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心钠肽、脑钠肽与心房颤动的相关性研究

刘文洁，杨 浩，蔚有权，王劲风，曹 蘅
( 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院 心血管内科，安徽 芜湖 241001)

【摘 要】目的: 通过检测房颤患者血浆中的心钠肽( ANP) 、脑钠肽( BNP) 水平以及 ANP 基因 rs5065、BNP 基因 rs198389 单核

苷酸多态性，从而探讨其与房颤的关系。方法: 选取房颤患者 60 例为房颤组，非房颤患者 30 例为对照组。采用酶联免疫吸附

法( ELISA) 测定血浆心钠肽、脑钠肽水平，采用 Sanger 测序法进行 rs5065、rs198389 的 DNA 检测。结果: 房颤组血浆心钠肽水

平明显高于对照组 ［( 982． 24 ± 139． 44 ) pg /mL vs ( 884． 42 ± 136． 79 ) pg /mL］; 房颤组血浆脑钠肽水平明显高于对照组

［( 160． 14 ± 24. 28) pg /mL vs( 129． 00 ± 27． 11) pg /mL］( P ＜ 0． 01 ) 。ANP rs5065 位点的基因型频率在房颤组及对照组无差别

( AA vs AG + GG，P ＞ 0． 05) ，rs5065 的 A、G 等位基因在房颤组与对照组之间均无统计学差异。rs198389 位点的基因型频率在

房颤组及对照组无差别( AA vs AG + GG，P ＞ 0． 05) 。rs198389 的 A、G 等位基因在两组间也无统计学差异。BNP 的水平的增

高与房颤发生的风险存在关联( OＲ = 1． 051，95% CI = 1． 020 ～ 1． 083，P = 0． 001) 。结论: 房颤患者血浆 ANP、BNP 水平显著高

于对照组。rs5065、rs198389 位点单核苷酸多态性与房颤发生的风险无显著相关性。BNP 水平的增高与房颤发生的风险存在

关联。
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Association of atrial natriuretic peptide and brain natriuretic peptide with atrial fibrillation

LIU Wenjie，YANG Hao，WEI Youquan，WANG Jinfeng，CAO Heng
Department of Cardiology，The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To determine the plasma level of atrial natriuretic peptide( ANP) and brain natriuretic peptide( BNP) as well as single nucleotide

polymorphism( SNP) of ANP gene rs5065 and BNP gene rs198389 for clarifying the association of these peptides with incidence of atrial fibrillation( AF) ．

Methods: Sixty patients with AF were included as AF group and another 30 subjects without AF as controls． Enzyme-linked immunosorbent assay ( ELISA)

was used to measure the plasma ANP and BNP concentration，and Sanger sequencing was performed to determine minor alleles of rs5065 and rs198389．

Ｒesults: Higher ANP and BNP levels were observed in AF group［ANP: ( 982． 24 ± 139． 44 ) pg /mL vs ( 884． 42 ± 136． 79 ) pg /mL; BNP: ( 160． 14 ±

24． 28) pg /mL vs ( 129． 00 ± 27． 11 ) pg /mL，respectively，P ＜ 0． 01］． There was no difference between AF group and control group regarding the

ANPrs5065( AA vs AG + GG，P ＞ 0． 05) and rs198389 genotype frequencies( AA vs． AG + GG，P ＞ 0． 05) ，and the difference was not statistically signifi-

cant concerning A and G alleles at rs5065 and rs198389 in the two groups． However，incidence of AF was increased with elevated BNP levels ( OＲ =

1． 051，95% CI = 1． 020 － 1． 083，P = 0． 001) ． Conclusion: Patients complicated with AF have higher plasma ANP and BNP concentration，and the minor

alleles of rs5065 and rs198389 are not risk genes for AF，yet increased BNP level may be risks associated with incidence of AF．

【Keywords】atrial fibrillation; atrial natriuretic peptide; brain natriuretic peptide; single nucleotide polymorphis

