慢性肾脏病患者脑钠肽水平变化及与心功能相关性研究
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【摘要】　目的：观察慢性肾脏病(CKD)患者不同时期血浆脑钠肽水平的变化规律,评价其与CKD患者高血容量负荷、心功能不全相关性。方法：根据肾小球滤过率(eGFR)将200例CKD患者分为4组，CKD-Ⅰ、Ⅱ期组，CKD-Ⅲ期组，CKD-Ⅳ期组和CKD-Ⅴ期组，同时设立对照组30例。结果：1) CKD-Ⅰ、Ⅱ期、CKD-Ⅲ期 、CKD-Ⅳ期、CKD-Ⅴ期患者血浆BNP水平均较对照组明显升高，且有统计学意义(P<0.01)；CKD患者BNP水平各组间均有统计学差异(P<0.01)，且随着eGFR下降而逐渐增高。2) Spearman相关分析显示，各期CKD患者血浆BNP水平与肾小球滤过率、左心室射血分数、血红蛋白呈负相关；与平均动脉压相关性不明显。3)在200例CKD患者中，共84例左心室扩大者，其血浆BNP水平为(631.00～32500.00) ng/L，中位数为9220.80ng/L，显著高于LVDd正常的116例患者的BNP水平为(39.00～6850.00) ng/L，中位数为3080.70ng/L，差异有统计学意义(P<0.001)。结论：CKD各组患者血浆BNP水平随着肾功能的下降而逐渐增高，是心功能不全、高容量负荷的敏感指标。
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Abstract   Objective: To observe the changes of plasma brain natriuretic peptide levels in patients with chronic kidney disease (CKD) at different stages, and to evaluate the correlation between the high blood volume load and cardiac insufficiency in patients with chronic kidney disease (CKD). Methods: according to the glomerular filtration rate (eGFR) of 200 CKD patients were divided into 4 groups, CKD- stage group, CKD- stage group, CKD- stage group and CKD- stage group, while 30 cases in the control group. Results: 1) CKD- I, II, III and IV CKD- CKD- stage, CKD- stage patients with plasma levels of BNP were significantly higher than the control group, and there was statistical significance (P<0.01); and there was significant difference in the level of BNP in patients with CKD group (P<0.01), and gradually increased with the decline of eGFR. 2) Spearman correlation analysis showed that the plasma BNP levels were negatively correlated with glomerular filtration rate, left ventricular ejection fraction, and hemoglobin, and the mean arterial pressure was not significantly correlated with the mean arterial pressure in all patients with CKD. 3) in 200 CKD patients, 84 cases of left ventricular enlargement, the plasma level of BNP was (631 ~ 32500) ng/L, median 9220.80ng/L, significantly higher than the normal LVDd of 116 patients with BNP level (39 ~ 6850) ng/L, the median was 3080.70ng/L, the difference was statistically significant (P<0.001). Conclusion: the plasma level of BNP in patients with CKD increased gradually with the decrease of renal function, and it is a sensitive index of cardiac insufficiency and high capacity load.
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    心血管疾病目前已成为慢性肾脏病(CKD)的主要并发症，CKD在早期可能就存在血容量负荷的增加及心脏结构、功能的改变。据报道，CKD患者约90%存在高血压，40%有心功能不全[1]，所以寻找一个良好的生物学指标以早期发现CKD患者合并的心血管疾病对患者的治疗和预后具有重要意义。脑钠肽(BNP)又称B型利钠肽，作为预示心功能情况的重要生物学指标之一，已被广泛应用于心功能不全的诊断、治疗和预后评价[2]。本文观察了CKD患者不同时期血脑钠肽水平的变化，评价其对容量负荷及心功能的诊断价值。
1　对象和方法

