
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.20 JUL.2014

重组人脑利钠肽的临床应用进展
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摘要：近年来，随着心力衰竭、肺动脉高压的病理生理及分子机制的深入研究，使上述疾病在临床药物治疗方面有了很大的进步，

其中人脑利钠肽（BNP）作为体内唯一天然的肾素 -血管紧张素 -醛固酮拮抗剂在诊断及治疗心力衰竭等方面均引起了广泛关
注，但由于其在心衰状态下降解快且生物活性明显减弱而限制了临床应用。因此，在心力衰竭治疗上补充外源性 BNP成为了又一
研究热点。重组人脑利钠肽（rhBNP）是一种人工合成的内源性激素,具有扩张血管、排钠利尿、降低心脏前后负荷、抑制肾素 -血管
紧张素 -醛固酮系统和交感神经系统等作用,能够有效的改善充血性心力衰竭患者的血流动力学障碍。新近研究表明，rhBNP在
治疗心血管疾病方面疗效显著，本文将就其在临床中的应用予以综述。
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Advances in Clinical Application of Recombinant Human
Brain Natriuretic Peptide

In recent years, with the further research of pathological physiological and molecular mechanism about heart failure
and pulmonary hypertension, the pharmacotherapy on these diseases have a great advance. The human brain natriuretic peptide (BNP), as
the only natural renin-angiotensin-aldosterone antagonist in the diagnosis and treatment of heart failure, caused wide public concern.
Therefore, exogenous BNP become one hot research spot in heart failure treatment. Recombinant human brain natriuretic peptide
(rhBNP) is a kind of synthetic endogenous hormone. It has the functions of vasodilation, diuresis, reducing the preload and afterload of
cardiac, inhibiting the renin-angiotensin-aldosterone system and sympathetic nervous system, and can effectively improve the
hemodynamic of congestive heart failure patients.Recent research shows that rhBNP have remarkable effection in the treatment of
cardiovascular diseases, so this article is aimed to review the clinical application of rhBNP.
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脑钠肽（Brain Natriuretic Peptide, BNP）是由日本学者 Su-

doh等于 1988年从猪的脑组织中提取出来，但实际上外周血

中的 BNP60%是由心室分泌。BNP 通过与靶细胞表面受体
NPR-A相结合而发挥其生物学效能。BNP具有排钠利尿、扩张

外周动静脉、减轻心脏前后负荷、改善心肌重塑等作用在心力

衰竭的治疗中引起广泛关注，但由于其在心衰患者体内生物活

性降低且分解速度快而限制了其临床应用。

重组人脑利钠肽（Recombinant human brain natriuretic pep-

tide，rhBNP）作为一种人工合成的多肽类化合物，与 BNP具有
相似的化学结构及生物学功能，它的出现弥补了 BNP在临床

治疗中的缺陷，近年来在心衰、肺动脉高压的药物治疗方面其

担当了重要角色，本篇综述将着重探讨 rhBNP具体功能及其

在心血管疾病治疗方面的成就。

1 重组人脑利钠肽的结构与功能

重组人脑利钠肽(rhBNP)是一种通过 DNA 重组技术合成

的多肽类化合物,与心室肌产生的内源性多肽有相同的结构组

成及生物学活性，具有相同的作用机制。该药物主要通过作用

于机体内广泛分布的特异性 A型利钠肽受体 (主要分布于心、
脑、肾、肾上腺、肺)而发挥作用，其药理作用主要归纳为以下几
点：1.均衡扩张动静脉，降低心脏前后负荷，迅速缓解呼吸困

难、乏力等症状，无耐药性。2.中度利尿排钠，降低容量负荷，增
加肾小球率过滤，不增加肾脏负担。3.拮抗神经内分泌系统过
度激活产生的心脏毒性。4.延缓心脏重塑，阻止心肌增生肥厚
和间质纤维化，降低远期病死率。5.无正性肌力和正性心率作
用，不增加心肌氧耗，无致心律失常的作用。

2 重组人脑利钠肽的临床应用

2.1 治疗心力衰竭
心力衰竭是由于心脏结构或功能异常导致心室充盈和

（或）射血能力受损而引起的一组临床综合征，是各种心脏病的

最终结局，发病率高，5年存活率低，是临床心血管疾病最主要
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的死因。其病理生理机制十分复杂,主要包括血流动力学异常、

