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B型利钠肽在心肌缺血中的研究及应用

冯磊综述魏盟审校

【摘要】在急性心肌梗死后会出现B型利钠肽(BNP)升高，除心肌坏死重构所致的心功能不

全，心肌缺血也是血浆BNP升高的重要诱因。各类心绞痛发作时虽无心肌坏死，但仍会出现

BNP的动态变化，这提示短暂性心肌缺血可使血浆BNP在短时间内出现升高，这为运动负荷

下BNP测定，诊断冠心病稳定型心绞痛以及判断稳定型心绞痛预后提供了依据。

【关键词】B型利钠肽；心肌缺血；冠心病

以往的研究已经证实B型利钠肽(BNP)及

其前体物质的N末端B型利钠肽原(NT-proB—

NP)与慢性心功不全密切相关，是目前评价心功

能不全的可靠实验室检查方法。然而研究发现患

者在心肌梗死发生早期即出现BNP升高，稳定型

心绞痛时也会出现BNP一过性升高【l’2j。提示

BNP的升高与心肌缺血有关。

1 BNP与急性心肌梗死

1．1 动态变化

BNP对评估急性心肌梗死后心功能不全及

远期预后有重要作用。但急性心肌梗死后BNP

动态变化无法仅用心功能不全解释，Mofita等113

对急性心肌梗死患者入院后24 h、1周、4周内

BNP水平变化的研究显示，BNP水平存在2个高

峰：第1峰在心肌梗死后的第(16．4±0．7)h，为

(319±58)pg／ml；第2峰在心肌梗死后第5天，

为(277±66)pg／ml。急性心肌梗死后2 d内血

浆BNP水平与肺毛细血管楔压及心脏指数无关，

5 d后两者存在相关性。

1．2 BNP峰值形成机制

双峰的出现提示BNP升高存在不同诱因。心

肌梗死后24 h内BNP峰与血流动力学参数无明

显相关性，是对急性组织损伤的反应。其主要机制

为：第一，早期心肌细胞缺血坏死已经诱发心室功

能不全，虽然在24 h内尚未引起血流动力学异常，

但已使心室壁张力增加，从而诱发了BNP的快速
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增高；第二，心肌缺血直接导致了BNP的增高，

Goetze等[33发现低氧血症动物模型中梗死区域内

存活的缺血损伤心肌细胞以及位于梗死与非梗死

区域交界处的缺血心肌细胞中BNP颗粒量与BNP

mRNA量显著增加。上述两种机制也为短暂性心

肌缺血诱导BNP动态变化提供基本依据。

BNP水平在急性心肌梗死后5 d左右的第二

个峰值无法用上述两个机制解释，Sabatine等[23

发现广泛前壁心肌梗死及心力衰竭的患者，BNP

第二峰值较普通心肌梗死患者更高。这提示大面

积心室重构和急性心肌梗死后心功能不全是

BNP第二峰值出现的原因。心肌梗死进入亚急

性期后BNP的升高与心肌梗死后的心功能不全

有关，与心肌缺血无明显联系。

2 BNP与短暂性心肌缺血

2．1 冠心痛稳定型心绞痛

以往的研究发现经皮冠状动脉腔内成形术后

血浆BNP会出现一过性升高，术中球囊扩张暂时

性阻断了冠脉血流。这提示短暂心肌缺血引起

BNP水平升高。冠心病稳定型心绞痛发作是典

型的短暂性心肌缺血。目前对BNP与冠心病稳

定型心绞痛的研究主要得出以下结论：第一，具有

较高的基础血浆BNP水平的冠心病患者更易出

现发作性心肌缺血。Bibbins—Domingo等【41在对

355例经冠脉造影确诊为冠心病且心功能优于Ⅱ

级的患者进行运动试验后，发现具有较高基础

BNP水平组(BNP≥105pg／m1)运动负荷试验阳

性的风险是较低基础BNP水平组(BNP≤
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16．4 pg／m1)的2倍(P=0．002)。而Sahi—

