
another 80 cases of corresponding adjacent tissues as a control group． The expressions of MIF and MMP-9 were de-
tected in 80 cases of gastric cancer patients cancer tissue and corresponding adjacent normal tissue by immunohisto-
chemical SP method． Ｒesults ① The expression of MIF and MMP-9 of gastric cancer in varying degrees: The pos-
itive rates of MIF and MMP-9 were 68． 8% and 67． 5%，which were higher than that in adjacent normal tissues，
32． 5% and 37. 5% ( P ＜ 0. 05 ) ; ② The expression of MIF was significantly associated with the clinical stage，
depth of invasion，degree of differentiation，lymph node metastasis and TNM staging ( P ＜ 0. 05) ，nothing to do with
other clinicopathological parameters; the expression of MMP-9 was significantly associated with the depth of inva-
sion，degree of differentiation，lymph node metastasis and TNM staging ( P ＜ 0. 05) ，nothing to do with other clini-
copathological parameters;③ There was positive correlation between the expression of MIF and MMP-9 in gastric
cancer tissue ( χ2 = 9． 154，P ＜ 0． 01，r = 0. 338) ． Conclusion The expressions of MIF and MMP-9 show a posi-
tive expression in gastric carcinoma，there maybe have a positive correlation between MIF and MMP-9． Their ex-
pressions of varying degrees are closely related with the occurrence and development of gastric cancer，guidance
gastric diagnosis，treatment and prognosis．
Key words gastric cancer; MIF; MMP-9; immunohistochemistry

低氧血症对血浆氨基末端 B型利钠肽的影响
张 炯1，黄向阳2，王 苒1，孙耕耘1

摘要 目的 探讨血浆氨基末端 B型利钠肽前体( NT-proB-
NP) 与低氧血症之间的关系。方法 回顾性分析 453 例同时
行 NT-proBNP、血气分析及超声心动图检查的住院患者临床
资料，根据氧合指数分为低氧血症组和无低氧血症组，比较

两组患者血浆 NT-proBNP浓度变化，并分别比较在左心室收
缩功能不全、肺动脉高压、左心室收缩功能不全合并肺动脉
高压及心功能正常情况下两组血浆 NT-proBNP浓度的变化。
将心功能正常条件下的低氧血症组患者根据氧合指数分为

Ⅰ ( 301 ～ 400 mmHg ) 、Ⅱ ( 201 ～ 300 mmHg ) 、Ⅲ ( ≤ 200
mmHg) 3 个亚组，分析低氧程度与血浆 NT-proBNP浓度的关
系。结果 ① 低氧血症组患者血浆 NT-proBNP 浓度高于无
低氧血症组( P ＜ 0. 01) 。在左心室收缩功能不全、肺动脉高
压、心功能正常 3种情况下低氧血症组患者 NT-proBNP 浓度
均高于无低氧血症组( P ＜0. 05) 。② 在心功能正常条件下的
低氧血症组中，Ⅲ组患者的血浆 NT-proBNP 水平高于Ⅰ和Ⅱ组
( P ＜0. 05) 。③ 血浆 NT-proBNP浓度与氧合指数呈负相关;
与 PaCO2 不相关。结论 低氧血症可能是血浆NT-proBNP浓
度升高的一个独立影响因素，并且与缺氧程度呈正相关。
关键词 脑利钠肽 N端前体肽;低氧血症

2013 － 12 － 20 接收

基金项目:国家自然科学基金( 编号: 81300041)

作者单位: 1安徽医科大学第一附属医院呼吸内科，合肥 230022
2安徽医科大学附属省立医院心脏超声室，合肥 230001

作者简介:张 炯，女，硕士研究生;

孙耕耘，男，教授，主任医师，博士生导师，责任作者，E-

mail: sungengyun@ tom． com

中图分类号 Ｒ 563． 9

文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2014) 03 － 0366 － 04

B 型利钠肽( B-type natriuretic peptide，BNP) 是
在心室容量负荷和( 或) 室壁压力增加时，由心室肌

细胞合成和分泌的一种多肽类激素，临床常用于心

力衰竭的诊断、危险分层、预后评价及治疗效果的判
断［1］。氨基末端 B型利钠肽前体( N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide，NT-proBNP) 与 BNP 共同来
源于 BNP前体( proBNP) 在血液中的分解。与 BNP
相比，NT-proBNP的半衰期长，在血液中浓度高，并
且不受生理节律、标本采集条件的影响和限制，利于
临床检测［2］，因而 NT-proBNP 作为一项新型指标受
到越来越多的关注。同时，BNP 和 NT-proBNP 浓度
的升高也见于一些常见肺部疾病如慢性阻塞性肺疾

