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在新药沙库巴曲缬沙坦治疗的时代下，BNP与NT-proBNP检测的角色定位
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沙库巴曲缬沙坦（诺欣妥）是一种包含血管紧张素受体
抑制剂和脑啡肽酶（NEP）抑制剂（沙库巴曲）的复合药物。它
能显著降低慢性心衰患者（NYHA心功能分级II‒IV）和射血分
数降低心衰（HFrEF）患者的心血管死亡风险和心衰住院风
险。自该药物被应用于HFrEF治疗以来，遇到的最普遍的困惑
为：由于诺欣妥可能会干扰BNP的清除或降解，与NT-proB-
NP检测结果相比，使用这种药物治疗是否会使B型利钠肽

（BNP）检测结果的解读复杂化？目前针对这一问题的临床和
分 析 性 研 究 有 限 。此 外，临 床 实 验 室 使 用 的 各 种 B N P 和
NT-proBNP检测试剂并未在临床试验和研究中得到充分评
估。何种试剂适用于接受诺欣妥治疗后的患者仍缺乏足够的
研究。在本文中，五位来自美国和欧洲的专家就这个疑问发表
了他们的看法。

问题一：在患者服用诺欣妥期间，随着时间的推移，BNP和
NT-proBNP浓度似乎都是降低的，因此BNP和NT-proBNP

检测结果的差异只是一个早期现象吗？
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James Januzzi：
在PARADIGM-HF试验中，患者服用诺欣妥后NT-proBNP

值急剧下降，然后随着时间的推移持续下降，直到试验结束。
在试验结束时，依那普利组和诺欣妥组的NT-proBNP都出
现了缓慢、渐进的下降。这种现象反应了两种可能性的其中一
种。首先，可能是在试验结束时，非完成者（患者退出或者死
亡）的剔除导致NT-proBNP的进一步下降（退出或死亡的病
情较重患者可能具有较高的NT-proBNP）。另外，两种治疗
方法（血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体脑啡肽酶
抑 制 剂 ）的 治 疗 时 间 越 长 ，患 者 趋 于 稳 定 ，结 果 导 致
NT-proBNP和BNP的合成和释放减少。
与NT-proBNP相比，BNP的浓度呈急性上升趋势，虽然幅度
不大，但是效果十分显著。PARADIGM-HF受试者BNP浓度
上升约19%（西门子检测试剂）。但是仍存在很大的异质性：
14%的患者根本没有升高，而18%的患者升高两倍，6%的患
者升高三倍。因此，与诺欣妥相关的BNP浓度增长是不可预
测的。试验结束时BNP浓度“下降”不能解释为NEP抑制的
“逃逸”，因为本质上BNP与NT-proBNP的减少应当是平行
的。这一结果表明，它与NT-proBNP下降的原因相同：非完
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成者的移除或完成试验的患者情况趋于稳定。它无法提供任
何关于患者BNP浓度在诺欣妥治疗下的长期表现的信息。虽
然更高浓度的BNP可能抑制NEP的活性，但是在PARA-

DIGM试验中的浓度远低于产生阈值效应的浓度值（超过
900 ng/L）。
必须指出的是，诺欣妥在PARADIGM-HF和PARAMOUNT

试验中，只用一种商业化BNP检测试剂：即西门子BNP检测
试剂。2018年发表在《美国心脏病学会杂志》上的一篇文章提
到，不同的检测方法所观察到的变化程度必然存在着异质性。
这个现象十分合理，它反映了各种BNP免疫测定试剂的不同
检测位点，因为NEP的裂解位点分布于BNP分子上的不同区
域。
关于诺欣妥对BNP和NT-proBNP的影响速度、是否受剂量
影响以及这两种标志物在更加频繁采样时的表现，我们知之
甚少。在PARADIGM试验中，分别在第0、1和9个月进行检
测。由于测量之间的间隔时间比较长，目前尚不清楚BNP浓
度是否会出现进一步升高并随后发生下降，或者NT-proB-

