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　　[摘要]　目的:分析慢性冠状动脉综合征(CCS)患者血浆氨基末端B型脑钠肽前体(NT-pro-BNP)水平与心

肌缺血的关系。方法:入选患者共92例,均行负荷动态CT心肌灌注成像(CT-MPI),根据CT结果分为灌注正常

68例(A组),灌注异常24例(B组)。收集并比较2组数据。心肌缺血影响因素采用单因素及多因素二元 Logis-
tic回归分析。采用 ROC曲线分析 NT-pro-BNP对心绞痛患者灌注结果的预测价值。结果:相较灌注正常的患

者,灌注异常的患者血浆 NT-pro-BNP浓度更高,其差异有显著意义(P<0.05)。血浆 NT-pro-BNP水平与患者

缺血程度呈正相关(r=0.485,P<0.05)。当 NT-pro-BNP的截断值为94.68pg/mL时,其诊断灌注异常的曲线

下面积(AUC)为0.802,灵敏度为75.0%,特异度为70.6%。结论:对于 CCS患者而言,NT-pro-BNP可作为评

估心肌缺血的有效补充生物标志物。
[关键词]　心肌缺血;心肌灌注;氨基末端B型脑钠肽前体

DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2021.09.010
[中图分类号]　R541.4　　[文献标志码]　A

RelationshipbetweenserumNT-pro-BNPandmyocardial
ischemiainpatientswithchroniccoronarysyndrome

LIXinhao　LVLijuan　PANJichen　YANGWei　ZHANGPengfei　ZHANGMei
(DepartmentofCardiology,QiluHospital,CheelooCollegeofMedicine,ShandongUniversity,
Jinan,250012,China)
Correspondingauthor:ZHANG Mei,E-mail:daixh@vip.sina.com

Abstract　Objective:Toanalyzetherelationshipbetweenserum NT-pro-BNPlevelandmyocardialischemia
inpatientswithchroniccoronarysyndrome(CCS).Methods:Atotalof92patientswereenrolled,andallpatients
underwentdynamicCTmyocardialperfusionimaging(CT-MPI).AccordingtotheCTPresults,thepatientswere
dividedintonormalperfusiongroup(groupA,n=68)andabnormalperfusiongroup(groupB,n=24).Thedata
betweenthetwogroupswerecollectedandcompared.Theimpactfactorsofmyocardialischemiawereassessedin
univariateandmultivariateanalysiswithbinarylogisticregression.Results:Comparedwithpatientswithnormal
perfusion,patientswithabnormalperfusionhavesignificanthigherserum NT-pro-BNPlevel(P<0.05).Serum
NT-pro-BNPlevelwaspositivelycorrelatedwiththeseverityofischemia(r=0.450,P<0.05).Whencutoffval-
ueofNT-pro-BNPwas94.68pg/ml,theareaunderthecurve(AUC)ofNT-pro-BNPinpredictingmyocardial
perfusionwas0.802,thesensitivitywere75.0%,thespecificitywas70.6%,respectively.Conclusion:NT-pro-
BNPisaneffectiveadditionalbiomarkerforthediagnosisofmyocardialischemiainpatientswithCCS.
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　　B型脑钠肽(Btypenatriureticpeptide,BNP)
及氨基末端 B型脑钠肽前体(nitrogenterminalB
typenatriureticpeptideprecursor,NT-pro-BNP)
是一类 主 要 由 心 室 细 胞 合 成 和 分 泌 的 神 经 激

素[1-3],在心血管疾病的诊断、风险评估及临床策略

制定中具有重要的参考意义。虽然其在心力衰竭

患者中的诊断价值是确定的[4-6],但在冠心病中的

应用价值仍需进一步探讨。之前的研究发现,心肌

缺血缺氧可导致 BNP 及 NT-pro-BNP 合成[7-8]。
多项研究已证实BNP及 NT-pro-BNP在急性冠状

动脉(冠脉)综合征患者危险分层、并发症及预后中

具有良好的评估效果[9-11],但其在慢性冠脉综合征

(chroniccoronarysyndrome,CCS)中的临床价值

鲜有报道。近年来,负荷动态 CT 心肌灌注(CT
myocardialperfusionimaging,CT-MPI)逐渐被用

于临床心肌缺血的诊断,它可以在了解血管解剖信

息的基础上定量评估心肌血流灌注并反映心肌组

织微循环信息[12-15]。本研究以 CT-MPI作为参考

标准,探讨 CCS患者血浆 NT-pro-BNP水平与心

肌缺血之间的关系。
1　对象与方法

1.1　对象

入选标准:选取2017年7月—2019年11月山
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东大学齐鲁医院心内科收治的心绞痛患者92例,
均行负荷动态CT心肌灌注成像,根据灌注结果分

