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脑钠肽(B—type natriuretic peptide，BNP)是sudoh等人于

1988年从猪脑中分离纯化得到的一种多肽。BNP主要来源于

心房肌、心室肌及血管内皮细胞，有排钠、利尿、扩张血管和

松弛平滑肌等作用，它能特异性的反映心室功能的改变，因

而BNP浓度在心力衰竭的早期诊断，预后估测以及心肌梗死

危险度评估，检测i苛血压患者的左心室肥厚等方面具有重要

的意义”。，2007年我国慢性心力衰竭诊断治疗指南推荐【IⅡ

浆BNP／NT—pmBNP水平足作为评价心功能最佳的敏感性和

特异性指标[4 J。但是脑钠肽的测定和应用受到多种因素的影

响，需要在诊断中给予重视，下面将主要影响因素作一综述。

1 BNP的生物学特性

BNP主要南心室肌细胞合成和分泌，BNP仅有小部分储

存于心肌分泌颗粒中，当室壁张力增高时，通过特定的反馈

机制可以增加BNP的快速基因表达，完成大部分的BNP生

成。导致BNP增加的主要刺激因素就是室壁的张力，人类

BNP的基因位于人类第1号染色体短臂，与卜‘游的心房钠尿

肽基冈串联(约距离8 kb)，南3个外显子和2个内含子组

成，通过mRNA被转录为108个氨基酸组成的BNP前体，经

裂解形成由32个氨基酸肽链组成的BNP和含有76个氨基

酸的BNP前体N末端(N—terminal pm brain nat riuretic pep—

tide，NT—pmBNP)。BNP在血浆中通过结合C型利钠肽受体

(natriuretic peptide redeptortype C，NPR—C)而被巾性内切酶

水解并逐渐被清除。NT—pmBNP则主要通过肾脏清除，其半

衰期为120 min，而BNP的半衰期为20 min，因此血清浓度巾

NT—proBNP升高较为明显，近似于BNP的6倍，可能是反映

心脏功能更加敏感的指标。’6。

2 影响BNP的因素

2．1 年龄因素 年龄对体内BNP的影响机制很复杂，困内

外相关文献数据有限，但彳j|证据表明随着年龄的增长，BNP

的降解、清除和产牛也发生着改变。文献⋯报道NT—pmBNP

和BNP与年龄存在着正相关关系，可能是随着年龄的增长，

肾小球和肾小管功能的明显下降和代谢能歹J的下降导敛

BNP浓度升高。尽管有人引已经提出年龄对于BNP水平升高

的作用次于潜在的肾功能的影响，但是也有报告『9表明在终

末期肾脏疾病的患者，BNP水平足不依赖肾功能状态的，BNP

的水平由多种因素决定。BNP水平受年龄冈素影响的另一个

原因可能是随着年龄的增加，心肌体积增大，导致BNP和

NT—proBNP生成增多。

2．2性别冈素 有研究『10|表明，在年龄相仿的情况下，女性

的BNP和NT—proBNP的浓度水平明显高于男性，这是因为

雌激素对人体的血浆BNP水平存在影响，男性与女性的雌激

素水平不同而导致BNP的水平有差异。Hayward等⋯研究发

现女性与同年龄的男性比较，女性有着比较高的左室收缩末

期弹性和比较低的左室舒张末期顺应性，这也呵能造成血浆

BNP和NT—proBNP水平的差异。因此在检测老年女性BNP

水平时，若轻度升高达到100—200 ng／L时，一般不应诊断为

心力衰竭。

2．3肥胖因素 肥胖患者的BNP水平较低，在心力衰竭的

患者中，肥胖患者的BNP水平可能旱阴性。Rivera等”研究

表明，体重与血浆BNP和NT—pmBNP水平呈负相关，63％的

肥胖个体NT—pmBNP水平低于不肥胖的个体。产牛这种现象

的原冈町能足脂肪组织中腩钠肽清除受体(natriuretic peptide

clearance re(‘eptors，NPR—C)的大量表达，从而导致肥胖者

BNP水平的下降。有研究”J发现肥胖的心衰患者中，NT—

proBNP水平相对于BNP的下降程度较轻，町能足血浆BNP

和NT—proBNP的清除机制不同所致，，NPR—C在脂肪组织中

含量丰富，而BNP水平更多的受脂肪组织中的NPR—C的影

响，所以BNP与体重指数的相关性更强。

2．4高血压的影响 目前已经证实高血压患者血浆BNP浓

度比临界高血压或J卜常血压者高。由于BNP水平同心脏左章

张力密切相关，因此高血压患者血浆BNP及NT—pmBNP水

平显著高于非高血压患者，并且‘j左室肥厚程度密切相关。

国外研究“。认为，NT—proBNP水平足预测高血压患者心IIIL管

意外事件的敏感指标，研究也表明BNP参与了高血压心血管

意外的发病过程，是判断原发性高血压患者预后和进行危险

分层的敏感指标之一，BNP水平与血压水平早正相关关系．
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因此根据BNP的水平可以对高血压患者进行更精确的危险

