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氮末端 一前脑钠肽对严重脓毒症患者心功能评估意义 

及乌司他丁干预的临床研究 

陶 杨 ，马 渝 ，周发春 

(1．重庆医科大学附属第一医院ICU，重庆 400016；2．重庆市急救医疗中心ICU，重庆 400014) 

【摘 要】目的：观察氮末端一前脑钠肽(N—terminal pro—B—type natriuretic peptide，Nt-proBNP)与左室射血分数(Left ventricular 

ej‘ection fraction。LVEF)的相关关系，探讨Nt—proBNP对严重脓毒症患者早期心功能障碍的预测价值及乌司他丁对脓毒症性心 

功能障碍的干预效应。方法：收集2009年6月至2010年 12月期间我院中心ICU收治的严重脓毒症患者资料40例，随机分为 

对照组(c组)和乌司他丁治疗组(u组)，C组在确诊严重脓毒症后接受早期目标导向治疗，u组在接受上述治疗同时给予乌司 

他丁干预，用法为 30万Iu静脉滴注，每天2次，连续5 d后减为 10万Iu每天2次，连用 2 d；2组患者分别于治疗前、治疗后 

第4天、第7天3个时间点采血测定Nt—proBNP，同时行床旁超声心动图检查测量LVEF。结果：2组患者 Nt—proBNP水平均于 

治疗后第4天达峰值，至治疗后第 7天明显下降，u组峰值低于C组(P<O．05)，2组治疗后第 7天Nt—proBNP水平均低于治疗 

前，u组差异有统计学意义(P<0．05)，而c组差异无统计学意义(JP>O．05)；2组患者LVEF值均于治疗后第4天降至最低值，c 

组较u组降低更明显，至治疗后第7天明显回升，u组回升显著(P<0．05)，2组治疗后第7天LVEF值均高于治疗前，u组差异 

有统计学意义(P<0．05)，而C组差异无统计学意义(P>0．05)；所有人选患者按LVEF值分组，LVEF~<50％组 Nt—proBNP水平明 

显高于LVEF>50％组(P<0．05)；2组患者各时间点Nt—proBNP与LVEF均负相关(P<0．05)。结论：Nt—proBNP与LVEF负相关， 

可作为预测严重脓毒症患者早期心功能障碍的指标之一；乌司他丁干预治疗能明显降低Nt—proBNP水平，改善严重脓毒症患 

者心功能。 
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【Abstract]Objective：To investigate the correlation between N-terminal pro-B—type natriuretic peptide(Nt—proBNP and left ventfic— 

ular ejection fraction(LVEF)，determine the predictive value in severe sepsis patients with early myocardial dysfunction．and identify 

the intervention effect of ulinastatin in sepsis induced myocardial dysfunction．Methods：Forty severe sepsis patients were randomlv di— 

vided into control group(Group C)and ulinastatin group(Group U)，with 20 patients in each group．Group C accepted early goal di— 

rected therapy，and Group U accepted additional therapy of ulinastatin intravenous drop
，
300，000 units each time，and two times a 

day for 5 days；then reduced to 100，000 units each time，and two times a day for 2 days．Concentration of plasma Nt—pro BNP and 

left ventricular ejection fraction were measured at pre-therapy，on the 4th day and the 7th day．Results：Concentration of plasma Nt— 

pro BNP reached its peak on the 4th day，which was lower in Group U than in Group C，then reduced on the 7th day，which was low— 

er than that at pre—therapy in the two groups，but the difference had statistical significance only in Group u(p<o．05)．The level of LVEF 

was the lowest on the 4th day in the two groups，which was lower in Group C than in Group U；then it increased on the 7th day，and 

was higher in group U(P<0．05)．All patients were divided into two groups according to LVEF．LVEF>50％ meant normal cardial 

function，and otherwise meant abnorma1．Concentration of plasma Nt-pro BNP was higher in abnormal group(P<O．05)．There was 

negative correlation between Nt-pro BNP and LVEF．Conclusion：Concentration of Nt-proBNP is negatively correlated with LVEF．It 

may be used to prognose myocardial function in patients with severe sepsis．Ulinastatin can reduce the concen~afion of Nt-proBNP 
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and improve myocardial function of severe sepsis patients． 
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脓毒症是临床常见的急危重症，具有高患病率、高死亡 

