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N 端脑钠肽前体在心血管疾病中的研究进展 *
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摘要：N 端脑钠肽前体 (NT-proBNP) 为脑钠肽 (BNP) 生成过程中产生的无活性肽段残片，其与 BNP 等摩尔量分泌。近年来，

NT-proBNP 的检测在心血管领域的作用越来越得到国内外学者的关注。NT-proBNP 在心血管疾病的诊断、预后、分级等方面都具

有重要的价值。本文主要介绍 NT-proBNP 在心血管疾病中的研究进展。
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ABSTRACT: The N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), as a non-active peptides fragment, which is generated
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最近一项研究报道，血浆 NT-proBNP 浓度的提高可以导

致心血管事件发生率显著增加；NT-proBNP 浓度 940 pg/ml 作

为临界值用于预测心血管事件发生率敏感性 86.7 %，特异性

64.7 %。显示血浆 NT-proBNP 水平可以作为一个标记分子，评

价心血管事件的发生[1]。以往的研究主要集中在具有生物活性

的 BNP 上，而对无生物学活性的 NT-proBNP 的研究很少。近

年来许多临床研究显示，NT-proBNP 对心血管疾病具有重要的

临床指导价值，现就此作以综述。

1 NT-proBNP 概述

NT-proBNP 属于钠尿肽家族，钠尿肽家族有心房钠尿肽

(ANP)、B 型钠尿肽 (BNP)、C 型钠尿肽 (CNP) 和血管钠尿肽

(VNP)。此外，树眼镜蛇属的尿钠肽(DNP)也是其成员。
1.1 NT-proBNP 的产生

1988 年，日本学者 Sudoh 等[2]首先从猪脑分离纯化出一环

状利钠尿多肽物质，由于在脑中发现，所以命名为 BNP。BNP
主要在心室合成与分泌，反映心室压力与容量负荷的变化，同

时也受机械和神经刺激的调节。人类的 BNP 基因片段位于 l
号染色体短臂的远端，它可表达生成由 134 个氨基酸构成的前

脑钠肽原(preProBNP)，随后被蛋白酶在 N 端切掉 1 条 26 个氨

基酸的片断，形成具有 108 个氨基酸的脑钠肽前体( ProBNP)。

脑钠肽前体并不储存于分泌颗粒，在其分泌或进入血液循环的

过程中，被蛋白水解酶裂解成的由 76 个氨基酸组成的没有生

物活性的 NT-proBNP 和有 32 个氨基酸组成的有生物活性的

BNP。
1.2 NT-proBNP 的清除

虽然 BNP 和 NT-proBNP 等摩尔释放，但 NT-proBNP 的

分子质量较大，没有清除受体，主要通过肾脏排泄，此外，近期

的研究提示，NT-proBNP 可能存在新的清除机制。相对于 BNP
的半衰期(21 min)，NT-proBNP 的半衰期更长(120 min)，因此血

清浓度升高更为明显，近似于 6 倍[3]。
1.3. NT-proBNP 的临床检验特性

NT-proBNP 的正常值依赖于年龄，随着年龄的增长而增

加，在女性稍微更高一些[3]。
BNP 对急性血流变化更加敏感，而 NT-proBNP 相对稳定。

除此之外，NT-proBNP 半衰期更长、血浆浓度更高，是一个理想

的指标。有研究表明，心脏功能受损时，血浆 NT-proBNP 的水

平增加比 BNP 的增加更加敏感，说明 NT-proBNP 是一项更好

的检测指标[4]。

2 NT-proBNP 与心血管疾病

2.1 NT-proBNP 与左室功能
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因为 NT-proBNP 主要由心室细胞合成和分泌，所以升高

的血浆 NT-proBNP 水平更能反映心室的结构和功能的改变。
左室射血分数(LVEF)是临床上评价左室功能的常用指标。由于

LVEF 是一项晚期指标，因此，找到诊断左心室收缩功能障碍

的早期而可靠的指标至关重要。大量研究发现血浆 NT-proBNP
水平可以预测 LVEF 水平。有研究显示[5]，NT-proBNP 升高(≥
357 pmol/l) 识别 LVEF≤40 %的敏感性为 73 %，特异性 82 %。
NT-proBNP 浓度低于 357 pmol/l 的阴性预测值为 98 %。这与

