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重组人脑利钠肽对急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死再灌注后
早期心律失常患者治疗效果及保护作用分析
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摘　 要:　 目的　 观察重组人脑利钠肽(ｒｈＢＮＰ)对急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死(ＳＴＥＭＩ)再灌注后早期心律失常患

者治疗效果及保护作用ꎮ 　 方法　 选择本院行直接经皮冠脉介入治疗术(ＰＣＩ)的急性 ＳＴＥＭＩ 患者 ６８ 例患者ꎬ随机分

为两组ꎬ每组各 ３４ 例ꎮ 对照组给予常规药物治疗ꎬ观察组在对照组基础上 ＰＣＩ 术前 ３０ｍｉｎ 给予 ｒｈＢＮＰꎮ 记录两组再

灌注心律失常发生率ꎬＰＣＩ 术前及术后 ７２ 天测定血浆脑利钠肽(ＢＮＰ)及血清 Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)、肿瘤坏死因子 α
(ＴＮＦ￣α)、白介素 ６(ＩＬ￣６)、肌酸磷酸激酶同工酶(ＣＫ￣ＭＢ)ꎬ术后 ２４ ｈ 内及术后 ３ 个月测定超声心动图测定左室舒张

末期直径(ＬＶＥＤｄ)、射血分数(ＥＦ)ꎮ 　 结果　 用药后ꎬ与对照组相比ꎬ观察组窦性心动过缓、室性心动过速心室颤动、
二度以上房室传导阻滞、窦性停搏、频发室早发生率显著降低ꎻ术后ꎬ与对照组比较ꎬＢＮＰ、ＣＫ￣ＭＢ、ＣＲＰ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 显

著降低ꎬＬＶＥＤｄ 减小ꎬＥＦ 显著增高ꎮ 　 结论　 ｒｈＢＮＰ 可有效抑制心室重构ꎬ抑制炎性水平过度升高ꎬ保护心功能ꎮ
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　 　 急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死(ＳＴＥＭＩ)占急性冠

状动脉综合征的 ２９％ ~ ４７％ꎬ经皮冠脉介入治疗术

(ＰＣＩ)是临床治疗急诊再灌注时间窗内 ＳＴＥＭＩ 患者

的首选方案ꎬ利于早期开通梗死相关血管ꎬ促使心肌

血复流ꎬ减少心肌梗死面积ꎬ保护心功能[１]ꎮ 然而ꎬ
介入治疗后易导致再灌注损伤ꎬ据了解ꎬ再灌注心律

失常的发生率为 ５０％ ~ ８０％ꎬ以短暂的加速性室性

自主心律失常最为常见[２]ꎮ 再灌注心律失常的发

生机制为缺血心肌血流再灌注时ꎬ受中性粒细胞激

活、氧自由基增多、微血管损伤的影响ꎬ易致电解质

紊乱ꎬ儿茶酚胺分泌增加ꎬ环磷酸腺苷水平升高ꎬ可
能引起再灌注心律失常ꎬ影响疾病预后ꎮ 因此ꎬ临床

应重视对 ＳＴＥＭＩ 患者再灌注心律失常的防治ꎬ预防

恶性心脏事件ꎮ 重组人脑利钠肽(ｒｈＢＮＰ)对心肌缺

血大鼠再灌注损伤有保护作用ꎬ但关于 ｒｈＢＮＰ 对

ＳＴＥＭＩ 患者再灌注心律失常的预防作用的报道较

少ꎮ 对此ꎬ本文探讨 ｒｈＢＮＰ 对 ＳＴＥＭＩ 患者再灌注心

律失常的发生率的影响及作用机制ꎬ现报告如下ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 　 选取 ２０１３ 年 ６ 月 ~２０１５ 年 ６ 月

医院直接行 ＰＣＩ 治疗的 ＳＴＥＭＩ 患者 ６８ 例作为研究

对象ꎬ采用随机数字表法分为观察组和对照组ꎬ各
３４ 例ꎮ 观察组中ꎬ男性 ２１ 例ꎬ女性 １３ 例ꎬ年龄 ４２ ~
７５ 岁ꎬ平均 ( ６２. ４８ ± ３. ５８) 岁ꎻ发病至 ＰＣＩ 时间

５０ ｍｉｎ~１０ ｈꎬ平均(４.８１±１.３３) ｈꎻ合并疾病:１５ 例

高血压ꎬ７ 例糖尿病ꎮ 对照组中ꎬ男性 １９ 例ꎬ女性 １５
例ꎬ年龄 ４０ ~ ７６ 岁ꎬ平均(６１.５８±４.０３)岁ꎻ发病至

ＰＣＩ 时间 ４０ ｍｉｎ ~ ９ ｈꎬ平均(４.４７±１.０８) ｈꎻ合并疾

病:１８ 例高血压ꎬ８ 例糖尿病ꎮ 两组患者性别、年龄、
发病至 ＰＣＩ 时间、合并疾病比较ꎬ差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ
１.２　 纳入标准　 　 ①符合 ２０１０ 年中华医学会心血

