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[摘要] 利钠肽(BNP)是一类多肽类神经内分泌激素，广泛表达于人体的心、脑、肺等重要组织和器官。 

BNP／N．末端利钠肽前体(NT．proBNP)作为一个重要的生物学标志物，在心血管疾病的诊断、治疗、危险分层 

及预后评估中发挥重要作用。该文综述 BNP／NT-proBNP的分子生物学特征、实验室检测、使用价值及临床应 

用的研究进展和临床新知识。 
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[Abstract] B—type natriuretic peptide(BNP)is a kind of polypeptide neuroendocrine hormone．It has been 

wildly expressed in human heart，brain，lung and other important tissues and organs．BNP and N—terminal pro—B—type 

natriuretic peptide(NT-proBNP)could be used as all important biological marker8 which play important roles in the 

diagnosis，treatment，risk stratification and prognosis of patients in cardiovascular disease．This paper reviews new 

research advance and new recognition on BNP and NT—proBNP，and its features of molecular biology，Laboratory de— 

tection technology，used value and clinical 印plieation． 
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利钠肽 (Brain natriuretic peptide，B。ty pe natri— 

uretic peptide，BNP)是主要由人体心室肌细胞合成 

和释放的一种多肽类神经内分泌激素。随着科技的 

进步，BNP和 N一末端利钠肽前体(N．terminal pro．B— 

type natriuretic peptide，NT-proBNP)在心血管疾病、 

糖尿病、脑梗死等临床应用中发挥重要作用。目前， 

BNP／NT—proBNP已被美国临床生化学院(National 

Academy of Clinical Biochemistry，NACB)作为有临床 

价值的心脏标志物收录到相关指南中-1 J。我国先 

后于2008年 和201 1年 也分别制定出相关的共 

识，指导临床应用。本文就 BNP／NT proBNP及其在 

心血管疾病中的应用研究进展综述如下。 

1 BNP／NT-proBNP的分子生物学特征 

BNP是 1988年由日本学者 Sudoh等首次从猪 

脑内分离出来的一种利钠肽激素。1995年Hunt首 

次报道了在人类血液中发现NT。proBNP-]j。现已明 

确，BNP是由32个氨基酸组成的包含3个外显子和 

2个内含子的氨基酸多肽，编码该多肽的基因位于 
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人类第 1号染色体短臂上。该 32个氨基酸是由一 

