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重组人 ' 型脑利钠肽对急性心肌梗死患者急诊经皮
冠状动脉介入治疗后对比剂肾病的预防作用
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随着影像学及心血管介入治疗的发展，对比剂

肾病（*+,）发生率随之升高，是院内急性肾功能衰

竭的第三大病因。*+, 的总发病率约为 %:

e(f。在行

急诊经皮冠状动脉介入治疗（)*+）的急性心肌梗死

患者中的发病率更高e!Q%f。静脉水化治疗可降低 *+,

的发生率，已经成为公认的防治 *+, 的常规手段e#f。

但对于需要行急诊 )*+ 的急性心肌梗死患者术前

水化治疗多数不充分，因此急诊 )*+ 后 *+, 预防的

药物治疗成为了研究的热点。新活素（冻干重组人

脑利钠肽，成都诺迪康生物制药有限公司）具有舒

张血管、降低心脏前后负荷、抑制心室重构、拮抗肾

素Q血管紧张素Q醛固酮系统（CJJ<）、增加肾小球+,-.!"/!"#$%0'1'23'45'6789:;<=>?67@

AB+,:$%&' &%'()*:+,-(./)0*12345-0'C
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滤过率（!"#）等心肾保护作用 $%&，但冻干重组人脑

利钠肽预防接受急诊 '() 的急性心肌梗死患者 *)+

的作用临床证据尚不足。本研究拟探讨冻干重组人

脑利钠肽对急诊 '*) 术后的 *)+ 起到预防和肾保

护作用。

! !"#$%

,-, !"#$ 从 ./,0 年 1 月2./,3 年 0 月入选

44 例天津医科大学第二医院 * 病区接诊的急性心

肌梗死并行急诊冠脉造影及 '*) 的患者，排除标准

包括：（,）合并严重心力衰竭或心源性休。（.）存在

严重急慢性感染、严重肾功能不全 $估算的 !"#

（5!"#）678 9:;（9<=·,->79

.）&。（7）严重凝血功能障

碍、活动性出血、急性脑血管病。（1）恶性肿瘤患者

妊娠者。（?）合并其他引起肾功能急性损害的临床

状态者。（@）对冻干重组人脑利钠肽及其药物组分

过敏者。

,A. %&

,-.-, 分组 利用随机数字表，将研究对象随机分

为试验组（1? 例）和对照组（17 例）。全部入选病例

均接受冠心病常规治疗包括：术前予以阿司匹林负

荷量788 9B，替格瑞洛负荷剂量 ,48 9B，普通肝素 1

888 C静脉注射治疗。术后予以阿司匹林 ,88 9B、氯

吡格雷 >? 9B，每日 , 次抗血小板治疗；其他治疗用

药包括：他汀类药物、血管紧张素转换酶抑制剂（D!

*E)）;血管紧张素!受体阻滞剂（D#F）、" 受体阻滞

剂、硝酸酯类药物、胃黏膜保护药物等根据患者病情

使用。急诊 '*) 由专业的 '*) 治疗团队按照我院胸

痛中心流程实施急诊 '*)，术中使用等渗对比剂碘克

沙醇（!E G5HIJKLHM5）。急诊 '*) 术后试验组即刻开

始应用冻干重组人脑利钠肽 8N880 ?"8N8,? #B;（OB·

9<=）（根据患者血压情况调节剂量），持续 14"0. K，

两组患者术后均接受 8NPQ氯化钠生理盐水 , 9:;

