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脑钠肽和氨基末端脑钠尿肽原在儿童
心血管疾病诊治中的进展
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　　［摘　要］　脑钠肽（ＢＮＰ）和氨基末端脑钠尿肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）是儿童心血管疾病中的重要指标，其水平与儿
童的年龄及性别相关。目前的研究表明，ＢＮＰ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ对于心力衰竭（心衰）具有较高的诊断价值，特异性和
敏感性均较高，有助于心衰与单纯性肺源性因素所致急性呼吸困难的鉴别。另外，在肺动脉高压、心肌病和川崎病

的患儿中，ＢＮＰ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ均可以有助于判断病情和指导治疗。目前的局限在于研究样本量相对偏小，检测方
法及正常值范围未完全统一。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（６）：４７０－４７４］
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＢＮＰ）ａｎｄＮｔｅｒｍｉｎａｌｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）ａｒｅｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｐｅｄｉａｔｒｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｐｅｐｔｉｄｅｌｅｖｅｌｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｇｅａｎｄｇｅｎｄｅｒ．Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅ
ｓｈｏｗｎｔｈａｔＢＮＰａｎｄＮＴｐｒｏＢＮＰａｒｅｖａｌｕａｂｌｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ｗｉｔｈａｈｉｇｈｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ．Ｔｈｅｙ
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ａｄｄｉｔｉｏｎ，ＢＮＰａｎｄＮＴｐｒｏＢＮＰａｒｅｕｓｅｆｕｌｉｎｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｕｉｄａｎｃｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙａｎｄＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ．Ｃｕｒｒｅｎｔｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓｉｎｃｌｕｄｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｓｍａｌｌｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ
ｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙ，ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄａｎｄａｒａｎｇｅｏｆｎｏｒｍａｌｖａｌｕｅｓｔｈａｔａｒｅｎｏｔｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｕｎｉｆｏｒｍ．
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　　脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）是心脏
利钠肽类激素家族成员之一，主要由心室分泌，血浆

浓度与心室体积或压力负荷程度呈正比。２００７年，
美国临床化学协会推荐脑钠肽和氨基末端脑钠尿肽

原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）为评价心力衰竭（心衰）的有益生
物标记物，且提出了使用指南［１］。现有的儿童心衰

诊断标准均存在一定局限性，故在临床中易发生诊

断心衰的扩大化或遗漏轻度和不典型的心衰病

例［２］。目前发现血浆 ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平在儿
童心血管疾病的诊断中是一项可靠的指标。现拟就

ＢＮＰ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ的生物学特性及其在儿童心血
管疾病中的临床应用简要综述。

１　生物学特性

人类ＢＮＰ主要由心房和心室产生和释放，还有
少量分布于脑、脊髓、肺和肾。各种原因导致的心室

负荷和室壁张力改变使心肌细胞受到牵张刺激时，

ＢＮＰ基因表达迅速增加，爆发式合成和分泌 ＢＮＰ。
从心脏合成的ｐｒｏＢＮＰ在释放到血液之前迅速被分
解成 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和 ＢＮＰ［３］。ＮＴｐｒｏＢＮＰ半衰期是
６０～１２０ｍｉｎ，ＢＮＰ半衰期是２２ｍｉｎ。虽然 ＢＮＰ和
ＮＴｐｒｏＢＮＰ总是等摩尔分泌，但由于 ＮＴｐｒｏＢＮＰ清
除慢、半衰期长，其血浆浓度要比ＢＮＰ高２～１０倍［４］。

·０７４·
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另外在室温条件下，ＢＮＰ可稳定约 ２４ｈ，而 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ则稳定超过７２ｈ。两者在冰冻和冻融过程
中可以保持稳定。

目前发现ＢＮＰ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与年龄和性别
相关。在一项成人指南中，９０％的健康人 ＢＮＰ水平
低于 ２５ｐｇ／ｍＬ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平小于 ７０ｐｇ／ｍＬ［５］。
Ｋｏｃｈ等［６］研究提示，血浆ＢＮＰ水平在新生儿出生当
天达１９６ｐｇ／ｍＬ，较脐静脉或日龄大的新生儿的
ＢＮＰ水平高。出生第 １周从 ２３１．６ｐｇ／ｍＬ降到
４８．４ｐｇ／ｍＬ，第２周后较成人更低。这被认为是围
生期血液循环改变导致左心室容量和压力负荷增

