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脑钠肽在慢性心力衰竭中的应用
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　　随着现代人生活习惯的改变和工作压力的增加，慢性心力

衰竭（ＣＨＦ）的发病率越来越高，尤其是年龄大于７５岁的老年

人，更为常见。据文献报道，ＣＨＦ在总人口中的发病率已达

０．８％～２．０％，成为导致现代社会人群死亡的重要原因
［１３］。

脑钠肽（ＢＮＰ）和氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）作为新型

心脏标志物，具有较高的敏感性和特异性，日益受到人们的青

睐。欧洲心脏病协会（ＥＳＣ）于２００８年将ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

作为心力衰竭诊断的有益生物标志物［４］。本文就ＢＮＰ和ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ在慢性心力衰竭中的应用作一综述。

１　ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ的生物学特性

三十多年前心脏的内分泌功能被发现后，人们对ＢＮＰ的

研究兴趣越来越浓厚［５］。ＢＮＰ基因（犖犘犘犅）位于１号染色体

短臂远端，内含有３个外显子，２个内含子。在心肌中编码产

生１个由１３４个氨基酸组成的前体肽，在去除２６个氨基酸信

号肽后，产生１个含１０８氨基酸的激素原———脑钠肽前体

（ｐｒｏＢＮＰ）。ｐｒｏＢＮＰ被酶切后，生成２个产物，１个是由３２个

氨基酸组成的ＢＮＰ，１个由７６个氨基酸组成的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ。

前者含有由１７个氨基酸组成的二硫化物环，具有生物学活性，

半衰期为１８～２０ｍｉｎ，后者为线性结构，不具有生物学活性，半

衰期为９０～１２０ｍｉｎ。前者可以结合具有促尿钠排泄的 ＮＲＰ

Ａ受体，进而激活第二信使ｃＧＭＰ发挥生物学作用：促进尿钠

排泄，增强心室舒张功能，抑制成纤维细胞活化，拮抗肾素血

管紧张素醛固酮系统等。

ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ分泌是等摩尔浓度的，但 ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ的半衰期明显长于ＢＮＰ，因此临床检测中 ＮＴｐｒｏＢＮＰ较

ＢＮＰ更有实用性。两者作为新型标志物，在诊断心力衰竭方

面，具有一致性，可以辅助对急性呼吸困难的鉴别诊断，对心力

衰竭患者的危险等级分层等。只是两者测试的线性范围存在

一定差异：ＢＮＰ 为 ５～５０００ｐｇ／ｍＬ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ 为 ２０～

２５０００ｐｇ／ｍＬ。不仅如此，两者都受多种因素的影响，包括年

龄、性别、体质量、心功能不全、肾功能不全、糖尿病以及检测方

法、时间等。因此尚缺乏一个精确的诊断标准。国外文献报道

对心力衰竭诊断的一个通用标准，可分为３个层次
［６］：ＢＮＰ＜

１００ｐｇ／ｍＬ或ＮＴｐｒｏＢＮＰ＜３００ｐｇ／ｍＬ，１００ｐｇ／ｍＬ＜ＢＮＰ＜

４００ｐｇ／ｍＬ或３００ｐｇ／ｍＬ＜ＮＴｐｒｏＢＮＰ＜１８００ｐｇ／ｍＬ，５００

ｐｇ／ｍＬ＜ＢＮＰ或１８００ｐｇ／ｍＬ＜ＮＴｐｒｏＢＮＰ。

２　ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测在慢性心力衰竭中的应用

ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ的测定对ＣＨＦ患者的危险等级分层

十分重要，其水平的高低可以预测患者是否再次入院或发生猝

死的可能。尤其是出院前测定ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ，对患者６

个月内是否发生死亡或再次入院有很强的提示意义［７］。而且

重复测定较单次测定，对于预后诊断，能够提供更为准确的信

息［８９］。对于患有冠心病但心室功能正常的患者，ＢＮＰ和 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ测定也能提供预后信息
［１０］。

