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心房颤动并发血栓栓塞患者脑钠肽与 D-二聚体的表达及相关性分析 *
盛 源 郑冰清 蔡 泠 别立展 洪 江△
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摘要 目的：观察房颤及房颤并发血栓栓塞患者血浆内脑钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）和 D-二聚体（D-dimer）的表达水平；
探讨两者表达水平的关联性以及两者对房颤血栓栓塞的预测价值。方法：回顾分析 2010年 5月 -2012年 12月上海市第一人民医
院心内科住院病人；根据入组及排除标准将符合条件的研究对象 74例分为对照组、单纯房颤组与房颤血栓组；对所有对象进行
数据采集，包括年龄、性别、血脂情况、高血压病史、血糖等情况；对所有对象进行 D-dimer及 BNP水平的数据采集。结果：（1）房颤
血栓组的年龄明显高于对照组（P<0.01）和单纯房颤组（P<0.001）；（2）房颤血栓组的 D-dimer和 BNP水平高于单纯房颤组（P<0.
05）和对照组（P<0.001）；（3）单纯房颤组 BNP水平与 D-dimer水平呈正相关性（r=0.507，P=0.004），房颤血栓组 BNP水平与
D-dimer水平呈正相关性（r=0.680，P<0.001）。结论：（1）心房颤动患者随着年龄的增加并发血栓栓塞风险也增加，指导我们在临床
治疗时需要重视年龄因素。（2）患者血浆中 D-dimer和 BNP水平的增高是心房颤动并发血栓栓塞患者的危险信号。（3）D-dimer和
BNP检测在预防心房颤动并发血栓栓塞中有重要的临床意义。
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Correlation of Brain Natriuretic Peptide with D-dimer in Patients with Atrial
Fibrillation*

To observe the level of brain natriuretic peptide (BNP) and D-dimer in patients with atrial fibrillation (AF)
and its thromboembolic complication; To elucidate the relationship between BNP, D-dimer and embolism complication in patients with
atrial fibrillation. Seventy-four patients were selected from patients in Department of Cardiology in Shanghai First People's
Hospital from May 2010 to December 2012. They were divided into control group, AF group and thrombosis group according to inclu-
sion and exclusion criteria. We collected data on all selected patients of age, gender, history of hypertension, blood lipid and blood glu-
cose. We also reviewed level of D-dimer and BNP of these patients. (1) The patients in thrombosis group were older than control
group (P<0.01) and AF group (P<0.001). (2) Levels of D-dimer and BNP were higher in thrombosis group than control group (P<0.05)
and AF group (P<0.001). (3) There was positive correlation between BNP and D-dimer in AF group (r=0.507, P=0.004) and in thrombo-
sis group (r=0.680, P<0.001). (1) The risk of thromboembolism is related to age of AF patients. (2) Increased levels of
D-dimer and BNP in plasma is a dangerous signal of patients with thromboembolism. (3) D-dimer and BNP detection has important clini-
cal significance in preventing atrial fibrillation complicated with thromboembolism.
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前言

随着我国人口老龄化程度的日益加深以及人们饮食生活

方式的巨大改变，心血管疾病已成为老年人常见慢性疾病。其

中，心律失常严重危害到病人的日常生活，而心房颤动（atrial
fibrillation，AF）是临床上最为常见的持续性室上性心律失常[1]。

研究证明，心房颤动是与血栓栓塞及凝血异常有关的疾病，其

并发症的严重程度在于容易形成心房内附壁血栓，血栓脱落导

致栓塞[2]。心房颤动患者一旦发生血栓栓塞，其致残率、致死率

高[3]。所以，了解心房颤动血栓栓塞并发症的危险因素以及探讨

其诊断标记物有助于这类疾病的预防，并可提高心房颤动患者

存活率，以及改善他们的生活质量。

D-二聚体（D-dimer，D-D）是纤溶酶对交联纤维蛋白进行

降解后产生的降解产物之一，反映体内凝血系统的活性，

D-dimer的水平升高是血栓前状态和血栓形成的一个十分敏感
的指标[4]。Matin F等[5]发现心房颤动血栓阳性组和血栓阴性组

的 D-dimer水平均明显高于窦律组和正常组，说明房颤患者均

存在一定程度的高凝状态；另一研究发现血栓阳性组患者

D-dimer 水平明显高于血栓阴性组，且判别分析显示使用
D-dimer水平判定是否存在左房血栓形成的准确性达 84.6%，
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提示 D-dimer水平有可能作为诊断心房颤动患者左房血栓形

