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•药物与临床 •

重组人脑钠肽对急性心肌梗死患者经皮冠状动脉介入治疗后
心肌损伤及心肌重构的影响研究

陈强，李楠，王卓

【摘要】　背景　近年随着经皮冠状动脉介入治疗（PCI）技术的成熟和器械日臻完善，越来越多的急性心肌梗

死（AMI）患者采用PCI，但PCI后出现的心肌损伤及心肌重构已经影响到患者的预后。目的　探讨重组人脑钠肽（rhBNP）

对 AMI 患者 PCI 后心肌损伤及心肌重构的影响。方法　选取 2018 年 1 月—2019 年 1 月大连市第三人民医院心内二科

收治的行 PCI 的 AMI 患者 100 例，采用随机数字表法分为观察组和对照组，每组 50 例。观察组患者在常规治疗基础

上给予 rhBNP 治疗，对照组患者在常规治疗基础上给予等量 0.9% 氯化钠溶液治疗。比较两组不同 Killip 分级患者治

疗前及治疗后 7 d 左心室射血分数（LVEF），比较两组患者治疗前、治疗后 12 h、治疗后 24 h 血清心肌损伤标志物

〔包括肌酸激酶同工酶（CK-MB）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、心型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）〕及治疗前、治疗后

1 d、治疗后 7 d 血清甲壳质酶蛋白 40（YKL-40）、微小 RNA-18a（miRNA-18a）水平，并记录两组患者 PCI 后不良

心血管事件及感染发生情况。结果　观察组 Killip Ⅲ级、Ⅳ级患者治疗后 7 d LVEF 分别高于对照组（P ＜ 0.05）；两

组 Killip Ⅲ级、Ⅳ级患者治疗后 7 d LVEF 分别高于本组治疗前（P ＜ 0.05）。时间与方法在血清 CK-MB、cTnI、H-FABP
水平上存在交互作用（P ＜ 0.05）；时间、方法均在血清 CK-MB、cTnI、H-FABP 水平上主效应显著（P ＜ 0.05）；

观察组患者治疗后 24 h 血清 CK-MB、cTnI、H-FABP 水平均低于对照组（P ＜ 0.05）。时间与方法在血清 YKL-40、
miRNA-18a 水平上存在交互作用（P＜ 0.05）；时间、方法均在血清 YKL-40、miRNA-18a 水平上主效应显著（P＜ 0.05）；
观察组患者治疗后 1、7 d 血清 YKL-40、miRNA-18a 水平均低于对照组（P ＜ 0.05）。两组患者 PCI 后再发心肌梗死、

复发性心肌缺血、脑卒中、心源性休克、感染发生率比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论　rhBNP 能有效改

善 AMI 患者 PCI 后心功能，减轻患者 PCI 后心肌损伤及心肌重构，但未减少心血管不良事件及感染的发生。
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【Abstract】　Background　In recent years，more and more patients with acute myocardial infarction （AMI） using 
percutaneous coronary intervention （PCI） with the maturity of PCI technology and the improvement of instruments. However，
myocardial injury and myocardial remodeling after PCI have affected the prognosis of patients.Objective　To investigate the 
effect of recombinant human brain natriuretic peptide（rhBNP） on myocardial injury and myocardial remodeling in patients with 
AMI after PCI.Methods　A total of 100 patients with AMI who were treated with PCI in Department of Cardiology of the Third 
People's Hospital of Dalian from January 2018 to January 2019 were selected，and they were divided into observation group 
and control group according to the method of random number table，with 50 cases in each group.The patients in the observation 
group were treated with rhBNP on the basis of conventional treatment，while the patients in the control group were given the same 
amount of 0.9% sodium chloride solution on the basis of conventional treatment.The left ventricular eject fraction（LVEF） was 
compared in patients with different Killip grades between the two groups before treatment and 7 days after treatment，and the 
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serum levels of myocardial injury markers〔including creatine kinase isoenzyme（CK-MB），cardiac troponin I（cTnI），

