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利尿钠肽在主动脉瓣狭窄中的作用
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[摘　 要] 　 主动脉瓣狭窄是临床最常见的瓣膜疾病之一,可导致心力衰竭和死亡风险增加,其发病率在未来 20 年

内可能会随着人口老龄化而翻倍。 目前有症状的严重主动脉瓣狭窄患者的首选治疗方法是手术或经导管主动脉

瓣置换术,然而无症状严重主动脉瓣狭窄患者的最佳手术时机仍存在争议,警惕的等待策略既安全又可行,但猝死

的风险每年几乎达到 5% 。 研究发现,血浆利尿钠肽水平与主动脉瓣狭窄的严重程度、症状的发展以及预后相关,
有助于监测疾病进展,并确定哪些患者将从早期治疗干预中获益最大,从而降低长期不良事件的风险。 文章概述

了利尿钠肽在主动脉瓣狭窄的诊断、临床管理、风险分层和潜在治疗意义中的作用。
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The role of natriuretic peptide in aortic stenosis
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[ABSTRACT]　 Aortic valve stenosis is one of the most common valve diseases in clinic, which can lead to increased risk
of heart failure and death, and its incidence may double in the next 20 years as the population ages. 　 At present, the pre-
ferred treatment for patients with symptomatic severe aortic stenosis is surgery or transcatheter aortic valve replacement. 　
However, the optimal timing of surgery for patients with asymptomatic severe aortic stenosis is still controversial. 　 The vig-
ilant waiting strategy is safe and secure. 　 It is feasible, but the risk of sudden death is almost 5% per year. 　 Studies have
found that plasma natriuretic peptide levels are related to the severity of aortic valve stenosis, the development of symptoms,
and prognosis, which can help monitor disease progression and determine which patients will benefit most from early treat-
ment intervention, thereby reducing long-term adverse events risks. 　 This article outlines the role of natriuretic peptides in
the diagnosis, clinical management, risk stratification, and potential therapeutic significance of aortic stenosis.
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　 　 主动脉瓣狭窄( aortic stenosis,AS)是北美和欧

洲最常见的心脏瓣膜疾病,导致心力衰竭和死亡风

险增加。 需要对症状、个体风险状况、超声心动图

参数、生物标志物进行评估,以便对其进行适当的

临床管理和治疗。 利尿钠肽 ( natriuretic peptide,
NP)是多种心血管疾病诊断、治疗和预后的重要生

物标志物。 研究发现,血浆利尿钠肽水平与主动脉

瓣狭窄的严重程度、症状的发展以及预后相关,有
助于监测疾病进展,并确定哪些患者将从早期治疗

干预中获益最大,从而降低长期不良事件的风险。
利尿钠肽在主动脉瓣狭窄中扮演着关键角色,为主

动脉瓣狭窄的管理和治疗提供了一个新的方向。

1　 概　 述

主动脉瓣狭窄是发达国家中最常见的瓣膜性

心脏病,65 岁以上的患病率超过 25% [1]。 它的特征

是瓣膜的渐进性钙化,并伴有细胞外基质的广泛重
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塑,最终导致瓣膜增厚和运动受损。 瓣膜的内皮病

