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脑钠肽与氨基末端-脑钠肽前体在急性缺血性脑卒中
的相关研究进展
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摘要：心源性卒中（Cardioembolism，CE）是缺血性脑卒中亚型之一，其病情通常较为严重，具有更高的死亡率，早期及晚期的复发率也
更高。心房颤动（Atrial Fibrillation，AF）是心源性卒中的主要病因之一，而脑钠肽（Brain Natriuretic Peptide，BNP）是由大脑、心房
或心室分泌的一种多肽激素，具有利尿、血管扩张、抑制肾素和醛固酮的产生以及抗心肌纤维化作用，在诊断心源性卒中方面具有较高的敏感
性和特异性。其次部分心房颤动可呈间断性发作，无明显的临床症状（如阵发性、隐匿性心房颤动），临床上诊断较为困难是隐源性卒中
（cryptogenic stroke，CS）的重要病因，脑钠肽与氨基末端-脑钠肽前体（N-terminal pro-brain Natriuretic Peptide，NT-proBNP）可识
别心房颤动高危患者，减少需要接受心电监护的患者将隐源性卒中病因正确分类，制定更加合理的治疗方案及二级卒中预防措施。
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近年来据统计，我国缺血性脑卒中的患病率、发病率不断升高，且

逐渐趋向于年轻化，平均发病年龄在 60 岁左右，缺血性脑卒中已成为

导致我国居民高残疾率、致死率的重要疾病之一[1, 2]。如何快速识别缺

血性脑卒中的病因，制定个体化治疗方案，改善患者预后已成为目前缺

血性脑卒中的重要研究任务之一。本文就脑钠肽与氨基末端-脑钠肽前

体在急性缺血性脑卒中的相关性研究展开综述。

1、BNP 及 NT-ProBNP 的来源、生物学作用及影响因素

1.1BNP 及 NT-proBNP 的来源及生物学作用

脑钠肽最早是由日本学者 Sudoh 于 1988 年从猪的脑组织中分离出

的一种多肽[3]，而在之后的研究中发现 BNP 在心脏中的表达含量最高，

其次才是脑内，在脑内以延髓的含量最高，其次是下丘脑的外侧区视上

核、室旁核、三叉神经节等处[4]。而心室容量或压力负荷增大及脑组织

损伤是导致血液循环中 BNP 及 NT-proBNP 升高的主要因素。人类 BNP 基

因位于 1号染色体上，首先编码出含有 134 个氨基酸的 BNP 前体原，储

存于心房或心室的心肌颗粒中，后被蛋白酶切掉一个含有 26 个氨基酸

的片段，形成具有 108 个氨基酸片段的 BNP 前体肽,在进入循环血液中

被蛋白水解酶 Furin 分解成无活性的 76 个氨基酸的 NT-proBNP，以及具

有生物活性的 32 个氨基酸的 C端多肽 BNP
[5]
。实验证明具有生物活性的

BNP 主要与 A 型利钠肽受体结合，导致细胞内鸟苷酸环化酶含量增加进

而产生生物学效应，此效应包括利尿、血管扩张、抑制肾素和醛固酮的

产生以及抗心肌纤维化作用[6]。根据 BNP 的生物学作用衍生出的药物奈

西立肽于 2001 年被美国批准上市用于治疗急性失代偿性心力衰竭，可

明显降低前后循环压力改善患者心功能[7]。而 NT-proBNP 虽与 BNP 有

着相同的生物学来源，均属利钠肽家族，但 NT-proBNP 半衰期最高可达

2小时，半衰期更长，可追踪时间长达 2小时且无生物活性，不受治疗

用合成 BNP的干扰，状态更为稳定，其可能准确反映短时间内新生成的

BNP 水平[6]。

1.2 影响 BNP 及 NT-proBNP 产生及清除的因素

BNP 及 NT-proBNP 涉及多个生理过程，其浓度会受到影响这些过程

的因素的影响。多项研究发现 BNP 和 NT-proBNP 水平与年龄、性别（女

性）、心脏舒缩功能障碍的的心脏疾病（包括急性心力衰竭、心房颤动、

急性冠脉综合征、扩张性心肌病等）呈正相关，而与体重、肾功能（肾

小球滤过率、内生肌酐清除率）呈负相关
[8, 9]

