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小剂量螺内酯可降低急性心肌梗死患者ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平
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　　摘　要：目的　探讨小剂量醛固酮受体拮抗剂螺内酯对急性心肌梗死患者血浆ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ的影响。方法　回顾性分析

该院心脏内科收治的１５３例急性心肌梗死患者的资料，随机分为对照组和实验组，两组患者入院后均给予急性ＳＴ段抬高型心肌

梗死标准化治疗方案和成功实施经皮冠状动脉动脉介入治疗，实验组在此基础上加用小剂量螺内酯（２０ｍｇ，１／日），在入院即刻、

术后第３天和第１０天检测患者血浆ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平。结果　两组患者入院后ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ均明显升高，经过治疗后，两

者水平均呈现显著性下降趋势，与对照组相比，实验组下降更为显著。结论　早期应用小剂量醛固酮受体拮抗剂可降低急性心肌

梗死患者血浆ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平，延缓心肌梗死患者心室肌发生重构，从而达到减少心肌衰竭的发生率。
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　　随着溶栓治疗和经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）技术的不断发展和完善，急性心肌

梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）患者的住院死亡率已

呈明显下降趋势，而 ＡＭＩ所致的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）

和室性心律失常（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａ）则成为了导致患者死

亡的主要病因，其中则以心力衰竭为著［１２］。ＡＭＩ导致心力衰

竭的一个主要原因与梗死时心肌发生重构有关，而心肌梗死时

机体肾素血管紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅ

ｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）的激活在其中起着至关重要的作用
［３４］。

研究发现，脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）和超敏Ｃ反

应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）在 ＡＭＩ的

诊断、病情评估和预后判断等方面具有一定的临床参考价

值［５６］。故本文旨在观察醛固酮受体拮抗剂螺内酯对于 ＡＭＩ

患者ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ的影响，探讨螺内酯在防止心肌梗死后

发生心力衰竭方面的作用，对于延长 ＡＭＩ患者寿命、提高

ＡＭＩ患者的生活质量具有一定的实际意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　患者来源为第四军医大学第二附属医院心脏

内科２０１０年１月至２０１２年１月所有首发且在１２ｈ内住院的

急性ＳＴＥＭＩ患者，并均成功行ＰＣＩ治疗。入选病例均符合急

性ＳＴ抬高性心肌梗死诊断和治疗指南中的诊断标准
［７］：心脏

的异性酶普（主要是肌钙蛋白）增高或先增高后恢复正常，至少

有１次超过正常上限，并有以下心肌缺血表现之一：（１）有胸

闷、胸痛和（或）放射痛的心肌缺血临床表现；（２）有新发心肌缺

血心电图变化，即新的ＳＴ段抬高或一过性抬高或原来没有新

出现左束支传导阻滞；（３）心电图出现病理性Ｑ波；（４）相关影

像学检查显示新的心肌失活或局限性室壁运动异常。同时需

排除以下患者：心功能不全Ｋｉｌｌｉｐ分级Ⅳ级或持续低血压状态

者；非ＳＴ段抬高型心梗，单纯右室心肌梗死及陈旧性心肌梗

者；肾功能差（血肌酐大于２２１μｍｏｌ／Ｌ）；血钾大于５．０ｍｍｏｌ／

Ｌ者；首发胸痛距就诊时间大于２４ｈ及年龄大于７５岁者；实

验期内发生心力衰竭或心源性休克者。

１．２　方法　入选病例随机分为对照组（狀＝７６）及螺内酯治疗

组（狀＝７７），两组均采用ＳＴＥＭＩ标准化治疗方案即给予硫酸

氢氯吡格雷（波立维７５ｍｇ）、阿司匹林肠溶片（拜阿司匹林，

１００ｍｇ）、他汀类药（阿托伐他汀钙片，２０ｍｇ）、β受体阻滞剂
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（酒石酸美托洛尔片，６．２５～１２．５０ｍｇ）、血管紧张素转换酶抑

