
作者简介：段芹（１９８７－），硕士，住院医师，主要从事心力衰竭及生物标志的研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｚｄｙ．ｃｈｒｉｓ＠ｑｑ．ｃｏｍ。

论著·临床研究　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．３６．０２１

心房颤动对ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断急性心力衰竭的影响
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　　摘　要：目的　分析心房颤动（ＡＦ）对氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）用于诊断急性心力衰竭（ＡＨＦ）的影响。方法　收

集因急性呼吸困难住院疑诊ＡＨＦ并于入院２４ｈ内行ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测和心电图检查的患者４５７例，根据是否确诊ＡＨＦ及入院

心电图是否合并ＡＦ分组，ＡＨＦ合并ＡＦ（ＡＨＦ＋ＡＦ）组６５例；ＡＨＦ不合并ＡＦ（ＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ）组５０例；非ＡＨＦ合并ＡＦ（ｎｏｎ

ＡＨＦ＋ＡＦ）组６３例；非ＡＨＦ不合并ＡＦ（ｎｏｎＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ）组１０例。用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）评估ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊

断ＡＨＦ的价值。结果　４５７患者中，确诊 ＡＨＦ者１９４例（４２．５％），ＡＦ者１４０例（３０．６％）。ＡＦ组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著高于

ｎｏｎＡＦ组 （４４８２．０ｐｇ／ｍＬ狏狊．１３０２．０ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０１），ＡＨＦ＋ＡＦ组与ＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ组ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平差异无统计学意

义 （６５８０．０ｐｇ／ｍＬ狏狊．６７６９．０ｐｇ／ｍＬ，犘＞０．０５），ｎｏｎＡＨＦ＋ＡＦ组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较ｎｏｎＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ组显著升高

（２８９２．０ｐｇ／ｍＬ狏狊．４０３．３ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０１）。ＡＦ组与ＮｏｎＡＦ组ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＡＨＦ的曲线下面积分别为０．７５９（９５％犆犐：

０．６７７～０．８４１，犘＜０．０１），０．９３１（９５％犆犐：０．９０３～０．９８５，犘＜０．０１）。结论　ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平在非急性心力衰竭的房颤者中显著

升高，可能影响其在ＡＨＦ中的诊断价值，临床应用时，为更好地解读ＮＴｐｒｏＢＮＰ结果，需注意患者是否为房颤心律。
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　　氨基末端脑钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ

ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）属于钠尿肽家族成员，主要由心室肌细

胞感受室壁压力的增加而释放。作为一种心脏标志物，其在心

力衰竭时明显升高，并与心力衰竭的严重程度呈正相关，因此，

已在全世界范围内被广泛用于协助诊断急性心力衰竭（ａｃｕｔｅ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＡＨＦ）
［１３］。心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是临

床常见的心血管疾病，且常合并心力衰竭出现。研究表明，ＡＦ

也可引起ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高
［４６］，提示 ＡＦ可能影响 ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ在心力衰竭中的诊断价值。本研究拟以可能存在ＡＨＦ的

患者为研究对象，分析 ＡＦ存在与否对 ＮＴｐｒｏＢＮＰ用于协助

诊断ＡＨＦ的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究纳入２０１０年１０月１日至２０１１年６月

３０日期间因急性呼吸困难就诊被疑诊 ＡＨＦ在重庆医科大学

附属第一医院住院的４５７例患者，患者均于入院２４ｈ内检测

ＮＴｐｒｏＢＮＰ和行心电图检查。急性呼吸困难纳入患者至少

满足下列指标之一［７］：呼吸频率每分钟大于或等于２５次；动脉

血氧分压小于或等于７０ｍｍＨｇ；非吸氧情况下外周血氧饱和

度小于或等于９２％；动脉血二氧化碳分压大于或等于４５

ｍｍＨｇ合并ｐＨ≤７．３５。排除标准包括：年龄小于或等于２１

岁，严重肾功能损伤（血清肌酐大于２．５ｍｇ／ｄＬ），急性冠状动

脉综合征，胸部创伤，合并肿瘤、脑卒中、自身免疫性疾病、慢性

肝脏损伤、败血症和非心源性休克者。ＡＨＦ诊断由２位资深

心内科专家根据症状、体征和相关临床资料确诊，对于诊断不

明确或诊断有分歧的患者，用Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ充血性心力衰竭诊

断标准进行矫正，将所有患者分为 ＡＨＦ 和非 ＡＨＦ（ｎｏｎ
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ＡＨＦ）两类，再根据房颤心电图诊断标准判断入院心电图为