（OB·9<=）持续水化治疗维持至术后 ,.".1 K，如果

患者存在心力衰竭的症状或体征，则根据心功能调

整生理盐水滴速，最低 8-% 9:;（OB·9<=）。

,-.-. 试验指标 入选患者均需采集患者年龄、性

别、既往病史等一般情况，并采集患者心率、血压，

采集静脉血检测血常规、肝肾功能、血脂等指标。常

规检查彩色多普勒心脏超声，了解左心室射血分数

（:RE"）等。分别于急诊 '*) 术前、术后 14、0. K 采

取静脉血，通过酶法测定血清肌酐（S*M），并同时检

测尿酸、血清胱抑素 *（*TU *），相关指标由我院检

验科检测。5!"#由血清肌酐通过VW#W公式计算$@&。

V5KMH= 评分是广泛用于评估患者出现 *)+ 风险的

评分系统，通过 3 个因素$低血压、主动脉球囊反搏

术（)DF'）、充血性心力衰竭、慢性肾脏病、糖尿病、

年龄X>? 岁、贫血和对比剂用量&计算得出$>&。

,N.N7 *)+ 的诊断标准 *)+ 定义为应用含碘对比

剂后新发生的、未发现其他原因的肾功能障碍，或

者原有的肾功能障碍加重，本研究 *)+ 诊断标准定

义为急诊 '*)术后 13 K或 >. K S*M比应用对比剂前

升高!.?Q或者绝对值升高!11 9YI;:

$32P&。

,N7 '()%& 所有数据应用 S'SS ,PN8 软件进

行统计处理，符合正态分布的计量资料采用 !"# 表

示，组间比较采用独立样本 ! 检验。非正态分布的计

量资料采用中位数和四分位数$"（#

.?

，$
>?

）&表示，组

间比较采用非参数检验。分类变量资料采用例（Q）

表示，组间比较采用 !

. 检验。等级变量资料组间比

较采用非参数检验。通过协方差分析的方法调整术

前肾功能指标比较组间术后肾功能指标。利用两组

全部患者进行 %&'()!(* 分析 *)+ 危险因素。$68N8?

为差异有统计学意义。

" &'

.N, *+,-./01234 两组患者在性别、

年龄、心率、心梗部位、心功能分级、脑利钠尿肽

（F+'）、血红蛋白，以及基线肾功能、对比剂用量、

V5KMH=评分等方面比较差异无统计学意义（均 $X8N8?），

见表 ,。

.N. *+,- '*) 56789:;234 两组

患者 '*) 术后 13、>. K 均检测肾功能，术后 >. K 检

测 *TU *，虽然两组患者在术后 13、>. K S*M 及 >. K

*TU * 差异未见统计学意义（均 $X8N8?）。再通过协

方差分析的方法调整术前 S*M 和 5!"# 水平后得

到调整后的术后 >. K S*M 和 5!"#，并进行组间比

较显示研究组与对照组均存在统计学差异（SLM：

$Z8N8,@；5!"#：$Z8N8,,）。同时在比较 '*)术后 >. K

与术前基线的 S*M 及 5!"# 差值 （S*M 升高值及

5!"#降低值）在试验组中显著低于对照组，见表 .。

.N7 *)+ <=>?@AB234 *)+ 发生率在

试验组显著小于对照组（$Z8N81?）。试验组中共有 ?

例患者死亡，对照组有 1 例死亡，但两组患者中住

院期间发生死亡、急性肺水肿及再发支架内血栓形

成的比较均无统计学差异（$X8N8?），见表 7，两组患

者中均未出现需行肾脏替代治疗的患者。

.N1 *)+ CDEF2 %&'()!(* GH 两组患者进行

%&'()!(* 分析 *)+ 危险因素，对患者性别、年龄、既

往病史、心率、血压、心功能分级、实验室检查指标

（谷草转氨酶、肌酸激酶、肌酸激酶同工酶、F+'、血

红蛋白、S*M、*TU* 等）、5!"#、对比剂用量、V5KMH=

评分等进行单因素非条件 %&'()!(* 回归分析，筛选

张昊，等N重组人 F 型脑利钠肽对急性心肌梗死患者急诊经皮冠状动脉介入治疗后对比剂肾病的预防作用!
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出 ! 个与 "#$ 有关的危险因素，见表 %。再将单因素

分析中有意义的 ! 个变量进行多因素分析，筛选出

&个有意义的变量，分别为应用冻干重组人脑利钠肽

（!'()((%）、心率（!'()((!）和 *+,-./ 评分（!0()((1），

其中应用冻干重组人脑利钠肽为保护性因素，"#'

()(%，234$%：()((5()&6。

! ! "#$%&'()*+,"!"#-!.#/-".#

$%

-$

&%

0'

()* ! +,-.)/01,2 ,3 *)104 45)/)467/016041 *768772 68, 9/,:.1 ,3 .)607261"!"$-!.#0-%.$

$%

-$

&%

0'

指标 试验组（&'%3） 对照组（&'%&） '()7!