以下二位学者的研究结果相近似。Kallistratos 等[6]研究发现血

浆 NT-proBNP 水平 >760 pg/ml 用于预测 LVEF<28 %，敏感性

77 %，特异性 69 %。 Ko觭 等[1]也发现血浆 NT-proBNP 浓度与

LVEF 强阴性相关。NT-proBNP 浓度 940 pg/ml 作为临界值用

于预测 LVEF<30 %，敏感性 89.8 %，特异性 71.4 %。除此之外，

Romano 等[7]也发现 NT-proBNP 可用于筛选左室收缩功能障碍

的病人，他们发现，收缩功能障碍病人 NT-proBNP 水平显著增

高。在临界值为 114 pg/ml 进行预测，其阴性预测值为 98 %，敏

感度 83 %，特异度 80 %。结果提示，对于因为有高血压病史，高

危险发展为心衰的无症状病人，检测 NT-proBNP 对于筛选左

室收缩功能障碍的病人是有用的。这些结果都说明血浆

NT-proBNP 水平可以预测 LVEF，间接说明可定量地反映左心

室收缩功能。
2.2 NT-proBNP 与心衰

心衰主要由收缩功能不全和(或)舒张功能不全导致，但早

期因缺少症状很难发现，容易延误治疗时机。因此亟需寻找一

种对早期心功能不全较敏感的方法。心力衰竭时血流动力学发

生改变，全身及局部激素参与心肌、血管及肾脏的适应性改变、
利钠肽系统也被激活。因此由心室细胞合成和分泌 NT-proBNP
更能反映心室的结构和功能的改变，可以早期预测心功能不全

情况。近年研究显示，NT-proBNP 是比 BNP 在识别和诊断心衰

上具有更高的敏感性和特异性的生物标志物，被认为是心衰早

期诊断、评价预后和治疗疗效的有用指标[8]。
2.2.1 NT-proBNP 与心衰的诊断 目前，临床医生诊断心衰除了

以病人病史、症状、体征、心电图和 X 线征进行判断外，主要以

超声心动检查为客观依据，LVEF 越低表明左心室收缩功能越

差。利用超声心动对心功能进行检查特异性强，但是，超声心动

图容易受操作者技术水平的限制。而检测 NT-proBNP 操作简

单、速度快，方便病人。国内外均有实验表明，NT-proBNP 可以

用于心力衰竭的诊断。Januzzi 等[9]发现，NT-proBNP 在心力衰

竭组的中位数为 4639 ng/l，在对照组仅 108 ng/l，数值随心功能

NYHA 分级增加而增加。50 岁以下组、50～75 岁组和超过 75
岁组的心力衰竭的诊断标准分别为 450，900 和 1800 ng/l，诊断

心力衰竭均有较高的敏感度和特异度。国内也有类似的研究。
杨春莉等 [10] 应用 NT-proBNP 来诊断心衰患者和筛查健康成

人，发现心血管病患者多数血清 NT-proBNP 升高，NT-proBNP
浓度 <100 pg/ml 时的人群基本以正常人为主，而 >458 pg/ml
的心血管病患者大多可考虑为心力衰竭，但 200~400 pg/ml 这

个范围对心衰的诊断价值有待探讨。
2.2.2 NT-proBNP 与心衰的预后

2.2.2.1 预测因心衰恶化而住院病人的死亡风险 最近一项临

床研究显示了 NT-proBNP 出院水平 3.5 g/ml 的预测价值。
Mazovets 等[11]发现，有 67 例病人(97.1 %)NT-proBNP 入院水平