。目前研究发现 BNP 的清

除有两条途径：一由利尿钠肽家族的 C型受体介导，内吞入胞内后由溶

酶体降解；二是经中性内肽酶(NEP)降解
[10]
。

2.BNP 及 NT-proBNP 在急性缺血性脑卒中病因学的临床应用进展

2.1 BNP 及 NT-proBNP 与心源性缺血性脑卒中

目前国际上对缺血性脑卒中的分型多采用TOAST标准分为五个亚型：

大动脉粥样硬化型、心源性栓塞型、小动脉闭塞型、不明原因型、其它

明确病因型
[11]
。众所周知，心房颤动是心源性中风最常见的原因，随着

年龄的增长，其患病率显著增加，其中心源性栓塞型所占的比例为

10%-30%
[12, 13]

。而随着我国逐渐进入老龄化社会，心源性卒中的比例可

能会进一步升高,且心源性卒中比其他类型的缺血性脑卒中病情更严重，

早期和长期复发率都很高
[14-16]

。故快速识别心源性脑卒中，进而制定合

适的治疗方案显得尤为重要。

多项研究报道在心源性脑卒中患者中BNP和 NT-proBNP水平显著升

高，Chaudhuri 等[17]对 270例发病在 48小时内的急性脑卒中患者进行研

究，发现 75%的心源性卒中患者的 BNP 水平升高，而在其余的卒中病因

中：45.8%的腔隙患者、43.1%的动脉粥样硬化患者和 34.5%的不明病因

患者的 BNP 水平升高。此外，Nakamura 等[18]对 13575 例一般人群进行

研究，评估 BNP 预测缺血性卒中亚型的能力，结果显示 BNP 预测心源性

脑卒中发生率的能力良好(受试者工作特征下的面积(AUC ROC)=81%)。

同样，Bai等[19]进行一项 mete 分析旨在评估 BNP和 NT-proBNP 在区分成

人缺血性卒中患者的心源性和非心源性卒中方面的诊断效果，结果发现

BNP(敏感性=65%，特异性=85%)和 NT-proBNP(敏感性=55%，特异性=93%)

与心源性卒中有关，其中 BNP 表现出更高的敏感性而 NT-proBNP 表现出

更好的特异性。Llombart 等[20]报道心源性卒中患者发病后 72 小时血中

BNP和 NT-proBNP 水平均显著升高，其敏感性>90%，特异性>80%。赵等
[21]

