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脑钠肽在非心力衰竭疾病中的研究进展
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　　脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）又称Ｂ型利钠肽、

脑利钠肽，是利钠肽家族重要一员，和氨基端脑钠肽前体（Ｎ

ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）由心肌细

胞产生，两者血浆浓度升高与左室功能下降程度及其所受压力

增大密切相关，在心力衰竭诊断方面具有极高的诊断价值。但

心力衰竭并不是引起ＢＮＰ升高的惟一原因，某些因素（如性

别、年龄、肥胖、低血容量血症等）、某些疾病（如其他心脑血管

疾病、肺部疾病、肾功能不全、系统性硬化病、脑血管疾病等）均

可导致其升高。大量研究表明，ＢＮＰ有更加广泛的临床鉴别

诊断及预后评估价值。本文将对非心功能不全因素对ＢＮＰ的

影响作一综述。

１　ＢＮＰ生物学

１．１　化学结构　ＢＮＰ由３２氨基酸组成，基因段位于１号染

色体短臂远端，转录、表达成ＢＮＰ前体原，脱去 Ｎ端的信号肽

成为含１０８个氨基酸的ＢＮＰ前体，分泌过程中或进入血液后

分解为具有生物活性的ＢＮＰ和Ｎ端片段，即ＮＴｐｒｏＢＮＰ。

１．２　分泌与储存　ＢＮＰ主要由心室肌细胞分泌，ＮＴｐｒｏＢＮＰ

为ＢＮＰ生成过程中产生的无活性肽段残片，与ＢＮＰ呈１∶１

生成［１２］。ＮＴｐｒｏＢＮＰ具有半衰期长、血浆浓度高、个体变异

小和体外稳定性好等优点，检测不易受影响，具有更大临床实

用价值［３］。ＢＮＰ广泛分布于脑、脊髓、心、肺等组织，以心脏含

量最高。心脏内ＢＮＰ主要存在于左、右心房，心室ＢＮＰ含量

少是由于ＢＮＰ前体并不储存在心室中，当室壁张力升高时迅

速刺激ＢＮＰ基因高表达，大量合成ＢＮＰ分泌入血。血中ＢＮＰ

绝大多数由心肌细胞分泌产生。

１．３　清除途径　ＢＮＰ的主要清除途径：（１）通过Ｃ受体介导

将ＢＮＰ内吞入胞内，由溶酶体酶降解；（２）由中性肽链内切酶

对ＢＮＰ降解，此酶在肺脏及肾脏中浓度较高。后者为ＢＮＰ代

谢的主要途径，ＮＴｐｒｏＢＮＰ主要经肾脏排除
［４］。

１．４　生理作用　ＢＮＰ可促进水钠排泄、舒张血管，对抗肾素

血管紧张素醛固酮系统
［５］，阻断交感神经系统传导［６］，是人体

抵御容量负荷过重及高血压的一个重要内分泌系统。还可抑

制、延缓心肌纤维化和心室重构［７］，可作为心室重构程度的监

测指标。

２　个体的基本情况对ＢＮＰ水平的影响

已知多种因素影响ＢＮＰ水平，如性别、年龄、肥胖、低血容

量血症，研究发现，女性的ＢＮＰ水平较男性高，这与代谢不同

有关；老年人较青年人高，主要受亚临床心肌结构和功能改变

影响［４］。虽然女性ＢＮＰ参考值较高，但两种性别ＢＮＰ水平均

随年龄增大而升高，故在评估ＢＮＰ水平时侧重于考虑年龄因

素，而不是性别。肥胖患者往往比其他人ＢＮＰ水平低，与脂肪

组织分泌神经肽酶降解ＢＮＰ有关
［８］。Ｂｕｎｎａｇ等

［９］在治疗低

钠血症过程中发现：低血容量性低钠血症的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平

