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【摘要】目的 分析N-端B型脑尿肽前体(NT-proBNP)在稳定性心绞痛（SA）和急性冠脉综合征（ACS）患者中的血浆水平，评价及其和冠脉严重程度之间的关系。方法 选取我院2011年5月~2014年5月90例可疑SA和ACS的住院患者，所有患者行冠状动脉造影检查。在冠脉造影检查前留取血标本并用免疫定量分析法检测NT-proBNP水平，根据造影结果分为非冠心病组（50例）与冠心病组（45）例（SA 25例，ACS 20例），记录冠状动脉病变支数，通过Gensini评分，分析NT-proBNP与冠状动脉病变支数和狭窄程度关系。结果 ＳＡ和ＡＣＳ患者NT-proBNP水平明显高于非冠心病组，其中ACS患者明显高于SA患者，冠状动脉三支病变BNP水平＞二支病变＞一支病变，p＜0.05，差异具有统计学意义；基于Gensini积分三分位，将SA和ACS患者分为三组，三组进行比较，p＜0.05，差异具有统计学意义。结论 SA和ACS患者NT-proBNP水平升高，其对于SA和ＡＣＳ的诊断以及对冠脉病变严重程度的评估具有重要的临床意义。
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0bjective：To evaluate plasma N-terminal pro- B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) levels ，and to study the relationship between the NT-proBNP levels and the severity of involed coronary vessels of patients with stable angina(SA) and acute coronary syndrome(ACS). Methods：90 patients suspected SA or ACS were recruited, All recruited patients underwent coronary angiographic examination(CAG).Blood samples for NT-proBNP were drawn before CAG and assayed by using immunological analysis.According to CAG result,they were classified into non- coronary artery disease group（n=45） and coronary artery disease group (SA group，n=25；ACS group，n=20). Record the number of coronary artery lesions and evaluate the severity of lesions by using Gensini score, to observe the major adverse cardiovascular event of patients by follow-up survey， and analyse the relationship between the NT-proBNP levels and the number and severity of involved coronary vessels.Results：A significant increase in NT-proBNP levels was observed in coronary artery disease group compared with non coronary artery disease group,ACS group had higher NT-proBNP levels than SA group. NT-proBNP levels in patients with 3-vessel disease>2-vessel>1-vessel. p＜0.05,the difference is statistically significant;Based on the tertile of the Gensini score,patients with SA and ACS were classified into the three groups ,three groups were compared, p＜0.05,the difference is statistically significant.Conclusion：Elevated  NT-proBNP levels in SA and ACS patients has important clinical significance in diagnosis and assessment of the severity of involved coronary vessels .
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    在心力衰竭的诊治过程中，外周血中的生物标记物水平在心力衰竭的诊断、危险分层、预后判断、治疗和疗效评估中发挥重要临床价值，脑钠肽家族特别是N末端脑钠肽原(NT—proBNP)被认为是有价值的诊断和预后指标[1]。而且新的研究显示脑钠肽的升高，在心衰的诊断和预后方面可以作为其他传统方法的补充，甚至优于有些传统方法[2]。近年来另一些研究[3]显示，冠心病早期的BNP浓度较高，不同冠心病临床类型与BNP浓度关系较密切。由于NT-proBNP的生物半衰期（约为70～120 min）明显长于BNP（20 min），且分子量明显较BNP大，因此血浆浓度高，在定量分析时，测定值比BNP高10倍以上，有利于临床样本检测。我院自2011年5月~2014年5月对NT-proBNP在ＳＡ和ACS冠脉造影的严重程度相关性及预后评估进行研究，取得一定成果，现将结果进行如下报道。
1资料与方法
1.1一般资料

选取我院2011年5月~2014年5月，95例胸痛住院患者并行冠状动脉造影，根据造影结果分为冠心病组（45例，包括稳定性心绞痛25例，急性冠状动脉综合征20例）与非冠心病组（50例），冠心病组患者男性22例，女性23例，年龄49岁~75岁，平均年龄（61.2±2.3）岁；非冠心病组患者男性25例，女性25例，年龄48岁~76岁，平均年龄（60.3±2.4）岁。两组患者在年龄、性别、血压、血糖、血脂等一般资料的比较上，差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2方法

