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脑钠肽因首先从猪脑中分离出来而得名[1]，后来发现其主

要来源于心脏分泌的 proBNP。当心肌纤维张力增大或血容量

增加等出现时，proBNP 裂解为 BNP 和无生物学活性的

NT-proBNP。之前，生命科学工作者把更多的研究着重于有生

物学活性及成熟的 BNP的生物学功能上，从而忽视了对无生

物学活性的 NT-proBNP的研究。本文主要就 NT-proBNP在围
CABG期的变化及临床意义的新进展作一综述。

1 NT-proBNP的来源、合成、代谢与检测

1.1来源
人类对脑钠肽的研究起源上世纪 80 年代末，最早由

Sudoh T等从猪脑中分离出来，接着一系列的研究，最近几年关

于 proBNP的研究陆续开展。人类 NT-proBNP的基因位于 1

号染色体短臂末端[2]，包含 3个外显子和 2个内含子，逆转录为

由 1900个核苷酸构成的 cDNA，合成 mRNA，然后翻译为由
134个氨基酸组成的前 BNP原(preproBNP)，其 N端为 26个氨

基酸残基的信号肽。当心肌受到牵张或室壁压力增大时,存在

于心肌细胞质中的 preproBNP被切去信号肽后变成由 108个

氨基酸残基构成的 proBNP，此时，proBNP存在于心肌的一些

分泌颗粒中，然后由内肽酶识别切割 proBNP进一步加工成 2

个片段，1个是含 proBNP C端的 32个氨基酸残基，即具有生

物学活性的 BNPI-32；另 1个为无生物活性的的 76个氨基酸

氨基末端部分 NT-proBNPI-76( NT-proBNP)。NT-proBNP的基

因调控主要在转录水平上，正常情况下血浆中 NT-proBNP浓

度很低而且波动范围较小，在相对较长时间的刺激下或者某些

病理状态下，如血容量增加、心肌纤维张力增大等，NT-proBNP

的合成和分泌会增加。NT-proBNP具有拮抗肾素 -血管紧张素
-醛固酮系统（renin-angiotension-aldosterone system,RAAS）、提

高肾小球率过滤、抑制交感神经系统及扩血管的作用[3]，最近还

发现其有减缓或逆转心肌重塑从而改善心功能的作用[4,5]。

1.2合成和分布
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NT-proBNP广泛分布于脑、脊髓、心肺等组织，其中以心脏

含量最高。脑内主要集中于脑干和下丘脑。心脏内 NT-proBNP

主要存在于左、右心房，其中右心房含量为左心房 3倍多，心室

的 NT-proBNP含量约不足心房的 1/20，NT-proBNP在心室肌
内储存极少,主要因为 BNP前体并不储存在心室中，只有当室

壁张力升高时才迅速刺激 NT-proBNP基因高表达，大量合成
NT-proBNP分泌入血。在房间隔、房室瓣、主动脉、肝动脉与肺

静脉壁内亦含有少量 NT-proBNP。
1.3代谢与清除

NT-proBNP在血浆中稳定保存的能力较强，且与胆红素、

血红蛋白、甘油三酯、类风湿因子、生物素、地高辛、洋地黄毒苷

等之间没有显著影响。在保存 3天的全血中或者乙二胺四乙酸

（ethenediaminetetra-aceticacid，EDTA）处理的血浆中 24h后依

然保持检测结果的稳定性[6]。

BNP有两条清除途径,钠尿肽清除受体(natriuretic peptide

receptor-C, NPR-C)介导的胞饮作用进入溶酶体降解,另一条借
助非特异性中性内肽酶(Neutral endopeptidase,NEP)切开 BNP

