
·论  著·

BNP动态分析对老年急性心力衰竭患者肾功能恶化风险的预测价值*

崔晓燕,岑运光,王太昊,李晓婷,田徐露

海南省人民医院医疗保健中心二区,海南海口
 

570100

  摘 要:目的 探讨脑钠肽(BNP)动态分析用于早期预测老年急性心力衰竭(简称急性心衰)患者发生肾

功能恶化(WRF)的价值。方法 将2017年9月至2020年3月该院收治的117例老年急性心衰患者纳入研

究。收集所有患者临床资料,测定患者入院时、入院72
 

h的BNP水平,由此计算BNP差值(ΔBNP)、BNP降

幅。根据患者入院7
 

d至出院时是否发生 WRF分为 WRF组和非 WRF组,比较两组患者的临床资料。采用

多因素Logistic回归分析老年急性心衰患者发生 WRF的独立影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,评

估BNP动态分析指标用于早期预测老年急性心衰患者发生 WRF的效能。结果 入院7
 

d至出院时,共35例

患者发生 WRF,发生率为29.91%(35/117)。WRF组和非 WRF组患者临床资料的比较显示,WRF组基线

eGRF水平低于非 WRF组,入院7
 

d袢利尿剂总剂量高于非 WRF组,ΔBNP、BNP降幅低于非 WRF组,差异

均有统计学意义(P<0.05);多因素Logistic回归分析显示,基线eGRF水平、ΔBNP、BNP降幅是老年急性心

衰患者发生 WRF的保护因素(OR<1,P<0.05);ROC曲线分析显示,BNP降幅用于早期预测老年急性心衰

患者发生 WRF的曲线下面积为0.861,高于ΔBNP和基线eGRF水平(P<0.05),截断值为30.11%,预测灵

敏度为71.43%,特异度为90.24%。结论 BNP动态分析有助于早期预测老年急性心衰患者发生 WRF,入院

72
 

h后BNP降幅不足30%的患者需要临床医生重点关注。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

dynamic
 

analysis
 

for
 

ear-
ly

 

prediction
 

of
 

worsening
 

of
 

renal
 

function
 

(WRF)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure.Methods A
 

total
 

of
 

117
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2017
 

to
 

March
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.Collected
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

the
 

patients;measured
 

their
 

BNP
 

levels
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission
 

and
 

72
 

h
 

after
 

admission,and
 

calculate
 

the
 

difference
 

of
 

BNP
 

level
 

(ΔBNP)
 

and
 

the
 

reduc-
tion

 

of
 

BNP.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

WRF
 

group
 

and
 

non
 

WRF
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

WRF
 

from
 

7
 

d
 

after
 

admission
 

to
 

the
 

time
 

of
 

discharge,and
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Mult-
ivariate

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

WRF
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

effectiveness
 

of
 

BNP
 

dynamic
 

analysis
 

for
 

early
 

prediction
 

of
 

WRF
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure.
Results From

 

7
 

d
 

after
 

admission
 

to
 

discharge,a
 

total
 

of
 

35
 

patients
 

developed
 

WRF,with
 

an
 

incidence
 

of
 

29.91%(35/117).The
 

comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

between
 

WRF
 

group
 

and
 

non
 

WRF
 

group
 

showed
 

that
 

the
 

baseline
 

eGFR
 

level
 

was
 

lower
 

and
 

the
 

total
 

dose
 

of
 

loop
 

diuretics
 

7
 

d
 

after
 

admission
 

in
 

WRF
 

group
 

was
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

non
 

WRF
 

group,ΔBNP
 

and
 

reduction
 

of
 

BNP
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non
 

WRF
 

group
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

baseline
 

eGFR
 

level,ΔBNP
 

and
 

reduction
 

of
 

BNP
 

were
 

the
 

protective
 

factors
 

of
 

WRF
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

(OR<1,P<0.05).ROC
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curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