8

!

男性 &(（66)9） 82（69)%） ()((6 1)(((

年龄7岁 69!1& 66!13 ()%&9 ()66&

心率7（次7:;/） !3!12 !(!1& 1)629 ()(26

心功能分级 ()62! ()3%8

<;==;>"?!级 89（6()(） 8%（33)!）

<;==;>"?"级 1&（8!)2） 1(（8&)&）

<;==;>"?#级 3（11)1） 2（8()2）

@ 型脑利钠尿肽7（/A7:B） 9!)8(（13)6(C &31)13） 68)!(（9)8(D 31%)((） ()&98 ()91(

肌钙蛋白!峰值7（/A7B） %!)&(（2)(&D 3()((） 82)&(（2)!1D 3()((） ()199 ()!32

血红蛋白7（A7B） 1&6)%!13)1 1%&)%!81)1 1)999 ()(!(

心梗部位 6)&(& ()13%

广泛前壁心梗 1(（88)8） 6（1%)(）

前壁心梗 11（8%)%） 1!（%1)2）

高侧壁心梗 8（%)%） (（(）

下壁心梗 12（%8)8） 1&（&()8）

非 EF 段抬高型心梗 &（6)9） 6（1%)(）

左心室射血分数74 3()3!!)3 31)9!9)! ()62& ()%2(

对比剂用量7:B 11(（!(D 1&(） 1(3（!(D 18(） ()693 ()3((

*+,-./ 评分 3（&D !） 3（8D !） ()1!6 ()!3&

注：心梗：心肌梗死

1 $ ;+<23"#4%56789+,"!%$-!:#0-".$

$%

-$

&%

0'

()* $ +,-.)/01,2 ,3 /72)= 3:2460,2 02>04)6,/1 )367/ ;+< *768772 68, 9/,:.1 ,3 .)607261"!"$-!.#0-".$

$%

-$

&%

0'

注：+GHI：估算的肾小球滤过率

指标 试验组（&'%3） 对照组（&'%&） '() !

血清肌酐7（$:J=7B）

术前 !8)63!81)!& !()%%!81)62 ()%96 ()6&6

术后 %! , !8)1(（62)%(D 22)&(） !2)1(（9()3(D 2!)3(） ()31& ()6(!

术后 98 , !9)2!!82)(3 2%)!%!&1)83 1)(69 ()8!2

调整后 98 , !6)!(!8)63 26)8(!8)91 6)(!9 ()(16

血清胱抑素 "7K:A7BL

术前 ()29!()82 ()26!()&3 ()8(6 ()!&9

术后 98 , ()!%（()96D 1)86） 1)(1（()99D 1)%1） ()631 ()313

+GHI 7M:B7K:;/·1)9&:

8

LN

术前 !9)&8!8&)(9 2()26!89)82 ()699 ()3((

术后 98 , !&)(!!8&)38 9!)9!!82)%6 ()93! ()%3(

调整后 98 , !%)%2!8)(% 96)2%!8)(! 6)9&( ()(11

血清肌酐升高值7K$:J=7BL 3)&&!1!)3% 19)2&!8%)&% 8)&92 ()(8(

+GHI 降低值7M:B7K:;/·1)9&:

8

LN %)8%!13)&& 18)1!!18)6% 8)9(( ()((!
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()* ? +,-.)/01,2 ,3 72> .,026 *768772 68, 9/,:.1"!B#A'

项目 试验组（&'%3） 对照组（&'%&） !

8

!

死亡 %（!)2） &（9)(） ()((( 1)(((

急性肺水肿 &（6)9） &（9)(） ()((( 1)(((

再发支架内血栓 8（%)%） 1（8)&） ()((( 1)(((

对比剂肾病 6（1&)&） 1%（&8)6） %)68! ()(%8

&%8



项目
单因素模型 多因素模型

!

