complication．Methods Forty—seven 

patients undergoing coronary artery bypass grafting under on—pump(CCABG)and 43 patients undergoing off 

pump bypass (()P( AB) were included for study．The levels of Nt—proBNP and bigET were determined 

before and 24 hours after operation in all patients．Results ，l、There were no differences between two 

groups． The serum levels of Nt—proBNP and bigET increased significantly 24 hours after operation． 

Compared with those befor6 operation，Nt—proBNP [(1 083．5± 71 7．9)pmol／L]in CCABG group was 

increased [(1 579．2± 71 9．7)pmol／I ，t一 一4．30，尸 < O．O1]，bigET was increased from (1．1O± 

1．82)pmol／L to (1．68± 1．73)pmol／L ( 一 一5．35，P< 0．01)24 hours after operation；Nt—proBNP 

[(999．6±843．6)pmol／1 ]in OPCAB group was increased[(1 46O．8±830．0)pmol／L，t一一4．20，尸< 

0．013，bigET was increased from (1．35±1．65)pmol／I to(1．73±1．5O)pmol／L (￡一一2．46，P一0．O18) 

24 hours after operation． ② The level of Nt—proBNP before operation was showed to be negatively 

correlated with left ventrieUlar eiection fraction (LVEF) (r一 一0．43，尸< 0．001)． ( By univariate and 

multivariate Logistic regression analysis，the association of clinical variable with postoperative complication 

was assessed．M uhivariable predictors，including the level of LVEF (0R— 1．O45，95 C，：0．999— 1．092， 

P一0．050)and Nt—proBNP 24 hours after operation(OR： 0．990，95 CI：0．999— 1．000，P一0．O14)，were 

significantly associated with a higher postoperative mortality，lower cardiac output，and higher incidence of 

myocardial infarction and congestive heart failure． Receiver operating characteristic curves (R0C) for 

Nt—proBNP 24 hours after operation was valid for the prediction of postoperative complication，and the area 

under the curve was 0．698 (95 CI：0．585～ O．811，尸< 0．003)，sensitivity and specificity were 88．9 and 

5 7．1 ，respectively Conclusion Significant increase in Nt—proBNP and ET is found after CABG．BNP 

and LVEF are showed to be risk factors for postoperative complications in patients undergoing CABG． 

[Key words 1 coronary artery bypass grafting； N terminal pro—brain natriuretic peptide； big 

endothe1in 
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脑钠肽(BNP)是心室心肌细胞合成和分泌的多 

