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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨血浆 N 末端 B 型利钠肽原(NT鄄proBNP)评估急性冠状动脉综合征(ACS)合并 2 型糖尿病

(T2DM)患者短期预后结局的临床诊断价值。 方法摇 分析我院 248 例就诊的 ACS 合并 T2DM 患者的随访资料,应用

NT鄄proBNP 数值四分位数法分成四组,为 Q1 ~ Q4 组,比较四组间的全球急性冠状动脉事件注册(GRACE)评分及主

要心血管事件(MACE)发生率的差异。 随访 6 月,依据预后结局不同分为:对照组 116 例,未发生 MACE;研究组 132
例,发生 MACE。 比较两组间 NT鄄proBNP、HbA1c、FBG、PBG 及 GRACE 评分的差异,应用 Logistic 回归分析评估上述指

标及 HR、SBP、Killip 分级、冠状动脉血流 TIMI 分级与 MACE 发生率的相关性。 应用受试者工作曲线(ROC)分析 NT鄄
proBNP 的最佳预测值。 结果摇 Q1 ~ Q4 组 GRACE 分值及高危百分比顺序为 Q4 > Q3 > Q2 > Q1(P < 0. 05),且 MACE
发生率顺序也为:Q4 > Q3 > Q2 > Q1 (P <0. 05)。 随访 6 月,与对照组相比,研究组 NT鄄proBNP 与 GRACE 分值均显著

升高,而 HbA1c、FBG、PBG 水平差异无显著性(均 P >0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析显示 NT鄄proBNP 及冠状动脉血

流 TIMI 分级与 MACE 发生率相关,但 HbA1c、FBG、PBG、HR、SBP、Killip 分级水平则无相关性。 ROC 分析基线 NT鄄
proBNP 对患者短期发生 MACE 的曲线下面积(AUC)为 0. 878,血浆 NT鄄proBNP臆210 ng / L MACE 发生率高于 NT鄄
proBNP >210 ng / L(P =0. 026)。 结论摇 NT鄄proBNP 能独立预测 ACS 合并 T2DM 患者的短期预后结局。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the diagnostic value of plasma NT鄄proBNP level on short鄄term prognostic outcomes in
patients with acute coronary syndrome (ACS) and type 2 diabetes mellitus (T2DM). 摇 摇 Methods摇 The follow鄄up data of
248 in鄄patients with ACS and T2DM were collected to study. 摇 All patients were divided into four groups (Q1鄄Q4) according
to the quartile of the NT鄄proBNP levels. 摇 The global registry of acute coronary events (GRACE) scores and the occurrence
of major adverse cardiac events (MACE) were compared among four groups. 摇 With 6 months of follow鄄up, all patients were
divided into two groups, control group (116 cases, non鄄compliance with MACE) and research group (132 cases, compliance
with MACE), according to the prognostic outcome. 摇 The indexes of NT鄄proBNP, HbA1c, FBG, PBG and the GRACE score
were compared between two groups. 摇 The correlations of the above factors and HR, SBP, Killip class, coronary blood flow
TIMI grade to the occurrence of MACE were confirmed by Logistic regression analysis. 摇 The best cutoff point of NT鄄proBNP
was confirmed by the areas under the receiver operating curve (ROC). 摇 摇 Results摇 The sequence of the GRACE score and
high鄄risk percent to Q1鄄Q4 groups was Q4 > Q3 > Q2 > Q1 (P <0郾 05), and the sequence of the MACE occurrence was also
Q4 > Q3 > Q2 > Q1 (P < 0郾 05). 摇 After follow鄄up for 6 months, compared to control group, the value of NT鄄proBNP and
GRACE of research group were higher (P <0郾 05), but the values of HbA1c, FBS and PBS were not different (P >0郾 05).
The indexes of NT鄄proBNP and coronary blood flow TIMI grade were relative to the occurrence of MACE by Logistic regression
analysis. 摇 The ROC analysis showed AUC of NT鄄proBNP was 0郾 878. 摇 The MACE occurrence of patients with BNP臆210

905CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2014 年第 22 卷第 5 期



ng / L was higher than patients with BNP >210 ng / L (P =0郾 026). 摇 摇 Conclusion摇 Plasma NT鄄proBNP was an independent
predictor for prognosis on short鄄term prognostic outcomes of patients with ACS and T2DM.