２．１　对心源性呼吸困难的鉴别诊断　呼吸困难多由心肺疾病

引起，对于心源性呼吸困难与单纯性肺源性因素所致急性呼吸

困难常常难以鉴别。心脏超声检查是诊断心功能不全最可靠

的非创伤性方法。然而，据估测在英国每年新增疑似心力衰竭

病例１２万人，我国则更多。很难对如此大量的患者都进行心

脏超声诊断。基于ＢＮＰ与心功能的密切关系，许多研究人员

做了大量的工作以探讨它的临床应用。有研究对３２１例急性

呼吸困难患者进行ＢＮＰ测定，显示心力衰竭患者的ＢＮＰ水平

明显高于肺部疾病患者，显示了ＢＮＰ对急性呼吸困难的鉴别

诊断价值［１１］。Ｓｔｅｉｎｈａｒｔ等
［１２］对５００例充血性心力衰竭患者
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进行了一项研究，对ＮＴｐｒｏＢＮＰ值用于急性心力衰竭预测的

模型进行了验证，显示ＮＴｐｒｏＢＮＰ对急性心力衰竭诊断有很

好的敏感性和特异度。

２．２　对慢性心力衰竭但收缩功能正常患者的诊断　ＢＮＰ和

ＮＴｐｒｏＢＮＰ在血清中的高浓度与超声诊断的心室收缩和舒张

功能异常有一定相关性。在慢性心力衰竭患者中，有４０％～

５０％患者的收缩功能正常。对于慢性心力衰竭但收缩功能正

常的患者，ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的预后诊断资料报道得较少。

较早有资料显示［１３］，在对１６１例慢性心力衰竭患者的回顾性

研究中，测定ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ血清水平可以预测患者在

１２月内的病死率，不管其收缩功能是否异常。同样，对２４４例

心功能代偿失调的心力衰竭患者研究显示，不管收缩功能是否

异常，ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度的变化对病死率的预测具有重

要价值［１４］。现在认为，ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的高浓度可能与

因收缩功能异常导致的心室充盈压升高有关。有研究显示，慢

性心力衰竭但收缩功能正常患者，ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度水

平还受左心室舒张末期心室壁压力、二尖瓣Ｅ波速与舒张早

期组织波速率比值的影响［１５］。

高血压患者通常伴随高浓度水平的ＢＮＰ，ＢＮＰ作为反映

左室压力和容量负荷的指标，与左室的心肌肥厚有密切关系，

可以辅助诊断左室舒张功能异常［１６］。动脉高压患者心肌肥

厚，是应对压力负荷过大的代偿机制，与心肌纤维化、胶原沉着

及左室舒张功能减低有关。实验研究表明，在左室心肌肥厚发

生之前，心肌中ＢＮＰ基因已有表达，这是早期心室压力过大的

最重要的提示指标之一［１７］。然而，不是所有对高血压患者的

研究都取得了同样的结果。一些研究表明，患有左室心肌肥厚

的患者具有较高水平的ＢＮＰ浓度，而另一些研究则没有得到

类似的结论［１８］。这种不一致可能与研究对象纳入群体的偏好

有关系。笔者认为单独左室心肌肥厚不能对ＢＮＰ升高产生特

异性刺激，只有舒张、充盈功能异常才能刺激ＢＮＰ水平的上

升，即心室壁的牵拉能刺激ＢＮＰ的分泌。实际上，ＢＮＰ还受

充盈压指数的影响：早期充盈速度（Ｅ）、舒张早期环空流速

（Ｅａ）以及两者比值（Ｅ／Ｅａ）和心肌舒张的顺应性指数。因此，

如果左心室射血分数（ＬＶＥＦ）正常，ｐｒｏＢＮＰ＞６００ｐｇ／ｍＬ或

ＢＮＰ＞１００ｐｇ／ｍＬ对严重的舒张功能异常有强烈的预测价值，

而ｐｒｏＢＮＰ＜１４０ｐｇ／ｍＬ对于舒张功能异常有９０％的阴性预

测值［１９２０］。

