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肾上腺髓质素与神经肽 Y 在慢性心率增快
心力衰竭患者中的变化及临床意义
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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察存在慢性心率增快的慢性心力衰竭患者血浆肾上腺髓质素(ADM)、神经肽 Y(NPY)水平

变化及临床意义,进一步探讨其在慢性心率增快中的作用。 方法摇 将 2011 ~ 2012 年收住我院的慢性心力衰竭患

者,根据患者入院时 24 h 动态心电图结果分为慢性心率增快组:80 例,平均心率逸80 次 / 分;非慢性心率增快组:80
例,平均心率 < 80 次 / 分。 使用酶联免疫吸附法测定两组慢性心力衰竭患者的血浆 ADM、NPY、脑钠肽水平,用超

声心动图测量左心房内径、左心室舒张末内径、左心室射血分数、左心室短轴缩短率。 结果摇 慢性心率增快组慢性

心力衰竭患者的血浆 ADM、NPY 水平均高于非慢性心率增快组(P < 0郾 05),随 NYHA 分级逐级增高,差异有统计学

意义(P < 0郾 01)。 单因素分析显示 ADM、NPY 水平与左心房内径呈正相关(P < 0郾 001),与左心室射血分数、左心

室短轴缩短率呈负相关(P < 0郾 001)。 结论摇 ADM、NPY 可能参与了慢性心力衰竭中慢性心率增快的病理生理过

程,是心力衰竭恶化的危险因素。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the changes of adrenomedullin (ADM) and neuropeptide Y (NPY) levels and fur鄄
ther analyze the clinical significance in chronic heart failure (CHF) patients with elevated heart rate. 摇 摇 Methods摇 Ac鄄
cording to the result of 24鄄hour dynamic electrocardiogram examination on admission CHF patients between 2011 and 2012,
80 patients whose average heart rate was more than 80 bpm were divided into the elevated heart rate group and another 80
patients whose heart rate was low than 80 bmp as control group. 摇 Every subject爷s plasma ADM, NPY and brain natriuretic
peptide (BNP) were detected by enzyme鄄linked immunosorbent assay (ELISA). 摇 The parameters of left atrial diameter
(LAD), left ventricle end鄄diameter (LVED), left ventricle ejection fraction (LVEF), fraction shortening (FS) were de鄄
tected by echocardiography. 摇 摇 Results摇 The plasma ADM, NPY levels increased with the cardiac functional grading (P
<0郾 01); There is a significant difference between two groups compared by independent t鄄test. 摇 The elevated heart rate
group had higher levels of plasma ADM and NPY than control group (P < 0郾 05). 摇 The levels of ADM and NPY were posi鄄
tively correlated with LAD (P < 0郾 001), and negatively correlated with LVEF and FS (P < 0郾 001). 摇 摇 Conclusion摇
ADM and NPY may be involved in the pathophysiologic processes of CHF with elevated heart rate which are risk factors for
developing heart failure.

摇 摇 慢性心力衰竭(chronic heart failure,CHF)病理

生理机制主要为交感神经系统(sympathetic nervous
system,SNS)的持续激活。 SNS 过度激活,导致心肌

肥厚、细胞凋亡以及间质纤维化加剧,加速心力衰竭
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恶化,诱发猝死。 心率是反映交感神经兴奋和迷走

神经张力的指标之一。 慢性心率增快定义为人体

的平均心率经常或长期达到或高于 80 次 /分,通常

取 24 h 动态心电图(holter)平均心率[1]。 慢性心率

增快是心血管病的独立危险因素[2,3]。 慢性心率增

快导致心力衰竭患者心脏的收缩不同步加剧、收缩

力减弱,心力衰竭恶化,是预后不良的一个指标[4]。
目前国内有关慢性心率增快与 CHF 进展关系的研

究较少,在 CHF 病程中,参与心率增快的病理生理

机制以及以控制心率为目标的治疗模式的相关研

究报道较少。 慢性心率增快在心力衰竭中不单纯

是 SNS 激活的结果,其他神经内分泌因子激活也参

与其中,肾上腺髓质素(adrenomedullin,ADM)和神

经肽 Y(neuropeptide Y,NPY)同属有血管活性的多

肽,作为神经介质,他们对心血管系统具有重要的

调节作用。 本文拟对慢性心率增快心力衰竭患者

血浆 ADM 和 NPY 进行观测,分析其是否协同 SNS
共同影响心率增快,最终加速心功能的恶化。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 病例选择

