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·临床研究·

脑钠肽和心肌收缩力储备在评估慢性心力衰竭

长期预后中价值的研究

曹雅曼Patric Jourdain王士雯

【摘要1 目的探讨脑钠肽(BNP)和心肌收缩力储备(MCR)在评估慢性心力衰竭(CHF)长期预后中的价值。

方法将64倒台乎研究条件的患者进行血浆BNP浓度、MCR、静息左室射血分数(LVEF)的检测及NYHA心功能

评估}根据上述参数的中位数进行分组，每2个月随访患者1次，观察终点为心源性死亡，随访期为54个月。结果

随访期末，数据显示BNP与MCR和心源性死亡的关系紧密(r分别为0．421和0 443；P分别为0，001和0．000)；

而静息LVEF和NYHA心功能与死亡没有相关性(r分别为0．057和0．110；P分别为0．652和0．384)。高于

BNP中位数组的死亡倒数比低于BNP中位数组的死亡例数明显多(11／22和s／41，P一0．020)．两组死亡相对危险

比为2．56(95％CI)；相反，高于MCR中位数组的死亡例数比低于MCR中位数组的死亡例数明显少(4／30和14／

26，P一0．002)，死亡相对危险比为1 88(95％CI)；两者之间BNP的死亡危险出高于MCR。高于静息LVEF中位数

组的死亡例数和低于静息LVEF中位数组的死亡例数差别很小(1l／38和8／27，P一1．000)，死亡相对危险比为

1．Ol(95％CD；同样，高于NYHA心功能分级中位数组的死亡例数和低于NYHA心功能分级中位数组的死亡例

数差别也很小(3／15和13／45，P一0．738)，死亡相对危险比为1．13(95％CI)。还可以看到A组(MCR<24，BNP>

189)和B组(MCR>24，BNP<189)之间死亡相对危险比竟高达12．8(95％CI)。结论BNP和MCR在评价CHF

长期预后中具有重要意义，其中BNP甚至优于MCR‘如果联合使用MCR和BNP可以更有力预示CHF的远期死

亡f而静息LvEF和NYHA心功能分级与CHF的长期预后无关，不能够用来评估CHF的长期预后。容易获取又

完全客观的BNP应该成为CHF患者常规检查}有条件的医院应该把MCR检测作为评估CHF远期预后的重要手

段。
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[Abstnct] Objective To explore if brain natriuretic peptide(BNP)and myocardial contractile reserve

(MCR)play important role in long-term prognusis of patients with chronic heart failure(CHF)．Methods Sixty-

four enrolled patients underwent measurement of plasma concentration of BNP，MCR and rest left ventricular ejection

fraction(rest LVEF)and assessment of New York Heart Association(NYHA)funetional class．They were divided

into groups according to the median of above parameters．Endpoint was cardiac death and wRs recorded for each group

during average 54 months of follow-up．Results At the end of the follow-up．it was found that BNP and MCR

closely related with death(r一0．421 and一0．443l P=0．001 and 0．000，respectively)．Between the two indicators the

death risk ratio of BNP is higher than that of MCR(2．56 vs I．88，95％CI，respectively)．However，the rest LVEF

and NYHA functional class had no relation with death(r=一0，057 and 0．1 10，respectively； P一0．652 and 0．384，

respectively)，and the death risk ratios of them had no significance More important is that if BNP and MCR were

combined the death risk ratio was increased to 12 8，even higher than either of them．Conclusion BNP and MCR

are excellent predictors of long-term prognosis in patients with CHF，between them，BNP is superior to BNP，If the
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two indicators joined together，the prediction would become more powerful．Rest LVEF and NYHA have no signifi

canee in long term prediction of CHF．The simple test for BNP should become routine for patients with CHF，and

MCR is an important marker tO flssess the long-term prognosis of CHF as well．

[Key words]natriuretic peptide，brain；myocardiat contractilel elderlyt heart failure

