
善饮酒大鼠氧化应激、降低过氧化损害的作用。前期

的研究结果显示出玉米肽干预可以提高免疫抑制模

型小鼠的抗氧化能力，降低还原性物质的消耗，这也

与国际上玉米肽的研究结果相符
［８］
。此外，体外实

验证实玉米肽对多种自由基具有清除作用，其具有清

除羟自由基、超氧阴离子和抑制ＭＤＡ生成的能力，保
护大鼠肝线粒体氧化损伤

［９］
。这些证据表明玉米肽

具有良好的改善机体氧化应激的能力，但是单纯的还

原型物质（如维生素 Ｅ）干预或者 ＣＹＰ２Ｅ１抑制并不
能有效地纠正酒精性肝损伤，这也是当前研究的难题

之一，原因尚不清楚，可能与酒精的免疫性或炎性损

伤有关
［１０］
。这也表明玉米肽除缓解氧化应激外可能

通过其他途径发挥保肝作用，需要进一步的研究证

实。

综上所述，玉米肽对雌性大鼠酒精肝损伤具有一

定的保护作用，可能与提高机体抗氧化水平有关。
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病死率的预测作用
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摘　要　目的　本研究主要探讨血浆 ＢＮＰ水平对心血管患者远期病死率及预后的影响。方法　对笔者医院２００３年５月 ～

２００５年 ２月期间住院的患者，共 ２７６例，失访 ２例，随访 ７年，根据 ＢＮＰ水平分为 ＢＮＰ＜１００ｎｇ／Ｌ、１０１～１０００ｎｇ／Ｌ、１００１～５０００ｎｇ／

Ｌ、＞５０００ｎｇ／Ｌ４组，比较各组间病死率，绘制生存曲线。结果　随访期间，９１例患者死亡，其中心源性死亡 ５０例，非心源性死亡

４１例。４组比较，各组间病死率比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００），随 ＢＮＰ浓度的增加，病死率逐渐升高。在多因素比较中，

ＢＮＰ、年龄和 ＥＦ值差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＢＮＰ是影响患者预后的独立危险因素，ＢＮＰ＞５０００ｎｇ／Ｌ组，３个月的病死率

为超过 ５０％，５年的病死率为 １００％。结论　ＢＮＰ水平是影响病死率的一个独立危险因素，ＢＮＰ＞５０００ｎｇ／Ｌ，近期及远期预后均

严重不良。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ；Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ

　　Ｂ型脑利钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）是
由心室分泌的一种肽类激素，心室容积扩张或压力负

荷增加可引起 ＢＮＰ合成与分泌大量增加。初始分泌
时是无活性的 ＢＮＰ前体（ｐｒｏＢＮＰ），然后分裂为有生
物活性的 ＢＮＰ及无生物活性的 ＮＴ－ｐｒｏ－ＢＮＰ（Ｎ－
ｔｅｒｍｉｎａｌｆｒａｇｍｅｎｔＢＮＰ）。目前 ＢＮＰ作为评价心力衰
竭的一个指标应用越来越广泛，特别是在判断患者的

预后及治疗效果上，具有重要的意义
［１，２］
。ＢＮＰ的检测

引入我国较晚，关于 ＢＮＰ对心血管患者预后的研究均
局限于短期和中期的观察，很少有超过 ５年的相关研
究。本研究观察在平均 ７年的随访中，ＢＮＰ对心血管
病患者全因病死率的预测作用，为临床工作提供借鉴。

资料与方法

１．临床资料：本研究入选了 ２００３年 ５月 ～２００５
年２月在笔者医院心内科住院的心脏病患者，共 ２７６
例，患者年龄６８．１３±１３．０８（１７～９４）岁，ＮＹＨＡ分级
Ⅰ ～Ⅳ 级，临 床 疾 病 主 要 为 高 血 压 病 １８５例
（６７１３％）、冠心病 １４２例（５１．４５％）、心肌病 １２例
（４％）、瓣 膜 病 １９例 （６．９％）、心 律 失 常 ６例
（２２％）、心包疾病２例、房间隔缺损 １例，最常见合
并症为糖尿病 ７０例（２５．６％）、脑梗死病史 １７例
（６１６％）、肾功能不全３９例（１４．１３％）等疾病，多数
为多种疾病患者。除外肺源性呼吸困难、急性心肌梗

死及非心血管疾病患者。

２．研究方法：均于清晨或入院当时抽取患者静脉

血行 ＢＮＰ检测，标本不留置，立即送检，行常规超声
心动图检查。ＢＮＰ检测应用 ＢＩＯＳＩＴＥ（博适）干氏快
速心力衰竭／心肌梗死诊断仪进行 ＢＮＰ检测，其检测
范围为５～５０００ｎｇ／Ｌ，于０．５ｈ内完成。