变会引起脂质浸润,促进慢性炎症,然后是脂质氧

化。 在持续的炎症和氧化应激下,瓣膜小叶逐渐发

生重构。 而胶原蛋白的生成、钙化的增加、凋亡小

体的钙化特性和瓣膜间质细胞( valvular interstitial
cells,VIC)的成骨性转分化使瓣膜小叶开始纤维

化,最终导致瓣膜丧失活动能力,瓣膜狭窄和血流

阻塞。 美国心脏病学会 ( ACC) /美国心脏协会

(AHA)指南描述了主动脉瓣狭窄的四个阶段:发现

二叶式主动脉瓣或主动脉瓣硬化,则患者有 A 期主

动脉瓣狭窄的风险;有轻度或中度主动脉瓣狭窄的

超声心动图证据,则将患者划分为进展性主动脉瓣

狭窄(B 期);C 期和 D 期是指血流动力学严重的无

症状主动脉瓣狭窄(C 期)和有症状主动脉瓣狭窄

(D 期)。 而血流动力学严重主动脉瓣狭窄定义为

(二者满足其一):①主动脉峰值喷射速度≥4 m/ s 或

平均跨瓣膜压力梯度≥40 mmHg;②主动脉瓣面积

(aortic valve area,AVA)≤1. 0 cm2 或≤0. 6 cm2 / m2 [2]。
利尿钠肽系统主要由三种肽组成:A 型利尿钠

肽(A-type natriuretic peptide,ANP)、B 型利尿钠肽

(B-type natriuretic peptide,BNP) 和 C 型利尿钠肽

(C-type natriuretic peptide,CNP)。 BNP 和 ANP 以

激素原形式存在,被切割成无活性的 N 末端片段

[N 末端 proBNP ( NT-proBNP ) 和 N 末端 proANP
(NT-proANP)]和具有生物活性的 ANP、BNP 释放

到循环中。 N 末端片段在体内更稳定,通常用作生

物活性激素的替代标志。 ANP 的主要心脏来源是

心房,而心室是 BNP 的主要心脏来源,ANP 储存在

颗粒中,而 BNP 则通过基因转录调节其爆发[3]。
ANP 与左心房压力密切相关,而 BNP 与左心室( left
ventricle,LV)压力密切相关。 CNP 在结构上不同于

ANP 和 BNP,在中枢神经系统和血管组织中表达比

在心脏中要多得多,它是一种强效的血管舒张剂,
可以抑制血管平滑肌细胞增殖和内皮细胞迁移[4]。
利尿钠肽有利尿、利钠、血管舒张、降低血压和心脏

前负荷等作用[5]。 利尿钠肽作为一种重要的生物

标志物,可用于多种心血管疾病的诊断、预后和

治疗[6-8]。

2　 利尿钠肽与主动脉瓣狭窄相关

多项研究表明,NT-proBNP 水平与主动脉瓣面

积呈负相关,主动脉瓣面积越小,BNP、NT-proBNP
水平越高。 吴超等[9]发现,与无瓣膜疾病的对照组

相比,轻度至中度主动脉瓣狭窄患者的 NT-proBNP

水平升高 3. 5 倍,重度主动脉瓣狭窄患者的 NT-
proBNP 水平升高 6 倍,这提示利尿钠肽与主动脉瓣

狭窄之间的相关性。 此外,在正常人主动脉瓣膜组

织中组成性表达的 CNP 在硬化性瓣膜中显著下

调[5]。 研究显示,CNP 在正常猪主动脉瓣膜(尤其

在心室侧)中显著表达,但在硬化性瓣膜中表达减

弱,并伴有纤维组织中病理性瓣膜间质细胞表型的

出现。 当 CNP 表达降低时,瓣膜间质细胞在体外会

病理分化为成骨细胞和肌成纤维细胞,这可以通过

硬化瓣膜纤维组织中肌动蛋白的强阳性反应来证

明,而在没有 CNP 的情况下,瓣膜间质细胞会形成

多细胞聚集物[10-11]。 在主动脉瓣狭窄中,CNP 水平

的降低可能是由于内皮损伤导致内皮衍生因子产

生减少所致,但尚不清楚 CNP 的降低是主动脉瓣狭

窄发展的原因还是由于瓣膜逐步钙化引起的内皮

损伤导致了 CNP 水平的下调。

3　 利尿钠肽在主动脉瓣狭窄中的诊断作用

超声心动图是诊断主动脉瓣狭窄的重要方式,
然而被认为是生存风险因素的参数[例如射血分数

(ejection fraction,EF)、主动脉瓣面积及主动脉瓣狭

窄进展速度]很大程度上取决于操作员的经验和成

像质量[12]。 主动脉瓣面积与症状是否存在相关性

很弱[13],而多项研究表明主动脉瓣狭窄严重程度与

血浆利尿钠肽水平之间存在相关性[14-17],尽管跨瓣

压差与 NT-proBNP 水平之间存在相关性,但将主动

脉瓣面积用作分类变量时,可以观察到血浆利尿钠

肽水平与主动脉瓣狭窄严重程度之间的最佳相关

性[18-19]。 因此,生物标志物的应用有助于确定主动

脉瓣狭窄的严重程度,特别是当有症状的患者超声

提示为轻度主动脉瓣狭窄时,或者当症状与瓣膜病

变程度不明确相关的重度主动脉瓣狭窄时。 Weber
等[14]报道,当 NT-proBNP 阈值定在 550 ng / L 时,是
预测主动脉瓣狭窄患者行主动脉瓣置换术的最佳

