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脑钠肽与心房颤动患者成功电复律后复发关系的ｍｅｔａ分析
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［摘要］　目的：对脑钠肽与心房颤动患者成功电复律后复发的关系进行 ｍｅｔａ分析。方法：查阅 Ｍｅｄｌｉｎｅ数据库、ＰｕｂＭｅｄ数

据库、ＣＮＫＩ全文数据库１９８０年１月至２００８年１月公开发表的文章，并辅以手工检索，采用ＲｅｖＭａｎ４．２软件对纳入的试验结

果进行 ｍｅｔａ分析。结果：共纳入７篇文献资料，Ｍｅｔａ分析结果表明心房颤动复发组脑钠肽浓度高于窦性心律维持组

（ＳＭＤ＝０．８２，９５％ＣＩ０．１２～１．５２），对总体效应进行假设检验得Ｚ值为２．３０，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２）。结论：成功电

复律后脑钠肽浓度高的心房颤动患者易复发，脑钠肽可作为心房颤动复发的预测指标之一。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（１２）：１４８７１４９０］

　　心房颤动是一种常见的心律失常，在老年人中
更为常见。控制心室率、控制节律是心房颤动治疗
的两大主流方向。恢复和维持窦性心律可以改善患
者的症状，提高生活质量，预防心功能的衰竭。电复
律是目前恢复心房颤动患者窦性心律最常用的方

法，但是有研究［１］表明，电复律后１个月内５０％～
６０％的患者会发生心房颤动复发。Ｐｏｚｚｏｌｉ等［２］研究

发现，心房颤动的复发与患者年龄、心房颤动的持续
时间、左房大小有关。然而，在校正心房结构、年龄、

性别及心房颤动持续时间等混杂因素后，血浆脑钠
肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）浓度与心房颤动
之间也存在一定的关系。ＢＮＰ能否作为评价心房颤
动复发的指标正引起人们的广泛关注。

　　ＢＮＰ主要在心室合成，心房也可以少量合成［３］。
研究［４］显示心房颤动发生时心房是合成ＢＮＰ的主
要场所。一些观察性研究［５１１］已经报道了ＢＮＰ和心
房颤动成功电复律后复发的关系。其中部分研
究［５９］结果认为ＢＮＰ能预测心房颤动复发，而另一
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部分则认为ＢＮＰ不能预测心房颤动复发［１０１１］，两种
观点存在分歧。为此，本研究对以往相关研究进行

ｍｅｔａ分析，探讨ＢＮＰ与心房颤动患者电复律后复发
的关系。

１　资料和方法

１．１　文献检索　在 Ｍｅｄｌｉｎｅ数据库、ＰｕｂＭｅｄ数据
库、ＣＮＫＩ全文数据库进行计算机检索１９８０年１月
至２００８年１月公开发表的文章，并辅以参考文献回
溯及手工检索的方法。英文检索词为ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ、ｂｒａｉｎ、ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，中文检索词为脑钠
肽、利钠肽、脑利钠肽以及心房颤动。

１．２　入选标准　所选文献为观察性研究，研究对象
均为明确诊断为心房颤动的患者，所选文献均评估
了心房颤动复发与未复发患者复律前的ＢＮＰ水平，
均以心房颤动复发作为事件的终点，随访期限均不
短于２周。

１．３　质量评估　对各独立研究从以下几个方面进
行质量评估，以考察各个研究是否存在偏倚及其影
响程度：研究对象的纳入标准及事件的终点是否明
确，随访时间是否充分，是否随访了全部病例（失访
率＜２０％），是否区分重要的混淆因素和预测因素，
是否明确交份事件终点的检测情况。

１．４　资料提取　资料先由两名作者分别进行提取，
再交叉核对，对有分歧而难以确定是否纳入的研究通
过讨论或由第３位作者决定是否纳入。提取的内容
包括：（１）论文发表的情况，第一作者的姓名，论文发表

刊物的年份，研究对象的来源；（２）试验设计；（３）研究
对象的特点，如研究对象入选标准、例数、年龄、性别、
诊断、ＢＮＰ的测量方法、随访期限、失访人数；（４）心房
颤动的检测方法，随访期内发生心房颤动及维持窦性
心律的患者人数；（５）心房颤动复发组、窦性心律维持
组患者ＢＮＰ的平均值及标准差。如果文献提供的是
中位数和四分位数，而不是均数和标准差，则按照