摇 摇 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)是一类以冠状动脉粥样斑块不稳定为病理基

础的综合征,而 2 型糖尿病会进一步加重冠状动脉

病变程度,因此 ACS 合并 T2DM 患者的预后结局不

良,尤其反映在出院后 6 月内的主要不良心血管事

件(major adverse cardiovascular events,MACE)的发

生率显著提高[1]。 因此临床需要早期对 ACS 合并

T2DM 患者进行风险分层,并予以早期干预措施,这
对于改善患者预后,降低死亡率极为重要[2]。 目前

全球急性冠状动脉事件注册(GRACE)评分是应用

最广泛的 ACS 风险分层评估方法,但临床实践分析

其存在使用较繁琐、精确度较差的缺点[3],因此临

床开始探讨更好的指标来预测 ACS 合并 T2DM 患

者短期预后结局。 而 N 末端 B 型利钠肽原(NT鄄
proBNP)与 ACS 之间的相关性近年来受到关注,但
目前此项临床研究尚少见,本研究探讨了 ACS 合并

T2DM 患者中 NT鄄proBNP 与短期预后的关系。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取 2010 年 1 月至 2012 年 12 月我院就诊的

248 例 ACS 合并 T2DM 患者做为研究对象进行分

析,其中男 143 例,女 105 例,年龄 57. 4 依 5. 9 岁,均
书面签署知情同意书。 入选标准:淤ACS 诊断标准

参照 ACC / AHA 的急性冠状动脉综合征诊治指南

(2007 修订版);于T2DM 诊断按 1999 年 WHO 制定

的糖尿病诊治指南标准;盂能按要求定期随访,临
床资料齐全。 排除标准:淤伴有严重心瓣膜疾病、
心包填塞、重度心力衰竭等心脏疾病;于存在糖尿

病神经病变以及糖尿病肾病等严重糖尿病并发症;
盂有严重的肝、肾、肺等重要器官功能不全。
1郾 2摇 分组

分析所有 ACS 合并 T2DM 患者的 NT鄄proBNP
数值,范围为 144. 8 ~ 312. 4 ng / L,平均为 268. 7 依
34. 9 ng / L。 应用四分位数法取 198. 4 ng / L、234. 1
ng / L 及 267. 3 ng / L 为三个切点,分成 Q1 ~ Q4 组,
每组 62 例。 四组患者在年龄、性别比、吸烟比例、体
质指数以及既往内科疾病史等临床因素差异无显

著性(P > 0. 05)。 根据随访 6 月时间患者转归结局

不同分为两组,分别为:对照组 116 例,未发生

MACE,其中男 67 例,女 49 例,年龄 56. 1 依 6. 2 岁;
研究组 132 例,发生 MACE,其中男 76 例,女 56 例,
年龄 58. 0 依 5. 5 岁。 两组患者在年龄、性别比、吸烟

比例、体质指数以及既往内科疾病史等临床因素差

异无显著性(P > 0. 05;表 1)。

表 1. 两组患者基础临床因素的比较

Table 1. Comparison of basic clinical factors between two groups

分摇 组 n 年龄(岁) 男 / 女(例) 吸烟比(例)
体质指数
(kg / m2)

高血压病史(例) 糖尿病史(例) 高脂血症史(例)

对照组 116 56. 1 依 6. 2 67 / 49 54(46. 55% ) 27. 2 依 2. 1 48(41郾 38% ) 34(29郾 31% ) 37(31郾 90% )
研究组 132 58. 0 依 5. 5 76 / 56 60(45. 45% ) 26. 3 依 2. 5 53(40郾 15% ) 37(28郾 03% ) 40(30郾 30% )

1郾 3摇 实验室指标检测

患者在入院后第二天清晨空腹抽取 5 mL 静脉

血,置于抗凝试管中保存。 应用 3 kr / min 高速离心

机分离血浆,采用自动酶标仪(Elecsys2010 型)检测

血浆样本中 NT鄄proBNP 水平,所用 ELISA 检测试剂

盒购自美国 Roch 公司。 应用生化法检测糖化血红

蛋白 ( HbA1c)、 空腹血糖 ( fasting blood glucose,
FBG)以及餐后 2 小时血糖(2 hour postprandial blood
glucose,2 h PBG)。
1郾 4摇 GRACE 评分标准

主要对 8 项指标包括年龄、心率、收缩压、血肌

酐、心电图 ST 段变化、心功能 Killip 分级、血浆心肌

酶标志物升高、是否有已知心脏事件进行评估并分

别计分,计算每个患者的积分之和即为 GRACE 评

分。 依据 GRACE 积分对 ACS 合并 T2DM 患者进行

危险度评估:淤臆88 为低危;于89 ~ 118 为中危;盂
逸118 为高危。 记录每个患者的心率( heart rate,
HR)、收缩压( systolic blood pressure,SBP)、心功能