制剂（盐酸贝那普利片，１０ｍｇ）（ＡＣＥＩ）或血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂（缬沙坦胶囊８０ｍｇ）（ＡＲＢ）等药物。对照组未口服螺内

酯治疗，治疗组口服螺内酯２０ｍｇ，１／日。所有患者人院即刻、

ＰＣＩ术后３ｄ和１０ｄ进行静脉抽血，检测ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ。

１．３　统计学处理　实验数据均以 ｍｅａｎｓＳＥＭ 表示。组间比

较采用狋检验，计数资料用χ
２ 检验，犘＜０．０５表示差别具有显

著意义。

２　结　　果

２．１　一般情况　两组患者在年龄、性别、既往病史（高血压、糖

尿病、高脂血症、吸烟）、入院时情况（心力衰竭、血压）和再通时

间等方面比较，差异均无统计学意义，见表１。

２．２　两组患者入院后ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ均明显升高，在实验观

察期内，两组的ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ均呈现下降趋势。与各组的

０ｈ相比，两组ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平在术后３ｄ时均呈现出显

著性的下降趋势，同时，在术后３ｄ和１０ｄ，治疗组的ＢＮＰ和

ｈｓＣＲＰ均显著性地低于对照组，见表２。

表１　　两组患者基本资料比较

指标 对照组（狀＝７６） 治疗组（狀＝７７）

年龄（岁） ５６．６±９．２ ５８．９±１０．５

性别（男／女，狀） ４８／２８ ５０／２７

既往病史［狀（％）］

　高血压 ３６（４７．４） ４０（５１．９）

　糖尿病 ３２（４２．１） ３４（４４．２）

　高脂血症 ５０（６５．８） ５３（６８．８）

　吸烟 ４３（５６．６） ４２（５４．５）

入院时情况

　心力衰竭［狀（％）］ ５（６．６） ６（７．８）

　再通时间（ｈ） ７．５±２．２ ７．９±２．６

表２　　对照组和实验组ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ的变化

组别
ＢＮＰ（ｍｅａｎｓＳＥＭ，ｐｇ／ｍＬ）

０ｈ ３ｄ １０ｄ

ｈｓＣＲＰ（ｍｅａｎｓＳＥＭ，ｍｇ／Ｌ）

０ｈ ３ｄ １０ｄ

对照组（狀＝７６） ２６８．０±１５．６ ２１２．０±１１．５ １０８．０±８．９ １５．０±２．３ １２．０±１．９ ９．０±１．２

实验组（狀＝７７） ２５９．０±１７．３ １８６．０±１０．９＃ ８２．０±６．７＃ １８．０±３．１ １０．０±１．５＃ ５．０±１．０＃＃

　　与各组０ｈ比较，：犘＜０．０５，：犘＜０．０１；与治疗组比较，＃：犘＜０．０５，＃＃：犘＜０．０１。

　３　讨　　论

本研究的主要结果显示：急性心肌梗死后患者的ＢＮＰ和

ｈｓＣＲＰ可明显升高，ＳＴＥＭＩ标准化治疗方案和ＰＣＩ治疗均可

以显著降低ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ，且加用螺内酯治疗则可进一步降

低ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平。

在影响ＡＭＩ患者预后方面，心室重构无疑起着至关重要

的作用。心肌梗死后，梗死区的心肌变薄、扩张，非梗死区心肌

的肥厚、拉长，心室进行性扩大、心室腔的扭曲变形伴收缩功能

进行性降低，则形成了心室重构［８］。因此，心室重构是发生室

性心律失常和心力衰竭的病理生理学基础，成为严重影响

ＡＭＩ患者预后的主要因素。明确相关的影响 ＡＭＩ后心室重

构的细胞因子以及寻找有效的干预措施，则一直是该领域的研

