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［摘要］　目的　研究应用冻干重组人脑利钠肽（ｒｈＢＮＰ）在冠状动脉搭桥术围手术期中的应用效果。方法
回顾性分析接受冠状动脉搭桥手术并应用ｒｈＢＮＰ治疗的８０例患者病历资料。根据是否使用体外循环，分为体
外循环组（ｎ＝４５）和非体外循环组（ｎ＝３５）。两组患者术后同时予以常规冠心病一级预防药物和冻干重组人脑
利钠肽进行治疗。治疗后，比较分析两组疗效状况，并分析治疗前后Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）及
左室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）等的差异，并随访调查两
组患者不良反应发生状况。结果　体外循环组与非体外循环组治疗总有效率差异无统计学意义（９１．１１％比
９１．４３％，Ｐ＞０．０５）。治疗前，两组患者的 ＣＲＰ及 ＢＮＰ水平和相对表达量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗
后，两组患者的ＣＲＰ及ＢＮＰ水平和相对表达量均显著降低，且非体外循环组ＣＲＰ及ＢＮＰ水平和相对表达量明
显低于体外循环组，两组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗前，两组患者的 ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ及 ＬＶＥＳＤ差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，两组患者的ＬＶＥＤＤ及ＬＶＥＳＤ均明显降低，且非体外循环组 ＬＶＥＤＤ及 ＬＶＥＳＤ
水平明显低于体外循环组，两组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组患者的不良反应发生率无显著性差异
（６．６７％比１１．４３％，Ｐ＞０．０５）。结论　冻干重组人脑利钠肽治疗体外循环下冠脉搭桥和非体外循环下冠脉搭
桥所致心力衰竭均有效果，且对非体外循环组冠脉搭桥所致心力衰竭患者的ＣＲＰ及ＢＮＰ及心室结构改善效果
较体外循环冠脉搭桥心脏病患者更好。
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　　近年来，随着我国人口老龄化程度的加剧，饮食
结构发生巨大变化，冠心病发病率呈现逐年上升的

趋势。冠状动脉搭桥手术成为重症冠心病患者存活

的唯一机会［１２］。Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）是心脏压力负
荷和容量负荷增加时产生的用于增强心肌收缩功能

的内源性物质，临床研究显示，严重心力衰竭时期，

患者会出现内源性 ＢＮＰ水平的相对不足［３４］。因

此，需给予患者外源性的ＢＮＰ用于心力衰竭失代偿
期的治疗。多项研究均显示，采用冻干重组人脑利

钠肽（ｒｈＢＮＰ）对冠心病患者进行治疗，能显著改善
患者心室重构状况［５６］。但对于应用不同手术方式

的患者，冻干重组人脑利钠肽的应用效果尚不明确。

本研究旨在进一步研究冻干重组人脑利钠肽对不同

手术方式患者的疗效状况。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１６年６月至２０１７年１２月
在我院接受冠状动脉搭桥手术同时应用冻干重组人

脑利钠肽的８０例患者病历资料。根据手术方式的
不同，分为体外循环组（ｎ＝４５）和非体外循环组
（ｎ＝３５）。两组均为单纯冠心病均为三支病变（前
降支、回旋支、右冠），经心内科会诊后无法予以经

皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ），同时不合并心脏瓣膜病。
体外循环组患者中男２８例，女１７例；年龄范围６１～
７９岁，年龄（７２．２±６．９）岁；非体外循环组患者中男
２３例，女１２例；年龄范围６４～８０岁，年龄（７２．０±
７．２）岁。两组患者性别、年龄等一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　方法　两组均给予常规冠心病药物进行治疗。
在此基础上，给予两组患者冻干重组人脑利钠肽

（成都诺迪康生物制药有限公司生产，规格：０．５
ｍｇ／支），首先以１．５μｇ／ｋｇ静脉冲击后，以０．００７５
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的速度连续静脉滴注１２０ｈ。
１．３　观察指标　观察患者用药后使用 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）和 Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）水平变化，并对两组患
者左室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径
（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）水平进行
检测。ＢＮＰ的检测采用上海奥斯邦公司提供的酶
联免疫试剂盒进行检测。ＣＲＰ的检测采用德国西
门子公司生产的ＢＮＩＩ全自动蛋白分析仪进行分析。

ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ的检测采用飞利浦公司 ＩＥ３３型号
超声仪进行，并自动计算 ＬＶＥＦ值。再对比两组患
者临床中的疗效及不良反应情况分析。具疗效评价

