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● 临床研究 ●

N一端心房利钠肽与N一端脑利钠肽对预测左室

收缩功能障碍的价值
冯 莉，浦介麟，倪新海，赵兴山，孙华毅，杨跃进

【摘要】 目的 比较N一端心房利钠肽(心钠素NT-proANP)和N一端脑钠肽(NT-proBNP)对左室收缩功能障碍

(LVSD)预测效率，依据二者特性确定适用范围并界定最佳下限(cut-off)值。方法 人选心血管病患者380例(病

例组)，依据左室射血分数(LVEF)将患者划分为I。VSD组(LVEF≤40％，n=90)及非LVSD组(LVEF>40％，竹=

290)。另选136名健康体检者作为对照组。超声心动图测定LVEF；ELISA法测定血浆NT—proANP和NT—proB·

NP浓度。描记NT—proANP和NT—proBNP预测左室收缩功能障碍受试者工作特征(ROC)曲线。依据年龄(以65

岁为分界)、性别及原发心血管疾病种类划分亚组，分别描记各组患者NT-proANP和NT-proBNP预测左室收缩功

能障碍ROC曲线；确定最佳cut-off值。结果 病例组血浆NT—proANP和NT-proBNP浓度均显著高于对照组[109

(NT-proANP)：(3．30士0．41)伽(2．98士0．16)，P<0．01；log(NT-proBNP)：(2．71士0．30)仍(2．49士0．13)，

P<o．013。NT—proANP和NT—proBNP对不同程度LVSD(LVEF≤40％或LVEF≤30％)患者诊断ROC曲线下面

积(AUC)均大于0．73(P<0．01)；对LVEF≤40％的患者，NT-proANP AUC大于NT-proBNP(0．820讲0．738)}对

LVEF≤30％的患者，NT-proANP AUC明显小于NT—proBNP(0．853口s 0．877)。根据各亚组RCK3曲线确定cut-

off值，NT-proANP为1676．92pmol／I。时对各组LVSD预测敏感度88．9％～100％；特异度14．0％～58．7％；阳性预

测值9．04％～30．04％；阴性预测值96．96％～98．77％。NT—proBNP为417．37pmol／l。时，敏感度77．8％～94．4％；

特异度10．O％～55．8％；阳性预测值7．07％～48．88％；阴性预测值94．46％～98．87％。结论 NT-proBNP与

NT—proANP均能够反映心力衰竭高危人群心脏功能状态，可作为LVSD的诊断指标，对于LVEF≤40％的预测，

NT—proANP效果优于NT—proBNP，有助于早期发现I。VSD患者。
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[Abstract]Objective To compare the performance of N—terminal proatrial natriuretic peptide(NT—proANP)

and N—terminal probrain natriuretic peptide(NT—proBNP)in identifying left ventricular systolic dysfunction(LVSD)

in patients at high risk for heart failure。and tO determine their optimal ranges and cut—off values．Methods A total

of 380 patients with cardiovascular disease were enrolled(case group)．Based on left ventricular ejeetion fraction

(LVEF)，they were divided into LVSD group(LVEF≤40％，咒一90)and non-LVSD group(LVEF>40％，挖=

290)．Another 1 36 healthy people were taken as controls．LVEF was measured by echocardiography．Plasma concen-

trations of NT—proANP and NT-proBNP were measured by ELISA．Patients were further grouped according tO

LVEF，age，gender and primary cardiovascular diseases．The ability of NT—proANP and NT·proBNP tO predict

LVSD was examined from the area under the receiver operating characteristic(ROC)curve．And the cut-off values

were determined．Results The plasma concentrations of NT-proANP and NT-proBNP were much higher in case
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group than in healthy controls Clog(NT-proANP)：(3．30士0．41)狮(2．98士0．16)，P<0．01；log(NT—proBNP)：

(2．71土0．30)口s(2．49士0．13)，P<O．013．In case group，the area under ROC curve(AUC)for NT-proANP and

NT-proBNP was at least 0．73(P<O．01)．The AUC WaS larger for NT-proANP than NT-proBNP in patients with

LVEF≤40％(0．820 z塔0．738)，and was smaller for NT—proANP than NT—proBNP in patients with I。VEF≤30 o／6