NP是否会出现进一步下降后又再次升高。PROVE-HF研究
（NCT02887183）将检测794名开始服用诺欣妥患者的
BNP/NT-proBNP浓度值，该研究使用了许多检测BNP不同
区域的BNP检测试剂，以及NT-proBNP和proBNP1-108检
测试剂。此外，对于接受了NEP抑制治疗的稳定型患者，其体
内的BNP反应动力学也将被研究。

Jordi Ordonez-Llanos：
在PARADIGM-HF试验中，与依那普利组相比，诺欣妥组中
射 血 分 数 降 低 的 心 衰 患 者 有 较 高 的B N P 浓 度 和 较 低 的
NT-proBNP浓度。BNP浓度的增加归因于NEP的抑制，而
NT-proBNP 浓度的减少反映了心脏状况的改善，因为
NT-proBNP对NEP的作用并不敏感。患者接受诺欣妥治疗
后的8-10周后，BNP浓度最大增加了约20%，但在8个月的药
物治疗后可以忽略不计。相比之下，NT-proBNP浓度随时间
持续下降了约30%。BNP的升高是一个早期现象，并且随着
时间的推移而趋于下降。从现有数据来看，我们不能确定这一
趋势是由于心衰状态的改善、BNP合成和分泌过程中体内平
衡的重置亦或是其它原因（例如剔除不能耐受最大剂量的患
者）所导致的。
在PARADIGM-HF试验中，诺欣妥组的患者的BNP浓度变
化小于其他药物的临床试验。观察到的浓度变化低于BNP本
身的生物变异（BV）。在稳定的慢性心衰患者中，BNP三周的
BV为22%，而3个月的BV为29%。PARADIGM-HF试验患
者的平均左室射血分数或NYHA心功能分级的分布与纳入
BV研究的患者相似。有必要强调的是，在一些患者中，我们很
难确定诺欣妥组的患者的BNP变化是由治疗效果还是由BV

导致的。积极的一面是，使用诺欣妥导致的BNP浓度的增加
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在PARADIGM-HF试验中，患者服用诺欣妥后NT-proBNP

值急剧下降，然后随着时间的推移持续下降，直到试验结束。
在试验结束时，依那普利组和诺欣妥组的NT-proBNP都出
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不大，但是效果十分显著。PARADIGM-HF受试者BNP浓度
上升约19%（西门子检测试剂）。但是仍存在很大的异质性：
14%的患者根本没有升高，而18%的患者升高两倍，6%的患
者升高三倍。因此，与诺欣妥相关的BNP浓度增长是不可预
测的。试验结束时BNP浓度“下降”不能解释为NEP抑制的
“逃逸”，因为本质上BNP与NT-proBNP的减少应当是平行
的。这一结果表明，它与NT-proBNP下降的原因相同：非完

并不会干扰对于急性心衰的诊断。通常急性心衰患者的BNP

浓度大于500 ng/L。

Allan Jaffe:

我认为诺欣妥对BNP检测的影响被夸大了。该药物似乎对其
他 蛋 白 质 例 如 心 房 利 钠 肽（ A N P ）、肾 上 腺 髓 质 素 和
Substance P的影响更大。它对BNP和NT-proBNP检测的
轻微影响可能是由于糖基化的增加，导致这两种方法检测结
果差异，而非对肽本身的影响。这种轻微影响可能会持续一段
时间，但只有在早期会引起临床混淆。

Torbjørn Omland：
在PARADIGM-HF试验中，BNP浓度在患者接受诺欣妥治
疗后升高，但升高幅度较小，并随时间逐渐降低。在依那普利
组中，患者BNP浓度的降低在第一个月最为明显，但从四周
到8个月的随访发现，依那普利组患者BNP浓度降低没有诺
欣妥组明显。这一结果表明诺欣妥可能对BNP浓度的影响随
着时间的推移而降低，但这需要更长时间的随访来验证这一
假设。值得注意的是，BNP浓度初始升高后的降低可能反应
了患者接受诺欣妥治疗期间，血流动力学的改善和心室壁压
力的降低，以及NEP抑制作用的减弱，也可能是两者同时作
用。