标准为［７］：显效是指患者心功能分级恢复到二级以

上；有效是指患者的心功能提高一级以上；无效是指

患者心功能未达到明显改善，甚至出现加重趋势。

１．４　ＲＴＰＣＲ检测ＣＲＰ和ＢＮＰ在ｒｈＢＮＰ治疗前后
的表达　根据 ＴＲＩｚｏｌｒｅａｇｅｎｔ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，
ＣＡ，ＵＳＡ）方法提取各样品 ＲＮＡ，将Ｔｒｉｚｏｌ裂解液转
入ＥＰ管中，室温放置 １５ｍｉｎ；在上述 ＥＰ管中，加
０．２ｍＬ氯仿，用力震荡 １５ｓ，室温放置 ２～３ｍｉｎ，
１２０００ｇ，４℃离心１５ｍｉｎ；取上层水相置于新ＥＰ管
中，加０．５ｍＬ异丙醇，室温放置１５ｍｉｎ，１２０００ｇ，
４℃ 离心１０ｍｉｎ；弃上清，加１ｍＬ７５％乙醇，涡旋
混合，５０００ｇ，４℃ 离心 ５ｍｉｎ，弃上清，重复 １次；
ＲＮＡ沉淀在室温自然干燥，Ｒｎａｓｅｆｒｅｅｗａｔｅｒ溶解
ＲＮＡ沉淀。在 Ｎａｎｏｄｒｏｐ上测定 ＲＮＡ浓度及
ＯＤ２６０／ＯＤ２８０值。利用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴＭａｓｔｅｒ
Ｍｉｘｋｉｔ（ＴａＫａＲａ）试剂盒反转录成 ｃＤＮＡ，１μｇ
ＲＮＡ，２μＬ５×ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴＭａｓｔｅｒＭｉｘ，补充无
ＲＮａｓｅ水至 １０μＬ。反应程序为：３７℃ １５ｍｉｎ，
８５℃ ５ｓ结束。

利用 ＲｅａｌＴｉｍｅＳＹＢＲｍａｓｔｅｒｍｉｘｋｉｔ（ＴａＫａＲａ）
和 ＳｔｅｐＯｎｅｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲｓｙｓｔｅｍ检测目的基因
（ＣＲＰ和ＢＮＰ）表达，ＧＡＰＤＨ为内参基因，２－ΔΔＣＴ计
算相对变化量。反应体系为２０μＬ，包括 ２×ＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＩＩ１０μＬ、上下游引物各０．４μＬ
（２５ｐｍｏｌ／Ｌ）、模板 （ｃＤＮＡ）１μＬ、ＲＯＸＲｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｄｙｅ（５０×）０．４μＬ，ＤＥＰＣ水７．８μＬ。反应条件：
９５℃ 预变性 ５ｍｉｎ；９５℃ 变性 ５ｓ，６０℃ 退火及延
伸 ３４ｓ，扩增 ４０个循环。
１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１８．０软件分析数据，
计量资料以ｘ±ｓ表示，两组比较采用ｔ检验；计数资
料用例（％）表示，两组比较应用 χ２检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　两组治疗后心功能改善情况比较　两组患者
治疗后总有效率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见
表１。
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表１　两组患者治疗后临床疗效比较［例（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

体外循环组 ４５ ３５（７７．７８） ６（１３．３３） ３（６．６７） ４１（９１．１１）
非体外循环组 ３５ ２５（７５．００） ７（２０．００） ３（１２．５０） ３２（９１．４３）
χ２值 ０．１３９
Ｐ值 ０．７０９

２．２　两组治疗前后 ＣＲＰ及 ＢＮＰ水平分析　治疗
前，两组患者的 ＣＲＰ及 ＢＮＰ水平差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，两组患者的 ＣＲＰ及 ＢＮＰ水
平均显著降低，且非体外循环组 ＣＲＰ及 ＢＮＰ水平
明显低于体外循环组，两组差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表２。
２．３　两组患者心室各项参数记录　治疗前，两组患
者的 ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ及 ＬＶＥＳＤ差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗后，两组患者的 ＬＶＥＤＤ及 ＬＶＥＳＤ
均明显降低，且非体外循环组 ＬＶＥＤＤ及 ＬＶＥＳＤ水
平明显低于体外循环组，两组差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．４　两组不良反应分析　两组患者的不良反应发
生率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表４。

表４　两组不良反应情况分析［例（％）］

组别 例数 低血压 心律失常 室颤 合计

体外循环组 ４５ １（２．２２） ２（４．４４） ０（０．００） ３（６．６７）
非体外循环组 ３５ ２（５．７１） １（２．８６） １（２．８６） ４（１１．４３）
χ２值 ０．３４６ ０．３４６ － ０．１２２
Ｐ值 ０．５５６ ０．５５６ － ０．７２７

３　讨论
冠心病是严重危害我国公民健康的心血管疾

病，也是导致猝死的主要原因之一。患者具有为心

脏肥大或扩大等临床表现，进而导致左心室收缩末

期容积增大和射血分数降低［８９］。为进一步明确不

同手术方式的诊疗效果，并对疗效状况进行评估，我

院特展开本次研究。

ｒｈＢＮＰ注射用主要用来模拟内源性脑利钠肽的
生物效应，大部分用于治疗患者的心力衰退［１０］。

ｒｈＢＮＰ主要功能是促进平滑肌松弛和增加环磷酸鸟
苷（ｃＧＭＰ）浓度，使得动脉和静脉扩散，可拮抗心脏
纤维细胞，血管平滑肌细胞和心肌细胞的醛固酮，对

利尿医治带来的疗效和作用较好［１１１２］。ｒｈＢＮＰ具有
血管扩张作用，促使钠排泄，利尿作用较好，防止心

力衰退的发展而带来不良的影响。因此，ｒｈＢＮＰ是
一种有效的治疗心力衰竭的药物［１３］。

血浆ＢＮＰ水平可作为心力衰竭及心功能不全
的心力衰竭的指标［１４１５］。血浆 ＢＮＰ水平的下降表
明患者出现明显的心功能衰退，同样ＢＮＰ水平也是
判断患者预后状况的重要指标。ＣＲＰ是机体受到
组织损伤等炎症性刺激时肝细胞所产生的一种急性

