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● 引言

B型利钠肽（B⁃type natriuretic peptide, BNP）的发现和临床应用，在

心血管病学发展史上具有里程碑意义。自从 1988年在猪脑中发现

BNP，特别是2001年Triage BNP assay作为第一台在美国商品化临床应

用的半自动检测分析仪以及2年后由瑞士Roche研制的全球第一个N端

B型利钠肽原（N⁃terminal pro brain natriuretic peptide，NT⁃proBNP）检测

系统问世以来，关于BNP/NT⁃proBNP的研究及临床应用文章呈几何倍增

长。BNP/NT⁃proBNP已成为心力衰竭患者诊断和预后判断生物标志物

的“金标准”和“基石”，心力衰竭相关指南也把其列为Ⅰa级推荐［1］。相

关报道从诊断、预后判断、指导治疗及心脏唯一性方面进行综合评价，与

其他19个生物标志比较，其综合价值最高［2⁃3］。在中国，BNP/NT⁃proBNP
的临床应用已有15年以上的历史，2008年和2011年也分别制定出相关

共识和指南［4⁃5］。

尽管利钠肽（natriuretic peptides，NPs）家族发现已经超过 30年，但

涉及其错综复杂的生物学作用机制的一些重要问题仍未阐明。血循环

中NPs表现的差异化、特殊人群中不同构型的表达、心力衰竭表现的异

质性及与检测试剂特异性相关问题和分析前因素等都有待进一步研究。

还有10多年临床应用累积下的一系列困惑及心力衰竭治疗新药的临床

应用及疗效评价等，都有待重新解读与设计。我们对其的认识只是刚

“拉开序幕”，有必要重新认识BNP/NT⁃proBNP［6］。

要应用好BNP/NT⁃proBNP就必须熟知其生物学、实验室检测相关

影响因素，并知晓如何做到其最佳的临床应用。

● BNP/NT‐proBNP 的研发史及生物学和病理生理学特性

一、NPs家族的历史

NPs家族最重要的作用是平衡血循环系统的容积、渗透压和压力，

其净结果（net result）是降低心脏前、后负荷，即通过自分泌和旁分泌作

用控制心脏的结构和功能。人们在20世纪50年代即怀疑心脏具有内分

泌功能，当时Gauer发现右心房扩张引起利尿和尿钠排泄。de Bold将均

一的心房组织注入鼠的体内，观测到钠的排泄和尿量都增加，并于1981
年在鼠心房中发现了具有利钠、利尿作用的物质心房钠尿肽（atrial
natriuretic peptide，ANP），也叫A型钠尿肽（A⁃type natriuretic peptide）。

1988年Sudoh等［7］在猪脑中发现与ANP极其相似的具有利钠、利尿作用
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的化合物，命名为脑钠肽（brain natriuretic peptide，
BNP），后 又 规 范 命 名 为 B 型 利 钠 肽（B⁃type
natriuretic peptide）。随后发现 BNP由心肌细胞产

