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脑钠肽在心力衰竭诊断治疗中的应用进展

施仲伟

脑钠肽(brain natriuretic peptide，BNP)是利钠肽

家族(natriuretic peptide family)的主要成员之一，可在

脑组织中检出，但主要由心室肌细胞合成和释放⋯。

人的脑钠肽前体(proBNP)含有108个氨基酸”’，经

裂解形成由32个氨基酸肽链组成的BNP和无生物

学活性的碎片(NT-proBNP，含76个氨基酸，图1)。

BNP有排钠、利尿、扩张血管和松弛平滑肌等作

用”J。在多种病理情况下、特别是心室壁伸展或容

量负荷增加(如心力衰竭、肾功能衰竭或原发性醛固

酮增多症)时，血浆BNP浓度可明显增高。在过去

10年中，有关测定血浆BNP浓度可协助心力衰竭诊

断、筛检和疗效评估的研究众多，目前已经达成比较

一致的认讽。

1诊断心力衰竭

BNP能够协助心力衰竭诊断的证据来自¨诊和

急诊患者。

1．1门诊。力衰竭患者在以社区人群为对象的

·专题笔谈·

Hilliolg【ton心力衰竭研究中，由社区医师初步诊断为

新发生心力衰竭的患者，仅有1／3在进一步的评价

中证实心力衰竭诊断。反之，血浆BNP浓度测值与

专家小组的临床诊断意见有很高的一致性。以

22pmol／L(76．4ng／L)作为分界值时，阴性预测值高达

98％，阳性预测值70％，敏感性和特异性分别为

97％和84％。这一研究提示，通过测定血浆BNP浓

度，有可能改善基层医师初步筛检心力衰竭患者的

能力。在另一项社区研究中，304例患者因为气急或

水肿被基层医师诊断为心力衰竭，其中仅有25％符合

欧洲心脏病学会(EsC)的心力衰竭诊断标准。在将心

电图、胸片和超声心动图检查结果告知基层医师后，

诊断正确率仅提高7％；但在将NT-proBNP测值同时

告知后，诊断正确率提高了21％(P=0．002)。

1．2急诊心力衰竭患者在急诊情况下，测定血浆

BNP浓度有助于鉴别呼吸困难的原因足心力衰竭或

肺部疾病。在一些欧美国家，测定BNP浓度已经成

为急诊室内预测心力衰竭的重要指标。一项在多所

图1人体脑钠肽的结构示意图“
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教学医院进行的研究显示，如果不告知BNP结果，

