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血浆B型利钠肽与心房颤动研究进展

严鹏勇综述 吴立群审校

【摘要】 B型利钠肽(BNP)是一种心脏神经激素，其在心脏容量和压力超负荷引起心肌牵张

时释放，参与体液平衡的调节。近年来的研究表明血浆BNP水平与心房颤动(AF)存在一定

的相关性。该文就AF发作时血浆BNP的变化以及血浆BNP预测AF治疗的预后和预测

AF相关的血栓事件进行综述。

【关键词】B型利钠肽；心房颤动；预后

利钠肽家族包括心房利钠肽(ANP)、B型利

钠肽(BNP)、C型利钠肽(CNP)以及结构相似的

肾钠素和蛇钠素(DNP)等。ANP和BNP是机体

维持水、盐代谢平衡及血压稳定的重要调节因素。

关于BNP对心力衰竭(心衰)的诊断、治疗及预后

的价值近年来国际上研究很多，由于其检测方便、

可靠、可重复性强等优点，目前BNP已经成为心

衰诊断、治疗及判断预后的重要指标逐渐进人l临

床实践。近年来国内外的研究表明血浆BNP水

平与心房颤动(AF)存在一定的相关性。

BNP通过与其受体结合，使第二信使cGMP

水平升高，介导一系列生理学效应，如利钠、利尿、

降血压以及松弛平滑肌等，BNP还能阻止心肌细

胞的纤维化和平滑肌细胞的增殖“]，从而抑制血

管壁重构；抑制血管内皮细胞表达组织因子和纤

溶酶原激活抑制剂一1，有助于防止在充血状态下

形成血栓o]。

在体和离体试验证实60％～80％血浆BNP

分泌来自心室肌细胞，心室压力和容量负荷过重

或心室扩张是BNP释放的重要机制。因此在左

室肥大，左心功能不全时，BNP水平明显上升。

释放入血的BNP稳定，半衰期相对较长

(23 min)，检测准确方便。目前BNP已经广泛应

用在心衰的诊断、治疗及预后的判断。近几年，

有不少研究证实AF时，可能由于心房肌张力的

改变，心房的退行性变等原因而造成心房分

泌BNP。
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1 AF时血浆BNP的变化

AF患者血浆BNP水平升高的机制尚不十

分清楚。AF时血流动力学变化所诱发的心肌牵

张导致BNP的释放，心室壁张力和压力的增加可

分别在60 rain和数小时后使心房、心室BNP分

泌增加。不仅慢性AF患者的血浆BNP水平升

高，而且在急性AF患者中也可及血浆BNP水平

的升高。目前的研究认为，慢性AF患者心房组

织的纤维化、炎症反应、心房肌纤维的牵张和不同

步收缩等病理变化可以导致心房肌产生的BNP

增加。而急性AF时，由于不规则的心室节律，能

引起心功能的减退，导致BNP水平的升高[3]。

Tsuchida等[4]曾研究35例阵发性AF患者

的68次AF事件和91例慢性AF患者，BNP水

平在阵发性AF期间明显高于窦性心律时(P<

0．0001)，并可上升到与慢性AF相同的水平，当

转为窦性心律时可回降到先前水平。血浆BNP

水平在AF开始4h内就已经上升，而与AF发生

后的时间进程无显著相关性。在AF期间41％

PAF患者虽然BNP已经明显上升却无症状，表

明不明原因的BNP升高可能是由于无症状性

AF的发生所致。

Silver等-1对门诊72例慢性AF和49例没

有AF患者的研究首次显示，血浆BNP水平在慢

性AF患者中较无AF患者中显著升高(P<

0．001)，而且在经过人口统计学和临床变异性的

调整后仍显著升高。另有研究显示AF影响左心

室功能正常的心脏病患者BNP分泌，而且这些

BNP极有可能是心房分泌产生的，所以当有心脏

疾病的患者血浆BNP水平出现变化时，AF的存
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在应当被考虑r6]。