加，刺激 ＢＮＰ合成和分泌所致。Ｌａｗ等［７］研究表

明，小于７ｄ的新生儿临界参考值为１７０ｐｇ／ｍＬ（敏
感性９４％，特异性７３％），７ｄ至１９岁者临界参考值
为４１ｐｇ／ｍＬ（敏感性８７％，特异性７０％）。

２　在诊断中的应用

２．１　心力衰竭
大量文献报道充血性心力衰竭（ＣＨＦ）患者血

浆ＢＮＰ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较健康者升高，且在血浆
中较稳定，其检测方法简便、快捷、无创，为早期诊断

ＣＨＦ提供了广阔前景，成人及儿科病例研究结果均
证明心衰患者血浆 ＢＮＰ水平明显高于无心衰者，且
与心衰严重程度相关［１，３４，６］。武育蓉等［２］报道血浆

ＢＮＰ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高是先心病合并心衰的标志，
对小儿各种先心病引起的心衰具有较高的诊断价

值；在多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ对
于心衰诊断有意义，是心衰诊断的独立危险因素。

Ｓｕｇｉｍｏｔｏ等 ［８］研究评价了 ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平
与改良 ＲＯＳＳ评分儿童心衰严重程度分级的相关
性。与成人中研究报道相同，在儿童中 ＢＮＰ和 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ水平与充血性心衰分级呈正相关。但与ＢＮＰ
相比，ＮＴｐｒｏＢＮＰ与心衰分级的标准符合的准确性更
高，具有更高的特异性和敏感性。在小于３岁儿童
中，心功能２级时的ＮＴｐｒｏＢＮＰ值为４３８．４ｐｇ／ｍＬ，大
于３岁儿童的２９５．２ｐｇ／ｍＬ。张伟令等［９］研究显示，

ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度为３５１．４６ｆｍｏｌ／ｍＬ时，诊断心衰的敏
感性为 ９０．０％，特异性为 ９２．５％；选取 ＮＴｐｒｏＢＮＰ
＜３３２．７ｆｍｏｌ／ｍＬ为正常范围对心衰诊断的敏感性
和特异性较好。

在成人慢性心衰病人中，ＢＮＰ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ检
测已经被广泛应用于疾病预后和治疗效果的评估，

但其在儿童心衰中应用还不多。２００６年 Ｐｒｉｃｅ
等［１０］在对５３名慢性左心功能不全的出院儿童的一

项前瞻性研究中发现，在ＢＮＰ测定９０ｄ后，１５名患
儿发生了心血管不良事件，与未发生心血管不良事

件者相比，其 ＢＮＰ水平明显升高（均值７３５ｐｇ／ｍＬ
ｖｓ３７ｐｇ／ｍＬ；Ｐ＜０．０１）；ＢＮＰ水平大于３００ｐｇ／ｍＬ
可以作为心衰发病率及死亡率的预测值。Ｍａｎｇａｔ
等 ［１１］在２年的回顾性研究中，４８名左心功能不全
的患儿其 ＲＯＳＳ分级为１～４级的 ＢＮＰ均值为２９、
２３９、７４４、１５９３ｐｇ／ｍＬ；ＢＮＰ的回归水平与心室短轴
缩短率、组织多普勒流速及左室舒展末期 Ｚ评分呈
正相关；在慢性左心衰中，ＢＮＰ水平大于２９０ｐｇ／ｍＬ
可以预测不良心血管事件的发生。Ａｕｅｒｂａｃｈ等［１２］

