血清BNP与cTnI联合检测与CPR后患者近期临床预后的关系
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摘要  目的  检测血清B型钠尿肽（BNP）与肌钙蛋白I（cTnI）在心脏骤停心肺复苏成功（CPR）患者不同时间的水平变化，探讨CPR后不同时间血清BNP与cTnI水平的变化与近期预后的关系。  方法  分别检测60例CPR患者CPR后即刻、3h、12-24h的血清BNP与cTnI水平，根据血清BNP升高时间分为3组，A组：CPR后即刻、3h、12-24h血清BNP水平一直小于200pg/ml， B组：CPR后3h 和12-24h BNP水平持续升高，且一直大于200pg/ml；C组： CPR后3h 和12-24h BNP水平升高，但12-24h较3h时降低。同时检测三组患者上述3个时间点血清cTnI水平。随访三组患者6个月后的死亡情况。  结果 　随访6个月，BNP和cTnI高表达组患者死亡率均高于低表达组。  结论   CPR过程中，BNP可在心脏早期激活，并且呈动态变化，这对机体是一种保护性反应。但是，如果CPR患者血清BNP大量持续表达，同时由于心肌损伤，血清cTnI明显升高，提示CPR患者出现心功能不全，预后不良。临床上为了改善CPR患者近期预后，治疗上应积极减少心肌损伤，改善心功能不全，提高心排出量，改善重要脏器的血液灌注。
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Abstract   Objective  To explore the relationship between the level of B-type natriuretic peptide(BNP) and Trononin I in peripheral blood and the Recent clinical prognosis of cardiopulmonary resuscitation(CPR) .  Methods  A total of 60 victims with sudden cardiac arrest who received CPR were divided into three groups．The victims who the BNP levels has been less than 200pg/ml into Group A．those who the BNP levels at the time of 12-24h after CPR are higher than the time of 0h and 3h after CPR into Group B，and those who the BNP levels at the time of 12-24h after CPR are lower than the time of 0h and 3h after CPR into Group C．detecte serum cTnI of three groups of patients in different time At the same time.Follow-up 60 cases with ACS 6 months of mortality incidence.  Results  6 months of mortality incidence of Group of patients with high BNP and cTnI express are obviously higher than that of group in low expression.  Conclusions  The expression of BNP activation at the initial and developing stage may indicate heart failure in those with CPR．At the early stage of CPR，BNP has protective effects on the human body，but the massive expression of BNP activation is associated with serious heart failure，which induced a high mortality of victims with CPR．
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心肺复苏（cardiopulmonary  resuscitation，CPR）过程中，由于缺血—再灌注，以及各种心律失常可能会诱发心功能不全，心脏合成并释放一种因子，即B型钠尿肽（B-type natriuretic peptide，BNP），BNP通过利尿、利钠的作用，可以降低心脏后负荷[1]。同时，CPR后存在不同程度的心肌损伤，血清cTnI升高。有研究表明，血清BNP水平可很好的反应心功能不全的程度[2-3]。本研究通过研究血清BNP与cTnI水平在CPR患者不同升高时间，探讨血清BNP与cTnI联合检测与近期预后的关系。

1 资料与方法

1.1资料  

入选病例均来自2012年02月-2014年01月河北省承德市中心医院急诊科的心脏骤停心肺复苏成功的患者。共60例，根据CPR后即刻、3h、12-24h血清BNP升高水平不同分为A、B和C组，A组：CPR后即刻、3h、12-24hBNP水平一直小于200pg/ml， B组：CPR后即刻BNP水平小于200pg/ml，3h 和12-24h BNP水平持续升高，且大于200pg/ml；C组： CPR后即刻和3h持续升高，但12-24hBNP水平较3h时降低。同时检测CPR后即刻、3h、12-24h血清cTnI水平。其中A组16例，女6例，男10例，平均年龄53.6±6.1岁；B组22例，女12例，男10例，平均年龄58.5±7.8岁；C组22例，女8例，男14例，平均年龄57.0±7.3岁。纳入标准：发生心脏骤停年龄大于18周岁，需要进行CPR的患者。排除标准：既往有严重心功能衰竭、肾功能衰竭、肝功能衰竭病史的患者、终末期疾病引起心脏骤停的患者，各组患者一般资料无统计学差异，具有可比性，见表1。

