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  摘 要:目的 调查成都地区藏族表面健康人群氨基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)水平。方法 选择

2019年9-12月在四川大学华西医院西藏成办分院体检的成都地区藏族人群425例作为观察组,另选同期体

检的成都地区汉族人群422例作为对照组。应用秩和检验比较2组中不同性别、年龄体检者的NT-proBNP水

平。结果 观察组NT-proBNP水平为65.23(35.39,118.60)ng/L,高于对照组的26.52(10.44,52.85)ng/L,
差异有统计学意义(P<0.05)。观察组中女性的NT-proBNP水平为86.13(53.04,155.70)ng/L,高于男性的

45.21(22.21,75.92)ng/L,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 成都地区藏族表面健康人群NT-proBNP水

平明显高于汉族表面健康人群,且藏族表面健康人群中女性NT-proBNP水平高于男性。建议建立藏族表面健

康人群合适的参考区间,如果使用厂商推荐的参考区间评估心脏功能时,应注意结合其临床表现及影像学

资料。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

level
 

of
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

in
 

the
 

apparently
 

healthy
 

Tibetan
 

population
 

in
 

chengdu
 

area.Methods A
 

total
 

of
 

425
 

Tibetans
 

in
 

Chengdu
 

who
 

received
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

Tibet
 

Chengdu
 

Office
 

Hospital,West
 

China
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

Univer-
sity

 

from
 

September
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

422
 

Han
 

populations
 

in
 

Chengdu
 

who
 

received
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

rank
 

sum
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

NT-proBNP
 

levels
 

of
 

different
 

genders
 

and
 

ages
 

in
 

the
 

two
 

groups.Re-
sults The

 

NT-proBNP
 

level
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

65.23(35.39,118.60)ng/L,which
 

was
 

higher
 

than
 

26.52(10.44,52.85)ng/L
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

NT-proBNP
 

level
 

of
 

women
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

86.13(53.04,155.70)ng/L,which
 

was
 

higher
 

than
 

45.21
 

(22.21,75.92)
 

ng/L
 

of
 

men,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

NT-proBNP
 

in
 

the
 

apparently
 

healthy
 

Tibetan
 

population
 

in
 

Chengdu
 

is
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

apparently
 

healthy
 

Han
 

population
 

han
 

population,and
 

the
 

level
 

of
 

NT-proBNP
 

in
 

female
 

in
 

the
 

appar-
ently

 

healthy
 

Tibetan
 

population
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

male.It
 

is
 

recommended
 

to
 

establish
 

an
 

appropriate
 

ref-
erence

 

range
 

for
 

the
 

apparently
 

healthy
 

Tibetans.If
 

using
 

the
 

manufacturer's
 

recommended
 

reference
 

range
 

to
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assess
 

cardiac
 

function,attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

combining
 

its
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

imaging
 

data.
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  心力衰竭是严重危害人民生命健康的疾病,近年

