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BNP或NT-proBNP对冠心病的临床意义
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【摘要】 冠心病是最常见的心血管疾病，其发病率、死亡率一直居高不下，甚至有人预测到2020年冠心病将成

为全球人口最主要的死亡病因。因此早期识别、诊断冠心病，并及时干预、治疗以阻止冠心病进一步发展显得尤为

重要。关于BNP或NT-proBNP与冠心病(CHD)的关系，不少人进行了研究, 表明BNP或NT-proBNP能反映冠心病

的危重程度，并有助于冠心病的诊断及预后判断。
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【Abstract】 Coronary heart disease, the most common cardiovascular disease, has always been characterized

with high morbidity and mortality. It is predicted that coronary heart disease would become the main cause of death in

the world by 2020. Therefore, early recognition and diagnose of coronary heart disease, and timely intervention and treat-

ment to prevent further development of the disease have become very important. Many experts have studied the relation-

ship between brain natriuretic peptide (BNP) or N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and coronary

heart disease (CHD), which shows that BNP or NT-proBNP could reflect the severity of coronary heart disease and pro-

vide useful information about diagnose and prognosis of coronary heart disease.
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心血管疾病在发达国家人口的死亡病因中占首
位，据预测到2020年也将成为发展中国家人口健康的

“头号杀手”，而其中冠心病又是心脏相关死亡的“罪
魁祸首”[1]。在过去的研究中已经证实了大量导致冠
心病的危险因素，这些危险因素为冠心病的预防、治
疗及风险评估提供了很大的帮助。然而，仅依靠这些
传统的危险因素将导致很多人患冠心病的风险被低
估，这些人也因此得不到更及时的预防和治疗。所以
除了传统的危险因素，我们还需要找出新的生物标志
物去帮助我们更好地预测冠心病。近年来，B型脑钠
肽(BNP)或氨基末端 B 型利钠肽前体(NT-proBNP)因
具有良好的敏感性及特异性而被迅速应用于心衰的
诊断和预后评估。同时越来越多的研究也发现BNP

或NT-proBNP与冠心病关系密切。
1 BNP或NT-proBNP的产生与调节

BNP 或 NT-proBNP 的产生方式与心房钠尿肽
(ANP)不同。ANP是先合成和贮存在细胞颗粒中，当
心 房 肌 受 刺 激 后 再 释 放 到 血 循 环 中 。 BNP 或
NT-proBNP 则主要受 BNP 基因表达水平的调控从心

肌细胞分泌产生而直接释放到血液中。BNP基因主
要是在心肌受到牵拉后被大量激活，由于左心室占据
了心脏的绝大部分，所以牵拉力的强弱很大程度取决
于左心室容量负荷或压力负荷的大小。心肌所受的
牵拉力被认为是BNP产生的最重要的刺激因素[2]。然
而研究发现还有其他因素同样参与了BNP基因的激
活，如炎症、神经内分泌系统激活和心肌缺血等 [2-3]。
BNP基因被激活后最初产生的是BNP原(又称BNP前
体)，在BNP前体释放到血循环前会先裂解为BNP和
NT-proBNP两种形式，然后再释放入血。不同人群的
BNP 及 NT-proBNP 水平往往不同，造成它们水平不
同的原因有很多。例如二者的代谢机制不同，造成
BNP的半衰期短于NT-proBNP，所以虽然理论上它们
是 1:1 分泌产生，但 NT-proBNP 的水平却高于 BNP。
NT-proBNP主要的代谢途径是肾脏，而BNP的代谢途
径则复杂得多，除了经肾脏，还有溶酶体、中性肽链内
切酶等。所以相对于BNP，NT-pro BNP受肾功能损害
的影响往往更大。然而慢性肾脏疾病和肾脏功能的
大量丢失均可导致二者的升高，这也可能会给心力衰
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竭的诊断带来错误的信息。除了肾功能不全外，影响
二者的非心脏因素还有很多，例如老年人的 BNP 和
NT-proBNP水平普遍比年轻人的水平高，这可能是由
于老年人的心脏结构的改变如舒张功能不全等导
致。此外，BMI水平对二者也有一定影响，非肥胖的
心力衰竭患者的BNP平均水平比肥胖的心力衰竭患
者的BNP水平高[4]。由于肥胖患者更容易发生心力衰
竭，因此对于肥胖患者即使其NT-proBNP水平只是轻
度升高，其发生心力衰竭的风险也会大大增加[5]。导
致肥胖患者的BNP或NT-proBNP水平更低的机理目
前尚未明确，有学说认为是因为脂肪组织上有大量的
BNP清除受体。总之，BNP和NT-proBNP主要是由心
肌细胞分泌产生，同时还可能受年龄、BMI，尤其肾脏
等因素影响。