对二硫键相连，组成一个环状结构，从而构成了 

BNP的结构域。当心肌细胞受刺激后，产生 134个 

氨基酸的利钠肽原前体 (pre—BNP)，随后合成 108 

个氨基酸残基的 pro—BNP，后者在酶的作用下分解 

为有生物活性的32个氨基酸残基的 BNP和没有活 

性的76个氨基酸残基的NT—proBNP。二者来源相 

同，且等摩尔分泌。BN大部分是 与利钠肽受体 

(NPC)结合被清除，少部分通过循环中的中心肽链 

内切酶和肾脏降解；NT．proBNP的排泄主要通过肾 

脏。研究发现，BNP／NT—proBNP的肾脏清除率相 

同，且只有 15％ ～20％ J。左心室收缩强度增加， 

容量负荷压力增大，心肌细胞伸展调节是 BNP与 

NT—proBNP生成和释放的主要调节因素。年龄、性 

别、肥胖、贫血、肾功能和甲状腺功能等影响因素对 

BNP／NT—proBNP生物参考区间有一定影响，充分考 

虑这些因素有助于正确诠释检测结果的临床意义。 

BNP在心、脑、肺、消化道等组织器官中广泛表达， 

其中以心脏含量最高。Fukuyama等 认为，BNP具 

有利尿、减少钠潴留、舒张血管、抑制交感神经、抗平 

滑肌及内皮细胞增殖、抑制肾素一血管紧张素．醛固 

酮系统并参与调节血压、血容量及盐平衡等多种生 

物学效应。 

2 BNP／NT-proBNP的临床应用价值与检测 

业已证实，BNP／NT—proBNP均可作为心血管疾 

病的生物标志物。临床应用中两者有差异，但差异 

· 573· 

不大，多数文献将两者统称为利钠肽(natriuretic pe． 

ptide，Np)。不过，在临床实验室检测时，不可转换 

这两种物质的监测指标，以免影响参考价值。 

2．1 BNP／NT—proBNP临床应用价值的异同 BNP／ 

NT．proBNP的临床应用价值基本相同，又有以下差 

别 。见表 1。在实验室检测中，NT-proBNP比BNP 

更为方便，包括 J：(1)可使用多种标本种类，可在 

血浆和肝素中测定，而 BNP检测需用乙二胺四乙酸 

抗凝。(2)NT-proBNP的检测标本可使用玻璃和塑 

料管而不改变其稳定性，而BNP则不能使用非硅化 

玻璃管，后者与血液中激肽释放酶接触，使其活化并 

迅速降解 BNP。(3)NT-proBNP的检测较少受湿 

度、体位和昼夜节律变化的影响，而BNP有昼夜节 

律变化。(4)在不同的储存条件下，血清或血浆 NT— 

proBNP浓度均较稳定，如可在室温下保存 7 d，4℃ 

保存10 d，一20℃或更低温度下保存若干个月。研 

究 认为，由于 NT—proBNP比BNP分子链更长、浓 

度更高、半衰期更长，更能反映心功能受损情况。对 

诊断和检测心力衰竭预后有更高的灵敏度和特异 

度。王伟佳等 研究认为，BNP作为有活性分子， 

半衰期短的特性，使得人们开始倾向于应用 NT— 

proBNP检测，很多医学实验室已经开展 NT．proBNP 

检测替代 BNP检测来对心力衰竭(HF)进行诊断与 

预后判断，然而，BNP是否成为被淘汰的检测项目， 

现尚不能轻易下此结论。 

表 1 BNP与 NT-proBNP临床应用价值的差别 

2．2 BNP／NT—proBNP的实验室检测 临床常用的 

BNP检测方法有电化学发光法、荧光免疫定量法、 

酶联吸附法等多种免疫检测方法 J。这些方法均 

以美国临床实验室标准委员会(NCCLS)指南为依 

据，其中放射免疫法可测定的批间变异指数(CV)能 

达到 15％，而批内 CV能达到 10％；免疫放射测量 

法较放射免疫法则更加准确且敏感性强，可测定两 

种 CV分别能达到6％和5．5％；电化学发光法又优 

于免疫放射法，可测定 BNP的两种 CV能达到5．9％ 

和2．8％，但其成本较高，不易为患者所接受 J。研 

究_】叫发现，化学发光免疫法测定 BNP不同浓度的 

批内CV、总 CV均低于厂家声明的精密度，说明化 

学发光免疫法测定 BNP的精密度性能良好，可满足 

临床要求。NT—proBNP的检测目前大多采用电化学 

全自动免疫分析仪和相应的试剂盒，与其他测定方 

法相比，其检测范围更宽、精密度更好，且具有良好 

的稳定性，可满足临床的不同需求 ̈ 。影响正常人 

的BNP水平的常见因素包括性别、年龄、肥胖、肾功 

能u 。NT—proBNP的检测基本不受 日常活动和体 

位改变的影响，但影响血中NT—proBNP水平的生理 

因素同样也包括年龄、性别、肥胖和肾功能。新近， 

Palmer等  ̈研究表明，NT—proBNP可由骨骼组织、 

肝脏、肾脏等各种器官清除。床旁快速检测(point 

of care testing，POCT)是 由美国食品和药物管理局 

(FDA)最先批准，由 Biosite生产的 triage BNP检测 

试剂，采用双抗夹心免疫荧光法检测，因其操作便 
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捷、快速准确，尤其适合急诊科使用。 

