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风湿性心脏病继发三尖瓣关闭不全患者血清ＢＮＰ、ｓＳＴ２蛋白水平的变化
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　　［摘要］　目的　观察风湿性心脏病继发不同程度三尖瓣关闭不全患者血清 Ｂ型脑钠肽（Ｂｔｙｐｅ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ）和可溶性ＳＴ２蛋白（ｓＳＴ２）水平，探讨血清 ＢＮＰ、ｓＳＴ２蛋白与继发性三尖瓣关闭不全
程度的相关性及意义。方法　选取２０１４年３－５月在我院心血管外科单纯行二尖瓣置换术，伴或不伴
三尖瓣手术的患者８０例，其中男性２０例，女性６０例，中位年龄５０（１８～７３）岁，按超声心动图测定的三
尖瓣返流面积分为四组：①返流面积 ＜２．０ｃｍ２为无或局限性返流组（Ａ组），②２．０ｃｍ２≤返流面积 ＜
５０ｃｍ２为轻度返流组（Ｂ组），③５．０ｃｍ２≤返流面积 ＜１０．０ｃｍ２为中度返流组（Ｃ组），④返流面积≥
１０．０ｃｍ２为重度返流组（Ｄ组）。用酶联免疫吸附法检测四组患者血清 ＢＮＰ及 ｓＳＴ２蛋白水平，比较不
同程度三尖瓣返流患者之间血清ＢＮＰ及ｓＳＴ２蛋白水平的差异。结果　Ｃ组血清ＢＮＰ水平为（４２２．５２±
３７６．６２）ｐｇ／ｍＬ，Ｄ组为（４３６．９０±２９０．４０）ｐｇ／ｍＬ，较 Ａ组（１４２．７１±８３．７１）ｐｇ／ｍＬ明显升高，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０１），但Ｃ、Ｄ组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｂ组为（２１０．６２±１８１．８３）ｐｇ／ｍＬ，
与Ａ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｃ组血清 ｓＳＴ２蛋白水平为（７４．９０±５７．５１）ｎｇ／Ｌ，Ａ、Ｂ、Ｄ
组分别为（３５．２５±２３．３３）、（４８．７６±３２．８３）、（５６．８７±３４．４６）ｎｇ／Ｌ，Ｃ组较Ａ、Ｂ、Ｄ组明显升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ａ、Ｂ、Ｄ三组组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。血清 ＢＮＰ水平与三尖瓣返流
面积（ｒ＝０．５４，Ｐ＜０．０１）、左房径（ｒ＝０．２８，Ｐ＝０．０１）、右房径（ｒ＝０．４０，Ｐ＜０．０１）、右室径（ｒ＝０．３２，
Ｐ＜０．０１）呈正相关，血清ｓＳＴ２蛋白水平与三尖瓣返流面积（ｒ＝０．３５，Ｐ＜０．０１）、右房径（ｒ＝０．３２，Ｐ＜
０．０１）呈正相关。结论　继发性三尖瓣中重度返流患者血清 ＢＮＰ及 ｓＳＴ２蛋白水平明显高于三尖瓣无
或局限性返流患者，且二者水平三尖瓣返流面积、右房径、右室径具有显著相关性。
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　　在接受外科手术治疗的风湿性心脏左心瓣膜疾病
患者中，接近 ６０％继发不同程度的三尖瓣关闭不
全［１］，其病情的评估和治疗时机是心脏外科治疗的重

点。Ｂ型脑钠肽（Ｂｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）是一
种含有３２个氨基酸的多肽，作为利钠肽家族成员之
一，具有利尿、排钠、扩张血管的作用［２］。ＢＮＰ在心肌
牵张时被大量释放入血，是诊断心力衰竭、评价预后的

重要血清学指标［３－５］，但其与继发性三尖瓣返流的关

系及右心功能的评估等相关研究较少。ＳＴ２是白介
素１（ＩＬ１）受体基因超家族成员，分为跨膜型受体
ＳＴ２Ｌ和可溶性 ＳＴ２（ｓＳＴ２）。可溶性 ＳＴ２是 ＳＴ２基因
在心肌细胞、心肌成纤维细胞受到机械应力时分泌的