心房颤动( 简称房颤) 是临床上最常见的心律

失常，指心房活动失去协调性导致心房电、机械功能

重塑为特征的一种室上性心律失常。房颤是多种心

脑血管疾病的独立危险因素，如心力衰竭和脑血栓

栓塞等。作为一种由环境因素和遗传因素共同决定

的复杂性疾病，房颤的发病机制十分复杂。大量的

研究表明遗传因素与房颤的发病机制有相关性。本

文通过对房颤人群血浆 ANP、BNP 浓度的水平变化

以及 ANP 基因 rs5065、BNP 基因 rs198389 位点的检

测，探讨其与房颤的关系。
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1 资料和方法

1． 1 病例资料 2013 年 11 月 ～ 2014 年 2 月皖南

医学院弋矶山医院心内科门诊及住院诊治的房颤患

者，根据 NYHA 分级选择心功能Ⅰ ～Ⅱ级，结合心

电图经临床诊断房颤的患者同时排除风湿性瓣膜

病，先天性心脏病、肺源性心脏病、扩张性心肌病等

器质性疾病以及甲状腺疾病、肿瘤及恶液质、急性重

症感染，严重电解质紊乱的患者。60 例均来自皖南

地区的汉族人群房颤患者入选。其中男性 35 例，女

性 25 例。年 龄 38 ～ 81 岁，平 均 年 龄 ( 63． 95 ±
10． 34) 岁。另选取同期非房颤患者 30 例为对照组，

其中男性 20 例，女性 10 例; 年龄 42 ～ 77 岁，平均年

龄( 60． 10 ± 9． 10) 岁，所有患者均获得知情同意。
1． 2 研究方法

1． 2． 1 研究对象调查 包括性别、年龄、身高、体质

量、血压、吸烟史、饮酒史、有无合并症 ( 如冠心病、
高血压、糖尿病) 等。
1． 2． 2 血样采集及检测 清晨抽取研究对象空腹

静脉血液共 2 mL( 肝素抗凝) 放于 － 80 ℃ 冻存，以

酶联免疫分析测定盒检测患者血浆 ANP、BNP 浓度

水平( 上海生工) 。
1． 2． 3 Sanger 测序的方法检测 ANP 基因 rs5065 及

BNP 基因 rs198389 多态性位点 静脉血提取 DNA
后进行 PCＲ 扩增，Ｒs5065 正向引物 GCGAGGAAGT-
CACCATCA，反 向 引 物 GCCACTAGCACTGGGAAA。
Ｒs198389 正向引物 TCCTGGAGCTGAGTGTCGG，反

向引物 AGAGCATAGGGAAAGGTCTCG，扩增之后的

PCＲ 产物再使用 2%浓度的琼脂糖凝胶进行电泳分

离，之后用 DNA 回收试剂盒进行回收纯化后用 San-
ger 法在核苷酸某一固定的点开始，在某个特定的碱

基处随机终止，用荧光对每个碱基后面进行标记，产

生四组长度不同以 A、T、C、G 结束的一系列核苷酸，

之后用电泳进行检测，获得可见的 DNA 碱基序列。
1． 3 统计学处理 所有数据采用 SPSS 17． 0 软件

分析，计量资料以 珋x ± s 表示，两组间比较分别采用 t
检验; 计数资料采用率表示，χ2 检验及 Fisher 精确

概率法，以 0． 05 为检验水准。采用 Logistic 多因素

回归模型分析房颤发生风险的因素，计算 OＲ 值。

Hardy-Weinberg 平衡定律用于检验群体代表性。

2 结果

2． 1 两组一般临床资料比较 根据入选标准一共

入选了 60 例房颤患者，30 例非房颤患者作为对照

组进行研究。其中男性 55 例，占 61. 1%，女性 35
例，占 38． 9%。房颤组中男性 35 例占 58． 3%，女性

25 例，占 41． 7%，对照组中男性 20 例，占 66． 7%，女

性 10 例，占 33． 3% ( 见表 1) 。

表 1 房颤组与对照组一般资料

分组 例数
性别

男 女
年龄( 珋x ± s) /岁

房颤组 60 35 25 63． 95 ± 10． 34

对照组 30 20 10 60． 10 ± 9． 10

χ2 ( 或 t 值) 0． 584 1． 805
P 值 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05

2． 2 两组血浆 ANP、BNP 水平比较 房颤组血浆

ANP 水平和 BNP 水平与对照组相比有统计学差异，

见表 2。

表 2 房颤组与对照组 ANP、BNP 的血浆水平比较( 珋x ± s)

ANP / ( pg /mL) BNP / ( pg /mL)

房颤组( n = 60) 982． 24 ± 139． 44 160． 14 ± 24． 28
对照组( n = 30) 884． 42 ± 136． 79 129． 00 ± 27． 11
t 值 3． 157 5． 516
P 值 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05