为灌注正常68例(A组),灌注异常24例(B组)。
排除标准:急性冠脉综合征;严重症状性心力

衰竭;严重心律失常;血流动力学不稳定;中度或重

度瓣膜狭窄或反流;心肌炎性疾病;肝肾功能不全;
活动性哮喘/严重阻塞性肺病;对碘造影剂过敏。

本研究经山东大学齐鲁医学伦理委员会审核

批准(KYLL-2020-098),所有患者自愿参与并签署

知情同意书。
1.2　临床资料收集

记录两组患者一般资料(包括性别、年龄、吸烟

史等病史资料);记录心脏彩超结果。
1.3　血清学指标测定

于清晨空腹采集外周肘静脉血4mL,由我院

检验专业人员采用生化实验室仪器测定。
1.4　图像采集及分析

所有CT-MPI图像均由双源CT扫描仪(Defi-
nitionForce,SiemensHealthcare)采集。腺苷注射

液以160μg·kg-1·min-1 的速度静脉泵入,持续

3min。由2名具有丰富临床经验的高年资影像学

医师对图像进行分析,如有分歧,将邀请第3位影

像学医师参与讨论并得出最终结论。在心肌血流

量(myocardialbloodflow,MBF)图上,手动描绘感

兴趣 区 域,并 将 其 人 工 放 置 在 17 个 心 肌 节 段

上[16]。为避免干扰,感兴趣区域应距离心内膜和

心外膜边界至少1mm。为避免患者间的个体差

异,将每个节段的 MBF值除以 MBF图上17个节

段中的最高值作为标准化 MBF值[13]。对标准化

MBF值按0~5分评分:0=正常(>0.750),1=轻

度灌注异常(≤0.750,>0.675),2=中度灌注异常

(≤0.675,>0.600),3=重度灌注异常(≤0.600),
4=灌注缺失[14-15]。用血管受累节段标准化 MBF
评分的累加值来表征该血管的供血情况。将所有

节段的评分相加得到患者的负荷总积分(summed
stressscore,SSS),对其进行缺血等级划分(0~3
为心肌正常,4~8为轻度缺血,9~13为中度缺血,
≥14为重度缺血)[17]和定性评价(0~3为心肌灌

注正常,≥4为心肌灌注异常)。
1.5　统计学处理

应用SPSS25.0软件进行统计分析。计量资

料行正态性检验,以■x±s或M(P25,P75)表示,
采用独立样本t 检验或 Mann-WhitneyU 检验。
计数资料以例(%)表示,采用卡方检验或 Fisher
精确检验。采用Pearson 相关性分析,行单因素及

多 因 素 Logistic 分 析。运 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析预测效能,并计算曲线下面积

(AUC)。以双侧P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基本特征

共有92例患者参与本研究,包括男性44例

(48%),女性48例(52%),年龄31~82岁,平均

(56.7±10.4)岁,其中24例负荷动态 CT 心肌灌

注存在异常。两组患者在性别、年龄、BMI、心率、
吸烟史、高血压病史、糖尿病病史、早发心血管病史

上的差异不显著 (P >0.05);在左室射血分数

(LVEF)和 NT-pro-BNP水平上的差异有统计学

意义(P<0.05),详见表1。灌注正常组心肌节段

的 MBF显著大于灌注异常组(P<0.001);灌注正

常组患者的 MBFmax 及 MBFmean 大于灌注异常组,
但无显著差异(P>0.05),见表2。

表1　两组患者一般临床资料比较

Table1　Comparisonofgeneralclinicaldatabetween
thetwogroups

例(%),■x±s,M(P25,P75)

项目
灌注异常

(24例)
灌注正常

(68例) P 值

年龄/岁 59.50±12.18 58.40±9.82 0.659
男性 14(58.3) 30(44.1) 0.231

BMI/(kg·m-2) 25.50±3.25 26.01±2.82 0.465

吸烟史 10(43.4) 25(36.8) 0.567
糖尿病史 6(25.0) 14(20.9) 0.677
心血管病家族史 9(37.5) 20(29.9) 0.490
高血压病史 16(66.7) 41(61.2) 0.634