率、高住院费用“三高”的特点，近年来一直是 ICU研究的重 

点和热点。脓毒症诱导的心功能障碍(Sepsis induced myocar— 

dial dysfunction，SIMD)在脓毒症中颇为常见，其以心肌损伤、 

心功能不全为主要表现，而心肌损伤、心功能不全又是脓毒 

症患者 BNP升高的主要原因，氮末端一前脑钠肽与脑钠肽 

(Brain natriuretic peptide，BNP)等摩尔生成，半衰期较 BNP 

长，有利于临床检测。乌司他丁是一种广谱蛋白水解酶抑制 

剂，有抑制蛋白水解、稳定溶酶体膜，抑制炎症细胞因子释放 

等作用，被广泛用于治疗急性胰腺炎、急性肺损伤／急性呼吸 

窘迫综合征及脓毒症等。近年关于乌司他丁对肺、肾、肝等脏 

器保护作用的文献较多，但关于其对脓毒症心脏保护作用的 

报道极少。本研究拟通过观察严重脓毒症患者乌司他丁治疗 

前后血清(N—terminal pro—B—type natriuretic peptide，Nt—proB— 

NP)、左室射血分数(Left ventricular ejection fraction，LVEF) 

的变化，探讨 Nt—proBNP与LVEF间的相关．陛，探讨Nt—proB— 

NP对严重脓毒症患者早期心功能障碍的预测价值及乌司他 

丁的干预效应。 

1 资料与方法 

1．1 病例及分组 

根据2001年国际脓毒症定义会议的脓毒症诊断标准【1]， 

收集 2009年 6月至 2010年 12月期间我院中心 ICU收治的 

严重脓毒症患者资料4o例，随机分为对照组(c组)20例，乌 

司他丁治疗组(u组)20例。对照组中男性 15例，女性 5例， 

年龄 24～78岁，平均(62．O0±16．33)岁，平均 APACHE I1 

评 分21．8±5．85分，病种分别为 ：重症社区获得性肺炎 5例， 

医院获得性肺炎7例，腹腔感染7例，严重挤压伤合并软组 

织坏死 1例。治疗组中男性 13例，女性 7例，年龄 21～74岁， 

平均(57．60±16．04)岁 ，平均 APACHE I1评分(19．60±5．66) 

分，病种分别为：重症社区获得性肺炎 7例，医院获得性肺炎 

10例，多发伤合并腹腔感染3例。对因各种基础疾病致心肺 

功能不全、肾功能不全者予以排除。两组患者入选时年龄、性 

别比、病情严重程度(以 APACHE II评分评价)及肾功能比较 

差异无统计学意义(JP>0．05)。 

1．2 实验方案 

对照组(c组)患者在确诊严重脓毒症后接受早期目标 

导向治疗 EGDT，治疗组(u组)患者确诊严重脓毒症后除接 

受EGDT外还同时给予乌司他丁(广东天普生物化学制药有 

限公司生产)30万 u溶于 100 ml生理盐水，用静脉输液泵控 

制输液速度持续 1 h泵完，2次，d，连续应用 5 d后减量为 1O 

万 U。2次／d应用 2 d。 

1_3 检 测指标 

所有入选患者分别于治疗前、治疗后第4天、第7天3 

个时间点抽取右侧肘正中静脉血 5 ml注入肝素一锂抗凝试 

管中，低温离心后取上清液 150 txl使用瑞士罗氏公司Elec— 

sys2010全 自动电化学发光免疫测定分析仪检测血浆 Nt— 

proBNP，同时在上述3个时间点行床旁经胸超声心动图检查 

测量 LVEF。 

1．4 统计学处理 

所有数据采用 SPSS17．0统计软件分析，计量资料用以 

均数±标准差( ±s)表示，两组间比较使用 t检验，多组间比 

较使用单因素方差分析(ANOVA)，计数资料使用 检验，变 

量间的相关关系用直线相关分析．以P<0．05表示差异有统计 

学意义。 

2 结 果 

2．1 2组患者 Nt—proBNP水平及 LVEF的变化 

见表 1、图 1、2。 

2．1．1 治疗不同时间两组患者Nt—proBNP水平的变化 u 

组治疗前平均Nt—proBNP水平为(351．16 4-163．45)pg／ml，C 

组平均 Nt—proBNP水平为(373．79±161．30)pg／ml，2组差异 

无统计学意义(f检验 t=O．441，P=O．892)；治疗后第 4天及治 

疗后第 7天 U组平均 Nt—proBNP水平分别为 (1 023．87± 

428．60)pg／ml和(227．32±113．25)pg／ml；C组在上述 2个对 

应时间点的平均 Nt—proBNP水平分别为(1 586．54±488．37) 