ＡＦ或ｎｏｎＡＦ分类，最终将患者分为４组：（１）ＡＨＦ合并 ＡＦ

（ＡＨＦ＋ＡＦ）组６５例；（２）ＡＨＦ不合并ＡＦ（ＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ）组

５０例；（３）非 ＡＨＦ合并 ＡＦ（ｎｏｎＡＨＦ＋ＡＦ）组６３例；（４）非

ＡＨＦ不合并ＡＦ（ｎｏｎＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ）组１０例。

１．２　资料收集　记录每个患者的临床资料，包括年龄、性别等

基本特征，患者入院时的症状和体征（包括纽约心脏协会心功

能ＮＹＨＡ分级），体格检查、药物使用史、心电图、超声心动图、

常规血清学检查和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测、治疗信息记录（包括临

床医师诊断、用药等治疗记录、病情变化及出院诊断）。４５７例

患者年龄（６６．７±１４．８）岁，男２１６例，女２３１例，共确诊 ＡＨＦ

者１９４例（４２．５％），ｎｏｎＡＨＦ者２６３例（５７．５％），ＡＦ者１４０

例（３０．６％），ｎｏｎＡＦ者３１７例（６９．４％）。

１．３　ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测　所有 ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测均在入院后

２４ｈ内完成，血清采用依地酸二钠的抗凝管收集，采用德国罗

氏公司ＣｏｂａｓＥ４１１全自动电化学发光免疫分析仪进行检测。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度的参考范围为５～３５０００ｐｇ／ｍＬ，检测的变

异系数在６４ｐｇ／ｍＬ时为５．７％。

１．４　统计学处理　所有数据分析都采用ＳＰＳＳ１９．０软件完

成。连续型变量中满足正态分布的资料用狓±狊表示，不满足

正态分布的用中位数±四分位间距表示，分类变量用构成比表

示。连续型变量满足正态分布者两组间比较采用独立样本的

狋检验，多组间比较采用单因素方差分析，不满足者两组间比

较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，多组水平比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌ

ｌｉｓ检验；分类变量各组间的比较用χ
２ 检验。ＮＴｐｒｏＢＮＰ对

ＡＦ组与ｎｏｎＡＦ组诊断 ＡＨＦ的价值用受试者工作特征曲线

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ＲＯＣ）来评价，诊断最佳截

断点为灵敏度与特异度之和最大的点。

２　结　　果

２．１　合并ＡＦ的 ＡＨＦ／ｎｏｎＡＨＦ者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较　

所有疑诊ＡＨＦ的住院患者，ＡＦ者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ中位数水平显

著高于ｎｏｎＡＦ者［４４８２．０ｐｇ／ｍＬ，（四分位间距２５８０．７～

１７２４３．４ｐｇ／ｍＬ）狏狊．１３０２．０ｐｇ／ｍＬ（四分位间距２４１．６～

５２６６．７ｐｇ／ｍＬ），犘＜０．０１］。ＡＨＦ者较ｎｏｎＡＨＦ者更多合

并ＡＦ（４６．９％狏狊．１８．６％，犘＜０．０１）。ＡＨＦ＋ＡＦ组的 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ中位数水平为６５８０．０ｐｇ／ｍＬ（四分位间距１８３２．０～

１２６５０．０ｐｇ／ｍＬ），ＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ组的ＮＴｐｒｏＢＮＰ中位数水

平为６７６９．０ｐｇ／ｍＬ（四分位间距４４４１．０～１２４８３．０ｐｇ／

ｍＬ），二者差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ｎｏｎＡＨＦ＋ＡＦ组的

ＮＴｐｒｏＢＮＰ中位数水平为 ２８９２．０ｐｇ／ｍＬ（四分位间距

９７１．２～４８３７．０ｐｇ／ｍＬ），ｎｏｎＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ组的 ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ中位数水平为４０３．３ｐｇ／ｍＬ（四分位间距１３２．０～１７１４．０