肽类排钠利尿激素，近年来 多项研究表明，BNP是 

反映左心室功能的敏感性和特异性指标，可用于心 

力衰竭(心衰)的诊断和预后评价；BNP在多种心血 

管疾病中异常升高，且与预后密切相关。冠状动脉旁 

路移植术 (CABG)围手术期并发症较多 ，如死亡、充 

血性心衰、围手术期心肌梗死(心梗)、脑梗死等，直 

接影响手术疗效和患者的远期预后。本研究拟观察 

体外循环冠状动脉旁路移植术(CCABG)和非体外 

循环冠状动脉旁路移植术(OPCAB)患者术前、术后 

氨基末端 B型脑钠肽(Nt—proBNP)和大内皮素 

(bigET)水平 的变化，比较两种术式对上述指标 的 

影响并对其预测术后并发症中的临床价值进行初步 

探讨。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 ：选择 2006年 1月一2OO7年 5月在 

本院住院行CABG患者 9O例，其中CCABG 47例， 

OPCAB 43例，两组患者基本情况匹配，术前临床资 

料经统计学处理，差异无统计学意义(P均>O．05)， 

有可比性(表 1)。 

1．2 研究方法 

1．2．1 手术方法 ：术前 12 h禁食水 ，全麻下行气管 

插管，胸骨正 中切 口。常规取左乳内动脉(LIMA)、 

大隐静脉(SVG)和(或)桡动脉(RA)。OPCAB组静 

脉注射(静注)肝素 I mg／kg，吻合前观察心电图和 

血压 2 rain，若稳定则切开冠状动脉(冠脉)进行吻 

合；如果有心肌缺血变化，可开放阻断带，放置分流 

栓进行吻合。CCABG组按常规方法进行手术，即全 

量肝素化，主动脉插供血管，右心房插腔房引流管， 

主动脉根部灌注停搏液。 

1．2．2 术后早期(术后至患者出院前)并发症的定 

义：①充血性心衰：指术后 5 d内存在液体潴留、肺 

内湿 音、X线胸片提示肺水肿，需要应用利尿剂； 

②低心排：指用漂浮导管检查心排血指数(CI)≤ 

2 L·min ·m_。，肺 毛 细 血 管 楔 压 (PCWP)≥ 

15 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)超过 4 h，在心脏 

加强治疗病房 (CCU)治疗期间血流动力学不稳定 ， 

需要静脉滴注(静滴)正性肌力药物多巴胺、多巴酚 

丁胺(以 5～15 g·kg叫 min )和肾上腺素，或 

使用主动脉内球囊反搏术(IABP)；⑧围手术期心 

梗：指心肌酶肌酸激酶同工酶(CK—MB)较基线升 

高>3倍；④脑梗死：指术后新出现的意识和肢体功 

能障碍，并经头颅CT或磁共振成像(MRI)检查定 

位存在新的梗死病灶；⑤死亡。 

1．2．3 检测指标及方法：术后 24 h采集静脉血，采 

用酶联免疫吸附法(ELISA)测定 Nt—proBNP和 

bigET，试剂盒由奥地利Biomedica公司生产。 

1．3 统计学方法：采用 SPSS15．0软件包进行数据 

处理。结果以均数±标准差(z±s)表示，计量资料采 

用两个独立样本 t检验或配对 t检验；计数资料采 

用 X 检验。以影响术后并发症的因素[年龄，合并高 

血压、糖尿病、陈旧性心梗病史，LVEF、左室舒张末 

期内径(LVEDD)、左室收缩末期内径(LVESD)，手 

术 前后 Nt—proBNP和 bigET水平]为 自变量 ，以 

有无并发症为因变量进行单变量 Logistic回归分 

析；再以单变量 Logistic回归分析结果中有统计学 

意义的变量为 自变量，以有无并发症为因变量，进行 

多变量逐步 Logistic回归分析，计算出与并发症相 

关的临床变量；对术前 Nt—proBNP与心功能检查 

指标采用多元相关分析，绘制受试者工作特征曲线 

(ROC)，确定术后 24 h Nt—proBNP预测近期并发 

症的截断值(cut—off)；P<O．05为差异有统计学 

意义。 

2 结 果 

2．1 OPCAB组与CCABG组患者术后临床资料比 

较(表 2)：CCABG组和 OPCAB组患者术前 bigET 

和 Nt—proBNP水 平 比较 差 异均无 统 计 学 意义 

(P均>O．05)；术后 24 h两组均可见 Nt—proBNP 

和bigET明显升高(P<0．05或 P<0．01)；而两组 

间比较差异均无统计学意义(P均>O．05)。 

2．2 有无并发症组患者左 心功能 与 Nt—proBNP 

的关系(表 3)：有并发症组 LVEF明显低于无并发 

症组 ，而术后 Nt—pro BNP水平 明显高于无并发症 

组 (P均dO．01)。 

表 l OPCAB组与CCABG组患者术前一般资料比较 

Table 1 Comparison of clinical data pre—operation between OPCAB group and CCABG group 

注：BMI为体质指数；LVEF为左室射血分数 
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表 2 OPCAB组与CCABG组术后临床资料比较 

Table 2 Comparison of data post—operation between OPCAB group and CCABG group 

注：与本组术前 比较： P<O．05，一 P<O．Ol 

表 3 术后有无并发症患者临床资料的单变量 Logistic回归及预测结果 

Table 3 Association of clinical variable with post—operative complication by univariate Logistic regression analysis 