heart fatty acid binding protein（H-FABP）〕 were compared between the two groups before treatment，12 h and 24 h after 
treatment，and the serum levels of YKL-40 and miRNA-18a were compared between the two groups before treatment，1 day 
and 7 days after treatment.Adverse cardiovascular events and infection after PCI were recorded of the two groups.Results　The 
LVEF in patients with Killip grade Ⅲ or Ⅳ in the observation group was significantly higher than that in the control group at 7 
days after treatment，respectively（P ＜ 0.05）；the LVEF in patients with Killip grade Ⅲ or Ⅳ in the two groups at 7 days 
after treatment was higher than that before treatment ，respectively（P ＜ 0.05）. There was an interaction between time and 
treatment method on the serum levels of CK-MB，cTnI，H-FABP （P ＜ 0.05）；both time and treatment method produced 
significant main effects on the serum levels of CK-MB，cTnI，H-FABP（P ＜ 0.05）；24 h after treatment，the serum 
levels of CK-MB，cTnI，H-FABP in the observation group were lower than those in control group（P ＜ 0.05）. There was an 
interaction between time and treatment method on the serum levels of YKL-40 and miRNA-18a （P ＜ 0.05）；both time and 
treatment method produced significant main effects on the serum levels of YKL-40 and miRNA-18a（P ＜ 0.05）；1 day and 7 
days after treatment，the serum levels of YKL-40 and miRNA-18a in the observation group were lower than those in the control 
group（P ＜ 0.05）.There was no significant difference in the incidence of recurrent myocardial infarction，recurrent myocardial 
ischemia，stroke，cardiogenic shock and infection after PCI between the two groups（P ＞ 0.05）.Conclusion　rhBNP can 
effectively improve the cardiac function of AMI patients after PCI，reduce myocardial injury，myocardial remodeling after PCI，
but it does not reduce the incidence of cardiovascular adverse events and infection .

【Key words】　Myocardial infarction；Recombinant human brain natriuretic peptide；Cardiac function；Myocardial 
injury；Myocardial remodeling

冠心病是影响现代人生命健康的主要心血管疾病类 
型［1-2］。 目 前， 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗（percutaneous 
coronary intervention，PCI）是冠心病患者的重要治疗手段，

也是心肌梗死患者最有效的治疗手段，其可有效扩大狭窄的

冠状动脉，从而缓解心肌缺血症状。研究发现，急性心肌梗

死（acute myocardial infarction，AMI）患者 PCI 后常存在炎症

和免疫失调问题，这不仅严重影响患者治疗效果，还会导致

患者预后不良［3-4］；此外，PCI 后存在的细胞坏死及心肌重

构也会影响患者预后［5］。重组人脑钠肽（recombinant human 
brain natriuretic peptide，rhBNP） 是 一 种 与 内 源 性 脑 钠 肽

（brain natriuretic peptide，BNP）结构相似的物质，具有利尿

排钠及非特异性扩张血管等作用；此外，其还具有一定抗交

感活性作用，如抑制肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（renin-
angiotensin-aldosterone system，RAAS）活性［6］。本研究旨在

