心房颤动合并心衰患者血清C反应蛋白、纤维蛋白原、B型钠尿肽、氨基末端B型钠尿肽前体水平变化及其意义
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摘要：目的：分析心房颤动合并心衰患者血清C-反应蛋白（CRP）、纤维蛋白原（Fib）、B型钠尿肽(BNP)和氨基末端B型钠尿肽前体（NT-pro BNP）水平变化及其临床意义。方法：选取我科2009年1月到2013年6月住院治疗的130例房颤或者房颤并发其他并发症患者，其中48例为持续性或持久性房颤并发重度心衰（A组）；持续性或持久性房颤伴明显心衰前期症状患者44例（B组）；持续性或持久性房颤患者38例（C组）；同时选取对照组健康正常人群50例作为对照组。测定四组的C-反应蛋白（CRP）、纤维蛋白原（Fib）、BNP和氨基末端B型钠尿肽前体（NT-pro BNP）水平。分析CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP四个属性间的相关关系。结果：各组间CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP对比均为A组>B组>C组>对照组，P<0.05。CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP在房颤伴明显心衰患者中升高呈正相关（p＜0.05），但在C组中仅CRP与BNP、NT-pro BNP呈正相关（p＜0.05）。结论：CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP可作为心房颤动合并心衰患者的病情发展及预测指标。
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    心房颤动简称为房颤（atrial fibrillation，AF）是临床常见的心律失常，由于患者发病时心室率快，舒张期短，减少了舒张期心室灌注，射血分数减低，极易导致心力衰竭。AF患者会出现心悸、心功能不全等临床症状，且研究表明[1]，2/3持续性AF患者会发生血栓脱落、血管栓塞及心衰等并发症，严重威胁患者的身体健康。早期诊断与干预，对房颤并发可能心脏衰竭、心衰前期的治疗极为重要[2]。本文系统性研究了不同性质房颤与患者体内CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP水平之间的差异，探讨房颤并发可能心衰或者心衰前期的临床特点，为临床诊断与治疗提供询证依据。

1.  资料与方法

1.1 一般资料

   选取2009年1月到2013年6月期间，回顾性分析我院住院治疗的130例房颤患者的临床资料，其中48例为持续性或持久性房颤并发重度心衰，分为A组，年龄46岁-81岁，平均年龄(65.3±5.6)岁，男27例，女21例；持续性或持久性房颤伴明显心衰前期症状患者44例，分为B组，年龄44岁-77岁，平均年龄（63.3±7.1）岁，其中男28例，女16例；持续性或持久性房颤38例，分为C组，年龄28岁-77岁，平均年龄（62.4±11.6）岁，其中男22例，女16例。同时选取对照组健康正常人群50例，年龄28-81岁，平均年龄（61.7±15.6）岁，其中男性25例，女性15例。其中所有心房颤动患者诊断均由24小时动态心电图确诊。心功能分级参照美国纽约心脏病学会(New York Heart Association，NYHA)心功能的分级标准，其中A组患者为NYHA III-IV级，B组患者为NYHA II级，C组患者为NYHA I级[3]。排除：1）合并6个月内的急性冠脉综合征发作；2）合并3个月内的严重创伤或大手术；3）合并6个月内的脑血管疾病、肺栓塞、主动脉夹层；4）合并严重全身感染、自身免疫性疾病、内分泌疾病；肝功能不全、慢性肾脏病、继发性高血压、恶性肿瘤等疾病。所有患者及对照健康人入组前均告知试验内容并签署知情同意书。四组性别构成和年龄无显著统计学差异，P>0.05。

1.2 研究方法

   (1) 所有患者入院后均详细询问病史，进行体格检查；在安静环境下，平静呼吸，取仰卧位，应用日本光电同步Ⅱ导联心电图仪描记体表心电图，走纸速度50mm/S，增益0.1mV/mm，确诊为心房颤动患者。

   (2) 纤维蛋白原检测采用clouse法，CRP检测采用免疫比浊法,仪器为日立7170s自动生化分析仪，试剂由上海申能．德赛诊断技术有限公司提供。脑钠肽(Brain Natriuretic Peptide, BNP)及氨基末端B型钠尿肽前体( NT-pro BNP)的检测采用Roche 公司生产的Elecsys 2010电化学全自动免疫分析仪测定。正常健康对照组人群检测时间不定，我们采取检测对象自愿的原则参与实验，签署实验的知情同意书。A、B、C三组病患均是疾病发生时间抽血检测。

1.3 统计学方法 
所有数据采用SPSS 19.0中文版做统计软件。CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP四组之间的比较采用单因素方差ANOVA analysis; 组间的两两比较，若方差齐性，则采用LSD-t两两比较检验，若方差不齐性，则采用Bonferroni法。CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP采用简单线性相关关系分析。