３．分组：根据 ＢＮＰ检测结果，将患者分为 ４组：
ＢＮＰ分别为 ＜１００ｎｇ／Ｌ，ｎ＝１２３；１０１～１０００ｎｇ／Ｌ，ｎ＝
１０４；１００１～５０００ｎｇ／Ｌ，ｎ＝３４；＞５０００ｎｇ／Ｌ，ｎ＝１３。

４．随访：对所有患者进行门诊及电话随访，随访
６．５～８年，平均随访 ７．２年，对生存率进行分析，并
分析 ＢＮＰ、年龄、ＥＦ值对全因病死率的影响。

５．统计学方法：计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±
ｓ）表示，对各组间性别、年龄、ＥＦ值比较采用方差分
析。用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析法分析生存率，绘制生存
曲线，各组之间采用 Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ检验比较病死率，用
ＣＯＸ回归分析各变量与病死率之间的关系，所有分
析方法均采用 ＳＡＳ８．２软件，以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计与意义。

结　　果
１．性别、年龄、左心室射血分数（ＥＦ，％）在各组

间的比较：２７６例入选患者中，有 ２例失访，最后入选
２７４例患者，男性１４０例，女性 １３４例，各组间性别比
较差异无统计学意义，各组间年龄两两比较中，其他

组与第１组相比年龄差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
各组 ＥＦ值两两比较差异有统计学意义，随 ＥＦ值的
降低，ＢＮＰ值升高（表１）。

表 １　性别、年龄、ＥＦ值在各组间的比较（ｘ±ｓ）

组别 ＢＮＰ＜１００ｎｇ／Ｌ １０１～１０００ｎｇ／Ｌ １００１～５０００ｎｇ／Ｌ ＞５０００ｎｇ／Ｌ Ｐ
性别（男性／女性） ７２／５１ ４３／６１ １８／１６ ７／６ ０．０７７

年龄 ６３．５±１３．３ ７１．５±１２．３ ７２．７±１１．１ ７１．９±８．７ ０．０００
ＥＦ（％） ６２．２±７．８ ５５．９±１１．３ ３９．５±１３．６ ４２．７±１３．４ ０．０００

　　２．各组病死率比较：７年随访期间，共死亡 ９１例
患者，其中心源性死亡５０例，非心源性死亡 ４１例，第

１组死亡１３例患者，第 ２组死亡 ３９（３９／１０４）例，第 ３
组死亡２６例，第４组在５年随访结束时全部死亡（表
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２），从表２中还可以看出，随着 ＢＮＰ的升高，其心源
性死亡的比例逐渐增加。Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线显
示随着 ＢＮＰ升高，生存率逐渐下降（图 １），各组生存
率比较差异有统计学意义（χ２＝１３７．４５，Ｐ＝０．０００）。
在各组两两比较中，生存率差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

表 ２　各组死亡例数及生存率统计

组别（ＢＮＰ，ｎｇ／Ｌ） ｎ
死亡

例数

心源性

死亡

生存率

（％）
＜１００ １２３ １３ ２ ８９．４３

１０１～１０００ １０４ ３９ ２１ ６２．５０
１００１～５０００ ３４ ２６ ２０ ２３．５３
＞５０００ １３ １３ ７ ０
总计 ２７４ ９１ ５０ ６６．２９

图 １　各组 ＢＮＰ水平绘制的 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线
　

　　３．多因素分析（ＣＯＸ回归）对生存率的影响：对
生存影响的多因素分析中，年龄、ＢＮＰ和 ＥＦ均是死
亡的独立危险因素（表 ３），ＢＮＰ值越小，死亡的风险
越低，生存时间越长，因此 ＢＮＰ水平对患者的生存时
间是保护性因素。随着年龄增加，病死率逐渐升高，

这３个指标中，ＢＮＰ、年龄对生存的影响比 ＥＦ的影响
更大，是主要的影响因素。

表 ３　各项指标对生存率的影响

因素 回归系数 标准差 危险比 ９５％ ＣＩ Ｐ
ＢＮＰ －１．６１７ ０．３１３ ０．２３５ ０．１３～０．４２ ０．０００
年龄 ０．６３８ ０．１２４ １．８９４ １．４８～２．４２ ０．０００
ＥＦ －０．１１８ ０．０４２ ０．８８９ ０．８２～０．９６ ０．００５

　　４．极高值 ＢＮＰ对病死率的影响：本研究发现极
高值 ＢＮＰ（＞５０００ｎｇ／Ｌ）对近期及远期的病死率都有
严重的影响。１３例患者中 ３个月病死率 ５３．８％，２
年的病死率６９．２％，而５年结束时患者全部死亡，生