1.1　对象　收集2013年12月至2014年12月在海拉尔区人民医院就诊的CKD非透析患者200例，男105例，女95例；平均年龄65.7岁。原发病：慢性肾小球肾炎53例，高血压肾病33例，糖尿病肾病54例，缺血性肾病17例，痛风肾病12例，多囊肾1例，梗阻性肾病4例，慢性小管间质性肾病12例，病因不详14例。依据K/DOQI指南，CKD定义为：(1)肾脏损伤(肾脏结构或功能异常) ≥3个月，可有或无GFR下降，病理学检查异常或血、尿成分异常，或影像学检查异常；(2)GFR<60 mL·min-1·(1.73 m2)-1且≥3个月，不管有无肾脏损伤证据。根据GFR水平将CKD患者分为4组：(1)CKDⅠ~Ⅱ期40例，男21例，女19例；(2)CKDⅢ期51例，男26例，女25例；(3)CKDⅣ期 52例，男28例，女24例；(4)CKDⅤ期57例，男30例，女27例。排除标准：(1)近3个月内发生过急性心血管事件；(2)1个月内发生过手术、感染、创伤等；(3)半年内使用过免疫抑制剂、激素；(4)合并恶性肿瘤；(5)己行血液透析或腹膜透析者。同时取尿常规、尿微量白蛋白及双肾正常并且GFR>60 mL·min-1·(1.73 m2)-1，健康体检者30例作为对照组。

1.2　方法

1.2.1　BNP的检测　所有入选病例均于晨起空腹抽肘静脉血3 mL，血样保存于已加入EDTA及抑肽酶的试管中，并立即离心分离出血浆，置于-80℃冰箱保存待测。采用免疫荧光法检测BNP浓度。

1.2.2　心脏超声检查  采用东芝-770型彩色多普勒超声诊断仪，检测心腔及瓣膜情况，并测量左室射血分数(EF)。

1.2.3　生化指标　抽取空腹肘静脉血，由本院生化室采用OLYMPUS  AU2700自动生化分析仪检测血糖、血尿酸、血尿素氮、血肌酐等。GFR的评估：采用MDRD公式:GFR[mL·min-1·(1.73m2)-1]=186×(Scr)-1·154×(Age)-0.203×( 0.742，女性)×(1.210，美国黑人)。

1.2.4　平均动脉压(MABP) = 舒张压+1/3(收缩压–舒张压)。

1.3　统计学处理　计量资料采用均数±标准差( x±s)表示，BNP为非正态分布，采用中位数(四分位数间距)表示。正态分布的资料使用两样本独立t检验，比较两组数据的差异，方差分析比较多组数据的差异。相关分析采用Spearman相关法。采用SPSS 17.0统计软件包进行统计分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组血浆BNP水平

血浆BNP水平在CKD各组均较健康对照组增高，各组均与健康对照组差异有统计学意义。CKD各组之间差异有统计学意义(P<0.01)，详见表1。

                表1   CKD各期患者的一般情况（x±s）

	
	对照
	CKD-Ⅰ、Ⅱ期
	CKD-Ⅲ期
	CKD-Ⅳ期
	CKD-Ⅴ期

	例数
	30
	40
	51
	52
	57

	性别

(M/F)
	16/14
	21/19
	26/25
	28/24
	30/27


	年龄
	64.23±11.95
	64.53±12.56
	70.4±11.26
	69.73±12.06
	68.4±17.09

	GFR

(ml/min)
	93.07±2.92
	89.13±14.82
	46.36±8.91
	25.14±3.86
	11.36±3.41

	LVDd

(mm)
	46.9±7.42
	47.8±8.31
	55.4±8.75
	57.63±6.65
	59.4±9.78

	BNP

(pg/ml)
	126.71±15.42
	1170.95±331.57


	4900.92±871.55
	8018.78±1096.98
	12501.67±1279.39


2.2　影响CKD患者BNP水平的相关性分析　将CKD患者血浆BNP水平与相关因素作Spearman相关分析显示，各期CKD患者血浆BNP水平与平均动脉压无明显相关性；各期CKD患者血浆BNP水平与肾小球滤过率、左室射血分数、血红蛋白浓度呈负相关见表2。  

	项目
	CKD-Ⅰ、Ⅱ期
	CKD-Ⅲ期
	CKD-Ⅳ期
	CKD-Ⅴ期

	例数
	40
	51
	52
	57

	MABP
	0.039a
	0.132
	0.169
	0.087

	GFR
	－0.185
	－0.303b
	－0.500b
	－0.615b

	EF
	－0.488b
	－0.587b
	－0.731b
	－0.540b

	Hb
	－0.183
	－0.294
	－0.389
	－0.352


    表2  CKD患者BNP水平与各参数的相关系数

注：aP＞0.05 ， bP<0.01
2.3　左心室扩大患者血浆BNP水平的变化   LVDd男性>50mm，女性>45mm为左心室增大指标，在200例CKD患者中，共84例左心室扩大者，其血浆BNP水平为(631.00～22500.00) ng/L，中位数为9220.80ng/L，显著高于LVDd正常的116例患者的BNP水平中位数为(39.00～6850.00) ng/L，中位数为3080.70ng/L，差异有统计学意义(P<0.001)。