2 BNP或NT-proBNP与心力衰竭

急性心力衰竭的临床诊断是建立在症状和体征
基础上的。事实上单靠病史的询问、体格检查和常规
检查诊断心力衰竭容易造成误诊，尤其是对于老年
人、肾功能不全等患者。引起呼吸困难的原因有很
多。对明显气促而又诊断不明确的患者，BNP 或
NT-proBNP 的测定能帮助我们快速地判断气促是否
为心源性因素引起 [6]。 BNP 或 NT-proBNP 水平与心
衰症状的严重性、心功能不全的程度呈正相关 [7]。
Maisel等[8]通过对1 586例因呼吸困难急诊入院的患者
行 BNP 检测，发现临床诊断为急性心力衰竭患者的
BNP 水平明显高于非心力衰竭患者的 BNP 水平。
BNP的水平与心衰症状的严重程度直接相关。BNP>

100 pg/mL对心衰诊断的正确率超过了其他任何一项
传统的检查手段，包括病史、体格检查、胸片等。BNP

或 NT-proBNP 还可以用于判断心衰患者的预后。有
研究发现心衰患者 NT-proBNP 水平与后期生存率呈
负相关，NT-proBNP对心衰患者后期生存率具有很好
的预测价值 [9]。2013 年 ACCF/AHA 联合指南推荐
BNP 或 NT-proBNP 不仅可用于住院患者或门诊患者
心力衰竭的诊断，还可用于其心衰严重性评估及预后
预测[10]。

3 BNP或NT-proBNP与冠心病

3.1 BNP 或 NT-proBNP 与冠心病的诊断 心肌
梗死后心肌细胞膜的破坏导致了细胞内物质释放到
细胞外，导致了血中如肌钙蛋白、肌红蛋白、肌酸激酶
等细胞结构蛋白的升高，在这些细胞结构物质中肌钙
蛋白被认为是诊断急性心肌梗死最具有金标准意义
的生物标志物[11]。有趣的是，BNP和NT-proBNP 作为
传统意义上心力衰竭的“特异性指标”，在急性冠脉综
合征患者中也出现升高。Tuxunguli等[12]通过对440例
患者行BNP检测，发现确诊为急性冠脉综合征患者的
NT-proBNP 水平比非急性冠脉综合征患者的水平更
高，且NT-proBNP升高的程度与冠状动脉病变的程度
有关，NT-proBNP 对急性冠脉综合征有早期诊断价

值。冠心病患者BNP或NT-proBNP为什么会升高，最
广为人接受的解释是心肌缺血后心脏收缩或舒张功
能不全引起心室壁压力增高从而激活了 BNP 基因。
但是也有数据表明BNP和NT-proBNP是心肌缺血后
直接从心肌细胞产生释放，而与心室壁压力无关 [13]。
为证明心肌缺血与BNP的关系，Wei等[14]对 133例不
稳定型心绞痛患者行冠脉造影术及NT-proBNP检测，
其中把左主干狭窄>50%或至少一支冠脉大血管(直径
>2 mm)狭窄>70%定义为“冠脉造影阳性”，结果发现
冠脉造影阳性组的 NT-proBNP 水平明显高于冠脉造
影阴性组，NT-proBNP 的水平越高，则提示心肌缺血
越严重。张金春[15]也发现不典型胸痛患者行运动负荷
试验后，BNP水平若升高明显，则行冠脉造影术提示
冠脉血管病变的可能性也更大。既然BNP的升高与
心肌缺血密切相关，所以如果把BNP水平与发作时的
心电图等传统方法结合起来用于冠心病的诊断，相信
对提高临床诊断的正确率会有所帮助。如已有研究
发现把BNP与cTNT结合起来用于急性冠脉综合征的
诊断，能提高诊断的敏感性和阴性预测价值，若二者
均为阴性则患者CT下冠状动脉粥样硬化、冠状动脉
狭窄、局灶性室壁运动异常的比例也最低[16-17]。

3.2 BNP 或 NT-proBNP 与 冠 心 病 的 严 重 程
度 BNP 或NT-proBNP的水平可反映冠心病的严重程
度[18]。有研究发现非ST段抬高型心肌梗死组BNP水
平高于不稳定型心绞痛组，受累的血管数越多则BNP

的水平越高，更重要的是，BNP>80 pg/mL提示三支血
管病变或双血管病变的可能性大，在单支血管病变中
受累血管为前降支的BNP高于其他血管受累的BNP，
且 BNP>80 pg/mL 的患者 Gensini 评分也更高 [19-20]。
Niu等[21]研究发现BNP的浓度与急性心肌梗死患者的
心肌梗死面积呈正相关，与左心室射血分数呈负相
关。BNP的浓度与心肌梗死患者心肌梗死的面积密
切相关，可用于临床评估心肌梗死面积的大小。

3.3 BNP或NT-proBNP在冠心病治疗方面的作
用 BNP是否可用于指导冠心病的治疗呢？众所周
知，高血压是冠心病的主要危险因素之一，冠心病的
防治也包括积极控制高血压。大量研究表明大部分
抗高血压药物如 ACEI、ARB、利尿剂，以及钙通道拮
抗剂均能够降低高血压患者的BNP水平[22-24]，但β受体
阻滞剂却不能降低BNP的水平[22-23]。有研究发现β受
体拮抗剂在减少心血管意外方面劣于其他抗高血压
药物[24]。而这恰好与β受体拮抗剂不能像其他降压药
物一样降低BNP的水平的结论相一致。这更能说明
BNP的水平能为冠心病的治疗提供有用信息。已有
研究探讨BNP或NT-proBNP的升高能否帮助确定哪
部分冠心病患者能从早期干预治疗中获益，但结果却
不太一致。有研究发现入院时NT-proBNP和白介素-6