生，与ANP分享外围受体。1990年 Sudoh等［8］在猪

脑中发现NPs家族第 3个成员 C型利钠肽（C⁃type
natriuretic peptide，CNP），主要分布于中枢神经系统

和血管内皮组织。目前已知的人类和非人类脊椎动

物中至少有 6种心血管肽，包括 ANP、BNP、CNP、
DNP、VNP以及肾肽尿扩张素（renal peptide urodilatin）。

至少含有3个NPs受体，即NPR⁃A、NPR⁃B和NPR⁃C。
其中NPR⁃A、NPR⁃B为鸟苷酸环化酶配对受体并发

挥生物学功能作用，NPR⁃C为缩短胞浆区受体，负责

肽的清除并可能调节细胞增生［9］。NPs针对心血管

内分泌部分包括ANP、BNP、DNP和VNP。尽管在人

体全身很多细胞中都存在，但大部分NPs主要来自

于心肌细胞；而CNP来自血管内皮细胞，在脑部和脉

管系统通过自分泌和旁分泌发挥生理作用。NPs家
族的每个成员都具有血管扩张或静脉舒张、利尿

和利钠的生理效应，但彼此间发挥的效应存在平衡

调节变化。

二、BNP/NT⁃proBNP 的生物学和病理生理学

特性

人类BNP基因位于1号染色体，于1989年完成

全核苷酸序列的检测，1996年发现5′侧翼序列位于

上游非翻译区。该基因包括 3个外显子，2个内含

子：外显子1编码5′非翻译区和部分per⁃proBNP(26
信号肽及 proBNP的前 18氨基酸)，外显子 2编码氨

基酸 45⁃129，外显子 3编码 5′氨基酸末端（氨基酸

130⁃134）加 3′非翻译区，包括ATTTA不稳定序列。

在组织表达方面，BNP在心房表达较心室更丰富，但

由于心室重量远大于心房，故正常情况下70% BNP
释放来自心室，病理生理情况下会超过88%。人类

心外组织如脑、肺、肾脏、大动脉和肾上腺与心房壁

也存在很小浓度BNP［9］。刺激BNP基因表达的因素

包括机械性拉伸、缺血损伤、缺氧、内皮素⁃1、血管紧

张素Ⅱ、白细胞介素⁃1β、α⁃肾上腺及肾上腺素能激

动剂等。BNP基因启动区有多个上调基因靶点，并

且各种促炎和肥大刺激能激活多个不同信号通道，

所以，要充分认识到引起BNP升高疾病状态的广泛

性，而且，一般认为大多数BNP合成是由于“紧急情

况”引起的暴发性基因表达所致［9］。

BNP 基 因 翻 译 后 ，初 始 基 因 产 物 是

per⁃proBNP1⁃134，该肽被快速切掉1段含26个氨基酸

的 信 号 肽 后 成 为 含 108 个 氨 基 酸 的 激 素 原

proBNP1⁃108，随后 proBNP1⁃108 被蛋白水解酶 furin 和

corin分解为二部分：一部分为不具生物学活性的含

76个氨基酸的NT⁃proBNP1⁃76，另一部分为具有生物

学活性的含32个氨基酸的BNP1⁃32，并具有第17氨基

酸处半胱氨酸由二硫键连接形成环状结构以保持生

物学活性的特征。上述理论上的裂解途径已流行多

年，但近年又有新进展。

理论上 furin 和 corin 在 76~77 氨基酸处裂解

proBNP，但真实结果并未明了。新近10年又有新发

现［9］：（1）运用敏感的质谱分析（mass spectrometry，
MS）技术发现许多新的小分子BNP片段，且有些并

非是具有完整活性的BNP1⁃32；（2）在多个位点发现

proBNP和NT⁃proBNP的糖基化位点；（3）血循环中

辨别出短缩形式的 proBNP和NT⁃proBNP；（4）发现

裂解BNP的酶有脑啡肽酶（neprilysin）、二肽基肽酶

Ⅳ（dipeptidyl peptidase Ⅳ）、胰岛素降解酶（insulin
degarding enzyme）和甲基多巴（meprin），会产生许多

种BNP片段。使用高效液相色谱（HPLC）技术发现

BNP1⁃32只是外周血浆中很少的一部分，其会快速转

