
难。基于这些原因联合应用抗菌药物比单一应用抗菌药物更

有效，因此临床上进一步开发抗菌活性更高，安全性更好的碳

青霉烯类抗菌药物将会成为当前研究的热点。
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·综　　述·

ＮＴｐｒｏＢＮＰ在心力衰竭诊断和预后评估中的应用

江　涛 综述，王昌富 审校

　　关键词：Ｎ末端Ｂ型钠尿肽原；　心力衰竭

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０２．０３０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０２０１９４０３

　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是各种心脏疾病的严重阶段，

其发病率高，预后差。由于心脏本生的代偿功能，当有心功能

不全时不一定会出现相应体征和症状，当客观检查出现射血分

数异常或出现心衰症状时心脏储备功能已经耗竭，此时的治疗

·４９１· 国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２



效果已不理想。近年来发现Ｎ末端Ｂ型钠尿肽原（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ

ｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）与 ＨＦ密切相关，

现就其在 ＨＦ的早期诊断及预后评估中的研究进展作一综述。

１　ＮＴｐｒｏＢＮＰ的生物学特性

ＮＴｐｒｏＢＮＰ是由心肌细胞分泌的肽激素，当心室容量负

荷或压力负荷增加时，心肌合成和释放的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ就会增

多。人心肌细胞首先合成含１０８个氨基酸的脑钠肽原（ｐｒｏ

ｂｒａｉｎｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ｐｒｏＢＮＰ），之后在内切酶的作用

下切割为含７６个氨基酸的ＮＴｐｒｏＢＮＰ和含３２个氨基酸的脑

钠肽（ｂｒａｉｎｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）。ＢＮＰ可与脑钠肽

受体结合而产生生物学活性，ＮＴｐｒｏＢＮＰ为一直链结构，不具

有生物学活性，理论上测定ＢＮＰ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ具有相同的生

物学意义，但由于 ＮＴｐｒｏＢＮＰ半衰期为１２０ｍｉｎ，在体外稳

定，因而更有利于实验室测定［１］。

２　ＮＴｐｒｏＢＮＰ在 ＨＦ诊断中的应用

医生利用现有手段对 ＮＹＨＡ（纽约心脏疾病协会）ＨＦ分

级标准的Ⅲ、Ⅳ级进行诊断并不困难，但Ⅰ、Ⅱ级心衰的患者通

常无明显体征和症状，因此容易漏诊。早期的研究［２］发现ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ与ＢＮＰ在健康人群水平相当，但在ＮＹＨＡⅠ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ级患者中均显著升高，其水平随心衰级别的增加而增加，但

ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高的幅度是ＢＮＰ的４倍，提示与ＢＮＰ相比，

ＮＴｐｒｏＢＮＰ是更敏感地发现早期心功能不全的血清标志物。

近年国内学者也得出了与国外相似的研究结论，王兰兰等［３］通

过对２２５例心血管病患者的研究发现，除 ＮＹＨＡⅠ级 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平与对照组之间无显著差异外，ＮＹＨＡⅡ、Ⅲ、Ⅳ级

均与对照组有显著差异，且各级之间 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平也有显

著差异，血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平用于诊断心衰的受试者工作特

征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线下面积为０．８８

（犘＝０．０００）。ＮＴｐｒｏＢＮＰ的临界值为１５５ｐｇ／ｍＬ时，其诊断

的敏感性和特异性均为８１％，阳性似然比为４．２５。Ｊａｎｕｚｚｉ

等［４］通过一项国际化的多中心研究发现，确诊为心衰的患者组

和疑似心衰但最后被排除组的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ分别为４６３９和

１０８ｐｇ／ｍＬ（犘＜０．００１），通过逐级多变量逻辑回归分析得出应

用ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断急性心衰的最佳策略：对患者进行年龄分

层，＜５０、５０～７５和＞７５岁的患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ最佳诊断临界

值分别为４５０、９００和１８００ｐｇ／ｍＬ，应用此策略诊断急性心衰

的敏感性和特异性分别为９０％和８４％；对任何年龄段的患者，

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平低于３００ｐｇ／ｍＬ基本可以排除急性心衰，其

阴性预示值为９８％，提示ＮＴｐｒｏＢＮＰ用于对 ＨＦ的诊断具有

较高的临床应用价值。

３　ＮＴｐｒｏＢＮＰ用于鉴别心源性和肺源性呼吸困难

Ｍｏｇｅｌｖａｎｇ等
［５］对９５９例慢性呼吸困难患者进行 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ测定，结果由心衰引起的呼吸困难组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ显

