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血浆N末端B型钠尿肽前体对重症患者
预后的预测价值研究

李召辉 肖军 李金泽

【摘要】 目的 探讨入重症监护病房(ICU)时血浆N末端B型钠尿肽前体(NT—pro—BNP)水平是否是

预测重症患者预后的独立因子。方法采用前瞻性、单中心、观察性研究方法。选择6个月内入本院ICU>18

岁的120例患者，最终有88例患者符合试验要求。血浆NT—pro—BNP样本在进入ICU时收集；计算进入ICU

后24 h内急性生理学与慢性健康状况评分系统I(APACHE I)的最差值；入ICU后28 d患者生存状态为预

测终点。结果入ICU 28 d死亡35例，病死率为39．8％。88例患者血浆NT—pro—BNP水平(ng／L)为1 221．7

(78．7～5 500．O)，生存组明显低于死亡组C781．8(78．7～5 066．6)比2 774．5(166．8～5 500．O)，P<0．013。

男性NT—pro-BNP水平(ng／L)高于女性(1 585．5(103．7～5 100．O)比794．5(78．7～5 500．0)，P<0．053；

性别与NT—pro—BNP水平有相关性(r=一0．224，P<0．05)。进入ICU时重度感染患者NT—pro—BNP水平

(ng／L)较其他患者更高C3 416．1(103．7～5 100．o)比883．4(78．7～5 500．o)，P<0．013}入ICU时是否存在

重度感染与NT—pro—BNP水平有相关性(，．=O．285，P<O．01)。NT-pro-BNP和APACHE I评分的受试者工

作特征曲线(ROC曲线)下面积分别为0．734[95％可信区间(95％C1)o．628～0．8403和0．747(95％C1

0．637～0．858)。Logistic回归分析显示：入ICU时NT—pro—BNP水平>l 418 ng／L和APACHE I评分均可

作为28 d生存状态预测的独立因子[相对比值比(0尺)5．235，95％CI 1．819～15．071；OR 1．105，95％CI

1．819～15．0713。以人ICU时NT—pro．BNP最佳临界值1 418 ng／L为分界点进行生存分析，高于此值者生存

率比低于此值者低(r一16．9，P<O．01)。结论入ICU时血浆NT—pro-BNP>1 418 ng／L和APACHE I评

分可作为重症患者短期生存状态的预测因子；NT—pro—BNP值可能用来诊断或者鉴别重度感染患者。
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[Abstract】 Objective To investigate whether plasma N-terrainsl pro—B-type natriuretic peptide

(NT—pro—BNP)as measured at admission to intensive care unit(ICU)is an independent predictor of

mortality in critically ill patients．Methods A prospective observational study of patients in ICU was

conducted．One hundred and twenty patients aged>18 years were included during a 6-month period．Among

them 88 patients were enrolled for the study．Plasma NT—pro—BNP samples were obtained at admission to

ICU．The acute physiology and chronic health evaluation I(APACHE I)score was calculated within 24

hours after admission based on the worst values up to that point．The firml evaluation was 28-day mortality．

Results Thirty—five patients died within 28 days of ICU admission。the mortality was 39．8％．In

88 patients，the mean plasma NT—pro—BNP levels(ng／L)were 1 221．7(78．7—5 500．0)，and that in

survivor group was significantly lower than non-survivor group[781．8(78．7—5 066·6)vs．2 774·5

(166．8—5 500．O)，P<O．013．The mean NT—pro—BNP level(ng／L)in male patients was higher than that in

females(1 585．5(103．7—5 100．0)vs．794．5(78．7—5 500．O)，P<0．053．There was correlation between

gender and NT—pro．BNP levels(r=一0．224，P<0．05)．Patients admitted to the ICU because of a severe

infection had higher levels of NT—pro—BNP(ng／L)compared with the rest of the cohorts C3 416．1(103．7—

5 100．O)vs．883．4(78．7—5 500．0)，P<0．01]．There was correlation between severe infeetion at admis—

sion to ICU and NT—pro—BNP levels(r=0．285，P<O．01)．Areas under the receiver operating characteristic

curves(RoC curyes)of NT—pro—BNP and APACHE I score were 0．734[95％confidence interval(95 0A凹)

o．628～0．840)and 0．747(95％C1 0．637—0．858)，respectively．Logistic regression analysis showed that the

