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摇 摇 脑钠肽( brain natriuretic peptide)是主要由心室合

成、分泌的一种心脏血管神经内分泌激素,属于利钠肽

系列。 1988 年由日本学者从猪脑分离出而命名,随后发

现其心脏分泌量远高于大脑,在血液中稳定性好,具有

扩张血管、降血压、减轻心脏前后负荷、促进水钠排出、
延缓心肌重构等作用。 研究显示,血浆脑钠肽水平对某

些成人心血管疾病具有诊断价值,而重组人脑钠肽(人
工合成的脑钠肽)用于治疗心力衰竭已取得明显疗效,
且在急性失代偿性心力衰竭患者血浆脑钠肽臆3 000
pg / mL 时重组人脑钠肽的治疗效果明显优于多巴胺[1]。
目前,脑钠肽在儿童心血管疾病方面研究不多,故本文旨

在综述血浆脑钠肽水平对儿童心血管疾病的诊断价值。

1摇 脑钠肽的生物学特性

脑钠肽在心室肌以前体脑钠肽(pro鄄brain natriuretic
peptide,pro鄄BNP)形式存在,当心室压力负荷或容量负

荷增大时,前体脑钠肽立即分泌并水解成有活性的含

32 个氨基酸残基的环状多肽 ( active brain natriuretic
peptide,active鄄BNP,简称 BNP)和含 76 个氨基酸的无活

性直 线 多 肽鄄氨 基 末 端 脑 钠 肽 ( N鄄terminal pro鄄brain
natriuretic peptide,NT鄄proBNP)。 血浆中 BNP 半衰期为

18 ~ 22 min,由非特异中性肽链内切酶和 C 型利钠肽受

体介导两种途径降解,因其半衰期短,具有较高的特异

性和准确性[2],可监测患者心功能状态。 NT鄄proBNP 半

衰期为 60 ~ 120 min,由肾脏和网状内皮系统代谢,其半

衰期长,在血液中性质稳定,分子量大,灵敏度高[2鄄3],可
用于筛查心力衰竭的高危人群。

脑钠肽具有舒张血管、利钠利尿、抑制肾素鄄血管紧
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张素鄄醛固酮系统和交感神经系统活性的作用,通过降
低血压、调节血容量、提高肾小球滤过率、降低体循环阻
力等途径减轻心脏负荷,在心肌缺血再灌注损伤中有抗
炎、抗心肌纤维化、延缓心肌重构作用[4鄄5]。 脑钠肽通过
以下途径发挥其生物学活性:(1)激活血管平滑肌细胞
内鸟苷酸环化酶,增加细胞内环磷酸鸟苷水平,增强降
钙素及基因相关肽的舒血管效应;(2)抑制缩血管物质
(内皮素鄄1、血小板生长因子等)的释放及拮抗其生物学
作用;(3)参与交感神经系统的调节。

目前检测血浆脑钠肽水平主要采用免疫学方法,如
放射免疫分析法、酶联免疫法和快速荧光免疫法等。 近
年张伟令等[6]用酶联免疫法测定 190 名健康儿童血浆脑
钠肽水平,结果显示,女童血浆脑钠肽检测值虽较男童检
测值高,女童青春期血浆 BNP 检测值较青春前检测值也
升高,但差异均无统计学意义。 而国外多个研究则表明,
年龄、性别、肥胖均会对血浆脑钠肽水平产生影响[7鄄9]。

2摇 脑钠肽在儿童心血管疾病诊断中的应用

2. 1摇 脑钠肽与心力衰竭

心力衰竭是由心脏结构或功能异常导致的心室充
盈或射血能力受损的一组复杂临床综合征,是儿童心血
管疾病发展的终末阶段,其早期诊断及预测对儿童预后
影响重大。 目前欧洲心脏学会把血浆 BNP 100 pg / mL、
NT鄄proBNP 300 pg / mL 作为诊断心力衰竭的阈值,而多
个研究[7]发现,NT鄄proBNP 在不同年龄的成年人中判断
心力衰竭的有效值均不同,当年龄<50 岁时,NT鄄proBNP
为 450 pg / mL,其灵敏度高,而 50 ~ 75 岁为 900 pg / mL,>
75 岁为 1 800 pg / mL。 在儿童研究中发现,当血浆 BNP逸
149. 8 pg / mL 时,其诊断心力衰竭的敏感度为 87郾 0% ,
特异度达 91. 7% ,而当 NT鄄proBNP逸820. 1 pg / mL 时,敏
感度可达 91. 3% ,特异度达 97. 9% [10]。 Knirsch W
等[11]证实,在儿童心血管疾病中血浆 BNP 水平升高,但
不同心血管疾病其升高水平有差异,同时其水平与儿童
心力衰竭程度呈正相关,可作为心力衰竭分级客观且重
要的生化指标[10]。 王琦[12] 研究结果显示,心力衰竭组
血浆脑钠肽水平均较健康组升高,且收缩性心力衰竭组
比舒张性心力衰竭组升高更明显(P<0. 05),提示血浆
脑钠肽可用于心力衰竭诊断及分型。 2014 年最新心力
衰竭指南提出,血浆脑钠肽水平可对心力衰竭治疗效果
进行评估。 Auerbach S R 等[13]研究证实,对于大于 2 岁
的中度心力衰竭患儿,血浆 BNP 水平大于 140 pg / mL 则
提示患儿预后差。 因心力衰竭发生的主要机制为交感
神经及肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统激活和心肌死亡
(心肌细胞的坏死、凋亡、自噬等),这两种机制均可导致
血浆脑钠肽水平升高。 因此,血浆脑钠肽水平对儿童心
力衰竭具有诊断价值,其临床相关性较其他心功能指标
更高,同时亦可用于心力衰竭分级,鉴别收缩性和舒张
性心力衰竭,评估治疗效果。