著升高（犘＜０．００１），平均是正常组的２．６倍，而由肺疾病引起

的呼吸困难组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ没有显著升高（犘＝０．６６）。Ｇｒｅｅｎ

等［６］对５９２例急性呼吸困难的患者进行研究，发现如果让医生

仅以临床症状对诊断为心衰的可能性进行评估（２０％≤或

８０％≥的 ＨＦ可能性为确定的诊断，２１％至７９％之间的可能

性为不确定的诊断），结果有１８５例患者不能确定诊断，而其中

有１０３（５６％）例患者最后被确诊为急性心衰，对临床判断结果

进行ＲＯＣ分析，结果确定诊断组ＲＯＣ曲线下面积为０．８８，不

确定诊断组ＲＯＣ曲线下面积为０．７６，而单独应用ＮＴｐｒｏＢＮＰ

进行诊断的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９６和０．９１。以呼吸困

难为主诉的患者在急诊科非常常见，由于心衰和肺部疾病均可

以引起呼吸困难。因此，医生仅仅根据症状很难对此类患者作

出准确的诊断，以上研究表明应用 ＮＴｐｒｏＢＮＰ可以显著提高

对引起呼吸困难原发疾病的诊断准确性。

４　ＮＴｐｒｏＢＮＰ对心血管疾病预后的评估作用

ＣｈｅｎｅｖｉｅｒＧｏｂｅａｕｘ等
［７］对有呼吸困难症状患者的 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平与住院期间死亡率的关系进行了研究，结果发现

住院期间死亡患者与未死亡患者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平没有显

著差异（犘＝０．０６），但在 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平大于３８５５ｐｇ／ｍＬ

的患者中，其住院期间死亡率显著高于 ＮＴｐｒｏＢＮＰ低于这一

水平的患者（死亡率分别为１７．９％ 和９．７％，犘＝０．０４５）。Ｋｏｇ

等［８］对心衰患者运动试验期间 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的变化与患

者预后之间的关系进行了研究，他们对７５例心衰患者（ＮＹＨＡ

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ）和２０例健康人在休息时和运动顶峰时的ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ水平进行测定，结果运动导致心衰患者与健康组的 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平均升高，但心衰患者的绝对变化值比健康组的绝

对变化值更高（犘＜０．００１），并且此绝对变化值与左心室射血

分数成反比，是死亡风险的独立预示因子。Ｖｅｒｄｉａｎｉ等
［９］对

１２０例确诊 ＨＦ的患者分别在入院和出院时测定 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平并计算ＮＴｐｒｏＢＮＰ的下降百分数，结果在６个月的随访

期内，有５３例患者出现心血管事件。无心血管事件组 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ下降百分数（３９．５±７．５％）比有事件组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

下降百分数（２６．３±５．９％）要高（犘＝０．０４），经ＲＯＣ曲线分析

提示ＮＴｐｒｏＢＮＰ下降百分数小于３０％是最佳的预示心血管

事件的临界值。Ｋｒａｇｅｌｕｎｄ等
［１０］在大样本范围内对 ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ水平与稳定性冠心病长期病死率之间的关系进行了研究，

有１０３４例冠心病发病初期的患者被测定了 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水

平，在９年时间的随访期内，有２８８位患者死亡，其 ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ水平四分位范围为１４６～８９７ｐｇ／ｍＬ，显著高于仍生存患

者的ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平（５０～３１８ｐｇ／ｍＬ），而且ＮＴｐｒｏＢＮＰ血

浆水平越高生存时间越短，因而得出结论：ＮＴｐｒｏＢＮＰ对稳定

性冠心病的长期死亡率有较灵敏的预测作用。Ｒｏｔｈｅｒｂｕｒｇｅｒ

等［１１］通过研究ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与急性心衰生存评价的关系，

来确定需进行心脏移植的患者，得出结论：ＮＴｐｒｏＢＮＰ血浆水

平对筛选需要心脏移植的病例是一个很好的指标。对 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ＞５０００ｐｇ／ｍＬ患者需要紧急进行心脏移植或安置左