1.2.1入选患者分别在入院后取静脉血2.0ml，EDTA抗凝，全血样本采集后立即检测。采用武汉明德生物科技股份有限公司的免疫定量分析仪，利用固相免疫层析技术和双抗体夹心法检测NT-proBNP，正常参考值：75岁以下者<125pg/ml，75岁以上者<450pg/ml。每次检测质量控制均控制在要求范围内。

1.2.2所有入选患者同时完善肝肾功能、血糖、血脂、心脏超声等检查后，排除瓣膜病，心肌病，ＬＶＥＦ<50%，或伴有其它主要脏器(如肾、肝等)疾病或恶性肿瘤后，行冠状动脉造影，造影前给以阿司匹林、氯吡格雷双抗血小板，根据病情加用低分子肝素、β受体拮抗剂、ACEI、阿托伐他汀、替罗非班、钙离子拮抗剂、静脉使用硝酸酯类治疗。

1.2.3造影结果判定：冠状动脉管腔直径狭窄≥50.0%可诊断为有意义的冠状动脉病变，前降支、回旋支或者右冠状动脉狭窄程度≥50.0%定义为一支病变；上诉2支或者3支主要血管狭窄程度≥50.0%分别定义为二支病变、三支病变，而左主干病变归为二支病变。

1.2.4冠脉病变评价采用改良Gensini评分系统：在冠脉８个主要节段中，将每一个节段中最重的狭窄病变计入评分系统，并对其中病变的冠脉血管狭窄程度进行定量评分：无任何异常发现为０分；狭窄１％～49％计１分；50％～74％计２分； 75％～99％计３分；闭塞（100％）计４分。各段评分之和为该患者的总积分。根据改良Gensini评分对冠脉的狭窄程度进行分级，即轻度狭窄者（<18分），中度狭窄者（18-41分），重度病变者（>41分）。对每支血管病变狭窄程度进行定量评定：狭窄≤25.0%1分，26.0%~50.0%2分，51.0%~75.0%4分，76.0%~90.0%8分，91.0%~99.0%16分，100.0%32分，不同节段的冠状动脉得分乘以相应系数作为该节段积分。

1.3统计学处理 数据采用SPSS14.0软件进行统计学分析，两组间比较采用t检验，多个样本比较采用q检验，p＜0.05表示差异具有统计学意义。
2结果

2.1 冠心病组和非冠心病组一般情况的比较，见表1

表1：冠心病组和非冠心病组一般情况的比较     
	分组    例数  年龄   体重指数      血糖        TC        TG           LDL 

        男 女   岁        Kg/ m2       mmol/L    mmol/L     mmol/L        mmol/L           

	冠心病组  22 23 56.3±7.2 27.2±1.5 5.8±0.38 4.59±0.62 1.69±0.32 2.57±o.59

非冠心病组25 25 51.7±5.6 27.8±2.2 6.1±0.57 4.48±0.39 1.55±0.54 2.66±0.60 


两组比较p>0.05

2.2 冠心病患者NT-ProBNP水平(138.87±22.34)明显高于非冠心病患者(88.36±10.01)，(t=3.49),P<0.05，差异具有统计学意义；ACS组NT-ProBNP水平（178.56±23.26）明显高于SA组（121.35±19.48）, (t=6.37),p<0.05, 差异具有统计学意义。
2.3 根据冠状动脉造影结果，比较NT-ProBNP，三支病变者＞二支病变者＞一支病变者，P<0.05，差异具有统计学意义，见表2。