表1  三组患者一般资料的比较
	组别
	n
	年龄（岁）
	性别

（女/男）
	心肺复苏

时间（min）
	自主循环

恢复时间（min）
	基础疾病（肺部疾病/冠心病）

	A组
	16
	53.63±6.16
	6/10
	6.31±1.58
	8.83±2.25
	5/11

	B组
	22
	58.59±7.80
	12/10
	6.55±1.77
	7.57±1.14
	9/13

	C组
	22
	57.09±7.38
	8/14
	7.50±1.95
	8.39±1.91
	12/10

	F/χ2
	
	2.223
	1.783
	2.491
	2.469
	2.130

	P
	
	0.118
	0.410
	0.092
	0.094
	0.345


1.2  判断标准和抢救措施 

判断呼吸心跳停止的标准、CPR实施的具体措施、恢复自主循环(recovery of spontaneous circulation，ROSC)标准、复苏终止的标准均依据 《2010国际心肺复苏与心血管急救指南》进行。诊断呼吸心跳停止后，立即给予行持续胸外心脏按压、气管插管及球囊辅助呼吸，同时建立静脉通道、应用复苏药物、电击除颤等[4]。

1.3 方法

血清BNP与cTnI的测定  分别抽取CPR患者复苏成功后即刻、3h、12-24h外周静脉血2 ml，ELISA法测定血清BNP水平，免疫荧光法测定cTnI的水平。根据血清BNP水平的变化进行分组，每组患者均随访6个月，检测各组患者在6个月后与心肺复苏及心力衰竭相关的病死率。

1.4 统计学方法 

采用 SPSS19．0统计软件分析，以均数±标准差（
[image: image1.wmf]x

±s）表示计量资料，采用单因素方差分析进行组间数据分析，采用重复测量设计的方差分析进行组内比较；比较组间生存期的差异采用Log-rank时序检验。P<0 .05为差异有统计学意义。

2 　结果

2 .1 A、B、C三组患者复苏成功后即刻、3h、12-24血浆BNP水平比较   

A、B和C组不同时间比较，CPR后3h和12-24hBNP表达水平均高于复苏即刻，B组CPR后12h-24h BNP表达水平较3h高（P ﹤ 0 .05），C组CPR后12h-24h BNP表达水平较3h降低（P ﹤ 0 .05）。相同时间点不同组间比较，复苏后即刻个组间表达无差异，CPR后3h B组和C组BNP表达水平表达均较A组高（P ﹤ 0 .05），但B组和C组无统计学差异（P > 0 .05）；CPR后12-24h和B组和C组均高于A组，但C组较B组表达水平降低（P ﹤ 0 .05），见表2.

表2  三组CPR患者复苏后不同时间血清BNP水平的比较（
[image: image2.wmf]x

± s）（pg/ml）

	组别
	n
	复苏后即刻
	复苏后3h
	复苏后12-24h

	A组
	16
	37.313±18.916
	123.062±41.164*
	66.688±31.037*△

	B组
	22
	41.227±16.724
	507.364±278.678*☆
	887.864±429.048*△☆

	C组
	22
	43.318＋25.654
	521.046±150.143*☆
	220.546±99.489*△#

	F值
	
	F交互=55.877，F组间=197.635， F时间=56.000

	P值
	
	P交互<0.001,  P组间<0.001,    P时间<0.001


各组内与CPR即刻比较，*P<0.05，与CPR后3h比较，△P<0.05；相同时间点与A组比较，☆P<0.05，与B组比较，#P<0.05。

2.2  三组患者血清cTnI水平的比较

A、B和C组不同时间比较，A组CPR即刻、3h和12-24h cTnI表达水平无差异（P ﹤ 0 .05）。B和C组CPR后12h-24h cTnI表达水平较3h和CPR即刻高（P ﹤ 0 .05），CPR即刻和CPR后3h无差异（P > 0 .05）。相同时间点不同组间比较，CPR后 12-24h B组cTnI表达水平较高于A组和C组，C组高于A组（P ﹤ 0 .05），其他时间点各组比较无统计学差异（P > 0 .05）。

表3  三组CPR患者复苏后不同时间血清cTnI水平的比较（
[image: image3.wmf]x

± s）(ng/ml)
	组别
	n
	复苏后即刻
	复苏后3h
	复苏后12-24h

	A组
	16
	0.473±0.242
	0.542±0.227
	0.538±0.357

	B组
	22
	0.493±0.208
	0.683±0.301
	24.577±8.765*△

	C组
	22
	0.510±0.288
	0.702±0.263
	3.185±1.047*△#

	F值
	
	F交互=124.789，F组间=120.607， F时间=162.035

	P值
	
	P交互<0.001,  P组间<0.001,    P时间<0.001


各组内与cTnI即刻比较，*P<0.05，与CPR后3h比较，△P<0.05；相同时间点与A组比较，☆P<0.05，与B组比较，#P<0.05。

2.3 CPR后3h血清 BNP水平与EF的相关性分析

    Spearman秩相关分析显示，CPR后3h血清 BNP水平与EF呈负相关（r = -0.530，P < 

0.001）见图1。
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图1  CPR后3h血清 BNP水平与EF的相关性