Killip 分级数、冠状动脉血流 TIMI 分级。
1郾 5摇 随访期间 MACE 发生率

随访时间为 6 月,随访间隔为 2 月,记录每位患

者发生 MACE 的次数及类型。
1郾 6摇 统计学处理

计量资料以 x 依 s 表示,Q1 ~ Q4 组比较采取

ANOVA 检验,两组组间比较采用 SNK 检验;随访结

局分组比较采取成组 t 检验方式进行检验。 计数资
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料采用百分率表示,采取 字2 检验。 采用多因素 Lo鄄
gistic 回归分析方法评估各临床研究指标与 MACE
发生率的相关性。 用受试者工作曲线(ROC 曲线)
的 AUC 面积确定 NT鄄proBNP 对 MACE 发生率的最

佳预测值,并根据最佳预测值做切点比较。 以 琢 =
0. 05 作为检验水准。

2摇 结摇 果

2. 1摇 四组的 GRACE 评分及 MACE 发生率比较

Q1 ~ Q4 组的 GRACE 分值及高危百分比顺序

为:Q4 > Q3 > Q2 > Q1(P 值均 < 0. 05),MACE 发生

率顺序为:Q4 > Q3 > Q2 > Q1 (P < 0. 05;表 2)。

表 2. Q1 ~ Q4 组的 GRACE 评分及 MACE 发生率比较

Table 2. Comparison of GRACE score and MACE occur鄄
rence among group Q1鄄Q4

分摇 组 n GRACE 分值 高危百分比 MACE 发生率

Q1 组 62 104. 2 依 7. 9 7(11. 29% ) 3(4. 84% )
Q2 组 62 115. 5 依 8. 3 13(20. 97% ) 7(11. 29% )
Q3 组 62 128. 3 依 9. 3 24(38. 91% ) 10(16. 13% )
Q4 组 62 149. 6 依 14. 6 35(56. 45% ) 12(19. 35% )
F 值 2. 765 8. 689 8. 547
P 值 0. 019 0. 002 0. 008

2郾 2摇 两组糖尿病相关研究指标的比较

随访 6 月,与对照组相比,研究组 NT鄄proBNP 与

GRACE 分值均显著升高 (P < 0郾 05),而 HbA1c、
FBG、2 h PBG 水平差异无显著性(P > 0. 05;表 3)。

表 3. 随访结局两组糖尿病相关研究指标的比较

Table 3. Comparison of diabetic indexes between two groups

分摇 组 n NT鄄proBNP(ng / L) HbA1c FBG(mmol / L) 2 h PBG(mmol / L) GRACE 分值

对照组 116 157. 5 依 12. 4 6. 4% 依 1. 1% 7. 4 依 1. 3 13. 8 依 2. 8 101. 3 依 4. 0
研究组 132 287. 6 依 25. 8a 6. 7% 依 1. 0% 7. 7 依 1. 4 14. 6 依 3. 9 146. 5 依 6. 2a

a 为 P < 0. 05,与对照组比较。

2. 3摇 MACE 发生率相关因素的回归分析

采用多因素 Logistic 回归分析方法,以 MACE
发生率为应变量,以血浆 NT鄄proBNP、HbA1c、FBG、
2 h PBG、GRACE 评分及 HR、SBP、Killip 分级、冠状

动脉血流 TIMI 分级为自变量进行回归分析,结果显

示 NT鄄proBNP 及冠状动脉血流 TIMI 分级与 MACE
发生率相关,但 HbA1c、FBG、2 h PBG、HR、SBP、Kil鄄
lip 分级水平则无相关性(表 4)。

表 4. 临床指标多元 Logistic 回归分析

Table 4. The Logistic regression analysis to clinical indexes

临床指标 回归系数 Wald 统计量 标准误 风险比值(OR) 95%CI P 值

NT鄄proBNP 0. 756 13. 752 0. 132 6. 543 8. 273 ~ 17. 643 0. 016
HbA1c 0. 059 3. 184 0. 082 1. 437 1. 023 ~ 2. 101 0. 089
FBG 0. 068 3. 862 0. 078 2. 357 1. 567 ~ 5. 862 0. 096
2 h PBG 0. 084 2. 987 0. 093 2. 986 1. 218 ~ 4. 754 0. 103

GRACE 分值 0. 129 5. 352 0. 067 3. 024 2. 032 ~ 4. 673 0. 071
HR 0. 086 4. 236 0. 083 2. 573 1. 143 ~ 8. 012 0. 094
SBP 0. 072 6. 043 0. 075 2. 452 3. 143 ~ 9. 276 0. 116

Killip 分级 0. 092 4. 926 0. 108 2. 758 2. 010 ~ 7. 527 0. 082
TIMI 分级 0. 582 8. 536 0. 071 3. 543 4. 487 ~ 12. 083 0. 023