来研究表明,心力衰竭患者血清氨基末端脑钠肽前体

(NT-proBNP)水平明显升高,且增高水平同心力衰竭

分级及预后明显相关。因此,NT-proBNP作为反映

心脏功能的生化标志物,已在国内外临床实验室广泛

地开展检测。国际及中国NT-proBNP专家共识均明

确指出,NT-proBNP参考范围可能受地域和种族差

异影响,在分析检测结果的意义时需要特别注意,并
建议实验室建立特定种族和区域的参考区间[1-2]。目

前中国地区实验室采用的参考区间基本是沿用生产

厂商提供的来源于欧美人群的资料,而国内北京、上
海、青岛等地有研究显示,中国地区表面健康人群的

参考值均低于欧美人群[3-6]。
我国藏族人群长期在高寒地带生活,有研究表

明,处于高海拔地区的藏族人群,为适应低氧环境,心
脏结构存在潜在变化,当久居或世居高原环境的居民

进入平原环境,去除了高原缺氧的影响后,其心脏结

构及功能是否恢复? 反映心肌容量负荷及室壁压力

的标志物———NT-proBNP水平与长期在平原地区的

人群相比是否有差异? 目前少见报道,本研究拟通过

调查成都地区藏族和汉族表面健康人群NT-proBNP
水平,以期为这一特定人群心脏健康评估提供一定的

科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年9-12月在四川大学

华西医院西藏成办分院体检的藏族人群425例作为

观察组,另选同期体检的成都地区汉族人群422例作

为对照组。观察组425例中男212例,女213例;年龄

19~79岁,平均(42.42±13.18)岁;心率为(72.88±
8.76)次/分;离开高原环境进入平原时间均>12个月。
对照组422例中男210例,女212例;年龄18~80
岁,平均(43.16±15.2)岁;心率为(77.10±7.92)

次/分。所有研究对象均为表面健康人群,即排除心

血管系统疾病、呼吸系统疾病、糖尿病及肾脏病,且血

脂、血糖、肝、肾功能检测均在参考范围内者。2组性

别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。2组心率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
本研究经本院生物医学伦理审查委员会批准,所有研

究对象均知情并签署同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清NT-proBNP水平检测 采集所有研究

对象空腹静脉血3
 

mL,2
 

h内分离血清,24
 

h内检测

血清 NT-proBNP水平。使用 Roche
 

Cobas
 

e601电

化学发光全自动免疫分析仪及配套NT-proBNP检测

试剂、定标液及质控品完成NT-proBNP的检测,NT-
proBNP的批内和日间的精密度均符合要求,最低检

测限为5
 

ng/L。
1.2.2 其他生化指标检测 所有研究对象均采用

Roche
 

Cobas
 

8000全自动生化分析仪及配套检测试

剂、定标液及质控品检测血清生化项目,包括:三酰甘

油(TG)、总胆固醇(TC)、血糖(GLU)、尿素(URE-
A)、肌酐(Scr)、尿酸(UA)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件处理数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t 检验;非正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,组间比较采用秩和检验。计数资料以频

数、率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组研究对象部分生化指标检测结果比较 2
组的TC、GLU、Urea水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05),但TG、UA、Scr水平比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。

表1  2组研究对象部分生化指标检测结果比较(x±s)

组别 n TG(mmol/L) TC(mmol/L) UA(μmol/L) GLU(mmol/L) UREA(mmol/L) Scr(μmol/L)

对照组 422 1.36±0.72 4.58±0.82 285.12±6.65 4.91±1.48 4.62±0.95 71.25±13.41

观察组 425 1.41±0.77 4.87±0.97 369.1±93.68 4.96±1.38 4.56±1.10 68.44±12.95

P 0.035 0.336 <0.001 0.061 0.082 0.022

2.2 2组研究对象 NT-proBNP水平比较 观察组

NT-proBNP水平为65.23(35.39,118.60)ng/L,高
于对照组的26.52(10.44,52.85)ng/L,差异有统计

学意义(P<0.05)。按性别、年龄段分组,观察组中相

同性别和年龄段的 NT-proBNP水平均高于对照组,

差异有统计学意义(P<0.05);且同组中女性 NT-
proBNP水平均高于男性,且 NT-proBNP水平均随

年龄的增长而呈现升高趋势,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2、图1、图2。

2.3 观察组 NT-proBNP水平与厂商说明书 NT-
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proBNP参考区间比较 由于NT-proBNP高值与临

床心脏疾病的发生和预后密切相关,故其参考区间上

限仅考虑取单侧95%界值(P95),观察组NT-proBNP
单侧界值P95 为男190.38

 

ng/L,女302.16
 

ng/L,均

高于美国食品药品监督管理局(FDA)建议的<75岁

人群参考值上限(125
 

ng/L)。观察组中NT-proBNP
水平<125

 

ng/L者构成比仅为76.7%,而NT-proB-
NP水平<300

 

ng/L构成比则为96.94%。见表3。

表2  不同性别和年龄2组研究对象NT-proBNP水平比较[M(P25,P75),ng/L]