2． 3 rs5065、rs198389 基因型等位基因在两组的分

布 ANP rs5065 和 BNP rs198389 位 点 用 Hardy-
Weinberg 平衡定律检验房颤组和对照组的等位基因

均符合遗传平衡定律。ANP rs5065 位点的 AA、AG、
GG 基因型频率在房颤组与对照组比较差异无统计

学意义。BNP rs198389 SNPs 位点的 AA、AG、GG 基

因型频率在房颤组和对照组之间比较统计学也无差

异。rs5065 的 A 等位基因及 G 等位基因在房颤组

与对照组之间无统计学差异。rs198389 的 A 等位

基因及 G 等位基因在两组间均无统计学意义( 见表

3、4) 。
2． 4 单因素 Logistic 回归分析 结果表明，ANP、
BNP 这两个因素与房颤相关性有统计学意义( P ＜
0． 01) ，见表 5。

表 3 rs5065 基因型及等位基因在房颤组及对照组的分布

分组
基因型频率 等位基因频率

AA AG GG AG + GG A G

房颤组( n = 60) 59( 0． 983) 1( 0． 017) 0 1( 0． 017) 119( 0． 992) 1( 0． 008)

对照组( n = 30) 30( 1． 000) 0 0 0 60( 1． 000) 0
P 值 ＞ 0． 05* ＞ 0． 05*

* Fisher 精确概率法。
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表 4 rs198389 基因型及等位基因在房颤组及对照组的分布

分组
基因型频率 等位基因频率

AA AG GG AG + GG A G

房颤组( n = 60) 49( 0． 817) 11( 0． 183) 0 11( 0． 183) 109( 0． 908) 11( 0． 092)

对照组( n = 30) 25( 0． 833) 5( 0． 167) 0 5( 0． 167) 55( 0． 917) 5( 0． 083)

