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  摘 要:目的 探讨血浆N末端B型脑钠肽前体(NT-proBNP)和中区心房利钠肽前体(MR-proANP)水

平在射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)与射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)的患者中的作用。方法 选取

2014年10月至2017年10月在重庆医科大学附属第二医院心血管内科住院的患者168例为心力衰竭组,其中

HFrEF患者68例(HFrEF组),HFpEF患者100例(HFpEF组),选取临床特征匹配的非心力衰竭患者64例

为对照组。检测各组患者血浆 MR-proANP水平及 NT-proBNP水平。结果 与对照组比较,HFpEF组、
HFrEF组血浆 MR-proANP水平均升高(P<0.05)。在HFrEF组中,血浆NT-proBNP水平与左心室射血分

数呈负相关,与左心室舒张末期内径、左心室质量指数呈正相关;血浆 MR-proANP水平与左心房最大内径

(LAD)、左心房容积指数(LAVI)呈正相关。在 HFpEF组,血浆 NT-proBNP水平与LAVI呈正相关,血浆

MR-proANP水平与LAD、LAVI、二尖瓣舒张早期血流速度峰值/二尖瓣舒张早期运动速度峰值呈正相关。血

浆NT-proBNP水 平 与 血 浆 MR-proANP水 平 比 值 最 能 区 分 HFpEF组、HFrEF组 患 者 (曲 线 下 面 积 为

0.861)。在HFpEF组中,血浆 MR-proANP水平是全因死亡或因心力衰竭再次住院的独立预测因子,但血浆

MR-proANP水平不是HFrEF组终点事件的独立预测因子。血浆NT-proBNP水平在两组心力衰竭患者中具

有相似的预测价值。结论 血浆 MR-proANP水平是心房容积、压力负荷增加的标志物,与血浆NT-proBNP
水平联合应用具有额外的诊断价值,并且在HFpEF患者中有重要的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
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levels
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brain
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and
 

midregional
 

atrial
 

natriuretic
 

peptide
 

precursor
 

(MR-proANP)
 

in
 

heart
 

failure
 

with
 

preserved
 

ejection
 

fraction
 

(HFpEF)
 

and
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failure
 

with
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fraction
 

failure
 

(HFrEF)
 

in
 

pa-
tients.Methods A

 

total
 

of
 

168
 

patients
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

department
 

of
 

cardiology
 

medicine
 

of
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

October
 

2014
 

to
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2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,including
 

68
 

patients
 

with
 

HFrEF
 

(HFrEF
 

group)
 

and
 

100
 

patients
 

with
 

HFpEF
 

(HFpEF
 

group).A
 

total
 

of
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non-heart
 

failure
 

patients
 

as
 

control
 

group
  

matched
 

by
 

clinical
 

characteristics.
The
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levels
 

of
 

MR-proANP
 

and
 

NT-proBNP
 

were
 

detected
 

in
 

each
 

group.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

plasma
 

MR-proANP
 

levels
 

in
 

the
 

HFpEF
 

group
 

and
 

the
 

HFrEF
 

group
 

were
 

increased
 

(P<
0.05).In
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level
 

was
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correlated
 

with
 

left
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frac-
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and
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index;plas-
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levels
 

were
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left
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(LAD)
 

and
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volume
 

index
 

(LAVI).In
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HFpEF
 

group,plasma
 

NT-proBNP
 

levels
 

were
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correlated
 

with
 

LAVI,
and
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levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
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early
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blood
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were
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independent
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and
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and
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  射血分数保留的心力衰竭(HFpEF)常见于老年