项目 对照组(n=422) 观察组(n=425) P

总体 26.52(10.44,52.85) 65.23(35.39,118.60) <0.001

男性 16.95(7.66,40.82) 45.21(22.21,75.92) <0.001

 <40岁 9.02(5.00,17.33) 38.20(19.78,70.99) <0.001

 40~60岁 17.37(15.05,76.56) 48.96(22.20,80.37) <0.001

 >60岁 36.69(12.06,60.93) 52.61(34.22,84.48) <0.001

女性 36.02(16.25,64.25)a 86.13(53.04,155.70)a <0.001

 <40岁 18.45(9.26,44.71)a 77.51(51.28,135.77)a <0.001

 40~60岁 35.89(13.70,46.66)a 80.02(33.85,162.00)a <0.001

 >60岁 56.33(36.72,131.23)a 115.85(61.38,200.37)a <0.001

  注:与同组男性及相同年龄段男性比较,aP<0.05。

图1  2组研究对象NT-proBNP水平箱式图

图2  观察组中不同性别、年龄研究对象的NT-proBNP
水平箱式图

表3  不同性别和年龄观察组研究对象的NT-proBNP
   水平单侧界值P95 情况

项目 n
M

(ng/L)
P95
(ng/L)

构成比(%)

<125
 

ng/L者

<300
 

ng/L者

总体 425 65.23 268.43 76.71 96.94

女性 213 86.13 302.16 64.78 95.30

 <40岁 92 77.51 271.22 81.52 96.74

 40~60岁 53 80.02 302.38 67.92 96.22

续表3  不同性别和年龄观察组研究对象的NT-proBNP
   水平单侧界值P95 情况

项目 n
M

(ng/L)
P95
(ng/L)

构成比(%)

<125
 

ng/L者

<300
 

ng/L者

 >60岁 68 115.85 338.02 52.94 92.64

男性 212 45.21 190.38 88.67 98.58

 <40岁 107 38.20 144.19 91.58 99.06

 41~60岁 43 48.96 202.14 88.37 100.00

 >60岁 62 52.61 236.59 83.87 96.77

3 讨  论

1988年,日本学者首次从猪脑中分离得到脑钠肽

(BNP),它是一种具有利尿、利钠、扩血管和降压作用

的多肽[7],主要存在于心室隔膜颗粒中,当心室的容

积扩张和压力负荷增加时,脑钠肽前体(proBNP)的
合成和分泌增加,当proBNP分泌或进入血液时,分
解为具有生物活性的BNP及没有生物活性的 NT-
proBNP[8-9]。其中NT-proBNP因半衰期较BNP长,
且血中水平较高,被认为是较好的反映心脏功能的标

志物。国内外心力衰竭诊断治疗指南[10-11]均推荐

NT-proBNP用于协助心力衰竭的临床诊断和预后

判断。

NT-proBNP的参考区间一般沿用生产厂商来源

于欧美人群数据的使用说明书,美国FDA和Roche
公司建议健康人群 NT-proBNP的参考区间为75岁

以下者<125
 

ng/L,75岁以上者<450
 

ng/L。欧洲

男、女NT-proBNP有不同的参考区间,其中<50岁

者,男<84
 

ng/L、女<155
 

ng/L;>50岁者,男<194
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ng/L、女<222
 

ng/L[12]。我国潘柏申等[3]研究显示,
中国表面健康人群的NT-proBNP水平明显低于国外

(欧美)人群,建议NT-proBNP参考区间:<65岁者,
男<78

 

