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脑钠肽与心房颤动关系的最新研究进展
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【摘要】脑钠肽（BNP）是主要由心肌细胞分泌的短肽激素，是目前最重要的心脏功能生物标志物和临床上评估心力衰竭最

重要的指标。BNP 作为心血管疾病经典的评估指标，也引起心房颤动研究人员的关注。通过进一步对 BNP 与心房颤动发生、发

展及预后关系的研究及探讨，已初步了解 BNP 与心房颤动发生的相关机制，并发现 BNP 在心房颤动的早期筛查、病情评估、

治疗方法选择和预后评估等方面都具有独特的作用。现对 BNP 与心房颤动关系的最新研究展开综述。
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【Abstract】Brain natriuretic peptide(BNP) is a short peptide hormone secreted mainly by cardiomyocytes and is the most important 
biomarker of cardiac function.It is the most important index in clinical evaluation of heart failure. As a classical evaluation index of 
cardiovascular disease,BNP has also attracted the attention of atrial fibrillation researchers.Through further study and discussion on 
the relationship between BNP and occurrence,development and prognosis of atrial fibrillation, we have preliminarily understood the 
mechanism of BNP and atrial fibrillation,and have found that BNP plays a unique role in the early screening of atrial fibrillation,the 
evaluation of illness condition,the choice of treatment methods and the evaluation of prognosis. This article reviews the latest studies on 
the relationship between BNP and atrial fibrillation.
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脑钠肽（brain natriuretic peptide, BNP）是一种主

要在心脏功能被破坏、机体试图恢复正常循环条件时，

由心脏内分泌作用而产生的心脏神经激素，是机体对

心房和心室壁张力增加的反应，它参与心房及心室的

容积平衡和心血管重构。近年来，越来越多的研究表明，

BNP 与心房颤动（房颤）的发生与发展关系密切，最

近有关 BNP 和房颤关系的研究受到越来越多的关注。

有研究表明，BNP 与房颤的关联不是由心肌梗死或心

力衰竭所介导 [1]，而是 BNP 与房颤之间可能存在直接

的内在联系。多项研究结果显示，BNP 可明显改善房

颤早期筛查效率及房颤患者的风险评估准确性。现对

BNP 及房颤的关系及最新研究成果做一全面介绍。

1   目前对房颤的认识及治疗

1.1   房颤的定义及流行病学特点

房颤是临床上最常见的快速性心律失常之一。因

为房颤可导致血栓形成、脑卒中、进行性心力衰竭、

心脏骤停等严重的心血管不良事件，因此受到人们的

高度关注。房颤已成为世界性的重大公共卫生问题，

新发现的房颤患者数目不断增加，疾病负担越来越重。

需通过更高效的手段对房颤高危人群进行早期筛查、
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准确分层、准确预测房颤患者预后，从而提高房颤患

者的综合管理水平 [2]。

1.2   房颤的发病机制

房颤的发生与多种因素相关。除高龄、遗传因素、

性别差异、种族差异等不可调控因素及高血压、糖尿病、

吸烟、肥胖、久坐、阻塞性睡眠障碍等可调控因素外 [3]，

最新几项研究还发现了新的危险因素，如 Alonso 等 [4]

