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氯胺酮依赖者戒断期血清NT—proBNP升高的原因探讨

绳建敏1，肖瑞森”，骆元正1，路晶1

(1．天津市公安医院，天津市300042；

2．天津市安康医院，天津市300240)

【摘要】 目的：探究氯胺酮依赖者在强制戒断期血清NT—proBNP升高的原因。方法：采用H1n1一V1das—

B]ue全自动荧光免疫分析仪及其配套原装试剂进行血清N末端脑钠尿肽前体(NT—pr08NP)。以小于450pg／m1

排除截点，对432例氯胺酮依赖患者进行检测。同时对可能影响血清NT—proBNP变化的吸毒时间、性别、年龄、

肥胖、肾功能不全及心率加快、血压升高、喉痉挛、支气管痉挛呼吸困难、哮喘、肌强直、极度烦躁等因素

进行分析。结果：戒断症状期与戒断症状消失期的血清NT—proBNP≥450ng／L检测值两者比较差异有统计学

意义(亡7=11．23，P<O．001)、血清NT—proBNP<450ng／L检测值两者比较差异有统计学意义(亡7=5．273，P<0．00l l

吸食时间不同造成血清NT—proBNP检测值总体比较存在显著正相关(疋2=7．13。P<0．001)；临床症状不

同的患者血压升高出现的频率存在显著正相关(疋2=4．319，p<0．05)、喉痉挛出现的频率存在显著正相关

(Y 2=22．218，p<O．001)、支气管痉挛呼吸困难出现的频率存在显著正相关(Y 2=21．984，p<0．001)、哮喘出

现的频率存在显著正相关(x 2=38．275，p<0．001)、肌强直出现的频率存在显著正相关(疋2=18．862，p<O．001)、

极度烦躁出现的频率无显著相关性。性别、年龄对血清中的NT—proBNP无影响(P>O．05)；肥胖对血清中的

NT—proBNP影响显著，差异有统计学意义(疋2=22．554，P<0．001)；肾功能异常对血清中的NT—proBNP影响显著，

差异有统计学意义(疋2=127．8，P<0．001)。结论：氯胺酮依赖者戒断症状期由于体内毒品代谢异常是导致血

浆NT—proBNP显著升高的主要原因，肾功能不全、吸毒时间的差异及血压升高、喉痉挛、支气管痉挛呼吸困难、

哮喘、肌强直可能是导致血清NT—proBNP升高的关联因素。

【关键词】 氯胺酮依赖；血清NT—proBNP升高；戒断症状期
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【Abstract】 objective：Tb inVestigate the causes of eleVated NT-proBNP in ket锄ine—dependent patients

d埘ng me forced withdrawal period．M。ethods：Selllm-N—temlinal pro-brain natriuretic peptide precursor

(NT_proBNP)was perfomed using a Mini—Vidas—Blue automatic fluorescence inl】munoassay analyzer and

its associated original reagents．Exclusion points were excluded at less than 450 pg／ml，and 432 patients
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with ketamine dependence were examined．．At the same time，factors such as gender'age，obesity，

renalinsumciency and increased heart rate，high blood pressure，throat，bronchospasm dyspnea，asthma，

Inuscle rigidity'and extreme irritabilit)，aff．ect semm NT-proBNP changes．Results：There were signi6cant

differences in serum NT．proBNP／450ng／L between the withdrawal symptoms stage and the withdrawal

stage of witlldmwal symptoms(f，-11．23，P<0．001)，semm NT-pr0BNP<450ng／L．There was a statistically

significant dif佗rence between the two groups O’=5．273，尸<0．00 1)；there was a signi6cant positive

correlation be似een the total semm NT-pr0BNP Values够=7．1 3，氏0．00 1)，and patients with different

clinical symptoms．There was a significant positiVe correlation bet、)lreen the仃equency of blood pressure

rises够=4．3 l 9，氏0．05)，a s咖ificant positiVe correlation beMeen the舶quency of tl们at Spasm够=22．2 l 8，

P<0．00 1)，and a significant positiVe collrelation be觚een the f．requency of bronchospasm dyspnea．够=

21．984，P<0．001)，there was a significant positiVe con．elation between the frequency of asthma(矿=

38．275，P<0．001)，there was a signific觚t positiVe correlation of the舭quency of myotonia够=18．862，
P<0．00 1)，ex仃emely irritated Tllere was no sigIlificant correlation with舭quency．Gender and age had no

efrect on NT-proBNP in senlm(P>0．05)；Obesity had significant efrect on NT-pr0BNP in semm，and the

di虢rence was statistically signific锄t够=22．554，P<0．001)；renal如nction abnomalities were found in

semm．Tlle e仃ect of NT．pr0BNP was sigIlificant锄d the di行erence was statiStically signi6cant够=127．8，