2郾 4摇 NT鄄proBNP 预测短期发生 MACE 的准确度

NT鄄proBNP 预测 ACS 合并 T2DM 患者随访 6 月

内 MACE 发生率的 ROC 曲线下面积 ( AUC) 为

0郾 821(SE = 0郾 068,P = 0郾 001,95% CI 为 0郾 658 ~
0郾 961)。 而 GRACE 分值预测 ACS 合并 T2DM 患者

随访 6 月内 MACE 发生率的 AUC 为 0郾 749 ( SE =

0郾 075,P = 0郾 005,95%CI 为 0郾 602 ~ 0郾 935)。
将 NT鄄proBNP 血浆浓度设定为 210 ng / L 作为危

险分层界值,应用 Log鄄Rank 检验,结果表明:NT鄄proB鄄
NP >210 ng / L 患者比臆210 ng / L 患者的随访 6 月内

MACE 发生率高 (P = 0郾 026) 而 HbA1c、 FBG、2 h
PBG、HR 与 SBP 差异均无显著性(P >0郾 05;表 5)。

表 5. 依据切点分组的临床指标比较

Table 5. Comparison of clinical indexes between two groups based on cut鄄off point
分摇 组 HbA1c FBG(mmol / L) 2 h PBG(mmol / L) HR (beat / min) SBP(mmHg)
> 210 ng / L 组 6. 6% 依 0. 9% 7. 5 依 1. 5 13. 8 依 2. 8 83. 8 依 2. 8 121. 3 依 24. 2
臆210 ng / L 组 6. 8% 依 1. 2% 7. 8 依 1. 7 14. 6 依 3. 9 74. 6 依 3. 9 136. 5 依 22. 8
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3摇 讨摇 论

ACS 合并 T2DM 患者的预后结局不良,尤其反

映在出院后 6 月内短期的 MACE 发生率会显著提

高,因此对于 ACS 合并 T2DM 患者的预后结局进行

评估,及早干预相关危险因素是临床诊治的关

键[4]。 目前对 ACS 患者的风险评估方法包括:
GRACE 评分、 TIMI 评分以及 PURSUIT 评分等,
GRACE 评分在预测出院后 6 个月至 1 年的短期

MACE 风险方面要优于其他评分方法[5]。 但是

GRACE 评分也存在着缺点,如:计算过程繁琐、评估

过程受到主观因素影响、不能够反映机体血液动力

学的变化、与冠状动脉造影结果存在较大偏差等,
因而限制了其在 ACS 临床诊治上的推广应用[6]。
因此临床上需要一种简易方便、准确可靠的指标来

对 ACS 合并 T2DM 患者的短期预后结局来进行

评估。
NT鄄proBNP 作为 BNP 的代谢产物受到临床重

视,最初认为其仅与心衰的关系密切,能较好的预

测心衰患者的预后结局[7]。 但近年来,研究发现

NT鄄proBNP 与缺血性心脏病也有较好的相关性[8]。
研究显示 NT鄄proBNP 能作为心肌缺血时释放的一

种调节性激素,可正确地反映心肌缺血以及坏死的

程度,并且能在心肌坏死前早期就显著增加,其机

制认为是在 ACS 早期心肌缺血即会诱导心肌细胞

释放 NT鄄proBNP 增加,使得循环 NT鄄proBNP 浓度明

显升高[9];随着病情发展心室扩大发生重构导致收

缩功能减低,心室肌细胞张力进一步增高后会分泌

大量 BNP 入血,使血 NT鄄proBNP 水平进一步增

加[10]。 多项研究表明,NT鄄proBNP 是 ACS 患者死亡

风险和 MACE 发生的独立高危预警指标[11,12]。
本研究中,依据 NT鄄proBNP 浓度进行分组后,

NT鄄proBNP 浓度最高的 Q4 组 GRACE 分值、高危患

者百分比以及 MACE 发生率均高于其他 3 组,并且

NT鄄proBNP 浓度越低,上述指标也越低。 在短期随

访结局的差异分组后,研究组 NT鄄proBNP 与 GRACE
分值均显著高于对照组,而两组 HbA1c、FBG、2 h
PBG 水平无差异,显示 NT鄄proBNP 浓度与 GRACE
分值均与短期随访结局有相关性。 单因素相关分

析显示 NT鄄proBNP 与 MACE 发生率呈正相关关系,
这进一步证实 NT鄄proBNP 能预测 ACS 合并 T2DM
患者的短期预后结局。 根据 ROC 曲线,确定 NT鄄
proBNP 最佳预测切点为 210 ng / L,NT鄄proBNP > 210
ng / L 较臆210 ng / L 的 MACE 发生率高。

综上所述,血浆 NT鄄proBNP 对 ACS 合并 T2DM
患者发生 MACE 发生率的预测具有较高的临床应

用价值。 然而本研究纳入的病例较少,故仍需要大

规模的临床试验来证实。
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