神经内分泌激活及心肌损害和心室重构等方面。基于心衰发生

发展机制的深入研究，目前的药物治疗主要包括利尿剂、肾素 -

血管紧张素 -醛固酮系统抑制剂、茁受体阻滞剂、正性肌力药
等。重组人脑利钠肽（rhBNP）具有排钠利尿作用，且可显著扩

张动、静脉，降低 PCWP及右心房压力，提高 CI，从而缓解心衰

患者临床症状及体征。各临床观察结果均提示 rhBNP较传统

治疗心力衰竭药物起效迅速且疗效更显著，明显缩短住院时

间，由于其无正性肌力及正性心律而且不良反应少，很少引起

心律失常，与传统心衰治疗药物相比较更安全可靠。

李淑敏等[1]通过将急性左心衰的患者共 40例分成 2组，常

规组给予利尿、扩血管、减轻心脏前后负荷等心衰的基础治疗，

治疗组给予上述基础治疗的同时给予静脉泵入 rhBNP。观察 2

组病人的临床疗效情况。结果治疗组总有效率 95%，对照组总
有效率 70%。结果提示 rhBNP治疗急性左心衰是有效的。孙树

印,张瑞华[2]通过对 100例 AHF患者随机分为新活素组与硝酸

甘油组各 50例，2组均给予常规疗，rhBNP组在常规治疗基础

上加用 rhBNP，硝酸甘油组加用硝酸甘油，观察 2组疗效及肺

毛细血管楔嵌压( PCWP)、肺动脉压(PAP)的变化。同样得出重
组人脑利钠肽治疗 AHF临床疗效确切，值得临床推广应用。唐

祖胜等[3]通过对 rhBNP治疗高龄严重心力衰竭患者的疗效观

察，观察 2组患者心力衰竭症状的改善情况及尿量、左室内径

及左室射血分数的变化，得出结论 rhBNP可有效改善高龄严

重心力衰竭患者的症状，且较为安全。朱颖炜,袁高辉[4]同样通

过对 rhBNP对高龄冠心病合并心力衰竭患者的疗效观察，同

样表明其治疗高龄冠心病合并心力衰竭疗效肯定且安全性好。

该研究中部分患者予以小剂量间断用药，同样发现达到了较理

想的疗效，因此对于高龄患者若不能耐受持续治疗这可考虑间

断小剂量用药。刘春辉，卢均坤，李奕红等[5]将 70例急性心肌

梗死合并心力衰竭患者，随机分为 rhBNP治疗组及常规治疗
对照组。rhBNP组 35例，常规治疗组 35例。所有入选患者在心

力衰竭发生时及治疗后 3个月时分别进行超声心动图检查,测

定左室射血分数( LVEF)、左室舒张末期内径(LVEDVI)、左室收

缩末期内径(LVESVI),两组均给予标准基础治疗,包括扩血管、

洋地黄类药物、利尿剂、ACEI等。新活素治疗组在此基础上加
用 rnBNP48小时。治疗前两组 LVEF、LVEDVI、LVESVI无明

显差异，治疗后 3 个月时 rhBNP 组 LVEF、LVEDVI、LVESVI

优于常规治疗组。改变心肌重塑的指标△ LVEF、△LVEDVI、
△LVESVI, rhBNP组优于常规治疗组。该研究显示 rhBNP能

明显抑制 AMI后心力衰竭患者心肌重塑的进程，有望成为治
疗 AMI伴心力衰竭的新的一线药物选择。关丽卿，付熠等[6]通

过探讨 rhBNP治疗急性左心衰的疗效及对肾功能的影响，将
96例急性左心衰患者随机分为治疗组和对照组，治疗组在对
照组基础上加用 rhBNP，测定两组治疗前及治疗后 1 h、3 h、6 h

的肺毛细血管楔嵌压 (PCWP)、肺动脉压 (PAP)，1周时左室射
血分数 (LVEF)、左室舒张末期容积 (LVEDD)、左室收缩末期容
积 (LVESD)、血肌酐及血尿素氮。得出结论提示新活素对急性
左心衰的疗效显著，对肾功能无影响。Witteles RM等[7]及 Aro-
ra S等[8]研究均发现 rhBNP在治疗心力衰竭患者时对肾功能无

明显影响。刘思泰、蒋涛等[9]通过对 rhBNP治疗充血性心力衰

竭 48 例临床观察，对治疗组 48 例,给予 rhBNP治疗；对照组
52例,给予硝普钠治疗。观察两组用药前后生命体征、呼吸困难
程度及相关血流动力学指标的变化。得出 rhBNP治疗 CHF疗