2. 2摇 脑钠肽与先天性心脏病(congenital heart disease,
CHD)
摇 摇 张慎荣等[10] 研究先天性心脏病( congenital heart

disease,CHD)患儿与正常儿童血浆脑钠肽水平,结果表
明,CHD 患儿血浆脑钠肽水平较健康组明显升高,且伴
心力衰竭的 CHD 患儿血浆脑钠肽水平升高更明显(P<
0. 01)。 而 Knirsch W 等[11] 证实,CHD 患儿术后血浆
BNP 明显下降 (术前 109 pg / mL,术后 70 pg / mL,P <
0郾 05)。 Omer U 等[14] 研究提出,血浆 BNP 水平在房间
隔缺损[M=(42. 9依29. 4)pg / mL]患儿中较正常组升高
(P <0. 05),且其水平与房间隔缺损、室间隔缺损大小呈
正相关( r = 0. 303,P = 0. 002) [15]。 动脉导管未闭的患
儿,当血浆 BNP 水平达 250 pg / mL 时,需吲哚美辛治疗,
达到 2 000 pg / mL 时,需采取手术治疗[16]。 而对于复杂
性先天性心脏病,如法洛四联征、单心室,术后血浆 BNP
水平有降低,且与术前比较差异有统计学意义[11,17鄄18]

(P<0. 01)。左向右分流型 CHD 患儿血浆 BNP 水平较右
向左分流型明显升高,且其水平>15 pg / mL 时,可作为
需治疗干预的标准 (敏感度、特异度分别为 28% 、
100% ) [15]。 Giannakoulas G 等[19]研究提出,CHD 合并肺
动脉高压患儿血浆脑钠肽水平较无肺动脉高压的 CHD
患儿升高更明显,当 NT鄄proBNP逸1 256 pg / mL 时,提示
预后差[20],但其具体干预时机有待进一步研究。 同时,
血浆 BNP 水平可反映肺动脉高压患儿治疗效果(治疗
前 BNP 981 pg / mL,治疗后 BNP 26 pg / mL,P<0. 05) [11]。
当反复持续性肺动脉高压患儿血浆 BNP 水平已有明显
升高[(943. 33 ~ 4 106. 67) pg / mL]时,可能其临床症状
并未加剧,超声心动图表现亦不明显[21],故血浆脑钠肽
可早期诊断反复持续性肺动脉高压。 CHD 患儿脑钠肽
水平变化可能与心脏结构及血流动力学异常,导致心腔
代偿性增大、心肌肥厚,引起脑钠肽分泌增加有关,所以
血浆脑钠肽水平可作为儿童 CHD、肺动脉高压的诊断、
风险分级和疗效观察的重要生物学指标。

2. 3摇 脑钠肽与川崎病

研究发现,川崎病急性期患儿血浆 BNP 水平与正常
组和川崎病恢复期比较均显著上升(P<0郾 01) [22],可能与
炎症导致心肌损伤释放 BNP 有关。 Iwashima S 等[23]研究
发现,对丙种球蛋白(免疫血清球蛋白)不敏感的川崎病
患儿,血浆 NT鄄proBNP 水平显著高于对丙种球蛋白敏感
的患 儿, NT鄄proBNP 分 别 为 (16郾 893 依 11郾 688 ) pg / mL、
(8郾 444依12. 763)pg / mL(P<0郾 001);而有冠状动脉扩张的
川崎病患儿较无冠状动脉扩张患儿血浆 NT鄄proBNP 明显
升高(P<0. 05),且当血浆 NT鄄proBNP>1 000 pg / mL 时诊
断冠脉扩张敏感度的可达 83% [24]。 这些结果表明,血浆
脑钠肽水平可作为早期诊断川崎病及冠状动脉损伤并发
症有效且敏感的指标。