分层，测定BNP浓度可作为高血压患者疗效的观察指标。高

血压时，BNP水平上升的原因“51可能是：(1)高血压时心脏负

荷增加，血压的持续升高使得心室发生重构，室壁张力增加，

导致心室肌细胞肥大，BNP分泌增多；(2)血管壁长期处于高

压水平，压力负荷过重引起肾素一血管紧张素一醛固酮系统的

变化，可以诱导BNP基因的表达；(3)高血压造成肥厚的心肌

血供下降，心肌相对缺氧，也刺激了心肌合成分泌BNP。

2．5 肾功能的影响 国外研究⋯J表明，BNP及NT—pr0BNP

与肾功能有关，因为人体内BNP及NT—pmBNP在血液循环

中通过l肾脏、NPR—C和肽酶等途径清除，其中l肾脏起了非常

重要的作用。BNP主要通过肾小球进行代谢清除，因此随着

肾功能的衰竭程度加剧，BNP的清除率也随之下降，导致血

清BNP升高。肾脏疾病和心力衰竭伴随发生较常见，对心肌

梗死的预后也有潜在的影响。2006年，有学者m一对366例心

力衰竭患者进行血清BNP浓度和NT—proBNP与肾功能的相

关性分析，结果显示，血清BNP浓度与左室舒张期末压、左心

射血分数和肾小球滤过率估测值的相关系数r分别为0．665，

一0．365和一0．222(尸均<0．01)。表明由于l肾脏对BNP清除率

的下降，导致了心力衰竭合并肾功能异常的患者血清中BNP

浓度升高，且肾功能对NT—pmBNP的影响大于BNP。这可能

是由于两者在血液种的清除机制不同所造成的，NT—pmBNP

仅通过肾脏来进行清除，而BNP主要由中性肽链内切酶和

NPR—C进行清除。Codognotto等“1在对正常人群、心血管疾

病患者和心力衰竭患者的研究中也证实，BNP和NT—BNP的

浓度与肾功能的恶化程度呈正相关。

2．6血糖的影响 Beer等”圳研究发现，2型糖尿病血管并发

症患者血浆BNP水平与尤血管并发症患者和正常对照组相

比明显升高，糖尿病发生血管病变时血浆BNP水平升高可能

包括以下原因：(1)高血糖引起血容量扩张而导致m浆BNP

水平f二升；(2)糖尿病血管病变时血管结构的改变使其血管

反应性降低，故血浆BNP可能代偿性分泌增多，以加强血管

扩张驯；(3)糖尿病血管病变时心肌肥大和牵张、心肌坏死和

纤维化也吖能引起血浆BNP水平的变化；(4)已有研究㈦l证

实，2型糖尿病患者血浆BNP水平的升高与心脏自主功能失

渊存在相关性，因此糖尿病植物神经功能异常会引起心脏及

血管舒缩功能改变从而引起血浆BNP水平的变化。

2．7药物的影响 他汀类药物(如辛伐他汀、普伐他汀和氟

伐他汀、阿托伐他汀等)可显著降低心力衰竭患者的BNP水

平，其影响机制除与其调脂作用有关外，还与其多重非调脂

作用有关：(1)抗炎作用，可降低心力衰竭患者血清中细胞炎

性因子；可改善血管内皮功能，减少体内活性氧生成，增加活

性氧清除，具有抗氧化应激作用，减少其对心肌细胞的损伤；