管病学分会提出的«急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死诊

断和治疗指南» [３] 中拟定的 ＳＴＥＭＩ 诊断标准ꎻ②发

病至 ＰＣＩ 开始时间<１２ ｈꎻ③选择性冠状动脉造影

(ＣＡＧ)显示梗死相关动脉血流分级为 ０~１ 级ꎻ④入

院前心电图证实无心律失常ꎻ⑤经医院伦理委员会

通过ꎬ患者及家属了解并自愿签署知情同意书ꎮ 排

除标准:①急性非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死ꎻ②严重肝

肾功能障碍、心源性休克ꎻ③ＰＣＩ 手术禁忌症ꎬ或
ＰＣＩ 术前已行溶栓治疗ꎻ④合并急慢性感染、自身免

疫性疾病、活动性出血、恶性肿瘤、血液系统疾病、凝
血功能障碍ꎻ⑤血流动力学不稳定ꎻ⑥近期手术史或

外伤史ꎮ 中途退出标准:用药后出现异常ꎬ如血压急

性降低、室速、血肌酐升高等不能耐受患者ꎮ
１.３　 治疗方法　 　 所有研究对象均行 ＰＣＩ 术治疗ꎬ
术前均给予阿司匹林 ３００ ｍｇ、氯吡格雷 ６００ ｍｇ 口

服ꎮ 对照组术前及术后给予抗血小板、调脂、β 受体

阻滞剂等常规治疗ꎮ 观察组在对照组基础上 ＰＣＩ 术
前 ３０ ｍｉｎ 给予 ｒｈＢＮＰ 治疗ꎬ９０ ｓ 内静脉给予 ｒｈＢＮＰ
负荷剂量 １.５ μｇ / ｋｇꎬ随后以 ０.００７ ５ μｇ / ｋｇｍｉｎ 持

续静脉泵入 ４８ ｈꎮ 所有研究对象均密切监测心律、
血压等ꎮ
１.４　 观察指标　 　 ①入院时均行心电图检查ꎬ介入

术中及术后 ７２ ｈ 维持心电监护ꎬ记录再灌注心律失

常的发生率ꎬ包括窦性心动过缓、心室颤动、二度以

上房室传导阻滞、窦性停搏、频发室早ꎮ ②术前及术

后 ７２ ｈ 行空腹静脉采血ꎬ测定采用酶联免疫吸附法

测定脑利钠肽(ＢＮＰ)、Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)、肿瘤坏死

因子 α(ＴＮＦ￣α)、白介素 ６(ＩＬ￣６)ꎬ测定肌酸磷酸激

酶同工酶(ＣＫ￣ＭＢ)ꎻ③术后 ２４ 小时内及术后 ３０ｄ
均行超声心动图检测ꎬ测量左室舒张末期直径

(ＬＶＥＤｄ)、射血分数(ＥＦ)ꎮ
１.５　 统计学方法　 　 采用统计学软件 ＳＰＳＳ１９.０ 中

处理数据ꎬ计数资料采用(％)表示ꎬ行 χ２ 检验ꎬ计量

资料采用 ｘ±ｓ 表示ꎬｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计

学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 两组术后再灌注心律失常发生率比较 　 　 用

药后ꎬ观察组 ３４ 例患者中ꎬ有 ５ 例患者出现低血压

而退出观察ꎮ 观察组窦性心动过缓、室性心动过速

心室颤动、二度以上房室传导阻滞、窦性停搏、频发

室早发生率低于对照组ꎬ差异有显著性(Ｐ<０.０５)ꎬ
见表 １ꎮ
２.２　 两组手术前后 ＢＮＰ、ＣＫ￣ＭＢ 比较 　 　 两组术

前 ＢＮＰ、ＣＫ￣ＭＢ 比较差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎬ两组

术后 ＢＮＰ 升高、ＣＫ￣ＭＢ 下降ꎬ与术前比较差异有显

著性(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组术后 ＢＮＰ、ＣＫ￣ＭＢ 低于对照

组ꎬ差异有显著性(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３　 两组手术前后超声心电图指标比较 　 　 两组

术后 ２４ 小时内 ＬＶＥＤｄ、ＥＦ 比较ꎬ差异无显著性(Ｐ>
０.０５)ꎬ两组术后３０天ＬＶＥＤｄ下降ꎬＥＦ上升ꎬ同组
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表 １　 两组术后再灌注心律失常发生率比较(ｎꎬ％)