效显著,不良反应发生率低。金莉子等[10]通过 rhBNP治疗对充
血性心力衰竭患 NT-proBNP及 CRP的影响,同样得出 rhBNP

是治疗充血性心力衰竭的有效药物。既往的研究表明心肌细胞

坏死或凋亡导致心肌进行性纤维化而参与心力衰竭的发生及

发展。Cao L等[11]及 Ogawa Y等[12]在研究中同样发现脑利钠肽

对心肌的纤维母细胞的增殖及心肌的纤维化具有强烈的抑制

作用。

2.2 治疗肺动脉高压

肺动脉高压(PH)是一种临床常见病症，其病因及发病机制

复杂，由于肺循环阻力增加，导致右心负荷增大，最终导致右心

衰竭及死亡。PH基本病理改变包括肺血管收缩、肺血管壁重

塑、血栓形成等。近年来,随着 PH病理生理和分子机制的深入

研究,使药物治疗有了很大的进步。目前常用的药物包括钙拮

抗剂、前列环素、一氧化氮及内皮素受体拮抗剂等，上述药物由

于其适应症、副作用、应用期限长或价格不菲在临床应用中受

到很大的限制。肺血管的收缩和舒张受肺血管内皮细胞分泌的

收缩与舒张因子共同调控，Kaneko FT等[13]发现肺动脉高压患

者体内血管扩张剂一氧化氮(NO)的水平显著降低。Giaid A等[14]

提出肺动脉高压患者低水平的 NO可能源于肺部 NO 合成减

少或消耗增加，同时这些患者存在 NO受体上调、内皮素 -1表

达增加，由于上述体液因子的表达失衡，导致肺血管处于收缩

状态，进而引起肺动脉高压。同时，肺动脉高压患者存在电压依

赖性钾离子通道功能缺陷，钾离子外流减少，细胞膜处于除极

状态，导致钙离子进入细胞内，从而使血管处于收缩状态。国外

研究发现 rhBNP显著增加 PH患者体内的 NO 和环磷酸鸟苷
(cGMP)水平，而 cGMP可激活心房利钠肽(ANP)敏感性的钾通

道，促进血管舒张，可迅速降低肺动脉压力及肺毛细血管阻力。

张燕等[15]对慢性中重度肺动脉高压患者（诊断参照我国 PH的

诊断标准：海平面、静息状态下，右心导管测量所得平均肺动脉

压（mPAP）＞ 25 mmHg，或者运动状态下 mPAP＞ 30 mmHg，肺

毛细血管楔压（PCWP）左室舒张末压＜ 15 mmHg。入选标准设

定为:肺动脉压逸50 mmHg；排除先天性心脏病、二尖瓣狭窄等
机械因素所致肺动脉高压；排除急性肺栓塞所致的急性肺动脉

高压）通过超声心动图测量肺动脉压力，所有入选患者均接受

常规治疗，治疗组加用 rhBNP，所有患者治疗前及治疗两周后

均行肺动脉压力、6 min步行试验、动脉血氧分压等测定并观察

心率、血压、血清及钾离子浓度、肌酐等生化指标的变化情况。

治疗前后, 治疗组在上述指标方面均明显改善,较对照组有统
计学差异，提示使用 rhBNP可显著降低肺动脉压力,改善临床
症状及体征。黄明光等[16]提示在常规治疗的基础上静脉使用

rhBNP, 直接在 PH 患者中植入 Swan-Ganz 导管测定 PASP、
PADP、MPAP、CVP，使用 48 h后疗效显著,说明 rhBNP可以在
短时间内明显降低肺动脉压，且不良反应小。

2.3 治疗肺源性心力衰竭
肺源性心脏病是指由于肺组织、肺血管或胸廓病变导致肺

血管阻力增加，产生肺动脉高压，继而出现右心室结构和（或）

功能改变。许晓琼等[17]研究提示,肺心病患者的血浆 BNP水平
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与肺动脉高压关系密切,并与心肌受损程度呈正相关。rhBNP

