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　　［摘要］　目的　分析年龄对氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）诊断急性心力衰竭（ＡＨＦ）的影响，探讨 ＡＨＦ诊断中不同年

龄段ＮＴｐｒｏＢＮＰ最佳截断值。方法　收集临床疑诊ＡＨＦ并于入院２４ｈ内行 ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测的患者４５７例，其中确诊 ＡＨＦ

者１９４例。将ＡＨＦ和非ＡＨＦ患者按年龄分为３个组（＜５０岁、＞５０～７０岁、＞７０岁），分析 ＮＴＰｒｏＢＮＰ与ＡＨＦ的相关性，评

价 ＮＴＰｒｏＢＮＰ在各组中诊断ＡＨＦ的价值并进行最佳截断值的比较。结果　各年龄组中ＡＨＦ患者的ＮＴｐｒｏＢＮＰ中位数水平

均较非ＡＨＦ患者明显升高（犘＜０．０１）。应用ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断≤５０岁、＞５０～７０岁和＞７０岁３个组中ＡＨＦ患者的工作特征曲

线下面积（ＡＵＣ）分别为０．９５、０．９１、０．８８，最佳诊断截点分别为１１００ｐｇ／ｍＬ、１８００ｐｇ／ｍＬ和３０００ｐｇ／ｍＬ，诊断特异性分别为

８８％、７６％ 和７３％。总体而言，按年龄分组的ＮＴｐｒｏＢＮＰ截断值诊断的特异性较不按年龄分组的高。结论　ＮＴｐｒｏＢＮＰ在不

同年龄患者中均具有较好的诊断ＡＨＦ的价值。根据年龄分组，不同年龄段选用不同 ＮＴｐｒｏＢＮＰ截断值，可提高诊断的特异性。
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１９４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＨＦ．Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｒａｇｅ：≤５０ｙｅａｒｓ，＞５０－７０ｙｅａｒｓａｎｄ＞７０ｙｅａｒｓ．
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０．０１）．ＡＵＣｏｆＮＴｐｒｏＢＮＰｆｏｒＡＨＦｉｎ≤５０ｙｅａｒｓ，＞５０－７０ｙｅａｒｓａｎｄ＞７０ｙｅａｒｓｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ０．９５，０．９１，０．８８，ｔｈｅｂｅｓｔｄｉａｇｎｏｓ
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ｇｏｏｄｖａｌｕｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡＨＦｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｓ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅａｇｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮＴｐｒｏＢＮＰｃｕｔｏｆｆ
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　　氨基末端脑钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ

ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）属于钠尿肽家族成员之一，主要由心室

肌细胞感受室壁压力的增加而释放，是反映心脏功能的重要指

标，是较好的评价心力衰竭的无创性检查方法［１］，已被广泛用

于协助急性心力衰竭（ａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＡＨＦ）的诊断
［２４］。

体内ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平还受到年龄
［５］、感染、肾功能不全、心

房纤颤等多种因素的影响［６］，因此，不同人群可能需要确定不

同的诊断阶段值以提高其诊断的价值。本研究分析年龄对

ＮＴｐｒｏＢＮＰ的影响，并探讨不同年龄段 ＮＴｐｒｏＢＮＰ 诊断

ＡＨＦ的截断值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　纳入２０１０年１０月至２０１１年６月在重庆医

科大学附属第一医院因急性呼吸困难就诊被疑诊 ＡＨＦ住院

的患者４５７例，年龄（６６．７±１４．８）岁，男２１６例，女２３１例，确

诊ＡＨＦ的患者１９４例（４２．５％），ＮＹＨＡⅡ～Ⅳ级者所占的比

例依次为６．７％、３９．７％、５３．６％，合并有慢性心力衰竭病史者

１５７例（８０．９％）；非ＡＨＦ患者２６３例中，合并有慢性心力衰竭

病史者为１３０例（４９．４％）。排除标准：年龄小于或等于２１岁，

严重肾功能损伤（血清肌酐大于２．５ｍｇ／ｄＬ），急性冠状动脉综

合征，胸部创伤，合并肿瘤、脑卒中、自身免疫性疾病、慢性肝脏

损伤、败血症和非心源性休克。ＡＨＦ的诊断参照我国２０１０年

急性心力衰竭诊断和治疗指南的标准，除外ＢＮＰ及ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ，根据基础心血管疾病、诱因、临床表现（病史、症状和体征）

及各种检查（心电图、胸部 Ｘ线检查、超声心动图）和治疗用

药、转归资料由两位资深心内科专家进行综合诊断，并对ＡＨＦ

患者进行心功能的分级。按年龄将所有患者分为３个组（≤５０

岁、＞５０～７０岁、＞７０岁），３个年龄段ＡＨＦ和非ＡＨＦ分别为

２６例、５０例，７９例、８９例，８９例、１２４例。

１．２　方法　记录所有患者的临床资料，包括年龄、性别等基本

特征信息。在未行任何治疗前，用依地酸二钠的抗凝管收集患
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者血清，于２ｈ内进行ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测，检测仪器为德国罗氏