成的有效指标[6]。脑钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）是肾素 -

血管紧张素 -醛固酮系统唯一的天然拮抗剂[7]。BNP可直接反

映左室功能，是心衰最准确的预测[8]。研究表明，血浆 BNP的水
平可以作为心肌梗塞的独立危险因子[9]，也可以对肺栓塞的初

步诊断有一定的价值[10]，同时 Shibazaki等[11]进行的一项研究显

示，血浆 BNP水平可以作为住院期间急性缺血性卒中患者死

亡的一个预测指标。近期研究表明，BNP水平升高可能与心房

颤动以及心房颤动患者随后发生血栓栓塞事件有关[12]，但是其

具体机制及与 D-二聚体的相关性尚未完全阐明。本文旨在探

讨房颤及房颤并发血栓栓塞患者中 BNP表达水平与 D-二聚

体表达水平的关联性以及两者对房颤血栓栓塞的预测价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象
本研究对象为 2010 年 5月 -2012 年 12月上海市第一人

民医院心内科住院病人，均经患者本人知情同意。本研究中入

选标准为：临床资料完整的患者；未服用华法林及抗血小板药

物或至少停服 2周以上的患者。本研究中排除标准为：心功能
Ⅳ级患者；肿瘤患者；近期有外伤史、手术史、活动性出血病史

患者；处于感染急性期患者；急性心肌梗死患者；重度高血压患

者；血脂异常患者；高血糖患者；严重肝、肾功能不全患者等。

1.2 仪器与试验方法

所有病人均为入院第二日早上空腹采集肘静脉血，采用日

本 Sysmex公司的 CA7000全自动血凝分析仪检测血浆 D-二
聚体，试剂购自日本 Sysmex 公司；采用美国 Bioste公司的
Triage Meter Pro 分析仪检测血浆 BNP 水平，试剂购自美国
Bioste公司。经食管超声心动图（TEE）检查所用仪器为荷兰
Philips公司 iE33型彩色多普勒超声诊断仪，左房／左心耳血

栓为团块状实质性回声影。

本研究采用回顾性研究，首先设计数据表格，将所需的筛

查及统计项目（如患者住院号、姓名、年龄、性别、房颤类型、血

脂情况、D-dimer水平、BNP水平、抗凝及抗血小板治疗情况、

高血压病史、血糖情况等）分列成项。根据入选标准及排除标

准，分别选择经食管超声心动图（TEE）检查发现左心房有血栓

者 6例（其中高血压病 4例），另选择有明确外周动脉血栓栓塞

（脑栓塞或肺栓塞）并发症者 16例（其中高血压病 9例），此 22

例为房颤血栓组。另选取经 TEE检查未发现血栓且无外周动
脉血栓栓塞（脑栓塞或肺栓塞）并发症，临床情况与血栓组相匹

配的 31例（高血压病 19例）心房颤动患者为单纯房颤组，排除

标准同血栓组。心房颤动患者房颤病史平均 5.5年（0.5个月～
20年）。另选取 21例存在器质性心脏病但仍为窦性心律的患
者作为无房颤组（对照组）。

1.3 统计学分析
采用 SPSS 13.0软件进行统计分析，正态分布的各项计量

资料以 x± s表示，非正态分布的计量资料以中位数（四分位

数）表示，正态分布的计量资料组间比较用 One-Way ANOVA

检验，非正态分布的资料组间比较用非参数轶和检验；计数资

料以频数和百分比表示，组间比较采用卡方检验；相关性分析

对于 D-dimer测定值和 BNP测定值采用 Pearson分析，结果以
P<0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 患者的一般情况

入选患者的年龄、性别、房颤病程、高血压病史、甘油三脂、

空腹血糖等情况见表 1、表 2。房颤血栓组的年龄相较于对照组
（P<0.01）和单纯房颤组（P<0.001）均有统计学意义；单纯房颤组

与房颤血栓组的心房颤动病史之间没有统计学意义；三组间患

者年龄、高血压病史情况、甘油三脂及空腹血糖情况等均无统

计学意义。

注：**与对照组比较 P<0.01；###与单纯房颤组比较 P<0.001。

Note: **P<0.01 vs control group; ###P<0.001 vs AF group.