2.结果

2.1各组间CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP对比分析

各组间CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP对比分析，见表1。各组间CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP对比均为A组>B组>C组>对照组，P<0.05。

表1各组间CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP对比分析（
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	分组
	CRP(mg/L)
	Fib(g/L)
	BNP(pg/mL)
	NT-pro BNP(pg/mL)

	A组
	27.39±2.48
	4.66±0.40
	1206.28±115.47
	2035.49±587.76

	B组
	15.37±2.25*
	4.05±0.38*
	574.65±88.79*
	446.73±109.29*

	C组
	7.74±1.33*#
	3.31±0.52*#
	238.69±67.34*#
	195.05±57.38*#

	对照组
	2.57±0.35*#△
	2.64±0.31*#△
	78.24±15.63*#△
	88.41±14.93*#△


*，和A组比较，P<0.05；#，和B组比较，P<0.05；△，和C组比较，P<0.05。

2.2 CRP、Fib、BNP、NT-pro BNP四个属性间的相关关系

     B组患者CRP与FIB、BNP、NT-pro BNP之间呈正相关（r=0.42，r=0.41，r=0.43，p＜0.05），FIB与BNP、NT-pro BNP之间呈正相关（r=0.42，r=0.43，p＜0.05）。C组患者FIB与CRP、BNP、NT-pro BN无相关性，（r=0.19，r=0.32，r=0.33，p＞0.05），CRP与BNP、NT-pro BN呈正相关（r=0.56，r=0.55，p＜0.05）。

3.讨论

心力衰竭时，心房的压力与容量负荷增大会导致心房扩张，造成心房不应期缩短、传导速度异常、复极离散度增加等变化，诱发心房颤动，而房颤的发生则会增加交感神经的活性，快速且不规律的心室率可以激活神经内分泌系统，增加儿茶酚胺类物质，加重心衰。研究发现 [5]，房颤引起的血流动力学损害和栓塞事件的发生可对患者的生存质量造成严重影响，增加病死率。因此，临床早期诊断与治疗对改善患者预后具有重要意义[6]。
房颤导致心脏病理解剖学改变，解剖学改变引起房颤，而者相互促进，互为机制。N末端 B型钠尿肽原（NT-proBNP）是一种心脏分泌的多肽，该多肽无生物活性，只能通过肾小球过滤排出[7]。BNP的药理学活性与心房利钠肽十分相似，具有利尿、利钠、扩张血管和抑制肾素分泌等作用。当心室压力与室壁张力增加时可刺激心肌细胞合成，对分泌BNP也会产生影响。房颤时患者心房会处于不规则收缩的状态，导致能量消耗过多引发心肌缺血，从而导致心室功能受损，促使心室BNP释放入血[8]。近年来，NT-proBNP成为心衰的重要指标，被认为是心衰期间最敏感的指标之一。本组研究发现，A组患者NT-proBNP水平明显高于B组、C组及对照组，差异显著（p＜0.05）。说明，心脏结构受损越严重，NT-proBNP水平越高，心衰程度越高。C反应蛋白(CRP)是机体遭受微生物入侵或出现组织损伤后由肝脏细胞生成的一种急性相蛋白，其水平高低可反映病情严重程度、预后等情况[9]。此外，较高的C反应蛋白可聚集或间接产生细胞因子，从而对内皮细胞造成损伤，减少供血，加重心肌损伤。有学者通过研究发现[10]，慢性充血性心力衰竭患者C反应蛋白水平高于健康对照组，且心功能分级为III、IV者C反应蛋白水平高于心功能分级为II级。本研究中A组患者心功能分级为III、IV，其C反应蛋白水平高于B组、C组及对照组（p＜0.05）。由此可以看出，患者心功能分级与C反应蛋白水平呈正相关。纤维蛋白原也是诊断房颤合并早期心衰患者的重压指标，有学者通过研究发现：房颤合并心衰患者其纤维蛋白原水平高于正常者，本组研究发现；A组纤维蛋白原水平高于B组、C组及对照组（p＜0.05）。说明，纤维蛋白原水平可反映患者心肌损伤情况。本研究结果表明，慢性或永久性房颤患者血清C反应蛋白、Fib、NT-proBNP等指标与正常对照组比较有升高趋势，但其升高水平与发生心衰患者的水平相比较低，这可能是由于房颤并发心衰前期症状患者可能伴有心肌病理学改变，血清标志物有升高趋势，提示患者可能发生心衰或并发早期心衰，即心房颤动合并心衰的发展病情最严重为心房颤动并发重度心衰，其次为持续性或持久性房颤伴明显心衰前期症状，再次是阵发性房颤。但由于本次研究样本量小，故还有待临床进一步研究证实。
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