的一项１３８名患儿的前瞻性研究显示，随访９个月
后发现ＢＮＰ水平大于１４０ｐｇ／ｍＬ可以预测心血管
不良事件的发生，但是否可以用于危险程度的分层

尚需要进一步研究。

循环中ＢＮＰ的清除主要是通过肾脏、利钠肽清
除受体和肽酶，其中肾脏的清除起到了重要作用。当

ＣＨＦ合并有肾功能受损时，其体内ＢＮＰ水平会随着
肾脏清除率的下降而升高。故对肾功能不全病人用

ＢＮＰ诊断心衰时的临床价值受到质疑［１３］。有研究提

示在临床分析中，当粗略判断患者每１．７３ｍ２ｅＧＦＲ
＜６０ｍＬ／ｍｉｎ时，其 ＢＮＰ的参考界值应相应升高
１．５倍左右，更加有利于准确判断 ＣＨＦ的诊断和病
情变化。在终末期肾病的患儿中，发现ＢＮＰ仍与左
心室收缩及舒张功能相关，且与行透析患儿的死亡

率相关［１４］。

２．２　呼吸困难
呼吸困难是临床最常见的症状之一，其最常见的

病因是心源性和肺源性疾病，而二者早期症状、体征

相似。ＢＮＰ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ已经成为鉴别新生儿和儿
童心源性和肺源性疾病的重要检测手段。Ｃｏｈｅｎ
等［１５］在一项婴儿急性呼吸窘迫的研究中发现，肺源

性呼吸窘迫中 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的峰值为１３４１ｐｇ／ｍＬ，而
在心源性呼吸窘迫中最低值为５３７５ｐｇ／ｍＬ，以 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ水平２９４０ｐｇ／ｍＬ为诊断界值，敏感度及特异
度最高。Ｋｏｕｌｏｕｒｉ等［１６］研究了血浆 ＢＮＰ浓度对心
功能不全及肺部疾病所致呼吸窘迫的鉴别意义，结

果显示心衰组 ＢＮＰ水平明显高于肺源性呼吸窘迫
组（６９３．０±５０１．６ｐｇ／ｍＬｖｓ４５．２±６４．０ｐｇ／ｍＬ）；以
ＢＮＰ浓度４０ｐｇ／ｍＬ为临界值，其鉴别心源性呼吸
窘迫的准确度为８４％，表明ＢＮＰ浓度有助于心衰及
单纯性肺源性因素所致急性呼吸困难的鉴别。安金

斗等［１７］报道了６５例临床表现为呼吸困难的患儿，
其中ＣＨＦ组血浆ＢＮＰ水平显著高于肺炎致呼吸困
难组，且ＢＮＰ在心源性呼吸困难鉴别诊断的受试者
·１７４·
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作业特征曲线下面积为０．９７８，以４９ｐｇ／ｍＬ为诊断
界值，对由 ＣＨＦ引起的呼吸困难诊断灵敏度达
８７．５％，特异度达９５．８％。故血浆ＢＮＰ水平对心源
性和肺源性呼吸困难的鉴别有重要临床价值。

２．３　肺动脉高压
目前在成人原发性肺动脉高压的研究中，已发

现ＢＮＰ水平与肺血管阻力、肺动脉压力、右房压力
呈正相关。Ｂｅｒｎｕｓ等［１８］在一项７８名肺动脉高压患
儿的研究中发现，血浆ＢＮＰ水平大于１８０ｐｇ／ｍＬ的
患儿其生存率降低。Ｌａｍｍｅｒｓ等［１９］在一项５０名肺
动脉高压患儿的随访中，通过６ｍｉｎ步行试验、心脏
彩超及检测血流动力学指标，发现血浆ＢＮＰ水平与
心功能分级、右心室功能、心室扩张和肥厚程度呈正

相关，在特发性肺动脉高压中，与肺动脉压力及吸入

一氧化氮后的血管阻力相关，并认为血浆ＢＮＰ水平
大于１３０ｐｇ／ｍＬ可以预测死亡或心脏移植，但敏感
度不高（５７％）。

一项４７名足月新生儿为研究对象的研究显示，
初始血浆ＢＮＰ水平高于５５０ｐｇ／ｍＬ可以预测持续
性肺动脉高压（敏感度 ８３％，特异度 １００％），且血
浆ＢＮＰ水平升高的动态变化预示临床情况不佳，较
实际水平更有意义［２０］。以上研究都提示 ＢＮＰ水平
是诊断肺动脉高压的敏感生物学指标。

２．４　先天性心脏病
目前已有较多研究报道了血浆 ＢＮＰ与 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ在先天性心脏病的诊断及治疗中应用。在
左向右分流的心脏病中，血浆 ＢＮＰ与分流量、收缩
期右室压力、平均肺动脉压力和肺血管阻力呈正相