(O．853伽0．877)．Using a Cut—off value of 1676．92pmol／L，NT—proANP hada sensitivity of 88．9％一100．O％，speci—

ficity of 14。0％一58．7％，positive predictive value(PPV)of 9．04％一30．04％，and negative predictive value(NPV)of

96．96％一98．77％．Using a cut—off value of 417．37pmol／L，NT-proBNP had the sensitivity of 77．8％-94．4％，speci—

ficity of 10．0％一55．8％，PPV of 7．07％一48．88％，and NPV of 94．46％一98．87％．Conclusions Both NT—proANP

and NT—proBNP have good performance in reflecting heart function of patients at high risk for heart failure．and both

can be used tO diagnose LVSD．For patients with LVEF≤40％，NT—proANP seems tO have a better predictive value

than NT-proBNP．

[Key words]heart failure；atrial natriuretic peptide；natriuretic peptide，brain；ventricular dysfunction，left

慢性充血性心力衰竭(chronic heart failure，

CHF)是多种心脏疾病的最终转归，病死率高[1]。

引起CHF常见原因为左室收缩功能障碍(1eft yen—

tricular systolic dysfunction，LVSD)，其初期常无

明显临床症状，其患病率与存在明显心力衰竭症状

的LVSD相当，因此早期预测LVSD是预防心力衰

竭发生的关键[2]。N一端心房利钠肽(N—terminal

proatrial natriuretie peptide，NT—proANP)／N一端

脑利钠肽(N-terminal brain natriuretic peptide，

NT-proBNP)主要由心房肌细胞和心室肌细胞分

泌，血浆浓度变化反映心房／心室负荷状态，与心脏

射血分数(1eft ventricular ejection fraction，

LVEF)、心房心室容积相关，是心力衰竭诊断的有

效辅助手段[3]。本研究旨在通过测定心力衰竭高危

人群血浆NT—proANP和NT-proBNP浓度，比较

两者对LVSD预测效率，依据二者特性确定适用范

围并界定最佳cut—off值。

l对象与方法

1．1 对象连续选取2005年4月至2006年1月

于阜外心血管病医院住院的心血管病患者400例，

基础疾病包括：冠心病、心肌病、高血压病、糖尿病

等。排除瓣膜性心脏病、严重的肝硬化、肝肾功能

不全、内分泌疾病(库兴病、醛固酮增多症、甲状腺

功能亢进症等)、严重肺部疾病、先天性心脏病、急

性心肌梗死、心包疾病者及妊娠妇女和围生期妇女

(表1)。9名患者因未行超声心动图检查被排除；11

名患者因血样标本为乳糜血或溶血而被排除，最终

380名患者纳入研究(病例组)，其中，男317例，女

63例，年龄15～83岁。依据LVEF将患者划分为

LVSD组(LVEF≤40％)及非LVSD组(LVEF>

40％)。并依据年龄(以65岁为分界)、性别及原发

性心血管疾病划分亚组。另选取136名健康体检者

为对照组(超声心动图检查排除心脏结构及功能异

常，无心血管系统疾病史)，其中，男95例。女41例，

年龄21～71岁(表2)。

1．2 方法 人选者于清晨仰卧位自肘静脉取血

5 ml，加入含抑肽酶的EDTA的抗凝管中。2 h内

离心(2 500 r／min)10 min，分装血浆，置一20℃保

存。2个月内ELISA法测定血浆中NT—proANP

和NT-proBNP的浓度(采用美国Biomedica公司的

试剂盒)。测定血常规、肝肾功能及心肌酶谱等检

查。取血后2 d内行超声心动图检查：受试者取左

侧卧位，使用美国惠普5500型超声心动图仪，2．

5MHz探头进行检查。按美国超声心动图学会推荐

方法，取心尖4腔心切面，用改良的Simpson单平

面法计算LVEF。左室长轴切面测定左房内径及左

室舒张末内径(1eft ventricular end diastolic

diameter，LVEDd)。最终由至少2名以上的心脏

病学专家联合确定入选患者诊断及心功能分级。

1．3统计学处理获得数据采用SPSSIS．0统计

软件分析，计量资料用i士s表示，并进行正态性检

验，血浆NT—proANP和NT—proBNP测定值进行

对数转换。两组问连续变量比较采用t检验，多组

间比较采用单因素方差分析(ANOVA)。描记受

试者工作特征(receiver operating characteristics，

ROC)曲线，计算并对比NT-proANP和NT-

proBNP对LVSD诊断的敏感性、特异性、阳性预测

表1 患者基础疾病及用药情况(一l％))