究热点。

ＢＮＰ是一种心脏神经激素．在压力超负荷及血容量增加

的情况下自心室合成分泌，与充血性心力衰竭的严重程度有明

显相关性，可反映左心室功能变化。研究表明，ＢＮＰ在评估

ＡＭＩ后心室重构方面亦具有很重要的作用，心室壁压力增大，

诱导心室肌ＢＮＰ基因的表达，血浆中ＢＮＰ明显升高。在急性

心肌梗死后的２４ｈ内，血浆ＢＮＰ即可显著升高，随之ＢＮＰ呈

下降趋势，而在心肌梗死后第４至７天左右，ＢＮＰ又可升高达

峰值，即心肌梗死后，血浆ＢＮＰ的升高呈现双峰变化
［６］。心肌

梗死后，心室壁压力的升高，是导致ＢＮＰ分泌增加的一个原

因。血浆ＢＮＰ水平的升高，可能是心室壁对压力升高的一种

代偿性反应，ＢＮＰ具有利尿、扩血管、抑制交感神经系统等作

用，从而可以降低心脏前后负荷，进而改善心脏功能。因而，

ＢＮＰ可作为评估 ＡＭＩ后心室重构的重要细胞因子
［９］。在本

实验中，我们发现ＡＭＩ患者血浆ＢＮＰ明显升高，经ＳＴＥＭＩ标

准化治疗后，其水平显著下降。

ＨｓＣＲＰ是一种全身性炎症反应急性期的非特异性标志

物，由肝脏合成，其水平与动脉粥样硬化及 ＡＭＩ的发生、严重

程度及预后密切相关。目前认为，急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒ

ｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）（含 ＡＭＩ）的发生与冠脉硬化斑块的不

稳定性和斑块的破裂有关，而斑块的炎性反应是斑块不稳定和

破裂的重要原因［５，１０］。在动脉粥样硬化斑块的发生和进展过

程中，ＣＲＰ、补体复合物和泡沫细胞等侵入并沉积在动脉内膜

下，ＣＲＰ可激活补体系统，诱导中性粒细胞大量黏附，炎症介

质大量产生，从而释放出氧自由基，造成血管内膜损伤、血管痉

挛及不稳定斑块脱落，导致 ＡＣＳ的发生。因而，ＣＲＰ升高反

映了硬化动脉内存在炎性反应和粥样斑块的不稳定性。近年

来许多研究亦发现ＣＲＰ是反应 ＡＭＩ后心室重构的关键因子

之一，在预测ＡＭＩ患者预后方面具有一定的临床意义。ＡＭＩ

后坏死的心肌组织可释放出多种细胞因子，这些细胞因子可促

使ＣＲＰ向坏死心肌渗透，继而ＣＲＰ激活补体３和补体４，引

发局部炎症反应，进而使得坏死心肌范围扩大［５］。在本实验

中，我们亦发现 ＡＭＩ患者ｈｓＣＲＰ明显升高，经ＳＴＥＭＩ标准

化治疗后，其水平亦出现出显著下降的趋势。

机体内的 ＲＡＡＳ分为２种，一种是经典的 ＲＡＡＳ（系统

ＲＡＡＳ），一种是局部ＲＡＡＳ。目前实验已经证实ＲＡＡＳ不仅

在短期内可调节机体的血压和血量，其在心肌和血管的表型和

生长的局部调节中也起着十分重要的作用。血管紧张素Ⅱ

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）是 ＲＡＡＳ的主要活性成分，故 ＡＣＥＩ

或ＡＲＢ药物可通过抑制 ＡｎｇⅡ的生成或抑制 ＡｎｇⅡ与 ＡＴ１

受体结合而达到防止或延缓心肌和血管重构。本实验发现经

给予ＡＣＥＩ或ＡＲＢ药物治疗后，两组患者的ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ

均呈现出显著的下降趋势。但有实验发现抑制 ＡｎｇⅡ并不能

完全抑制醛固酮的生成，即所谓的“醛固酮逃逸”（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ

ｅｓｃａｐｅ），而醛固酮有刺激心肌细胞凋亡和促进心肌间质和血

管周围纤维化的作用［１１１２］。因此，在ＡＣＥＩ（下转第１８２２页）
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Ｔ２ＤＭ患者机体处于一个明显的炎症状态，炎症反应参与