病、肺动脉高压、肺源性心脏病、肺间质性疾病、肺栓
塞、急性呼吸窘迫综合征等，但其原因尚不十分明
确。该研究旨在分析低氧血症对血浆 NT-proBNP
浓度变化的影响及影响程度。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 回顾性分析 2012 年 1 月 ～ 2013
年 6 月入住安徽医科大学附属省立医院患者中同时
行血浆 NT-proBNP浓度检测、血气分析及超声心动

·663· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2014 Mar; 49( 3)

DOI:10.19405/j.cnki.issn1000-1492.2014.03.022



图检查的患者。纳入标准:① 患者在入院后 24 h内
行血浆 NT-proBNP 和血气分析检测，并在入院 72 h
内行超声心动图检查;② 患者在住院期间因病情变
化或临床需要，于同一个 24 h 内行血浆 NT-proBNP
浓度检测和血气分析检测，并在 ± 72 h 内行超声心
动图检查。排除:急性冠状动脉综合征、2 个月内心
脏手术、肝肾功能衰竭、甲亢、结缔组织疾病、严重感
染或代谢紊乱等可影响血浆 NT-proBNP 浓度变化
的疾病和因素。
1． 2 研究方法 共收集患者病例资料 552 例，依据
以上标准最终获得 453 例血浆 NT-proBNP浓度数据
( 男 239 例，女 214 例) ，制定统一调查表记录患者
资料。患者疾病主要有: 高血压病、扩张性心肌病、
心力衰竭、慢性阻塞性肺疾病、肺栓塞、支气管炎、支
气管哮喘、支气管扩张、慢性肺源性心脏病、呼吸衰
竭、其他( 外伤、外科手术) 。根据氧分压结果计算
出氧合指数［PaO2 /FiO2，正常值 400 ～ 500 mmHg，
FiO2 为吸入氧的分数值，可由下列公式计算: 21 + 4
×氧流量( L /min) ］数值。首先将研究对象分为低
氧血症组( 氧合指数 ＜ 400 mmHg) 和无低氧血症组
( 氧合指数≥400 mmHg) ，比较两组血浆 NT-proBNP
浓度变化;其次，比较在左心室收缩功能不全、肺动
脉高压、左心室收缩功能不全合并肺动脉高压以及
心功能正常情况下两组血浆 NT-proBNP 浓度的变
化。规定如下: ① 左心室收缩功能不全: 超声心动
图提示心室腔扩大或室壁增厚; 左室舒张末期内径

( left ventricular end diastolic diameter，LVEDD) ＞ 50
mm;左心室射血分数 ( left ventricular ejection frac-
tion，LVEF) ＜ 50%。② 肺动脉高压: 肺动脉收缩压
( pulmonary artery systolic pressure，PASP) ＞ 4 kPa。
心功能正常患者共有 120 例，将其中单纯低氧

血症组患者( 68 例) 根据氧合指数分为 3 个亚组:Ⅰ
( 301 ～ 400 mmHg ) 、Ⅱ ( 201 ～ 300 mmHg ) 、Ⅲ ( ≤
200 mmHg) ，与无低氧血症组患者( 对照组，52 例)
对比血浆 NT-proBNP浓度的变化。
1． 3 检测仪器及方法
1． 3． 1 血气分析 采用丹麦雷度 ABL 800 血气分

析仪，测定 PaO2、PaCO2 等指标。
1． 3． 2 血浆 NT-proBNP 浓度检测 抽取肘静脉血
2 ml，加入依地酸( 乙二胺四乙酸) 二钾( EDTA-K2 )
抗凝管后送检，由 VITＲOS 5600 全自动生化免疫分
析仪采用化学发光法测定。
1． 3． 3 超声心动图 采用 Philips iE33 心脏彩色多
普勒超声检查仪检测患者主动脉内径( aortic dimen-
sion，AOD ) 、LVEDD、室间隔厚度 ( interventricular
septal thickness，IVST) 、左房内径 ( left atrial diame-
ter，LAD) 、左室收缩末内径( left ventricular end-sys-
tolic diameter，LVESD) 、主肺动脉压 ( pulmonary ar-
tery pressure，PAP) 、三尖瓣反流压差( pressure gradi-
ent of tricuspid valve regurgitation，PGTI) 、LVEF、二尖
瓣口前向血流舒张早期( E) 与舒张晚期( A) 血流峰
值速度比值 ( E /A) 等指标，评价左心功能，并估测
PASP。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 20. 0 统计软件进行
分析。血浆 NT-proBNP浓度呈偏态分布，故用中值
( 下四分位数，上四分位数) ［M( P25，P75) ］描述，差

异的显著性分析，两组间采用 Mann-Whitney-U 检
验，多组间采用方差分析，其余计量资料以 珋x ± s 表
示，组间比较用 t检验。计数资料用 χ2 检验。参数
之间的关系采用 Spearman相关分析。