较等液体量性低钠血症低。治疗期间，ＮＴｐｒｏＢＮＰ与细胞外

液变化幅度相当，血容量增加，ＢＮＰ浓度也相应上升。细胞外

液和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平具有良好的相关性。

３　非心力衰竭的心脏疾病

３．１　急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）　

大量研究提示，ＢＮＰ与心肌梗死、缺血性心肌病关系密切。

Ｎａｄｉｒ等
［１０］发现，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与压力诱导性心肌缺血有

关，可作为压力诱导性心肌缺血诊断、管理的参考指标。ＡＣＳ

的早期，心肌缺血诱导心肌细胞大量释放ＢＮＰ入血，其血浆浓

度迅速升高。之后随着心脏扩大，心室重塑，心脏收缩功能减

低，心肌细胞张力增高，心室肌细胞再次大量分泌ＢＮＰ。第１

个高峰出现在ＡＣＳ发生后６～２４ｈ内；５ｄ左右出现第２个高

峰，持续到第４周仍高于正常水平
［１１］。Ｆｒｏｈｌｉｃｈ等

［１２］发现：

ＮＴｐｒｏＢＮＰ／肌红蛋白对Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ心肌病和 ＡＣＳ具有很好

的鉴别价值，ＮＴｐｒｏＢＮＰ／肌钙蛋白比值的鉴别价值更高。这

与ＡＣＳ部分心肌缺血引起室壁张力增加，导致左室收缩或舒

张障碍，引起传统心肌标志物和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平升高有关。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ联合心肌损伤标志物，可作为鉴别 Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ心

肌病和ＡＣＳ的一种更有效、迅速、方便的急诊工具。

国内对ＮＴｐｒｏＢＮＰ在急性ＳＴ段抬高性心肌梗死急诊冠

状动脉支架植入术后的研究发现［１３］，随着急性ＳＴ段抬高性心

肌梗死相关血管开通时间延迟，ＢＮＰ水平逐渐增高。ＢＮＰ有

助于评价急性心肌梗死支架植入术后左心室重构程度，对判断

预后有一定价值［１４］。

３．２　心肌纤维化　心肌纤维化时心脏顺应性下降，室壁牵拉

引起ＢＮＰ浓度显著升高。ＢＮＰ水平与心脏核磁共振所反应

的心脏结构改变有良好的相关性［７］。ＢＮＰ水平可以反应心肌

纤维化程度。根据ＢＮＰ水平可以更早的对心肌纤维化及心室

重构进行评估和治疗。神经激素水平测定提示ＢＮＰ具有延缓

心脏重塑作用［１５］。

３．３　高血压　高血压患者ＢＮＰ水平明显高于健康人，且与左

室肥厚程度密切相关。Ｏｌｓｅｎ
［１６］认为，ＢＮＰ是预测高血压患者

心血管意外的敏感指标。国内蒋作锋［１７］也证实ＢＮＰ可作为

高血压左室扩大、收缩功能下降的评估指标。ＢＮＰ有拮抗肾

素血管紧张素醛固酮系统和交感系统阻断作用。补充外源

性ＢＮＰ可显著抑制血浆醛固酮水平，引起血管舒张，导致尿量

增加，减少循环血量，改善左室收缩舒张功能和血压水平［６］。
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４　肺部疾病