通过对 ARIC 研究中纳入的 10 328 例患者随访 10 年

的研究发现，终末期肾脏病患者也是房颤的高危人群，

另外，Kodama 等 [5] 对 14 项有关饮酒与房颤的相关性

研究 meta 分析发现，酒精摄入量大的群体发生房颤

的概率会升高，且呈现出明确的量效关系。

目前认为，房颤是触发器、底物和自主神经之间相

互作用的结果 [6-7]，包括离子、解剖重塑、遗传倾向和

神经体液之间的相互作用 [8]。最近的报道表明，房颤可

由少数位于左心房或右心房的旋翼（螺旋波）来维持 [9-10]，

这项研究为房颤精准的消融治疗提供了新的理论支持。

1.3   目前对房颤的治疗

目前，房颤的治疗推荐进行综合管理，以达到最

佳的治疗效果。房颤的诊疗手段日益丰富：新型生物

标志物的出现提高了房颤早期筛查的效率，新测绘技

术（如三维映射系统、心内超声心动图、旋转血管造影）

等为房颤的诊断及定位提供了更精确的技术支持 [11] ；

新型抗凝药物较华法林等传统药物具有明显的优势，

非药物治疗手段更加成熟。有证据表明，导管消融在

维持窦性心律上较抗心律失常药物有明显优势 [12]。此

外，房室结消融加永久性起搏器置入术、二尖瓣峡部

消融、左心耳封堵术、房间隔穿刺术、外科手术等作

为补充治疗手段，已越来越多地在临床上使用。在选

择治疗方案时，应考虑引发房颤的主要机制，不同的

病因可引起一系列复杂的病理生理改变 [13-16]，房颤疗

法的选择应根据发病机制，因人而异，如果临床情况

发生变化，医生应灵活调整治疗策略 [17]。

目前，以早发现、早治疗、规律随访为中心的全

程、精准、综合治疗方法被各项指南所推荐 [13-16]。因此，

对高危人群的早期筛查、病情评估以及治疗后患者预

后评估都需引起重视。而对应的评估工具和高灵敏度、

高特异度、定量的评估指标是这些工作的基础。对房

颤评估指标的研究也成为目前的一个研究热点。多项

研究发现，BNP 在房颤的早期筛查、病情评估、治疗

方法选择、预后评估等方面都有其独特的作用 [2,18-20]。

2   BNP 与房颤的关系

2.1   BNP 与房颤发生的关系

BNP 是由心脏分泌的短肽激素。BNP 和 N 末端

脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，

NT-proBNP）是目前最重要的心脏功能生物标志物。

刺激 BNP 释放的主要因素是心肌张力的增加，但神

经体液因素如血管紧张素Ⅱ、内皮素等可能也起一定

作用。BNP 的合成、分泌释放调节主要在基因表达水

平。在房颤患者中，有证据表明，BNP 主要是由心房

分泌的。Tuinenburg 等 [21] 研究了阵发性持续性房颤患

者心房 BNP 基因的表达，发现心房是 BNP 基因表达

的主要部位。Silvet 等 [22] 发现心房伸展和容量超负荷

后 BNP 水平的升高与慢性房颤密切相关。此外，心

房增大和纤维化等病理改变也可能导致 BNP 升高。

BNP 水平也可能反映出更高程度的系统性炎症，这

与房颤发生有关。BNP/NT-proBNP 是否可作为积极

预防或复发房颤或复律成功的有效指标，引起了广泛

关注 [23]。

2.2   BNP 在房颤高危人群早期筛查中的作用

对房颤高危人群的早期筛查是房颤一级预防的关

键步骤。提高筛查效率，对高危人群实施医疗干预或

改变生活方式来预防或推迟房颤的发生，可明显改善

房颤的预后，提高生活质量，减少医疗费用，降低政府

卫生工作压力。相关研究证实，经典的危险因素是新发

房颤有效的预测因素。此外，炎症、C 反应蛋白等也被

证实是新的危险因素及重要预测因子 [18,24-25]。而研究

发现，测量 BNP 是一个有独特价值的预测手段，因为

它提供了与其他风险因素不同的信息。Takase 等 [26] 对

日本 10 058 例无房颤病史的受试者进行随访，首次证

明循环 BNP 浓度可独立预测日本普通人群中新发房颤

的发生。经过对经典危险因素进行调整后发现，基线

BNP（10 pg/mL）的小幅升高对房颤的发生率有很大的

影响（增加 5.7 倍），BNP 可独立地预测房颤的发生，即

使在调整 BNP 基线值以后也是如此。这一发现提高了

BNP 在预测房颤事件中的临床意义。

BNP 不仅能独立预测房颤的发生，将其加入目

前的房颤预测模型中也取得了明显的效果。研究人

员利用 BNP 等生物标志物信息来改进房颤的危险分

层。Sinner 等 [19] 从社区动脉粥样硬化风险研究、心血

管健康研究和弗雷明汉心脏研究中确定了18 556 例白

人和非裔美国人的房颤发生率，并随访 5 年。他们将

BNP、C 反应蛋白或二者加到先前报道的房颤风险评

分中，并评估模型校准和预测能力。结果显示，更高

的平均 BNP 水平与房颤有很高的相关性。最终该研究

组制定出了包含 BNP 在内的风险评估模型，并在验证

队列中取得了较好的结果。该评分模型在对潜在房颤

患者的未来个体化诊断和治疗领域有明显优势。在医
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疗卫生系统承受越来越大的经济压力的情况下，在心

