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两种血浆 Ｎ末端脑钠肽前体检测方法对心源性或肺
源性急性呼吸困难的鉴别诊断
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［摘　要］目的：探讨两种血浆Ｎ末端脑钠肽前体（ＮｔｐｒｏＢｎｐ）检测方法对心源性或肺源性急性呼吸困难的鉴
别诊断价值。方法：２００例急性呼吸困难患者分为心源性组（心源性急性呼吸困难，ｎ＝１０７）和肺源性组（肺源
性急性呼吸困难，ｎ＝９３），５０例同期体检健康者作为对照组，分别采用干式免疫层析法、双抗体夹心法检测３组
受试者入院或体检时血浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平；比较２组急性呼吸困难患者入院时的左心室射血分数（ＬＶＥＦ）及血浆
ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平，同时观察心源性呼吸困难患者ＮＹＨＡ心功能分级与血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平的关系。结果：２种方
法检测的血浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ结果显示，３组被检者各组内比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；２组急性呼吸困难患
者血浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平明显高于对照组（Ｐ＜００５），心源性组显著高于肺源性组（Ｐ＜００５）；入院时，心源性组患
者ＬＥＶＦ水平较肺源性组患者明显降低（Ｐ＜００５），心源性组急性呼吸困难患者血浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ＞５５０ｎｇ／Ｌ的比
例明显高于肺源性组（Ｐ＜００５），而ＮｔｐｒｏＢｎｐ＜１２０ｎｇ／Ｌ的比例明显低于肺源性组（Ｐ＜００５）；随着心功能等
级的升高（Ⅰ级～Ⅳ级），心源性急性呼吸困难患者血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平呈升高趋势，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：２种血浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ检测方法均能有效鉴别心源性或肺源性呼吸困难，血浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平与左心
室功能改变、心功能分级密切有关。
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　　急性呼吸困难是急诊科常见症状，涉及多种系
统疾病，临床诊断较为复杂，引起呼吸困难的病因

不同，治疗方法也不一样［１］。临床上心源性呼吸

困难和肺源性呼吸困难最为常见，可采用超声心动

图、放射性血管造影及胸部 Ｘ线等检查手段加以
鉴别［２］，但是这些方法都不能及时反映患者状态，

临床上难以满足医生对急性呼吸困难的诊断需要。

Ｎ末端脑钠肽前体（ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔ
ｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮｔｐｒｏＢｎｐ）是一种与脑利钠肽（ｂｒａｉｎｎａ
ｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）相关性较高的肽类物质，在
血浆中浓度较高、稳定性好、且半衰期长，易于检

测。在心脏负荷过重时，心肌内储存的末端脑钠肽

前体（ｐｒｏＢＮＰ）释放并合成扩血管因子ＮｔｐｒｏＢｎｐ，
血浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ检测已用于心源性或肺源性呼吸
困难的鉴别诊断［３］，但还缺乏进一步依据［４－９］。本

研究通过比较实验室或者旁床检测心源性或肺源

性急性呼吸困难患者血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平、超声心
动图测定左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｒｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ），分析ＮｔｐｒｏＢｎｐ在心源性或肺源性
急性呼吸困难的差异，探讨检测血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水
平对急性呼吸困难的鉴别诊断价值。