2．2．1 ROC分析(图 1)：术后 24 h Nt—proBNP~ 

1 174．41 pmol／L时 ，曲线 下 面积 0．698，95 CI： 

0．585～0．811，P<0．003；敏感性为 88．9 ，特异性 

为 57．1 ．说明可预测近期并发症 。 

图 1 按照 ROC方法确定术后 24 h Nt—proBNP 

cut—off值预测近期并发症 

Figure I Receive operating characteristic curves 

for Nt—proBNP 24 h after operation for the 

prediction of post～operative complication 

2．2．2 Nt—proBNP与 LVEF的关系 ：对术前 Nt— 

proBNP和 LVEF两指标采用线性相关分析，结果 

显示，术前 Nt—proBNP水平与 LVEF呈负相关 

(r一一0．43，Pd 0．001)。 

2．2．3 单变量和多变量Logistic回归分析(表 4)： 

术前 LVEF[相对比值比(0R)一1．045，95 的可信 

区间(C )为 0．999～1．092，P一0．0503和术后 24 h 

Nt—proBNP (OR一 0．990，95 9／5CI为 0．999～ 

1．000，P一0．014)水平是术后心衰、低心排、围手术 

期心梗、死亡、脑梗死的独立预测因子。 

表 4 LVEF与术后 Nt—proBNP间多变量 的 

Logistic回归分析 结果 

Table 4 Multivariate Logistic regression 

analysis between LVEF and Nt—proBNP 

3 讨 论 

BNP是一种主要由心室心肌细胞分泌的多肽 

类排钠利尿激素，由心肌细胞合成，其前体物质储存 

在分泌颗粒中，分泌释放的主要刺激因素是心室压 

力、心室容量和心脏负荷。当心脏受到血流动力学变 

化所诱发的心肌牵张、心室壁张力和压力增加等刺 

激，可分别在 60 rain和几小时后使心房、心室BNP 

分泌增加。 。近年来国内外日益重视BNP对心血管 

疾病 的诊断和预后价值，大量研究证实 ，血浆 BNP 

水平在心衰时显著增加，增加的量与心衰程度和血 

流动力学紊乱程度有关，并与急性冠脉综合征的预 

后相关，说明BNP是反映左心室功能的敏感性和特 

异性指标 书 。近来研究发现，BNP在心脏外科手术 
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后对心房颤动的发生率及术后近期、远期并发症和 

生存率具有重要的预测价值 “。 

内皮素(ET)是内皮细胞产生的一种作用强烈 

而持久的血管收缩肽 ．由 21个氨基酸组成 ，有 3种 

异构体(ET一1、ET一2、ET一3)。其中 ET一1的缩 

血管作用最强，ET基因经转录、翻译产生前内皮素 

原 ，前 内皮素原在双 氨基 酸肽 内切酶作 用下生 成 

bigET，最后在内皮素转化酶作用下形成成熟的 

ET。ET一1可影响心肌收缩力、心室舒张时间、血管 

张力等心血管功能．且 ET一1的增加与缺血／再灌 

注损伤、心肌与血管内皮功能障碍有密切关系。本研 

究中发现，两种术式 CABG术后 24 h bigET水平明 

显升高。其原因：手术操作对乳内动脉、大隐静脉内 

膜损伤 ，刺激心脏内膜和血管内皮细胞释放ET一1； 

同样在升主动脉开放后，缺血／再灌注使机体产生广 

泛的炎症反应，ET一1很可能是急性心肌缺血／再 

灌注损伤的重要内源性物质 ．其过量释放可引起心 

肌挛缩、冠状动脉痉挛、心肌缺血坏死，加重心肌再 

灌注损伤，对手术中和术后心肌是不利的 。但经单 

因素回归分析发现 ．bigET在术后近期 并发症中没 

有独立预测价值．与国外研究结果 是相似的。 

国外研究发现．接受体外循环的冠心病患者术 

后 6 h BNP浓度升高，24 h达峰值．48 h逐渐降至 

基线水平；并且术后 24 h峰值与体外循环时间及主 

动脉钳夹时间呈正相关 ；并与肌钙蛋白 I(TnI)浓度 

呈正相关 ；在术后 2年 的随访 中发现 ．术前 BNP浓 

度、体外循环时间、术后节段性室壁运动异常数量是 

预测术后远期疗效的指标 ：。Provenchere等 研究 

发现 ．术后 24 h BNP、TnI水平与术后 5 d内低心 

排 、充血性心衰 、血流动力学不稳定需要使用正性肌 

力药物超过 24 h等密切相关，并与术后 1年的生存 

率相关。Kerbaul等 在 ()PcAB的观察中发现 ．术 

前 BNP>500 ng／L、心脏超声测定低 LVEF是预测 

术后发生全身炎症反应综合征(包括心功能不全、急 

性肾功能不全、休克、急性肺损伤)的敏感指标，它优 

于降钙素；并且发现术后48 h BNP达峰值，72 h逐 

渐下降至基线。 

本研究 中发现 ，CCABG和 ()PCAB术 后 24 h 

均可见到 BNP水平 明显升高，心脏术后 BNP水平 

的升高与心肌缺血、局灶性心梗 、心脏受牵拉 以及无 

法避免 的主动脉钳夹有关；术中心脏收缩与舒张功 

能变化也是BNP释放机制之一。本研究l中还发现， 

最常见 的检测心功能指 标 LVEF与 Nt—proBNP 

水平呈负相关，表明BNP与左室功能障碍的程度密 

切相关 ；另外 ．术后心衰 、低心排 血量 、围手术期心 

梗、死亡、脑梗死等并发症的总发生率达到 30％。经 

单变量和多变量 Logistic回归分析发现．LVEF、术 

后 24 h Nt—proBNP水平是术后心衰、低心排、围 

手术期心梗、死亡、脑梗死 的独立预测因子。 

综上所述 ，我们认为 BNP、ET是心脏手术后组 

织损伤的敏感预测因子 ．观察手术前后 BNP的释放 

曲线 ，结合术前超声心动图测定等联合检查 ．对高危 

患者的早期评估、积极治疗及预测和减少 围手术期 

及术后近期并发症具有积极意义。 
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