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　　 氨 基 末 端 Ｂ 型 利 钠 肽 前 体 （ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）是由心室肌细胞分泌的一种

多肽，由ｐｒｏＢＮＰ分解而来，其生物功能尚未完全阐明。心室

细胞受到牵张刺激后首先分泌含有１０８个氨基酸的ｐｒｏＢＮＰ，

ｐｒｏＢＮＰ通过内切酶的作用被切割为含有７６个氨基酸的 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ和含有３２个氨基酸的ＢＮＰ，并释放入血循环。当心

室负荷及室壁张力增加时，ＮＴｐｒｏＢＮＰ分泌增多，是公认的反

映心室功能的敏感指标，其在心力衰竭的诊断、预后评估和个

体化治疗监测方面具有重要的临床价值［１］。近年的研究发现，

ＮＴｐｒｏＢＮＰ与心、脑血管疾病，呼吸系统疾病及肾脏疾病等均

有密切联系。

１　ＮＴｐｒｏＢＮＰ的功能及检测意义

ＢＮＰ于１９８８年被学者首次从猪脑中分离，其作用主要包

括抑制促肾上腺皮质激素和交感神经递质的释放，扩张血管、

利钠、利尿、扩张血管、参与调节血压及盐平衡等。ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ为ｐｒｏＢＮＰ分解而来的无生物学活性的多肽
［２］，其浓

度与心室功能密切相关。当心室细胞受到刺激或容量、压力负

荷增加时，心肌分泌的ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ明显增多。ＢＮＰ

和ＮＴｐｒｏＢＮＰ虽然均来自ｐｒｏＢＮＰ，但二者生物学效应和临

床意义却并不完全相同。ＢＮＰ主要通过与其受体结合被清

除，半衰期较短（２２ｍｉｎ），体外稳定性较差；而 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的

相对分 子 质 量 较 大，主 要 通 过 肾 脏 清 除，半 衰 期 较 长

（１２０ｍｉｎ），体外稳定性强，所以在心力衰竭患者血清中，ｐｒｏ

ＢＮＰ的浓度高于ＢＮＰ。相较于ＢＮＰ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ可能更早、

更敏感地反映心室功能的变化，实验室操作也更方便［３］，因此，

近年来ＮＴｐｒｏＢＮＰ被更多地应用于临床检验。

２　ＮＴｐｒｏＢＮＰ的临床检测方法

目前临床上主要用于检测 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的是酶联免疫吸

附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）和电化学

发光 免 疫 分 析 法 （ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，

ＥＬＩＣＡ）。

２．１　竞争性ＥＬＩＳＡ　竞争性ＥＬＩＳＡ采用特异性多克隆羊抗

ＮＴｐｒｏＢＮＰ抗体（包含８～２９个氨基酸）或纯化的人抗 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ抗体，用其包被微孔板表面，制成固相抗体，将待测血

清或 血 浆 样 本 加 至 微 孔 板 中，再 与 辣 根 过 氧 化 物 酶

（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记的抗 ＮＴｐｒｏＢＮＰ抗体结

合，形成抗体抗原酶标抗体复合物，经过一系列显色反应后，

用酶标仪测定光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值，通过标准曲线计

算样品中ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度。

２．２　ＥＬＩＣＡ　近几年德国罗氏诊断有限公司推出了新的

ＥＬＩＣＡ用于检测 ＮＴｐｒｏＢＮＰ。其基本原理为双抗体夹心法，

将待测样本首先与生物素化的单克隆ＮＴｐｒｏＢＮＰ特异性抗体

（１～２１个氨基酸）和钌（Ｒｕ）复合物标记的抗单克隆 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ特异性抗体（３９～５０个氨基酸）共同孵育，形成抗原抗