ｐｇ／ｍＬ），前者较后者显著升高（犘＜０．０１）。

２．２　ＡＨＦ／ｎｏｎＡＨＦ合并 ＡＦ／ｎｏｎＡＦ者的超声心动图检测

　共收集到２５４例（５５％）患者的超声心动图资料，其中ＡＦ者

９８例（ＡＨＦ＋ＡＦ者６５例，ｎｏｎＡＨＦ＋ＡＦ者３３例），ｎｏｎＡＦ

者１５６例（ＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ者５０例，ｎｏｎＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ者１０６

例），ＡＦ者左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，

ＬＶＥＦ）显著低于ｎｏｎＡＦ者（５１．８％±１０．４％狏狊．５５．８％±

１２．１％，犘＜０．０５）。各组患者超声心动图检测结果见表１，由

此可知，ＡＦ者与ｎｏｎＡＦ者中ＬＶＥＦ的差异主要体现在ｎｏｎ

ＡＨＦ患者中，ｎｏｎＡＨＦ＋ＡＦ者的ＬＶＥＦ较ｎｏｎＡＨＦ＋ｎｏｎ

ＡＦ者显著降低（５４．４％±８．５％狏狊．６０．７％±８．６％）。而对于

ＡＨＦ患者，ＡＨＦ＋ＡＦ者较ＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ者具有较高的ＬＶＥＦ

（５０．６％±１１．１％狏狊．４５．５％±１１．６％，犘＜０．０５）。此外，ＡＨＦ

患者ＬＶＥＦ与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ呈负相关关系（狉＝－０．３７５，犘＜

０．０１），见图１。

图１　　ＡＨＦ患者ＬＶＥＦ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ

的相关关系

图２　　ＡＦ／ｎｏｎＡＦ患者中ＮＴｐｒｏＢＮＰ用于诊断

ＡＨＦ的ＲＯＣ曲线

表１　　各组患者超声心动图检测结果的比较（狓±狊）

组别 狀 心率（ｂｐｍ） ＬＡ（ｍｍ） ＬＶＤＤ（ｍｍ） ＬＶＤＳ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％）

ＡＨＦ＋ＡＦ ６５ ９６．９±２９．２ ４３．８±１０．９ｃ ５５．０±９．５ｃ ４０．７±９．６ｃ ５０．６±１１．１ｃ

ＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ ５０ ９２．７±２２．８ ３９．７±７．１ ６２．２±１１．５ ４７．５±１２．１ ４５．５±１１．６

ｎｏｎＡＨＦ＋ＡＦ ３３ ９６．０±２３．３ ３７．１±１３．６ ５３．６±８．７ｅ ３７．６±８．９ｅ ５４．４±８．５ｅ

ｎｏｎＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ １０６ ９６．０±２２．１ ３３．２±７．５ ４９．４±８．６ ３３．６±８．７ ６０．７±８．６

　　ＬＡ：左心房；ＬＶＤＤ：左心室舒张末期直径；ＬＶＤＳ：左心室收缩末期直径；ＬＶＥＦ：左心室射血分数；ｃ：犘＜０．０５，与 ＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ组比较；ｅ：犘

＜０．０５，与ｎｏｎＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ组比较。

２．３　ＮＴｐｒｏＢＮＰ对 ＡＦ与ｎｏｎＡＦ者诊断 ＡＨＦ的价值　

ＮＴｐｒｏＢＮＰ对所有疑诊 ＡＨＦ的 ＡＦ与 ｎｏｎＡＦ患者诊断

ＡＨＦ的ＲＯＣ曲线见图２。ＡＦ组与ｎｏｎＡＦ组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊

断ＡＨＦ的ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｒｕｖｅ，ＡＵＣ）分别为

０．７５９（９５％犆犐：０．６７７～０．８４１，犘＜０．０１）和０．９３１（９５％犆犐：

０．９０３～０．９８５，犘＜０．０１），ＮＴｐｒｏＢＮＰ对 ＡＨＦ的诊断价值在

ＡＦ组中较在ｎｏｎＡＦ组中欠佳（犘＜０．０５）。ＡＦ患者中 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ诊断ＡＨＦ最佳截断值为３７００ｐｇ／ｍＬ，灵敏度７４％，
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特异度６５％；ｎｏｎＡＦ者中ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＡＨＦ最佳截断值