P<0．001)．C仰clusion：Ket锄ine dependence in the withdrawal phase due to abnomal dmg metabolism in

the body is the main cause of signi6cant increaSe in plasma NT-proBNE renal insu伍ciency’the difference

in drug time and blood pressure，t11roat，bronchial spasms，di伍culty in breathing，asthma，muscle rigidity

Different s舯ptoms are the cause of eleVated semm N1’．pr0BNP．

【Key wordsl ket锄ine dependence；eleVated serum NT-pr0BNP；with出awal s肿ptoms

2016中国毒品形势报告指出，2016年以海洛因为

主的阿片类毒品滥用人数增势放缓，以冰毒、氯胺酮为

主的合成毒品滥用人数增加迅速川，主要是在娱乐场所

滥用。自1970年以来，氯胺酮作为娱乐品风靡全球【2l。

氯胺酮依赖者急性戒断期所产生的戒断症状如心率加快、

血压升高、喉痉挛、支气管痉挛呼吸困难、哮喘、肌强直、

极度烦躁等，这些症状与临床急性心衰的临床表现(呼

吸困难、极度烦躁、大汗淋漓、脉搏细而快)极为相似，

为了避免吸毒人员戒断症状期诱发急性心衰，我们选取

在急性心衰(AHF)危险分层、预后评估、疗效监测中

具有重要价值的血清NT-pmBNPl31作为生化检测指标。

通过血清中的NT-pmBNP变化，探讨体内毒品代谢及戒

断症状期的一系列临床表现与NT—pmBNP的关系。

1对象与方法

1．1对象

人组对象来源：2014年1月至2017年11月天津

市强制隔离戒毒所收押的吸食氯胺酮依赖患者645例。

人组标准：有明确的单一氯胺酮滥用史，以及尿检

(金标法定性实验)氯胺酮阳性结果，其他毒品尿检阴性。

排除标准：①非氯胺酮吸食者，及合并使用其他

毒品者。②有心血管疾病、心功能不全，严重高血压。

肺炎性疾病、肺栓塞。③服用肾上腺素、糖皮质激素、

甲状腺素药物。④女性月经期。

645例吸食氯胺酮依赖患者最终入组人数432例，

年龄30岁～50岁，平均(4l±4．5)岁，男262例、女

170例；吸毒时间大于1年93例，吸毒时间小于1年

339例；日均吸食氯胺酮量0．19。

1．2诊断标准及方法

戒断症状舰指戒断症状出现到戒断症状达到高峰，

一般为中断吸食毒品8—72小时这一时间段。由于吸毒成

瘾人员毒品摄人停止，体内毒品达不到大脑要求的水平

而出现的心率加快、血压升高、喉痉挛、支气管痉挛呼

吸困难、哮喘、肌强直、极度烦躁等症状。戒断症状判定：

参考药物依赖诊断量表(SCID—DD)进行判定。

戒断症状消失期：吸毒成瘾者中断吸食毒品72小

时后，戒断症状完全消失期。

判断心衰的生化诊断指标：2014版《中国心衰诊

治指南》(简称指南)指出，血清中的NT—pmBNP急
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性心力衰竭(Acute Heart Failure，AHF)作为诊断和鉴

别诊断(I，A)的敏感指标。50岁以下成人血浆NT—

pmBNP浓度>450p∥ml、肾功能不全时>1200pg，ml作

为确认AHF的截断值。

肾功能不全生化诊断指标：血清内生肌酐清除率

(CCr)，成人正常值80～120ml／min。

肥胖判定国际通用的BMI值一体重(kg)／身高(m)

的平方，18．5～23．9为正常，大于28为肥胖。

戒断症状期静脉血液采集：根据参考药物依赖诊断

量表(scID—DD)进行戒断症状判定，血液采集时间为

戒断症状出现的高峰期，平均时间为抓获后的第48小时。

戒断症状消失期静脉血液采集：戒断症状完全消

失，平均时间为抓获后的第80小时。

NT—proBNP检测：采取静脉采血3IYll，采用Mini—

vidas—Blue全自动荧光免疫分析仪及其配套原装试剂进

行血清NT—pmBNP定量检测，严格按照仪器操作规程

进行质控和操作。

血清内生肌酐清除率(ccr)检测：东芝1200FR

全自动生化分析仪，及其原装配套试剂进行定量检测。

心率、血压监测：maibobo脉搏波台式血压计

RBP一9000

1．3统计学方法

采用sPss 11．0统计软件进行处理，计数资料采用

秩和检验(Mann—whitney法)z 2检验，计量资料组间

比较采用f’检验，火0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 氯胺酮依赖者戒断期及戒断消失期异常NT—