体夹心复合物，接着加入链霉亲和素包被的磁性微粒后，通过

生物素和链霉亲和素之间的相互作用，配合物结合成固相体。

反应混合物被吸入测量池，磁性微粒被吸附在电极表面，未结

合的物质被清洗液吸取，电极加电压后产生电化学发光，光信

号被光电倍增管测量。结果通过定标曲线而确定。

２．３　方法学评价　近年来，ＥＬＩＣＡ已经越来越多地应用于临

床检测ＮＴｐｒｏＢＮＰ。与传统ＥＬＩＳＡ相比，ＥＬＩＣＡ具有检测速

度快、敏感性和精确性高、特异性强等特点。Ｍｕｅｌｌｅｒ等
［４］将受

试人群根据年龄、性别、心力衰竭分级等因素分组，分别选用

ＥＬＩＳＡ试剂盒（Ｂｉｏｍｅｄｉｃａ公司）和电化学发光仪（德国罗氏诊

断有限公司）检测该人群血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度，结果显示，检

测低浓度 ＮＴｐｒｏＢＮＰ时，ＥＬＩＳＡ法的批内及日间变异系数

（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ，犆犞）分别为９．９％和１１．１％，ＥＬＩＣＡ

法为４．６％和５．５％；检测高浓度 ＮＴｐｒｏＢＮＰ时，ＥＬＩＳＡ法的

批内及日间犆犞 为１１．０％和１３．０％，ＥＬＩＣＡ 法为１．９％和

２．６％，计算临界（ｃｕｔｏｆｆ，ＣＯ）值结果显示，ＥＬＩＣＡ的诊断准确

性明显高于ＥＬＩＳＡ。ＨａｍｍｅｒｅｒＬｅｒｃｈｅｒ等
［５］将健康组和心力

衰竭组受检者根据年龄、性别、心功能分级分组，同时用２种方

法检测ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，发现２种方法存在差异，ＥＬＩＣＡ检

测结果显示ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度与年龄有相关性，但ＥＬＩＳＡ检测

结果却并未显示不同年龄者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度的差异。通过

绘制受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲

线并计算曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），研究人员

发现ＥＬＩＣＡ敏感性、特异性、准确性、阳性预测值、阴性预测

值、ＡＵＣ均高于 ＥＬＩＳＡ。ＥＬＩＳＡ 和 ＥＬＩＣＡ 在检测原理、速

度、结果、敏感性和特异性方面均存在着差异。ＥＬＩＣＡ具有更

高的敏感性和特异性，检测速度也较快，日益成为临床检测

ＮＴｐｒｏＢＮＰ的重要方法。

３　研究现状

３．１　ＮＴｐｒｏＢＮＰ与心血管疾病　ＮＴｐｒｏＢＮＰ与心力衰竭的

相关性一直是研究热点之一，ＮＴｐｒｏＢＮＰ在人体内的浓度可

较好地反映心功能状态，它已被欧洲心脏协会推荐为诊断心力

衰竭的重要指标之一。研究证实，心力衰竭患者由于左心室末

舒张压和左心室收缩末压升高，诱导心室肌细胞ＢＮＰ的合成

与分泌［６７］，导致血浆中 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的水平明显上升，其浓度

与心力衰竭严重程度和纽约心脏协会 （Ｎｅｗ Ｙｏｒｋｈｅａｒｔ
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ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功能分级相关
［８］。另外，由于 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ具有较高的阴性预测值，可作为排除心力衰竭的标准

之一［９］。临床研究显示，心力衰竭患者服用利尿剂、血管紧张

素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｇｉｂｉｔｏｒｓ，

ＡＣＥＩ）、血管紧张素受体拮抗剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，

ＡＲＢ）、β受体阻滞剂、螺内酯等药物后，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平下

降，提示ＮＴｐｒｏＢＮＰ可指导临床对心力衰竭进行更合理治

疗［１０１１］，Ｊａｎｕｚｚｉ等
［１２］发现，ＮＴｐｒｏＢＮＰ指导心力衰竭治疗的

效果优于已有的治疗监护标准。对心力衰竭患者进行随访并

监测ＮＴｐｒｏＢＮＰ，发现ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度与患者一年内病死率

明显相关，ＮＴｐｒｏＢＮＰ可对心力衰竭预后进行评估
［１３］。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ在其他心血管事件中也具有重要的诊断和预

后价值［１４１６］。Ｈｏｎｇ等
［１７］发现 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平较高的急性

冠状动脉综合征患者粥样硬化斑块的组成更不稳定，容易发生

破裂。此外，Ｐａｔｔｏｎ等
［１８］发现，在早期心房颤动患者中 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ浓度明显增加，可与心电图共同作为早期心房颤动的

诊断指标。

Ｋｏｍｏｄａ等
［１９］检测了７２名心脏移植手术患者体内 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平，发现ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度与移植后３０ｄ病死率呈

正相关。Ｐａｔｅｌ等
［２０］发现，心脏手术患者术前血清ＢＮＰ水平

与术后急性肾损伤风险相当，术前ＢＮＰ水平是轻、重度急性肾

损伤的一个重要独立预测因子。

３．２　ＮＴｐｒｏＢＮＰ与慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）　Ｍｅｄｉｎａ等
［２１］对１９２例处于急性

恶化期且无心力衰竭病史的ＣＯＰＤ患者进行了 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

检测，结果发现ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与１年后患者病死率呈明显

正相关，可以作为ＣＯＰＤ独立预后指标。近年来研究显示，

ＮＴｐｒｏＢＮＰ有助于鉴别心源性和肺源性呼吸困难，心源性呼

吸困难患者的平均 ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度明显高于肺源性呼吸困

难者。

３．３　其他　体内的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ主要由肾脏清除，肾小球滤

过率（ｇｌｏｍｅｒｕａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ呈负相

关，当肾功能发生障碍时可导致ＧＦＲ下降，ＮＴｐｒｏＢＮＰ在体

内蓄积。临床研究证实，在慢性肾炎、急性肾功能衰竭及糖尿

病肾病等肾功能不全患者中，均可观察到 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平明

显增加［２２］。

国内有学者研究发现，脑出血、脑梗死、蛛网膜下腔出血患

者中ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度明显升高，ＮＴｐｒｏＢＮＰ对于急性脑血管

病患者的病情评估具有一定的临床价值。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ与多种心、脑血管及肾脏疾病具有明显的相