了ＡＳ的形成，粥样斑块的进展与炎症反应的程度密切相关。

Ｖｉｓｆａｔｉｎ是一个重要的促炎因子，促进炎症细胞分泌炎症因

子［１０］，ＡＰＮ在Ｔ２ＤＭ的发生、发展中有可能抑制炎症因子功

能发挥的作用［１１］，本文Ｔ２ＤＭ患者血清ＡＰＮ与Ｖｉｓｆａｔｉｎ呈显

著负相关，说明Ｔ２ＤＭ患者血清 ＡＰＮ及 Ｖｉｓｆａｔｉｎ水平与炎症

反应有着必然的联系，ＡＰＮ及 Ｖｉｓｆａｔｉｎ参与了Ｔ２ＤＭ 患者特

别是合并ＣＨＤ的ＡＳ的形成，它们的作用机制及确切关系，有

待进一步深入研究。ＣＲＰ水平与炎症过程密切相关，可反映

炎性反应的程度并提供衡量炎症对组织免疫损伤的程度，本

文，Ｔ２ＤＭ合并ＣＨＤ患者血清ｈｓＣＲＰ水平显著高于Ｔ２ＤＭ

患者及对照组，与ＨＯＭＡＩＲ值呈显著正相关，即与ＩＲ具有相

关性，检测外周血ｈｓＣＲＰ水平，可作为Ｔ２ＤＭ 病情判定以及

治疗效果观察的指标［１２］。

综上所述，Ｔ２ＤＭ 患者体内存在ＡＰＮ、Ｖｉｓｆａｔｉｎ及ｈｓＣＲＰ

的异常表达，合并ＣＨＤ患者更为显著，ＡＰＮ、Ｖｉｓｆａｔｉｎ及ｈｓ

ＣＲＰ与ＩＲ 具有相关性。脂肪细胞因子及 ｈｓＣＲＰ参与了

Ｔ２ＤＭ合并ＣＨＤ的发生、发展，此为早期干预Ｔ２ＤＭ 患者合

并ＣＨＤ提供了理论依据，对这些问题的深入研究将有助于为

ＣＨＤ的防治开辟新的广阔空间。
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或ＡＲＢ药物治疗的基础上，加用醛固酮拮抗剂则可有效抑制

ＲＡＡＳ对心肌和血管的重构作用。在本实验中，治疗组给予小

剂量螺内酯治疗，可显著降低 ＡＭＩ患者血浆ＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ

水平，结果提示ＡＣＥＩ或ＡＲＢ联合应用小剂量螺内酯可能在

改善ＡＭＩ患者预后方面具有至关重要的作用。
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ｔｉｏｎ，ｅａｒｌｙｏｕｔｃｏｍｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｃａｌｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｆｔｅｒａｃｕｔｅｍｙｏ

ｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｅｄＩｎｓｉｇｈｔｓＣａｒｄｉｏｌ，２０１１，５：７７８３．

［１０］ＯｌｔｒｏｎａＬ，ＡｒｄｉｓｓｉｎｏＤ，ＭｅｒｌｉｎｉＰＡ，ｅｔａｌ．Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｌｅ

ｖａｔｉｏｎａｎｄｅａｒｌｙｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，１９９７，８０：１００２１００６．

［１１］ＳｔｒｕｔｈｅｒｓＡＤ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｅｓｃａｐｅｉｎ

ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２００４，６（５）：５３９

５４５．

［１２］ＷｅｉｒＲＡ，ＭａｒｋＰＢ，ＰｅｔｒｉｅＣＪ，ｅｔａｌ．Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

ａｆｔｅｒａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ｄｏｅｓｅｐｌｅｒｅｎｏｎｅｈａｖｅａｎｅｆｆｅｃｔ？

［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００９，１５７（６）：１０８８１０９６．

（收稿日期：２０１２１２０８）

·２２８１· 国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４