律失常发生之前就识别出房颤高危人群，对该人群进

行更密切的跟踪观察，并对该人群进行生活教育与医

疗干预，改善该人群预后，可明显改善其生活质量并

减轻经济压力。

2.3   BNP 在房颤进展及预后评估中的作用

最新理论认为，BNP 在房颤预后评估中具有优

越的判断力和鉴别能力。2018 年发表于《Heart》杂

志的一项关于 BNP 与房颤进展及临床疗效的研究结

果显示，较传统风险评分，基于 BNP 的风险评分在

评估房颤进展及预测心血管或神经重大不良事件方面

具有更好的鉴别能力。通过比较单独使用 BNP 评估、

常规风险评分评估和 BNP 与常规风险评分结合评估

的鉴别能力，发现将 BNP 加入常规风险评分中，明显

改进了模型的识别能力。将其添加到房颤进展或主要

心血管神经不良事件的完全预测模型中，BNP 值也改

善了风险预测效果 [2]。Maruyama 等 [27] 对 615 例症状

出现后 48 h 内住院的急性缺血性卒中患者进行了回顾

性调查，意在评估 BNP 对房颤患者预后的预测作用，

为非瓣膜性房颤合并急性缺血性卒中患者的长期预后

寻找有用的预测因子。结果显示，血浆 BNP 水平是非

瓣膜性房颤患者急性缺血性卒中后功能结局的唯一重

要预测指标。

2.4   BNP 在预测房颤患者射频导管消融术后复发中的

作用

目前的临床风险预测模型在鉴别房颤患者射频导

管消融术后复发风险评估能力有限。一项关于在现有

临床风险评分模型中加入 BNP 对术后房颤复发风险

识别能力的研究中发现，循环 BNP 水平与房颤患者

肺静脉隔离术后晚期房颤复发独立相关，BNP 的纳入

显著提高了CHADS2、CHA2DS2-VASc、R2-CHADS2

的鉴别能力，以及改善了 HATCH 评分在预测肺静脉

隔离术后临床有意义晚期房颤复发中的作用。而所有

评 分 模 型 加 入 BNP 后，B-R2-CHADS2（ 包含 BNP
的 R2-CHADS2 模型）是预测晚期房颤复发的最佳评

分模型。关于 BNP 在其他类型房颤手术后复发风险

中的作用也有多项研究均提示，BNP 可明显改善相关

模型术后房颤复发风险的识别能力。研究人员提出，

BNP 应纳入房颤管理的决策当中来更准确地评估房颤

的复发风险，对不同风险分层患者进行及时、对应的

干预，改善患者预后 [27]。

2.5   BNP 在预测外科手术后房颤中的价值

房颤是心胸手术后最常见的心脏并发症之一。术

后房颤的发生率为 10% ～ 40%。房颤会增加心血管不

良事件的发生率，包括术后低血压、心力衰竭、血栓

栓塞等并发症，并会使患者住院时间延长和住院费用

增加。几种药物疗法已被证明能防止术后房颤的发生，

手术前预防性用药并非完全无风险，所以非选择性用

药是不合理的。因此，需有一种有效的方法来确定手

术患者发生房颤的风险，并对其分层，根据不同风险

分层进行对应的预防措施来降低术后发生房颤的概

率。虽然男性、年龄、心房内径、射血分数降低、左

室舒张功能不全、糖尿病史、高血压史、慢性阻塞性

肺疾病、冠心病等因素已被认为是冠状动脉手术后

房颤的预测因素，但只有高龄才得到广泛认可 [28]。

最近，一些结果肯定了 BNP/NT-proBNP 对大型

手术患者术后发生房颤风险的预测价值。虽然大多数

研究表明 BNP 水平升高与术后房颤有关联，但风险评

估在研究中差异很大。因此，研究人员进行了系统的回

顾和 meta 分析，以总结成人患者 BNP 水平与术后房

颤之间的关系。其中对 10 项研究中的 1 844 例患者的

资料进行的 meta 分析显示，应用 BNP 水平预测术后

房颤的敏感性和特异性分别为 75% 和 80%。总体诊断

OR 为 3.28（95% CI 2.23~4.84）。分析表明，围手术期

血浆 BNP 或 NT-proBNP 水平升高是术后房颤发生的

独立预测因子。同样，分析结果也显示术后评估比术前

评估有更好的预测能力。围手术期血浆 BNP 水平的测

定可作为鉴别术后房颤高危患者及指导围手术期预防

性抗心律失常治疗的重要依据 [28]。

2.6   BNP 在房颤患者电复律中的作用

房颤患者改善症状的治疗包括心率控制和节律控

制，电复律是一种有效的节律控制治疗，房颤患者常采

用直流电复律恢复窦性心律，笔者期望房颤患者成功电

复律后能长期维持窦性心律，然而 6 个月后房颤复发率

为 50%。需合适的筛查工具来选择合适的患者进行电

复律。目前房颤患者复律后能否维持窦性心律的预测因

素很多，其中 BNP/NT-proBNP 水平是最常见的预测因

素之一。Xu 等 [23] 进行的一项关于 BNP 与房颤成功电

复后复发的 meta 分析中发现：房颤复发组基础 BNP/
NT-proBNP 水平显著高于窦性心律维持组，较低 BNP/
NT-proBNP 水平与窦性心律的维持有关，而基线 BNP/
NT-proBNP 浓度可能是房颤在成功电复律后复发的一