2.4 CPR后早期血清BNP水平与患者预后的关系

     BNP用于判断预后的ROC曲线面积为0.907（95% CI 为0.938-1.000）以116.5ng/L

为阈值，其灵敏度为86.7%，特异度为95%。CPR后血清BNP水平高表达组无病生存时间

低于BNP低表达组（χ2 = 3.865  P = 0.049），见图1。
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图2  CPR后3h血清BNP高表达组和低表达组的无病生存曲线

2.5  BNP和cTnI表达水平联合检测与死亡率的比较。

随访6个月，共死亡14例，其中8例死于急性心力衰竭，4例死于再次心脏骤停，2例死于室颤，死亡时间134±11.75天。BNP以400pg/ml，cTnI以1.5ng/ml为阈值划分为高表达和低表达组，BNP和cTnI高表达组患者死亡率均高于低表达组（P ﹤ 0 .05）；BNP与cTnI均高表达组死亡率高于cTnI单一高表达组，有统计学意义；BNP与cTnI均高表达组死亡率较BNP单一高表达组死亡率高，但无统计学意义。见表4。

表4  BNP和cTnI表达水平与死亡率的比较
	分组
	例数
	死亡例数
	死亡率
	χ2
	P

	BNP蛋白水平
	
	
	
	9.794
	0.002

	高表达组
	20
	10
	50.0%
	
	

	低表达组
	40
	4
	10.0%
	
	

	cTnI蛋白水平
	
	
	
	5.514
	0.019

	 高表达组
	43
	14
	33.0%
	
	

	低表达组
	17
	0
	0
	
	

	BNP+cTnI水平
	
	
	
	
	

	均高表达组
	16
	10
	62.5%
	0.563
	0.453

	
	
	
	
	4.332
	0.037★

	均低表达组
	14
	1
	7.1%
	0.106
	0.745

	
	
	
	
	1.214
	0.270


★P<0.05：cTnI蛋白高表达组与BNP+cTnI均高表达的比较
3 讨 论

发生心力衰竭时，由于心室壁张力升高，BNP快速激活，然后稳定的释放，血清中BNP水平升高。BNP通过抑制抗利尿激素的分泌，抑制肾素一血管紧张素一醛固酮系统，故临床上有利钠、利尿的作用，从而减轻心脏后负荷。BNP半衰期较长，在心力衰竭时，升高程度与纽约心脏病学会分级相对应，因此近年来越来越多的研究将BNP做为心力衰竭的最重要的生化指标之一[5]。 Lix等的动物实验研究[6]显示，电刺激家兔呼吸心跳停止后立即给予 CPR，成功后检测外周静脉血BNP浓度，发现CPR后，家兔血清BNP浓度呈动态变化过程，在CPR后早期即开始升高，在复苏后3h，血清BNP水平达到峰值，之后逐渐下降。这是因为CPR过程中，由于缺血—再灌注，以及各种心律失常诱发心功能不全，心肌损伤，室壁张力增加，使 BNP激活，快速合成并释放，血清中BNP快速上升，在很大程度上影响着患者的近期临床预后。肌钙蛋白，由T、C、I三亚基构成，和原肌球蛋白一起通过调节钙离子对横纹肌动蛋白ATP酶的活性来调节肌动蛋白和肌球蛋白相互作用。当心肌损伤后，心肌肌钙蛋白复合物释放到血液中，4-6小时后，开始在血液中升高，升高的肌钙蛋白I能在血液中保持很长时间6-10天，肌钙蛋白I具有高度心肌特异性和灵敏度[7]。

本研究根据CPR后不同时间及血清BNP的变化特点进行分组，各组BNP及TNI水平比较的结果显示，A、B、C 3组的血清BNP水平与其在CPR后的变化特点相符，并发现血清BNP、TNI水平呈相应变化，这是由于呼吸心跳停止的患者经成功CPR后，会出现不同程度的心肌损伤与心功能不全，因此，血清BNP与TNI水平呈相应的升高。

6个月的随访，结果显示，BNP高表达组、TNI高表达组患者死亡率均高于BNP、TNI

低表达组（P <0 .05），这表明CPR复苏成功后BNP、TNI水平持续低表达的患者预后相对较好。其原因考虑是在CPR后早期BNP已被激活并开始表达，这在一定程度上可以改善心功能不全；但随着时间的延长，心功能改善，血清BNP则逐步下降，当患者病情加重，心肌损伤与心功能不全进一步加重，血清BNP呈持续大量的表达，同时血清TNI明显升高。因此，临床上可通过监测血清BNP与TNI水平，判断心肌损伤与心功能不全的程度，及时纠正心功能不全，使重要脏器血供得到改善，可以预防多脏器功能衰竭，使CPR患者的存活率明显提高[8-9]。

综上所述，呼吸心跳停止成功CPR后，血清BNP与TNI联合检测，能较好地预测CPR患者的近期临床预后。 
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