心室功能辅助设备。

５　ＮＴｐｒｏＢＮＰ应用中的影响因素

Ｋｒａｕｓｅｒ等
［１２］以体质量系数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）对慢

性充血性心力衰竭（ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）的患者进行

分级，ＢＭＩ小于２５ｋｇ／ｍ
２ 为正常，处于２５～＜３０ｋｇ／ｍ

２ 之间

为超重，≥３０ｋｇ／ｍ
２ 为肥胖，结果ＣＨＦ患者的ＮＴｐｒｏＢＮＰ水

平随ＢＭＩ的升高而降低（犘＜０．００１），以９００ｐｇ／ｍＬ为临界

点，超重可以导致１０％的患者出现假阴性，而肥胖则可以导致

１５％的假阴性，提示体重系数升高会降低应用 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水

平诊断心衰的敏感性，因此临床应用中须引起重视。ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ主要经过肾脏排泄，肾功能障碍可以导致ＮＴｐｒｏＢＮＰ

排泄减少而积存在血清中。ＣｈｅｎｅｖｉｅｒＧｏｂｅａｕｘ等
［１３］对３８１例

呼吸困难的患者同时测定 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和肾小球滤过率，结果

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平随肾小球滤过率的降低而升高，但心源性呼

吸困难患者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平仍显著高于非心源性呼吸困

难患者。用肾小球滤过率对所有患者进行分层，诊断心源性呼

吸困难的最佳 ＮＴｐｒｏＢＮＰ临界点随着肾小球滤过率的下降

而逐层升高，可见肾功能障碍会对 ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断心衰的最

佳临界点产生影响。
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ＮＴｐｒｏＢＮＰ作为一种新的评价心功能的血清标志物近年

来受到临床广泛关注，大量研究证实其在诊断心衰和对心血管

疾病的预后评估方面有重要意义，但年龄、肥胖、肾功能障碍等

因素都会对它的测定结果产生影响从而干扰临床诊断，因此要

找出可以排除各种干扰因素的最佳诊断策略还有待进一步的

研究。
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乳糜血丙氨酸氨基转移酶检测的研究进展

王　霞，潘　彤 综述，杨文玲△审校

（天津市血液中心检验科　３００１１０）

　　关键词：乳糜血；　丙氨酸氨基转移酶；　聚乙二醇；　高速离心；　乙醚
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　　丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）作为

肝脏疾病诊断、治疗、随访及健康查体常用的指标之一，同时还

是献血者献血前筛查的一项非特异性的指标。中国《献血者健

康检查要求》（ＧＢ１８４６７２００１）的规定，采供血机构应采集提供

ＡＬＴ检测合格的血液及血液制品。国内各地区血液筛查结果

显示出ＡＬＴ不合格是导致血液报废的主要原因
［１２］。ＡＬＴ检

测结果受到多种生理、病理和检测因素的影响，如酗酒、剧烈运

动、药物、标本溶血等均可引起 ＡＬＴ异常
［３］。文献［４６］报道乳

糜血对多种检测项目造成干扰，特别是血站的血液检验中的

ＡＬＴ检测最容易受到乳糜血的影响。目前因样本不同程度乳

糜导致ＡＬＴ检测失败的标本在血站 ＡＬＴ检测的标本总数中

约占０．２％～０．５％
［４］，鉴于此，如不采取有效的干预措施，这

些标本对应的全血、成分血和相关的血液制品将被报废［６７］，造

成血液资源的严重浪费。本文将 ＡＬＴ在血站血液筛查中的

意义、乳糜血对ＡＬＴ检测的干扰机制及乳糜血多种预处理方

法作一综述。

１　ＡＬＴ检测在血站血液筛查中的意义

ＡＬＴ检测对预防和排除 ＨＢＶ和 ＨＣＶ以外的其他肝炎

病毒的传播有一定价值。此外，ＡＬＴ异常还可能与其他疾病

有关，因此排除 ＡＬＴ异常的献血者，同时还可以预防肝病以

外的其他疾病的经血传播。ＡＬＴ在某种程度上能减少 ＨＣＶ

“窗口期”及隐匿性 ＨＢＶ感染的风险：在 ＨＣＶ感染的早期

ＡＬＴ已经升高，其升高的时间要早于抗ＨＣＶ检出的时间。

ＡＬＴ是一项成本较低的检测项目，运用得当在保障血液安全
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