一种血清蛋白［６］，它可以抑制ＩＬ３３／ＳＴ２Ｌ信号通路保
护心肌和抗心肌纤维化的作用［６－７］。可溶性ＳＴ２蛋白
作为新型的心衰标志物和心肌牵张标志物，在冠心病、

扩张型心肌病、心力衰竭的预后评价和危险分层中具

有较高的临床价值［６－８］，但其与风湿性心脏瓣膜病合

并三尖瓣关闭不全的研究不多。本研究着重观察术前

血清ＢＮＰ和ｓＳＴ２蛋白水平，以及其表达水平与三尖
瓣关闭不全程度的相关性，以期为风湿性心脏左心瓣

膜病合并继发三尖瓣关闭不全的临床评估和治疗提供

依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料与分组
　　选取２０１４年３－５月在我院心血管外科单纯行二
尖瓣置换术患者８０例，同期伴或不伴三尖瓣手术，排

除冠状动脉粥样硬化性心脏病、自身免疫性疾病、急性

感染性疾病、恶性肿瘤等疾病，其中男性２０例，女性
６０例，年龄１８～７３岁，平均５１．１３岁，按三尖瓣返流面
积分为四组，每组２０例：①返流面积＜２．０ｃｍ２为无或局
限性返流组（Ａ组）；②２．０ｃｍ２≤返流面积＜５．０ｃｍ２为
轻度返流组（Ｂ组）；③５．０ｃｍ２≤返流面积＜１０．０ｃｍ２

为中度返流组（Ｃ组）；④返流面积≥１０．０ｃｍ２为重度
返流组（Ｄ组）。
１．２　方法
　　患者于入院后次日清晨抽取肘部静脉血４ｍＬ置
于ＥＤＴＡ抗凝管中，９５０×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上层血清
分置于ＥＰ离心管中，放入 －２０℃冰箱中保存待测。
患者术前使用美国产ＨＰ５５００型超声仪进行超声心动
图检查，测定心脏各腔室大小、左室缩短分数、三尖瓣

返流面积等指标，完善心电图、胸片及常规生化检查。

患者在全麻体外循环心脏停跳下手术，其中单纯行二

尖瓣置换术２８例，同期行三尖瓣成型术２４例，三尖瓣
成型环植入术２４例，三尖瓣置换术４例。使用酶联免
疫吸附法检测血清 ＢＮＰ、ｓＳＴ２蛋白水平，试剂盒为上
海鑫乐生物公司生产，具体实验操作步骤按说明书执

行。患者签署知情同意书。本研究通过医院伦理委员

会审核。

１．３　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量资料采用 珋ｘ±ｓ表
示，组间比较采用单因素方差分析，计数资料采用 χ２

检验，相关性比较采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数检验。
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２　结果

２．１　临床资料比较
　　对四组患者各项临床指标进行比较，发现各组间
年龄、性别、体表面积等差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），而房颤发生率及手术方式组间差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）。与Ａ组相比，Ｄ组患者行 ＭＶＲ＋三
尖瓣成型环植入术的人数明显增多（Ｐ＜０．０１）；Ａ组
患者房颤发生率低于其他三组（Ｐ＜０．０１）。见表１。
２．２　组间血清ＢＮＰ、ｓＳＴ２蛋白水平的比较
　　血清ＢＮＰ水平，Ｃ组（４２２．５２±３７６．６２）ｐｇ／ｍＬ、Ｄ组
（４３６．９０±２９０．４０）ｐｇ／ｍＬ，明显高于 Ａ组（１４２．７１±
８３．７１）ｐｇ／ｍＬ，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），但Ｃ、
Ｄ组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｂ组为（２１０．６２±
１８１．８３）ｐｇ／ｍＬ，与 Ａ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），但与Ｃ、Ｄ组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
　　Ｃ组血清ｓＳＴ２蛋白水平为（７４．９０±５７．５１）ｎｇ／Ｌ，
较Ａ、Ｂ、Ｄ［分别为（３５．２５±２３．３３）、（４８．７６±３２．８３）、
（５６．８７±３４．４６）ｎｇ／Ｌ］三组明显升高（Ｐ＜０．０５），Ａ、
Ｂ、Ｄ组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．３　血清ＢＮＰ、ｓＳＴ２蛋白水平与三尖瓣返流面积、心