!

!"（"#$#$） % !

!

!"（"%$&$） %

应用冻干重组人脑利钠肽 &'()% *'(+（*',,-*'"(） *'*(. )/,%( */*&（*/**-*/(.） */**&

年龄 )/%)& ,/*0（,/*+-,/,(） */**( 1

心率 &/(%* ,/*(（,/**-,/*.） */*(0 0/,*) ,/*)（,/*!-,/,&） */**)

心功能分级 1

234435!6!级 ,*/*,* 参考 */**0 1

234435!6"级 */0() ,/0%（*/&"-./!(） */("* 1

234435!6#级 "/))% )/()（!/!(-(,/%&） */**! 1

血红蛋白 ./0(% */".（*/"&-*/""） */**" 1

术前 7867 "/%!0 ,(/&%（!/%)-0*/*(） */**! 1

术前 9:;< 0/&"( */"0（*/"%-*/""） */**. 1

=9>?@A 评分 ,+/..* ,/B#（,/,C-,/%"） */*** ,%/B*) ,/C+（,/,"-,/0*） D*/**,

注：786 7：血清胱抑素 7；9:;<：估算的肾小球滤过率

! ! "#$%&'()*+ !"#$%&$',-

"#$ ! !"($%&$' %&'%&(()*+ #+#,-()( *. /0& %)(1 .#2/*%( *. 2*+/%#(/3)+452&4 +&60%*6#/0-