为１９００ｐｇ／ｍＬ，灵敏度９１％，特异度７９％。

３　讨　　论

心力衰竭与心房颤动具有相同的疾病基础，二者相互依

存，相互影响［８］。已有研究显示，心力衰竭患者未来发生 ＡＦ

的风险为其他患者的４．５～４．９倍，ＡＦ者发展为心力衰竭的

风险是ｎｏｎＡＦ者的３倍，心力衰竭合并 ＡＦ者占总心力衰竭

人群的１０％～５０％，且随心力衰竭程度加重，ＡＦ发病率增

加［９］。ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高是心力衰竭诊断最强的独立预测因

素［１０］，其已被广泛用于协助心力衰竭的判断，但尚有多种因素

可引起ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高
［１１］，ＡＦ是其中之一。研究表明，ＡＦ

可引起 无 结 构 心 脏 疾 病 患 者 ＢＮＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ 水 平 升

高［１２１３］；无急性心力衰竭／无症状性心力衰竭患者中，ＡＦ患者

较ｎｏｎＡＦ患者具有较高的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平
［１４１６］。ＡＦ是否

影响ＮＴｐｒｏＢＮＰ在ＡＨＦ中的应用受到关注且尚存争议。

本研究中，对所有因急性呼吸困难住院疑诊 ＡＨＦ的患者

ＮＴｐｒｏＢＮＰ进行检测，ＡＦ者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著高于ｎｏｎ

ＡＦ者，同样支持ＡＦ可引起 ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高；但本研究中这

一差异主要源自非急性心力衰竭患者合并／不合并 ＡＦ的差

异，在ＡＨＦ患者中，ＡＦ患者较ｎｏｎＡＦ患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平

偏高，但差异不显著。该结果与Ｅｃｋｓｔｅｉｎ等
［１４］报道一致，即并

未发现ＡＦ与ＡＨＦ患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的升高有关。原因

可能是心力衰竭是 ＮＴｐｒｏＢＮＰ 升高最强的独立危险因

素［１５，１７］，心力衰竭较 ＡＦ可引起更显著的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高；

另外，ＡＦ可影响心力衰竭患者的心室充盈，ＡＨＦ＋ＡＦ患者较

ＡＨＦ＋ｎｏｎＡＦ患者具有较高的ＬＶＥＦ，从而部分掩盖了房颤

诱导的ＮＴｐｒｏＢＮＰ分泌增加。然而，也有报道显示 ＡＨＦ患

者中，ＡＦ患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显低于
［１５］／高于［１６］窦性心

律患者，造成结果差异的原因可能与研究对象的差异有关。

本研究中，ＡＦ与ｎｏｎＡＦ患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断 ＡＨＦ的

ＲＯＣ曲线下面积均大于０．７５，ｎｏｎＡＦ患者曲线下面积较 ＡＦ

患者显著升高，ＡＦ患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＡＨＦ的最佳截断值

较ｎｏｎＡＦ患者显著升高，提示 ＮＴｐｒｏＢＮＰ对 ＡＦ和ｎｏｎＡＦ

患者都是用于协助ＡＨＦ诊断的很好指标，且在ｎｏｎＡＦ者中

更优，但ＡＦ者较ｎｏｎＡＦ者可能需要更高ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断截

断值，原因可能与ＡＦ引起非急性心力衰竭者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ显

著升高有关，提示临床工作中为更好地解读 ＮＴｐｒｏＢＮＰ结

果，需注意患者是否为ＡＦ心律。

本研究尚有不足之处：总体样本不够大，ＡＦ和 ＡＨＦ患者

在总体中所占比例偏小，所得结果 ＡＦ对 ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断

ＡＨＦ的影响可能不能反映其全貌；另外，本研究为单中心研

究，对研究结果的推广造成一定限制。因此，有可能需要进行

更大规模的、多中心的研究来进一步评估和分析。
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