近年来，由于对慢性心力衰竭(chronic heart

failure，CHF)病理生理有了更深刻的认识，更因为

在很大程度上实施了以循证医学为原则的CHF的

治疗措施，包括血管紧张素转化酶抑制剂(angio—

tensin-converting enzyme inhibitor，ACEI)以及口一

受体阻滞剂的广泛应用，使得CHF患者的生存率

和生活质量都有了明显的改善o’“，但是如何客观

地对CHF患者的预后做出评价，尤其是长期预后

的判断在临床仍然是个难题。脑钠肽(brain natri

uretic peptide，BNP)的发现，对CHF研究而言具有

里程碑的意义，根据目前的资料，它在CHF的诊

断、预后以及治疗中都有重要的意义一“。遗憾的是

迄今为止关于BNP对CHF预后的研究均局限于

短期和中期的观察“’⋯，尤其是在国内，BNP的临床

使用还仅仅是个开始，更没有见到观察达5年的相

关研究。心肌收缩力储备(myocardial contractile

reserve，MCR)的检测在国内的应用也极少见，笔者

利用在国外学习时间，收集了相关病例，对BNP及

MCR在CHF长期预后中的作用进行分析研究，虽

然由于条件所限，研究样本量较少，但还是希望其能

为我国该领域的研究提供一些参考。

1对象与方法

1．1 病例及其分组 1999—2000年，在法国巴黎

Pontois中心医院心内科就诊的64例收缩性心衰

患者(男43例，女21例)，年龄(61土12)岁，连续进

入本研究，所有患者的左室射血分数(1eft ventricu—

lar ejection fraction，LVEF)<45％(超声诊断)，其

中原发性扩张性心肌病25例，缺血性心肌病39例。

患者人选后接受血浆BNP检查；由有经验的超声科

医生进行静息状态下LVEF检测，并通过多巴胺负

荷试验检测MCR；同时进行临床状况的评估。根据

患者BNP，MCR，LVEF和NYHA的中位数进行

分组；将BNP：>189；MCR％24患者分为A组，BNP<

189；McR>24患者分为B组，允许患者在各组中

重复出现。

1_2 BNP的检测 用经EDTA(ethylenediami—

netetraacetic acid)处理后的试管收集患者的清晨空

腹静脉血，在1h内于4。c条件下以4000 rpm离

心10min，然后将血浆储存在一80。c冰箱里待用，

采用放射免疫分析方法(CIEs Bio International

Kit，France)进行BNP检测，该检测在医院中心实

验室进行。

1．3 静息下的LVEF和MCR的检测 静息

LVEF：超声仪为Hewlett-Packard 3500型，检测操

作完全按照American Society of Echocardiography

(ASE)的n1要求进行，静息LVEF使用修改后的

Simpson法，即通过心尖部4腔和2腔切面获得。

多巴胺负荷试验由一位有经验的超声科医生和

一位技术熟练的护士完成，在进行试验的整个过程

中进行血压和心率的监护。多巴胺从5pg-kg。1·

minl开始，持续静脉泵人，每4min增加一次剂量，

分别为10，20pg-k91·n-tiffl，增加到20／zg·k91·

minl后4min，停止给药，在每个剂量时记录患者的

血压、心率、12导联心电图以及各种超声心动图检

测数据，结束试验后患者观察15min。MCR定义为

多巴胺负荷试验时LVEF增加的百分比。MCR一

(Max LVEF rest LVEF)／rest LVEF[“。MCR

观察组之间的变异<5％。

患者入选以后均接受理想的药物治疗包括靶剂

量的ACEI和靶剂量的卡维地洛(carvedil01)，利尿

剂以及在必要情况下的地高辛。每2个月对患者进

行1次随访，每次随访均记录身体和实验室的检查

情况，登记死亡患者；观察终点为心源性死亡(定义

为猝死或者死于心衰恶化)，随访持续54个月。

1．4统计学分析 将资料数据输入计算机建立数

据库，用SSPS．1l进行统计学分析。BNP，MCR，

静息LVEF和NYHA心功能分级高于中位数和低

于中位数组之间死亡率的不同采用x2检验；BNP，

MCR，静息LVEF和NYHA心功能分级与死亡之

间的关系采用相关性分析(Spearman)；死亡相对危

险比也使用舻检验；P<0．05被定义为差异有统

计学意义。

2结果

2．1各参数与死亡相关性对人选的患者每2个

月随访一次，每次均进行详细的相关临床和实验室

检查，根据BNP和MCR值的中位数进行分组，并
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记录各组的心脏性死亡事件。首先采用相关性分析