NT—pro—BNP level>1 418 ng／L and the APACHE I score were independently associated with 28一day

mortality[odds ratio(0R)5．235，95％C／1．819—15．071，o尺1．105，95％CI 1．819—15．071]．With

1 418 ng／L of NT，pro—BNP as the cutoff value．survival rate was significantly lower in the patients with

higher NT—pro．BNP level as compared with those with lower values at admission(X2=16．9，P<O·01)．

Conclusion The ICU NT—pro．BNP level higher than 1 418 ng／L and APACHE I score at admission are

independent prognosis markers of early mortality．NT—pro—BNP might serve as 8 potent early diagnostic and

prognostic marker in critically ill patients．

[Key words]N—terminal pro—B-type rmtriuretic peptide l B-type natriuretic peptide I Prognosis；
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N末端B型钠尿肽前体(NT—pro—BNP)是心脏

疾病的一个准确的指标，监测其水平对判定患者病

情和危险分层具有重要价值[1]，并与病死率有密切

联系[2]。NT—pro—BNP水平除了在心脏疾病中有提

高以外，也在肺动脉栓塞、原发性肺动脉高压[3]以及

急性呼吸窘迫综合征中被发珊引。此外，有试验显示
B型钠尿肽(BNP)和NT—pro—BNP在严重脓毒症或

脓毒性休克患者中有增加，并可作为预测预后的早

期标志[5{]。本研究中对重症监护病房(ICU)患者进

行血浆NT—pro—BNP测定，以评估NT—pro—BNP水

平对其预后的预测价值。

l资料与方法

1．1研究对象：本试验为前瞻性、单中心、观察性研

究。选择2010年4月至10月本院ICU>18岁的患

者120例。排除：ICU停留时间<l d者；有内分泌

系统疾病者；入ICU前48 h内使用激素或接受全

血、血浆蛋白输入者；妊娠妇女。本研究符合伦理学

标准，经过医院伦理委员会批准。

1．2 研究方法；记录患者年龄、性别、入ICU前

48 h内干预措施、入ICU时主要诊断及病史、入

ICU时间、离开ICU时间、生存状态及并发症；记录

患者28 d存活情况。疾病严重程度用急性生理学与

慢性健康状况评分系统I(APACHE I)评分，以入

ICU后24 h内最差值计算。入ICU后取肘静脉血

2 ml，离心取血浆，在一70℃冰箱中贮存备测。采用

酶联免疫吸附法(ELISA)测定NT—pro—BNP浓度，

按试剂盒(美国EVER公司)要求操作。

1．3统计学处理：试验终点为人ICU后28 d。采用

SPSS 13．0软件进行统计学分析。计量资料呈正态

分布用均数士标准差(z士s)表示，非正态分布以中

位数CA／(范围)]表示，采用t检验和Mann—Whitney

检验，正态分布双变量相关用Pearson检验，非参数

变量相关用Spearman检验。计数资料用百分比表

示，采用X2检验。受试者工作特征曲线(ROC曲线)

分析28 d病死率预测准确度，采用约登指数确定最

佳临界值。采用多因素Logistic回归分析测试最佳

幅界值是否是一个独立的病死率预测因子。最终模

型包括NT—pro—BNP水平和APACHE I评分两个

变量。累计生存曲线使用Kaplan-Meier方法构建并
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且用log—rank测试对比。P<0．05为差异有统计学

意义。

2结果

2．1一般资料(表1)：88例患者符合试验要求入

选，入ICU主要诊断：肺部疾病33例(占37·5％)，

心脏疾病24例(占27．2％)，神经系统疾病11例

(占12．5％)，消化系统疾病10例(占11．4％)，其他

疾病10例(占11．4％)。入ICU 28 d死亡35例，病

死率为39．8％。对研究因素进行28 d生存状态分

层，结果显示，既往是否存在高血压病史及是否继

发多器官功能障碍综合征(MODS)对28 d生存状

态的影响有统计学意义(X}=6．986，P1<0．01，

粥=4．303，P2<O．05)。死亡组APACHE I评分和

NT—pro—BNP水平明显高于生存组(均P<o．01)。

农1对重症监护病房患者研究因素进行

28 d生存状态的分层比较

指标
研究人群生存组

(88倒)(53例) (死35亡if组4)
P值

年龄(；士s，岁) 61士18 59+18 65士18 0．14

男性[％(例)) 68．2(60)89．8(37)65．7(23)0．67

APACHE I评分(；士s，分)20士8 17士8 25士8<0·01

既往史[％(例)]