narslana等‘53也得到了类似的结果。上述现象的

原因可能是经常发生心肌缺血的患者，BNP释放

总量增加，体内累积引起基础BNP水平增高。第

二，短暂性心肌缺血前后BNP升高的幅度在一定

程度上反映了心肌缺血的严重性。Sabatine等L21

对112例冠心病患者进行同位素心肌运动负荷显

像，并测定运动负荷前以及运动负荷后即刻的血

浆BNP，评定为阴性的患者运动前后BNP差值

为2．3 pg／ml(P=0．31)，评定为重度缺血者运动

前后BNP差值为23．7 pg／ml(P=0．017)。

Foote等卟1以及Staub等[71的实验也得到类似的

结果。

2．2 BNP升高的机制

Bassan等[8]发现BNP在冠心病患者胸痛发

生后2 h内出现显著升高，而运动平板试验阳性

人群在试验后即刻出现BNP升高，在1 h左右恢

复正常。上述研究证实了BNP可以在心肌缺血

事件或运动负荷后快速增高。目前认为短暂性心

肌缺血后BNP升高的机制为：第一，心肌缺血是

BNP升高的直接诱因[33；第二，心肌缺m的发作

引起短暂的左室功能不全，心室壁压力增高导致

BNP释放[9]。而不稳定型心绞痛发作后BNP升

高除了心肌缺血，炎症反应也起着重要作用，BNP

作为一种急性期反应介质释放，Stein等[1叩研究

证明，BNP mRNA 3’端非转录区内的AUUUA

重复序列与急性期炎症反应有关。但BNP快速

增高无法仅用基因快速表达解释，说明BNP至少

有部分是从其所贮存的颗粒池中释放的。有研究

表明，BNP在适当的条件下贮存在心肌细胞颗粒

中，它是心肌缺血后早期血浆BNP的来源。

3 BNP在心肌缺血中的临床应用展望

3．1 对缺血事件的敏感性

在冠心病稳定型心绞痛中缺乏心肌酶动态变

化。实际临床中各类心源性因素所致的胸痛并非

都会发生心肌酶的升高，仅测定心肌酶无法诊断

胸痛发作的原因。Brown等[1妇在对100例以胸

痛为主诉的急诊患者进行BNP及cTnT测定，并

在明确诊断后进行回顾性研究，发现BNP较cT—

nT对于包括冠心病心绞痛在内的心源性胸痛的
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检出具有高度敏感性。

3．2对冠心病远期风险的预测

BNP可以作为冠心病稳定型心绞痛患者远

期死亡及心肌梗死发生的预测指标，这在近期的

几项研究中已经得到了证实，Ndrepepa等[121对

1 552例心绞痛患者进行基础NT—proBNP测定

并随访3．6年，发现基础血浆NT—proBNP升高

者死亡率远高于较低者，NT—proBNP对冠心病患

者死亡事件存在预见性；Bibbinso—Domingo等[133

也得出类似结果。而Wang等n41发现在BNP水

平低于用于诊断心衰的常用阈值(100 pg／m1)的

普通人群中，BNP仍然可以作为心血管事件发病

率、死亡率的有力预测因子。

3．3在冠心病诊断中的意义

心肌缺血所引起的BNP快速变化使其在稳

定型心绞痛的无创筛查中有了广泛应用前景，运

动负荷下动态BNP试验诊断心肌缺血的敏感性

为8()％[6]。Abdullah等L”3发现基础BNP水平

与冠状动脉CT血管造影钙化积分存在正相关

性，基础BNP反映了冠脉的钙化程度。Wolber

等n卅尝试建立以冠心病高危因素、运动负荷试

验、动态BNP测定结果为核心的积分系统，作为

无创诊断冠心病的依据。Lo Mauro等n7]在对于

26例植入药物支架的患者进行随访后发现NT．

proBNP可以作为冠心病支架植入后再狭窄的筛

选指标，较高的基础NT—proBNP是发生再狭窄

的危险信号。

3．4在冠心病诊断中的混杂因素

BNP在诊断冠心病的临床运用中还存一定

混杂因素。除了心功能不全，还应考虑以下因素：

首先，肾功能不全是BNP水平的影响因素之一，

其原因主要是肾脏对于NT-proBNP或BNP的

清除率下降，Januzzi等[18]发现对于肌酐高于

2．5 mg／dl，NT—proBNP的诊断敏感性降低，因此

需对不同肌酐清除率水平的患者建立各自的

BNP基线值。其次药物的混杂因素，部分心内科

常用药如B受体阻滞剂、利尿剂、血管紧张素转化

酶拮抗剂对BNP水平存在一定影响Ll⋯。此外，

心脏瓣膜功能退化导致的血流动力学异常，也是

BNP升高的因素，如二尖瓣反流等[20|。因此利
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用其评价心肌缺血仍需结合临床。

综上所述，心肌缺血是BNP升高的重要诱

因。在冠心病稳定型心绞痛所诱发的短暂性心肌

缺血中BNP动态变化有着重要的临床意义，对辅

助运动负荷试验诊断冠心病以及判断冠心病的预

后有着重要作用。BNP在心肌缺血尤其是短暂

心肌缺血中的应用是新的突破，但由于影响因素

过多，因而其特异性还有待更为广泛的循证医学

证实。
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