阈值,灵敏度、特异度和准确度分别为 71% 、68% 和

71% 。 国内一项研究发现,当 NT-proBNP 阈值在

1 150 ng / L 和 1 356 ng / L 时,分别是诊断轻、中度

(AUC 0. 657,P<0. 05)及重度主动脉瓣狭窄(AUC
0. 848,P<0. 01)的最佳阈值,诊断的灵敏度、特异度

和准 确 度 分 别 为 61. 11% 、 77. 30% 、 69. 74% 和

96. 10% 、68. 09% 、91. 80% [9]。 由于实验方法、测定

手段以及个体差异的不同,国际上尚缺乏统一的诊

断标准,还有待于进一步研究。 此外,证据表明

BNP 在左心室功能受损的假重度主动脉瓣狭窄和
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真重度主动脉瓣狭窄患者的鉴别诊断中有潜在作

用,后一组患者的 BNP 和 NT-proBNP 水平较高[20]。

4　 利尿钠肽在主动脉瓣狭窄临床管理和风
险分层中的作用

　 　 在主动脉瓣狭窄中,BNP 升高通常在症状发展

之前发生。 BNP、NT-proBNP 水平变化与无症状主

动脉瓣狭窄患者瓣膜疾病的进展相关[15],它可以帮

助识别 EF 正常的左心室代偿性肥大向早期失代偿

的过渡,也可以用作严重主动脉瓣狭窄患者无法运

动的症状状态的替代指标[18]。 因此,利尿钠肽可能

有助于临床决策和风险分层。
血浆利尿钠肽水平升高被证明可以预测严重

主动脉瓣狭窄患者的生存率,Nessmith 等[21] 发现在

中至重度老年主动脉瓣狭窄患者中,症状的存在

(相对风险:7. 5,P<0. 01)和 BNP 水平三分位(相对

风险:2. 9,P<0. 001)显著影响生存率。 随着三分位

数的增加,未经手术的 1 年死亡率分别为 6% 、34%
和 60% ,其中 BNP<100 ng / L 的患者并没有出现第

一年死亡,因此,BNP 和症状联合使用比单纯症状

能更准确地预测生存率。
最近对 387 例无症状重度主动脉瓣狭窄患者进

行的一项研究表明,BNP 与主动脉瓣狭窄相关不良

事件风险相关,与 BNP>300 ng / L 的患者相反,BNP
<100 ng / L 的患者不良事件发生率相对较低[22]。
此外,一项对 289 例接受经导管主动脉瓣置换术