组别 ｎ 窦性心动过缓 室性心动过速 心室颤动 二度以上房室传导阻滞 窦性停搏 频发室早

观察组 ２９ ４(１３.７９) ５(１７.２４) １(３.４５) ２(６.８９) ３(１０.３４) ９(３１.０３)
对照组 ３４ １８(５２.９４) ２０(６４.５２) ６(１７.６５) ９(２６.４７) １２(３５.２９) ２２(６４.７１)
χ２ １０.９０３ １０.２２５ ４.０１７ ５.３１４ ４.７４５ ８.５
Ｐ ０.００１ ０.００１ ０.０４ ０.０２１ ０.０２９ ０.００４

手术后 ２４ 小时和 ３０ 天差异有显著性(Ｐ<０.０５)ꎻ观
察组术后 ＬＶＥＤｄ 低于对照组ꎬＥＦ 高于对照组ꎬ差异

有显著性(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ２　 两组手术前后 ＢＮＰ、ＣＫ￣ＭＢ 比较

组别 ｎ 观察时间 ＢＮＰ(ｐｇ / ｍＬ) ＣＫ￣ＭＢ(Ｕ / Ｌ)

观察组 ２９ 术前 １５１.２６±２４.７１ ６９.６３±８.２２

术后 ２１３.６±１０２.２１ａｂ ３１.８５±５.６１ａｂ

对照组 ３４ 术前 １４６.３８±１９.２２ ６６.２９±９.６４

术后 ３３０.１±１１３.９１ａ ３６.３７±７.２０ｂ

　 　 与术前比较ꎬａ:Ｐ<０.０５ꎻ与对照组术后比较ꎬｂ:Ｐ<０.０５

表 ３　 两组手术前后超声心电图指标比较

组别 ｎ 观察时间 ＬＶＥＤｄ(ｍｍ) ＥＦ(％)

观察组 ２９ 术后 ２４ ｈ ５８.６４±５.０６ ４５.０９±７.２３

术后 ３０ 天 ４８.６７±４.０９ａｂ ５６.５２±８.０７ａｂ

对照组 ３４ 术后 ２４ ｈ ５７.２２±６.３１ ４４.１８±６.３８

术后 ３０ 天 ５２.３３±５.２５ａ ５０.１７±７.２２ａ

　 　 与术前比较ꎬａ:Ｐ<０.０５ꎻ与对照组术后比较ꎬｂ:Ｐ<０.０５

２.４　 两组手术前后炎性因子比较 　 　 两组术前

ＣＲＰ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 比较差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎬ两
组术后 ＣＲＰ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 均上升ꎬ同组干预前后比

较ꎬ差异有显著性ꎻ观察组术后 ＣＲＰ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 低

于对照组ꎬ差异有显著性(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 ４　 两组手术前后炎性因子比较

组别 ｎ 观察时间 ＣＲＰ(ｍｇ / Ｌ) ＴＮＦ￣α(ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ￣６(ｐｇ / ｍＬ)

观察组 ２９ 术前 １７.３６±４.９５ ２３.４９±４.５７ ２１.５９±２.５８
术后 ２４.８５±６.３０ａｂ ３７.５４±８.１９ａｂ ２８.１６±４.１１ａｂ

对照组 ３４ 术前 １８.２１±５.２８ ２５.５１±５.６５ ２０.０６±３.１２
术后 ３４.７５±５.９７ａ ４９.８２±９.２６ａ ４２.６８±５.２１ａ