探讨 rhBNP 对 AMI 患者 PCI 后心肌损伤及心肌重构的影响，

现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2018 年 1 月—2019 年 1 月大连市第三

人民医院心内二科收治的行 PCI 的 AMI 患者 100 例，均符合

《内科学》［7］中的 AMI 诊断标准。采用随机数字表法将所有

患者分为对照组和观察组，每组 50 例。对照组患者中男 38 例，

女 12 例；年龄 38~71 岁，平均年龄（53.6±8.3）岁；体质量

51~76 kg，平均体质量为（56.8±8.3）kg；Killip 分级：Ⅲ级

34 例，Ⅳ级 16 例。观察组患者中男 29 例，女 21 例；年龄

38~73 岁，平均年龄（53.4±8.1）岁；体质量 50~75 kg，平均

体质量为（56.4±8.1）kg；Killip 分级：Ⅲ级 36 例，Ⅳ级 14 例。

两组患者性别（ χ2=3.66）、年龄（t=0.12）、体质量（t=0.24）、

Killip 分级（χ2=0.19）比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

本研究经大连市第三人民医院伦理委员会审核批准（伦理批

准文号：HDUSD 2316261），患者及家属均知情并同意参加

本研究。

1.2　纳入与排除标准　纳入标准：（1）发病至入院时间≤ 4 h；
（2）未合并脑出血及脑血管意外。排除标准：（1）PCI 前进

行溶栓治疗者；（2）肝肾功能异常者；（3）对本研究所用

药物过敏者；（4）合并脑血管动脉瘤、腹腔内出血者。

1.3　治疗方法　入院后两组患者均给予补液及对症治疗，

并于 PCI 前给予常规药物治疗，合并心源性休克者采取心肺

复苏术联合肾上腺素治疗，同时准备 PCI 手术。两组患者均

在局部麻醉下进行 PCI。观察组患者术后 1 h 给予冻干重组

人脑利钠肽（成都诺迪康生物制药有限公司生产，国药准字

S20050033）治疗，首次负荷剂量为 1.5 μg/kg，静脉注射，

观察患者有无明显不良反应，确定安全后给予 0.007 5~0.015 0 
g•kg-1•min-1 的维持剂量持续静脉滴注 72 h。治疗期间密切关

注患者生命体征，若出现严重低血压或过敏反应则及时停止

治疗并对症处理。对照组患者给予等量 0.9% 氯化钠溶液治疗，

用法同观察组。

1.4　观察指标　比较两组不同Killip分级患者治疗前及治疗后

7 d 左心室射血分数（left ventricular eject fraction，LVEF），

比较两组患者治疗前、治疗后 12 h、治疗后 24 h 血清心肌损

伤标志物〔包括肌酸激酶同工酶（creatine kinase isoenzyme，
CK-MB）、心肌肌钙蛋白 I（cardiac troponin I，cTnI）、心型

脂肪酸结合蛋白（heart fatty acid binding protein，H-FABP）〕

水平及治疗前、治疗后 1 d、治疗后 7 d 血清甲壳质酶蛋白 40
（YKL-40）、微小 RNA-18a（miRNA-18a）水平，并记录两

组患者 PCI 后不良心血管事件（包括再发心肌梗死、复发性

心肌缺血、脑卒中、心源性休克）及感染发生情况。心肌损

伤标志物及 YKL-40、miRNA-18a 检测方法如下：采集患者

肘前正中静脉血 5~10 ml，3 000 r/min 离心 10 min（离心半径
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40 cm），采用免疫化学发光法检测血清 CK-MB、cTnI 水平，

采用酶联免疫吸附试验检测血清 H-FABP、YKL-40 水平，采

用反转录 - 聚合酶链式反应检测血清 miRNA-18a 水平。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据处理。

本研究中计量资料均符合正态分布，以（x±s）表示，重复

测量数据采用双因素重复测量方差分析，两组间比较采用独

立样本 t 检验，组内比较采用配对 t 检验；计数资料以相对

数表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher's 确切概率法。以 
P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组不同 Killip 分级患者治疗前后 LVEF 比较　两组

Killip Ⅲ级、Ⅳ级患者治疗前 LVEF 比较，差异均无统计学

意义（P ＞ 0.05）；观察组 Killip Ⅲ级、Ⅳ级患者治疗后 7 d 
LVEF 分别高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；两

组Killip Ⅲ级、Ⅳ级患者治疗后7 d LVEF分别高于本组治疗前，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 1。

表 1　两组不同 Killip 分级患者治疗前及治疗后 7 d LVEF 比较
（x±s，%）
Table 1　Comparison of LVEF in patients with different Killip grades 
between the two groups before treatment and 7 days after treatment

组别
Killip Ⅲ级 Killip Ⅳ级

例数 治疗前 治疗后 7 d 例数 治疗前 治疗后 7 d

对照组 34 43.2±4.4 52.4±4.2a 16 35.6±3.6 49.6±3.5a

观察组 36 42.1±4.2 57.5±4.1a 14 35.3±3.4 52.3±3.2a

t 值 1.07 -5.14 0.23 -2.19

P 值 0.29 ＜ 0.01 0.82 0.04

注：与本组治疗前比较，aP ＜ 0.05

2.2　两组患者治疗前后血清心肌损伤标志物水平比较　时间

与方法在血清 CK-MB、cTnI、H-FABP 水平上存在交互作用

（P ＜ 0.05）；时间、方法均在血清 CK-MB、cTnI、H-FABP
水平上主效应显著（P ＜ 0.05）；观察组患者治疗后 24 h 血

清 CK-MB、cTnI、H-FABP 水平均低于对照组，差异有统计

学意义（P ＜ 0.05），见表 2。
2.3　 两 组 患 者 治 疗 前 后 血 清 YKL-40、miRNA-18a 水 平 
比较　时间与方法在血清 YKL-40、miRNA-18a 水平上存

在交互作用（P ＜ 0.05）；时间、方法均在血清 YKL-40、
miRNA-18a 水平上主效应显著（P ＜ 0.05）；观察组患者治

疗后 1、7 d 血清 YKL-40、miRNA-18a 水平均低于对照组，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 3。
2.4　两组患者 PCI 后不良心血管事件及感染发生率比较　两组

患者 PCI 后再发心肌梗死、复发性心肌缺血、脑卒中、心源性

休克、感染发生率比较，差异无统计学意义（P＞ 0.05），见表 4。

表 4　两组患者 PCI 后不良心血管事件及感染发生率比较〔n（%）〕
Table 4　Comparison of incidence of adverse cardiovascular events and 
infection after PCI between the two groups 