个预测因素。此项研究提示 BNP/NT-proBNP 水平可能

有助于预测房颤复发的风险，从而帮助临床医生初步

选择适合电复律的患者。因此，需进一步研究 BNP/NT-
proBNP 的最佳截点，以选择合适的患者进行电复律。

2.7   BNP 在预测房颤血栓栓塞风险中的作用

防止血栓栓塞是房颤治疗中改善预后的重要举
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措，因此评估房颤患者血栓栓塞发生风险显得至关

重要。目前房颤相关评分（如 CHADS2、CHA2DS2-
VASc 等）有助于预测血栓栓塞的风险。然而，多项关

于房颤血栓栓塞风险的研究结果显示，目前的评估工

具仍无法准确评估高危人群的相关风险。因此，需找

到更高效率的评估方法来制定更精准的治疗方案。研

究人员发现，CHADS2 评分较低且 NT-proBNP 升高

的患者，其血栓性事件发生率高于 CHADS2 评分较高

而 NT-proBNP 水平较低的患者，相反，无心脏生物标

志物升高患者，CHADS2 评分可能高估其血栓栓塞风

险。在新的 CHA2DS2-VASc 风险评分方面也有类似的

发现 ：具有高 CHADS2 或 CHA2DS2-VASc 风险评分

和心脏生物标志物升高的患者，尽管使用有效的口服

抗凝药物进行预防性治疗，仍处于血栓栓塞事件的高

风险中。低水平 BNP/NT-proBNP 房颤患者脑卒中或

全身栓塞的发生率明显低于高水平 BNP/NT-proBNP
患者 [29]。而关于其机制，有研究表明，房颤患者中

BNP/NT-proBNP 的水平可能在一定程度上反映了心房

功能不全，这是心房血栓形成的一个既定标志，此理

论为 BNP/NT-proBNP 水平升高和血栓栓塞事件的关

系提供了一个合理的机制 [29]。上述结论，为单独使用

BNP/NT-proBNP，或将其加入目前的评估工具中，从

而提高评估效率，制定更准确的治疗方案提供了理论

依据。

3   总结

BNP 是房颤管理中重要的生物标志物。相关研究

及临床实践均显示 BNP 在房颤高危人群早期筛查、房

颤患者风险分层、房颤进展及预后评估、预测房颤患

者射频导管消融术后复发、预测外科手术后发生房颤

风险中的作用非常显著。将 BNP 作为临床上房颤综合

治疗的重要评估工具，将 BNP 纳入各类房颤风险评估

模型中，提高风险预测能力和预后评估能力是目前研

究的热点。BNP 必将在今后的房颤综合治疗中起到更

重要的作用。
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扩张型心肌病左室逆重构的研究进展
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【摘要】药物或器械治疗能使心力衰竭患者左心室容积和质量发生不同程度的降低，部分心室甚至恢复至正常形态大小，这

种生物学改变称为“左室逆重构”。左室逆重构已被认为是评价扩张型心肌病治疗是否有效以及评估其预后的重要依据。但关

于扩张型心肌病左室逆重构的认识还不够充分。现围绕逆重构的意义、如何出现以及临床预测因子等方面，就扩张型心肌病左

室逆重构研究进展进行综述。
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Left Ventricular Reverse Remodeling in Dilated Cardiomyopathy
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【Abstract】The drug or instrument treatment can reduce the volume and quality of left ventricle of patients with heart failure to 
varying degrees, and some ventricles even return to normal shape and size. This biological change is called “left ventricular reverse 
remodeling”. Nowadays, the occurrence of left ventricular inverse remodeling has been considered as an important basis for the evaluation 
of the effectiveness of the treatment of dilated cardiomyopathy and the prognosis of dilated cardiomyopathy. However, the understanding 
of left ventricular inverse remodeling in dilated cardiomyopathy is still insufficient. This article reviews the progress of left ventricular 
inverse remodeling in dilated cardiomyopathy in terms of its significance, relationship with etiology, function of dilated cardiomyopathy, 
and clinical predictors.
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