患者,且女性较为常见,并随着年龄的增长其发病率

逐渐升高[1]。目前,HFpEF与射血分数降低的心力

衰竭(HFrEF)临床症状相似,但病死率较 HFrEF
低[2-5]。HFpEF的症状和体征缺乏特异性,超声心动

图不能准确地测量左心室充盈压,并且基于心脏超声

的众多舒张功能相关评价指标的准确性还未得到证

实,因此 HFpEF的精确诊断与治疗较 HFrEF更具

挑战性[6-8]。
有研究 表 明,心 室 分 泌 血 浆 B 型 脑 钠 肽 前 体

(proBNP)水平及N末端B型脑钠肽前体(NT-proB-
NP)水平与左心室舒张期充盈压呈正相关[7-8]。心房

利钠肽(ANP)反映了心房受压力负荷及容量扩张的

程度,中区心房利钠肽前体(MR-proANP)是其 N末

端前体的中间片段,能够准确反映 ANP的生成量且

稳定性好。尽管B型脑钠钛(BNP)和NT-proBNP已

广泛应用于 HFrEF,并且具有较好的诊断和预测价

值,但这些生物标志物是否能应用于 HFpEF,以及新

型生物标志物是否有助于区分 HFpEF和 HFrEF的

临床表型,在诊断及预后方面是否有帮助,仍然缺乏

足够的临床证据。因此,本研究旨在明确新型生物标

志物能否单独用于诊断心力衰竭,能否用于区分 HF-
pEF和HFrEF,或者与已经用于诊断心力衰竭的生

物标志物例如BNP联合诊断心力衰竭的效能。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年10月至2017年10月

在重庆医科大学附属第二医院心血管内科住院的心

力衰竭患者168例为心力衰竭组。心力衰竭患者的

临床 诊 断 沿 用 《中 国 心 力 衰 竭 诊 断 和 治 疗 指 南

2018》[3]。根据其左心室射血分数(LVEF)分为 HF-
pEF组 100 例 (LVEF≥50%),HFrEF 组 68 例

(LVEF<50%)。对照组按照年龄、性别、心血管危险

因素等与心力衰竭患者进行匹配,同时满足LVEF≥
50%,BNP<120

 

pg/mL,收缩与舒张功能正常,无心

力衰竭及冠心病的病史,无其他结构性心脏疾病,共
纳入病例64例。排除标准:急性冠脉综合征;先天性

心脏病;急、慢性心包炎;严重的内分泌疾病;肺源性

心脏病;结缔组织性疾病;肿瘤;严重肝、肾功能损伤;

瓣膜性心脏病;严重感染性疾病。本研究经该院医学

伦理委员会批准,所有研究对象均知情同意并签署知

情同意书。
1.2 方法 所有研究对象入院时均需通过肘静脉采

集血标本5
 

mL用于测量生物标志物。标本采集后立

即分离并置于-80
 

℃冰箱储存待测。血浆NT-proB-
NP水平和 MR-proANP水平采用三明治化学免疫发

光法检测[9]。
1.3 超声心动图 患者入院后72

 

h之内行心脏彩超

检查。所有患者均由专人使用标准超声探头设备检

查,探头频率2.5
 

MHz。所有超声心动图的研究均参

照美国超声心动图协会标准[10]。经胸骨旁左室长轴

切面,采用二维超声 M 模式测量左心房最大内径

(LAD)。在心尖切面使用单平面辛普森法勾勒左房

最大面积测量左心房最大体积(LAV),经体表面积矫

正后得到左心房容积指数(LAVI)。采用改良双平面

辛普森法测量左心室舒张末期容积(LVEDV)及收缩

末 期 容 积 (LVESV),并 通 过 公 式 (LVEDV -
LVESV)/LVEDV×100%计算LVEF。左心室质量

指数(LVMI)通过Devereux公式计算[8]。
1.4 随访 根据患者的病情,所有患者均接受心力

衰竭的标准化药物治疗,并且出院时间是由医生讨论

后决定。主要终点事件是全因死亡或因心力衰竭再

次入院。患者出院后每月定期随访,共随访12个月。
终点事件的信息通过住院与门诊记录或者电话随访

获得。
1.5 统计学处理 采用SPSS17.0对数据进行处理

和分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用方差分析或t检验;不呈正态分布的计量资料

以M(P25,P75)表示,组间比较采用秩和检验;计数资

料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关或Spearman相关进行指标间的相关性

分析;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估 NT-
proBNP、MR-proANP诊断心力衰竭的效能;采用调

整后的Cox回归模型进行生存分析;构建 NT-proB-
NP、MR-proANP

 

Kaplan-Meier生存曲线,Log-rank
检验评价大于中位数与小于中位数水平的心力衰竭

患者的生存差异。
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2 结  果

2.1 各组一般资料比较 与 HFrEF组比较,HF-
pEF组患者平均年龄更大,体质量指数更高,女性患

者占比更高,合并高血压、糖尿病患者占比更高,但合

并肾功能衰竭患者占比较低(P<0.05)。见表1。

表1  各组一般资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)
女性

[n(%)]
体质量指数,

 