变为BNP3⁃32。应用MS技术和免疫反应技术发现彼

此BNP检测结果差异在90倍和40倍。心力衰竭患

者中，由于其C端或N端被截断，至少有6种BNP肽

生成，其中涉及 N 端截断的更普遍，如 BNP3⁃32、

BNP4⁃32和BNP5⁃32，但少量的N端和C末端短截形式，

如BNP5⁃31、BNP5⁃27和BNP5⁃26同样存在外周血中。个

体内，血循环中BNP1⁃32浓度相似，范围为7~228 ng/L，
但平均BNP1⁃32通过MS技术发现只占总BNP的10%，

这提示血循环中的BNP切实会被降解。终上所述，

BNP1⁃32代谢为小分子片段是明确的，起码在心力衰

竭患者中是如此。裂解靠近N端和C端，短截程度

小。proBNP和NT⁃proBNP糖基化会切实干扰目前

相关BNP/NT⁃proBNP检测试剂。

● BNP/NT‐proBNP实验室检测影响因素

实验室检测影响因素的规避与掌控对临床应用

好BNP/NT⁃proBNP至关重要。为此，美国临床生物

化学委员会（NACB）相关指南［10］、NT⁃proBNP临床应

用中国专家共识［5］及相关文章［11⁃12］专门强调关注实

验室影响因素的重要性。

一、BNP/NT⁃proBNP检测分析前注意事项［11］

1.样本采集：无需固定体位，卧位与站立、坐位

及步行后差别<7%，基本不受体位改变和日常活动
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影响；站立或步行30 min会导致BNP上升15%，要避

免剧烈运动（避免心率升高50%以上）；不存在昼夜

节律、天间的生理学波动（即无需固定采血时间)；月
经周期无显著影响。建议：（1）抽血前静息 10~15
min，最好固定采血体位，如卧位。采血时止血带使

用时间尽可能缩短。（2）采血前要考虑治疗药物的影

响（尽可能在用药前抽血）。

2.样本选择：NT⁃proBNP检测可选择血清或血

浆，包括肝素、乙二胺四乙酸（ethylenediaminetetraacetic
acid，EDTA)，即时检验（point⁃of⁃care testing，POCT）方

法可用全血，但EDTA抗凝血浆较血清或肝素血浆

检测结果低 10%~13%。BNP只能使用EDTA抗凝

血。BNP/NT⁃proBNP的检测可以使用尿液。针对左

心 室 收 缩 功 能 障 碍（left ventricular systolic
dysfunction，LVSD）患者，检测血浆与尿液BNP间的

相关性弱，非 LVSD患者则无显著不同。而针对

LVSD患者检测尿液NT⁃proBNP与血浆相比则显示

出高敏感性，但对结果的解释需谨慎。建议：

NT⁃proBNP使用血清或肝素血浆（现有POCT肝素全

血检测方法），不推荐使用柠檬酸钠抗凝血及草酸盐

抗凝血；BNP检测只能用EDTA抗凝血浆或全血。

3.采血试管选择：采用玻璃或塑料试管。BNP
必须使用塑料试管，因为非硅化的玻璃可使血中激

肽释放酶激活导致BNP快速降解。

4.标本送检：尽快送检，尽快检测。BNP的室温

稳定性只有4 h，理想状态需使用冰试管，采血后快

速分离血浆。虽然NT⁃proBNP离体后稳定性远好于

BNP，25 ℃可稳定7 d，4 ℃稳定10 d，-20 ℃或以下至

少可以稳定 6个月，且 5个冻融循环不会影响其浓

度，但要考虑样本蒸发影响。

总体而言，NT⁃proBNP检测分析前的影响因素

要少于BNP。
二、BNP/NT⁃proBNP检测分析的注意事项［11］

当前检测试剂的总不精密度较小（<7%），能满

足国际临床化学和实验室医学联盟（IFCC）的总体要

求。尽可能在中心实验室检测BNP/NT⁃proBNP，且
中心实验室要尽可能缩短检验周转时间（turn
around time，TAT）以满足临床需要。建议：应列为急