Inoue等一j对21例孤立性AF和16名正常

对照者进行研究，分别检测主动脉、前室内静脉和

冠状窦的BNP水平。结果显示：对于房颤患者，

冠状窦内BNP浓度明显高于前室内静脉[(279 4-

226)pg／ml对(126±97)pg／rnl，P<0．01]，从而

表明BNP主要由心房分泌。该研究首次证实心

房是AF患者BNP产生的主要场所，而AF是

BNP在心房自身产生的条件。AF引起心房肌纤

维的牵张效应和心房肌的不同步收缩可能在

BNP的生成中起着重要的作用。

1．1直流电复律后AF患者血浆BNP的变化

持续性AF患者的血浆BNP水平较正常人

群升高，特别是在合并有器质性心脏疾病的患者，

反映了心脏容量和压力的超负荷状态。AF患者

直流电复律(电复律)转为窦性心律后BNP水平

将迅速降低。Vinch等r81研究显示，BNP水平在

电复律后40min较复律前显著下降(P<0．05)，

41例成功转为窦性心律患者中有33例下降，而

电复律不成功的患者平均BNP水平无明显变化，

且BNP水平的变化与心率变化的程度不相关。

Therkelsen等[。]研究发现，持续性AF患者血浆

ANP与BNP水平在直流电复律后均迅速下降，

同时对入选的病例行心超及心脏MRI等检查。

在对心腔大小和患者射血分数(EF)值分析后发

现心房容积尤其左心房容积是血浆ANP以及

BNP升高的独立影响因素，而心室容积大小以及

EF值则没有显示统计学上的联系。这也是首个

对于AF患者ANP与BNP水平与各心腔大小变

化的研究，该研究的结果再次有力证实了AF患

者血浆BNP水平的升高来源于心房。

1．2血浆BNP水平的变化对于预测AF患者治

疗价值的判断

1．2．1 对于持续性AF患者直流电复律后窦性

心律维持的预测 Ari等u钆对58例持续性AF

患者，于电复律术前、术后30 min以及6个月后

测定患者的血浆BNP水平。58例于电复律后全

部恢复窦性心律，随访6个月后38例仍维持窦性

心律，2(】例出现AF复发。复发患者复律前以及

6个月后的BNP水平较复律后维持窦性心律者

均有显著升高。同时发现。复发患者复律前后的

BNP水平较之维持窦性心律的患者有更大程度

的下降I-(一271．9±42．4pg／m1)对(-139．4±25．3)

pg／ml；P=0．008]。ROC分析显示，假定复律前

后血浆BNP水平下降值以200 pg／ml为界限，对

于预测6个月后AF的复发敏感性与特异性分别

达到80％和86％。因此。我们有理由相信，复律

前患者血浆基础BNP水平以及复律后患者血浆

BNP的下降值可能成为预测患者房颤复发的新

指标。

1．2．2作为AF患者行肺静脉隔离术效果的评

价指标 众多文献已报道，AF发作时由于不规

则的快速心室率，心房肌纤维牵张力的改变以及

心房肌的退行性改变等原因而造成血浆BNP水

平的异常，那么BNP水平的变化能否作为肺静脉

隔离术效果的一个评价指标呢?Yamada等[11]对

96例孤立性AF患者行环肺静脉隔离术，其中65

例为阵发性AF，17例为持续性AF，14例为永久

性AF。于术前静息状态30 min以后以及手术后

3个月抽取患者血样检测血浆BNP水平。所有

患者术前BNP水平均高于正常范围。其中，永久

性AF与持续性AF患者的血浆BNP水平显著

高于阵发性AF组(P<O．05)。术后随访3个月，

其中阵发性AF组12例、持续性AF组7例、永

久性AF组8例在随访过程中出现AF的发作。

统计显示，持续性和永久性AF患者的术前BNP

水平不能有效预测术后AF是否复发，但是从术

前增高的BNP水平恢复至术后的正常范围的患

者，均未再出现AF的发作。同时，在这个研究中

还发现，有7例患者的AF类型在术后发生了改

善(5例由持续性或永久性转变为阵发性AF，2

例由永久性转变为持续性AF)，同时这些患者的

血浆BNP水平均有显著的下降。研究显示，肺静

脉隔离术后患者血浆BNP水平的变化可以作为

AF患者消融手术预后的评价指标。

1．3血浆BNP水平对于心脏外科手术后AF的预测

AF是心脏外科手术后较多见的并发症。如

果有一种简单易行的检测指标能预测术后AF的

发生，将有利于采用适当的干预措施。Akazawa

等[12]入选155例从未有AF病史的冠状动脉旁

路手术的患者，于术前检测血浆BNP水平。术后

连续心电监测72 h，26例患者术后出现AF。单
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变量分析显示患者的年龄(P=0．023)、心肌梗死

病史(P=0．043)以及BNP水平(P<0．001)可作

为预测术后AF发作的指标；进一步的多变量回

归分析显示年龄(P=0．043)以及BNP水平(P=

0．002)为预测的独立因素。Sarzi Braga等033对

149例心脏外科术后患者康复阶段的晚期AF发

生与血浆BNP水平异常作了研究。该研究定义

晚期AF为心脏外科手术(20±5)d后发生AF，

其发生率为17 o／6，同时于术后(10±5)d测定患者

血浆BNP。晚期AF患者较无AF患者显著升高

(P=0．01)。经多变量回归分析后发现血浆

BNP>322 pg／ml以及术后曾发生过早期AF是

心脏外科手术后晚期AF发生的独立预测因子。

可见心脏外科术前以及康复阶段早期测定血浆

BNP是预测AF发作较为可靠的手段。

1．4 BNP与非瓣膜病变AF患者血栓栓塞并发

症的关系

AF是血栓性脑卒中的独立危险因素。非瓣

膜病性AF的存在使脑卒中发病率增加5～6倍，

年发病率约为5％，并且随年龄的增长而增加。

临床上我们常以食道超声检测左心耳(LAA)的

血流流速来评定LAA功能从而评价AF继发栓

塞事件的危险性。但是食道超声相对价格昂贵，

操作要求比较高，存在一定局限性。Watanabe

争“：对74例非瓣膜病性AF患者行食道超声检
查，将有脑卒中病史与食道超声明确有血栓(TE)

形成的13例列为TE+组，而没有明确血栓事件

的61例列为TE组，分别测定血浆BNP水平。

结果显示两组间BNP水平存在显著性差别(尸=

0．005)，经多元Logistic回归分析后发现BNP可

以作为非瓣膜病性AF患者血栓事件的独立预测

因子，同时血浆BNP水平与LAA流速呈显著负

相关(r=一0．436，P=0．015)，而与D肛二聚体呈

显著正相关(r=0．580，P<0．001)。以上研究表

明，血浆BNP水平能较好地反映左心耳的功能以

及预测非瓣膜性AF患者栓塞并发症的发生。

综上所述，血浆BNP水平能有效地反映AF

的发生、发展以及转归，但其升高的确切原因尚未

完全明了。随着研究的深入，BNP在AF诊断以

及治疗中的作用将会更加明确。
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