对各个参数和死亡之间的相关性进行研究，可以看

到MCR与死亡的相关性最紧密，而且是负相关，

r一一0．443，P=0．000，也就是说MCR的值越小患

者死亡的危险性就越高，MCR值越高的患者其死

亡的危险性反而较低。BNP与死亡相关性也很紧

密，且为正相关，r一0．421，P一0．001；但是NYHA

心功能分级和死亡相关性很小(r一0．110，P一

0．384)}静息LVEF与死亡相关性最小(r一

一0．057，P一0．652)。

2．2各组之间死亡相对危险比 从表1可以看到

高于BNP中位数组的死亡例数比低于BNP中位数

组的死亡例数明显多(11／22和8／41，P一0．020)，

死亡相对危险比为2．56(95％CI)；相反，高于MCR

中位数组的死亡例数比低于MCR中位数组的死亡

例数明显少(4／30和14／26，尸一0．002)，死亡相对

危险比为l_88(95蹦C1)。从以上结果可以看到

BNP死亡的相对危险性高于MCR(2．56／1．88)。

然而高于静息LVEF中位数组的死亡例数和低于

静息T，VEF中位数组的死亡例数差别很小(11／38

和8／27，P一1．000)，死亡相对危险比为1．01(95％

CI)；同样，高于NYHA心功能分级中位数组的死

亡例数和低于NYHA心功能分级中位数组的死亡

例数差别也很小(3／15和13／45，P一0．738)，死亡

相对危险比为1．13(95％CI)；两者各组之间没有统

计学差异。

2．3联合观察BNP和MCR从表2可以看到A

组(MCR<24，BNP>189)和B组(MCR>24，BNP％

189)之间死亡相对危险比竞高达12．8(95％CI)，此

结果显示联台观察MCR和BNP町以更有力预示

CHF的长期死亡。

3讨论

近年来由于CHF的发病率在全球范围内呈现

上升趋势，引起医学领域广泛的重视，使得CHF的

研究取得了长足的进步，从治疗上看ACEI和p一受

体阻滞剂的使用不但提高了CHF患者的生存率、

延长了患者的寿命，还明显地改善了他们的生活质

量。BNP的发现就更具有划时代的意义，它结束了

以前投有一个完全客观的指标用于心衰诊断以及预

后判断的历史，而其他方面的研究比如MCR、心肌

同位素显像等也使CHF的研究内容更为丰富多

彩。笔者从国外收集到比较完备的临床数据，对

BNP、MCR以及静息LVEF和NYHA心功能分级

进行研究，评价了各个参数在CHF长期预后中的

价值。

大量研究已经证明，血浆BNP浓度是CHF患

者死亡的独立危险因素，而且和心衰的严重程度以

及病因无夫；血浆BNP浓度每增加3％，CHF患者

心源性死亡的危险性将增加10孵”⋯；有研究‘”j

汇萃分析r MEDLINE和EMBASE上1 994—2004

年所有关于BNP的研究论文，得出的结论为：BNP

是CHF各个阶段强有力的预后预示因子。所以本

研究的结果也就不足为奇了。首先本研究结果表明

血浆BNP浓度和CHF的长期死亡密切相关(r一

0．421，P一0．001)，其次BNP高于中位数组与低于

中位数组之间的死亡相对危险比为2．56(95％CI)，

这就意味着BNP浓度越高，患者死亡的危险就越

表1根据BNP。MCR。静息LVEF和NYItA心功能的中位数进行分组死亡危险比的比较

注：BNP：脑钠肽；MCR：心肌收缩力储备}Rest LVEF：静息左室射血分数}NYHA：纽约心脏功能分级．rr：死亡相对危险比

表2 A组和B组之间死亡危险比的比较

注：N：组内总例数；Death：死亡数；D／N：死亡数和总数之比

  万方数据



中华老年多器官疾病杂志2007年12月第6卷第6期Chin JMult OrganDis Elderly Dec 2007 Vol 6 No 6 ·387·

高，即使随访持续4年多的时间，这一情况仍然存

在，足以说明BNP在CHF预后中的意义。