摇 摇 2011 年 12 月至 2012 年 12 月我院采用 Fram鄄
ingham 心力衰竭诊断标准收治慢性心力衰竭患者

160 例,入院时均行 Holter 检查。 平均心率逸80 次 /
分为慢性心率增快组(80 例);平均心率 < 80 次 / 分
为非慢性心率增快组(80 例)。 入选患者基础疾病:
冠心病 115 例,高血压心脏病 30 例,风湿性心脏病

6 例,扩张型心肌病 7 例,酒精性心肌病 2 例。 160
例中男性 97 例,女性 63 例,年龄 36 ~ 86 岁,平均

68郾 81 依 9郾 28 岁。 按照美国纽约心脏病协会(New
York Heart Association,NYHA)心功能分级标准,将
心力衰竭分为心功能域级(69 例)、芋级(70 例)、郁
级(21 例)。 入选患者排除严重肝、肾功能衰竭,甲
状腺功能亢进或减退,急、慢性感染,应激,免疫性

疾病及恶性肿瘤,非心源性慢性心力衰竭,接受心

脏植入器械治疗者。
1郾 2摇 一般资料的收集

所有入选患者均收集记录年龄、性别、身高、血
生物化学指标等。
1郾 3摇 心功能评价

对入选的心力衰竭患者进行 NYHA 心功能分

级,同时进行彩色超声心动图检查,测量左心房内径

(left atrial diameter,LAD)、左心室舒张末内径( left
ventricle end鄄diameter,LVED)、左心室射血分数( left

ventricular ejection fraction,LVEF)、左心室短轴缩短

率(fraction shortening,FS),对心功能进行客观评价。
1郾 4摇 BNP、ADM 和 NPY 的检测

受试者均于入院后第 2 天清晨空腹抽取静脉血

3 mL,混匀后即刻放入冰浴,30 min 内于 4益以 3000
r / min 离心 10 min,分离血浆于 - 80益冰箱中保存待

测。 用酶联免疫吸附测定(enzyme鄄linked immunosor鄄
bent assay,ELISA)试剂盒按说明书操作检测血浆脑

钠肽(brain natriuretic peptide,BNP)、ADM 和 NPY 含

量。 BNP、ADM ELISA 试剂盒均为上海西唐公司生

产,NPY ELISA 试剂盒为武汉优尔生公司生产。
1郾 5摇 统计学处理

采用 SPSS 17郾 0 软件包进行数据统计处理。 检

验指标均进行正态性检验,近似正态分布的计量资

料用x 依 s 表示;正态分布资料组间差异的比较采用

t 检验或方差分析。 非正态计量资料组间比较采用

非参数秩和检验。 计数资料组间差异比较用 字2 检

验。 数据间相关性采用相关分析。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 慢性心率增快组与非慢性心率增快组一般临

床资料的比较

两组性别构成、年龄、吸烟、体质指数、心功能

分级等基本病历资料无差异性。 总胆固醇、甘油三

酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、空腹血糖、肌酐

两组比较差异无统计学意义 ( P > 0郾 05)。 LAD、
LVED、LVEF、FS 两组比较差异无统计学意义(P >
0郾 05)(表 1)。
2郾 2摇 慢性心率增快组与非慢性心率增快组血浆

BNP、ADM、NPY 水平的比较

慢性心率增快组 CHF 患者血浆 BNP 值与非慢

性心率增快组相比差异无统计学意义(P > 0郾 05)。
慢性心率增快组 CHF 患者的血浆 ADM、NPY 水平

高于非慢性心率增快组,差异有统计学意义(P <
0郾 05;表 2)。
2郾 3摇 慢性心力衰竭患者不同心功能分级 ADM、
NPY 水平比较

两组心力衰竭患者中 ADM、NPY 水平随 NYHA
心功能分级增加而增高,差异有统计学意义(P <
0郾 01;表 3)。
2郾 4摇 单因素分析 ADM、NPY 水平与心功能客观指