１　资料与方法
１１　临床资料及分组

选取２０１７年４月～２０１８年２月急诊科收治的
急性呼吸困难患者２００例，急性呼吸困难诊断标
准：患者主观感到呼吸费力、通气不足，客观表现为

呼吸活动用力、呼吸频率或节律出现异常，出现张

口耸肩、端坐呼吸发绀等现象；呼吸频率 ＞２４次／
ｍｉｎ。排除患有恶性肿瘤、严重营养不良、免疫力低
下、妊娠和哺乳期妇女以及不愿配合研究的患者。

根据患者病史、症状、体征及心电图、心脏超声、胸

部ＣＴ、血气分析等实验室检查，明确诊断心源性急
性呼吸困难患者１０７例（心源性组），肺源性急性
呼吸困难９３例（肺源性组）。心源性组患者男６５

例、女４２例，平均（５６２±１６３）岁，缺血性心脏病
４６例、高血压性心脏病３０例、风湿性心脏病２５例
及心肌病 ６例；根据纽约心脏病协会（ｎｅｗｙｏｒｋ
ｈｅａｒｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功能分级标准［５］，Ⅰ级
７例、Ⅱ级１６例、Ⅲ级４７例及Ⅳ级３７例。肺源性
组患者男５６例、女３７例，平均（５５８±１４９）岁，慢
性阻塞性肺病４３例、急性肺栓塞１０例、肺间质纤
维化１１例、支气管扩张３例及支气管哮喘２６例。
选取５０例同期体检健康者作为对照组，男２７例、
女２３例，平均（５６０±１４２）岁。３组受检者在年
龄、男女比例等一般资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究获得所有患者及
健康体检者知情同意，并经医院伦理委员会批准。

１２　方法
两组急性呼吸困难患者入院时、对照组于体检

时采集静脉血，ＥＤＴＡ抗凝，３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ分离血浆，采用干式免疫层析法（重庆博生
特生物技术有限公司 ＢＥＳＴ１００锐普荧光干式定量
分析仪）快速检测血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平，同时将样
本送至实验室以双抗体夹心法检测血浆 ＮｔｐｒｏＢ
ｎｐ。２组急性呼吸困难者患者入院时使用 Ｃｙｐｒｅｓｓ
便携式超声诊断仪测定左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｒｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。
１３　观察指标

观察采用２种检查方法时，３组被检者的血浆
ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平；比较入院时 ２组呼吸困难患者
ＬＶＥＦ、分析不同血浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平（＜１２０、１２０～
５５０、＞５５０ｎｇ／Ｌ）呼吸困难患者病例分布，比较不
同ＮＹＨＡ心功能分级心源性呼吸困难患者的血浆
ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平。
１４　统计学分析

数据使用ＳＰＳＳ２２０软件分析，计量资料用均
数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用 ｔ检验，计
数资料采用率（％）表示，数据比较采用 χ２检验，
Ｐ＜００５时为差异有统计学意义。

８３８
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２　结果
２１　ＬＶＥＦ及ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平

２种方法检测血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ结果显示，同组
被检者比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；但２
组急性呼吸困难患者血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平明显高
于对照组（Ｐ＜００５），心源性急性呼吸困难患者血
浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平显著高于肺源性急性呼吸困难
患者（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　３组受试者２种方法检测的血浆
ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａＮｔｐｒｏＢＮＰｌｅｖｅｌｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｔｈｅｔｗｏｍｅｔｈｏｄｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
ＮｔｐｒｏＢｎｐ（ｎｇ／Ｌ）

干式免疫层析法 双抗体夹心法

心源性组 １０７２７８９３６±４３９９８（１）（２）　２８３２２２±４２６５６（１）（２）

肺源性组 ９３ ９６３９９±２３３５６（１） ９５４２９±２５７６６（１）

对照组　 ５０ ９６２２±２０１２　 ９８４３±１６３１　
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与肺源性组比较，Ｐ＜００５

２２　两组急性呼吸困难患者的 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平及
ＬＶＥＦ

入院时，心源性组急性呼吸困难患者ＬＥＶＦ水
平明显低于肺源性急性呼吸困难患者（Ｐ＜００５）。
心源性组急性呼吸困难患者血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ＞
５５０ｎｇ／Ｌ的比例明显高于肺源性组（Ｐ＜００５），但
血浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ＜１２０ｎｇ／Ｌ的比例明显低于肺源性
组（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　两组急性呼吸困难患者的
ＬＶＥＦ及ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平