2. 4摇 脑钠肽与心肌梗死、心肌炎、心肌病及心脏毒性

Niu J M 等[25]研究提出,血浆 BNP 水平与急性心肌

梗死面积大小呈正相关( r = 0. 645,P<0. 0005),当其水

平达到 150 pg / mL 时,提示心肌梗死大小范围超过 10%
(敏感性 70. 4% ,特异性 85. 1% );而血浆 BNP 在扩张性

心肌病患儿中可达 6 165 pg / mL,肥厚性心肌病中达

817 pg / mL,限制性心肌病中达 1 236 pg / mL,远高于正
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常儿童(P<0. 05) [11]。 心肌炎、心内膜弹力纤维增生症、
风湿性心脏病等患儿,血浆 BNP 水平均显著升高(P<
0郾 01),且其水平可反映心力衰竭程度[5,26鄄27]。 蒽环类药

物在肿瘤化疗中可造成心脏毒性损害,导致血浆脑钠肽

水平升高。 Hongkan W 等[28] 研究血浆中阿霉素(14鄄羟
基柔红霉素)累积浓度(其终身剂量为 400 mg / m2 )与

NT鄄proBNP 关系发现,阿霉素浓度逸300 mg / m2 时,血浆

NT鄄proBNP 较其浓度<300 mg / m2 及正常组均升高(P<
0. 01)。 Yupada P 等[29] 通过研究血浆中 NT鄄proBNP 浓

度与心功能关系发现,左室射血分数正常组中 NT鄄
proBNP 浓度为(148依173) pg / mL,而异常组中其浓度可

达(363依78)pg / mL。 以上结果均提示,脑钠肽浓度变化

较其他心功能指标更早、更明显,能对心脏毒性损害进

行早期诊断、监测。 脑钠肽作为心功能的敏感标志物,
当心肌细胞损害、凋亡可释放出脑钠肽,其水平有助于

早期发现心肌炎症、纤维化、心肌重构等亚临床表现,故
血浆脑钠肽对心肌病变敏感性高,且对其早期诊断具有

显著优越性。

2. 5摇 脑钠肽与心律失常

心律失常在儿童中较常见,可导致心力衰竭、心跳

骤停等危急表现,其早期诊断及干预可避免严重后果。
Kaffer K 等[30]研究发现,在发生房性颤动的患者中,其
血浆 BNP 水平明显升高,且其水平在预测房性颤动发

生心血管事件概率的灵敏度、准确度与 CHADS2 评分相

当[31],同时在心房颤动患者中血浆 BNP 可达(161. 99依
48. 04)pg / mL,复律后降至(124. 15依43. 00)pg / mL,而当

其水平大于 138 pg / mL 时预测复发的精确度较高,且在

无症状及心脏结构变化的慢性心房颤动中其水平也升

高[32]。 在多因素综合分析中,血浆脑钠肽水平可作为

主要的独立危险因素预测安装心脏起搏器患者发生室

性心律失常的可能性[33]。 Patton K K 等[34]研究发现,在
成人心房颤动患者中,年龄越小者的血浆 NT鄄proBNP 水

平预测复发的意义及价值越高,且女性优于男性。 因心

律失常可引起心脏血液动力学及心腔结构代偿性改变,
导致脑钠肽分泌增加,故可应用血浆脑钠肽诊断心律失

常并监测其复发。 但目前对儿童心律失常与血浆脑钠

肽水平关系的研究不多,仅在成人心律失常中有所涉

及,因此,血浆脑钠肽水平与儿童心律失常的关系需进

一步大样本量、多中心临床观察与研究。

3摇 结语

脑钠肽作为一种血液生化标志物,在儿童心血管疾

病中的变化及临床价值逐渐被儿科临床医师所关注。 目

前研究结果显示,在儿童心血管疾病中,血浆脑钠肽水平

变化出现时间较其他指标变化更早、更敏感,同时在心血

管疾病风险分级等方面亦有较大临床价值。 因此,血浆

脑钠肽水平变化对儿童心血管疾病发生发展具有早期预

测作用,在儿童心血管疾病诊断中具有巨大潜力。
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新生儿甲状旁腺功能亢进症 1 例报道并文献复习
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摇 摇 甲状旁腺功能亢进症(hyperparathyroidism,HPT)是
甲状旁腺自身病变引起的甲状旁腺素(PTH)合成与分

泌增多而导致钙、磷和骨骼代谢紊乱的一种内分泌性疾

病,其特征为高血钙、低血磷、高 PTH,临床表现复杂多

样,在新生儿期少见,易漏诊、误诊。 现对我院 2015 年

2 月收治的 1 例 HPT 进行报道并复习相关文献。

1摇 病例资料

患儿,女,日龄 21 d,因“发热 2 d冶入院。 患儿为

G1P1,孕 41+6周顺产,出生体质量 3. 20 kg,混合喂养。 家

族无 遗 传 病 史。 患 儿 入 院 前 体 温 波 动 于 37. 4 ~
38. 2 益,反应差,哭声弱,吃奶差,便秘,无抽搐。 入院
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