４．１　慢性阻塞性肺病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，

ＣＯＰＤ）　ＢＮＰ水平与ＣＯＰＤ，尤其是并发有慢性肺源性心脏

病的ＣＯＰＤ关系密切。ｖａｎＧｅｓｔｅｌ等
［１８］认为，ＣＯＰＤ是ＢＮＰ

水平的独立影响因子，无论ＣＯＰＤ程度轻重。ＣＯＰＤ急性发作

时，进行标准化治疗，同时添加少量利尿剂，可以迅速的降低血

ＢＮＰ浓度，这与ＣＯＰＤ急性发作期存在水钠潴留，循环血量增

加，心室负荷增大有关。

ＢＮＰ水平与ＣＯＰＤ急性加重期的严重程度有关，是因为

ＣＯＰＤ严重程度越重，肺功能和结构改变越大，对肺动脉压以

及右心室负荷影响越大，肺脏清除 ＢＮＰ的能力下降，导致

ＢＮＰ水平升高
［１９］。ＣＯＰＤ急性加重期ＢＮＰ水平升高的因素

有：（１）ＣＯＰＤ病程中，肺血管阻力逐渐增加，产生肺动脉高压，

引起肺源性心脏病，ＢＮＰ释放增加
［２０］；（２）ＣＯＰＤ急性加重期

由于缺氧、高碳酸血症、酸中毒、相对血流量增多等因素，加重

左心负荷，甚至左心衰竭，促使ＢＮＰ释放
［２１］；（３）一些炎症介

质也导致ＢＮＰ释放增加
［２２］；（４）ＣＯＰＤ患者肺毛细血管网严

重受损，而肺脏是ＢＮＰ的主要代谢场所
［４］，肺脏对ＢＮＰ清除

能力降低是ＢＮＰ水平升高的机制之一。

４．２　肺动脉栓塞和肺动脉高压　急性肺动脉栓塞或肺动脉高

压合并右心室功能障碍时，ＢＮＰ水平明显升高。ＮＴｐｒｏＢＮＰ

浓度大于５００ｎｇ／Ｌ可作为预测肺动脉栓塞的独立因子，而当

ＢＮＰ浓度大于９０ｐｇ／ｍＬ时，应重点考虑是否存在右心室功能

障碍［２３２４］。肺动脉高压患者右心室压力超负荷时，ＢＮＰ水平

与平均肺动脉压、右心房压力、右心室舒张末期压力和全肺阻

力呈显著正相关。

急性肺动脉栓塞存在部分或全右心室功能障碍时，进行溶

栓等积极治疗可有效降低其肺动脉压力和ＢＮＰ浓度。肺动脉

血栓剥脱后，ＢＮＰ水平显著下降。ＢＮＰ浓度持续升高则预示

术后残余肺动脉高压的存在，ＢＮＰ浓度越高，越易产生严重的

低氧血症［２５］。

４．３　急性呼吸困难　ＢＮＰ对呼吸困难患者使用呼吸机时间

超过４８ｈ，脱离呼吸机后２４ｈ内是否再次出现呼吸困难，有较

高的预测能力。值得强调的是ＢＮＰ排除风险价值比预测风险

的准确性更高［２６］。但并发有多种疾病的老年呼吸困难患者，

因其并发症类型、程度不同，ＢＮＰ对其反映能力较差
［２７］。

急诊科ＢＮＰ测定对急性呼吸衰竭患者缩短住院周期和减

少住院率有重要价值，但对死亡率无明显影响［２８］。Ｂｏｌｄａｎｏｖａ

等［２９］对急性呼吸困难患者研究发现，对于有心衰病史的急性

呼吸困难患者，ＢＮＰ对其诊断敏感性较高。

４．４　急性肺水肿　ＢＮＰ或Ｃ反应蛋白都能够对心源性肺水

肿和急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征进行鉴别，但单用ＢＮＰ

或Ｃ反应蛋白来鉴别诊断心源性肺水肿和急性肺损伤／急性

呼吸窘迫综合征是有争论的。联合ＢＮＰ联合Ｃ反应蛋白，对

二者鉴别效价更高，更具说服力［３０］。

４．５　胸腔积液　最近一些研究利用生物标志物，如ＢＮＰ等鉴

别诊断胸腔积液，也取得了一些研究成果。Ｙｏｒｇａｎｃｉｏｇｌｕ

等［３１］研究发现，与恶性组、感染组、其他组比较，慢性心衰患者

血中和胸水中 ＢＮＰ最高。漏出性胸水患者血中和胸水中

ＢＮＰ比较高。测定胸水ＢＮＰ浓度，可以更好地鉴别出心源性

胸水，优于血浆ＢＮＰ测定和Ｌｉｇｈｔ′ｓ标准。胸水ＢＮＰ水平是

否具有鉴别诊断胸水性质（渗出性胸水、漏出性胸水）能力，有

待进一步研究。

５　其他疾病

５．１　系统性硬化病相关性肺动脉高压（ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＳＳｃＰＡＨ）　临床上，

ＴＧ（三尖瓣梯度）≥３６ｍｍＨｇ或≥３１ｍｍＨｇ合并有呼吸困难

的患者，被认为是ＳＳｃＰＡＨ。Ｏｒａｖｅｃ等
［３２］研究发现，ＢＮＰ与年

龄、ＮＹＨＡ心功能分级、皮肤评分、全身动脉高压病史、抗着丝

点抗体、舒期功能障碍、肺弥散能力障碍、三尖瓣梯度呈正相

关。三尖瓣梯度、年龄和全身动脉高压是ＢＮＰ水平的独立影

响因子。ＢＮＰ水平与ＳＳｃＰＡＨ 临床表现及实验室检查呈正

相关。

５．２　脑血管疾病　在中枢神经系统中，丘脑外侧区和脊髓内

都含有ＢＮＰ。ＢＮＰ在急性脑血管意外患者中异常增高，增高

程度与疾病轻重及脑梗死面积和脑出血量相关［３３］。ＢＮＰ升高

与以下因素有关［３３３４］：（１）急性脑血管病时全身神经内分泌系

统激活，引起心肌细胞坏死、心律失常，刺激心源性ＢＮＰ分泌；

（２）急性脑血管意外，颅内压增高，造成脑组织缺血缺氧，继发

脑水肿，直接刺激中枢神经系统ＢＮＰ分泌，产生利钠利尿、扩

张血管，降低血脑屏障通透性，缓解脑水肿；（３）脑出血、脑梗死

患者出血量及梗死面积大小与ＢＮＰ水平相关，病变区域也可

能是ＢＮＰ来源；（４）蛛网膜下腔出血患者ＢＮＰ升高幅度高于

脑出血、脑梗死，是由于蛛网膜下腔出血颅内压升高迅速，脑血

管痉挛，进一步造成缺血，脑水肿明显，病情进展快，从侧面证

实了ＢＮＰ的分泌与颅内压的关系。另有研究发现，脑室内注

射ＢＮＰ，可以观察到脑水肿明显减轻，可能与ＢＮＰ直接作用

于中枢神经系统有关［３５］。

５．３　慢性肾病　慢性肾病患者由于肾功能较差，对ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ排泄障碍，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较健康人高。ＤｅＦｉｌｉｐｐｉ等
［３６］

研究发现，ＮＴｐｒｏＢＮＰ与肾功能的负相关性较强，ＮＴｐｒｏＢＮＰ

对慢性肾病患者预后的评估较好。ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断慢性肾病

时，对于年龄小于５０岁，５０～７５岁和大于７５岁的截定值分别

为４５０ｎｇ／Ｌ，９００ｎｇ／Ｌ和１８００ｎｇ／Ｌ，并且无需根据肾功能进

一步调整。

５．４　急性胰腺炎　重症急性胰腺炎患者存在全身除胰腺以外

的重要脏器功能损伤。研究发现［３７］，重症急性胰腺炎患者

ＢＮＰ水平明显升高，尤其以重症急性胰腺炎死亡患者ＢＮＰ水

平增高显著。这可能与重症急性胰腺炎引起的全身器官功能

障碍，特别是心肌损害，有密切关系。血浆ＢＮＰ水平能准确评

价急性胰腺炎患者心功能状况，对评估患者病情严重程度和预

后具有重要意义。

５．５　糖尿病　Ｈｕｅｌｓｍａｎｎ等
［３８］研究发现，ＮＴｐｒｏＢＮＰ（＜１２５

ｐｇ／ｍＬ）在排除糖尿病患者发生急性心血管事件的阴性预测值

为９８％。相比传统的心肌标志物，ＮＴｐｒｏＢＮＰ有更高的阴性

预测值。

ＢＮＰ对心衰及左心功能不全具有较高的诊断效价，但也

由于它与心力衰竭的密切关系，临床上容易把影响ＢＮＰ水平

的因素全部认定为心功能不全，而忽略非心衰的心脏疾病，以

及其他系统疾病对ＢＮＰ的影响。大量研究发现ＢＮＰ在非心

衰性心脏疾病、肺部疾病、系统性硬化病、脑血管疾病、肾功能

不全等疾病鉴别诊断和评估预后能力也具有重要价值。

随着更多、更深入地对ＢＮＰ进行研究，ＢＮＰ的临床诊断、

风险评估，以及治疗作用将得到更加广泛的认识和应用。
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·综　　述·