Ｔａｂ．２　ＬＶＥＦｌｅｖｅｌｓａｎｄＮｔｐｒｏＢＮＰｌｅｖｅｌｓｏｆａｃｕｔｅ
ｄｙｓｐｎｅａｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

指标
心源性组

（ｎ＝１０７）
肺源性组

（ｎ＝９３）
ＬＥＶＦ（％） ４３±９（２） ５９±７
ＮｔｐｒｏＢｎｐ浓度（ｎｇ／Ｌ）
　＞５５０ ８８（８２２４）（１） ５（５３８）
　１２０～５５０ １２（１１２２） １２（１２９０）
　＜１２０ ７（６５４）（１） ７６（８１７２）
（１）与肺源性组比较，Ｐ＜００５

２３　不同心源性急性呼吸困难患者的心功能分级
与血浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平

随着心功能等级的升高（Ⅰ级 ～Ⅳ级），心源
性急性呼吸困难患者血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平呈升高

趋势，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　不同心功能分级心源性急性呼吸困难患者
的血浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａＮｔｐｒｏＢＮＰｌｅｖｅｌｓ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ

心功能 ｎ ＮｔｐｒｏＢｎｐ（ｎｇ／Ｌ）
Ⅰ级 ７ １５６２３５±２２６４６
Ⅱ级 １６ ２４１５５８±３０２１７（１）

Ⅲ级 ４７ ２９４５５６±４４２１３（１）（２）

Ⅳ级 ３７ ５１９８３１±５０２７８（１）（２）（３）

（１）与心功能Ⅰ级比较，Ｐ＜００５；（２）与心功能Ⅱ级比较，Ｐ＜

００５；（３）与心功能Ⅲ级比较，Ｐ＜００５

３　讨论
急性呼吸困难是急重症疾病之一，各种不同的

病因皆可导致急性呼吸困难的共同症状 ，故急性

呼吸困难患者需要快速、准确的检测方法来指导临

床诊断及治疗。急性呼吸困难的误诊将导致死亡

率和医疗成本增加。当前的研究发现，多种分子标

志物可为急性呼吸困难的鉴别诊断提供参考，但又

存在着各自的局限性。ＢＮＰ水平检测可用于诊断
心衰和其他原因引起的呼吸困难［６］。ＮｔｐｒｏＢｎｐ是
一种与 ＢＮＰ相关性很高的一种肽类物质，在心脏
负荷过重时，心肌内储存的ｐｒｏＢＮＰ释放并合成扩
血管因子 ＮｔｐｒｏＢｎｐ，其对心源性还是肺源性呼吸
困难的鉴别价值已有报道，但还缺乏进一步依

据［７－１２］。

以干式免疫层析法检测血样时，ＥＤＴＡ全血标
本被固定在样品垫中，血浆由于毛细作用沿着聚酯

纤维薄膜扩散，待测成分和附着荧光颗粒的抗体结

合，附着在有固化抗体的检测区，其他荧光抗体颗

粒附着在质控区。分析仪扫描检测区和质控区上

的复合物的荧光强度以计算待测物质含量。双抗

夹心法则将试剂和样品先混合，充分反应后再进行

后续显色。２种方法原理类似，前者一般３０ｍｉｎ～
１ｈ即可快速得到结果，但是因为反应时间的问
题，抗原抗体的结合程度、结果的准确性可能存在

不足。双抗夹心法抗原抗体结合时间充分，结果准

确性较好，但标本收集以及实验时间可能需要数个

小时甚至更久。本研究发现，同一组受试者以干式

免疫层析法及双抗体夹心法检测血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ
水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），说明对
急性呼吸困难患者行快速血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平检
测时，干式免疫层析法更能满足临床早期诊断的需

９３８
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求。本研究还发现，对照组 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平明显低
于另２组急性呼吸困难患者（Ｐ＜００５），心源性组
患者 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平明显高于肺源性组（Ｐ＜
００５），这一结果与 ＶｉｌｌａｃｏｒｔａＨ等［１３］的研究相一