高血压 37．5(33)26．4(14)54．3(19)<O．01

慢性心脏疾病42．1(37)45．2(24)37．1(13)0．45

糖尿病 13．6(12)13．2(7)14．3(5)0·89

肾功能不全 9．1(8)5．7(3)14．3(5)0．168

继发MODS(％(例)) 11．4(10)5．7(3)20．o(7)0．038

严重感染[％(例)) 39．8(35)32．1(17)51．4(18)0．07

NT—pro—BNP 1 221．7 781．8 2 774．5<O．01

CM(范围)，ng／L](78．7～(78．7～(166．8～

5 500．O)5 066．6)5 500．O)

注：APACHE I评分z急性生理学与慢性健康状况评分系统I

评分．MODS：多器官功能障碍综合征，NT—pro-BNP，N末

螭B型钠尿肽前体

2．2 NT—pro—BNP与各研究因素的相关性分析：

NT—pro—BNP水平与年龄、既往慢性病史无相关性，

与性别呈显著负相关(r一～0．224，P<0．05)，且男

性NT—pro—BNP水平(ng／L)高于女性C1 585．5

(103．7～5 100．O)比794．5(78．7～5 500．O)，P<

0．05]。NT—pro—BNP水平与患者进入ICU时是否

存在重度感染呈显著正相关(，．=0．285，P<0．01)，

且重度感染患者NT—pro-BNP水平(ng／L)明显高

于其他患者C3 416．1(103．7～5 100．o)比883．4

(78．7～5 500．o)，P<O．013。在重度感染患者中，

NT—pro—BNP水平与患者的28 d生存状态无相关性

(P>O．05)。
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2．3 NT—pro—BNP与APACHE I的ROC睡线分

析(图1)：NT．pro—BNP水平的ROC曲线下面积

(AUC)为0．734[95％可信区间(95％凹)0．628～
0．8403，最佳临界值为1 418．0 ng／L，在此临界值

时，预测预后的敏感性为74．3％，特异性为69．8％，

约登指数为0．44。APACHE I评分的AUC为

0．747(95％C1 0．637,--0．858)，约登指数为0．45。

卜特异性(％1

注：NT—pro—BNPtN末端B型钠尿肽前体。APACHE I评分。

急性生理学与慢性健康状况评分系统I评分，

Roc曲线：受试者工作特征曲线

圈1血浆NT—pro—BNP水平与APACHE I评分预测

重症监护病房患者28 d生存状态的ROC曲线

2．4 Logistic回归分析：入ICU时NT．pro—BNP

水平>1 418．0 ng／L和APACHE I评分均可作为

28 d生存状态预测的独立因子(相对比值比(0尺)

5．235，95％CI 1．819～15．071；OR 1．105，95％CI

1．819～15．0713，且NT—pro—BNP与APACHE I评

分呈显著正相关(r—o．302，P<o．01)。

2．5生存率分析(图2)：以患者入ICU时血浆

NT-pro-BNP水平最佳临界值1 418 ng／L为分界点

进行生存率分析，结果显示，血浆NT—pro—BNP<

1 418 ng／L组生存率明显高于>1 418 ng／L组

(X2=16．9，P<O．01)。

生存时间(d)

圈2 Kaplan—Meier法估计不同NT—pro-BNP水平

重症监护病房患者的生存率
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3讨论

NT—pro—BNP的分泌机制复杂，包括：容积膨胀

或压力负荷过大时产生的室壁应力刺激心室肌细胞

BNP基因转录；脂多糖直接刺激BNP基因上调‘73；

白细胞介紊一6(IL一6)和其他促炎症因子直接刺

激[8曲3；血管加压素和内皮紊、去甲肾上腺素、缺血损

伤／缺氧等，通过刺激BNP基因启动子区域前后一

系列可能的cis调节元素，激活不同的信号路径机

制对BNP基因进行基础的诱导调节[1]。

Kotanidou等n们认为血浆NT—pro—BNP水平升

高是预测危重症预后的独立指标，且NT—pro—BNP

水平的最佳临界值为941 ng／L；Almog等[11]认为进

入ICU时NT—pro—BNP>1 900 ng／L是独立预测

30 d生存状态的标志。本研究结果显示，进入ICU

时血浆NT—pro—BNP>1 418 ng／L是独立预测28 d

生存状态的指标。而Coquet等[123的研究显示，入

ICU时NT—pro—BNP水平与心脏功能障碍的排除

相关，因重症疾病NT—pro—BNP值的变异较大，其

作为预测因子的作用受限。2008年Christenson[13]