χ2 值 0． 034

P 值 0． 097* ＞ 0． 05

* Fisher 精确概率法。

表 5 单因素 Logistic 回归分析结果

影响因素 赋值 B OＲ χ2 P

高血压 否 = 0，是 = 1 0． 560 1． 750 1． 499 0． 221

冠心病 否 = 0，是 = 1 － 0． 067 0． 935 0． 022 0． 881

糖尿病 否 = 0，是 = 1 － 0． 125 0． 882 0． 042 0． 837

ANP ≤900 = 1，＞ 900 = 2 0． 005 1． 005 8． 327 0． 004

BNP ≤130 = 1，＞ 130 = 2 0． 049 1． 051 17． 709 0． 000

体质量指数 ≤23 = 1，＞ 23 = 2 0． 112 1． 118 1． 654 0． 198

吸烟 否 = 0，是 = 1 － 0． 579 0． 560 1． 559 0． 212

饮酒 否 = 0，是 = 1 － 0． 784 0． 457 2． 650 0． 104

收缩压 ≤140 = 1，＞ 140 = 2 － 0． 002 0． 998 0． 024 0． 878

舒张压 ≤90 = 1，＞ 90 = 2 0． 005 1． 005 0． 082 0． 774

2． 5 多因素 Logistic 回归分析 结果显示 BNP 水平

的增高与房颤发生的风险存在关联 ( OＲ = 1． 051，

95% CI = 1． 020 ～ 1． 083，P = 0． 001) ，见表 6。

表 6 多因素 Logistic 回归分析结果

影响因素 B OＲ OＲ 95%CI χ2 P

BNP 0． 050 1． 051 1． 020 ～ 1． 083 10． 462 0． 001

ANP － 0． 001 0． 999 0． 994 ～ 1． 004 0． 266 0． 606

3 讨论

房颤是临床上最常见的室上性心律失常，由于

心房活动失去协调性导致心房电、机械功能重塑为

特征的一种心律失常。中国房颤患者接近 800 万，

房颤已成为心脑血管疾病高发的重要危险因素。心

房颤动发生是多种因素的结果，不仅与遗传有关，也

与外部环境，年龄和其他因素有关，因此导致基因型

和表型不完全一致，从而使房颤的发生机制复杂。
目前已发现多种房颤致病基因及房颤易感基因。在

2008 年，Hodgson-Zingman 等［1］对乌拉圭国内的一个

房颤家系的研究中发现 NPPA 这个房颤的非离子通

道 致 病 基 因 变 异，系 一 个 移 码 突 变 ( c． 456-
457delAA) 使 ANP 羧基端氨基酸增加，导致 ANP 降

解延长，从而影响了心肌细胞的离子电流，使心房动

作电位的持续时间以及有效不应期时间均缩短，因

此引起房颤的发生及维持。这一发现使人们对房颤

的认识有了新的领域，并提出了导致房颤发生的新

的机制。
利钠肽是一类在水钠平衡、血流动力学调节及

改善心肌重构中都具有重要作用的多肽类激素，经

临床研究发现其中心钠肽和脑钠肽是与心血管疾病

发生存在关联较多的多肽激素。
本文结果表明房颤患者体内 ANP 浓度增高，可

能与其分泌增多有关。ANP 主要由心房分泌，其分

泌受心房压力影响，心室仅分泌少量的 ANP。当房

颤发作时心房由原来的窦性节律下的规则激动变成

极不规则的颤动，同时在房颤发作时的心房无效收

缩使心房内血液排空速度减慢，心房压力持续升高，

并且房颤患者交感神经兴奋性增高，作用于血管紧

张素Ⅱ，使其受体激活，介导心房肌细胞产生增生和

间质纤维化，从而出现心房体积增大、心房肌细胞发

生重塑，最 终 激 动 心 房 肌 细 胞 合 成 和 释 放 大 量

ANP［2］。房颤患者体内存在高浓度 ANP 可能是机体

的一种代偿机制，尤其是由于房颤长期持续发作可

引起心脏功能不全，心排血量下降，此时机体的 ANP
升高可以通过加强利钠利尿、扩血管，改善心功能从

而起到一定程度的代偿。Mandalenakis 等［3］发现被

调查老年男性对象发生房颤的风险与 ANP 血浆水

平增高存 在 明 显 相 关 性，Ｒen 等［4］ 进 行 研 究 表 明

NPPA 多态性在中国人群与孤立性房颤的风险呈相

关性。因此，NPPA 是 孤 立 性 房 颤 的 一 个 易 感 基。
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rs5065 是 ANP 基因外显子 3 上的一个位点，其终止

码的改变导致 ANP 功能变化。Ｒoberts 等［5］在欧洲

及北美两大人群中 NPPA 调查发现常见的 rs5065 的

单核苷 酸 变 异 与 房 颤 的 发 生 没 有 关 联。2013 年

Francia［6］研究发现 rs5065 的单核苷酸酸多态性与房

颤无相关性。本文的研究结果也进一步证实了在皖

南地区汉族人群中房颤的发病与 rs5065 的多态性无

相关性。
房颤患者 BNP 水平的升高可能与心房受牵拉

以及容量负荷过重的时候 BNP 释放增加有关，其水

平变化与房颤的病程有关。其机制可能是由于房颤

时心房丧失收缩能力致左心室充盈受限，左室收缩

能力下降，导致血流动力学紊乱心室牵张受刺激后

出现 BNP 的分泌增加。Deqener 等［7］报道，阵发性

房颤及持续性房颤经导管消融后 3 个月检测患者的

血浆脑钠肽的水平明显降低。而 Sacher 等［8］报道，

慢性房颤导管消融后 3 个月时患者血浆 BNP 的水平

均可恢复至正常范围内。这些研究均表明 BNP 的

血浆浓度与房颤存在明显相关性。本研究也通过对

房颤组及对照组的比较分析得出房颤患者体内 BNP
浓度较非房颤患者明显增高，提示 BNP 升高可能与

房颤发生存在相关性，是房颤发生的独立预测因素。
Del Greco 等［9］ 研 究 结 果 发 现，在 MTHFＲ-CLCN6-
NPPA-NPPB 这个基因座中，血 NTproBNP 水平增高

与 4 个单倍型包括 22 个 SNPs 的组成显著相关。
NPPB 的 rs198389 位点位于 5'，启动子区域，该位点

的单核苷酸多态性与高血压病存在相关性，但关于

房颤 的 相 关 性 未 见 报 道。本 研 究 的 结 果 BNP
rs198389 基因型没有被纳入回归模型最后步骤，提

示基因型可能不是房颤的独立危险因素。虽然表明

其多态性与房颤无明显相关性，但由于研究的病例

数有限，未能进行大量样本的研究，因此仍需进一步

更深入的研究来证实 rs198389 位点多态性与房颤的

关系。
BNP 主要是由心室分泌，心室的体积、压力增高

均可导致血浆内 BNP 水平的升高，其升高的程度与

心室扩张和压力增高成正相关。Inoue 等［10］通过检

测发现房颤患者冠状窦处脑钠肽水平明显高于前室

间静脉处，表明房颤发生时脑钠肽是来源于心房分

泌的。复律前高水平的 BNP 是房颤复发的独立危

险因素，测定复律前血 BNP 水平可以预测房颤患者

复律后房颤复发的危险，本文研究结果显示 BNP 水

平的增高与房颤发生的风险存在显著相关，BNP 是

房颤发生的独立危险因素 ( OＲ = 1． 051，95% CI =
1． 020 ～ 1． 083，P = 0． 001) 。BNP 是目前最好的用于

评价心力衰竭的实验室检测指标，与 ANP 相比，BNP
在血管再重塑中及在血压调节中起重要作用，BNP
能更好地提示房颤发生的风险。
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