Ａｋｔ信号转导通路在心血管系统中作用的研究进展


谢婧雯 综述，刘晓燕△审校

（重庆医科大学附属儿童医院心血管内科／儿童发育疾病研究省部共建教育部重点实验室儿科学重庆市

重点实验室／重庆市（儿童发育重大疾病诊治与预防）国际科技合作基地　４０００１４）

　　关键词：Ａｋｔ；信号通路；心血管系统

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．３０．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）３０３６９２０３

　　Ａｋｔ信号转导通路可以介导肿瘤细胞生长、分裂与增殖，

近年来，随着国内外学者对Ａｋｔ信号转导通路的深入研究，其

在心血管、神经、免疫系统疾病的发生、发展过程中所发挥的重

要生物学效应，也逐渐引起人们的重视。本文就目前 Ａｋｔ信

号转导通路的构成及其在心血管系统中所起的重要作用作一

综述。

１　Ａｋｔ蛋白的家族构成

Ａｋｔ即细胞内反转录病毒癌基因ｖＡｋｔ的同源物，是一种

蛋白激酶。这种蛋白激酶与蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）和蛋白激酶 Ａ

（ＰＫＡ）具有相似性，因此它又被称为蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ）。目前

已知的Ａｋｔ蛋白家族包括Ａｋｔ１（ＰＫＢα），Ａｋｔ２（ＰＫＢβ）和 Ａｋｔ３

（ＰＫＢγ），它们在氨基酸序列上具有高达８０％的同源性。这３

种基因在生物体内的分布于多种组织、器官和细胞。Ａｋｔ１蛋

白在各种组织、器官中均表达，Ａｋｔ２蛋白广泛表达于肝、肌肉

组织，Ａｋｔ３高表达于脑组织。不存在心脏特有的 Ａｋｔ蛋白

亚型。

２　Ａｋｔ蛋白的活化机制

Ａｋｔ能使丝氨酸／苏氨酸磷酸化，其Ｔｈｒ３０８位点磷酸化是

活化Ａｋｔ所必须的，但Ｓｅｒ４７３位点磷酸化能使 Ａｋｔ获得最大

的活性［１］。静息细胞中，Ａｋｔ大部分位于细胞质，当其受到缺

血缺氧，胰岛素缺乏等各种刺激时，其上游的胞内磷脂酰肌醇

３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）被激活后在质膜上

产生第二信使磷脂酰肌醇３，４，５三磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ

３，４，５ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３），ＰＩＰ３结合并激活细胞内含有ＰＨ

结构域的信号蛋白 Ａｋｔ，形成一个信号级联复合物
［２］，此时

Ａｋｔ发生从细胞质到细胞膜的转位，导致 Ａｋｔ的Ｓｅｒ４７３和

Ｔｈｒ３０８位点同时磷酸化而被激活（ＰＡｋｔ），继而在细胞质和细

胞核中表达，发挥其调控作用。另外，对于 Ａｋｔ蛋白的活化，

也有不依赖ＰＩ３Ｋ激活的途径，有研究表明，蛋白激酶ＣＫ２可

以激活Ａｋｔ蛋白使其磷酸化，但这一过程并不依赖ＰＩ３Ｋ
［３］。

通常情况下将磷酸化Ａｋｔ活性升高并过表达作为衡量 Ａｋｔ信

号通路激活的标志。

３　Ａｋｔ蛋白的下游信号和主要功能

Ａｋｔ在细胞膜上被激活，转位到细胞质中或者细胞核内。

活化后的磷酸Ａｋｔ通过下游一系列靶蛋白的磷酸化调控多种

细胞活动和生物学效应，如通过调控ｂｃｌ２家族、叉头转录因子

（ｆｏｒｋｈｅａｄｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＦＫＨＲ）等细胞因子可以

抑制凋亡基因的表达和增强抗凋亡基因的表达［４６］，从而促进

细胞的存活，通过作用于雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔ

ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）调控细胞生长
［７］，通过糖原合成酶３β

（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）调控ｃｙｃｌｉｎＤ聚集及刺

激糖原合成，从而促进细胞增殖［８９］。Ａｋｔ还能磷酸化和激活
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