诊项目，TAT<1 h。如条件不具备，则急诊、重症监护

病房可采用POCT的方法进行初步筛查，但要建立

POCT方法的参考值、临界（cut⁃off）值，做好质控，操

作人员要经过培训，且POCT检测与中心实验室方

法之间的偏倚要≤20%。

由于NT⁃proBNP试剂的检测抗体及校准物具有

唯一来源性（皆来自Roche Diagnostics），故其结果间

的协调性较好。而BNP检测由于来自于不同的厂

家，使用不同的抗体甚至不同的校准物，故同一样本

的检测结果会相差>30%~50%［13］。

临床实验室要关注所使用试剂的具体检测片

段。此外，BNP/NT⁃proBNP结果的报告单位均应以

ng /L (pg/ml）报告，而非pmol/L。
三、BNP/NT⁃proBNP检测分析后注意事项［11］

1.关于生物参考区间的影响因素：应考虑年龄、

性别、肥胖、贫血、肾功能和甲状腺功能等对BNP/
NT⁃proBNP的影响，同时其参考范围非常依赖于所

使用的检测方法，这些都会导致相关人群的诊断性

能与参考值的不同。影响因素包括：（1）年龄：随年

龄增加而升高（大于65岁者NT⁃proBNP平均值是小

于65岁者的1.5倍）；新生儿（出生时最高，3个月后

达成人水平）；妊娠后 3个月升高，产后立即恢复。

（2）性别：女性高于男性（健康女性NT⁃proBNP会高

于男性 1.4倍）。（3）肥胖患者（BMI>30 kg/m2）：循环

中BNP/NT⁃proBNP水平与体重指数呈反比。有一项

研究显示，肥胖者比非肥胖者BNP/NTproBNP下降

17%。严重肥胖者（BMI>35 kg/m2）心力衰竭排除值

（BNP cut⁃off值）由 100 ng/L下降到 60 ng/L，诊断阈

值 升 高 为 200 ng / L。 肥 胖 的 心 力 衰 竭 患 者

NT⁃proBNP影响小于BNP。（4）肾功能：如果肾小球

滤过率估计值（eGFR）<60 mL·（min·1.73 m2）⁃1则要

考虑调高 cut⁃off值（BNP上调为200 ng/L）。有研究

认为肾功能对 NT⁃proBNP 的影响大于 BNP［14⁃17］。

BNP>4 000 ng/L时，这种情况大部分是由于肾功能

不全引起，此时BNP浓度值并不反映相应程度的心

力衰竭状况［16⁃18］。（5）其他影响因素：贫血会增加

BNP水平，NT⁃proBNP同样也会受低血红蛋白浓度

影响。BNP/NT⁃proBNP浓度上升会与炎症和脓毒血

症导致的心功能异常相关。外伤性脑损伤也会导致

BNP/NT⁃proBNP浓度升高。

2.关于生物参考区间的设定要求：参考值上限

应取第97.5百分位值，并根据年龄（每10年）及性别

分组分别建立。建议各实验室确认自身检测系统和

应用人群的参考范围。应通过受试者操作特性

（ROC）曲线来选择用于诊断的最佳医学决定cut-off值，

建议设双“截点”，单一参考值范围不能满足临床需

要。低值具有较高的心力衰竭阴性排除价值，而高

值则具有高的阳性诊断价值。
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3.正常生物参考区间及诊断cut⁃off值：（1）正常

生物参考区间：BNP<35 ng/L。美国食品药品监督管

理局（FDA）建议NT⁃proBNP为75岁以下者<125 ng/L，
75岁以上者<450 ng/L；欧洲建议NT⁃proBNP为50岁
以下男性<84 ng/L，女性<155 ng/L，50岁以上男性<
194 ng/L，女性<222 ng/L。我国正常人群正常参考