(x±s,kg/m2)
吸烟

[n(%)]
NYHA

 

Ⅰ~Ⅱ/

Ⅲ~Ⅳ(n/n)
心率

(x±s,次/分)

对照组 64 61±11 34(53.1) 23.8±3.3 23(35.9) 64/0 77.6±10.1

HFpEF组 100 69±9a 65(65.0)a 25.9±3.1a 30(30.0) 58/42 78.4±16.8

HFrEF组 68 64±11 30(44.1) 23.4±4.4 29(42.6) 14/54 92.2±18.6

P <0.001 0.012 <0.001 0.128 — <0.001

组别 n
高血压

[n(%)]
糖尿病

[n(%)]
心房颤动

[n(%)]
冠心病

[n(%)]
高脂血症

[n(%)]
肾功能衰竭

[n(%)]
贫血

[n(%)]
慢性阻塞性肺

疾病[n(%)]

对照组 64 29(45.3) 6(9.4) 1(1.6) 0(0.0) 21(32.8) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

HFpEF组 100 80(80.0)a 43(43.0)a 33(33.0) 66(66.0) 22(22.0) 12(12.0)a 31(31.0) 10(10.0)

HFrEF组 68 41(60.3) 14(20.6) 15(22.1) 42(61.8) 14(20.6) 19(27.9) 21(30.9) 9(13.2)

P 0.008 0.004 0.172 0.510 0.978 0.014 0.878 0.663

  注:与 HFrEF组比较,aP<0.05;—为该项无数据;NYHA为纽约心功能分级。

2.2 各组 NT-proBNP、MR-proANP水平比较 与

对照组比较,HFpEF组和 HFrEF组 NT-proBNP、
MR-proANP水平升高(P<0.05);与 HFpEF组比

较,HFrEF组 NT-proBNP、MR-proANP水平升高

(P<0.05)。见表2。
表2  各组NT-proBNP、MR-proANP水平比较

   [M(P25,P75)]

组别 n NT-proBNP(pg/mL) MR-proANP(pmol/L)

对照组 64 55.8(34.5,76.0) 102.0(29.1,67.9)