注：ACE．I：血管紧张素转换酶抑制剂
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值、阴性预测值。依据ROC曲线以敏感性加特异

性最大值确定各组最佳cut—off值。P<0．05为差

异有统计学意义。

裹2纳入对象临床资料

注：LVSD：左室收缩功能障碍ILVEF：左室射血分数，

LVEDd：左室舒张末内径

2结 果

2．1 血浆NT-proANP和NT-pmBNP浓度比较 非

LVSD组和㈣组血浆NT-proANPC(7519士6462)，
(2998士3055)pmol／L]和NT-proBNP浓度[(1231士

1250)，(637士575)pmol／L]均显著高于对照组

[(1044士523)，(327士104)pmol／L，P<0．01]。

2．2 血浆NT-proANP和NT-proBNP浓度对不

同程度LVSD的预测价值血浆NT-proANP浓度

对LVEF≤40％和LVEF≤30％患者的筛查ROC

曲线下面积(area under curve，AUC)NT-proANP分

别为0．820和0．853(P<o．01)I血浆NT-proBNP浓

度则分别为0．738和0．877(P<0．01)。均有显著统计

0．0 0．2 0．4 0．6 0．8 1．0

I—特异度
A

NT-proBNP

NT-proANP

Rcfcrcn∞line

学意义(图1)。依据ROC曲线结果获得诊断LVSD

(LVEF≤40％)的最佳cut—off值，NT-proANP为

2679．47 pmol／L；NT-proBNP为419 pmol／L。

NT-proANP诊断敏感性、特异性、阳性预测值及阴

性预测值分别为91．2％，57．1％，20．9％，97．52％，

优于NT—proBNP(80．7％，51．6％，17．15％，

95．28％)。

2．3 NT-proANP和NT—proBNP预测LVSD亚

组比较入选者依据年龄分为≥65岁组及<65岁

组。年龄≥65岁组NT—proANP AUC小于NT-

proBNP(O．798讲0．816，P<0．01)，而年龄<65

岁组NT—proANP AUC大于NT-proBNP(0．802协

0．785，P<0．01)。再进一步将入选患者按性别、病

因分类后行描记诊断LVSD(LVEF≤40％)ROC曲

线，结果除<65岁组中女性亚组外，NT-proANP和

NT—proBNP AUC均>O．75(P<O．05；表3)。

2．4最佳cut-off值的选择依据所获得ROC曲线

界定LVSD(LvEF≤40％)cut-off值，NT-proANP：

1676．91～4089．64 pmol／L(表4)，NT—proBNP：

402．66～1243．23 pmol／L(表5)。对各组cut-off

值取众数，确定NT-proANP最佳cut-off值为

1676．92 pmol／L(表6)，NT-proBNP最佳cut—off

值为417．37 pmol／L(表7)。

．------NT-proBNP

’‘。NT-pmANP

——Ibfb他n∞line

0．0 0．2 0．4 0．6 0．8 1．0

l-特异度

B

圈1 NT-proANP和NT-proBNP对不同程度LVSD诊断ROC曲线

A：LVEF，<40％IB：LVEF<一．30％

裹3 NT-proANP和NT-proBNP诊断LVSD(LVEF<≤40％)亚组ROC曲线分析

男性

女性

高血压病

冠心病

陈旧心梗

o．794(O．681～O．915)<o．00l 0．807(o．717～0．897)<0．001 O．804(O．661"--0．948)<0．001 O．841(0．759～o．924)

0．810(0．519～1．102) 0．047 o．794(o．629～0．959) 0．008 O．888(0-7铝～1．007) 0．013 o．608(o．3嬲～o．829)

o．861(o．717～1．004) 0．002 0．762(o．530～o．832) 0．040 0．805(0．623---o．987) o．008 o．751(o．515～o．874)

0．790(o．673～0．907) o．00l 0-7鹊(o．709～0．弱7)<o．001 o．797(0．642～0．956)<0．001 0．769(0．680～o．859)

0．765(o．635～0．895) 0．003 0．718(0．597～0．839) 0．001 o．778(o．615～0．941) o．oQ2 O．800(o．693t0．907)