40％以上的急诊室医师不敢明确诊断心力衰竭”‘。

在这项研究中，以血浆BNP浓度100ng／L作为分界

值时，诊断心力衰竭的敏感性和特异性分刖为90％

和76％；BNP检出心力衰竭的准确性高于临床判断

和传统诊断方法(81％：74％，P=0．0001)。

总之，心力衰竭症状越明显、心脏病变越严重，

血浆BNP浓度越高”。然而目前已经清楚，血浆

BNP浓度受到很多因素包括性别、年龄、体重、合并

疾病和药物等的影响。例如，心肌缺【【IL、心肌梗死、

肺栓塞或肾功能不全等会增高BNP浓度，使用血管

紧张素转换酶抑制剂或利尿剂有可能降低BNP浓

度。因此，目前对于血浆BNP浓度在心力衰竭诊断

中的价值，主要有H下两点共识：第一，血浆BNP浓

度不能作为诊断或排除心力衰竭的惟一依据，必须

紧密结合其他临床资料。第二，无论在门诊或急诊

背景下，血浆BNP浓度测定的主要价值是“排除”心

力衰竭诊断。即，如果血浆BNP浓度低于某一认定

的分界值(即柱正常范围内)，那么可以认为，患者发

生心力衰竭的可能性很小。一些专家提出，在未经

治疗的患者中，血浆BNP浓度的分界值为

100ng／L_3J。

2筛检左室收缩功能异常

早年一些研究曾提示，测定血浆BNP浓度有助

于在心肌梗死后患者或普通人群中筛检出左室收缩

功能异常的患者”J。例如，在一项75例心肌梗死后

患者的研究中，以超声心动图测定左室射血分数

(LVEF)<40％作为参照标准，血浆BNP浓度以

15pmol／1．(52ng／L)作为分界值时，检出左室收缩功能

异常的敏感性和特异性分别为84％和62％。在英

国Glasgow的社区研究中，以LVEF。<30％作为参照，

血浆BNP浓度>5．2pmol／L(17．9ng／L)时检山左室收

缩功能异常的敏感性和特异性分别为76％和87％。

但是，以后的一些同类研究结果很不一致。因此，日

前的主流观点是，血浆BNP浓度不适用于在尢症状

人群中筛检左室收缩功能异常患者。即便在某凿高

危人群如心肌梗死后患者中，检测左室收缩功能异

常的主要技术仍然足超声心动图。

有专家指出，在临床怀疑心力衰竭而超声心动

图未发现左窜收缩功能异常、又无瓣膜性心脏病的

患者中，血浆BNP浓度增高有助于筛检j：|；左室舒张

功能异常的患者。但是这一方面的研究报道还不

多。

3监测心力衰竭治疗

心力衰竭患者经有效治疗后，血浆BNP浓度常

迅速下降；小样本研究提示可根据血浆BNP浓度的

下降情况来调整心力衰竭患者的血管扩张药物剂量

及治疗方案。在这一令人关注的领域中，有多项前

瞻性随机临床试验正在进行之中”J。然『f【i，有症状

心力衰竭患者的血浆BNP浓度变异很大，影响各种

利钠肽血浆浓度的因素众多。因此，目前尚不能推

荐用m浆BNP浓度变化来指导心力衰竭患者的药

物治疗。

4治疗心力衰竭

奈西立肽(nesiritide)是采用重组DNA技术制成

的人体BNP分子，2001年在美国被批准用于治疗急

性失代偿性心力衰竭。但是最近的一些研究提示，

与安慰剂组相比较，奈两立肽治疗有增加肾功能异

常和死亡率的倾向“。

5估计心力衰竭患者的预后

多项研究显示，在心力衰竭患者或无症状的人

群中，血浆BNP浓度增高是预后不佳的指标。Doust

等”1汇总分析了19项研究，发现在不同程度的心力

衰竭患者中，BNP浓度每增高100n∥L，死亡率相对

增高35％。文献中共有35个多元预后判断模型包

含BNP或NT．proBNP，其中9个模型中，BNP或NT-

proBNP是惟一具有统计学显著意义的预后指标，其

所提供的预后信息优于其他指标包括血清肌酐、

LVEF和纽约心功能分级。

Wang等”o前瞻性研究Framinghan地区3346例

无心力衰竭的居民，观察血浆BNP或NT—proBNP浓

度与发生死亡等事件的关系。在5．2年随访期间，

共有119例死亡、79例发生首次主要心血管病事

件。校正传统危险因素之后，血浆BNP水平的增高

伴随着大多数事件的发生率艟著增高。BNP测值高

于80％(男性为20．0ng／L，女性23．3．s／L)的患者，死

亡率增加62％(P=0．02)、首次主要心血管病事件

增加76％(P=0．03)、心力衰竭增加207％(P=

0．002)、心房颤动增加91％(P=0．02)、脑卒中或短

暂脑缺【fIL发作增加99％(P=0．02)。NT．proBNP浓

度增高同样伴随着主要心血管病事件发生率的显著

增高。

6指南中的表述

2001年版的ESC慢性心力衰竭指南首次提出，
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BNP浓度具有很高且稳定的阴性预测值，凶此其最

大的临床用处是作为一项“排除陛”诊断试验。即在

怀疑心力衰竭的患者中，若BNP浓度正常，则很有

助于排除心力衰竭诊断，患者的呼吸困难等症状应

注意寻找其他原因。2005年版的ESC慢性心力衰

竭指南再次强调，测定血浆BNP或NT-proBNP浓度

的最大价值是在未经治疗的患者中作为“排除性”试

验来除外严重的心脏疾病4J。

2005年版的ACC／AHA慢性心力衰竭指南，就

以下两种情况是否考虑测定血浆BNP浓度提出了

比较明确的建议”1：(1)急诊患者不能明确心力衰竭

诊断时，测定血浆BNP浓度可能有帮助(推荐级别

Ⅱa，证据水平A)；(2)连续测量BNP浓度以指导心

力衰竭的治疗，价值尚未确定(推荐级别1／b，证据水

平C)。

7结论

心力衰竭患者血浆BNP浓度增高的发现使

BNP一度成为临床研究中最热门的生物学标记物，

在诊断心力衰竭、筛检无症状左室功能异常、估计预

后和指导临床治疗四大方面都作了许多探讨“⋯。

但是随着研究的深入，也揭示出BNP浓度增高受多

种生理病弹冈素影响的问题。

目前，血浆BNP浓度测定在诊断心力衰竭巾的

价值已经比较明确，主要用r在新近出现症状、未经

治疗的患者巾排除严重心脏疾病包括心力衰竭(如

果BNP浓度正常)。此外，血浆BNP浓度测定有助

于急性呼吸困难病例的病因诊断。在筛检、估计预

后和指导治疗等方面，血浆BNP浓度测定的意义仍

在探索中u一。

最近的汇总分析强烈提示，Jlf【浆BNP浓度增高

足预后不住的有效指标【⋯。一些专家还乐观地预

期，随着几项随机临床试验的陆续完成，血浆BNP

浓度测定在指导心力衰竭治疗和在高危人群中(如

心肌梗死后、糖尿病或难治性高血压患者)筛检心力

衰竭患者等方面将会很快取得突破h“。我们将继

续追踪这些领域巾的研究动态和进展。
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