公司ＣｏｂａｓＥ４１１全自动电化学发光免疫分析仪。ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平的参考检测范围为５～３５０００ｐｇ／ｍＬ，检测的变异系数在

６４ｐｇ／ｍＬ时为５．７％。

１．３　统计学处理　所有数据分析采用ＳＰＳＳ１９．０软件，连续

型变量中满足正态分布的计量资料以狓±狊表示，不满足正态

分布的用中位数±四分位间距表示，分类变量用构成比表示。

连续型变量满足正态分布者两组间比较采用独立样本的狋检

验，不满足者采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，多组间比较采用单因

素方差分析，分类变量各组间的比较用卡方检验。ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ水平为非正态分布，经对数化转换后用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关

分析进行ＮＴｐｒｏＢＮＰ与年龄的相关性分析。诊断价值用受

试者工作特征（ＲＯＣ）曲线来评价，诊断最佳截断点为灵敏度与

特异度之和最大的点。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组患者基本资料及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的比较　≤５０

岁、＞５０～７０岁、＞７０岁组的平均年龄分别为（４０．６±７．６）岁、

（６２．２±５．１）岁、（７８．４±５．４）岁，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。≤５０岁、＞５０～７０岁、＞７０岁组中ＡＨＦ与非ＡＨＦ患

者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平分别为（５０１４．０±６８４８．７）ｐｇ／ｍＬ、

（１９４．７±５９３．３）ｐｇ／ｍＬ，（６４７３．０±８８０５．２）ｐｇ／ｍＬ、（５４８．６±

１８８８．６）ｐｇ／ｍＬ，（７５９６．６±９１０６．７）ｐｇ／ｍＬ、（１２８６．５±

２７３６）ｐｇ／ｍＬ，各组中 ＡＨＦ患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均高于非

ＡＨＦ患者（犘＜０．０１）。

２．２　年龄与ＮＴｐｒｏＢＮＰ的关系　Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析显示

年龄与ＮＴｐｒｏＢＮＰ呈正相关（狉＝０．２４３，犘＝０．０００），随年龄

增高而升高。

２．３　ＮＴｐｒｏＢＮＰ对诊断ＡＨＦ的价值　曲线下面积（ａｒｅａｕｎ

ｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．９０（犘＝０．０００），最佳的诊断截断点为

ＮＴｐｒｏＢＮＰ＝２０００ｐｇ／ｍＬ，见图１。ＮＴｐｒｏＢＮＰ为２０００ｐｇ／

ｍＬ时，灵敏度８９％、特异度７２％、阳性预测值７０％、阴性预测

值９０％、准确度７９％；≤５０岁组诊断的灵敏度为８４％，＞７０

岁组诊断的特异度为６２％，见表１。

图１　　ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＡＨＦ的ＲＯＣ曲线

表１　　ＮＴｐｒｏＢＮＰ为２０００ｐｇ／ｍＬ对不同年龄段诊断

　　　患者ＡＨＦ的价值（％）

年龄（岁） 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 准确度

≤５０ ８４ ９０ ８１ ９２ ８８

＞５０～７０ ８６ ７５ ７６ ８６ ８０

＞７０ ９４ ６２ ６４ ９４ ７６

总体 ８９ ７２ ７０ ９０ ７９

２．４　ＮＴｐｒｏＢＮＰ在不同年龄段患者中诊断ＡＨＦ的价值　≤

５０岁、＞５０～７０岁、＞７０岁组ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＡＨＦ的ＡＵＣ

分别为０．９５、０．９１、０．８８（犘＝０．０００），最佳截断点分别为１１００

ｐｇ／ｍＬ、１８００ｐｇ／ｍＬ和３０００ｐｇ／ｍＬ，见图２。各截断点对各

组及所有患者诊断ＡＨＦ的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性

预测值和准确度见表２。

图２　　ＮＴｐｒｏＢＮＰ在不同年龄组中诊断

ＡＨＦ的ＲＯＣ曲线

表２　　不同年龄组中ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＡＨＦ的

　　　截断值的诊断价值

年龄（岁）
截断点

（ｐｇ／ｍＬ）

灵敏度

（％）

特异度

（％）

阳性预测值

（％）

阴性预测值

（％）

准确度

（％）

≤５０ １１００ ９６ ８８ ８１ ９８ ９０

＞５０～７０ １８００ ９０ ７６ ８１ ８９ ８２

＞７０ ３０００ ８４ ７３ ７０ ８７ ７８

总体 ８８ ７７ ７３ ９０ ８１

３　讨　　论

　　已有研究证明，ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高是 ＡＨＦ诊断最强的独

立预测因素［７］，是临床工作中用于协助 ＡＨＦ的判断良好指

标。但是，除心力衰竭外的多种因素均可引起 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的

升高［６］，年龄［５］就是其中之一。随着年龄的增长，ＮＴｐｒｏＢＮＰ

呈不同趋势的升高，这与年龄本身增加及其伴随的逐渐加剧的

基础性心脏病及肾脏功能等因素有关。所以，在用 ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ协助诊断心力衰竭时，年龄也被列为参考因素
［８］。