Lori B. Daniels:

我不认为接受诺欣妥治疗的患者的BNP和NT-proBNP检测
差异只是一个早期现象。虽然在PARADIGM-HF试验的四周
时，检测差异比较明显，但这种差异一直持续到8个月。BNP

和NT-proBNP在四周后呈稳定下降趋势，这种下降趋势同
样存在于依那普利组。因此，利钠肽（NP）随时间下降的现象
很可能反应了药物的有利作用，导致BNP和NT-proBNP的
产生和释放减少，而不是诺欣妥药效减退导致的。此外，虽然
BNP浓度值下降了约20%，但是仍然高于基线（接受诺欣妥
治疗之前的BNP浓度）。

问题二：如果接受诺欣妥治疗的患者只检测BNP，您是否觉
得BNP和NT-proBNP之间的检测差异将对的临床诊断带来
困扰？如果是，会在什么情况下发生？

James Januzzi:

是的，会来带困扰。我已经看到了一些服用诺欣妥的稳定型患
者却接受过度治疗的案例，这些治疗决策是基于BNP大幅上
升的情况，BNP反应了心脏代偿失调。接受诺欣妥治疗的患
者BNP浓度值升高并不一定发生了代偿失调，而增加此类患
者的利尿剂用量可能会导致灾难性的后果。在PARA-
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DIGM-HF试验中，在没有代偿失调的情况下，14%的受试者
BNP浓度增加了2倍，6%的受试者BNP浓度增加了3倍。所以
许多临床医生很难忽视这个现象。
评估此类患者的状况是否稳定，临床判断和细致的身体检查
至关重要，我们有数据表明，在这些接受诺欣妥治疗的患者
中，BNP增长幅度最高的患者有着更高的BNP初始值，他们
有更高的失代偿风险。我们没有数据表明患者代偿失调时，
BNP数值具体升高多少。在急诊医学领域中有种假设：急性
心衰患者的BNP数值会升高到一定程度，所以不难区分患者
是否发生了代偿失调。
临床医生需要意识到，我们难以预期BNP上升的幅度，因为
这取决于我们所用的BNP检测方法，以及在接受诺欣妥治疗
的代偿失调和情况稳定的患者中BNP的表现如何。如缺乏这
些意识可能会造成严重的后果。我们使用的BNP检测试剂似
乎都受NEP抑制影响，其中部分试剂受影响程度更高。有时同
样的患者样本在一种检测试剂显示BNP浓度升高的情况下，
另外的检测试剂却显示BNP浓度没有变化，甚至下降。考虑
到NEP抑制作用的机制，可以推断这些BNP浓度较高的患者
是在NEP抑制效用启动后，BNP有很大幅度的“增加”。诺欣
妥对NT-proBNP的影响则更容易预测。所有的NT-proBNP

检测试剂（经罗氏检测试剂验证）的检测结果都呈下降的趋
势，NT-proBNP初始浓度较高的患者的降幅最大，这意味着
患者心室负荷的减轻。PROVE-HF试验数据应该有助于我们
理解BNP和NT-proBNP在不同情况下的表现。

Jordi Ordonez-Llanos:

诺欣妥是第一种使心衰患者的BNP和NT-proBNP非平行变
化的药物。管理诺欣妥治疗的医生必须知道，患者接受诺欣妥
治疗初期BNP浓度值会有适度增加，并在随后的治疗中逐渐
降低，而NT-proBNP浓度在整个治疗过程中呈下降的趋势。
认识到BNP和NT-proBNP之间缺乏平行性，可以避免诊断
混淆。但是NEP抑制对BNP检测带来的影响也存在着差异，
这取决于BNP检测试剂。与识别表位对NEP水解不敏感的
BNP检测试剂相比，对NEP水解敏感BNP检测试剂会得到不
同的检测结果。相比之下，虽然NEP抑制与NT-proBNP（推
测是proBNP）糖基化程度增加有关，这可能会影响proBNP