pg／m]和(334．03±155．77)pgm]，2组的峰值均出现在治疗 

后第4天，U组的峰浓度较对照组明显降低，2组比较差异有 

统计学意义(￡检验t=-3．873，P=0．035)。第7天时2组Nt—proBNP 

水平明显下降，且U组浓度更低，2组比较差异有统计学意义 

(t检验 t=2．478，P=0．042)。2组分别行组内各时间点 Nt一 

表 1 2组患者血浆 Nt—proBNP与 LVEF的变化 

注：▲，与对照组比较 P<0．05，t检验 t=3．873，P=0．035(BNP)； 检验 t=2．478，P=-0．047(LVEF)； 

■，与治疗前比P<0．05，ANOVA F=49．38，P=0．000(BNP)；ANOVA F=42．788，P=0．000(LVEF)； 

●，与治疗后第 4天比较 P<0．05，ANOVA F=49．38，P=0．000(BNP)；ANOVA F=42．788，P=0．000(LVEF)； 

★，与治疗前比较 P<0．05，ANOVA F=49．38，P=-0．000(BNP)；ANOVA F=42．788，P=0．000(LVEF) 
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的变化，初步探讨乌司他丁对 SIMD保护作用的可能机制， 

为其治疗提供新思路，同时为SIMD早期诊断提供一项新的 

实验室指标。 

现阶段公认的SIMD发病机制主要循环中心肌抑制物、 

线粒体功能障碍、心肌细胞内钙稳态失衡及心肌细胞凋亡翻， 

其中炎症细胞因子的心肌毒性作用是发生 SIMD的主要原 

因之一H。文献报道TNF一仅、IL一113能选择性刺激心肌细胞分 

泌BNP．此作用与容量因素无关而与剂量呈依赖关系[51，此外 

促炎因子 IL一1B、IL一6、TNF一仪还能导致心肌细胞功能障碍， 

心肌收缩力下降，心室扩张，从而导致BNP分泌增加 。 

心功能障碍是脓毒症性休克中最重要的表现之一[7】，大约 

有 25％的脓毒症和50％的脓毒症性休克患者心脏射血分数 

(Ejection fraction，EF)减低，脓毒症性休克患者即使左心室舒 

张末期容积正常也会出现左心室射血分数减低及每搏输出 

量减少。LVEF是评价左室收缩功能最常用的临床指标，主要 

的测量方法有超声心动图、放射性核素心血管造影和心导管 

左心室造影 3种，其中超声心动图检查具有无创、简便、易操 

作、重复性好等优点，广泛运用于心功能不全患者的临床诊 

断中。LVEF~<50％多提示左室收缩功能异常【引，LVEF<30％者， 

近20％存在严重的心肌运动障碍。 

2008年Vieillard等 人对脓毒症性休克患者行超声心动 

图动态检查发现，约60％的患者人院早期就出现广泛左心室 

低动力性改变，但少数患者在起始给予血管活性药物(去甲 

肾上腺素)治疗后这种改变变得不明显。本研究中2组患者 

平均 LVEF下降幅度较小，且以LVEF>50％者居多，可能与 

病程早期部分患者接受血管活性药物治疗有关(c组8例，u 

组 7例共 15例)。 

Post Ft 、Witthaut R等[2J人研究发现脓毒症患者LVEF~< 

50％者 Nt—proBNP水平较 LVEF>50％者升高明显 。本研究也 

得到同样的结果 ，进一步证实这一发现，且 Nt—proBNP浓度 

越高者心肌收缩功能障碍越明显，两者呈负相关关系。故严 

重脓毒症患者早期 Nt—proBNP水平明显升高能提示心肌收 

缩功能障碍的存在，Nt—proBNP可作为早期诊断脓毒症左室 

功能障碍的生物学标志物之一。 

乌司他丁最早由 Beuer和 Reich在人类尿液中分离纯化 

出来，是一种蛋白酶抑制剂，具有稳定细胞及溶酶体膜，清除 

氧自由基，抑制炎症细胞因子释放，改善微循环，减轻缺血再 

灌注损伤等多种作用【l1】。近年的研究显示乌司他丁能显著抑 

制脓毒血症患者多种促炎因子TNF一0【、IL一113、IL一6等的释 

放，同时上调抗炎因子 IL-IO的水平，较早阻断全身炎症反 

应综合征向MODS发展，减轻多种蛋白酶和炎症细胞因子对 

重要脏器的损害，发挥较强的脏器保护作用【l21。大量文献报道 

乌司他丁对脓毒症患者或动物的肺、肾、肝及消化系统均有保 

护作用⋯61，但有关其对脓毒症患者心肌细胞保护作用的研 

究较少 

本研究发现乌司他丁干预后各观察时间点 Nt—proBNP 

浓度较对照组明显降低(P<0．05)且LVEF较对照组明显升高 

(P<0．05)，提示乌司他丁可能通过下调严重脓毒症患者炎症 

细胞因子水平，抑制过度炎症反应，使心肌细胞损伤减轻， 

Nt—proBNP降低，从而改善心功能。 
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