值略低于国外人群数值。非急症状态下，BNP/
NT⁃proBNP低于上述正常参考值，则基本可排除心

力衰竭。（2）针对急性呼吸困难鉴别诊断，建议设双

“截点 cut⁃off”值。①BNP：<100 ng/L可排除心力衰

竭，>400 ng/L可诊断心力衰竭，100~400 ng/L为灰区

值。②NT⁃proBNP：<300 ng/L可排除心力衰竭，诊断

截点：50岁以下为 450 ng/L，50~75岁为 900 ng/L，
75岁以上为1 800 ng/L。“灰区”为心力衰竭程度较轻

或非急性心力衰竭原因所致，如心肌缺血、心房颤

动、肺部感染、肺癌、肺动脉高压或肺栓塞等。（3）针

对慢性心力衰竭诊断：NT⁃proBNP排除诊断的最佳

范围在 100~160 ng/L，阴性预测值为 92%~100%；

BNP为<35 ng/L［19］。

总之，BNP/NT⁃proBNP临床应用时，首先要考虑

哪些因素会导致其升高，要知道其升高后的病理生

理作用；采血时要考虑当时患者的状态和用药情况；

观看检验报告单时要考虑患者的性别、年龄、肥胖及

肾功能等因素对正常生物参考区间的影响；要考虑

实验室影响因素；动态观察要考虑生物学变异，最关

键的是不能把其作为“一锤定音”（a stand⁃alone test）
的指标，要结合临床实际并配合其他检测项目综合

判断。

● 临床如何应用好 BNP/NT‐proBNP

BNP/NT⁃proBNP在心力衰竭诊断、预后判断、筛

选及治疗监测方面的价值已得到肯定［15］，特别获得

2013—2017年指南Ⅰa级推荐［1,20］，但临床实践中要

用好BNP/NT⁃proBNP除了要了解上述生物学意义及

实验室检测影响因素外，还需把检测结果融入该患

者此时此刻的“临床背景”［12］。临床背景要注意如下

几点。

一、神经内分泌激素在心力衰竭病变过程中所

起的重要作用

近20年，人们对心力衰竭病因学的认识由血流

动力学说转变为神经内分泌学说，因此针对心力衰

竭治疗药物的理念也发生了重大转变，从改善血流

动力学进展到重点改善患者的肾素⁃血管紧张素⁃醛

固酮系统（renin⁃angiotensin⁃aldosterone system，RAAS）
及交感神经系统（sympathetic nervous system，SNS）
等神经内分泌紊乱。慢性心力衰竭的发生发展机制

