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  摘 要:目的 探讨N末端B型利钠肽前体(NT-proBNP)在慢性稳定性心力衰竭患者中的短期和长期生

物学变异。方法 选取该院心血管内科2018年1-9月门诊的慢性稳定性心力衰竭患者29例,其中男15例、
女14例,另选取同期体检健康者男女各10例。每个研究对象隔天同一时间采血一次,用于评估短期生物学变

异;隔周同一时间采血一次,用于评估长期生物学变异。分别计算项目的个体内变异(CVI)、个体间变异

(CVG)、个体指数(II)
 

和参考变化值(RCV)。结果 健康人群NT-proBNP的总体短期CVI、CVG、RCV、II分

别为32.55%、27.94%、92.21%、1.19,总体长期CVI、CVG、RCV、II分别为30.91%、25.52%、87.69%、1.24。
慢性稳定性心衰患者总体短期CVI、CVG、RCV、II分别为12.96%、66.22%、37.89%、0.21,总体长期CVI、
CVG、RCV、II分别为13.41%、65.51%、39.29%、0.22。所有人群的短期和长期、男性和女性比较差异无统计

学意义(P>0.05)。结论 慢性稳定性心衰患者个体内生物学变异较体检健康者小,个体间的变异相对较大。
临床在评估慢性稳定性心衰患者NT-proBNP两次检测结果是否有显著性病理改变时,使用参考值来判断的方

法将不可取,更适合应用生物学变异计算的RCV来指导判断,推荐使用1.5倍RCV的值,即57.00%。
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Abstract:Objective To

 

discuss
 

the
 

short-term
 

and
 

long-term
 

biological
 

variations
 

of
 

amino
 

terminal
 

proBNP
 

(NT-proBNP)
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

stable
 

heart
 

failure.Methods 29
 

patients
 

with
 

chronic
 

stable
 

heart
 

failure
 

who
 

came
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Cardiovascular
 

Medicine
 

of
 

the
 

Third
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Mian-
yang

 

from
 

January
 

to
 

September
 

2018,including
 

15
 

males
 

and
 

14
 

females
 

were
 

selected,and
 

10
 

healthy
 

men
 

and
 

10
 

healthy
 

women
 

who
 

underwent
 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

also
 

selected.Blood
 

samples
 

were
 

collected
 

in
 

the
 

same
 

time
 

once
 

every
 

other
 

day
 

for
 

short-term
 

biological
 

variation,and
 

were
 

also
 

collected
 

once
 

every
 

other
 

week
 

for
 

the
 

long-term
 

biological
 

variation.Then,intra-individual
 

variation
 

(the
 

within-subject
 

coefficient
 

of
 

variations,CVI),individual
 

variation
 

between
 

(between-subject
 

coefficient
 

of
 

vari-
ations

 

of
 

the
 

CVG),the
 

individual
 

index
 

(index
 

of
 

individuality,II)
 

changes
 

and
 

the
 

reference
 

value
 

(the
 

refer-
ence

 

value,change
 

the
 

RCV)
 

were
 

calculated.Results The
 

short-term
 

CVI,CVG,RCV,II
 

in
 

healthy
 

people
 

were
 

32.55%,27.94%,92.21%
 

and
 

1.19,and
 

the
 

long-term
 

CVI,CVG,RCV,II
 

were
 

30.91%,25.52%,
87.69%

 

and
 

1.24
 

respectively.The
 

total
 

short-term
 

CVI,CVG,RCV,II
 

in
 

stability
 

of
 

chronic
 

heart
 

failure
 

pa-
tients

 

were
 

12.96%,66.22%,37.89%
 

and
 

0.21,and
 

the
 

long-term
 

CVI,CVG,RCV,II
 

were
 

13.41%,
65.51%,39.29%

 

and
 

0.22,respectively.No
 

significant
 

differences
 

were
 

detected
 

between
 

the
 

short-term
 

and
 

long-term,and
 

male
 

and
 

female
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

CVI
 in

 

stable
 

heart
 

failure
 

is
 

smaller
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than
 

that
 

in
 

healthy
 

individuals,but
 

the
 

CVG
 is

 

larger.Therefore,it
 

is
 

inadvisable
 

by
 

using
 

reference
 

value
 

to
 

judge
 

whether
 

there
 

are
 

significant
 

pathological
 

changes
 

in
 

two
 

results
 

of
 

NT-proBNP
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

stable
 

heart
 

failure,and
 

the
 

application
 

of
  

RCV
 

will
 

be
 

a
 

better
 

choice,and
 

1.5
 

times
 

of
 

RCV
 

is
 

recommended,
that

 

is
 

57%.
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  心力衰竭(HF)是各类严重心脏疾病的终末阶