HFpEF组 100 869.6(354.1,871.5)a 131.9(119.7,155.8)a

HFrEF组 68 5
 

638.0(2621.2,10
 

272.0)ab 159.3(135.9,173.2)ab

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与 HFpEF组比较,bP<0.05。

2.3 NT-proBNP、MR-proANP水平、临床指标、超
声心动图、生物标志物的相关性分析 HFrEF患者

的血浆 NT-proBNP水平与 LVEF呈负相关(P<
0.05),与左心室舒张末期内径(LVDD)、LVMI呈正

相关(P<0.05),血浆 MR-proANP水平与 LAD、
LAVI呈正相关(P<0.05)。HFpEF患者的血浆

NT-proBNP水平与LAVI呈正相关(P<0.05),MR-
proANP水平与LAD、LAVI、二尖瓣舒张早期血流速

度峰值(E)/二尖瓣舒张早期运动速度峰值(Ea)呈正

相关(P<0.05)。见表3。
2.4 NT-proBNP、MR-proANP水平对心力衰竭患

者的诊断价值 区别 HFpEF组与对照组时,血浆

MR-proANP水平具有较高的准确性[曲线下面积

(AUC)为0.902,P=0.035];区分 HFrEF组和对照

组时,血 浆 NT-proBNP 水 平 具 有 较 高 的 准 确 性

(AUC 为 0.971,P <0.05);区 分 HFpEF 组 和

HfrEF 组 时,NT-proBNP 与 MR-proANP 比 值 的

AUC最大,为0.861(P<0.05)。见表4~6。
表3  NT-proBNP、MR-proANP水平与临床指标、超声

  心动图与生物标志物的相关性分析
 

指标

HFrEF组

NT-

proBNP
MR-

proANP

HFpEF组

NT-

proBNP
MR-

proANP

LVEF

 r -0.619 -0.087 -0.047 0.041

 P 0.008 0.741 0.824 0.846

LAD

 r 0.078 0.530 0.300 0.425

 P 0.767 0.028 0.144 0.034

LAVI

 r 0.348 0.797 0.600 0.695

 P 0.171 <0.001 0.002 <0.001

LVDD

 r 0.506 0.320 -0.030 0.197

 P 0.038 0.210 0.887 0.345

LVMI

 r 0.832 0.441 0.202 0.250

 P <0.001 0.076 0.333 0.228

E/Ea

 r 0.391 0.305 0.152 0.564

 P 0.121 0.234 0.467 0.003

RWT

 r 0.106 -0.197 -0.094 -0.166

 P 0.686 0.449 0.657 0.428
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表4  NT-proBNP、MR-proANP水平对 HFpEF组与对照组的诊断价值分析

项目 AUC
 

95%CI P 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

NT-proBNP 0.873
 

0.821~0.926 <0.001 140.7
 

pg/mL 98.00 62.50

MR-proANP
 

0.902
 

0.856~0.949
   

0.035 27.1
 

pmol/L 93.70 78.00

NT-proBNP×MR-proANP 0.961
 

0.935~0.986 <0.001 8
 

980 97.00 81.20

表5  NT-proBNP、MR-proANP水平对 HFrEF与对照组的诊断价值分析

项目 AUC
 

95%CI P 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

NT-proBNP 0.971 0.948~0.993 <0.001 362.2
 

pg/mL 94.00 89.00

MR-proANP
 

0.924
 

0.879~0.969
   

<0.001 24.1
 

pmol/L 94.10 75.00

表6  NT-proBNP、MR-proANP水平对 HFrEF组与 HFpEF组的诊断价值分析

项目 AUC
 

95%CI P 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

NT-proBNP 0.825
 

0.761~0.890 <0.001 222.7
 

pg/mL 70.60 84.00

MR-proANP
 

0.606
 

0.519~0.693
   

0.020 58.6
 

pmol/L 48.50 64.00

NT-proBNP/MR-proANP 0.861
 

0.801~0.921 <0.001 43.8 79.40 83.00

2.5 心力衰竭患者的生物标志物水平和预后 随访

12个月,57例患者发生主要终点事件(全因死亡或因

心力衰竭再次住院),其中HFpEF组37例;发生终点

事 件 的 HFpEF 患 者 的 血 浆 NT-proBNP 水 平

[3
 

224.0(1
 

262.0,11
 

759.0)pg/mL]占 未 发 生 者

[451.0(252.0,3
 

054.0)pg/mL]高(P<0.001);发生

终点事件的 HFpEF患者的血浆 MR-proANP水平

[155.3(137.4,185.2)pg/mL]也比未发生者[127.2
(105.3,149.3)pmol/L]高(P<0.001)。

Cox回归分析结果显示,血浆 NT-proBNP水平

是HFrEF组[风险比(HR)=3.55,P=0.017]和心

力衰竭组(HR=2.24,P=0.006)主要终点事件的预

测因子;HFpEF组只有血浆 MR-proANP水平是独

立预测因子(HR=2.20,P=0.036)。Kaplan-Meier
生存 分 析 结 果 显 示,在 HFpEF 组 中 血 浆 MR-
proANP水平高于中位数患者全因死亡或因心力衰竭

再次入院的发生率比低于中位数患者的发生率高,累
积生存率低(P<0.001);在 HfrEF组中血浆 NT-
proBNP水平高于中位数患者全因死亡或因心力衰竭

再次 入 院 的 发 生 率 更 高,累 积 生 存 率 更 低(P <
0.001)。在HfpEF组和 HfrEF组,联合两种生物标

志物能进一步提高预测价值。见图1、表7。

  注:A、B、C均为 HFpEF组的生存曲线图;D、E、F均为 HFrEF组的生存曲线图。

图1  Kaplan-Meier生存曲线
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表7  全因死亡或因心力衰竭再次住院的多因素分析