　 　 与术前比较ꎬａ:Ｐ<０.０５ꎻ与对照组术后比较ꎬｂ:Ｐ<０.０５

３　 讨　 　 论

急性 ＳＴＥＭＩ 是由冠状动脉血栓或易损斑块破

裂导致血管腔闭塞ꎬ使得心肌灌注中断或减低ꎬ导致

心肌细胞缺血或坏死ꎮ ＰＣＩ 是临床治疗急性 ＳＴＥＭＩ
的首选方案ꎬ可促使相关梗死动脉再通ꎬ重建心肌血

灌注ꎬ缩小梗死面积ꎬ保护心功能ꎮ 然而ꎬ临床中发

现ꎬ部分急性 ＳＴＥＭＩ 患者心肌缺血再灌注时ꎬ往往

会伴随再灌注损伤ꎮ 再灌注心律失常是缺血心肌再

灌注损伤的一种ꎬ推测与氧自由基增多、中性粒细细

胞激活、细胞内钙离子超载、心肌缺血持续时间、心
肌梗死面积等有关ꎬ若治疗不当ꎬ部分可发展为恶性

心律失常ꎬ危及生命[４]ꎮ
ＢＮＰ 以心室分泌为主ꎬ具有扩张血管、抑制肾

上腺皮质释放、阻断肾素—血管紧张素—醛固酮系

统、参与血压调剂、抑制血管平滑肌增生等多种生理

作用ꎮ 一旦心肌受损ꎬ心肌内储存的 ＢＮＰ 前体释放

并转化为有活性的 ＢＮＰꎮ 饶志荣ꎬ等[５] 研究发现ꎬ
ＢＮＰ 水平与心肌梗死程度也存在一定相关性ꎬ挽救

濒死心肌后ꎬＢＮＰ 水平会明显下降ꎮ 多项研究报

道ꎬＢＮＰ 常用于心力衰竭诊断中[６]ꎮ 近年来ꎬ随着

临床的深入研究ꎬ发现 ＢＮＰ 在抑制心室重塑中有积

极作用ꎮ ＣＫ￣ＭＢ 主要有心肌细胞分泌ꎬ骨骼肌、脑
组织等也可分泌ꎬ是反应心肌损伤程度的指标ꎬ与心

脏不良事件的发生有一定关系ꎮ 超声心动图是评估

心脏功能的重要指标ꎬ便于临床检测心功能变化ꎮ
有研究指出ꎬＬＶＥＤＤ、ＥＦ 对梗死后心律失常的发生

有预测意义[７]ꎮ
研究报道ꎬ多数急性 ＳＴＥＭＩ 会伴随炎性水平升

高ꎬ可能与心肌缺血导致心肌细胞坏死ꎬ炎性细胞浸

润ꎬ并释放大量的促炎性因子有关[８]ꎮ ＣＲＰ、ＴＮＦ￣
α、ＩＬ￣６ 属于炎性标志物ꎬ其中 ＣＲＰ 是一种急性时相

蛋白质ꎬ正常生理状态下ꎬＣＲＰ 水平较低ꎻ一旦病理

状态ꎬＣＲＰ 水平会明显升高ꎬ是反应机体炎性反应

的重要指标ꎮ ＴＮＦ￣α 为一种多功能炎性因子ꎬ可参

与炎性、细胞坏死形成ꎬ还能诱导血管内皮素产生导

致血管壁损损伤ꎮ ＩＬ￣６ 主要由激活的炎性细胞分

泌ꎬ属于炎性细胞分化的重要调节因子ꎬ可促使激活

的巨噬细胞分化和浸润ꎬ上调黏附分子ꎬ加重炎性反

应ꎮ 马晶茹ꎬ等[９] 研究指出ꎬ急性 ＳＴＭＥＩ 患者术后

炎性因子进一步增高ꎬ 可能加重再灌注损伤ꎮ
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Ｓａｅｅｄꎬ等[１０]研究指出ꎬ缺血心肌再灌注后ꎬ梗死部

位的炎性反应会进一步加重ꎬ导致血管内皮损伤ꎬ造
成冠脉血流降低ꎬ出现无复流现象ꎬ加重心肌电生理

的不均一性ꎬ继而导致再灌注心律失常ꎮ 因此ꎬ临床

应重视对直接行 ＰＣＩ 治疗的 ＳＴＭＥＩ 患者术后炎性

水平的控制ꎬ减轻再灌注损伤程度ꎮ
ｒｈＢＮＰ 是一种通过重组 ＤＮＡ 技术合成的生物

制剂ꎬ与内源性脑利钠肽具有相同的氨基酸组成和

排列ꎬ有相似的空间结构和生物活性ꎮ 静脉给予 ｒｈ￣
ＢＮＰ 后可迅速与利钠肽受体结合ꎬ具有抗张动静脉

血管、减轻心脏负荷、增加心输出量、抗纤维化、抑制

肾素—血管紧张素—醛固酮系统等作用ꎬ能够改善

患者血流动力学ꎬ减轻心肌细胞纤维化ꎬ抑制心脏重

塑[１１]ꎮ 多项研究证实ꎬｒｈＢＮＰ 在改善心肌缺血再灌

注损伤方面有积极作用[１２]ꎮ 董少元ꎬ等[１３] 研究发

现ꎬｒｈＢＮＰ 可减轻由心肌梗死再灌注造成的恶性心

律失常ꎮ 本组研究中ꎬ观察组再灌注心律失常的发

生率低于对照组ꎬ观察组 ＢＮＰ、ＣＫ￣ＭＢ、ＣＲＰ、ＴＮＦ￣
α、ＩＬ￣６ 低于对照组ꎬＬＶＥＤｄ 低于对照组ꎬＥＦ 高于对

照组ꎬ说明 ｒｈＢＮＰ 可降低急性 ＳＴＭＥＩ 患者 ＰＣＩ 术后

炎性水平ꎬ保护心功能ꎬ降低再灌注心律失常发

生率ꎮ
综上所述ꎬｒｈＢＮＰ 可降低急性 ＳＴＭＥＩ 患者 ＰＣＩ

术后再灌注心律失常发生率ꎬ可能与炎性水平降低、
心肌再灌注损伤减轻、心肌保护作用有关ꎮ
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