心率/(次·min-1) 70.00±9.17 71.14±10.52 0.637

LVEF/% 64.75±5.05 68.03±6.82 0.016

NT-pro-BNP/(pg·

mL-1)
137.13

(83.10,287.52)
64.85

(29.80,104.88)<0.001

TC/(mmol·L-1) 4.42±0.95 4.11±1.12 0.242

TG/(mmol·L-1) 1.54±0.64 1.50±0.81 0.824

HDL-C/(mmol·L-1) 1.20±0.26 1.16±0.31 0.658

LDL-C/(mmol·L-1) 2.58±0.73 2.40±0.86 0.354

表2　心肌血流量的两组间比较

Table2　Comparisonofmyocardialbloodflow mL/(100mL·min),■x±s

项目 变量 灌注异常 灌注正常 P
节段水平(1564段) MBF 95.21±29.81 133.98±32.13 <0.001
患者水平(92例) MBFmean 118.80±35.61 132.57±29.22 0.064

MBFmax 149.25±40.88 150.43±32.09 0.886
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2.2　相关分析

结果显示:血浆 NT-pro-BNP水平与患者SSS
(r=0.470,P<0.001)及缺血程度(r=0.485,P<
0.001)呈正相关,见图1、2。LVEF水平与患者缺

血程度存在较低的负相关性(r= -0.234,P=
0.025),见表3。

图2　NT-pro-BNP与SSS的相关分析散点图

Figure2　CorrelationanalysisofNT-pro-BNPandSSS

图3　NT-pro-BNP与缺血程度的相关分析散点图

Figure3　CorrelationanalysisofNT-pro-BNPandthe
severityofischemia

表3　NT-pro-BNP与心肌缺血的相关性分析

Table3　ThecorrelationbetweenNT-pro-BNPandmyo-
cardialischemia

指标
SSS

r P 值

缺血程度

r P 值

NT-pro-BNP 0.470 <0.001 0.485 <0.001
LVEF -0.200 0.056 -0.234 0.025

2.3　单因素及多因素Logistic回归分析

以灌注结果为因变量,患者年龄、BMI、心率、
LVEF、NT-pro-BNP、TC、TG、HDL-C 和 LDL-C

为自变量,应用单因素 Logistic回归法进行分析。
结果显示,两组患者的 LVEF和 NT-pro-BNP水

平差异具有统计学意义(均P<0.05)。将单因素

分析中有意义的变量 LVEF、NT-pro-BNP做多因

素Logistic回归分析,结果显示,NT-pro-BNP为

患者灌注异常的重要独立危险因素(P<0.001)。
见表4、5。
2.4　ROC曲线分析

当 NT-pro-BNP 的 截 断 值 为 94.68pg/mL
时,其诊断灌注异常的 AUC 为0.802,灵敏度为

75.0%,特异度为70.6%,见图4。

表4　单因素Logistic回归分析

Table4　Univariatelogisticregressionanalysis

指标 β SE Wald df Sig. Exp(β)

年龄 0.010 0.023 0.200 1 0.655 1.010

BMI -0.061 0.082 0.543 1 0.461 0.941
心率 -0.011 0.024 0.229 1 0.633 0.989

LVEF -0.082 0.040 4.265 1 0.039 0.921
NT-pro-BNP 0.014 0.004 14.897 1 0.000 1.014

TC 0.266 0.226 1.374 1 0.241 1.304
TG 0.069 0.305 0.051 1 0.822 1.071

HDL-C 0.360 0.802 0.201 1 0.654 1.433
LDL-C 0.272 0.291 0.873 1 0.350 1.313

表5　多因素Logistic回归分析

Table5　Multivariatelogisticregressionanalysis

指标 β SE Wald df Sig. Exp(β)

LVEF -0.085 0.047 3.280 1 0.070 0.919

NT-pro-BNP 0.014 0.004 14.612 1 0.000 1.014

图4　NT-pro-BNP对心肌灌注异常预测价值的ROC曲线

Figure4　ROCcurveofNT-pro-BNPinpredictingab-
normalperfusion
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3　讨论