中，心室重构是最重要的环节。为此，心力衰竭治疗

药物，如血管紧张素转化酶抑制剂（angiotensin
converting enzyme inhibitors，ACEI）/血管紧张素受体

阻滞剂（angiotensin receptor blocker，ARB）、β受体阻

滞剂及利尿剂等广泛用于临床心力衰竭治疗。治疗

的有效性体现在BNP/NT⁃proBNP浓度的不断降低。

同时BNP作为人体的一种激素，其主要作用就是拮

抗RAAS和SNS，一些心力衰竭治疗药物的目标之一

就是提升BNP水平。由此可见BNP/NT⁃proBNP检

测在心力衰竭疗效判断中起到十分重要的作用。但

真实情况是，输注有活性的含BNP成分的药物可能

会被立即分解；实验室提供的BNP或NT⁃proBNP结

果“不纯”，或大量为proBNP［21⁃22］。

二、引发心脏释放NPs的病理生理因素

心脏是一个内分泌器官。当室壁张力增加、心

室扩张和（或）压力增加（容量超负荷），低血流量、低

血压及心肌缺血等情况出现时会引发心脏释放NPs
（主要包括 ANP、NT⁃proANP、BNP、NT⁃proBNP 和

proBNP等）。所以，血中BNP/NT⁃proBNP升高首先

考虑上述问题。除心力衰竭外，其他伴随心内压力

增高的所有条件，即许多“夹杂症”，如冠状动脉疾病

（CAD）、瓣膜病或孤立性心房颤动等都会引起NPs
升高。肾功能衰竭患者的BNP/NT⁃proBNP可重叠升

高10倍，故在临床具体应用中要考虑心脏血流动力

学的复杂性。BNP/NT⁃proBNP只是一个心脏功能生

物标志物。

三、结果判读时要考虑的因素

1.关注治疗措施对结果的影响：结果判读时要

考虑抽血时机的影响。需强调的是：第一，在血流动

力学稳定的情况下或体液负荷最小时，BNP /
NT⁃proBNP值才能客观评价心功能状态，要注意抽

血时的“干、湿”状态，即基线水平称为“干”，而由于

急性压力增加或容量负荷过重时的水平为“湿”。当

发生失代偿心力衰竭时，患者的BNP水平将是其基

线水平与容量负荷过重叠加的结果。第二，由于

BNP具有利钠、利尿、扩张血管、拮抗RAAS和 SNS
的作用，所以凡是参与促进这一神经内分泌轴激活

的激素，如肾上腺素、糖皮质激素、甲状腺素等都会

引起BNP/NT⁃proBNP水平的升高，同样，这些激素的

拮抗剂及可使这些激素降低的药物，如ACEI、β⁃受
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体阻滞剂、肾上腺素拮抗剂和利尿剂等会使BNP/
NT⁃proBNP浓度下降。另外，沙坦类、胺碘酮也会使