BNP
 

reduction
 

for
 

early
 

prediction
 

of
 

WRF
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure
 

was
 

0.861,which
 

was
 

higher
 

than
 

ΔBNP
 

and
 

baseline
 

eGFR
 

levels
 

(P<0.
05),the

 

cut-off
 

value
 

was
 

30.11%,the
 

predictive
 

sensitivity
 

was
 

71.43%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

90.24%.
Conclusion BNP

 

dynamic
 

analysis
 

can
 

help
 

early
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

WRF
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

heart
 

failure.Patients
 

with
 

a
 

BNP
 

reduction
 

less
 

than
 

30%
 

72
 

h
 

after
 

admission
 

need
 

the
 

clinicians's
 

attention.
Key
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failure; deterioration
 

of
 

renal
 

function; predictive
 

value

  急性心力衰竭(简称急性心衰)是临床上的急危

重症,由此导致的并发症、病死率均较高。研究表明,
急性心衰患者在发病过程中常常并发肾功能恶化

(WRF),特别是老年急性心衰患者约1/3在住院期间

会发生 WRF[1]。既往研究指出,高血压病、糖尿病、
动脉粥样硬化是急性心衰患者发生 WRF的危险因

素,但这些因素用于早期预测的价值不高[2]。临床上

亟需一种能够用于早期评估急性心衰患者发生 WRF
风险的生物学标志物。脑钠肽(BNP)是心肌损伤时

心室肌所释放的一种心脏神经内分泌激素,在早期预

测急性心衰患者死亡和其他不良事件的发生中具有

重要价值[3-4]。临床上的许多治疗方案也是根据BNP
水平变化给予相应的调整。为了探讨BNP水平动态

变化是否能够用于早期评估急性心衰患者发生 WRF
的风险,本课题组纳入了117例急性心衰患者进行了

此项研究,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2017年9月至2020年3月

收治的117例老年急性心衰患者纳入研究。纳入标

准:(1)符合《中国急性心力衰竭急诊临床实践指南

(2017)》[5]中关于急性心衰的诊断标准;(2)年龄65~
89岁;(3)临床资料完整,住院时间>7

 

d。排除标准:
(1)急性冠脉综合征患者;(2)终末期肾病或持续性血

液透析患者;(3)合并恶性肿瘤者;(4)因心脏瓣膜病

引起的心衰患者;(5)合并消化道大出血、脱水、失血

性休克或入院时进行过大手术者。患者及家属知情

同意并签署同意书。本研究经医院伦理委员会批准。
1.2方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有患者的临床资料。
(1)性别、年龄、体质量指数(BMI)、心率、血压[收缩

压(SBP)和舒张压(DBP)]、基础疾病[高血压、糖尿

病、慢性肾病(CKD)、肝硬化];(2)实验室指标:入院

时血红蛋白(Hb)水平、估算的肾小球滤过率(eG-
FR)、C-反应蛋白(CRP)等;(3)抗心衰药物使用情况:
包括洋地黄、硝酸盐、多巴胺、袢利尿剂、β-受体阻滞

剂、血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)/血管紧张素Ⅱ
受体阻滞剂(ARB);(4)记录入院7

 

d袢利尿剂使用

总剂量。
1.2.2 BNP的动态分析指标 分别于入院时、入院

72
 

h采用放射免疫法测定血清BNP水平;记录两个

时间点BNP水平差值,记为ΔBNP,同时计算BNP降

幅:ΔBNP/入院时BNP水平×100%。

1.2.3 WRF的诊断标准 根据文献[6],将急性心

衰发病后7
 

d至出院时任何时间点内血肌酐较基线水

平升高26.5
 

μmol/L定义为 WRF。并据此将纳入研

究的患者分为 WRF组(35例)和非 WRF组(82例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据分

析,计量资料采用x±s表示,组间比较采用t检验;
计数资料采用例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验或Fisher精确概率法;影响因素分析采用多因素

Logistic回 归 分 析;BNP 动 态 分 析 指 标 用 于 预 测

WRF发生的效能采用 ROC曲线进行评估。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组间临床资料及BNP动态分析指标的比