时相蛋白，临床研究显示心力衰竭患者全身多系统

的循环障碍所致的低氧、低灌注、氧化应激状态均会

刺激机体免疫系统产生较多免疫因子，进而诱导肝

细胞合成 ＣＲＰ。ＣＲＰ能反映心力衰竭患者治疗反
应差状况，是患者症状改善及情况判断的独立检测

指标［１６］。本研究中通过冻干重组人脑利钠肽治疗

患者的ＣＲＰ和ＢＮＰ水平均明显降低。本研究结果
表明：治疗前，两组患者血液中的 ＣＲＰ及 ＢＮＰ表达
无显著性差异，治疗后，两组患者的 ＣＲＰ及 ＢＮＰ表
达量均显著降低，且非体外循环组ＣＲＰ及ＢＮＰ水

表２　两组治疗前后ＣＲＰ及ＢＮＰ水平分析（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＲＰ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 Ｐ值
ＢＮＰ（ｐｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 Ｐ值
体外循环组 ４５ ９．６２±１．６２ ７．３４±１．８３ ０．０２３ ２０７８．７１±２０２．７３ １４３８．８７±１７６．２８ ０．０１４
非体外循环组 ３５ ９．８８±１．５５ ６．８１±１．７８ａ ０．０３８ ２１８２．９４±２０３．４５ １１２３．２４±１８３．２０ａ ０．００４

　　注：ＣＲＰ为Ｃ反应蛋白，ＢＮＰ为Ｂ型利钠肽；与非体外循环组比较，ａＰ＜０．０５

表３　两组患者的ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ及ＬＶＥＦ比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＬＶＥＦ（％）

治疗前 治疗后 Ｐ值
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ）

治疗前 治疗后 Ｐ值
ＬＶＥＳＤ（ｍｍ）

治疗前 治疗后 Ｐ值
体外循环组 ４５ ３２．２３±６．２１ ３６．７２±７．５２ ０．０１１ １５２．６２±３５．１９ １４８．７２±３０．７２ ０．００２ １１４．５２±１５．４３ １０１．２３±１３．９２ ０．００９
非体外循环组 ３５ ３３．０１±７．１２ ３９．７８±６．０５ａ ０．００６ １５８．２４±３０．６２ １３１．２３±２８．７２ａ ０．００３ １１６．４５±１５．３９ ９３．２３±１２．７２ａ ０．００６

　　注：ＬＶＥＦ为左心室射血分数，ＬＶＥＤＤ为左心室舒张末期内径，ＬＶＥＳＤ为左心室收缩末期内径；与体外循环组相比，ａＰ＜０．０５
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平明显低于体外循环组。体外循环冠脉搭桥患者的

采用新活素治疗后 ＢＮＰ、ＣＲＰ水平改善较非体外循
环心功能不全患者要差。

ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ及 ＬＶＥＳＤ是常规用于评估患者
心室结构的指标，心功能不全或者心力衰竭患者会

存在ＬＶＥＦ水平的降低，和 ＬＶＥＤＤ及 ＬＶＥＳＤ的增
大。多项研究显示，冠心病心功能不全患者多存在

ＬＶＥＦ的显著降低，心肌缺血位置、冠状动脉狭窄严
重程度均会影响患者的心功能状况。在对体外循环

组冠脉搭桥心功能不全患者治疗过程中需密切关注

患者的心室重构状况，进而评估患者发生心力衰竭

的风险性［１７］。在本研究中，体外循环组冠心病患者

在常规心力衰竭各项症状外，心肌结构发生较大病

变，采用冻干重组人脑利钠肽治疗后，患者的心肌损

伤状况不能得到完全逆转，因此，患者心室结构各项

指标改善效果不及非体外循环冠脉搭桥患者［１８］，表

明冻干重组人脑利钠肽治疗非体外循环下冠状动脉

搭桥，较治疗体外循环下冠状动脉的心功能各项指

标改善效果更佳，表明冻干重组人脑利钠肽对于非

体外循环下冠状动脉搭桥患者的预后改善效果较

好。

总之，冻干重组人脑利钠肽对非体外循环下冠

状动脉搭桥患者所致心力衰竭患者的 ＣＲＰ和 ＢＮＰ
及心室结构的改善效果较体外循环下冠脉搭桥患者

更好。
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