致。当心脏负荷过重时，心肌细胞储存的 ｐｒｏＢＮＰ
释放并转化为扩血管因子 ＮｔｐｒｏＢｎｐ，ＮｔｐｒｏＢｎｐ浓
度提高可为心源性急性呼吸困难的诊断提供依据。

ＬＶＥＦ可有效的反映心脏功能，但超声心动图检查
常受实际情况制约，且费时费力，可能造成病情延

误，患者的ＬＶＥＦ水平与ＮｔｐｒｏＢｎｐ浓度负相关，可
作为心衰定量标志物部分反映左心室功能变化，为

快速判断心脏功能提供一定的参考。本研究进一

步的结果显示，心源性组患者血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平
明显高于肺源性组（Ｐ＜００５）、ＬＥＶＦ较肺源性组
患者明显降低（Ｐ＜００５）。这提示了 ＬＥＶＦ及血
浆ＮｔｐｒｏＢｎｐ检测可及时性为临床处理急性呼吸
困难的诊断和治疗提供参考。

为证实血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ浓度可能与心功能分
级有关，本研究对不同心功能分级患者的血清 Ｎｔ
ｐｒｏＢｎｐ水平进行比较，结果表明随着心功能级别
升高，ＮｔｐｒｏＢｎｐ浓度也升高，表明 ＮｔｐｒｏＢｎｐ与心
肌收缩力下降和心室压力负荷过度有关，ＮｔｐｒｏＢ
ｎｐ浓度检测可为心功能分级提供依据，协助判断
病情严重程度。目前对于 ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平的诊断
界值的研究还存在争议，本研究发现当 ＮｔｐｒｏＢｎｐ
＞５５０ｎｇ／Ｌ时，心源性组急性呼吸困难患者比例明
显高于肺源性组（Ｐ＜００５）；ＮｔｐｒｏＢｎｐ＜１２０ｎｇ／Ｌ
时，心源性组急性呼吸困难患者比例明显低于肺源

性组（Ｐ＜００５）；但由于本研究样本量有限、入选
患者病情的不同，以及检测仪器的影响，界定的诊

断界值有一定的差异，还需要大样本多中心研究提

供更可靠的证据［１４－１５］。

综上，血浆 ＮｔｐｒｏＢｎｐ浓度检测，可为鉴别心
源呼吸困难和肺源性呼吸困难提供依据，血浆 Ｎｔ
ｐｒｏＢｎｐ水平与左心室功能改变、心功能分级密切
相关。ＮｔｐｒｏＢｎｐ水平变化监测可反映心源性呼吸
困难患者的心脏负荷及收缩功能，为急性呼吸困难

鉴别诊断提供参考依据。
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［１３］ＶＩＬＬＡＣＯＲＴＡＨ，ＤＵＡＲＴＥＡ，ＤＵＡＲＴＥＮＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｒｏｌｅｏｆＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｎ
ｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｔｏａｎｅｍｅｒｇｅｎ
ｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｙｓｐｎｅａ［Ｊ］．ＡｒｑＢｒａｓＣａｒｄｉｏｌ，２００２，
７９（６）：５６９－５７２．

［１４］曾伏虎，何程炜，许粤燕，等．ＢＮＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＭＲ
ｐｒｏＡＮＰ联合检测对肺源性和心源性呼吸困难鉴别诊
断的价值［Ｊ］．深圳中西医结合杂志，２０１７，（１１）：４９
－５０．

［１５］胡北，叶珩，孙诚，等．床边检测氨基末端脑钠肽前体
对急性呼吸困难的鉴别诊断价值［Ｊ］．实用医学杂
志，２０１３，（６）：９２５－９２７．

（２０１８－０３－２２收稿，２０１８－０６－１６修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：丁廷森
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