较 117例患者中,共35例 发 生 WRF,发 生 率 为

29.91%(35/117)。两组患者临床资料的比较显示,
WRF组基线eGRF水平低于非 WFR组(P<0.05),
入院7

 

d袢利尿剂总剂量均高于非 WRF组(P<
0.05),见 表1。WRF 组 ΔBNP、BNP 降 幅 低 于 非

WRF组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。
表1  WRF组和非 WRF组临床资料的比较(n或x±s)

临床资料
WRF组

(n=35)
非WRF组

(n=82)
t/χ2 P

性别 0.262 0.608

 男 20 51

 女 15 31

年龄(岁) 77.35±5.91 77.62±4.88 0.257 0.798

BMI(kg/m2) 23.24±3.11 23.27±3.09 0.048 0.962

心率(次/分) 82.33±10.46 82.52±11.71 0.083 0.934

SBP(mm
 

Hg) 133.89±12.05 135.47±11.73 0.662 0.509

DBP(mm
 

Hg) 61.32±7.48 61.89±8.34 0.349 0.728

基础疾病

 高血压病 28 68 0.143 0.706

 糖尿病 18 42 0.001 0.983

 CKD 13 31 0.005 0.946

 肝硬化 4 8 0.075 0.785

Hb(g/L) 107.95±20.33 108.54±18.27 0.155 0.877

eGFR(mL/min) 87.91±23.45 109.87±24.03 4.558 <0.001

抗心衰药物使用情况

 洋地黄 4 8 0.075 0.785

 硝酸盐 35 80 - >0.05

 多巴胺 10 25 0.043 0.836
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续表1  WRF组和非 WRF组临床资料的比较(n或x±s)

临床资料
WRF组

(n=35)
非WRF组

(n=82)
t/χ2 P

 β-受体阻滞剂 25 60 0.037 0.847

 ACEI/ARB 17 40 0.001 0.983

 袢利尿剂 35 81 - >0.05
入院7

 

d袢利尿剂总剂

量(mg)
314.55±68.90 256.71±70.38 4.096 <0.001

  注:-表示该项无数据。

2.2 老年急性心衰患者发生 WRF的影响因素分

析 多因素Logistic回归分析显示,基线eGRF水平

(OR=0.941)、ΔBNP(OR=0.988)、BNP降幅(OR=
0.598)是老年急性心衰患者发生 WRF的保护因素

(P<0.05),见表3。
2.3 BNP动态分析指标用于早期预测老年急性心衰

患者发生 WRF的效能 ROC曲线分析显示:BNP
降幅用于早期预测老年急性心衰患者发生 WRF的曲

线下面积(AUC)为0.861,高于ΔBNP、基线eGRF水

平,截断值为30.11%,预测的灵敏度为71.43%,特
异度为90.24%,见图1,表4。ΔBNP、BNP降幅与

BNP降幅的 AUC比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。
表2  WRF组和非 WRF组BNP动态分析指标比较(x±s)

指标
WRF组

(n=35)
非WRF组

(n=82)
t P

入院时BNP(ng/L) 1
 

893.41±335.281
 

905.72±360.14 0.173 0.863

入院72
 

h
 

BNP(ng/L)1
 

383.79±270.821
 

357.12±260.74 0.501 0.617

ΔBNP(ng/L) 477.73±116.45 639.58±133.96 6.213 <0.001

BNP降幅(%) 24.41±3.77 32.24±3.59 10.642 <0.001

表3  影响老年急性心衰患者发生 WRF的Logistic回归分析

相关指标 β 标准误 Wald
 

χ2 P OR
95%CI

下限 上限

基线eGFR -0.061
 

0.025
 

5.765
 

0.016
 

0.941
 

0.896
 

0.989
 

入院7
 

d袢利尿剂总剂量 0.004
 

0.007
 

0.293
 

0.588
 

1.004
 

0.990
 

1.017
 

ΔBNP -0.012
 

0.005
 

5.904
 

0.015
 

0.988
 

0.979
 

0.998
 

BNP降幅 -0.514
 

0.163
 

9.931
 

0.002
 

0.598
 

0.434
 

0.823
 

常量 20.360
 

7.718
 

6.960
 

0.008
 

642.250
 

- -

  注:-该项无数据。

图1  BNP动态分析指标在早期预测老年急性心衰患者

WRF的ROC曲线

表4  BNP动态分析指标在早期预测老年急性心衰患者

   WRF的诊断效能

相关指标 AUC 标准误 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)