组别 例数 再发心
肌梗死

复发性心
肌缺血 脑卒中 心源性

休克 感染

对照组 50 1（2.0） 1（2.0） 2（4.0） 1（2.0） 18（36.0）

观察组 50 1（2.0） 1（2.0） 0 0 12（24.0）

 χ2 值 0.51 0.51 0.51 - 1.71

P 值 0.48 0.48 0.48 1.00 0.19

注：- 为采用 Fisher's 确切概率法

3　讨论

AMI 是临床最常见的脑血管疾病类型之一，起病急，病

情凶险，若未及时治疗则会影响患者的生命安全［8］。PCI 是
临床治疗 AMI 的常见的有效治疗手段，但 PCI 后部分坏死的

表 2　两组患者治疗前后血清心肌损伤标志物水平比较（x±s）
Table 2　Comparison of serum levels of myocardial injury markers between the two groups before and after treatment

组别 例数
CK-MB（U/L） cTnI（μg/L） H-FABP（μg/L）

治疗前 治疗后 12 h 治疗后 24 h 治疗前 治疗后 12 h 治疗后 24 h 治疗前 治疗后 12 h 治疗后 24 h

对照组 50 11.23±1.31 13.20±1.34 15.37±1.50 0.11±0.06 0.16±0.07 0.36±0.04 0.91±0.13 1.31±0.12 1.62±0.12

观察组 50 11.16±1.22 12.13±1.23 13.25±1.48a 0.12±0.06 0.18±0.04 0.23±0.05a 0.91±0.14 1.02±0.11 1.22±0.15a

F 值 F 时间 =7.13，F 组间 =12.16，F 交互 =9.35 F 时间 =7.26，F 组间 =10.14，F 交互 =9.36 F 时间 =8.23，F 组间 =13.14，F 交互 =7.41

P 值 P 时间 =0.03，P 组间＜ 0.01，P 交互＜ 0.01 P 时间 =0.02，P 组间＜ 0.01，P 交互＜ 0.01 P 时间 =0.01，P 组间＜ 0.01，P 交互＜ 0.01

注：CK-MB= 肌酸激酶同工酶，cTnI= 心肌肌钙蛋白 I，H-FABP= 心型脂肪酸结合蛋白；与对照组比较，aP ＜ 0.05

表 3　两组患者治疗前后血清 YKL-40、miRNA-18a 水平比较（x±s）
Table 3　Comparison of serum levels of YKL-40 and miRNA-18a between the two groups before and after treatment

组别 例数
YKL-40（ng/ L） miRNA-18a

治疗前 治疗后 1 d 治疗后 7 d 治疗前 治疗后 1 d 治疗后 7 d

对照组 50 66.24±5.45 84.34±5.38 92.23±5.15 1.94±0.26 2.76±0.25 3.72±0.26

观察组 50 67.43±5.23 78.45±5.34a 84.23±5.12a 1.92±0.25 2.22±0.25a 3.15±0.24a

F 值 F 时间 =8.15，F 组间 =12.23，F 交互 =9.34 F 时间 =7.31，F 组间 =13.28，F 交互 =11.44

P 值 P 时间 =0.01，P 组间＜ 0.01，P 交互＜ 0.01 P 时间 =0.02，P 组间＜ 0.01，P 交互＜ 0.01

注：YKL-40= 甲壳质酶蛋白 40，miRNA-18a= 微小 RNA-18a；与对照组比较，aP ＜ 0.05
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心肌组织仍无法恢复正常功能。与其他常见组织相同，心肌