Ｈｏｚｏ等［１２］的方法计算出均数和标准差。

１．５　统计学处理　统计分析采用ｍｅｔａ分析专用统
计软件Ｒｅｖｍａｎ（４．２版）进行数据整理和分析。异
质性采用χ

２检验，检验水准α＝０．１，同时采用Ｉ２定
量分析异质性大小，当Ｉ２＞５６％时，认为研究结果间
的异质性较大。无统计学异质性的研究结果采用固
定效应模型进行合并分析，否则在解释异质性可能
的原因后选择随机效应模型。采用漏斗图分析可能
的发表偏倚［１３］。

２　结　果

２．１　文献检索结果　初检到１６５篇文献，根据上述
质量评价原则及文献选择特点，筛出９篇。其中１
篇只给出各组中位数的值，没有给出四分位数值而
无法计算出均数及标准差［１４］，另外２篇文章为同一
作者，１篇以日文发表［１５］，１篇以英文发表，２篇病例
来源相同，故只纳入１篇［５］。最终纳入７篇。总共
有４４９例患者纳入研究，其中，心房颤动复发组２３８
例，窦性心律维持组２１１例。７项研究的基本特征见
表１。

表１　纳入的７项研究的基本特征
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Ｆｉｒｓｔ
ａｕｔｈｏｒ

Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ
ｙｅａｒ

Ｓｔｕｄｙ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｎ Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

ｏｆＢＮＰ
Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｒａｔｅ（％） Ｆｏｌｌｏｗｕｐ ＭｅｔｈｏｄｓｏｆＡＦ
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ＴｖｅｉｔＡ ２００８ ＰｅｒｓｉｓｔｅｎｔＡＦｐａｔｉｅｎｔｓ， １２９ Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ ６９ ６ｍｏｎｔｈｓ ＥＣＧａｔｆｏｌｌｏｗｕｐｖｉｓｉｔ ７ ＮＴＢＮＰ
　ＮＹＨＡｃｌａｓｓⅠ

ＬｅｌｌｏｕｃｈｅＮ ２００５ Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｏｆａｔｒｉａｌ ６６ Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｅｎｃｅ ４５ １ｙｅａｒ １２ｌｅａｄＥＣＧ ４ ＢＮＰ
　ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ＞４８ｈ
　ＮＹＨＡｃｌａｓｓⅠｏｒⅡ

ＢｕｏｂＡ ２００６ Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔａｎｄ ２５ Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ４４ ４ｗｅｅｋｓ Ｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄ ５ ＮＴＢＮＰ
　ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃＡＦ， 　ＥＣＧ
　ＡＦｄｕｒａｔｉｏｎ（９０±７５）ｄ，
　ＬＶＥＦ（０．５７±０．１１）ＢｅｃｋｄａＳｉｌｖａ

Ｌ
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２．２　Ｍｅｔａ分析结果　脑钠肽和心房颤动患者成功
电复律后复发关系的 ｍｅｔａ分析结果见图１。结果
显示各研究结果有统计学异质性（Ｐ＜０．０００１，Ｉ２＝
８９．４％），说明各个研究间存在一定的差异。这种差
异主要是由于研究对象、随访时间、检测指标、结果
测量方法等的差异所造成的。为纠正部分异质性，
提高检验效能，采用随机效应模型进行合并分析，求
得ＳＭＤ＝０．８２，９５％ＣＩ为０．１２～１．５２，对总体效应
进行假设检验得Ｚ值为２．３０，Ｐ＝０．０２。提示心房
颤动复发组ＢＮＰ浓度高于窦性心律维持组，差异有
统计学意义。

　　在剔除只提供中位数和四分位数，而不是均数
和标准差的研究后［１０］，重新进行 ｍｅｔａ分析，结果显
示ＳＭＤ＝０．９６，９５％ＣＩ为０．１１～１．８１，对总体效应
进行假设检验得Ｚ值为２．２１，Ｐ＝０．０３。