表 1 三组患者的一般情况

Table 1 General situations in three groups

Group
Control Atrial fibrillation Thrombosis

（n=21） （n=31） （n=22）

Age (years) 65.7± 7.9 62.7± 11.9 76.0± 8.9**###

History of AF (years) -- 5.23± 4.99 6.55± 5.10

Triglyceride (mmol/L) 1.12± 0.31 1.17± 0.35 1.14± 0.35

Fasting blood-glucose (mmol/L) 4.85± 0.67 4.78± 0.63 4.94± 0.41

表 2 三组患者的一般情况

Table 2 General situations in three groups

Group
Control Atrial fibrillation Thrombosis

（n=21） （n=31） （n=22）

Female , n (%) 8（38.10） 12（38.71） 9（40.91）

History of hypertension

Gender

Male , n (%) 13（61.90） 19（61.29） 13（59.09）

Yes, n (%) 14（66.67） 19（61.29） 13（59.09）

No, n (%) 7（33.33） 12（38.71） 9（40.91）
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2.2 三组间测得的血浆 D-dimer数值的比较

研究对象中对照组 D-dimer平均值 0.19± 0.10 mg/L，单纯

房颤组 D-dimer平均值 0.30± 0.25 mg/L，房颤血栓组 D-dimer

平均值 0.79± 1.31 mg/L，结果显示房颤血栓组相较于单纯房颤

组和对照组均有统计学意义（P<0.05），单纯房颤组相较于对照

组没有统计学意义。（表 3和图 1）。

注：*与对照组比较 P<0.05；#与单纯房颤组比较 P<0.05。

Note: *P<0.05 vs control group; #P<0.05 vs AF group.

表 3 三组间测得的 D-dimer数值的比较

Table 3 Comparison of D-dimer values in three groups

Group
Control Atrial fibrillation Thrombosis

（n=21） （n=31） （n=22）

D-dimer (mg/L) 0.19± 0.10 0.30± 0.25 0.79± 1.31*#

图 1 各组 D-dimer测得数值的比较

Fig.1 Comparison of D-dimer values in three groups

*P<0.05比对照组；#P<0.05比单纯房颤组

*P<0.05 vs control group; #P<0.05 vs AF group

2.3 三组间测得的血浆 BNP数值的比较

研究对象中对照组 BNP平均值 47.92± 27.15 pg/ml，单纯

房颤组 BNP平均值 75.37± 58.19 pg/ml，房颤血栓组 BNP平均

值 217.40± 138.11 pg/ml，结果显示房颤血栓组相较于单纯房

颤组和对照组均有显著统计学意义（P<0.001），单纯房颤组相
较于对照组没有统计学意义。（表 4和图 2）。
2.4 三组 D-dimer水平与 BNP水平结果相关性分析

经相关性分析显示，对照组 BNP水平与 D-dimer水平

无相关性（r=0.026，P=0.911）。单纯房颤组 BNP水平与 D-dimer

水平呈正相关性（r=0.507，P=0.004）。房颤血栓组 BNP水平与
D-dimer水平呈正相关性（r=0.680，P<0.001）。（表 5和图 3）。

注：***与对照组比较 P<0.001，###与单纯房颤组比较 P<0.001。

Note: ***P<0.001 vs control group; ###P<0.001 vs AF group.

图 2各组 BNP测得数值的比较

Fig. 2 Comparison of BNP values in three groups

***P < 0.001比对照组；###P < 0.001比单纯房颤组

***P < 0.001 vs control group; ###P < 0.001 vs AF group

表 4 三组间测得的 BNP数值的比较

Table 4 Comparison of BNP values in three groups

Group
Control Atrial fibrillation Thrombosis

（n=21） （n=31） （n=22）

BNP (pg/ml) 47.92± 27.15 75.37± 58.19 217.40± 138.11***###

3 讨论

本研究发现房颤血栓组平均年龄相较对照组与单纯房颤

组为高。根据 2010年欧洲房颤指南[13]推出的 CHADS2-VASc

进行卒中和栓塞的危险分层，影响因素主要分为 2类，即 "主

要危险因素 "及 "临床相关的非主要危险因素 "，其中 "主要

危险因素 "就有一项包括年龄 >75岁。本研究结果提示的结果
与指南栓塞的主要危险因素结果相近，表明心房颤动患者随着

年龄的增加并发血栓栓塞风险也增加，指导我们在临床治疗时

需要重视年龄因素，及时进行血栓检测以及抗凝治疗，以防止

并发血栓栓塞。除此以外，我们还对三组患者的其他一般情况

比如性别及高血压、血糖和血清甘油三酯等情况进行了统计和

分析，结果发现三组间各项指标均无统计学意义，基本排除了

其他主要危险因素对下一步试验的影响，为进一步准确研究

D-dimer及 BNP与心房颤动及心房颤动并发血栓栓塞的关系

打下基础。

表 5 三组 D-dimer与 BNP相关性分析

Table 5 Correlation analysis on D-dimer and BNP in three groups

Pearson correlation coefficient P

Control 0.026 =0.911

Atrial fibrillation 0.507 =0.004

Thrombosis 0.680 <0.001

D-dimer是一个特异性的纤溶过程标记物，主要反映纤维

蛋白溶解功能[14]。同时，D-dimer是反映机体凝血与纤溶状态的

一个敏感性高而又特异性低的指标[15]。目前研究已证明，房颤

及房颤并发血栓栓塞与血栓前状态或高凝状态的存在密切相
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图 3单纯房颤组（A）和房颤血栓组（B）中 D-dimer测得数值与 BNP测