proBNP比较

对432例氯胺酮成瘾者在戒断期及戒断症状消失

后进行血清NT—proBNP定量检测，根据NT-proBNP诊

断心衰的标准，结果显示NT—pr0BNP≥450ng／L戒断

期检出率为15．74％，戒断症状消失后检出率为2．55％。

表1戒断期及戒断消失期血清M乙巾∞BN陆450n刚两者比较

：表2戒断期及戒断消失期血清Mh删R西删两者比较

两者比较差异有统计学意义(f’=11．23，P<0．001)，详

见表1。NT_pr0BNP<450ng，L戒断期检出率为84．26％，

戒断症状消失后检出率为97．45％。两者比较差异有统

计学意义(f’=5．273，P<0．001)，详见表2。

2．2不同吸食时闻人群戒断症状出现与消失期血清

NT—proBNP检测值总体变化

对432例氯胺酮成瘾者吸食时间不同人群，在戒

断期及戒断症状消失后进行血清NT—pr0BNP定量检测

后对总体变化进行评价，结果显示戒断症状期吸食氯

胺酮时间大于1年的93人血清中NT—proBNP中位数为

425．00ng，L，小于1年339人血清中NT—proBNP中位数

为45．oong，L。戒断症状消失期期吸食氯胺酮时间大于1

年的93人血清中NT—pmBNP中位数为242．00ng／IJ，小

于1年339人血清中NT_proBNP中位数为24．00ng／L。

对吸食氯胺酮不同时间段戒断症状出现与消失期血浆

NT—pr0BNP检测值采用秩和检验(Mann—whitnev法)

比较，差异有统计学意义(z2=7．13，火0．01)。详见表3。

2．4戒断症状期依赖着的性别、年龄、肥胖、肾功

能对血清NT—proBNP影响评价

对432例氯胺酮成瘾者戒断症状期性别、年

龄、肥胖、肾功能对血清NT—pmBNP影响进行分析。

结果显示性别、年龄对血清中的NT—pmBNP无影响

(P>o．05)；肥胖对血清中的NT—proBNP影响显著，

差异有统计学意义(爿2=22．554，P<0．001)；肾功能异

表3不同吸食时间人群戒断症状出现与消失期血清NT—proBNP检测值总体变化
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常对血清中的NT—proBNP影响显著，差异有统计学意

义(x2=127．8，P<0．001)，详见表4。

2．3可能影响血清NT—proBNP升高的戒断症状出

现概率的评价

由于体内毒品水平降低导致血清NT—pmBNP水平

改变，同时戒断症状(如心率加快、血压升高、喉痉

挛、支气管痉挛呼吸困难、哮喘、肌强直、极度烦躁

等)相伴出现，这些症状变化又影响血清NT-pmBNP

水平。为此我们对432例氯胺酮成瘾者戒断症状期及戒

断症状消失期的症状表现出现概率进行分析。结果显示

心率加快、极度烦躁在两个时期无明显改变，无统计

学意义(，l>0．05)。两个时期血压改变明显，差异有统

计学意义(z 2-4．317，P<O．05)；喉痉挛改变明显，差

异有统计学意义(疋2=22．218，P<o．001)；支气管痉挛

呼吸困难改变明显，差异有统计学意义(疋2=21．984，

P<0．001)；哮喘改变明显，差异有统计学意义(z 2

=38．275，P<0伽1)；肌强直改变明显，差异有统计学

意义(x2=18．862，火0．001)。详见表5。

表5司葡}影响血清f、m_pIo卧P升高的减尚献出现橱§}§的比较

3讨论

目前，我国强制戒毒体制仍然依靠执法机关强制力

进行戒毒， “强制性”和“封闭性”是强制隔离戒毒最

为典型的特征。由于强制隔离戒毒机构场所警察队伍对

医疗知识认知度的缺乏，使他们对于急性戒断期依赖者

所表现出的戒断综合症状和对人体的危害没有充分认识，

导致一些危险状况的发生【4l。氯胺酮基本作用是拮抗N一

甲基一D一天冬氨酸(NMDA)受体，依赖者突然停药后，

引起细胞外多巴胺(DA)浓度改变，使交感神经系统亢奋，

心肌细胞的BNP基因被激活，首先生成含134个氨基酸

的前BNP原，该蛋白质的信号肽被切除后成为含有108

个氨基酸的前体肽pmBNP；前体肽在内切酶作用下很

快分解为含有32个氨基酸的BNP和含有76个氨基酸的

NT-pmBNP，这是导致血清NT-pmBNP升高的主要因素

瞪l。本研究发现戒断症状期的人员出现血清NT-pmBNP

异常的比例远远高于戒断症状消失期人员，氯胺酮成瘾

者在戒断期血清NT-pmBNP显著增高，达到急性心衰指

标的人数比例为68，432。吸食时间不同的人群其机体对

毒品的耐受性不同，戒断期所检出的血清NT-pmBNP不

同，吸毒时间大于1年的患者血清NT-pmBNP显著增高。

2014版《中国心衰诊治指南》(简称指南)指出，

血清中的NrI’_．pIoBNP作为AHF诊断和鉴别诊断(I，A)