(transcatheter aortic valve replacement,TAVR) 的患

者进行大型前瞻性研究发现,较高的血浆 BNP 水平

与较低的 EF 独立相关[23]。 在保守治疗的主动脉瓣

狭窄患者中,左心室射血分数降低与不良事件风险

增加相关,这表明在此晚期阶段,尽管高危,仍急需

主动脉瓣置换(aortic valve replacement,AVR)。
Bergler-Klein 等[24]发现重度主动脉瓣狭窄患者

的血浆 BNP 水平与症状状态密切相关,当患者 BNP
<130 ng / L、NT-proBNP <592 ng / L 时,在接下来的

6 ~9 个月里不太可能出现症状并需要手术治疗(无
症状生存率分别为 90%和 88% )。 因此,BNP 有助

于确定哪些患者将从早期治疗干预中获益最大,从
而降低了长期不良事件(如心力衰竭、晕厥和心源

性猝死)的风险。 但是,尚无法使用确定的 BNP 和

NT-proBNP 阈值水平来鉴定高危主动脉瓣狭窄患

者,BNP 水平会随着年龄和合并症而增加,这提高

了主动脉瓣狭窄患者治疗中确定 BNP 降低水平的

难度。 为了克服这些限制,Clavel 等[25] 建议使用

BNP 比率,该比率是由测得的 BNP 值除以与年龄和

性别有关的期望值得出的,>1 的比率显示与主动脉

瓣狭窄诊断后长期死亡率增加相关,它独立于经典

危险因素,甚至在无症状患者中也是如此。 因此,
使用 BNP 比率可能会增加阈值的特异性,以实现最

佳患者分层。 这些数据支持将 BNP 纳入患者的治

疗中,定期测量 BNP 水平可能是一个很好的安全监

控器。

5　 利尿钠肽在主动脉瓣置换决策中的作用

多达 50%的严重主动脉瓣狭窄患者在诊断时

没有症状,这些患者的最佳干预时机尚不确定。 尽

管目前指南建议对无症状严重主动脉瓣狭窄患者

选择 AVR[26],但实际上,对大多数无症状主动脉瓣

狭窄患者仍采用“观察等待”或积极的监测策略,当
出现症状或左心室收缩功能障碍发展时采取干预

措施。 这种策略面临一些实际挑战:①根据患者报

告症状来作出治疗决定的一个重要缺陷与“症状”
的主观性质有关;②主动脉瓣狭窄进展高度可变且

不可预测,可能会发生快速恶化;③用于主动监测

的标准化算法尚未被定义或验证;④症状报告晚可

能导致不可逆的心肌损害,预后恶化;⑤手术风险

随患者年龄和左心室功能障碍而增加;⑥没有典型

症状的严重主动脉瓣狭窄患者每年突然死亡的风

险约为 1% ~1. 5% [27-31]。
主动脉瓣狭窄患者的 AVR 决策是基于风险与

收益比,由于死亡率和围手术期风险随症状发作和

疾病进展而显著增加,有必要根据有症状和无症状

患者的风险分层来确定手术 AVR( surgical aortic
valve replacement,SAVR)或 TAVR 的最佳时机[32]。
严重主动脉瓣狭窄患者中出现症状是进行瓣膜置

换的Ⅰ类推荐,然而,无症状患者采用保守治疗或

侵入性治疗的适应证仍存在争议。 目前指南建议,
因其他原因导致的左心室功能减退的无症状患者

和在运动试验中出现症状的患者应进行早期手术

(ⅠC 类)。 另一方面,对于低手术风险、无症状的

严重主动脉瓣狭窄、保留 EF、无运动试验异常、经反

复测量 BNP 水平明显升高(年龄和性别校正的正常

范围 3 倍以上)的患者,应考虑瓣膜置换手术(ⅡaC
类) [33-34]。 BNP 可以指导临床医生在传统的 SAVR
和 TAVR 之间进行选择,Pedrazzini 等[35-36]证明 BNP
比 Logistic EuroSCORE(已知会高估围手术期死亡

率)更能准确预测术后结果,而 Logistic EuroSCORE
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是心脏手术中广泛使用的风险评分。 此外,证据表

明,出院时高 BNP 水平与 TAVR 术后 2 年死亡率相

关[37]。 Mizutani 等[38] 建议对于 BNP 水平在 202
ng / L 以上的患者,在出院时应仔细监测,以避免再

次住院,降低死亡率。 这些数据表明,BNP 水平还

可用于术后护理和随访。

6　 总结与展望

主动脉瓣狭窄作为中老年群体的一种常见疾

病,将成为社会主要的医疗负担,我们对主动脉瓣

狭窄患者的临床治疗和监测管理通常是基于对症

状、个体风险状况、超声心动图参数、生物标志物的

多学科评估。 目前,已经有越来越多的证据表明利

尿钠肽在确定主动脉瓣狭窄严重程度、预测症状的

发展、围手术期死亡率和术后结局中的作用,可为

临床管理决策提供支持。 利尿钠肽作为一种简单、
不依赖操作者且可重复的生物标志物,可以避免进

行昂贵的影像学研究,并确定哪些患者将从早期治

疗干预中获益最大,但在将其常规用于临床之前,
还需要进行更多、更大的前瞻性研究。 总之,利尿

钠肽在主动脉瓣狭窄中扮演着关键角色,为主动脉

瓣狭窄的管理和治疗提供了一个新的方向。
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