组别 HR 95%CI P
 

HFpEF组

 NT-proBNP>中位数 1.46 0.67~3.17 0.340

 MR-proANP>中位数 2.20 1.34~5.47 0.036

HFrEF组

 NT-proBNP>中位数 3.55 1.26~10.04 0.017

 MR-proANP>中位数 1.38 0.56~3.39 0.480

心力衰竭组

 NT-proBNP>中位数 2.24 1.26~3.98 0.006

 MR-proANP>中位数 1.68 0.96~2.96 0.069

3 讨  论

HFpEF被认为主要由左心室舒张功能障碍引

起,但目前研究表明心房重构(左心房压力与容积改

变)与HFpEF的发生与进展也密切相关,其直接介导

了心房细胞分泌 ANP[1]。proANP是 ANP的前体,
其蛋白降解作用主要发生在N末端和C末端,其中间

部分 MR-proANP更加稳定,因此精确检测其中段肽

链将具有更为重要的临床价值[7-11]。血浆BNP是心

室肌细胞在心室壁承受压力时分泌的天然激素,其与

左心室舒张期充盈压呈正相关,但其水平受年龄、性
别及并发症的影响[12]。因此,血浆 MR-proANP水平

和血浆 NT-proBNP 水 平 体 现 了 不 同 的 病 理 生 理

机制。
本研究结果表明,HFrEF患者的血浆 NT-proB-

NP水平与LVDD和LVMI呈正相关,与LVEF呈负

相关(P<0.05);MR-proANP水平与LAD、LAVI呈

正相关(P<0.05)。值得注意的是,HFpEF患者的血

浆 MR-proANP水平与左心房功能有较好的相关性,
包括LAD、E/Ea和LAVI,而与LVMI无关。对于

HFpEF患者,血浆 MR-proANP水平能够更好地反

映左心房压力的改变,能更好地反映左心室舒张功能

障碍,较血浆NT-proBNP水平更有优越性。
既往研 究 主 要 集 中 在 急 性 或 慢 性 心 力 衰 竭、

HFrEF或HFpEF生物标志物水平的升高,但是很少

有对HFrEF、HFpEF两组生物标志物进行对比的研

究[6]。本研究结果表明,HFpEF患者的血浆 MR-
proANP水平的AUC较NT-proBNP水平更大,特异

度也更高。在鉴别 HFpEF与 HFrEF方面,联合血

浆 MR-proANP水平和血浆NT-proBNP水平可以进

一步提高鉴别诊断的灵敏度及特异度,也可以明显提

高诊 断 价 值。而 且 血 浆 NT-proBNP 水 平 与 血 浆

MR-proANP水平的比值能最好地区分两组心力衰竭

患者。临床上心力衰竭患者往往合并一些复杂因素,
例如年龄、性别、肾功能、肥胖等[13],导致血浆 NT-
proBNP水平的诊断较为困难,而这一现象在 HFpEF

患者 中 更 加 凸 显。在 诊 断 HFpEF 时,血 浆 MR-
proANP水平可以在血浆NT-proBNP水平的基础上

提供额外的诊断价值。因此,本研究强调了血浆NT-
proBNP水 平 在 HFrEF 中 的 价 值,也 提 出 了 血 浆

MR-proANP水平在HFpEF中的潜在诊断价值。
研究表明,HFpEF或 HFrEF患者入院时血浆

NT-proBNP水平及其随后的动态改变有不同的预测

价值,可以提高全因死亡及心力衰竭再次住院的预测

价值[14-17]。本 研 究 结 果 显 示 尽 管 HFpEF 组 NT-
proBNP、MR-proANP 水 平 较 HFrEF 组 更 低,但

COX比例风险分析结果显示,血浆NT-proBNP水平

和 MR-proANP水平无论是在整个心力衰竭组,还是

在HFrEF组或 HFpEF组都具有很强的预测价值。
Kaplan-Meier分 析 显 示 HFpEF 患 者 血 浆 MR-
proANP水平高于中位数与 HFpEF患者全因死亡或

因心力衰竭再次住院有关。因此,血浆 MR-proANP
水平在HFpEF患者中具有更强的预测价值。

本研究存在一些局限性。首先,本研究整体样本

量较小,各组年龄、性别和体质量指数有明显差异,尽
管采取了统计学的调整处理。其次,本研究未能充分

系统的使用超声心动图评价左心室舒张功能。最后,
本研究只测定了患者入院时生物标志物水平,但连续

测量生物标志物在评估心力衰竭患者的预后上更有

意义。
综上所述,MR-proANP是心房容积、压力负荷增

加的标志物,与 NT-proBNP联合使用具有额外的诊

断价值,并且在HFpEF患者中有很大的预测价值。
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