生成BNP和NT-proBNP的速率，但无论是proBNP还是
NT-proBNP似乎都不受NEP的直接影响。从理论上讲，那些
识别对NEP作用不敏感的表位的NT-proBNP、proBNP和
BNP检测试剂将是首选。所以NT-proBNP检测试剂似乎是
最值得推荐的。

Allan Jaffe:

在我看来，唯一会困扰的是在治疗初期使用利钠肽来监测治
疗效果。我们多数觉得没必要这样做，因为临床症状通常十分

明显。很明显在治疗早期，BNP值略有上升，而NT-proBNP

值会降低，可能是因为药物起效了。在这之后，需要重新建立
BNP的基线值，BNP检测可能将不会受到影响。心衰病情加
重或代偿变化通常伴有明显的症状，不太可能被诺欣妥的任
何潜在影响而削弱。

Torbjørn Omland:

在PARADIGM-HF试验中，诺欣妥治疗会促使患者BNP适
当升高，循环NT-proBNP则显著降低。如果对这种早期的现
象缺乏认知，可能会对接受诺欣妥治疗患者的BNP检测结果
感到困惑。例如，如果在患者接受诺欣妥治疗的初期，BNP浓
度增加被解释为心衰代偿失调，那么提高心衰药物的使用量
可能是不合适的，甚至有时候会对患者有害。但是，在诺欣妥
达到目标剂量后，BNP可能会稳定性下来，该浓度可以作为
进一步监测的新“基线”。因为检测的BNP既依赖于患者心室
壁压力（诺欣妥可有效降低心室壁压力），也受NEP抑制影响

（NEP可增加循环BNP浓度），所以解释这些变化会比较困
难。
对那些已接受诺欣妥治疗的患者是否发生心衰代偿失调的诊
断，问题会少一些。如果能获得这类患者BNP基线值，BNP和
NT-proBNP之间的检测差异则不太可能造成主要事件的诊
断混淆。在急性代偿失调的情况下，BNP升高通常更加显著，
不太可能像诺欣妥那样，只引起患者BNP适度升高。尽管如
此，临床医生仍需谨慎解释接受诺欣妥治疗的患者的BNP检
测结果。

Lori B. Daniels:

随着我们意识到患者接受诺欣妥治疗后的BNP和NT-proB-

NP的预期模式，大多数混淆是可以避免的。临床医生应当了
解患者在开始接受诺欣妥治疗的4周内，BNP浓度值会升高
约20%。在患者开始治疗的四周后，重新调整BNP浓度的基
线值可以避免诊断混淆。当患者出现症状时，应当考虑整个临
床情况，而不是仅考虑一个标志物的浓度值。

问题三：GUIDE-IT的结果是否影响您对接受诺欣妥治疗患
者的BNP和NT-proBNP差异的看法？

James Januzzi:

GUIDE-IT试验并没有说明接受诺欣妥治疗的患者BNP和
NT-proBNP之间的差异。该试验中很少有参与者使用了诺
欣妥。
我们发表在《美国心脏病学会杂志》上的一篇文章表明，在
GUIDE-IT试验中，无论治疗方案如何，NT-proBNP浓度的
变化可以作为心室反重构的强力预测因子，这种预后是基于
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沙库巴曲缬沙坦（诺欣妥）是一种包含血管紧张素受体
抑制剂和脑啡肽酶（NEP）抑制剂（沙库巴曲）的复合药物。它
能显著降低慢性心衰患者（NYHA心功能分级II‒IV）和射血分
数降低心衰（HFrEF）患者的心血管死亡风险和心衰住院风
险。自该药物被应用于HFrEF治疗以来，遇到的最普遍的困惑
为：由于诺欣妥可能会干扰BNP的清除或降解，与NT-proB-
NP检测结果相比，使用这种药物治疗是否会使B型利钠肽