都超过了正常值上线；NT-proBNP 出院水平显著降低，有统计

学意义。他们发现，NT-proBNP 出院水平≥3.5 g/ml 能够独立

预测随访期间死亡。结果说明在这组由于心衰恶化而住院的病

人 NT-proBNP 出院水平和随后 6-12 月的死亡风险独立相关，

而 NT-proBNP 入院水平没有观察到这种预测价值。
2.2.2.2 预测稳定性心衰预后 Dini 等[12]在一项研究中评价了血

浆 NT-proBNP 水平和多普勒左室舒张变量与稳定性心衰病人

预后的相关性。结果发现 E 峰减速时间 <150 ms，组织多普勒

Em<8 cm/s，以及 NT-proBNP>1129 pg/ml 都能独立的预测代偿

性心衰病人的死亡和心衰相关住院事件。他们认为，血浆

NT-proBNP 水平和多普勒左室舒张变量能够预测通过医学处

理而稳定的心衰病人的危险分级。
2.2.2.3 预测收缩性心衰的预后 Bruch 等[13]在 73 例收缩性心

衰的病人中评价血浆 NT-proBNP 水平和 E/Em 比对存活率的

影响。结果发现限制性充盈，血浆 NT-proBNP 水平 2283 pg/ml
以及 E/Em≥12 是对收缩性心衰的病人临床后果的最强的预

测因素。他们认为，运用多普勒回声心动描记术，多普勒组织成

像技术以及血浆 NT-proBNP 水平测定可以提供独立的和增加

的预后信息。
Dini 等[14]也发现 NT-proBNP 能够预测收缩性心衰的病人

死亡和心衰相关住院事件的发生。他们发现，NT-proBNP>544
pg/ml，EF <37 %，E≤8 cm/s 以及 EDT <150 ms 与死亡和心衰

相关住院事件显著相关。他们认为，在 NYHA 功能分级为 I 到

II 级的收缩性心衰病人中，NT-proBNP，左室二尖瓣流速测定

以及多普勒左室舒张变量对各种原因死亡和心衰相关住院事

件有很强的预测能力。
2.2.2.4 预测急性心衰病人的死亡风险 最近一项临床研究发

现 NT-proBNP 降低幅度与急性心衰病人的死亡风险有关。
Kaubler 等[15]观察到，血浆 NT-proBNP 水平降低 65 %对预测死

亡有最高准确度，敏感性 90 %，特异性 37 %。Kaplan-Meier 分

析显示随访期间血浆 NT-proBNP 水平降低大于或等于 65 %
的病人存活率显著高于血浆 NT-proBNP 水平降低小于 65 %
的 病 人 存 活 率。他 们 认 为 对 急 性 心 衰 的 病 人 监 测 血 浆

NT-proBNP 水平降低幅度有助于区分有死亡危险的病人，血浆

NT-proBNP 水平的监测对这组病人危险分级很重要。这提示对

于临床上急性心衰的病人，可以常规的进行 NT-proBNP 检测，

以此指导医生的决策。
2.3 NT-proBNP 用于确定左室肥厚

临床上一般采用心电图、超声心动图等无创方法来诊断

LVH，而近年来一些研究显示，血浆 NT-proBNP 水平可用于预

测和排除左室肥厚，显示出良好的临床价值。Morillas 等[16]观察

到，血浆 NT-proBNP 水平与左室体积显著相关。使用血浆

NT-proBNP 水平临界值 35pg/ml 来确定左心室肥厚敏感性

100 %，特异性 70.6 %。结果说明血浆 NT-proBNP 水平可能对

于确定左心室肥厚的病人是有价值的。这与另一学者的研究也

是一致的。Mouly-Bertin 等[17]用 ROC 曲线来评估 NT-proBNP
对诊断左心室肥厚的准确度。他们认为，对于女性，单独运用
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NT-proBNP 似乎已经充分证实或排除左心室肥厚，联合运用心

电图检查效果更好；而对于男性，只有在心电图检查和

NT-proBNP 水平测量都是阴性的情况下才需要进行超声心动

图检查。
2.4 NT-proBNP 与二尖瓣狭窄（MS）
2.4.1 用于评价二尖瓣分离术是否成功 Chadha 等[18]观察到，二

尖瓣分离术后患者血浆 NT-proBNP 水平显著降低，在窦性心

律的病人比房颤病人降低更加明显。他们认为，血浆 NT- pro-
BNP 水平的测定在证明窦性心律的病人进行经皮经静脉二尖

瓣分离术的成功方面是一种有效的非侵入的方法。
2.4.2 用于评价二尖瓣狭窄程度 Arat-Ozkan 等[19]发现 MS 组血

浆 NT-proBNP 水平显著高于对照组；有房颤的病人血浆

NT-proBNP 水平显著高于窦性心律的病人；MS 组窦性心律的

病人血浆 NT-proBNP 水平显著高于对照组；血浆 NT-proBNP
水平与 MS 病人超声心动图参数和 NYHA 功能分级有着很好

相关性。他们认为，血浆 NT-proBNP 水平可能被做为 MS 严重

度的标志。这一观点很快被另一实验证实。Iltumur 等[20]观察到

MS 组血浆 NT-proBNP 水平显著高于二尖瓣置换术后组和对

照组，重度 MS 组显著高于中度 MS 组。以上结果说明，在风湿

性二尖瓣狭窄的病人中，血浆 NT-proBNP 水平与二尖瓣狭窄

程度正性相关；血浆 NT-proBNP 水平在二尖瓣狭窄的病人显

著增高而二尖瓣置换术后显著降低。
2.5 NT-proBNP 与急性冠脉综合征(ACS)