　　或者剔除随访期限最短的研究［７］，重新进行

ｍｅｔａ分析，结果显示 ＳＭＤ＝０．７９，９５％ＣＩ为

０．０１～１．５６，对总体效应进行假设检验得Ｚ 值为

２．０４，Ｐ＝０．０４。提示心房颤动复发组ＢＮＰ浓度高
于窦性心律维持组，差异有统计学意义，所得结果与
剔除前相似。

　　漏斗图分析（图２）显示，结果存在发表偏倚。

图１　脑钠肽和心房颤动患者成功电复律后复发关系的ｍｅｔａ分析结果

Ｆｉｇ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＢＮＰｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈＡＦｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｃａｒｄｉｏｖｅｒｓｉｏｎ

图２　漏斗图分析结果

Ｆｉｇ２　Ｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔ

３　讨　论

　　Ｍｅｔａ分析是对具有相同研究目的多个独立研
究结果进行系统分析、定量综合的一种研究方法，其
特点可提高统计功效，评价各研究结果之间的不一
致性，定量综合评价估计效应的大小，发现以往研究
的不足之处。Ｍｅｔａ分析虽然有其科学与合理的一
面，但也受许多因素包括入选文献数量、总样本量大
小、发表偏倚以及分析方法本身缺陷等影响。

　　ＢＮＰ是一种由心脏分泌的循环激素，是利钠肽
家族的重要成员之一，由３２个氨基酸残基组成，分

泌时，ＢＮＰ的贮存型前ＢＮＰ（ｐｒｏＢＮＰ）分解为无生
物活性的Ｎ端前ＢＮＰ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）和有生物活性
的ＢＮＰ，进入血液循环的ＢＮＰ具有较强的利钠、利
尿、舒张血管、抑制肾素血管紧张素醛固酮系统和
抗血管平滑肌细胞及内皮细胞的增殖作用。有关研
究［１６］证实，ＢＮＰ分泌来自心室肌细胞，心室压力和
容量负荷过重或心室扩张是ＢＮＰ释放的重要机制。
目前ＢＮＰ已成为心衰的诊断、治疗以及判断预后的
重要指标应用于临床。同时也有越来越多的资料证
实不管左心室功能如何，心房颤动发生时ＢＮＰ是由
心房本身分泌的［４］。Ｔｕｉｎｅｎｂｕｒｇ等［１７］研究了阵发

性和持续性心房颤动患者心房组织ＢＮＰ的基因表
达，也发现心房颤动患者中，心房可能是ＢＮＰ产生
的主要来源。Ｓｉｌｖｅｔ等［１８］对慢性心房颤动患者的

ＢＮＰ水平检测提示ＢＮＰ升高和慢性心房颤动相
关。心房颤动患者ＢＮＰ水平的升高，其原因可能与
心房牵张及容量负荷过重时，ＢＮＰ释放增加相关。
同时心房的增大、纤维化和脂变性等病理变化也可
以引起ＢＮＰ的升高［１９］。因此，ＢＮＰ作为一种新的
心肌标志物，是否可对心房颤动患者的复律及复发
进行有效评价，以利于临床采取积极的预防和治疗
措施，引起了广泛的关注。
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　　本研究纳入７篇相关文献，Ｍｅｔａ分析结果表
明，成功电复律后ＢＮＰ浓度高的心房颤动患者易复
发。结果提示ＢＮＰ可作为心房颤动复发的一个预
测指标，在剔除只提供中位数和四分位数，而不是均
数和标准差的研究［１０］，以及随访期限最短的研究
后［７］，进行敏感性分析，所得结果与剔除前相似，可
见所得的结论可信度较高。

　　本研究结果提示各研究结果有统计学异质性，
这种差异可能与心房颤动患者有无基础心脏病、基
础心脏病的不同、心功能分级、随访时间的长短、

ＢＮＰ以及ＮＴｐｒｏＢＮＰ测量方法等的不同有关。因
此采用随机效应模型进行统计量的合并。这也是比
较公认的做法。本研究漏斗图上数据点的分布形状
提示存在偏倚，可能与语言偏倚和出版偏倚有关。

　　血浆ＢＮＰ作为一项生化指标，具有价廉、检测
方便、可靠等优点，通过测定血ＢＮＰ水平可预测心
房颤动的发生风险，从而可以指导医生筛选合适的
房颤转复对象。
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