7 ./

众所周知，急性心肌梗死患者因多合并血流动

力学不稳定，易合并亚临床脱水，同时患者因需尽

早行冠脉造影并开通梗死相关动脉，术前多缺乏水

化治疗，术中可能应用较多对比剂，故 7EF 的发病

率较高G,*H。虽然大部分发生 7EF 的患者不需行肾脏

替代治疗的情况，但这无疑会增加医疗费用支出和

延长患者住院时间G,,H。同时，根据 IJ<EKJFL1M=E

研究亚组分析中提示，虽然发生 7EF 的患者虽然短

期发生支架内血栓风险与未发生 7EF 患者未见显

著差异，但在 ( 年的随访期中出现 7EF 的患者发生

可疑或确定的支架内血栓的风险是显著高于未出

现 7EF 的患者，并且远期的心血管不良事件也远高

于未出现 7EF 的患者G,!H。本研究结果证实了应用冻

干重组人脑利钠肽可有效预防急性心肌梗死患者

的 7EF 的发生，从而可能减少患者医疗费用，缩短

住院时间，减轻患者痛苦，甚至可能改善患者远期

预后。

F1乙酰半胱氨酸、他汀类等药物被证实存在一

定预防 7EF 的作用G,(1,%H。但水化治疗仍是目前公认

的最有效预防 7EF 的措施，N7E 前的水化治疗可以

纠正亚临床脱水，促使肾脏血管的扩张，通过增加

尿量防止肾小管内结晶形成，从而减少对比剂的毒

性，降低 7EF 的发生G&H。对于行急诊 N7E 的急性心肌

梗死患者多数缺乏术前水化，术后也由于心功能不

全影响术后水化治疗的实施。因此对于其他预防急

性心肌梗死患者行急诊 N7E 后发生 7EF 的方法仍

值得探索。

冻干重组人脑利钠肽具有舒张血管、排钠利

尿、延缓心肌重构等作用G,.H。既往研究表明应用该药

物可能具有预防 7EF的作用G,01+*H。本研究结果与文献

报道类似G+H。急性心肌梗死患者接受急诊 N7E 术后

7EF 总发生率约 ++/0O，其中接受冻干重组人脑利

钠肽的患者 7EF 发病率显著低于对照组，'()*+,*-

回归也显示应用冻干重组人脑利钠肽为 7EF 的独

立保护性因素，提示冻干重组人脑利钠肽具有预防

7EF 的作用，印证了既往在非急性心肌梗死患者的

中应用该药物的研究中得到的结论G,"1!*H。同时 P93

等G!,H的 =9Q@ 分析也得出了类似的结论。但既往对于

接受急诊 N7E 的急性心肌梗死患者应用冻干重组

人脑利钠肽预防 7EF 的研究较少。R3AS 等G,)H的研究

显示对于接受急诊 N7E 的合并有慢性肾功能不全、

心力衰竭的急性心肌梗死患者应用冻干重组人脑

利钠肽可减少 7EF 的发生率，本研究进一步扩大研

究对象的范围，进一步证实了冻干重组人脑利钠肽

在急性心肌梗死患者中预防 7EF 的作用。本研究结

果显示，试验组 9:;< 的降低值及 L7? 的升高值均

显著低于对照组，因此提示急性心肌梗死患者急诊

N7E 术后冻干重组人脑利钠肽联合水化治疗能起到

较好的肾脏保护作用，这一结果也印证了既往研究

结论G++H。在对 7EF 的危险因素进行 '()*+,*- 回归分

析中发现，年龄增加、心率增快、心功能分级、血红

蛋白下降、术前 7867 和术前 9:;< 增高以及=9>?@A

评分升高都是 7EF 的危险因素，与既往研究结论相

一致，而其中心率和 =9>?@A 评分为 7EF 的独立危

险因素，这可能与心率增快提示心功能不全，心功

能不全和 =9>?@A 评分则被既往研究证实是明确的

7EF 危险因素G0H。

张昊，等/重组人 T 型脑利钠肽对急性心肌梗死患者急诊经皮冠状动脉介入治疗后对比剂肾病的预防作用!
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!"# 的发生机制十分复杂，并且目前研究对于

其发生机制仍存在很多疑问，目前认为 !"# 的病理

机制与对比剂引起的血管收缩从而引起的血流动

力学改变，进而引起肾缺血和 $%&' 下降有关()*+。同

时许多研究也表明含碘对比剂存在细胞毒性，可引

起肾小管上皮细胞的自噬或凋亡，这是其引起肾损

害的另一种途径(,-+。另外，含碘对比剂可以通过增加

内皮素和腺苷从而引起肾血管收缩，进而改变从肾

髓质到肾皮质的血流引起 %&' 的下降。对于急性

心肌梗死患者，由于常合并有亚临床脱水状态，从

而引起血浆渗透压升高，激活 '../ 及抗利尿激

素，增加肾小管对于液体的重吸收(,0+，加重了对比剂

对于肾脏的损伤(,1+。冻干重组人脑利钠肽是一种人

工合成的内源性激素，在体内其作用于脑利钠肽 .

型及 2 型受体，激活第二信使 3%45，使细胞内钙离

子浓度降低，进而抑制 '../、抑制交感神经系统兴

奋性、抑制抗利尿激素及促肾上腺皮质激素释放，

导致平滑肌松弛、舒张血管、排钠利尿、延缓心肌重

构等作用(61+。本研究结果表明，对照组 $%&' 在术后

显著下降，而在应用冻干重组人脑利钠肽后患者

$%&' 未明显下降，这可能与该药物可通过扩张肾

入球小动脉并收缩肾小球出球小动脉，从而引起肾

小球滤过率增加，增加对比剂的排泄，进而起到肾

功能保护的作用(,7+。

既往研究显示 !"# 与不良临床预后有关，与

短期及长期死亡率增加相关 (,8+。因此本研究旨在

证实冻干重组人脑利钠肽可预防急性心肌梗死患

者行急诊 5!" 术后的 !"# 作用，并为急性心肌梗

死患者预防 !"#，降低急性肾功能衰竭发生率，从

而降低急性心肌梗死患者死亡率提供新的预防手

段。本研究仍有一定的局限性。首先，本研究由于

样本量偏小，从而限制了研究结论的推广；其次，

本研究是单中心研究、未使用盲法；最后，本研究

未进行患者远期预后的评估。因此，进一步进行多

中心、随机、双盲的更大样本量的研究能够更好的

评估冻干重组人脑利钠肽对于预防急诊 5!" 术后

!"# 的作用。
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张昊，等A重组人 ^ 型脑利钠肽对急性心肌梗死患者急诊经皮冠状动脉介入治疗后对比剂肾病的预防作用!
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