脏各腔室大小的相关性

　　运用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析显示：患者术前血清
ＢＮＰ水平［（３０３．１８±２８４．３５）ｐｇ／ｍＬ］与三尖瓣返流面
积［（７．０１±６．８１）ｃｍ２］、左房径［（５３．５４±１０．３８）ｍｍ］、
右房径［（４１．９６±７．１６）ｍｍ］、右室径［（３８．７９±５．６１）ｍｍ］
呈正相关（ｒ＝０．５４，Ｐ＜０．０１；ｒ＝０．２８，Ｐ＜０．０１；ｒ＝
０４０，Ｐ＜０．０１；ｒ＝０．３２，Ｐ＜０．０１），血清 ｓＳＴ２蛋白水
平［（５３．９４±４０．９９）ｎｇ／Ｌ］与三尖瓣返流面积和右房
径呈正相关性（ｒ＝０．３５，Ｐ＜０．０１；ｒ＝０３２，Ｐ＜０．０１）。

３　讨论

　　继发性三尖瓣关闭不全是风湿性心脏左心瓣膜疾
病常见的并发症，以功能性居多。长期左心瓣膜功能

障碍导致左房增大和左房压升高，引起肺动脉高压，致

使右心室、右心房扩张、三尖瓣瓣环扩大，造成继发性

三尖瓣关闭不全。三尖瓣关闭不全又进一步加重右心

室和右心房的扩张和功能障碍，导致右心功能衰竭和

体循环障碍。轻度的继发性三尖瓣返流在左心瓣膜手

术后可减轻或消失，但中重度的三尖瓣返流即使在左

心瓣膜手术成功后仍可能存在，并最终导致右心衰竭，

增加患者死亡风险。目前临床上对于继发性三尖瓣关

闭不全的手术方式和时机暂无统一的标准，且在术前

诊断、治疗方式及术后评估方面无可靠的血清学指标

进行监测，值得进一步探讨。

　　ＢＮＰ对心力衰竭的诊断、治疗及预后评价具有重
要意义，常用于充血性心力衰竭的诊断和评估［５，９］。

本研究中，Ｃ组及Ｄ组患者的血清ＢＮＰ水平较Ａ组患
者明显升高（Ｐ＜０．０５），且心室扩大更明显，提示患者
出现右心功能衰竭的可能性更高。在心脏各腔室中，

心房分泌ＢＮＰ多于心室，而右房多于左房。当心脏的
容积和心室压力升高，刺激血清 ＢＮＰ合成增加，并以
ＮＴｐｒｏＢＮＰ的形式释放，再分解成有活性的 ＢＮＰ。
ＣａｓａｃｌａｎｇＶｅｒｚｏｓａ等［１０］研究发现 ＢＮＰ水平与左心房
容积有关，可能参与左心房重构。ＥｌＺａｙａｔ［１１］研究发
现活动后有症状的二尖瓣狭窄患者的血清 ＢＮＰ水平
和左房径的大小都比无症状者高。Ｎａｇａｙａ等［１２］研究