水平升高的急性冠脉综合征患者若能早期给予干预
治疗则其2年死亡率将下降7.3%，而对NT-proBNP不
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升高的患者早期治疗却不能减少其死亡率[25]。但也有
研究认为 NT-proBNP 的水平与替罗非班治疗的临床
获益无关[26]。因此，目前还没有足够的证据证明BNP

或NT-proBNP可用于指导冠心病的临床治疗。
3.4 BNP或NT-proBNP对冠心病患者的预后判

断 有研究表明BNP或NT-proBNP能为急性冠脉综
合征患者预后评估提供重要的信息。急性冠脉综合
征患者NT-proBNP若持续不降，意味着难治性的心肌
缺血及预后效果欠佳[27]。在确定为急性冠脉综合征的
患者中，BNP>250 ng/mL 的患者生存率低于 BNP<

250 ng/mL的患者[28]。BNP的水平越高提示后期的死
亡率便越高[29]。BNP对急性冠脉综合征患者的预后有
很好的预测价值 [30]。此外，Pesaro 等 [31]通过对心肌梗
死患者BNP的动态检测发现住院期间BNP的最大值
比其他变化值更能预测心肌梗死患者的近期死亡
率。因此动态观察急性冠脉综合征患者住院期间的
BNP变化显得十分必要。

虽然目前已有大量研究证明 BNP 或 NT-proBNP

与冠心病关系密切，但 BNP 或 NT-proBNP 要作为新
的生物标志物用于冠心病的临床指导，还需证明其
比其他危险因素在预后评估等方面更具优越性。此
外，BNP 或 NT-proBNP 对冠心病患者预后判断的研
究目前主要集中在急性冠脉综合征方面，BNP 或
NT-proBNP 对稳定型心绞痛患者预后判断的研究至
今仍少见报道。
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DNMT3A R882突变在成人急性髓系白血病中的研究进展
王蕾，杨艳丽

（蚌埠医学院第一附属医院血液科，安徽 蚌埠 233000）

【摘要】 DNA甲基化转移酶 3A (DNMT3A)是重要的DNA甲基化转移酶之一，与血液系统恶性肿瘤的发生

发展密切相关。近几年研究发现DNMT3A R882在成人急性髓系白血病(AML)中高频突变，并且成为研究热点。

DNMT3A R882突变通过改变DNMT3A结构，使DNMT3A酶活性下降、全基因组DNA低甲基化，促进成人AML

发生发展。DNMT3A R882突变在成人AML患者完全缓解(CR)时的长期存在，是预后不良的主要生物分子学标

志，同时也意味着常规的微小残留病灶监测(MRD)不能作为R882突变的分子标志。现就近几年对成人AML患者

中DNMT3A R882突变的研究进展做一综述。
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Advances of DNMT3A R882 mutation in acute myeloid leukemia. WANG Lei, YANG Yan-li. Department of
Hematology, the First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College, Bengbu 233000, Anhui, CHINA

【Abstract】 DNA methyltransferase 3A (DNMT3A), one of important DNA methyltransferases, is closely related

to the occurrence and development of hematologic malignancies. In recent years, studies have founded that there are

more frequently DNMT3A R882 mutations in adult acute myeloid leukemia (AML), which becomes a hot topic. DN-

MT3A R882 mutation decreases the DNMT3A enzyme activity, makes genome-wide showing DNA hypomethylation

and promotes the occurrence and development of adult AML by altering the structure of DNMT3A. The long-term pres-

ence of DNMT3A R882 mutations in complete remission (CR) of adult AML is a biological marker of poor prognosis,

and it also indicates that routine monitoring of minimal residual disease (MRD) can not be used as a molecular marker of

R882 mutation. Now this paper reviews the advances in study on DNMT3A R882 mutations of adult AML patients.
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急性髓系白血病(acute myeloid leukemia，AML)是

髓系造血前体细胞增殖失控的恶性克隆性疾病，发病

率占我国成人白血病首位，预后凶险。细胞形态学、

免疫学、细胞遗传学和分子生物学是白血病中的

MICM分型，是白血病分型及预后的重要依据。随着

时代的发展，基因测序、PCR等各种技术的完善，成人

AML中基因突变及表观遗传学改变日益受到关注。

DNA甲基化修饰是重要的表观遗传学机制，参与

基因表达调控等生物学过程。DNA甲基化与恶性肿

瘤之间的关系在过去20年已被大量报道，最初研究的

重点在于启动子区域CpG岛高甲基化导致肿瘤抑制

基因表达沉默，而DNA甲基化转移酶 3A(DNA meth-

yltransferase 3A，DNMT3A)在 DNA 甲基化修饰中起

到重要作用。近几年越来越多的研究发现在成人
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