段,其发病率和病死率较高,而慢性心力衰竭是在慢

性心脏病基础上发展而来的。慢性心力衰竭各方面

的症状稳定在1个月以上的即为慢性稳定性心力衰

竭(慢性稳定性心力衰竭)。N末端B型利钠肽前体

(NT-proBNP)是HF的重要生物学标志物。国际上

建立了研究健康个体生物学变异的数据库,生物学变

异的研究在指导检验检测的质量目标和参考范围作

用的判断有着重要意义[1-2]。国内也有部分学者研究

中国健康人群的生物学变异[3-4],但研究疾病状态下

的生物学变异文献不多见,本研究将探讨 NT-proB-
NP在慢性稳定性心力衰竭患者中的短期和长期生物

学变异。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院心血管内科2018年1-9
月门诊的慢性稳定性心力衰竭患者29例,其中男15
例,女14例,年龄49~74岁,中位年龄62岁。纳入

标准:(1)符合2014版中国心力衰竭诊断和治疗指南

中慢性稳定性心力衰竭标准[5];(2)没有明显心力衰

竭的临床症状改变,且在入组前3个月美国纽约心脏

病协会(NYHA)心功能分级不超过1级变化;(3)过
去3个月心力衰竭药物用量变化≤50%;(4)肾功能

未见异常;(5)同意参加本次研究。排除标准:(1)使
用心脏辅助设备;(2)研究期间,药物、治疗或NYHA
分级发生变化;(3)肾功能异常;(4)不同意参加本研

究。另选取同期体检健康者,男女各10例,年龄45~
75岁,中位年龄64岁。纳入的体检健康者排除标准:
有心血管疾病史,包括心力衰竭、心肌梗死、先天性心

脏病、高血压;服用过心脏病药物,包括β-受体阻滞

剂、钙通道阻滞剂、抗高血压治疗;患慢性阻塞性肺

病、恶性肿瘤、糖尿病、肾病等。
1.2 仪器与试剂 血清 NT-proBNP使用德国罗氏

电化学发光分析仪e411进行测试,试剂来自罗氏公

司配套试剂,所有检测操作均按照仪器和试剂标准化

操作规程进行,仪器的性能指标、室内质控及室间质

评均在允许范围内。所有标本在同时间段同一台仪

器同批号进行检测试剂批号为30272401。
1.3 方法 所有样本在清晨空腹状态下采集静脉血

5
 

mL,及 时 送 检,离 心3
 

000
 

r/min,分 离 血 清 于

-70
 

℃保存。每个参与者在研究的第一周每隔一天

早上8:00-10:00采集一次样本,共3次,分别编号

1~3,另外在研究的第2周、第4周、第6周、第8周固

定时间分别采集一次样本,共4次,编号4~7。将

1~3号标本参加短期生物学变异计算,编号1、4、5、
6、7号参与长期生物学变异的计算。所有样本重复测

定两次。
 

1.4 统计学处理 所有统计分析均在 Microsoft
 

Ex-
cel

 

2016和SPSS25.0中进行。根据SCHINDLER
等[6]的生物学变异计算方法,采用SPSS25.0计算

NT-proBNP的总误差,两次测定的结果计算得出

CVA,采用Excel
 

2016计算个体内变异(CVI)和个体

间变异(CVG),个体指数(II)、参考变化值(RCV)。计

算公式如下:II=(CVA
2+CVI

2)1/2/CVG;RCV=21
/2

×Z×(CVA
2+CVI

2)1/2。Z 值取1.96,表示95.00%
概率,差异有统计学意义。均值间的两两比较采用单

因素方差分析,以 P<0.05表示差异具有统计学

意义。
2 结  果

2.1 个体NT-proBNP误差分析 从20例体检健康

者以及29例慢性稳定性心力衰竭患者的 NT-proB-
NP检测结果的误差图(图1)可见,健康个体的水平

普遍偏低,但个体内变异较大;稳定性心力衰竭患者

水平偏高,但个体内变异较小。

图1  每个个体NT-proBNP误差图

2.2 健康者标本的NT-proBNP生物学变异 20例
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体检健康者(男女各10例)提供的样本来评估短期和