存率为０，预后严重不良。
讨　　论

ＢＮＰ作为诊断心力衰竭的重要指标已经成为研
究热点。它不仅是诊断心力衰竭的良好指标，并且因

ＢＮＰ与心力衰竭阶段的线性相关性，也是心力衰竭
严重性的一个有力的标志物

［３］
。多项研究证明 ＢＮＰ

是心血管病患者死亡及心血管事件的独立危险因素，

在冠心病患者中，ＢＮＰ是６个月死亡及再入院的强有
力的预测因子

［４，５］
。在慢性心力衰竭患者，因高水平

的 ＢＮＰ与反复住院及猝死风险相关，ＣＨＦ病程中任何
一次 ＢＮＰ检测对临床判断危险分层都是有用的［６］

。

本研究用 ＢＮＰ预测患者远期全因病死率，有两
个很重要的特点，一是年龄跨度大（１６～９４岁），二是
平均随访时间为 ７年，为国内报道中随访时间最长。
从 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线可以看出，随 ＢＮＰ升高，
生存率下降，ＢＮＰ＞１０００ｎｇ／Ｌ时，其 ７年生存率有明
显的下降，只有２３．５３％，特别值得提出的是，ＢＮＰ极
高值（＞５０００ｎｇ／Ｌ）其近期及远期的死亡风险显著升
高，３个月病死率 ５３．８％，２年的病死率 ６９．２％，而 ５
年结束时全部死亡，其近期及远期的死亡风险均较其

他组显著升高 ，考虑其原因有下列因素有关：①病情
重，多为重症患者；②高龄；③病情复杂：此组患者有
多种疾病并存，大多伴多器官衰竭；④终末期患者。
本研究提示血浆 ＢＮＰ浓度是临床危险分层的 １个生
化指标，是影响临床预后的一个独立危险因素，有利

于指导治疗，评估药物疗效及预后，是心力衰竭治疗

过程中的一项简便实用、重复性好的观察指标。

血浆 ＢＮＰ重复检测有重要的意义，可以监测疾
病的发展及帮助评价药物治疗的临床效果

［６，７］
。ＢＮＰ

在临床中一直被认为是心力衰竭发作的严重程度，其

实活性 ＢＮＰ具有重要的病理生理学意义，具较强的
舒张血管作用，可以促进排钠、排尿，抑制肾素 －血管
紧张素 －醛固酮系统（ＲＡＡＳ）的活性，抑制交感神经
系统活性，在心脏受损发生衰竭时起着保护的作

用
［８］
。有研究者推荐动态监测 ＢＮＰ来进行心力衰竭

的临床评价和治疗指导
［９，１０］

。本研究也观察到，部分

患者经治疗后ＢＮＰ水平下降较ＢＮＰ增加的患者远期
生存率要高，因此药物治疗后症状好转后 ＢＮＰ会发
生生理性的下降。

最新的研究表明生理病理条件下有活性的 ＢＮＰ
并不是血液中的主要成分，还有 ＢＮＰ（３～３２）以及
ＢＮＰ（４～３２），还有大量的 ＢＮＰ前体（ｐｒｏＢＮＰ）。部分
严重的心力衰竭患者甚至监测不到活性 ＢＮＰ，这种现

·０４１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｒ２０１６，Ｖｏｌ．４５Ｎｏ．３　　



象发生部分是因为 ＢＮＰ１～３２很容易降解，另一个原
因是糖基化。ｐｒｏＢＮＰ在８个位点的氨基酸很容易发
生糖基化，尤其发生在 Ｔｈｒ７１位点的糖基化会阻断
ｐｒｏＢＮＰ的降解，不能形成有活性的 ＢＮＰ（１～３２）［１１］。
因此 ｐｒｏＢＮＰ不被糖基化而可以降解为活性 ＢＮＰ
（１～３２）的能力才是真正反应了受损心脏对抗衰竭
的潜力

［１２］
。今后的研究应该着重于心力衰竭时

ｐｒｏＢＮＰ发生糖基化的程度以及糖基化 ＢＮＰ与非糖
基化 ＢＮＰ的比率，有望通过这一指标可以更加精确
地反映心力衰竭程度，监测疾病的发展及评价药物治

疗效果。
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前列腺增生后逼尿肌结构功能改变对

肌聚糖表达的影响及其临床意义

朱诗建　木海琦　魏文杰　程　魁　杨　森　王怡君　南存金　张　磊　陈映鹤

摘　要　目的　检测前列腺增生后不同逼尿肌结构功能状态下肌聚糖（ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎ，ＳＧ）的表达，分析 ＳＧ的表达与逼尿肌收

缩功能改变的相关性及临床意义。方法　分析 ５６例前列腺增生患者逼尿肌标本，其中，逼尿肌收缩力下降组 ２６例，逼尿肌收缩

力正常组 ３０例，选择同期因膀胱肿瘤住院患者 ２５例作为阴性对照组；常规检查收集患者年龄、前列腺体积、ＰＳＡ指标、Ｑｍａｘ和

Ｐｄｅｔ－Ｑｍａｘ尿动力学参数等临床数据；所有膀胱逼尿肌均经 ＨＥ染色病理学检查；用免疫组织化学技术和实时定量荧光 ＰＣＲ

（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ）技术分别检测逼尿肌中 ＳＧ的 α、β、γ亚基的 ｍＲＮＡ和蛋白水平；用等级相关法分析各组之间的差异以及 ＳＧ表
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