在对 332 例急性缺血性脑卒中患者中研究发现，

心源性卒中患者血浆 NT-proBNP 水平明显高于其他亚型，区别心源

性卒中及其他各型脑卒中的最佳临界值是 579.29pg/mL，其敏感性为

0.765，特异性为 0.853，认为在急诊卒中单元对急性缺血性脑卒中患者

尽早行 NT-proBNP 检验，有助于早期危险分层及尽早区分卒中亚型，加

速和优化急性缺血性脑卒中的诊治并尽早进行治疗干预，以改善患者预

后。

对心源性卒中患者血浆 BNP/NT-proBNP 水平明显增高的原因，有关

研究认为可能有以下原因：（1）50%心源性卒中与心房颤动密切相关，

长期的心房颤动可导致心房组织严重肥厚、纤维化和炎症反应等病理变

化刺激心房组织产生的 BNP/NT-proBNP 增加，而急性心房颤动时，由于

不规则的心室节律能引起心功能的减退、房室壁张力增大、腔室扩大，

进而引起 BNP/NT-proBNP 水平升高[14, 22, 23]。（2）心源性卒中其他的栓塞

源主要包括心肌梗死、扩张型心肌病或瓣膜性心脏病等，而

BNP/NT-proBNP 已被证明可在这些情况下显著升高[24, 25]。（3）心源性脑

卒中更容易同时累及前后循环，造成脑损伤较其他类型脑卒中更为严重，

脑组织水肿颅内压随之升高，机械性压迫延髓、下丘脑、尾状核、豆状

核等部位，当上述部位受累时，诱发 BNP分泌增加，随后血浆中 BNP水

平显著升高[26, 27]。上述多种病理共同效应可能是导致心源性卒中患者血

浆 BNP/NT-proBNP 高于其他类型卒中的原因。

2.2 BNP 及 NT-proBNP 与隐源性脑卒中

1993年Adams等
[11]
进一步将原因不明型的缺血性卒中分为3种情况：

①未接受全面评价者；②发现两种或多种可能的病因，但不能明确哪种

病因是脑梗死的实际原因；③经过积极排查后仍未找到原因的缺血性卒

中。目前国际上将经过积极排查后仍未找到原因的缺血性卒中定义为隐

源性卒中，约占所有缺血性卒中的 10%-40%
[28, 29]

。隐源性卒中的病因众

多，目前研究发现阵发性心房颤动及隐匿性心房颤动是其潜在病因之一，

且不同类型的心房颤动导致卒中的风险是相似的
[16, 30, 31]

。然而，此类房

颤发作具有间歇性、可无症状，故其诊断具有一定的挑战性。常规的心

电图检测敏感性较低，长时间的动态心电图监测虽提高了发现率，但其

费用昂贵、耗时长，故并不适用于所有患者。而使用合适血液生物标志

物有助于筛选出房颤高危者以减少需要接受长时间心电监护的患者数

量，将隐源性卒中重新正确分型从而制定更加合理的二级卒中预防措施

是至关重要的。而目前研究最广泛的生物标志物之一是 BNP 及

NT-proBNP。Wasser 等
[32]
研究发现在急性缺血性脑卒中伴有阵发性房颤

的患者中 BNP 水平中位数均高于无房颤的患者，当 BNP 值≥100pg/ml

时，增强和延长的动态心电监测组阵发性心房颤动的检出率为 32.4%，

而标准心电监测组为 3.6%，这导致需要筛选的人数为 3。在 BNP 值＜100

pg/ml，动态心电监护组 PAF 的检出率为 9.9%，而对照组为 4.4%，因此

筛选所需的人数为 18，故应用 BNP 值≥100pg/ml 为截止值时，可有效
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地筛选出房颤高危患者，使筛选的数量由原来的18个减少到3个。Zhang

等[33]mete 分析发现 BNP 诊断急性缺血性脑卒中后隐匿性房颤的敏感

性为 83%，特异性为 74%，NT-proBNP 的敏感性为 91%，特异性为 77%，

且 NT-proBNP 对急性缺血性卒中后隐性房颤的诊断优于 BNP，对于选择

患者进行长期心电监测筛查是有用的。Fonseca 等[34]对 80例隐源性脑卒

中患者出院第 3及 6月随访时做 24h 动态心电图监测，有 17 例检测出

阵发性心房颤动，当 NT-proBNP≥265.5pg/ml 时，其预测阵发性心房颤

动的敏感性为 88.2%，特异性为 61.9%；当 NT-proBNP≥912pg/ml 时，

预测阵发性心房颤动的敏感性为 47.1%，特异性为 88.9%，认为

NT-proBNP 有助于在隐源性卒中患者中识别阵发性心房颤动，且有助于

指导进一步的动态心电或其他电生理监测。

综上所述，血清标志物 BNP/NT-proBNP 对心源性脑卒中诊断具有较

高的预测价值，通过筛查隐源性脑卒中合并心房颤动的患者，从而提高

阵发性房颤及隐匿性心房颤动诊断率将其重新病因分类，并对其进行合

理二级预防，以降低心房颤动引起的心源性脑卒中的漏诊率、 复发率

以及死亡率，这对于脑血管病的防治具有重大意义。
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