关［２１２３］。在导致右室容量增加的心脏病如肺动脉

反流、肺动脉狭窄和肺静脉异位引流的病人中，血浆

ＢＮＰ与右室血流动力学指标呈正相关［２２］。提示血

浆ＢＮＰ水平可以作为随访右室压力和容量负荷的
生物学指标。

Ｐｉｅｔｒｚａｋ等［２４］研究发现，在法洛四联征修补术

后，使用跨瓣补片后测得的血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较
未使用跨瓣补片要高；在合并严重肺动脉反流或三

尖瓣反流的病人中，血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较右心室
负荷未增加的患儿明显升高。该项研究指出血浆

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平可以用来预测法洛四联征术后的患
儿发生心衰及心律失常的风险。单心室的患儿由于

心室做功增加，较其他先天性心脏病更易发生心衰，

但由于缺少有效的客观指标，常造成心衰的漏诊。

Ｓｈａｈ等［２５］发现在单心室的患儿中，血浆ＢＮＰ是诊断
心衰的敏感标记物，ＢＮＰ≥３０ｐｇ／ｍＬ在诊断心衰中的
敏感性和特异性均较高，而其他指标如内皮素１、超

敏Ｃ反应蛋白、肌钙蛋白Ｉ均与心衰的诊断不相关。
２．５　心肌病

在肥厚性心肌病中，目前研究发现血清 ＢＮＰ水
平与疾病的严重程度一致，ＢＮＰ水平与左心室充盈
压力、最大左室壁厚度、左室流出道压差等无创性指

标呈正相关。Ｋａｓｋｉ等［２６］报道在肥厚性心肌病中，

血清ＢＮＰ水平均值为１３５ｐｇ／ｍＬ，已植入心脏除颤
器的病人中血清ＢＮＰ（３０９ｐｇ／ｍＬ）较未植入心律转
复除颤器的病人（５０ｇ／ｍＬ）明显升高。且随访发
现，在植入心律转复除颤器的病人中，ＢＮＰ水平越
高，猝死的风险越高。

Ｒｕｓｃｏｎｉ等［２７］测定３６名扩张性心肌病患儿中
血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ连续性变化，发现其与心衰症状、
左心室收缩功能和重构呈正相关；ＮＴｐｒｏＢＮＰ大于
１０００ｐｇ／ｍＬ用来预测心功能３级或４级的心衰病
人，其敏感度为９５％，特异性为８０％；连续测定 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ对于准确判断病情十分重要。李荣等［２８］观

察原发性心内膜弹力纤维增生症（ＥＦＥ）患儿中血浆
ＢＮＰ水平的变化及使用卡维地洛的临床疗效，发现
ＥＦＥ患儿血浆ＢＮＰ水平显著升高，ＢＮＰ浓度的变化
与治疗后左心室射血分数及舒张末期容积的变化相

关，可作为病情改善的标志，并可用来指导卡维地洛

的治疗。在使用化疗药物（蒽环类抗生素）的患儿

中，血清ＢＮＰ与ＮＴｐｒｏＢＮＰ已证实是监测患儿心功
能的重要生化指标；血清ＢＮＰ水平也可以用来鉴别
特发性限制性心包炎和限制性心肌病［２９］。

２．６　川崎病
川崎病的诊断主要是基于一系列非特异的临床

症状和体征。目前的诊断标准已有４０余年历史，已
逐渐不能满足该疾病诊断的需要。Ｔａｋｅｕｃｈｉ等［３０］

通过超声研究发现，川崎病急性期患儿异常的心肌

收缩力改变，可造成血浆 ＢＮＰ水平增高，而且氧化
应激反应也可以造成川崎病患儿心功能不全。在一

项回顾性研究中，Ｄａｈｄａｈ等［３１］比较了 ＢＮＰ和 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ在川崎病中的表达，在使用大剂量丙种球蛋
白静脉注射前，川崎病患儿中血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显
著高于发热对照组（９２３．６±１３６１．７ｎｇ／Ｌｖｓ１８６．２±
１９８．０ｎｇ／Ｌ，Ｐ＜０．００１），而两组其 ＢＮＰ水平差异无
统计学意义。该研究认为在川崎病急性期的诊断