(2)可减轻心肌及问质纤维化，从而逆转心室重构，改善心功

能，增加左心射血分数，某些药物治疗如血管紧张素受体阻

断剂也可降低BNP和NT—pmBNP水平，这可能是药物作用

于心脏，从而使心脏功能得以改善的结果。翌。部分抗高血压

药物如利尿剂，另外还有糖皮质激素、甲状腺素、B：受体阻断

剂、肾上腺素拮抗剂、中性内肽酶抑制剂、血管肽酶抑制剂等

也可能会影响血浆BNP和NT—proBNP的浓度倒。凶此，药物

也是影响BNP检测较为重要的凶素。

2．8其他影响因素 除J二述因素外，还有其他一些影响BNP

和NT—pr0BNP水平的因素。Knudsen等【”J学者研究发现血红

蛋白可能是非心力衰竭患者BNP水平升高的独立影响因素，

研究结果显示血红蛋白与BNP和NT—proBNP水平有显著的

负相关关系。目前确切的机制尚未阐明，推测这种现象可能

是由于血红蛋白含量降低后循环血量代偿性增加的结果所

致。还有研究。发现血清肌酐与BNP和NT—pmBNP水平均

呈正相关关系，并且还发现人体的脉搏与BNP、NT—pmBNP

水平均存在显著的相关关系，血浆BNP水平与脉搏的相关性

强于血浆NT—proBNP水平与脉搏的相关性，BNP水平更易受

到脉搏变化的影响。这说明自主神经系统功能紊乱很町能也

会影响BNP水平的变化。Giannesi等”J研究表明早期微血管

和心肌异常患者的血清前白蛋白和BNP水平存在明显的正

相关关系。Adrian等。271发现心力衰竭患者血浆内皮素与BNP

水平呈正相关，其原因为心力衰竭时内皮素直接作用于心脏

和血管平滑肌，同时激活交感神经系统和肾素一血管紧张素

系统，导致心室容积扩张和压力负荷过重，刺激BNP合成增

加。此外，有研究⋯J硅示血浆BNP水平彳i仪是反映心室负倚

过重的有效指标，而且还可作为终末期慢性呼吸系统疾病患

者死亡的一个单独的预测因子，因为急性发作期并发低氧血

症会导致心肌受损，|一J时导致肺血管广泛收缩和肺动脉高

压，进而产生慢性肺源性心脏病及右心衰竭，引起患者血清

中BNP水平增高。还有报道”⋯称BNP和NT—proBNP的浓

度也同时受贫血、甲状腺功能等凶素的影响。

3展望

总之，BNP水平可以体现出心血管等许多疾病的病理状

态，在临床疾病的诊断、预后中起到重要的作用。检测BNP和

NT—pmBNP的变化已经成为诊断心力衰竭很有价值的指标。

最近Blonde—Cynober等”：通过研究建议以BNP=129 pg／mI．

作为判断心力衰竭较为合理的指标。但是必须注意的是诊断

疚病的过程中BNP和NT—pmBNP并不是特异性的诊断工

具，很多因素都可以引起BNP和NT—pmBNP水平的变化。凶

此，在对心血管疾病的诊断治疗中必须结合基础BNP水平、

病史、体征和其他辅助检查来综合判断。
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