ΔBNP 0.645* 0.056
 

8 0.551~0.731 57.14 71.95

BNP降幅 0.861 0.039
 

3 0.785~0.918 71.43 90.24

基线eGFR水平0.692* 0.057
 

7 0.600~0.774 62.86 79.27

  注:与BNP降幅比较,*P<0.05。

3 讨  论

BNP作为利钠肽家族成员之一,主要在心室肌细

胞合成,储存于心房肌细胞内,具有利尿、利钠、舒张

血管、降压及抑制肾素-血管紧张素的作用,被普遍用

于呼吸及心血管系统疾病的治疗,特别是BNP在心

衰诊断中具有不可替代的作用。研究表明,BNP升高

幅度与心衰严重程度密切相关,血清BNP水平可作

为心衰患者预后的独立影响因子[7]。另有研究指出,
单纯的基线BNP水平或某一静态时刻的血浆BNP
水平在预测急性心衰严重程度以及并发症风险方面

具有一定局限性,无法有效反映病情变化过程和严重

程度,以及并发症出现的风险[8]。有研究报道,对住

院的急性心衰患者进行1年随访,患者入院时BNP
水平与患者远期死亡风险相关,但入院72

 

h内BNP
降幅也是患者预后的独立影响因素[9];另外一项研究

也表明,入院72
 

h内BNP变化幅度/差值是急性心衰

患者1年内不良心血管事件发生的独立影响因素,但
基线BNP水平却不是[10]。以上研究均提示BNP动

态分析对于评估急性心衰病情及预后的重要性。另

外,急性心衰患者由于心功能急剧下降,机体会出现

各种各样的并发症,其中 WRF就是主要并发症之

一[11]。目前尚无有效的预测手段来早期评估急性心

衰患者发生 WRF的风险。有研究报道,对于发生
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WRF的急性心衰患者,其早期BNP水平也相对较

高[12],但这一结论缺乏更为深入的论证。急性心衰患

者早期机体尚未经历容量复苏带来的循环容量剧烈

波动,血浆BNP水平虽然出现差异但未发生明显的

变化,随着疾病的进展及并发症出现,BNP水平会出现

相应的波动,越来越多的学者指出加强BNP的动态分

析对于预测急性心衰并发症的发生具有重要价值。
在本研究中,117例老年急性心衰患者入院7

 