2 结果

2． 1 各组患者血浆 NT-proBNP 浓度变化 两组
患者年龄与性别构成上差异无统计学意义 ( P =
0. 710，0. 660 ) 。低氧血症组患者血浆 NT-proBNP
浓度［2 801( 627，9 574 ) pg /ml］高于无低氧血症组
［1 300( 275，5 755) pg /ml］( P = 0. 000 ) 。在不同情
况下低氧血症与无低氧血症患者血浆 NT-proBNP
浓度结果见表 1。在左心室收缩功能不全、肺动脉
高压、心功能正常情况下，低氧血症组 NT-proBNP
浓度均高于各相应的无低氧血症组 ( P = 0. 030、
0. 024、0. 000) ;左心室收缩功能不全合并肺动脉高
压时，两组数据对比差异无统计学意义 ( P =
0. 239) 。

表 1 不同情况下两组血浆 NT-proBNP浓度的比较( pg /ml)

组别 n
左心室收缩功能不全

n NT-proBNP

肺动脉高压

n NT-proBNP

左心室收缩功能不全

合并肺动脉高压
n NT-proBNP

心功能正常

n NT-proBNP
低氧血症 243 56 6 775( 2 050，19 025) * 61 1 850( 392，4 894) * 58 9 459( 2 387，19 650) 68 535( 216，2 365) ＊＊

无低氧血症 210 50 3 231( 708，10 278) 55 1 170( 146，3 660) 53 6 660( 2 190，15 400) 52 262( 105，447)

与无低氧血症组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01
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表 2 低氧亚组血浆 NT-proBNP浓度的比较( pg /ml)

项目 对照( n = 52) Ⅰ( n = 25) Ⅱ( n = 24) Ⅲ( n = 19)
氧合指数( mmHg) 453． 56 ± 53． 3 346． 80 ± 23． 03 249． 6 ± 30． 78 143． 27 ± 34． 98
NT-proBNP 262( 105，447) 332( 150，1 110) ## 396( 172，1 282) * ## 2 500( 538，5 840) ＊＊

与对照组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01;与Ⅲ组比较: ##P ＜ 0. 01

2． 2 低氧程度对血浆 NT-proBNP 的影响 比较
心功能正常条件下低氧血症亚组与对照组( 无低氧

血症且心功能正常) 之间血浆 NT-proBNP 浓度，结
果显示 3 个亚组的血浆 NT-proBNP浓度均高于对照
组，但仅Ⅱ、Ⅲ组与对照组差异有统计学意义 ( P =
0. 035、0. 000) 。Ⅲ组血浆浓度高于Ⅰ、Ⅱ组，差异有
统计学意义( P = 0. 003、0. 009) 。
2． 3 血浆 NT-proBNP 浓度的相关性分析 将氧
合指数与 NT-proBNP 浓度进行 Spearman 相关性分
析，结果二者呈负相关 ( rs = － 0. 206，P = 0. 000 ) ，
NT-proBNP 与 PaCO2 不相关 ( rs = － 0. 092，P =
0. 055) 。

3 讨论

当心肌受到机械性牵拉及缺血缺氧性损伤时，

BNP由心室( 左心室为主) 合成和分泌，释放入血，
发挥扩血管、利尿、利钠和抑制肾素-血管紧张素-醛
固酮系统的作用，并可减少心室肌纤维化［3］。影响
NT-proBNP合成和释放的心脏因素与 BNP 类似，但
其不具有生物活性。欧洲心脏病学会于 2012 年公
布的心力衰竭诊疗指南中，已将 BNP 和 NT-proBNP
列为心衰的诊断指标［4］。而在鉴别心源性与其他
原因的呼吸困难( 如肺源性等) 时，二者也具有很高

的准确性［5 － 6］。
低氧血症是指血氧含量低于正常范围，临床常

用动脉血氧分压判定。本研究使用氧合指数这一指
标，能综合血氧分压及吸入氧分压的数值，以准确评

价患者体内的缺氧情况。依据氧合指数的数值将患
者分为低氧血症组和无低氧血症组，结果表明低氧

血症组患者的血浆 NT-proBNP 浓度值明显高于无
低氧血症组，差异有统计学意义。
既往研究［7-9］表明，血浆 NT-proBNP 浓度在心

力衰竭时升高明显，并随着心功能 NYHA 分级的增
加而升高。在急慢性肺部疾病中，NT-proBNP 浓度
的升高也存在于肺动脉高压及右心功能不全的患者

中［10-12］。很多老年和危重症患者，可同时合并低氧
血症以及左( 右) 心功能不全，而左、右心功能不全
的发生发展又与体内缺氧相互影响。因此，本研究
分别比较两组患者在左心室收缩功能不全、肺动脉