２．３　对右心室功能的评估　ＢＮＰ或ＮＴｐｒｏＢＮＰ的血清浓度

水平与右心室的直径、收缩和舒张功能以及心室壁压力有密切

关系，对于右心室功能评估亦有一定价值，而与ＬＶＥＦ是否正

常无关［２０］。患有肺部疾病的患者，ＢＮＰ水平有较少会超过

１００ｐｇ／ｍＬ或ｐｒｏＢＮＰ超过３５０ｐｇ／ｍＬ。但是患有肺动脉高

压并伴有右室功能异常的患者（如慢性阻塞性肺病、肺间质纤

维化、原发性肺动脉高压等），ＢＮＰ水平在诊断心力衰竭时，有

一定的不确定性。ＢＮＰ水平会因肺栓塞所致右心室急性损伤

而分泌增加。超过３０％的患者当右心室压力和容积增大时，

ＢＮＰ水平会增加。Ｐａｓｈａ等
［２１］对１１３例急性肺栓塞的患者和

２２６例ＣＴ除外的ＰＥ患者研究显示，ＮＰｐｒｏＢＮＰ水平与右心

室收缩末期容积和射血分数呈相关性，而未发现与左室相关。

虽然左心室一直被认为是最重要的收缩腔室，但最近研究

显示了右心室的核心功能。右心室收缩功能异常对于心力衰

竭的严重程度能够提供独立的预后信息。之前的研究认为，左

心室和右心室同时存在功能异常时，ＢＮＰ水平会增加
［２２］。但

最近有研究表明，ＢＮＰ水平增高与左心室功能异常的严重程

度相关［８，２３］。还有研究表明，缺血性心肌病所致的右心室收缩

功能异常，与ＢＮＰ的血清水平无直接关系
［２１］。

３　ＢＮＰ的不确定性和局限性

虽然ＢＮＰ具有很高的敏感性和特异性，并有较强的阳性

预测值，但在某些情况下仍有一定的不确定性和局限性。例如

性别差异，女性比男性具有更高的血清水平［２４］；种族差异，非

洲裔的美国人和西班牙人较高加索人有血清 ＢＮＰ水平更

高［２５］。肾功能不全患者不管是否存在 ＨＦ，其血清水平都高于

健康人群。患有心肾综合征的患者ＢＮＰ水平偏高
［２６］。相反

地，肥胖患者的ＢＮＰ水平则低于健康人群，即使患有高血压或

左室功能异常［２７］。另外，室上性心律失常，如房颤患者ＢＮＰ

水平更高，因此此类患者诊断 ＨＦ时，应该对应更高的诊断参

考范围［２８］。另一个问题是，由于各个厂家试剂盒使用的检测

方法不同，对应的参考范围尚未统一，这给临床诊断带来很大

不便，也在一定程度上限制了ＢＮＰ的临床应用。

４　总　　结

ＢＮＰ作为新生的心肌标志物，具有很好的应用前景。但

鉴于目前的检测方法，大多是依靠单克隆性抗体与ＢＮＰ或

ＮＴｐｒｏＢＮＰ结合进行检测，因此特异性受到一定限制。还有

因性别、年龄、肥胖等因素的影响，慢性心力衰竭和肺源性或其

他因素导致的呼吸困难，在有些情况下尚不能明确区分，这还

需要临床医生借助核磁共振、放射技术和超声检测等，结合临

床表现、体格检查作出综合判断。相信随着研究的深入，ＢＮＰ

在慢性心力衰竭的诊断、治疗和预后判断，以及其他心血管疾

病的危险等级分层方面将有更广阔的应用前景。
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狀犿２３犎１基因在肝癌预后监测中的研究进展
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　　关键词：狀犿２３犎１基因；　肝细胞癌；　预后监测

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１１．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１１１４６００４

　　肝细胞癌（ＨＣＣ）是消化系统常见的恶性肿瘤，在我国人

群中的发病率和病死率很高，狀犿２３犎１作为一种抑癌基因，其

表达水平与肿瘤转移呈显著负相关。目前国内外主要通过免

疫组织化学方法进行狀犿２３犎１基因检测。有研究表明，在胃
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