分析了在ICU领域进行的NT—pro—BNP研究表明，

NT—pro—BNP除了在预测和排除心脏病中有一些作

用外，在重症患者中使用的证据数量不足，因此，

NT—pro—BNP在ICU领域的预测价值有限。

APACHE评分是目前国际上应用最广泛且较

权威的一种重症评分方法，APACHE I评分被认为

是预后估计的重要因子。本研究证明APACHE I评

分可作为28 d预后预测因子，且与NT—pro—BNP水

平呈显著正相关，二者对疾病的预测准确度基本一

致，NT—pro—BNP较APACHE I具有检测方便、快

速的优势。有研究表明，疾病的严重程度不仅与疾病

的预后相关，且与严重并发症关系密切[14-15]。虽然之

前有研究表明，继发MODS患者APACHE 1分值

高于无MODS者[16|，换句话说，APACHE 1分值高

预示着有MODS出现的可能。然而，本研究没有发

现APACHE I评分与继发MODS之间的相互关

系，可能与继发MODS的病例较少有关。

对普通人群NT．pro．BNP水平的研究发现，除

了受心脏因素影响以外，一些非心脏因素如年龄、性

别、身体成分(主要是脂肪成分)和肾功能等对循环

中的NT—pro—BNP水平也有重要影响。随着年龄增

加，NT—pro—BNP水平增高；健康女性高于男性；体

重和肾功能与NT—pro—BNP水平呈负相关[1]。本研

究发现，在重症疾病时进入ICU的NT—pro—BNP水

平与性别有关，且男性高于女性；而与年龄、既往史
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(包括高血压、慢性心脏疾病、糖尿病、肾功能不全)、

继发MODS都没有相关性。

本研究还发现，血浆NT—pro—BNP水平与患者

进入ICU时有无重症感染有相关性，重度感染患者

NT—pro—BNP水平比其他患者高，且两者之间有明

显的统计学意义，在ICU中NT—pro-BNP水平能否

用来诊断或者鉴别重度感染患者还需要进一步的研

究。Varpula等口3认为NT—pro—BNP可作为重度感

染患者预测预后的标志，并提出了不同的预测时间

点和截断值。而Rudiger等D7]研究结果显示，BNP

和NT—pro—BNP对患者在ICU或医院的病死率都

没有预测性。本研究结果也发现，重度感染患者

NT—pro—BNP水平与其预后无相关关系。

不足之处：本研究规模较小，对疾病的预测能力

有限，影响了NT—pro—BNP水平的不同因紊及疾病

的分析；患者从发病至人ICU的时间不同，可能会

对NT—pro—BNP测量的水平造成影响。所以未来需

要更大规模的试验对NT—pro—BNP进行更深入的

研究，以发现NT—pro—BNP更大的临床应用价值。

综上，入ICU时NT—pro—BNP值>1 418 ng／L

和APACHE I评分可作为短期生存状态的预测因

子，NT—pro—BNP可能用来诊断或鉴别重度感染。
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·消息·

第三届全军重症医学学术会议通知

第三届全军重症医学大会将于2011年4月2日至5日在西安市召开，会议将对重症医学国内外最新研究进展和动态；重
要器官功能的临床监测、评估及支持技术，如疾病严重程度评价、机械通气、血液净化、血流动力学监测与管理、抗感染和营养
支持优化与策略等邀请军地知名专家作专题报告。与此同时，本次学术会议将突出对战、创伤救治特殊问题进行讨论与交流。
欢迎军内外从事重症医学、呼吸、麻醉和急诊等相关学科的同道踊跃投稿，出席会议。注册参会代表可获得国家级继续教育学
分。会议注册费(含资料费)600元。本次会议只接收网上投稿，Email：xjmzsicu@126．corn，全文5 000字以内，摘要1 000字以

内，投稿截止时间：2011年3月15日。
报名方法：①电话报名：029—84773989，联系人：李新莉；②信函报名：寄至西安市西京医院麻醉科ICU陈绍洋主任收f

③网络报名：xjmzsicu@126．com。会议地点：西安建国饭店，地址：陕西省西安市互助路2号；电话：029—83238888。
(全军重症医学专业委员会)
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