细胞坏死后会因内分泌系统改变而发生适应性改变，其中与

患者预后最为相关的是心肌重构［9］。心肌重构指在神经体液

因子作用下，心肌细胞出现由分子生物学和基因改变导致的

结构和功能障碍。当心肌后负荷增加时，常以心肌肥厚为主

要代偿机制，此时心肌细胞数量并未增多，细胞核及作为供

给能源物质的线粒体增大、增多，导致心肌能源不足，继续

发展直至心肌细胞死亡。近来研究发现，RAAS 过度激活是引

起神经内分泌改变的起点，故有效阻止 RAAS 过度激活对减

缓心肌重构具有重要作用［10-11］。BNP 是近年研究较多的内源

性血清因子，其具有扩张血管、利尿利钠等作用。rhBNP 是

人工合成的 BNP 结构类似物，具有与内源性 BNP 相似的生物

学功能。体外实验发现，rhBNP 具有减缓心肌梗死大鼠心肌

重构的作用［12］。

本研究结果显示，观察组 Killip Ⅲ级、Ⅳ级患者治疗后

7 d LVEF 分别高于对照组，两组 Killip Ⅲ级、Ⅳ级患者治疗

后 7 d LVEF 分别高于本组治疗前，提示 rhBNP 能有效改善

AMI 患者心功能，与 MOREIRA 等［10］研究结果一致，分析

其原因可能与 rhBNP 具有降低后负荷及利尿作用有关。CK-
MB、cTnI、H-FABP 是临床常用的心肌损伤标志物，其在心

肌梗死的发生、发展过程中具有重要作用，其水平升高可提

示机体存在心肌损伤。本研究结果显示，观察组患者治疗后

24 h 血清 CK-MB、cTnI、H-FABP 水平均低于对照组，提示

rhBNP 能有效减轻 AMI 患者 PCI 后心肌损伤，与 MA 等［13］ 

研究结果一致，究其原因可能与 rhBNP 可通过利尿、扩张

血管等作用而降低心脏前、后负荷有关。既往研究表明，心

肌重构患者 YKL-40、miRNA-18a 水平明显改变，且二者血

清水平升高与心肌重构加重有关［14］。本研究结果显示，治

疗后 7 d 观察组患者血清 YKL-40、miRNA-18a 水平低于对

照组，提示 rhBNP 能有效减轻 AMI 患者 PCI 后心肌重构，

与 SKYSCHALLY 等［14］研究结果一致，分析其原因可能与

rhBNP 抑制 RAAS 激活有关。本研究结果还显示，两组患者

PCI 后再发心肌梗死、复发性心肌缺血、脑卒中、心源性休

克、感染发生率间无统计学差异，提示 rhBNP 未减少 AMI 患
者 PCI 后不良心血管事件及感染的发生。

综上所述，rhBNP 能有效改善 AMI 患者 PCI 后心功能，

减轻患者 PCI 后心肌损伤及心肌重构，但未减少不良心血管

事件及感染的发生。
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胰岛素强化治疗对急性心肌梗死伴应激性高血糖患者
经皮冠状动脉介入治疗后炎性反应、心功能
及主要不良心血管事件的影响

孟爱亮，武莉芳，孙伯玉，王辉，王佳敏

【摘要】　背景　研究表明，胰岛素强化治疗可有效控制急性心肌梗死（AMI）伴应激性高血糖（SHG）患者血糖，

但对 AMI 的影响尚未明确。目的　探讨胰岛素强化治疗对 AMI 伴 SHG 患者经皮冠状动脉介入治疗（PCI）后炎性反应、

心功能及主要不良心血管事件（MACE）的影响。方法　选取 2017 年 1 月—2019 年 6 月河北北方学院附属第二医院

心内科收治的 AMI 伴 SHG 患者 106 例，采用随机数字表法分为对照组与观察组，每组 53 例。两组患者均予以 PCI 及

常规药物治疗，术后对照组患者在糖尿病饮食及常规治疗基础上临时给予胰岛素治疗，术后观察组患者在糖尿病饮食

基础上予以胰岛素强化治疗。比较两组患者术前及术后 7 d 心肌标志物〔肌酸激酶同工酶（CK-MB）、心肌肌钙蛋白

I（cTnI）、N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）〕、炎性指标〔白介素 16（IL-16）、白介素 18（IL-18）及基质金属蛋

白酶 9（MMP-9）〕、心功能指标〔左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室收缩末期内径（LVESD）及左心室射血

分数（LVEF）〕及治疗期间 MACE 发生情况。结果　术后 7 d，观察组患者血清 CK-MB、cTnI、NT-proBNP 水平低

于对照组（P ＜ 0.05）。两组患者术后 7 d 血清 CK-MB、cTnI、NT-proBNP 水平分别低于本组术前（P ＜ 0.05）。术

后 7 d 观察组患者血清 IL-16、IL-18、MMP-9 水平低于对照组（P ＜ 0.05）。两组患者术后 7 d 血清 IL-16、IL-18、
MMP-9 水平分别低于本组术前（P ＜ 0.05）。术后 7 d 观察组患者 LVEDD、LVESD 小于对照组，LVEF 高于对照组 
（P ＜ 0.05）。两组患者术后 7 d LVEDD、LVESD 分别小于本组术前，LVEF 分别高于本组术前（P ＜ 0.05）。观察

组患者治疗期间 MACE 发生率为 5.7%（3/53），低于对照组的 20.8%（11/53）（P ＜ 0.05）。结论　胰岛素强化治疗

可有效减轻 AMI 伴 SHG 患者 PCI 后心肌损伤及炎性反应，改善患者心功能，降低 MACE 发生率，安全性较高。

【关键词】　心肌梗死；应激性高血糖；胰岛素；强化治疗；炎性指标；心功能；主要不良心血管事件
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