关性，不仅对于心力衰竭的诊断、预后及治疗具有重要意义，对

心房颤动，急性心肌梗死以及心脏手术预后也具有一定的诊断

和预后价值。

４　影响ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断价值的因素

４．１　年龄与性别　年龄与性别是影响 ＮＴｐｒｏＢＮＰ参考值界

定的最主要因素。ＮＴｐｒｏＢＮＰ在健康人群及心力衰竭患者中

的浓度均随年龄的增大而升高，同龄女性高于男性。其原因可

能是随着年龄的增长，心室舒张能力及肾功能减弱，使ｐｒｏＢＮＰ

的合成增加而清除率减少［２３］。性别造成 ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度差

异的具体机制目前尚不清楚，一般认为可能是由于雌激素诱导

ＢＮＰ的表达，但 Ｓａｅｎｇｅｒ等
［２４］发现，男性睾酮浓度与 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ浓度呈明显负相关，而 ＮＴｐｒｏＢＮＰ与雌激素的相关

性却并不大，结果提示雄激素可能也参与了对 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水

平的调节。

美国食品和药物管理局和Ｒｏｃｈｅ公司根据年龄建议 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ参考值，＜７５岁者：＜１２５ｐｇ／ｍＬ；＞７５岁：＜４５０ｐｇ／

ｍＬ。欧洲则对不同年龄及性别人群建议ＮＴｐｒｏＢＮＰ参考值，

＜５０岁，男性：＜８４ｐｇ／ｍＬ，女性：＜１５５ｐｇ／ｍＬ；＞５０岁，男

性：＜１９４ｐｇ／ｍＬ，女性：＜２２２ｐｇ／ｍＬ。

４．２　其他　研究显示，低血红蛋白和贫血可导致体内 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平升高，可能是由于贫血引起心脏内血流动力学变

化而导致心肌细胞合成和分泌ｐｒｏＢＮＰ增多引起。肥胖也是

影响ＮＴｐｒｏＢＮＰ的原因之一，有研究发现，急性心肌梗死患

者中，肥胖者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平低于非肥胖者，即 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平与身体质量指数呈明显负相关，其具体机制尚不明确，推

测是由于肥胖者心肌激素释放或合成减少造成的［２５］。

参与调节 ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度的因素较多，影响其临床诊断

特异性。在利用ＮＴｐｒｏＢＮＰ浓度对心力衰竭进行诊断、预后

及评估治疗时，需考虑这些因素的影响以建立合理的临床参

考值。

５　小　　结

ＮＴｐｒｏＢＮＰ是近年来提出的反映心功能的新指标之一，

其对于心力衰竭的临床诊断、治疗及预后都有重要意义。随着

检测方法的不断改进，其灵敏度、准确度、检测速度等都得到明

显提高，加之临床应用的广泛开展，大量研究证明ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平与众多心、脑血管疾病，肾脏疾病等密切相关，未来其可能

成为重要的分子生物学标志物。因此，了解其功能、检测方法、

临床意义及影响因素有助于动态评价其临床参考值，帮助其更

好应用于临床诊断、治疗及预后。
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杜氏肌营养不良分子诊断技术的研究进展

王　晶 综述，贺　勇△审校

（重庆医科大学附属永川医院检验科，重庆４０２１６０）
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　　杜氏肌营养不良（Ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＤＭＤ）是

一种Ｘ连锁隐性遗传致死性神经肌肉系统疾病，发病率高，占

男性活婴的１／３５００。临床表现为全身骨骼肌萎缩，进行性无

力和小腿腓肠肌假性肥大，走路呈鸭形步态，３０％患儿有不同

程度的智力障碍。一般３～５岁隐袭发病，９～１２岁丧失站立

和行走能力，多于２０岁左右因心、肺功能衰竭而死亡
［１］。现阶

段对ＤＭＤ尚无有效的治疗方法，控制ＤＭＤ的发生主要在于

防止患儿的出生，阻断缺陷基因的传递。因此，产前诊断及母

体携带者筛查是预防 ＤＭＤ发生的有效手段
［２］。目前，ＤＭＤ

的分子诊断方法多样且各有优、缺点，本文就ＤＭＤ分子诊断

技术的研究进展做一综述。

１　犇犕犇基因突变和抗肌萎缩蛋白

抗肌萎缩蛋白即Ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ蛋白，为ＤＭＤ致病基因，位

于染色体 Ｘｑ２１．２上，是目前已知的人类最大基因，长达

２４００ｋｂ，由７９个外显子和７８个内含子构成。１９８７年 Ａｈｎ

等［３］测定全序列后，确定了抗肌萎缩蛋白由３６８５个氨基酸组

成，相对分子质量为４２７０００。该蛋白广泛分布于肌肉组织和

神经组织中，在结构上可分为氨基端区、中央区、半胱氨酸富含
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