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ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测在甲亢性心脏病早期诊断中的临床应用研究
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　　摘　要：目的　探讨ＮＴｐｒｏＢＮＰ在甲亢性心脏病诊断中的意义。方法　收集确诊的甲亢患者９７例作为甲亢组，选取确诊甲

亢性心脏病患者１２７例作为甲亢性心脏病组。同期门诊健康体检者６０例作为对照组。电化学发光检测仪测定血清ＦＴ３、ＦＴ４及

脑钠肽（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平，进行统计分析。结果　甲亢性心脏病患者血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平为（３１３．６３±１６５．５２）ｐｍｏｌ／Ｌ，较对照

组［（４４．４３±１６．１９）ｐｍｏｌ／Ｌ］及甲亢组［（２６２．１９±１５１．２３）ｐｍｏｌ／Ｌ］明显升高，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　使用 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ作为甲亢性心脏病早期诊断指标具有较好的特异度及敏感度。
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　　目前甲亢性心脏病按美国纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）提出

的诊断标准进行诊断，即在诊断甲亢的基础上还具有房性心律

失常、心脏增大或心力衰竭，其主要的发病机制与甲状腺激素

升高引起的血流动力学改变所致。临床上寻找甲亢性心脏病

的早期血清标志物，对甲亢性心脏病做出早期诊断，对提高甲

亢性心脏病治愈率、改善患者的预后具有重要意义。血清ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平变化在评定心功能分级及治疗预后方面得到广

泛的研究［１３］。本文通过比较不同人群血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水

平，研究其在甲亢性心脏病早期诊断中的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年１１月至２０１２年１０月，本院门

诊及住院确诊甲亢患者９７例作为甲亢组（男５２例，女４５例），

年龄１６～６０岁，平均年龄３７．５岁；甲亢病史３个月至２年，平

均１．７年。选取确诊甲亢性心脏病患者１２７例作为甲亢性心

脏病组（男７８例，女４９例），年龄１７～６８岁，平均年龄３９．５

岁；甲亢病史９个月至２０年，平均５．８年。同期门诊健康体检

者６０例（男３２例，女２８例）作为对照组，年龄２０～６０岁，平均

４２．１岁。研究对象的纳入及排除标准：（１）甲亢组，依据临床

诊断标准确诊的甲亢患者［４］，包括初诊甲亢以及甲亢复发或经

过治疗但未控制者，排除合并高血压及原发性或继发性心脏功

能异常者，排除药物引起的甲亢、亚急性甲状腺炎伴随的甲亢

症状者。（２）甲亢性心脏病组，依据临床诊断标准确诊的甲亢

性心脏病患者［５］，排除其他原因引起的原发性或继发性心功能

异常。

１．２　方法

１．２．１　血清ＦＴ３、ＦＴ４水平测定　采用ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公

司生产的ＥｌｅｃｓｙｓＥ６０１电化学发光检测仪及其配套试剂盒，按

试剂盒说明书进行操作。

１．２．２　血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ的测定　所有受检者于检查当天清

晨空腹抽肘静脉血３ｍＬ，待自然凝固后２ｈ内离心分离血清

（４０００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ）。采用Ｒｏｃｈｅ公司生产的ＥｌｅｃｓｙｓＥ６０１

电化学发光检测仪及其配套试剂盒，按说明书操作。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件，统计学分

析服从正态分布的计量资料统计结果均以狓±狊表示，偏态分

布的计量资料以中位数表示；计量资料组间比较行方差分析检

验，偏态分布的数据经对数转换后行成组狋检验；ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平与各参数的关系采用线性相关分析，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清ＦＴ３、ＦＴ４、ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度比较　甲亢性心

脏病组、甲亢组及对照组血清 ＦＴ３浓度分别为：（２８．１２±

１４．４２）、（２３．７９±１６．０６）、（６．７０±０．８７）ｐｍｏｌ／Ｌ，差异具有统计

学意义（犘＜０．０５）；３组血清 ＦＴ４浓度分别为：（６８．２３±

２７．９３）、（６１．２３±３０．１２）、（１５．５６±２．２６）ｐｍｏｌ／Ｌ，差异具有统

计学意义（犘＜０．０５）。组间两两比较，甲亢组与甲亢性心脏病

组ＦＴ３和ＦＴ４浓度差异无统计学意义（犘＞０．０５）。甲亢性心
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脏病组、甲亢组及对照组血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ 浓度分别为：

（３１３．６３±１６５．５２）、（２６２．１９±１５１．２３）、（４４．４３±１６．１９）ｐｇ／

ｍＬ，组间差异有统计学意义（犘＜０．０５），甲亢性心脏病组 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平明显升高；３组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度的９５％置信区