d
至出院前共发生35例 WRF,发生率为29.91%。对

两组患者临床资料进行比较:WRF组基线eGRF水

平低于非 WRF组,入院7
 

d袢利尿剂总剂量高于非

WRF组,ΔBNP、BNP降幅低于非 WRF组;进一步多

因素 Logistic回归分 析 显 示,低 基 线eGRF 水 平、
ΔBNP越小、BNP降幅越小的老年急性心衰患者发生

WRF的风险越高。分析其原因:(1)eGRF是临床上

反映肾功能的重要指标,较低的基线eGRF水平表明

患者存在肾功能不全,而本研究中基线eGRF水平较

低的患者在急性心衰所致的肾血流灌注减少、炎性因

子水平升高等不良因素的影响下,肾功能较基线

eGRF水平高的患者恶化程度更严重,故发生 WRF
的概率也越高。(2)ΔBNP越小、BNP降幅越小均说

明BNP水平经治疗后回落不佳,持续高水平的BNP
说明体内利尿效果不佳,肾脏负担较重;另外,心衰患

者由于心排量降低,有效循环血量减少,肾灌注压降

低,激活了体内的防御机制肾素-血管紧张素-醛固酮

系统,还会引起交感神经系统兴奋,引起肾脏血管收

缩,使得肾血流量进一步减少,导致肾脏发生缺氧、炎性

反应[13]。BNP水平高或者经治疗后回落幅度较小,说
明心脏损伤仍然较重,造成肾功能损害的风险更大。

本研究进一步分析了ΔBNP、BNP降幅用于早期

预测老年急性心衰患者发生 WRF风险的价值。结果

显示,BNP降幅比与ΔBNP的 AUC更大,诊断效能

更佳,说明BNP动态分析用于早期预测急性心衰并

发 WRF具有一定的优越性。BNP水平经治疗后72
 

h内降幅越大,表明机体利尿效果越好,发生 WRF的

风险越小[14],这是因为BNP快速回落,体内水钠潴留

情况较轻,心脏、肾脏负担较小。临床根据BNP水平

变化使用利尿剂是治疗急性心衰的一种有效手段[15]。
利尿剂的使用会影响所有心衰治疗药物的效果,利尿

剂不足会出现水钠潴留,过量则会导致血容量不足,
增加ACEI/ARB类药物的降血压作用,增加肾脏损

害发生的概率[16]。本研究中,BNP降幅用于早期预

测急性心衰的截断值为30.11%,提示经过治疗72
 

h,
若BNP水平能够降低30%左右则说明利尿效果较

好,心、肾损害减轻。
本研究重点分析了BNP动态分析指标对老年急

性心衰患者发生 WRF的预测价值,得出了一些结论,
但由于样本量较少,后期还需增大样本量进一步进行

论证。另外,有研究显示,急性心衰治疗过程中的不

合理用药也与急性 WRF的发生有关[17]。本研究虽

然在单因素分析中得出了 WRF患者入院7
 

d袢利尿

剂使用剂量大于非 WRF患者的结果,但在多因素

Logistic回归分析中入院7
 

d袢利尿剂使用剂量并非

患者发生 WRF的影响因素,后期还需针对药物使用

对 WRF发生风险的影响做进一步研究。
综上所述,BNP的动态分析有助于对老年急性心

衰患者发生 WRF进行预测,特别是入院72
 

h后BNP
降幅不足30%的患者需要临床医生重点关注。
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MIC90 高出1.40~745.33倍,且实验组胰腺组织平均

药物质量浓度为对照组的1.32倍。
本研究显示,血必净注射液可以明显提高左氧氟

沙星在胰腺组织中的药物质量浓度。其原因可能与

血必净注射液组分红花、丹参、赤芍、川芎、当归等均

具有活血化瘀、扶正祛邪、通经活络、行气活血有关。
现代药理研究表明,红花可扩张血管,改善微循环,可
能是直接或部分通过阻断α-受体而促进血流加快、毛
细血管网开放数量增加、血细胞聚集减轻,从而防止

血栓形成和发展,以及抗组织缺氧所致损伤;丹参中

丹参酮ⅡA 磺酸钠可扩张侧支血管,改善微循环,促使

毛细血管网开放数量增加;赤芍可抗血栓形成,抑制

血小板聚集,可降低血液黏度,改善血液流变学参数,
同时可缓解血管平滑肌痉挛而促进血液流动;川芎中

川芎嗪可通过兴奋β-受体而扩张血管,兴奋心脏而增

加血流量,对抗去甲肾上腺素所致血管紧张,降低血

管阻力,降低全血黏度,稳定红细胞的变形能力,抑制

血栓形成;当归可延长小鼠血浆凝血酶时间和凝血活

酶时间,改变血液流变学和降低血液黏度,抗血小板

聚集,且对外周血管有明显扩张作用而使外周血流量

增加,还可拮抗去甲肾上腺素所致的血管痉挛和血流

量减少[17-18]。
综上所述,血必净注射液同左氧氟沙星联合使

用,前者可通过使炎症组织血管扩张、微循环改善、血
流动力学改变而让后者易于进入胰腺组织中,使脂溶

性较高的左氧氟沙星更易同胰腺组织的细胞脂质结

合,从而提高组织中药物浓度,增强抗菌作用,使二者

产生协同作用。
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