得数值的相关性分析

Fig. 3 Correlation analysis on D-dimer and BNP in AF group (A) and

thrombosis group (B)

关[16]。D-dimer水平是血栓前状态和血栓形成的一个十分敏感

的指标[4]。我们的研究发现，房颤血栓组患者血浆中的 D-dimer

含量较对照组与单纯房颤组增高，这与国内外的现有研究结果

相符合。在临床上，血浆 D-dimer水平的测定来预示及辅助诊
断房颤患者并发血栓栓塞已经广泛被应用。

人类的 BNP基因位于 1号染色体短臂的末端，由 32个氨

基酸组成，其包括 3个外显子和 2个内含子，与其上游的心房

肽基因片段相连[17]。BNP分布于在人体内 BNP主要分布在心、

脑、肺、脊髓等组织，在各组织中心脏内的 BNP含量相对最高，

但血浆浓度较低。BNP是主要由左心室分泌并释放到血循环中
的循环激素，当动脉压的增高、左室肥厚和扩张、急性心肌梗死

等情况发生时，心室壁张力增加并刺激 BNP分泌[18,19]。因而，

BNP在鉴别充血性心力衰竭（congestive heart failure，CHF）和

非 CHF所致呼吸困难、心衰治疗的评估检测、左室功能不全以

及急性冠脉综合症的风险评估等方面均具有重要临床应用价

值[20]。我们的研究发现房颤血栓组患者血浆中的 BNP含量较
对照组与单纯房颤组增高，表明患者血浆中 BNP含量的增高

也可能成为心房颤动并发血栓栓塞患者的危险信号。同时，我

们也发现单纯房颤组患者 BNP的含量与对照组接近，即未发

现 BNP含量在房颤未并发血栓栓塞患者中的改变，说明 BNP

的增高不一定能够提示心房颤动的发生发展，但 BNP的增高
可作为心房颤动并发血栓栓塞的危险因子，在临床上提示心房

颤动患者有并发血栓栓塞的可能，所以有较强的临床应用价

值。

已有研究证明，D-dimer水平是血栓前状态和血栓形成的

一个十分敏感的指标[4]。而心房颤动并发血栓栓塞与血栓前状

态或高凝状态的存在密切相关[16]，本研究也在此基础上进一步

证实了 D-dimer和 BNP均可作为提示心房颤动并发血栓形成

的标记物。那究竟它们两者之间的关系是怎样的呢？为此我们

作了更进一步的研究，即将各组的 D-dimer和 BNP作相关性

分析，结果发现在单纯房颤组及房颤血栓组中 D-dimer与 BNP

存在正相关性，即 D-dimer增加，BNP也随之增加，反之亦然。

这说明 D-dimer和 BNP均可以作为评价心房颤动及心房颤动
并发血栓栓塞的危险性因子，使心房颤动血栓栓塞发生时的检

测增加了一个预测因子。在临床上，我们一直使用血浆 D-dimer
进行血栓风险的检测，在考虑心房颤动患者可能出现血栓栓塞

的情况下进行另一预测因子 BNP检测，其结果对心房颤动并
发血栓栓塞同样具有提示意义。由于心房颤动造成的血栓栓塞

的致残致死率高，而目前抗凝治疗是预防血栓事件的最有效手

段，但是由抗凝治疗而带来的出血风险让很多心房颤动患者望

而却步，所以 BNP作为一个新的心房颤动血栓栓塞的预测因
子，可随着 D-dimer水平的增高而增高，明确心房颤动患者有
无并发血栓，从而减少不必要的抗凝以及相应的出血风险。

当然，本研究还存在一定不足，首先，研究对象较少，有些

统计学结果可能受到影响，还需要进一步的大规模的临床研究

来为临床预防和治疗提出更多的证据；再者，在剔除了其他危

险因子的情况下，仅比较了 D-dimer和 BNP两种因子，进一步
试验可将其他已明确的危险因子与之一起作 Logistic 回归分
析，为心房颤动合并血栓栓塞患者提出更多的预防可能性。

综上所述，本研究揭示了 D-dimer和 BNP在心房颤动和
心房颤动并发血栓栓塞中的预测作用，具有一定的理论意义和

临床价值。
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