表2：根据冠状动脉病变支数与NT-ProBNP（ pg/ml）的比较

	              例数             NT-ProBNP

	一支病变      20              101.23±10.26

二支病变      11              128.46±19.65

三支病变      9               169.58±21.34


两组比较p<0.05

2.3基于Gensini积分三分位，将冠心病患者分为三组，低Gensini积分（GS<18分，n=15），中等Gensini积分（GS18-41分，n=20），高Gensini积分（GS>41分，n=10），三组进行比较，高Gensini积分组，NT-proBNP水平明显高于其他两组，差异具有统计学意义,p＜0.05

见表3。

表3：根据Gensini积分与NT-ProBNP（ pg/ml）的比较

	              Gensini积分       例数             NT-ProBNP

	低水平GS       <18分            15              101.23±10.26

中等水平GS     18-41分          20              128.46±19.65

高水平GS       >41分            10              169.58±21.34


两组比较p<0.05

3讨论

N-端B型脑钠肽前体（NT-proBNP）是脑钠肽（BNP）被释放入循环前在心肌细胞内被裂解的无活性的N-端前体，和BNP一起被心肌细胞等摩尔释放入循环中。BNP有许多系统性影响作用，包括血管扩张、增加尿量和钠盐的输出，同时可以抑制交感神经系统和肾素-血管紧张素-醛固酮系统[4、5]。心室压力负荷和容量负荷增加引起心室壁张力的增高，如心力衰竭，是引起BNP合成和分泌增加的主要原因[6、7]。但同时BNP和NT-proBNP水平升高不仅反应了室壁张力的升高，也可以是心肌缺血的结果[8]。SA和ACS的主要原因是冠状动脉粥样硬化导致心肌相对缺血、缺氧甚至坏死，而心肌缺血可以直接刺激脑钠肽合成和释放[9]。因此对于可以SA和ACS的病人BNP的升高可能提示冠心病导致。Ribeiro DG等人对于临床可疑的稳定性心绞痛和ACS病人，NT-proBNP的血浆浓度≥250 pg/mL可以独立预测血管造影时冠状动脉粥样硬化[10]。既往的研究显示，对于冠心病心绞痛患者，脑钠肽浓度也和冠状动脉解剖严重程度、病变血管的数目、前降支病变相关[11、12]。国内的新的研究显示，BNP水平在ACS出现升高，甚至在左室收缩功能正常的患者也会升高。越高的BNP水平也预示多支冠脉病变和弥漫性冠脉粥样硬化[13]。对于稳定性心绞痛，脑钠肽的预后作用研究证据不多。Bibbins等［14］的研究发现，基线NT-proBNP水平高的患者心血管事件的发生明显高于基线NT-proBNP低的患者，因此基线NT-proBNP水平是稳定性心绞痛患者将来发生心血管事件的一个独立的危险因素。Vladimir Z等的研究结果证实，NT-proBNP对于ACS患者短期死亡率，可以作为重要的独立预测因素[15]。本研究通过观察患者血浆BNP水平在冠心病缺血性心绞痛患者中的变化，并比较ACS与SA之间、不同数量的冠状动脉病变组间的血浆NT-proBNP水平差异，冠心病患者NT-proBNP水平明显高于非冠心病患者，ACS患者NT-proBNP水平明显高于SA患者，冠状动脉三支病变患者NT-proBNP水平明显高于一支与二支病变患者，p＜0.05，差异具有统计学意义，也进一步证实BNP在心绞痛的诊断方面有特殊作用，同时也能提示冠脉病变的严重程度。
综上所述，该研究结果显示血浆NT-proBNP水平可以作为一种冠心病心绞痛的诊断依据，也可以提示冠状动脉病变的严重程度。而冠状动脉中血管病变越多，NT-proBNP的水平就越高，且远期发生不良心血管事件的几率也相应的增加。该研究的缺陷在于ACS组由于包括了ST段抬高的心肌梗死，而脑钠肽在这方面研究已经得到大规模临床试验证实，所以可能会给研究结果造成偏倚。另外在患者的选择上，年龄有可能给研究带来影响，因为脑钠肽在老年冠心病患者的诊断意义，还缺少更多的研究支持。
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