标相关性

在两组心力衰竭患者中,ADM、NPY 与 LAD 呈

正相关(P < 0郾 001),与 LVEF、FS 呈负相关(P <
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0郾 001)(表 4)。

表 1. 两组心力衰竭患者临床资料对比

Table 1. Comparison of clinic data in the two groups

项摇 目
慢性心率增快组

(n = 80)
非慢性心率增快组

(n = 80) t / 字2 P 值

男 /女(例) 53 / 27 44 / 36 0郾 195 > 0郾 05
吸烟(是 /否,例) 28 / 52 25 / 55 0郾 737 > 0郾 05
年龄(岁) 70郾 00 依 7郾 80 67郾 56 依 10郾 50 0郾 090 > 0郾 05
心功能分级(域 /芋 / 郁,例) 31 / 39 / 10 38 / 31 / 11 0郾 433 > 0郾 05
体质指数(kg / m2) 24郾 15 依 4郾 14 23郾 95 依 3郾 78 0郾 742 > 0郾 05
尿酸(滋mol / L) 316郾 48 依 129郾 64 331郾 66 依 150郾 68 0郾 504 > 0郾 05
肌酐(滋mol / L) 76郾 97 依 30郾 02 82郾 10 依 56郾 49 0郾 482 > 0郾 05
血糖(mmol / L) 6郾 72 依 3郾 35 6郾 55 依 3郾 17 0郾 744 > 0郾 05
甘油三酯(mmol / L) 1郾 57 依 0郾 88 1郾 79 依 1郾 04 0郾 169 > 0郾 05
总胆固醇(mmol / L) 4郾 29 依 1郾 16 4郾 50 依 1郾 06 0郾 265 > 0郾 05
低密度脂蛋白(mmol / L) 2郾 26 依 0郾 69 2郾 42 依 0郾 73 0郾 186 > 0郾 05
高密度脂蛋白(mmol / L) 1郾 06 依 0郾 33 1郾 14 依 0郾 31 0郾 136 > 0郾 05
LAD(mm) 37郾 16 依 7郾 90 36郾 86 依 7郾 79 0郾 809 > 0郾 05
LVED(mm) 44郾 88 依 15郾 32 48郾 42 依 15郾 36 0郾 147 > 0郾 05
LVEF 48郾 21% 依 14郾 39% 50郾 37% 依 16郾 46% 0郾 378 > 0郾 05
FS 29郾 81% 依 13郾 00% 30郾 08% 依 13郾 16% 0郾 899 > 0郾 05

表 2. 两组 BNP、ADM、NPY 水平比较(x 依 s,ng / L)
Table 2. Comparison of BNP, ADM and NPY in the two groups (x 依 s,ng / L)

分摇 组 例数 BNP ADM NPY

慢性心率增快组 80 621郾 23 依 248郾 50 34郾 66 依 9郾 65a 186郾 10 依 89郾 18a

非慢性心率增快组 80 575郾 91 依 211郾 88 31郾 38 依 9郾 39 158郾 36 依 68郾 78

a 为 P < 0郾 05,与非慢性心率增快组比较。

表 3. 不同心功能分级 ADM、NPY 水平比较(x 依 s,ng / L)
Table 3. Comparison of ADM and NPY in the different
heart function classification (x 依 s,ng / L)