CCS患者未来心血管事件发生风险并不相同,
且随时间动态变化,故而恰当的监测与评估对患者

大有裨益[18]。相较于各种复杂的运动或药物负荷

试验,血液指标检测安全便捷,但临床上尚无有效

反映CCS患者心肌状态的血液指标。CT-MPI是

当前评估心肌活性及心肌组织微循环功能的一种

成熟可靠的新兴技术,且心肌缺血可表现为心肌灌

注量的降低[12-15]。为此,本研究以CT-MPI作为参

考标准,探讨 CCS患者血浆 NT-pro-BNP水平与

心肌缺血之间的关系。
本研究 结 果 表 明,灌 注 正 常 组 心 肌 节 段 的

MBF显著大于灌注异常组,灌注异常的 CCS患

者,其血浆 NT-pro-BNP水平显著高于对照组。这

些结果提示心肌灌注异常伴随 NT-pro-BNP的合

成分泌。心肌缺血是指心脏因血液灌注和供氧减

少、心肌能量代谢异常,导致心脏不能维持正常运

转的一种缺血状态[19]。BNP和 NT-pro-BNP在缺

血状态下可由存活的细胞同时分泌产生[8,20-21]。与

BNP相比,NT-pro-BNP分子质量更大,血浆浓度

更高,半衰期更长,故而 NT-pro-BNP更便于临床

定量分析[22]。对于 CCS患者而言,长时间的心肌

缺血状态终会导致心肌细胞的死亡破裂,故而在心

肌细胞死亡破裂之前识别心肌缺血显得尤为重要。
本研究结果表明,对于 CCS 患者而言,NT-pro-
BNP的分泌可能提示缺血心肌细胞的存在,且可

能受益于血运重建。
本研究中,两组患者在血压、血脂和糖尿病等

方面并没有显著的差异,原因可能是大多数相应的

患者规律服用药物,病情控制良好。相关分析表

明,血浆NT-pro-BNP的浓度与SSS及缺血程度呈

中等程度正相关,提示血浆 NT-pro-BNP浓度的高

低与缺血的严重程度有关。相关性不高可能是因

为血浆 NT-pro-BNP的浓度还受缺血时间、心腔内

压力大小和压力变化等因素的影响[1,23-24]。此外,
两组间 LVEF水平差异虽有统计学意义,但两组

LVEF值均稳定在正常范围内;LVEF与缺血程度

的严重程度呈较弱的负相关,但 LVEF与SSS无

相关性。其原因可能为 LVEF不仅受缺血程度的

影响,也受缺血部位、心室几何构型、心率等因素的

影响[25-27]。这也提示对于 CCS患者而言,LVEF
与缺血程度之间可能并不是单纯的线性相关。

本研究结果显示,NT-pro-BNP为患者灌注异

常的重要独立危险因素;当 NT-pro-BNP的截断值

为94.68pg/mL 时,其诊断灌注异常的 AUC 为

0.802,灵敏度为75.0%,特异度为70.6%。既往

研究表明,NT-pro-BNP与冠脉狭窄程度有明显的

相关性[28-29];Weber等[30]发现,虽然某些急性冠脉

综合征患者的早期肌钙蛋白正常,但很可能处于未

被发现的高危状态。有研究报道,冠脉血流速度降

低可能与BNP血浆浓度升高有一定关联,BNP是

非ST段抬高型心肌梗死(NSTEMI)患者罪犯血

管闭塞的独立危险因素[10]。最新的2020欧洲心

脏病协会(ESC)非ST段抬高型急性冠脉综合征指

南更新推荐测定BNP或 NT-pro-BNP血浆浓度以

获得预后信息[31]。综上,种种迹象表明,NT-pro-
BNP的测定可能有利于区分真正的低风险患者和

隐蔽的高风险患者。
本研究的局限性:由于肾功能不全、心力衰竭

等疾病可能会影响患者血浆 NT-pro-BNP水平,本
研究为此选定了特殊的人群以排除此类影响。年

龄一直被认为与 NT-pro-BNP水平相关[32],鉴于

此,我们认为还需要进一步的研究,以确定是否应

该为不同的年龄组选择不同的截断值。
综上所述,NT-pro-BNP与CCS患者心肌缺血

密切相关,建议临床医生将 NT-pro-BNP作为常规

检测项目,这可对冠心病的长期监测与管理起到一

定的补充作用。
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