<o．001

o．333

O．026

<o．00l
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注：AUC：受试者工作特征曲线下面积
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表4 NT-proANP诊断LVSD(LVEF≤40％)最适cut-off值

表6 NT-proANP为1676．914 pmoi／L时对

各亚组LvsD诊断价值
3 讨 论

表7 NT-proANP为417．37 pmol／L时对

各亚组LVSD诊断价值

左室收缩功能不全患病率约2％，是心力衰竭

发生的主要原因[4]，早期预测LVSD是预防心力衰

竭发生、降低死亡率的关键。大量临床研究证实

NT—proANP和NT—proBNP血浆浓度能够反映心

功能状态，可用于心力衰竭诊断[5]。随着研究深入，

其临床应用范围不断扩展，一般人群LVSD筛查是

近年临床研究的热点，大部分研究获得了阳性结

果[6’7]。亦有初步研究提示NT—proBNP对于心力

衰竭高危人群LVSD筛查效果更佳[8]。本研究欲

通过检测心力衰竭高危患者血浆NT—proANP与

NT—proBNP浓度，比较两者对于心力衰竭高危患

者LVSD的诊断效率，根据两者特性确定适用范

围，最终确定高危患者LVSD筛查最佳cut—off值。

本研究结果提示心力衰竭高危组血浆

NT—proANP和NT-proBNP浓度明显高于正常对

照组。血浆NT—proANP、NT—proBNP浓度均随心

功能下降而升高，不同心功能组间差异显著(P<

0．01)，证实血浆NT—proANP和NT-proBNP浓度

能够反映心衰高危者心脏功能状态[9]。NT—

proANP、NT—proBNP对不同程度LVSD的诊断

ROC AUC均大于0．70。其中LVSD(LVEF≤

40％)诊断ROC AUC NT-proANP大于NT—proB—

NP，而重度LVSD(LVEF≤30％)的诊断NT—
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proANP AUC则小于NT—proBNP，提示LVSD发

病初期NT-proANP诊断效率优于NT—proBNP，更

适于早期轻症LVSD的诊断。其原因可能系ANP

和BNP分泌调节方式差异所致，心脏负荷增加初期

细胞内储存ANP即会释放[1⋯，而BNP的释放过程

需要心室肌细胞受到相对较长时间牵张刺激方可

使其合成加速r11]。Hall等Ⅲ3报道NT—proANP对

LVSD(LVEF<40％)诊断的ROC AUC为0．81，

发现血浆NT—proANP浓度与左心房壁张力明显相

关，主要受心房内压力变化的影响，本研究结果与

其一致。左心房位于肺循环系统和左心室之间，不

仅参与两者的压力调节且同时兼具内分泌功能，如

释放ANPEl3]。左室泵功能的恶化初期，左房后负

荷增加引起左心房重构、扩大，ANP与NT-proANP

释放随之增加[1 4|。当左心房出现明显的收缩功能

障碍引起肺循环系统淤血，方出现呼吸困难等一系

列心力衰竭症状。在LVSD早期，左心房的功能状

态与左室功能密切相关，其分泌的ANP与NT-

proANP更能够反映心脏功能的情况，因此在本研

究中观察到NT—proANP能够较NT-proBNP更为

有效地在心衰高危者中检出LVSD。

本研究亚组分析显示，除<65岁组中女性亚组

由于例数过少ROC曲线无统计学意义，其他各组

NT—proANP、NT—proBNP AUC均>0．75(均P<

0．05)。表明LVSD的诊断尽管多种因素会影响血

浆NT—proANP和NT—proBNP浓度，但并不影响

两者对LVSD的诊断效率。根据已获得ROC曲

线，明确NT-proANP取值1676．92 pmol／L及

NT—proBNP取值417．37 pmol／L对总体及各亚组

LVSD诊断敏感性、阴性预测值高，阴性似然比均接

近0。与以往文献报道基本一致[121。表明NT-

proANP、NT—proBNP是诊断LVSD的有效指标，

并能够准确地排除非LVSD患者。综上所述，NT-

proBNP与Nt—proANP均能够反映心力衰竭高危

人群心脏功能状态，可作为LVSD的诊断指标，对

于LVSD(LVEF≤40％)的诊断NT—proANP效果

优于NT—proBNP，有助于早期发现LVSD患者。
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