的环状结构降解[7]。而 NT-proBNP无生物活性，但 NT-proBNP

的分子质量较大，没有清除受体，主要通过肾脏排泄[8]，且目前

尚未发现相关的受体及其降解酶,因此,血浆 NT-proBNP浓度

与肾小球滤过功能密切相关。但是，近期的研究提示，NT-pro-

BNP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(60-120 min)，因此血清浓度升高更

为明显，近似于 6倍[9]。

1.4 检测方法及参考范围

目前血浆 NT-proBNP水平检测临床上均采用瑞士罗氏公
司的专利，而检测 NT-proBNP的方法则有多种[10, 11]。可用 ED-

TA 抗凝管或无抗凝剂的采血管, 抽取静脉血置入预冷的含
EDTA试管中，于 4℃下离心，采用电化学发光双抗体免疫夹心

法检测样品浓度。NT-proBNP的免疫学活性在各种温度条件下

均很稳定。

血浆 NT-proBNP浓度检测值因实验室的实验条件不同而

异，所以目前尚无统一的正常值参考范围。史晓敏等[12]也认为

NT-proBNP没有固定的参考值,应根据年龄、性别分别设立参

考范围，以 97.5%的位数为参考值上限，50岁以下，男性参考值

为 56 pg/mL，女性为 95 pg/mL；50岁以上，男性参考值为 98

pg/mL，女性为 116 pg/mL。同时他们的研究也表明 NT-proBNP

与年龄相关，年龄每增长 10岁，NT-proBNP增长 25 %。韦丙奇

等[13]研究认为血浆 NT-proBNP浓度的正常参考值范围，60 岁

以下男女分别为 160-470 pmol/L和 170-660 pmol/L，60岁以上

男女分别为 180-760 pmol/L和 180-560 pmol/L。
1.5影响血浆 BNP或者 NT-proBNP水平的因素和疾病
血浆 BNP或者 NT-proBNP水平受年龄、性别、肥胖、肾功

能、心率、心功能等因素影响。Raymond等[14]对 130 例 50～ 90

岁之间的无明确器质性心脏病者的研究结果显示，男女血浆

NT-proBNP浓度与年龄呈正相关，但也有不同的文献报道[15-18]；

Raymond等[14]的研究同时显示，女性各年龄段血浆 NT-proBNP

浓度均高于男性。在 Carolyn SP等[19]对女性患者激素替代治疗

的研究中发现，得到激素替代治疗的女性 NT-proBNP水平比
未接受此项治疗的数值高 , 说明雌激素水平可能会促进

NT-proBNP水平的增长；Sandeep 等[20]对肥胖人群的研究显示

肥胖者血浆 NT-proBNP低；NT-proBNP的清除器官主要通过
肾脏 [8]，因此血浆 NT-proBNP水平和肾小球滤过功能密切相

关；Raymond等[14]的研究表明，心率偏低的患者，血浆中 NT-pr-

oBNP数值偏高。

在杨静等[21]的研究中表明，NT-proBNP 与 NYHA 心功能

分级呈正相关。Baggish等[22]总结了除 CHF以外可引起 NT-p-

roBNP水平升高的疾病，包括：心肌疾病如肥厚型心肌病、限制

型心肌病、心肌浸润性病变如淀粉样变、病毒性心肌炎、肌球形

综合征等；心脏瓣膜病变如主动脉瓣狭窄、二尖瓣狭窄和关闭

不全；心律失常，主要是心房颤动；肺心疾病如肺动脉高压、肺

栓塞、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（Obstructive sleep apnea hyp-

onea syndrome，OSAS）等；其他疾病如贫血、缺血性脑卒中、感

染性休克、烧伤等。

2 NT-proBNP在围 CABG期的血浆浓度变化及其临
床意义

2.1术前心功能准确判定

手术前心功能的判定对于手术时机的选择及手术后效果

有着至关重要的作用。

心功能判定主要依据纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级
及左室射血分数(1eft ventricular ejection fraction, LVEF)测定结

果。然而这两种判定方法都有不同程度的劣势，首先 NYHA心

功能分级的判定带有明显的主观性，其次测定 LVEF的常用方

法为超声心动图、放射性核素心血池显像及有创的左心室造影

等检查项目，而这些检查项目存在检查费时及价格比较昂贵等

弊病，因而血浆 NT-proBNP用于判定血浆心脏早期收缩及舒
张功能不全的程度和心室壁节段运动的协调性的优势凸显出

来。同时近年来研究表明 NT- proBNP水平的检测,与 NYHA

心功能分级、LVEF之间具有良好的相关性[23]。宛新民[24]研究发

现，血浆 NT-proBNP浓度与 NYHA分级程度呈正相关, Pfister

等[25]发现，血浆 NT-proBNP水平不但与 LVEF的大小呈明显负

相关，而且还与左心室收缩末期内径 (1eft ventricular

end-systolic dimension, LVDs)、左心室舒张末期内径 (1eft

ventricular end-diastolic dimension, LVDd)具有相关性。
2.2 NT-proBNP在围 CABG期的变化

冠心病是目前威胁人类健康、最常见的后天性疾病，在中

国，其发病率自 20世纪 80年代以来呈现明显上升趋势。供应

心脏本身的冠状动脉管壁形成粥样斑块造成血管腔狭窄所致

心脏病变。由于冠状动脉狭窄的支数和程度的不同，其临床症

状也有不同。本病病因至今尚未完全清楚，但认为与高血压、高

脂血症、高脂血症、糖尿病、内分泌功能低下及年龄大等因素有

关。针对冠心病的治疗除了药物治疗以外，目前主要行冠脉造

影支架介入治疗，但由于冠脉分支闭塞严重狭窄或担心斑块脱

落等情况出现，一部分患者不适宜介入治疗，在目前情况下，冠

脉搭桥手术可能就成为很多患者唯一的选择。冠状动脉旁路移

植术的适应症主要包括：1、药物治疗不能缓解或者频发的心绞

痛；2、冠脉造影证实左主干病变或者有严重三支病变；3、介入

治疗失败或者 CABG术后在再狭窄；4、心肌梗塞后心肌破裂、

心包填塞、室间隔穿孔、乳头肌断裂引起严重二尖瓣关闭不全
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的患者，应急诊手术或全身情况稳定后再手术；5、室壁瘤形成