3　讨论

    1988年日本学者Sudoh等首先从猪脑中分离出脑钠肽(brain nantriureticpeptide，BNP)，随后发现人类心、肺、脑、脊髓等组织中广泛分布BNP。心房、心室肌细胞均有BNP基因表达，合成和分泌BNP主要在心室肌细胞中。当心室充盈压升高、心肌纤维被牵拉时可迅速表达、分泌BNP前体(pro-BNP)。pro-BNP进一步分解为两部分，一个是带有环状结构的、具有生物活性的32个氨基酸肽链即BNP，半衰期短、不稳定、不易检测。另一个是直链结构、没有生物活性的76个氨基酸肽链NT-pro-BNP，半衰期长、稳定、容易检测。目前发现有活性的BNP主要生理作用有：抑制肾素分泌,提高肾小球滤过率，增加尿量；抑制醛固酮分泌；舒张血管平滑肌，扩张冠状动脉；抑制心肌纤维化等。近来对BNP诊断心功能不全进行了很多深入研究，普遍认为BNP是诊断心功能不全的一个敏感指标[3]。
     本研究显示，在CKD患者中，血浆BNP水平显著高于与其相匹配的对照组人群，这与以往的报道[4]相符。采用Spearman相关分析法对CKD患者BNP水平与临床和生化指标进行相关性分析后发现，各期CKD患者的BNP水平与平均动脉压无明显相关性，是否与研究对象的原发病构成有关，尚有待于进一步研究。高血压与BNP的关系研究较多，有研究认为BNP可以作为高血压患者早期血压变化的标志[5]，其原因可能是平均动脉压升高后心脏后负荷增加，心室壁张力增大，心室重构等原因引起BNP分泌增多[6]。本研究结果还显示，CKD患者BNP水平与血红蛋白浓度、肾小球滤过率、左室射血分数呈负相关。我们推测随着贫血程度加重，心脏超负荷工作且供血不足，会导致贫血性心脏病甚至心功能不全，BNP水平也随之上升。因此，纠正CKD患者贫血对减轻心脏负荷、改善心功能是很重要的。同时，研究还显示随着CKD患者GFR的下降，BNP水平逐渐升高，分析其可能原因如下：(1)慢性肾功不全病人容量负荷增加，引起BNP分泌；(2)肾小管上皮刷状缘的非特异性中性内肽酶(NEP)功能缺陷或缺乏，致使BNP降解与排泄减少；(3)肾脏结构损害致部分BNP受体受到破坏，BNP失活减少等[7]。充血性心力衰竭(CHF)是CKD患者心血管事件的之一，左室射血分数是反映CHF的敏感指标。持续容量负荷过重、RAAS的参与、心肌成纤维细胞增殖和间质胶原的异常沉积等诸多因素最终可导致CHF。BNP具有利尿、拮抗RAAS效应、调控心肌肥厚时成纤维细胞的增殖、抑制TGF-β基因，具有抗心肌纤维化的作用。目前已证实，在普通人群中BNP是反映左室收缩功能的指标，本研究结果显示在CKD患者中同样存在这一现象。在CKD患者血浆BNP水平与左室射血分数（EF）存在明显负相关，是反映左室功能的良好指标，对于提示心功能不全具有重要意义。综上所述，CKD患者BNP水平显著高于对照组人群，且本研究中所分析的左室射血分数、血红蛋白、肾小球滤过率等可能是影响BNP水平的重要因素。本研究中各组患者血浆BNP水平明显升高，高于国内严瑞等报道的CKD患者BNP水平（145.00～1233.00pg/mL），其原因是否与研究对象中存在高血压、糖尿病、容量负荷过重等疾病患者较多有关，有待于进一步研究。虽然，目前临床上对CKD患者并发症的诊治有了较为深刻地认识，但仍未充分对患者心血管并发症的进行合理评估。本研究结果提示，BNP是反映CKD患者心血管并发症的一项敏感生物学指标，且可用于提示CKD患者左心功能不全。因此，在CKD患者中检测BNP水平，对于早期判断和干预心血管并发症的发生，改善CKD患者预后，具有较好的应用前景。
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