本研究中，所有因呼吸困难疑诊 ＡＨＦ的患者，其血清

ＮＴｐｒｏＢＮＰ与年龄呈正相关关系（犘＝０．０００）；各年龄组中

ＡＨＦ患者的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ 水平均较非 ＡＨＦ 患者高 （犘＜

０．０１）；ＮＴｐｒｏＢＮＰ在不同年龄患者中均具有较好的诊断

ＡＨＦ的价值，但是，其诊断 ＡＨＦ的 ＡＵＣ在不同年龄组中随

年龄的升高而减小；这些结果同样提示年龄可影响 ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ在ＡＨＦ中的诊断作用。本研究与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的国际协

作研究（ＩＣＯＮ研究）的结果一致
［９］。对不同年龄组的患者，使

用年龄相关的截断值，在不改变总体灵敏度的情况下，使诊断

的特异性提高（由７２％到７７％），从而使ＮＴｐｒｏＢＮＰ对急性呼

吸困难患者诊断ＡＨＦ的价值得到提高。

本研究中，≤５０岁、＞５０～７０岁和＞７０岁组的患者分别

得到诊断ＡＨＦ的最佳截断值为１１００ｐｇ／ｍＬ、１８００ｐｇ／ｍＬ、

３０００ｐｇ／ｍＬ，较ＩＣＯＮ等研究得到的截断值高
［７９］，原因可能

与不同研究中患者的基本特征不同有关。本研究中 ＡＨＦ与

非ＡＨＦ患者中有慢性心力衰竭病史的患者分别占８０．９％和

４９．４％，且ＡＨＦ患者中ＮＹＨＡⅣ级患者多于５０％，各类患者

比例均显著高于ＰＲＩＤＥ研究
［７］和ＩＣＯＮ研究

［９］；而慢性心力

衰竭也是ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高的独立危险因素
［１０１１］，且ＮＴｐｒｏＢ
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ＮＰ水平与心功能级别呈正相关，故而本研究整体上具有较高

的ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平。体内的ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平受肾脏功能受

损［１２］和体质量等多种因素的影响，超重和肥胖的ＡＨＦ患者的

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平相对较低
［１３］。本研究中未纳入体质量和血

清肌酐清除率资料，尚不能确定样本 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平是否受

到患者肾功能和体质量等因素影响。同时，这种不同也提示，

对于构成特征不同的心力衰竭人群，诊断所适用的截断值可能

也不相同。国内外关于心力衰竭指南中，不同时间推荐使用的

ＮＴｐｒｏＢＮＰ截断值不同在一定程度上支持此观点
［２］。

需要指出的是，即使采用年龄相关的截断点，用ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ诊断ＡＨＦ的特异度也只达到７７％，这与非 ＡＨＦ患者合

并的其他因素如感染、心律失常等也可引起较明显的 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平升高有关
［６］。因此，将 ＮＴｐｒｏＢＮＰ用于临床实

践中时，需与其他临床资料包括患者病史、体格检查及其他辅

助检查的结果相结合。
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［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３（３３）：１２４８１

１２４８６．

［２５］ＳａｆｄａｒＡ，ＡｂａｄｉＡ，ＡｋｈｔａｒＭ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＮＡｉｎｔｈｅｒｅｇｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏａｃｕｔｅｅｎｄｕｒａｎｃｅｅｘ

ｅｒｃｉｓｅｉｎＣ５７Ｂｌ／６Ｊｍａｌｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２００９，４（５）：

ｅ５６１０．

［２６］ＮｉｅｌｓｅｎＳ，ＳｃｈｅｅｌｅＣ，ＹｆａｎｔｉＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｓｃｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓａｒｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｅｎｄｕｒａｎｃｅｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｈｕｍａｎ

ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，２０１０，５８８（Ｐｔ２０）：４０２９

４０３７．

［２７］ＭｉｔｃｈｅｌｌＰＳ，ＰａｒｋｉｎＲＫ，ＫｒｏｈＥＭ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓａｓｓｔａｂｌｅｂｌｏｏｄｂａｓｅｄｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｄｅｔｅｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（３０）：１０５１３

１０５１８．

［２８］ＦｉｃｈｔｌｓｃｈｅｒｅｒＳ，ＤｅＲｏｓａＳ，ＦｏｘＨ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｒｅｓ，２０１０，１０７（５）：６７７６８４．

［２９］ＦａｎＹ，ＷｅｉＷ，ＺｈｏｕＣ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ２２１／２２２ｐｒｏｍｏｔｅｈｕ

ｍａｎｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ＴＩＭＰ２［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌＪＩｎｔＳｏｃｉＯｎｃｏｄＢｉｏｌＭｅｄ，

２０１５，３６（５）：３７６３３７７３．

（收稿日期：２０１６０７１８　修回日期：２０１６１０１６）
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