发现在右室容量和压力超负荷的情况下，血浆ＢＮＰ浓
度越高，肺动脉压力越高，右室功能不全程度越重。

Ｙａｍａｓａｋｉ等［１３］研究发现三尖瓣关闭不全与心房扩大

和三尖瓣瓣环扩张相关，心房扩大与心房ＢＮＰ的分泌
有关。本研究中相关性分析表明血清 ＢＮＰ水平与三
尖瓣返流面积、左房径、右房径、右室径呈正相关，与前

述研究相符，提示血清ＢＮＰ与继发于左心瓣膜疾病的
三尖瓣返流造成的左房、右房、右室扩大有一定关系，

其水平对三尖瓣关闭不全的严重程度及右心功能的评

价有一定临床意义。

　　ｓＳＴ２蛋白是 ＩＬ１受体基因超家族成员 ＳＴ２分泌
的可溶性蛋白。ｓＳＴ２蛋白可竞争性与 ＩＬ３３结合，阻
断ＩＬ３３与ＳＴ２Ｌ的结合，抑制其抗心肌肥大和纤维化
的作用，导致心肌重构和心肌纤维化的产生。Ｒｅｈｍａｎ

表１　四组风湿性心脏病继发三尖瓣关闭不全患者临床资料对比（ｎ＝２０）

手术方式 心律
组别

年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
男／女
（例）

体表面积

（珋ｘ±ｓ，ｍ２） 单纯ＭＶＲ
（ｎ＝２８）

ＭＶＲ＋ＴＶＰ
（ｎ＝２４）

ＭＶＲ＋三尖瓣成型
环植入（ｎ＝２４）

ＭＶＲ＋ＴＶＲ
（ｎ＝４）

房颤心律

（ｎ＝５９）
窦性心律

（ｎ＝２１）

Ａ组 ４８．６５±８．９０ ５／１５ １．５１±０．１４ １７ ３ ０ ０ ８ １２

Ｂ组 ５４．３５±１０．２５ ７／１３ １．５３±０．１７ １０ ９ １ ０ １８ｂ ２

Ｃ组 ５１．８５±８．６８ ４／１６ １．４９±０．１６ １ １０ ８ａ １ １９ｂ １

Ｄ组 ４９．６０±１１．０５ ４／１６ １．４８±０．１６ ０ ２ １５ａ ３ １４ｂ ６

ＭＶＲ：二尖瓣置换术；ＴＶＰ：三尖瓣成型术；ＴＶＲ：三尖瓣置换术　ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｂ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ａ组比较
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等［１４］研究发现急性心衰患者的血清 ｓＳＴ２水平明显升
高。１项关于５９３例急性呼吸困难患者血清 ｓＳＴ２水
平的研究发现其水平越高，失代偿心力衰竭的发生率

越高，预后越差［１５］。另一项关于失代偿心力衰竭患者

的研究表明，在急性心衰的治疗过程中，即使 ｓＳＴ２水
平出现１％的变化也能预测患者 ９０ｄ的死亡率［１６］。

本研究中，与 Ａ组相比，Ｃ组患者血清 ｓＳＴ２蛋白水平
明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），相关性分析
示血清ｓＳＴ２蛋白水平与三尖瓣返流面积、右房呈正相
关（ｒ＝０．３５，Ｐ＜０．０１；ｒ＝０．３２，Ｐ＜０．０１），提示血清
ｓＳＴ２蛋白可能与右房心肌重构有关，对三尖瓣关闭不
全严重程度的评价有辅助意义。

　　有研究证明心肌重构和心肌纤维化是导致心房纤
颤的重要原因。心房纤颤导致心房收缩功能下降，造

成血流淤滞，使心房扩大，是引起继发性三尖瓣关闭不

全的原因之一。本研究中，Ａ组患者房颤发生率明显
低于其他三组（Ｐ＜０．０５），提示随着三尖瓣返流程度
的加重，患者出现心房纤颤的可能性越大。

　　综上所述，ＢＮＰ和ｓＳＴ２蛋白同为反应心肌负荷的
血清学指标，能诊断心力衰竭和评估治疗效果，提示危

险分层和预后信息。本研究结果显示，中度及重度三

尖瓣返流患者的血清 ＢＮＰ和 ｓＳＴ２蛋白水平明显升
高，二者与三尖瓣返流面积、右房径、右室径等有良好

的正相关性，我们相信二者联合有助于继发性三尖瓣

关闭不全的临床病情和预后评估，为三尖瓣治疗时机

选择、危险分层及预后评估提供客观依据。
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