可行单纯切除或同时行搭桥术；6、陈旧性较大面积心梗但无心
绞痛症状或左心功能不全、EF<40%的患者，应行心肌核素和心

脏彩超检查，通过心肌存活试验判定是否需要手术。如有较多

的存活心肌，手术后心功能有望得到改善，也应手术治疗；7、不
稳定型或者变异性心绞痛，冠脉三支病变明确，经积极内科治

疗症状不能缓解，伴心电图缺血改变或心肌酶学变化，提示心

肌缺血未能改善或心内膜下心肌梗死的患者，应行急诊手术。

心肌梗塞发生 6小时内亦争取手术。而针对 CABG术后预测
指标一直成为很多临床研究工作者研究及探索的课题。近年

来，采用血清生物学标志物进行 CABG预后评估的临床研究
愈来愈多，而 NT-proBNP就是其中研究热点之一，值得注意的
是，NT-proBNP的变化是比较复杂的动态过程，但同时具有积
极的临床意义。本文选取最近的关于 NT-proBNP预测术后转
归方面的进展。

Kerbaul等[17]研究了 63例行 CABG患者围术期血浆 NT-
proBNP及降钙素原（Procalcitonin, PCT)的浓度变化,分析认为,

与 PCT 相比，NT-proBNP可作为术后早期发现非感染性全身
炎性反应综合征 (systemic inflammatory response syndrome,
SIRS)的预警指标。在 Gasparovic H等[26]对 215名冠脉搭桥手
术病人进行的研究中发现，术前 NT-proBNP水平是房颤的独
立预测因子。Guillermo等[15]研究发现, 83例心脏手术患者术前
血浆 NT-proBNP浓度与性别、年龄等心血管危险因素关系不
大,并且与术后发生心血管并发症的概率无明显相关，而与
Euroscore评分、NYHA心功能分级、心率、术前有无房颤、术后
是否应用心肌收缩药物等因素呈正相关,其浓度变化规律为：
术后第 1d开始升高,术后第 4d后开始下降。而在 Krzychl等[27]

对 100 名 CABG 病人中进行的研究发现，CABG 病人术前
NT-proBNP水平成为预测术后并发症，尤其是肺部转归和要求
血液动力学支持如主动脉球囊反博（Intra-aortic Balloon Pump，
IABP）的一项有价值的诊断性工具。Schachner等[28]在研究中选

取了 819名 CABG术后病人并测定其血浆 NT-proBNP水平。
数据表明，NT-proBNP>430 ng/mL和 >502 ng/mL病人住院总
死亡率分别是 1.6%和 4%。分析认为 NT-proBNP>502 ng/mL

的病人生存率下降，术后 NT-proBNP水平 >502 ng/mL与通气
时间增加、ICU监护时间延长、术后血液滤过发生增加、IABP

的使用以及术后房颤的发生有关。包括影响 NT-proBNP水平
的因素以及 NT-proBNP水平本身可以作为患者死亡率的独立
危险因子。他们认为，术后 NT-proBNP水平 >502 ng/mL可预
测 CABG术后病人中期死亡率，并且与显著增高的住院死亡
率以及术后并发症的发生密切相关。在 Cuthbertson BH等［29］对

1100 名非急诊心脏手术患者的研究中发现，同样证实了
NT-proBNP水平预测心脏手术术后的早期转归。

3结论

多年的研究努力使血浆 NT-proBNP水平与围 CABG期血
流动力学之间的关系逐步得到揭示,围 CABG 期 NT-proBNP

浓度变化提示心肌功能在围术期的改变,该研究起步较晚，但
前景广阔，术前 NT-proBNP水平可能会预测术后并发症的发
生，术后 NT-proBNP水平可预测 CABG术后病人中期死亡率，
并与术后并发症的发生、住院死亡率等密切相关。但血浆

NT-proBNP浓度检测值因实验室的实验条件不同而异，所以目

前尚无统一的正常值参考范围，作为一项评估心功能的指标,

尚待深入研究，任重而道远。目前 NT-proBNP的检测在国内已
引起广泛注意，但试剂盒均为国外生产,因此，同时应对其测定
方法、参考值、稳定性等做进一步深入研究,从而有助于推进其
临床的广泛应用。
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