关于MCR是CHF颇有价值的预后指标已见

报道“’“，事实上，有一些患者(尤其是缺血性心肌

病患者)左室功能下降是由于心肌细胞的顿抑”6】和

冬眠”73引起的，顿抑和冬眠的心肌并没有死亡，如

果及时实施有效的治疗，它们的功能是可以恢复的，

随着心肌功能的恢复，心脏的收缩功能也将恢复。

已经证明DST可以安全地识别出具顿抑和冬眠的

心肌，这些患者MCR往往较高““。反过来说，

MCR高的患者心脏功能恢复的几率就越大，存活时

间就可能越长。这些理论可以用来解释我们的研究

结果：低于中位数(23．77％)组与高于中位数组死亡

危险比为接近2(95％CI)，同时也证明MCR是

CHF很好的预后指标。有趣的是在我们的研究中

还发现MCR高的患者BNP通常很低，这一现象也出

现在最新的一项关于MCR和BNP关系的研究o”

中，MCR和BNP在CHF预后巾的作用可能是彼

此协同的，但是具体机制还不清楚。

很多研究支持静息LVEF是CHF重要的预后

指标011“，但是也有研究得到相反的结果【“]。本

研究结果显示，静息LVEF高于中位数组与低于中

位数组之间的岁E亡危险比接近1(95％CI，P一

1．000)，差异没有统计学意义。在某种程度上静息

l。VEF反映的是当前的和暂时的心脏左室功能，如

果它和预后有关的话，更可能和短期预后相关；部分

原因是因为对于一些由于心肌顿抑和冬眠引起的左

室功能暂时的下降，如果实施及时有效的治疗，心脏

功能很可能得到恢复，比较低的静息LVEF会得到

明显的回升，患者的寿命也会相应延长，在这种情况

下，用静息LVEF用来评价CHF的长期预后，其意

义就不大了。NYHA心脏功能分级是通过评价患

者的症状和体征获得的，即使包含一些客观的检查

结果，但是和完全客观的检查例如血浆BNP浓度相

比，它预后价值是有限的。虽然有些研究证实它们

能够用于评价CHF的预后，但是这些结论通常来

自早期的研究2“2“，随着对各种CHF预后指标的

研究进展，NYHA心脏功能分级作为CHF预后指

标已经不那么重要了。

还要提及的足如果把MCR和BNP联合起来，

可以看到更有力的预示作用，死亡危险毕竟增加到

12．8(95％CI)，比单独使用BNP(2．56，95％C1)

高4倍，比单独使用MCR(1．88，95％CI)高6倍

还多。据笔者所知，这还是第一次将两者结合起来

对CHF进行评价。这是否可以提示我们，如果要

更准确地评估CHF预后。最好将尽可能多的指标，

尤其是已经被证明有意义的指标联合起来，综合评

价，这样我们就能够得到更多的信息，得到更可靠的

结果，尤其是评价CHF长期预后。作为一个简单

易行的方法，BNP应该成为CHF的常规检验；考虑

MCR对CHF预后的价值，建议有条件的医院对

CHF患者也应该开展该项检查。

4研究的局限性

本研究的病例数相对较少，主要是因为本研究

随访持续4年5个月，由于人力和物力的限制很难

对更多的患者进行研究，所以期望以后有更大样本

量的研究进一步证实本研究结果，以使MCR和

BNP作为CHF长期预后指标更为成熟和可靠。

另外MCR和静息LVEF是通过半定量方法获

得的，操作者之间以及操作者个人在获得和评价研

究数据资料时，偏倚的出现是难免的，还受到操作熟

练程度的影响，通过选用熟练的操作者，标准化操作

等方法尽量减少这些误差。

5结论

MCR和BNP与CHF长期死亡密切相关，可

以作为评价CHF长期预后指标，所以在有条件的

医院可以作为心衰的常规检查。相比之下NYHA

心功能分级和静息LVEF与慢性心衰远期死亡没

有相关性，不能够用于评估CHF的长期预后。

MCR低同时BNl’高的患者死亡的危险性比MCR

高BNP低的患者高出12．8倍，比单独使用MCR

或者BNP对CHF预后的预示更有力。
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