ACS 是指因急性心肌缺血所致的一组临床症侯群，包括

ST 段抬高型心肌梗塞、非 ST 段抬高型心肌梗塞和不稳定型心

绞痛，是目前心血管领域常见的急危重症。由于其进展快，病情

凶险，所以临床上亟需一种早期的检测指标。近年来有大量研

究表明 NT-proBNP 与急性冠脉综合征有着密切的联系。Tal-
war 等[21]纳入 50 例受试者分别检测血浆 NT-proBNP 水平。受

试者分为 3 组：不稳定性心绞痛组(15 例病人)，稳定性心绞痛

组 (10 例病人) 以及对照组 (15 例受试者)。他们观察到血浆

NT-proBNP 水 平 中 位 数 分 别 为 714 fmol/ml，169.5 fmol/ml，
150.5 fmol/ml。结果说明，不稳定性心绞痛病人血浆 NT-proB-
NP 水平显著升高。Galvani 等[22]报道，ACS 患者，无论 ST 段是

否升高，血浆 Nt-proBNP 水平均升高。研究表明 ACS 患者血浆

Nt-proBNP 水平升高机制可能为 ACS 患者粥样斑块破裂，形

成血栓，影响冠状血流或引起血管痉挛，导致心肌缺血，进而导

致心脏收缩和舒张障碍，左心室充盈压与室壁张力增加，促进

心肌细胞合成和分泌。
2.5.1 用于肌钙蛋白正常的病人的危险分级 近年来，生化指标

的应用对于了解 ACS 的潜在发病机制起了很大作用，而且提

高了对急性胸痛患者的早期诊断率。肌钙蛋白的出现克服了

CPK-MB 与肌红蛋白在检测心肌坏死方面的局限性。TnT 和

TnI 特异性在心肌中表达，因此 TnT 和 TnI 成为判断心肌损害

的特异性金指标。但是对临床上肌钙蛋白水平正常的病人危险

分级目前还没有很好的生化指标。Weber 等 [23] 研究发现，对

TnT 阴性病人，血浆 NT-proBNP 水平最佳临界值为 474 pg/ml
能 区 分 病 人 是 否 有 高 危 险。Kaplan-Meier 分 析 显 示 血 浆

NT-proBNP 水平 >474 pg/ml 的病人有更高的死亡风险。他们

认为，在因为肌钙蛋白水平正常而被认为低风险的可疑 ACS
病人中，血浆 NT-proBNP 水平 >474 pg/ml 可以区别那些高风

险的病人，血浆 NT-proBNP 水平的测定在临床应被常规用于

肌钙蛋白水平正常的病人的危险分级。
2.5.2 用于预测急性冠脉综合征的预后 研究发现，NT-proBNP
浓度升高是 AMI 死亡危险的独立预测因子[24]。AMI 患者发病

时 NT-proBNP 浓度与近期心血管事件发生率或死亡率有关，

可作为预测预后的指标之一[25]。Galvani 等[26]也证实，NT-proB-
NP 对于非 ST 段抬高性心梗预后具有预测价值。这与其他学者

的研究结果相近似。Khan 等[27]观察到，NT-proBNP 对 GRACE
危险评分预测早期(30 天)和晚期(6 个月)死亡率能够提供补充

信息。他们认为，血浆 NT-proBNP 的浓度检测对急性冠脉综合

征病人的危险分级是有用的。
在另一项研究中，Coppola 等[28]在 70 个急性冠脉综合征入

院的病人中评价了 NT-proBNP 的短期预后价值。经过 6 个月

的随访发现有害事件发生率为 28 %。发生有害事件的病人的

NT-proBNP 水平显著高于未发生有害事件的病人。逻辑回归分

析也证实 NT-proBNP 水平和 ST 段抬高性心肌梗死是有害事

件的最佳预测因素。

3 展望

血浆 NT-proBNP 浓度作为一项生化指标对于心功能的诊

断、预后的判断已展示了良好的前景。作为一个无创的检查，它

具有简单、重复性强的优点。但受到实验室的条件，测定方法和

研究方法的限制，其有效性有待于大规模的临床实验予以证

实。期望随着研究的深人，血浆 NT-proBNP 浓度测定有望成为

心血管疾病的一项常规检查。
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