通过增加肺心病患者体内的一氧化氮和环磷酸鸟苷水平，促进

血管舒张，导致肺动脉压力及肺毛细血管阻力降低。其次，

rhBNP通过抑制血管活性肽产生及排钠利尿等作用，改善右心

功能不全引起临床症状及体征。最后，rhBNP通过拮抗肾素 -

血管紧张素 -醛固酮系统及交感神经系统的过度激活作用，可

延缓心脏重塑，进而减轻右心肥大程度。且由于重组人脑利钠

肽无正性肌力和正性心率作用，所以其不增加心肌耗氧及做

功，不易诱发心律失常，扩张动静脉，减轻心室的前后负荷，可

明显改善血流动力学。综上所述，根据 rhBNP的作用机制，肺

心病的患者应用其治疗可明显获益。郝振等[18]将入选的肺心病

心力衰竭患者 48例随机分为两组，治疗组应用 rhBNP，对照组

应用基础治疗。观察两组患者在改善心肺功能、降低肺动脉压

(PAH)及血 BNP水平的变化，结果提示 rhBNP能够有效的改
善患者的心肺功能，并且有效降低肺动脉压及血 BNP水平，推

荐肺心病心力衰竭患者应用 rhBNP。
2.4 心血管术后的应用

姚玮，高印生，祁国奇等[19]通过将 36例动脉导管未闭封堵

术后患者, 随机分为处理组 16例和对照组 20例,处理组于封
堵术后即刻静脉应用 rhBNP，48 h后比较 2组封堵术前后肺动

脉收缩压和肺动脉平均压。结论提示动脉导管未闭患者封堵术

后应用 rhBNP可进一步降低肺动脉压。姚玮，祁国奇，刘苏等[20]

通过对 ASD 合并 PAH 中重度患者封堵成功患者随机分为
rhBNP组 28例和对照组 32例，rhBNP组在动脉导管封堵术后

即刻静脉应用 rhBNP48小时，比较两组术前术后 48小时及术
后 6个月左心室舒张末内径、左心室舒张末容积、右心室内径

及射血分数的变化，通过彩色多普勒超声仪检测结果显示治疗

前 rhBNP组和对照组上述指标之间的差异无统计学意义，但

随着治疗时间的延长，两组的左心室舒张末内径和容积、左心

室射血分数均有上升趋势且两组右心室内径有下降趋势，组

间、不同时点以及组间不同时点的差异均有统计学意义，两组

间的左心室舒张末内径和容积和左心室射血分数上升和右心

室内径下降趋势有所不同，rhBNP组较对照组上升（下降）差异

有统计学意义，术后 6个月差异更明显。说明静脉滴注 rhBNP

可在 ASD封堵术后进一步缓解心室重塑，改善心功能。

3 重组人脑利钠肽的问题与展望

目前，随着心衰发生机制的进一步明确,神经内分泌因素

在心衰发生发展中所起的作用引起了医学界的广泛关注，脑钠

肽（BNP）是心衰发生机制中不可忽略的神经体液因子之一，
BNP不但具有降低心脏前后负荷、排钠利尿等作用，其拮抗
RASS及交感神经系统过度激活而导致的心脏毒性，从而延缓

心室重构的作用从更深层面为临床工作者提供了心力衰竭的

治疗方向，并且由于 BNP无正性肌力及正性心率作用，不增加

心肌耗氧，不增加心脏做工，与常规的心衰治疗药物有着明显

的优势。重组人脑利钠肽（rhBNP）过弥补机体合成释放内源性
BNP不足，可显著改善心衰患者血流动力学障碍、调整各种体

液因子水平、稳定临床症状及体征，降低患者死亡率并改善远

期预后。2005年欧洲心脏病学会将其列入慢性心衰治疗指南，

目前主要应用于急性失代偿性心衰患者的临床治疗,与常规心

衰药物治疗相比较，结果显示 rhBNP在改善心力衰竭患者的

血流动力学指标、临床症状及降低 PCWP方面有明显的优越
性。但目前国内外应用重组人脑利钠肽治疗肺心病、肺动脉高

压及先心病术后的相关报道仍较少且临床观察多疗效有限，其

理想程度远不能与心力衰竭治疗的疗效相媲美。考虑其原因可

能与肺动脉高压发生机制尚不十分明确、药物价格昂贵等密切

相关。重组人脑利钠肽作为一种临床应用不久的新药,尤其是

其应用于原发性及继发性肺动脉高压的治疗方面，其安全性及

有效性仍有待于进一步深入研究,需要更多临床经验的总结积
累及大规模的临床试验来评价。
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