间分别为２８４．５５～３４２．７１、２２５．６０～２９２．５８、４０．２０～４８．６６

ｐｇ／ｍＬ。

２．２　ＮＴｐｒｏＢＮＰ不同界点的特异度及敏感度　以甲亢组

ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度９５％置信区间的上限（２９２．５８ｐｇ／ｍＬ）为界

点，检测敏感度为８８．９％，特异度为９６．９％，假阳性率为

３．１％，假阴性率为１１．０％，阳性预测值９７．４％，阴性预测值

８７．０％。以甲亢性心脏病组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度９５％置信区间

下限（２８４．５５ｐｇ／ｍＬ）为界点，检测敏感度为９６．８％，特异度为

８９．７％，假阳性率为１０．３％，假阴性率为３．１％，阳性预测值

９２．５％，阴性预测值９５．６％。

表１　　ＮＴｐｒｏＢＮＰ不同界点的特异度及敏感度（狀）

ＮＴｐｒｏＢＮＰ

以甲亢组９５％置信区间上限为界点

甲亢性心脏病（＋） 甲亢（－）

以甲亢性心脏病组９５％置信区间下限为界点

甲亢性心脏病（＋） 甲亢（－）

阳性（＋） １１３ ３ １２３ １０

阴性（－） １４ ９４ ４ ８７

３　讨　　论

甲亢性心脏病在甲亢患者中的发病率为１０％～２０％，多

发生于甲亢病程长而未得到很好治疗的病情较重的患者，尤以

老年人多见［６］。甲状腺功能亢进性心脏病是由于超生理量的

甲状腺激素对心脏的直接毒性作用或通过儿茶酚胺的间接影

响，引起心脏长期高负荷状态，导致心脏结构变化及功能改

变［７］，临床表现为心脏肥大，心律失常及心功能衰竭。

甲状腺功能异常可能通过以下途径影响 ＮＴｐｒｏＢＮＰ分

泌：直接促进心室产生和分泌ＮＴｐｒｏＢＮＰ
［８］；甲亢的血液动力

学改变使静脉回流量增加，导致心脏容量超负荷，ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平升高；甲亢伴发肾素血管紧张素醛固酮和肾上素能活性

的增加，影响 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的分泌
［９］。而 ＮＴｐｒｏＢＮＰ主要来

源于心室，左室壁张力的改变和容积超负荷均可刺激 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ的释放。这与其他利钠肽相比，ＮＴｐｒｏＢＮＰ是对心室

异常敏感和特异的标志物。由于 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的核酸序列中

包含了不稳定的ＴＡＴＴＴＡＴ序列，其 ｍＲＮＡ的转换较快，使

ＮＴｐｒｏＢＮＰ可瞬间合成，直接快速地反映了心室的容积变化

和压力超负荷，故能更敏感、特异地反映心室功能紊乱程

度［１０］。而且不同于肌钙蛋白、ＣＫＭＢ和肌红蛋白等检测，ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ是心脏功能进行代偿性变化而产生，而不是心肌细胞

受损后释放的，所以ＮＴｐｒｏＢＮＰ可以较早的诊断心功能的改

变［１１］。

本研究中，甲亢性心脏病组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明显升高，

这与之前报道均一致［１２１４］。以甲亢组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度９５％

置信区间的上限作为界点，判定甲亢性心脏病的诊断特异度及

敏感度分别为８８．９％，特异度为９６．９％，以甲亢性心脏病组

ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度９５％置信区间下限作为界点，敏感度为

９６．８％，特异度为８９．７％。这提示ＮＴｐｒｏＢＮＰ可以作为甲亢

性心脏病诊断的特异而敏感的指标。然而对于甲亢性心脏病

诊断中，ＮＴｐｒｏＢＮＰ临界值的界定，仍旧需要长期的大样本

研究。
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［３］ＰａｎｄｉｔＫ，ＭｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙＰ，ＧｈｏｓｈＳ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｓ：

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｓｅ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，

２０１１，１５Ｓｕｐｐｌ４：Ｓ３４５３５３．

［４］ 中华医学会内分泌学分会《中国甲状腺疾病诊治指南编写组》．中

国甲状腺疾病诊治指南———甲状腺功能亢进症［Ｊ］．中华内科杂

志，２００７，４６（１０）：９６７９７１．

［５］ ＴｏｆｔＡＤ．Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００１，

３４５（７）：５１２５１６．

［６］ ＤｉｃｋｓｔｅｉｎＫ．Ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｓｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．

Ｌａｎｃｅｔ，１９９８，３５１（９０９５）：４．

［７］ ＮａｂｂｏｕｔＬＡ，ＲｏｂｂｉｎｓＲＪ．Ｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｅｒｔｈｙ

ｒｏｉｄｉｓｍ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｉｓｔＤｅｂａｋｅｙＣａｒｄｉｏｖａｓｃＪ，２０１０，６（２）：３８．

［８］ ＫｏｈｎｏＭ，ＨｏｒｉｏＴ，ＹａｓｕｎａｒｉＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｂｒａｉｎｎａｔｒｉ

ｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｔｈｅｈｅａｒｔｂｙｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ［Ｊ］．Ｍｅ

ｔａｂｏｌｉｓｍ，１９９３，４２（８）：１０５９１０６４．

［９］ 赵永玲，李昭瑛．甲亢性心脏病发病机制的研究进展［Ｊ］．中西医

结合心脑血管病杂志，２００９，７（３）：３４３３４４．

［１０］ＣｈｅｕｎｇＢＭＹ，ＫｕｍａｎａＣＲ．Ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｓｒｅｌｅｖａｎｃｅｉｎｃａｒ

ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，１９９８，２８０（２３）：１９８３１９８４．

［１１］傅应裕，张松照，金亚平．脑钠素在心血管疾病中的应用［Ｊ］．国外

医学：临床生物化学与检验学分册，２００３，２４（５）：２６２２６４．

［１２］谭丽玲．甲亢性心脏病患者血清脑纳肽浓度变化对左室功能的评

价［Ｊ］．中国热带医学，２０１１，１１（４）：４９９５００．

［１３］陈晓铭，武革，陈文璞，等．甲状腺功能亢进性心脏病患者血浆脑

钠肽的变化及意义［Ｊ］．广东医学，２０１２，３３（１２）：１７７４１７７５．

［１４］赵连爽，潘丽杰，赵玉霞，等．Ｂ型钠尿肽对甲状腺功能亢进性心

脏病的诊断和心功能状态评估的价值及意义［Ｊ］．中华临床医师

杂志：电子版，２０１２，６（１４）：２３４２３６．

（收稿日期：２０１３０５２５）
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