长期NT-proBNP生物学变异。20例体检健康者的

所有7个样品都可以提供。健康个体中,无论是男性

还是女性,短期还是长期,所有计算指标差异均无统

计学意义(P>0.05)。除短期女性个体外,II均大于

1,短期男性个体大于1.50。见表1。
表1  20例健康个体NT-proBNP生物学变异(%)

项目 CVA CVI CVG RCV II

短期

 总 6.86 32.55 27.94 92.21 1.19

 男 6.68 33.90 22.60 95.76 1.53

 女 7.02 31.24 33.67 88.76 0.95

长期

 总 6.76 30.91 25.52 87.69 1.24

 男 7.18 27.26 22.16 78.14 1.27

 女 6.38 33.57 28.67 94.71 1.19

2.3 患者样本的生物学差异 29例慢性稳定性心力

衰竭患者(15例男性和14例女性)提供的样本来评估

的短期和长期的 NT-proBNP生物学变异。其中有

27例能提供全部7个样本,1例少提供1个短期样

本,另一例长期样本少提供1个,但所有结果均保留

其中。慢性稳定性心力衰竭患者中,无论是男性还是

女性,短期还是长期,所有计算指标差异均无统计学

意义(P>0.05)。各组II<0.60,CVI 整体小于健康

组(P<0.05),CVG 整体大于健康组(P<0.05)。见

表2。
表2  29例慢性稳定性心力衰竭患者NT-proBNP

   生物学变异(%)