的指标之一，同时测定值受到多重因素的影响如年龄段、

性别、肥胖、肾功能不全等。指南建议根据年龄和肾功能

不全进行分层，将50岁以下成人血浆NI斗oBNP浓度>

的0pl—“、肾功能不全时>1200吲¨作为确认√岍的截断值。
国外研究资料显示，年龄每增加10岁，N1却啪BNP升高

30％，女性N1'-p栅数值高于同年龄组男性；肾功能不
全者NT-pmBNP数值偏高、肥胖人群的NT-pmBNP水平

低于非肥胖人群，身体质量指数(BMI)和NT-proBNP浓

度呈负相关刚。本研究显示吸毒依赖者的年龄、性别对

血清中的N1’-p栅无影响，这与国外的研究报道存在差
异，原因有可能是本研究样本统计量小造成的。肾功能不

全者NrI’_．pr0BNP数值偏高、肥胖人群N11-．pIDBNP数值偏

低，与国外研究结果一致。因为BNP的清除主要通过与
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钠尿肽清除受体结合而降解，另外中性内肽酶也可打开

BNP的环状结构而使其降解，只有少量的BNP是通过肾

脏清除。但NT-proBNP没有外周清除受体，其清除途径

主要是通过高血流器官的被动处理，包括肾小球滤过。肾

功能不全者肾小球滤过率下降使血浆M抽o-BNP水平升

高。1战雠等研究表明随着肾功能减退M'呻ToBNP升高，

估计肾小球滤过率(eGFR)与N．I’-．pInBNP负相关“0l。除

了肾清除NT-pIDBNP减少之外，随着肾功能的逐步下降，

肾脏调节水钠排泄能力下降，导致细胞外液量增加使循环

容量处于超负荷状态，导致患者血压、心脏结构等发生相

应的改变从而导致NrI、粕BNP浓度升高111．。2l。

由于体内毒品水平降低导致血清NrI’．pmBNP水平

改变，同时戒断症状(如心率加快、血压升高、喉痉挛、

支气管痉挛呼吸困难、哮喘、肌强直、极度烦躁等)相

伴出现，这些症状变化又影响血清NrI’-pmBNP水平。吸

食氯胺酮人员终止吸毒8～72小时内表现出血压升高、喉

痉挛、支气管痉挛呼吸困难、哮喘、肌强直的症状，有

可能导致左心室收缩加强，心室容量负荷增加，心肌细

胞伸展，刺激NT-pmBNP代偿性增加【13√41，上述症状

可能是血清NT-proBNP升高的诱因。本研究证实，血清

NT-pmBNP与戒断症状期血压升高、喉痉挛、支气管痉

挛呼吸困难、哮喘、肌强直表现相关联，出现概率显越高，

血清中的NT-pmBNP相应增高概率越大。

本研究还发现，氯胺酮成瘾者，在戒断症状消失期

血清NT-pmBNP仍然有11^432的异常，原因可能是氯

胺酮吸食方式为鼻吸或溶于饮料后饮用，具有一定的精

神依赖性，氯胺酮成瘾后，在毒品作用下，吸食者会疯

狂摇头，可能会造成心肌细胞的不可逆损伤从而导致血

清NT-pmBNP升高，从而进一步证实氯胺酮是导致血清

NT-pmBNP升高的内在原因。

4建议

目前，强制戒毒是我国收治吸毒人员的重要手段，

为了保证吸毒人员脱毒过程中的生命安全，戒毒机构在

工作人员，在患者的急性戒断期间，要特别留心戒断病

人的心率加快、血压升高、喉痉挛、支气管痉挛呼吸困

难、哮喘、肌强直、极度烦躁等戒断症状的出现并做好

相应的抢救准备。

5研究的局限性

proBNP异常的比例远远高于戒断症状消失期人员。但

是由于戒断症状出现是一个连续过程，症状表现的强弱

存在个个体差异，导致静脉采集血液的时间点不能一致，

可能会影响血清中NT．proBNP的测定。同时吸毒时间、

吸毒量是通过问询吸毒者的方式获得，可信度存在质疑，

这些情况可能影响血清中NT—pr0BNP的测定及评价。
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