ng/L,女<107
 

ng/L;>65岁者,男≤148
 

ng/

L,女≤220
 

ng/L。
在本调查中,观察组 NT-ProBNP水平均明显高

于对照组,且在不同性别、不同年龄组,均存在此现

象。观察组的 NT-proBNP单侧界值 P95 分别为男

190.38
 

ng/L,女302.16
 

ng/L,均高于美国FDA建议

的75岁以下者参考值上限及我国其他地区汉族人群

(本研究中>75岁以上体检者仅7例,均并入>60岁

组);观察组中 NT-proBNP<125
 

ng/L者构成比为

76.71%,20.00%以上的观察组研究对象 NT-proB-
NP单侧界值 P95 高于美国FDA 建议的参考区间

上限。
有文献报道,高原低氧环境会引起肺血管收缩以

达到通气灌注匹配的目的,但这种适应性反应会造成

肺动脉高压[13],机体为克服这种情况,右心及流出道

内径会自发增大,心室容积扩大,流出道阻力减少,同
时相应的心室会适当增厚,增加右心排血量,改善肺

部血流,从而提高氧浓度,缓解低氧环境对机体产生

的不利影响。肺动脉高压是高海拔长期生活人群右

心结构改变的最主要原因,而这种肺动脉高压将随海

拔高度增加而相应增加,且与遗传因素也有关系[14]。

MELLOR等[15]的研究认为在高海拔地区,随着肺动

脉压力的升高,NT-proBNP水平也将随之升高。
当久居或世居高原环境的居民进入平原环境后,

其高原低氧环境逐渐消除,需要重新适应平原富氧环

境,会出现逐渐消除对高原低氧环境所获得的适应性

而重新适应平原环境的变化,称为高原脱适应。赵峰

仓等[16]研究了高原藏族青年人群移居平原后心脏结

构和肺动脉压变化发现,当进入平原后,高原藏族人

群肺动脉压逐步恢复,但心脏结构尤其右心房室内径

均明显大于平原地区人群,即心脏结构未随进入平原

时间的延长而发生恢复性改变。有学者认为高原居

住者进入平原后,去除了高原缺氧环境的刺激,这些

人就不再承受健康方面的威胁[17-18]。RAO等[19]的研

究发现,当高海拔居民进入平原,心脏每搏指数明显

升高,心率明显下降,而心脏指数保持不变。潘韫丹

等[20]也观察到西藏高海拔地区儿童在低海拔地区接

受手术时,其 NT-proBNP水平明显高于低海拔地区

儿童。
本研究对象为离开高原地区至少1年的藏族表

面健康人群,其本身已存在适应性的右心室容积扩

张,虽已离开高原缺氧环境,但其NT-proBNP水平仍

比平原地区健康人群偏高,说明其适应性心室容积扩

张并未发生恢复性改变。如仍然使用NT-proBNP水

平<125
 

ng/L作为参考值评估此类人群心脏功能时,
极易导致假阳性。根据本研究结果,对于久居高原返

回平原的藏族人群,建议其 NT-proBNP参考范围可

设置为男<200
 

ng/L,女<300
 

ng/L。同理,此类人

群如出现心功能不全或心力衰竭,其 NT-proBNP水

平极可能也会比汉族人群同级别心力衰竭患者水平

更高,因此对于平原地区藏族人群诊断心力衰竭的

NT-proBNP临界值(cut-off值),有待后期更进一步

研究,建议同时结合临床症状、影像学资料等进行诊

断和分级。
同时 在 本 研 究 中 发 现,观 察 组 平 均 心 率 为

(72.68±8.76)次/分,明显低于对照组的(77.8±
8.22)次/分,此现象与文献[19]一致,提示移居平原

后,观察组依然存在右心室适应性增大,其心脏每搏

指数明显升高,心率明显下降,而心脏指数则保持不

变,其心脏功能仍然是正常的。另外,本研究还发现,
观察组NT-proBNP水平受年龄、性别影响,女性NT-
proBNP水平比男性高,且随着年龄增长NT-proBNP
水平有升高趋势,这与国内外相关研究一致[3-6]。本

研究尚缺乏高原地区健康藏族人群NT-proBNP相关

数据,有待后期获得相关数据后进一步调查和比较。
综上所述,成都地区藏族表面健康人群虽已脱离

高原环境,但其对缺氧环境的适应性心室扩张并未因

迁移至平原地区而恢复,从而造成其 NT-proBNP水

平相比汉族表面健康人群明显升高。建议对成都地

区藏族表面健康人群设定其参考范围及诊断心力衰

竭的cut-off值,在使用NT-proBNP水平对心血管疾

病进行临床诊断、预后判断以及指导治疗时应同时结

合临床症状、影像学资料。
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