项目 CVA CVI CVG RCV II

短期

 总 4.36 12.96 66.22 37.89 0.21

 男 4.80 14.71 76.39 42.88 0.20

 女 4.00 11.54 56.71 33.86 0.22

长期

 总 4.60 13.41 65.51 39.29 0.22

 男 5.86 12.40 75.20 38.01 0.18

 女 4.52 13.61 57.22 39.76 0.25

3 讨  论

  心力衰竭是心血管疾病的主要死亡原因之一,因
此,早期的诊断健康和治疗显得尤为重要,需要灵敏

度和特异度更强的生物学指标来检测疾病的变化。
利钠肽前体(proBNP)主要由心室分泌,含有108个

氨基酸,裂解为有生物活性的BNP(77-108)和无生物

活性的NT-proBNP(1-76)氨基末端碎片。依据NY-
HA分类的患者,其BNP和NT-proBNP水平可反映

心脏损害的严重程度。2017年美国心力衰竭管理指

南中指出,BNP和NT-proBNP不仅可用于诊断和排

除心力衰竭,有极高的阴性预期值,同时可用于预后

判断及危险分层[7]。本研究选择NT-proBNP进行检

测,慢性稳定性心力衰竭患者的 NT-proBNP整体水

平均比健康人群高,可能是因为这类患者,即使是病

情稳定,心脏功能仍然受到损害。
检测结果的变异可能来自分析前、分析中和个体

内生物学变异。本研究中近似认为分析前变异为最

小值,可忽略不计。CVA 是实验的分析变异。有两种

方法进行研究。一是在同一分析批中重复测定样本

两次,另一种是使用室内质控的分析变异。前者的优

点在于消除了批间分析变异,且确保分析变异的基

质,缺点在于成本增高,且会受到研究对象和样本数

量的限制;后者的优点在于减少成本,缺点是由于质

控样本和患者水平的不同,且存在基质效应,室内质

控样本的精密度与患者的精密度会有差异[8],故本研

究使用的是前一种分析方式。本研究结果中所有的

CVA<0.50
 

CVI,说明罗氏电化学发光法测定的结果

分析变异小,计算的RCV对连续结果的监测是可靠

的。若CVA>0.50
 

CVI,则会导致RCV的假阳性结

果,使临床对检验结果的判读造成影响[9]。
个体内生物学变异是围绕在机体内环境平衡点

附近的随机波动,个体间生物学变异是指个体间内环

境平衡点的差异。参考区间往往反映的是个体间的

变异,但很多项目的CVI<CVG
[10],检验结果又大多

用于监测,常常出现同一个体在不同时期的检验结果

处于参考区间内,但两次结果却超出了CVI,因此单

纯使用参考区间来判断疾病的发生和治疗效果比对

是有缺陷的,实验室工作人员必须考虑生物学变异对

结果解释带来的影响[11]。RCV是两次不同时间的样

本检测结果合计的随机变异,可用于监测两次结果是

否有显著变化,以改变临床医生靠经验判断两次结果

是否为病理性变化的现状。选择Z 分数时,一般选择

95.00%或者99.00%的水平概率,分别代表两次结果

差异有显著性和高度显著性,对应 Z 分数分别为

1.96和2.58。本研究选择Z=1.96。II能评估基于

人群制定的参考区间的适用性。当II<0.60,提示使

用参考区间并不适合,只有当II>1.40时,才适合用

参考区间来判断检测结果[12]。结合RCV与II可更

为准确地指导临床医生的判断。研究表明监测住院

患者时,健康人群的生物学变异并不一定适用。在疾

病状态下,患者的生物学变异与健康人 群 是 不 同

的[13],若使用健康人群的生物学变异,可能出现对疾

病状态的错误评估。不同的疾病在短期和长期可能

存在不同的生物学变异,故本研究参考SCHINDLER
等[6]的研究,选择了短期和长期的标本进行生物学变

异的统计。
研究结果中男性组和女性组的长期结果和短期
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结果差异无统计学意义。健康人群和慢性稳定性心

力衰竭患者相比,健康人群CVI 高于慢性稳定性心力

衰竭患者,而CVG 却明显低于慢性稳定性心力衰竭

患者,这可能与慢性稳定性心力衰竭患者 NT-proB-
NP项目的基数大有关。这一结果直接导致RCV和

II的计算差异更为显著:健康个体的 RCV 均大于

70.00%,II几乎都大于1,而慢性稳定性心力衰竭患

者的RCV在38.00%左右,II全部小于0.60。这与

SCHOU等[14]的研究基本一致,说明健康人群使用

NT-proBNP的参考区间是有一定意义的,而慢性稳

定性心力衰竭患者并不适用,这时需要使用RCV来

进行疾病的判断。根据本研究的实验结果,不论短期

还是长期,慢性稳定性心力衰竭患者两次结果RCV>
38.00%可认为是有病理改变的。理论上,如果医生

觉得这些变化认为是有意义的,就可以避免1类错

误,但是2类错误的风险仍然存在。因此,为了避免2
类错误,一般认为1.50倍RCV,即本实验中的 NT-
proBNP的RCV达到57.00%具有疾病判断意义[15]。

本研究中,发现大部分健康人群CVI>CVG,该
结果与部分国外的生物学研究数据[6]一致,却与常规

项目的情况有异。NT-proBNP生物学研究较少,且
CVI 与CVG 独立计算,理论上大于、小于或等于都有

可能,且不论何种情况,该结果不影响本研究的分析。
另外,这可能是本身健康人群NT-proBNP值比较小,
对最终结果造成了一定的误差,也有可能和健康人群

数量不够有关,具体有待研究。
本研究存在一定的局限。由于选择的人群为门

诊患者,在分析前的变异控制上,尤其是采血时间上

可能存在一定的相关性差的问题,不能完全反映真实

水平。另外,由于纳入条件较为苛刻,标本数量要求

较多,纳入研究的患者数量较少,因此,需谨慎解释和

使用这些结果。
4 结  论

  健康人群以及慢性稳定性心力衰竭患者的NT-
proBNP生物学变异及其相关计算指标的短期和长

期,男性和女性之间差异无统计学意义。健康人群的

短期和长期CVI 分别是32.55%和30.91%,慢性稳

定性 心 力 衰 竭 患 者 的 短 期 和 长 期 CVI 分 别 是

12.96%和13.41%。在慢性稳定性心力衰竭患者中,
NT-proBNP与健康人群的生物学变异是存在较大差

异的,临床在评估该种疾病两次检测结果是否有显著

性病理改变时,更适合应用生物学变异计算的RCV,
即57%来进行,而非参考区间。
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