中，ＮＴｐｒｏＢＮＰ较 ＢＮＰ更有优势，特别是在非典型
川崎病中。孙裕平等［３２］比较了血清 ＢＮＰ在川崎病
组与健康对照组中的变化，发现血浆ＢＮＰ浓度在川
崎病急性期异常升高，与左室收缩功能呈负相关，认

为血浆ＢＮＰ水平检测对川崎病的早期诊断具有重
要价值。

·２７４·
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３　在治疗方面的应用

ＢＮＰ在心衰治疗方面的应用也是目前研究的
热点。尽管心衰患者 ＢＮＰ水平在循环系统和组织
中升高，但在心力衰竭状态下，可能存在由于合成

（或释放）或受体下调造成的这些多肽的相对不足，

因此，人们试图通过增加血中ＢＮＰ的浓度来治疗心
衰。基因重组人脑钠肽（ｒｈＢＮＰ）即是在此基础上
首先在美国研制成功。ｒｈＢＮＰ具有扩张动静脉血
管、利尿、利钠、拮抗肾素 －血管紧张素 －醛固酮系
统和内皮素活性、抑制交感神经兴奋性等多种作用，

符合ＣＨＦ治疗学的现代概念。ｒｈＢＮＰ有效地用于
治疗成人失代偿性ＣＨＦ有许多报道，儿科用药报道
尚不多见。Ｊｅｆｆｅｒｉｅｓ等［３３］采用奈西立肽静脉注射治

疗６３例心衰患儿后发现，其中６１例体重、血肌酐明
显降低，ＢＮＰ均值从４１８８ｐｇ／ｍＬ降至１０３５ｐｇ／ｍＬ，平
均中心静脉压从１３．９ｍｍＨｇ降至８．５ｍｍＨｇ，心率
减慢，心功能明显改善，血浆醛固酮水平也显著降低，

治疗期间无心律失常出现。Ｍａｈｌｅ等［３４］予３０例５ｄ
至１６．７岁的心衰患儿ｒｈＢＮＰ治疗，其中包括１６例心
脏外科手术后２周内的患儿及先天性心脏病、扩张
性心肌病患儿，结果显示 ｒｈＢＮＰ治疗可改善体液平
衡，起到利尿作用。

４　总结

血浆ＢＮＰ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平测定不能代替病
史、体查或临床观察，但它可以为临床医生在诊断和

治疗方面提供有用的参考。目前大部分研究样本量

相对偏小，研究对象常不同源，检测方法及正常值范

围未完全统一，评估血浆 ＢＮＰ升高意义时需密切结
合其他临床资料。另外，目前儿童肾功能水平对血

浆ＢＮＰ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平影响的研究较少。相信
随着研究的深入，血浆ＢＮＰ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平测定
在儿科心血管疾病的及时诊断、治疗、危险度分层等

方面具有更加良好的应用前景。
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全国儿童新药临床试验学术研讨会第一轮通知

随着对于儿童用药安全的日益关注，开展规范化的多中心儿童药物临床试验迫在眉睫。由中华医学会儿科学分

会儿科临床药理学专业组主办、北京大学第一医院儿科和首都医科大学附属北京儿童医院承办的儿童新药临床试验

学术研讨会将于２０１２年１０月底在北京举行，会期预计３天。届时将邀请国内外专家进行讲座并讨论，内容涉及：新药
临床试验概述及基本概念、我国新药临床药理评价与审批流程、临床试验质量管理规范（ＧＣＰ）、实施ＧＣＰ所需的基本
条件、各期临床试验的设计与要求、涉及儿童药物临床试验的伦理学、群体药代动力学等方法在新药临床评价中的应

用、成人药物临床试验的国内外现状、儿童药物临床试验的国内外现状以及儿童标签外用药等多个主题。该研讨会为

国家级继续教育项目（２０１２－０６－０４－０３９），授予国家级１类学分５分。欢迎广大儿科临床医师及临床药师参加会
议。具体注册报名情况请关注后续的第二轮通知。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中华医学会儿科学分会儿科临床药理学专业组

·４７４·