3 BNP／NT-proBNP在心血管疾病中的应用 

3．1 在心力衰竭(HF)中的应用 BNP／NT—proBNP 

对 HF的诊断及危险分层具有重要价值⋯。Palaz- 

zuoli等 研究表明，NP(BNP和 NT—proBNP)水平 

升高的幅度与HF的严重程度一致。药物治疗能显 

著降低 NT—proBNP水平 。复查和检测 NT—proB— 

NP及其水平变化有助临床医师调整用药。Jamuzzi 

等-】 研究表明，NT—proBNP与HF的预后密切相关， 

连续测定 BNP或 NT．proBNP浓度比单次测定更具 

有预后价值。Kim等 认为，在 HF的各个阶段， 

BNP或 NT—proBNP浓度升高的预后价值至少与传 

统预测指标相当，浓度越高预后越差。 

3．2 在冠状动脉粥样硬化性心脏病(CHD)中的应 

用 近期，Mayr等 研究发现，NT—proBNP水平在 

急性心肌梗死(AMI)中与心肌梗死的区域大小和心 

肌梗死后的心脏功能有关，且是慢性冠状动脉病的 

强预测因子和独立的预后判断标志。在 AMI发生 

后，BNP浓度升高预示着心功能降低及 HF发生的 

可能性-l 。在对急性冠状动脉综合征(ACS)患者使 

用血管内超声分析斑块时发现，NT-proBNP I>200 pg／ml 

与不稳定斑块组成相关。加J。McKie等l2”在九年随 

访研究中发现，高水平的NT—proBNP有较高的病死 

率，NT—proBNP可作为判断病死率的生物学指标。 

3．3 在心律失常中的应用 BNP对预测心房颤动 

(AF)的复发、血栓栓塞具有重要意义。研究 表 

明，在孤立性房颤患者持续心电监测 4周，NT—proB— 

NP>900 pg／ml时，可明显预测持续性 AF电复率4 

周后窦性心率的维持情况。该浓度的敏感性为 

84．2％，特异性为73．5％，阳性预测值为 64．0％，阴 

性预测值为 89．3％。Sanna等 认为，当 NT．proB— 

NP>1 707 pg／ml时，具有92％的特异性和35％的 

敏感性来预测 6个月后 AF是否复发。不过，也有 

研究 表明，NT．proBNP浓度高低不能在 AF电复 

率前预测复率成功与否及复律后是否复发。Blangy 

等 研究发现，BNP与室性心动过速的发生明显相 

关，在心肌梗死后BNP水平升高提示室性心动过速 

将会有较高的发生率。Abreu等【2 在对85例安装 

起搏器(单腔或双腔)患者，分析其心室肌不同步收 

缩对 BNP浓度的影响后指出，除年龄、左心室射血 

分数外，心室肌不同步收缩是BNP浓度升高的另一 

独立因素。因此，BNP浓度变化可为临床医师选择 

起搏器提供帮助。 

3．4 在其他方面的应用 在肥厚性心肌病患者， 

NT．proBNP升高与肥厚程度而非梗阻程度密切相 

关 ]。研究表明BNP等位基因~198389与糖尿病 

风险密切相关 ，Pfister等 副对 11例 rs198389与糖 

尿病相关性进行病例一队列荟萃分析后发现，合并 

后的 OR为0．94(95％CI=0．91—0．97，P<0．01)。 

提示 BNP激素系统可能为糖尿病患者提供潜在保 

护。此外，对瓣膜性心脏病患者，NT—proBNP也可对 

其诊断、危险分层提供重要信息。 

4 结语 

综上所述，BNP／NT—proBNP作为一个重要的生 

物学标志物，已愈来愈广泛地应用于心血管疾病诸 

如心力衰竭、冠心病、心律失常等的诊断、治疗、危险 

分层及预后评估。目前认为，在心力衰竭诊断中，未 

经治疗者若 BNP／NT—proBNP水平正常可基本排除 

心力衰竭诊断，已接受治疗者其水平高则提示预后 

差，在肥厚性心肌病其升高与肥厚程度密切相关。 

BNP／NT—proBNP水平与房颤的发生发展相关，临床 

医师可依据其浓度变化为患者选配适合的起搏器。 

此外，在糖尿病、原发性高血压中，BNP／NT—proBNP 

水平也可见具有临床意义的变化。可以预期BNP／ 

NT．proBNP将有可能作为患者的常规检测项目给临 

床提供更大帮助，其临床应用前景也将愈加广阔。 
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《国外英文生物医学期刊中文译名对照手册》 

邮 购 启 事 
随着医学科学和信息技术的快速发展，医学学术论文写作和医学期刊编辑出版的标准化、规范化的要求越来越严格。目前我国生物医 

学药学类期刊已达 1 400多种，每年所刊发的学术论文数十万篇，但我们在长期的期刊编辑工作中发现，在众多的医学论文中发生引用、参 

考、著录、编译外文医学期刊期名不全、不规范、不标准、错漏及缩写语不正确等问题较为普遍 ，严重影响了论文和期刊的学术质量。因此， 
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人员，在校的博士生、硕士生、本科生，医学期刊编辑人员和图书情报信息人员解决在撰写、修改和编辑科研报告、学位论文，学术论文中查 

阅、参考外文医学期刊不方便，引用、著录不规范、不标准的问题，以提高广大医学业务技术人员学术论文写作的水平和期刊的编辑学术质量。 
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