NYHA 分级 例数 ADM NPY

心功能域级 69 29郾 59 依 9郾 68 138郾 14 依 59郾 17

心功能芋级 70 34郾 14 依 8郾 27a 179郾 47 依 69郾 37a

心功能郁级 21 40郾 56 依 8郾 82ab 260郾 17 依 104郾 03ab

a 为 P < 0郾 01,与心功能域级比较;b 为 P < 0郾 01,与心功能芋级比较。

表 4. ADM、NPY 水平与心功能指标相关性

Table 4. The correction of ADM and NPY with heart func鄄
tion indexes

项摇 目 LAD LVEF FS

ADM
r = 0郾 428 r = - 0郾 362 r = - 0郾 464
P < 0郾 001 P < 0郾 001 P < 0郾 001

NPY
r = 0郾 378 r = - 0郾 461 r = - 0郾 437
P < 0郾 001 P < 0郾 001 P < 0郾 001

3摇 讨摇 论

交感神经鄄体液鄄内分泌激活参与心力衰竭的发

生、发展。 大量研究证实 ADM 和 NPY 作为对心血

管有重要调节作用的多肽在心力衰竭中调节交感

神经的激活发挥了重要作用。 慢性心率增快不仅

是一个独立的心血管病危险因素[5,6],同时能加剧

和恶化心血管病的其他危险因素,不断推进心血管

病的发生与发展。 而 ADM 和 NPY 对心力衰竭的心

率调节的作用机制,目前还不清楚。
对比两组患者的临床资料,结果显示:慢性心

率增快组与非慢性心率增快组一般临床资料无差

异性,心脏功能客观指标对比提示慢性心率增快组

的左心室射血分数较非慢性心率增快组有减低的

趋势,但差异无统计学意义(P < 0郾 05)。 两组血浆

脑钠肽水平比较差异亦无统计学意义(P < 0郾 05),
但慢性心率增快组 BNP 值有增高趋势。 其原因可
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能与本研究样本不够大有关;也可能与部分心功能

郁级的心力衰竭患者因慢性心力衰竭急性加重,自
身条件所限未能行动态心电图有关;在扩大样本量

后差异性趋势可能更明显。
本研究显示:慢性心率增快组血浆 ADM、NPY

浓度高于非慢性心率增快组(P < 0郾 05),提示随着

交感神经的激活,心率增快,外周血浆 ADM、NPY 浓

度增高。 慢性 CHF 患者交感神经激活,肾上腺素能

交感神经和肾上腺髓质增加儿茶酚胺释放,产生心

肌毒性,造成心肌损伤,下调 茁 受体密度,对儿茶酚

胺的敏感性降低,使心率增快。 交感神经活动可影

响 ADM、NPY 的释放;ADM、NPY 和肾上腺素协同

分泌,ADM 受环磷酸腺苷 ( cyclic adenosine mono鄄
phosphate,cAMP)的调节,抑制儿茶酚胺的合成,对
SNS 系统的过度激活起抑制作用,随儿茶酚胺合成

增多,ADM 出现代偿性分泌增加[7]。 NPY 与去甲

肾上腺素(norepinephrine,NE)在交感神经刺激后协

同作用[8],增强心肌收缩力,增加心率;随儿茶酚胺

合成增多,NPY 分泌量也相应增加。
在心功能的分层比较中,ADM、NPY 随 NYHA 分

级增加而逐级增高,与既往研究结果[9鄄11] 一致;心力

衰竭患者的死亡率和再入院率也呈相应的增加[12]。
单因素分析显示 ADM、NPY 水平与 LAD 呈正相关(P
<0郾 001),与 LVEF、FS 呈负相关(P < 0郾 001)。 目前

关于 ADM、NPY 对心率直接影响尚无定论,可能和实

验动物的种类、实验方法、给药途径、给药时间、及物

种不同受体在心脏的分布具有特异性等多种因素有

关[13鄄15],尚需进一步研究探讨。
慢性心率增快是 CHF 一个独立的治疗指征和

独立的预后指标。 提高对慢性心率增快的认识,对
其在 CHF 中的治疗及以控制心率为目标的治疗水

平具有重要的临床意义。 综上所述,ADM、NPY 可

能参与了慢性心力衰竭中慢性心率增快的病理生

理过程,是心力衰竭恶化的危险因素。 血浆 ADM
和 NPY 水平与心力衰竭患者心力衰竭程度密切相

关,可能为有效对抗 SNS 系统过度激活,合理使用 茁
肾上腺素受体阻断剂来改善心力衰竭预后提供有

力的支持。
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