其降低，而洋地黄类药物会使其升高。第三，注意外

源性含BNP成分药物的影响。奈西立肽是人重组

BNP分子。BNP检测结果在5个半衰期（2 h）后则不

会受其影响，而NT⁃proBNP不会受该药的影响。

2.检测结果对治疗效果及预后判断要考虑的因

素：临床要区分“湿BNP水平”和“最优容量BNP水

平”。判断湿BNP水平有下列几点需考虑：超过患者

最优容量BNP水平的 25%~50%的任意BNP水平；

如果患者就诊于急诊室，BNP常>600 ng/L；治疗后其

水平迅速下降。最优容量BNP水平的判断要考虑：

达到最优液体负荷状态时的BNP水平；与心功能分

级及预后相关；依赖于病情严重程度，BNP水平可能

波动在 20~2 000 ng/L；治疗后BNP水平下降缓慢。

出院时最优容量BNP水平（干BNP）越低，患者再入

院的可能性就越小。了解患者的基线最优容量BNP
水平对于调整患者的治疗非常重要。BNP水平明显

高于基线水平（20%~50%），通常意味着平均容量负

荷过重；BNP水平先前正常，而目前>600 ng/L，则通

常与容量负荷过重有关。

BNP/NT⁃proBNP结果的动态观察对心力衰竭治

疗效果判断非常有意义。急性心力衰竭治疗有效者

NT⁃proBNP水平迅速降低，达 30%以上才有价值。

如果没有基线NT⁃proBNP信息，也可将NT⁃proBNP
急性期治疗目标定为<4 000 ng/L。而针对慢性心

力衰竭的诊断，其“排除”诊断的最佳范围为 100~
160 ng/L，阴性预测值为92%~100%。而“诊断”截点

则难以确定，其总体水平低于急性心力衰竭。需要

作出的鉴别诊断较多，包括许多非心力衰竭性疾病，

如慢性肺部疾病、肺动脉高压、高血压及心房颤动

等，需结合病史、临床表现和其他检查手段（心电

图、X线胸片和超声心动图）。建议动态观察，但不

必每天频繁检测。

3.检测结果是否“正常”，要因人而异，避免“一

刀切”：BNP/NT⁃proBNP水平应理解为一个连续的变

量。但为了具体应用的简单化，有必要设定 cut⁃off
值。cut⁃off值的设定应考虑年龄、性别、肥胖和肾功

能等因素对BNP/NT⁃proBNP结果判断的影响，相关

人群诊断心力衰竭的cut⁃off值会不同。

4.BNP和NT⁃proBNP各自的特点［8，13，15］：BNP和

NT⁃proBNP密切相关。一般而言，BNP和NT⁃proBNP
在心力衰竭诊断和预后判断中的价值相同。但也有

较多的报道显示，在一些患者中存在差异，两者在临

床应用方面和生理学都不可能完全相同。尽管BNP
和NT⁃proBNP会等摩尔释放入血，由于不同的清除

机制和其他相关肽的作用，稳态（steady⁃state）
NT⁃proBNP浓度水平比BNP 高4~6倍。针对稳定状

态心力衰竭患者的个体内每周间变异达50%~66%。

BNP优缺点：半衰期短，对观察治疗效果的反应更

快，受肾功能影响相对较小，但体外稳定性较差，对

标本采集要求较高。要求用塑料试管，且只能使用

EDTA 抗凝，2 h 内会受外源性含 BNP 药物影响。

NT⁃proBNP优缺点：半衰期较长，对治疗的反应较迟

缓，但含量高，体外稳定性好，且对标本采集要求较

低，血清、血浆均可（推荐血清），故对早期心功能判

断，特别是心力衰竭A、B阶段（早期阶段）具有优势，

并不受外源性含BNP成分药物影响。目前较普遍认

同 是 沙 库 巴 曲 缬 沙 坦 钠（sacubitril / valsartan，
LCZ696）疗效判断的可用指标之一。

BNP和NT⁃proBNP间没有可靠固定的公式使两

者相关连，因为两者不成线性关系，不能相互转换。一

般不建议医疗机构频繁更换BNP或NT⁃proBNP检测。

5.关于新药LCZ696疗效判断与监测［7］：LCZ696
是目前最先进的投入临床应用的血管紧张素受体⁃
脑 啡 肽 酶 抑 制 剂（angiotensin receptor⁃neprilysin
inhibitors，ARNis），其通过第二信使环磷酸鸟苷

（circle guanosine phosphate，cGMP）进行肽传递，以

增强NPs并发挥其生理作用，比单纯抑制脑啡肽酶

潜在不良反应少，临床效果更好。所以，判断

LCZ696临床应用疗效时建议使用BNP观察药性，检

测NT⁃proBNP观察药效，检测 cGMP判断药物的生

物利用度。也有建议检测尿液中可溶性脑啡肽酶。

● 临床应用存在的困惑及目前的部分解读

BNP/NT⁃proBNP 的临床应用已10多年，但仍存

在许多困惑，如不同BNP检测平台有多大差异？现

在发现由于标准化问题，不同检测系统差异在30%~
50%［13］；NT⁃proBNP检测平台一致性是否存在问题？

现在发现尽管全部抗体来源于Roche Diagnostics，但
由于不同的检测系统、糖基化问题及与proBNP的交

叉反应等问题，检测结果同样存在很大差异［23］。可

见，相关指南建议使用统一的 cut⁃off值是否合适值

得考虑。现在发现血循环中存在大量的proBNP，但
其临床意义值得探讨：proBNP进一步分解受哪些关

键环节影响？corin和 furin在proBNP分解过程中如
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何调控？其浓度高低、功能失调的意义是什么？

proBNP的存在对BNP/NT⁃proBNP检测是否存在交

叉干扰？目前试剂检测的BNP只是BNP1⁃32，还有哪

些BNP相关片段未检测（如BNP3⁃32、BNP4⁃32、BNP5⁃32、

BNP7⁃32等）？这些BNP相关片段中哪些与急、慢性心

力衰竭及预后最相关？什么是糖基化 proBNP /
NT⁃proBNP? 对目前的检测方法有什么影响？下一

步检验如何解决？哪些病理情况下更易引发糖基

化？为何注射外源性BNP的临床效用有限？抑制脑

啡肽酶就能提高血中BNP浓度吗？通过LCZ696提
升NPs临床获益的原因是什么？缬沙坦（valsartan）
抑制RAAS，而沙库巴曲（sacubitril）的作用是什么？