高压、左心室收缩功能不全合并肺动脉高压以及心
功能正常四种情况下血浆 NT-proBNP 浓度的变化。
结果显示，在左心室收缩功能不全、肺动脉高压、心
功能正常患者中，低氧血症组血浆 NT-proBNP 浓度
均明显高于无低氧血症组，提示低氧血症影响血浆

NT-proBNP浓度的变化，且可能是引起浓度升高的
一个独立因素。
为排除心功能对 NT-proBNP 浓度的影响，对比

心功能正常情况下两组患者的血浆浓度，发现低氧

血症组同样高于无低氧血症组，进一步表明低氧血

症可以引起血浆 NT-proBNP 浓度升高，并且低氧血
症是影响血浆 NT-proBNP 浓度升高的独立因素。
将这部分低氧血症组患者根据缺氧严重程度进行亚

组的划分，结果显示Ⅲ组血浆 NT-proBNP 浓度明显
高于Ⅰ、Ⅱ组，Ⅱ、Ⅲ组的血浆浓度明显高于对照组，
表明血浆 NT-proBNP浓度还与缺氧的程度有关，低
氧血症越严重，NT-proBNP 浓度越高。由于部分低
氧血症患者同时合并高碳酸血症，将 NT-proBNP 与
氧合指数和 PaCO2 分别进行 Spearman相关性分析，
结果表明 NT-proBNP 与氧合指数呈负相关，与
PaCO2 无关。由此提示，对待血浆 NT-proBNP 浓度
异常升高的呼吸衰竭患者，在警惕心功能不全的同

时，不能忽略低氧血症对血浆 NT-proBNP 浓度的影
响。
低氧血症引起血浆 NT-proBNP 浓度升高的可

能机制有:① 慢性低氧血症的代偿反应期，回心血
量增多，心输出量增加，导致左心室容量和负荷增

加;肺循环中肺小动脉持续收缩，使循环阻力和右心

室后负荷增加，刺激心肌细胞合成和分泌利钠肽激

素。Hill et al［13］在大鼠体内的实验中发现，缺氧可使
右心室血液容量和 BNP的基因表达 3 ～ 4 倍地增加，
利钠肽激素的大量释放可能为一种保护机制，以防止

右心室肥大和肺动脉压力的进一步升高。因而，在心
功能尚未受到损伤时，血浆 NT-proBNP浓度也明显增
加。随着缺氧程度的加重，机体出现失代偿，心肌收
缩和舒张功能减低，肺动脉高压形成，导致 BNP 和
NT-proBNP大量合成和释放入血。② 急性缺氧时肺
动脉高压形成，同时心肌细胞受到缺氧性损伤，严重

时出现急性心力衰竭，利钠肽激素的基因表达增加，
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引起血浆 BNP和 NT-proBNP浓度增加［14］。
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Effects of hypoxemia on plasma N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide levels
Zhang Jiong1，Huang Xiangyang2，Wang Ｒan1，et al

( 1Dept of Ｒespiratory Medicine，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Dept of Cardiography and Ultrasonography，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)
Abstract Objective To explore the relationship between NT-proBNP and hypoxemia． Methods 453 patients
who accepted examinations of plasma NT-proBNP，blood gas analysis and echocardiography were retrospectively in-
vestigated and were divided into hypoxic and normoxic groups according to oxygeneration index． The concentrations
of serum NT-proBNP were compared in the two groups，and also on situations including left ventricular systolic dys-
function，pulmonary artery hypertension，left ventricular systolic dysfunction with pulmonary artery hypertension and
normal cardiac function． Then the hypoxic patients with normal cardiac function were classified into three sub-
groups:Ⅰ( oxygeneration index: 301 ～ 400 mmHg) ，Ⅱ( oxygeneration index: 201 ～ 300 mmHg) ，Ⅲ( oxygeneration
index≤200 mmHg) to detect the relationship between NT-proBNP and the degree of hypoxia． Ｒesults ① In hy-
poxic group，the plasma NT-proBNP levels were higher than patients in normoxic group( P ＜ 0. 01) ． NT-proBNP lev-
els were also higher in hypoxic group in patients with left ventricular systolic dysfunction or pulmonary artery hyper-
tension or normal cardiac function( P ＜ 0. 05) ．② NT-proBNP levels were higher in sub-group Ⅲ than Ⅰ and Ⅱ( P
＜ 0. 05) in hypoxic patients without heart dysfunction． ③ The correlation analysis suggested that NT-proBNP was
negatively correlated with oxygeneration index and there was no correlation between NT-proBNP and PaCO2 ． Con-
clusion Hypoxemia may be an independent factor which influences plasma NT-proBNP levels． NT-proBNP posi-
tively correlates with the degree of hypoxia．
Key words N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; hypoxemia
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