BNP 升 高 到 一 定 程 度 会 有 主 动 抑 制 作 用

（autoinhibition），即“分子开关（molecular switch）”作

用，高浓度则会抑制脑啡肽酶活性，其有什么生理意

义？ARNi所有临床获益能简单解释并归因于脑啡

肽酶抑制或单独BNP的效应所致吗?其是否强化其

他激素，如缓激肽（bradykinin）、P物质（substance P）
和肾上腺髓质素（adrenomedullin），它们在治疗心力

衰竭中的作用（每一种都有其自身的动力学特征）是

什么？现在发现“先发制人”（pre⁃emptively）具有抑

制脑啡肽酶的效应，即LCZ696可在失代偿发生前诱

导利钠肽和其他血管活性肽浓度“飙升”，以提前控

制或逆转失代偿。另外，要关注NPs缺乏，心力衰竭

时心室容量及压力增加反应性持续生成NPs激素

原，但这些激素原是否继续转变为有活性的部分？

急、慢性期是否不同？要关注NPs抵抗问题，即尽管

NPs在持续升高，但充血状态一直存在的原因是什

么？还有受体脱敏问题（receptor desensition），尽管

慢性心力衰竭存在更多的受体，但能产生同样数量

的cGMP吗？人们发现心力衰竭的持续时间及心力

衰竭严重程度决定受体的脱敏程度，我们已经知道

健康个体中，NPs与RAAS相互拮抗，但这种关系在

心力衰竭时是否依然存在？现在我们已经知道NPs
（心房扩张和心室舒张末期压增加时）和RAAS（血压

和肾灌注压降低时）会同时活化，导致心力衰竭时呈

正相关，即NPs和RAAS同时激活，尽管大多数NPs
抵抗RAAS，但RAAS有能力完全掩盖掉NPs的作用

吗？还有临床很关心的“BNP悖论”问题，即BNP值

很高，但并没有展现出利钠及利尿效应。我们就要

提出疑问，检验检测的是什么？BNP生物利用度如

何？心力衰竭时NPs和RAAS同时活化（RAAS压倒

性作用）等都应与“悖论”相关。现在已明确“悖论”

的原因之一是不准确的实验结果所致，即由于BNP
试剂与proBNP的交叉反应导致的BNP结果“虚高”

（实际BNP缺乏）。上述困惑要归因于慢性心力衰

竭，特别是存在多器官损伤并发症时所表现的不同

NPs 谱。新近困惑仍在继续，即哪些情况使用

LCZ696更有效？是急性心力衰竭还是慢性心力衰

竭？是射血分数保留的心力衰竭（heart failure with
preserved ejection fraction, HF⁃PEF）还是射血分数降

低的心力衰竭（heart failure with reduced ejection
fraction, HF⁃REF)？目前推荐应用 NT⁃proBNP 对

LCZ696进行监测，但药性、药效及生物利用度用什

么指标判断？LCZ696疗效判断的新检验组合是什

么？可溶性脑啡肽酶作为心力衰竭生物标志物前景

如何？等等。所以，未来我们还有许多工作要做。

● 未来的方向

当下有几点已经明确，即各种心力衰竭类型会

伴随不同的NPs表现谱（图1），同时围绕NPs家族的

相关肽检测会不断出现，新的心力衰竭治疗药也会

不断研发。可尽管已明确方向，但落实、用好还要继

续努力。

LCZ696用于心力衰竭治疗的目的是维持NPs
在体内的活性。脑啡肽酶的作用是降解BNP，现发

现BNP达到一定浓度会抑制脑啡肽酶的产生。因

此，ARNi治疗后检测血中 BNP、NT⁃proBNP、cGMP
和可溶性脑啡肽酶浓度将是未来监测的新组合。

关于心力衰竭治疗新药的研发，已经提出“设计

NPs”的概念，即新的肽工程，通过修改NPaa序列策

略，生产嵌合NPs，其药理作用将超过天然NPs，同时

尽可能减轻不良反应。另一目标是设计出高度耐受

脑啡肽酶的NPs。
未来心力衰竭的管理方向是实现生物标志物指

导的精准治疗（biomarker⁃guided therapy），随着对

NPs家族的不断深入研究，相信不久的将来针对

BNP/NT⁃proBNP的检测会更加精准，围绕着不同程

度心力衰竭表现所体现的不同NPs片段表现谱研究

会更加明确，围绕利钠肽生理作用会有更多的治疗

药物产生。
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