（BNP）检测结果的解读复杂化？目前针对这一问题的临床和
分 析 性 研 究 有 限 。此 外，临 床 实 验 室 使 用 的 各 种 B N P 和
NT-proBNP检测试剂并未在临床试验和研究中得到充分评
估。何种试剂适用于接受诺欣妥治疗后的患者仍缺乏足够的
研究。在本文中，五位来自美国和欧洲的专家就这个疑问发表
了他们的看法。

问题一：在患者服用诺欣妥期间，随着时间的推移，BNP和
NT-proBNP浓度似乎都是降低的，因此BNP和NT-proBNP

检测结果的差异只是一个早期现象吗？
 

James Januzzi：
在PARADIGM-HF试验中，患者服用诺欣妥后NT-proBNP

值急剧下降，然后随着时间的推移持续下降，直到试验结束。
在试验结束时，依那普利组和诺欣妥组的NT-proBNP都出
现了缓慢、渐进的下降。这种现象反应了两种可能性的其中一
种。首先，可能是在试验结束时，非完成者（患者退出或者死
亡）的剔除导致NT-proBNP的进一步下降（退出或死亡的病
情较重患者可能具有较高的NT-proBNP）。另外，两种治疗
方法（血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体脑啡肽酶
抑 制 剂 ）的 治 疗 时 间 越 长 ，患 者 趋 于 稳 定 ，结 果 导 致
NT-proBNP和BNP的合成和释放减少。
与NT-proBNP相比，BNP的浓度呈急性上升趋势，虽然幅度
不大，但是效果十分显著。PARADIGM-HF受试者BNP浓度
上升约19%（西门子检测试剂）。但是仍存在很大的异质性：
14%的患者根本没有升高，而18%的患者升高两倍，6%的患
者升高三倍。因此，与诺欣妥相关的BNP浓度增长是不可预
测的。试验结束时BNP浓度“下降”不能解释为NEP抑制的
“逃逸”，因为本质上BNP与NT-proBNP的减少应当是平行
的。这一结果表明，它与NT-proBNP下降的原因相同：非完

NT-proBNP是否低于1000 ng/L而进行判断的。NT-proB-

NP的变化是临床事件（包括心衰住院或心血管死亡）的最强
预测因子之一 。尽管GUIDE- IT 试验的结果并没有说明
NT-proBNP在“指导”心衰治疗中的作用，NT-proBNP作为
慢性心衰的预后因子，仍然是第一类推荐等级。此外，Zile和
他的同事（JACC 2018）的研究表明，在PARADIGM-HF研
究中显示，NT-proBNP的长期趋势是最强的单因素预测因
子，比治疗方案本身更重要。在PARADIGM-HF实验中，那些
30天内NT-proBNP值降到1000 ng/L以下的患者，被认为
有更低的不良事件发生率。相比依那普利组，诺欣妥组的患者
的NT-proBNP浓度更有可能降到这个目标值以下。

Jordi Ordonez-Llanos:

GUIDE-IT对HFrEF患者进行了检查，以确定与常规护理相
比，通过NT-proBNP指导的治疗是否能够减少不良事件的
发生。但是由于该研究两个受试组的不良事件的发生率缺乏
显著差异，该研究被提早终止了。人们通过这一结果可能会质
疑NT-proBNP作为反映心衰状态的生物标志物的准确性，
进一步说，NT-proBNP能否作为反映心衰状态的生物标志
物。尽管这一结果令人失望，NT-proBNP作为心衰标志物，
仍在接受诺欣妥治疗患者中发挥着关键作用。为什么？因为使
用诺欣妥患者的NT-proBNP浓度反映了心脏对诺欣妥的反
应，正如PARADIGM-HF和GUIDE-IT研究结果所示，无论
患者接受何种治疗（依那普利和诺欣妥），当NT-proBNP浓
度降到1000 ng/L以内时，能有效降低患者不良结局和逆转
心脏重构。

Allan Jaffe:

一点也不。该试验没有得出各组间NT-proBNP有显著差异
的结论，因此要么是研究人员没有因为NT-proBNP的变化
而增强治疗，要么就是多数经验丰富的临床医生即使没有
NT-proBNP指导的情况下，他们的治疗手段也是相当积极
的。尽管如此， NT-proBNP在心衰加重或成功治疗后的变化
如此之大，如果有人还是想用利钠肽来检测患者，这两种方法
都是可以的。GUIDE-IT对我而言，只表明经验丰富的心衰专
家不依赖监测利钠肽来治疗患者。

Torbjørn Omland:

在GUIDE-IT实验中，以NT-proBNP为指导的治疗策略未能
改善心衰和射血分数降低患者的不良结局。但是，这项试验的
结果不能代表真实的情况，因为对照组的患者也同样发生了
NT-proBNP显著降低的情况。尽管这些发现提出了关于连
续监测患者BNP和NT-proBNP浓度值的问题，但是它们并
没有影响我对接受诺欣妥治疗患者的BNP和NT-proBNP之
间存在差异的看法。

Lori B. Daniels:

并没有。出于许多原因，GUIDE-IT可能并未反映典型的“真
实”情况。在GUIDE-IT试验中，两个试验组都得到了良好及频
繁的治疗护理，比常规治疗更加积极。因此，以NT-proBNP

为 指 导 的 治 疗 手 段 ，并 没 有 改 变 干 预 组 的 治 疗 模 式 。
GUIDE-IT中，两个试验组都同样发生NT-proBNP下降的情
况，大约50%的受试者的NT-proBNP浓度降到1000 ng/L

以下。因此，两个试验组治疗效果相似并不意外。PARA-

DIGM-HF试验也有相同的结论，依那普利组和诺欣妥组的患
者NT-proBNP浓度降到1000 ng/L以下时，都有效降低了
不良结局。GUIDE-IT中，两个受试组有相同数量的患者都达
到了这个目标；而PARADIGM-HF试验中，诺欣妥组达到这
个目标的人数是依那普利组的两倍。

问题四：鉴于BNP检测试剂缺乏标准化，您认为对于受诺欣
妥影响的利钠肽片段的了解是否有助于更好的使用这项检测
来监控治疗效果？

James Januzzi:

我们需要更多数据来了解诺欣妥如何影响所有的NPs，包括
ANP、BNP、NT-proBNP、MR- proANP和proBNP1–108。
目前还未完全了解NEP抑制如何影响这些多肽的。
多数商业化和快上市的BNP检测方法都会被NEP抑制影响
而导致结果上升，因为NEP作用于BNP上的多个位点，意味
着检测或捕获位点在BNP降解区域上的检测试剂都会受到
影响。这点我们不太确定，因为迄今为止唯一被评估过的是西
门子BNP检测试剂。未公开的数据显示，许多BNP检测试剂
或多或少会受到影响。临床医生不应当将PARADIGM-HF试
验的结论套用到临床实践中。目前尚不清楚不受NEP影响的
BNP试剂是否会被开发。因为完全可以使用NT-proBNP用
来监测及预后，我不认为体外诊断公司会有足够的科学兴趣
去开发这方面的诊断试剂。人们可能想知道哪种上市的BNP

检测试剂在NEP抑制的影响下，检测结果上升最多，因为这会
揭示哪种形式BNP会受诺欣妥影响。尽管NEP活性减弱会导
致BNP浓度水平的显著上升，但我不确定明确诺欣妥特异性
的BNP会有多么重要的意义，因为BNP可能是在起始阶段充
当NEP的“接收器”，与之结合并降低其活性。
对于NT-proBNP而言，其在PARADIGM-HF试验中的变化
具有高度的预后价值，尤其在治疗后患者结局的预后，是最强
的单因素预测因子。
关于NT-proBNP随时间推移的持续性变化的情况，如前所
述，我们现有的数据表明不同厂家的NT-proBNP试剂表现
出了更好的一致性，虽然仍存在一定程度的差异，但是都呈下
降趋势。而NT-proBNP浓度降低发生的时间有“多快”、持续
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James Januzzi：
在PARADIGM-HF试验中，患者服用诺欣妥后NT-proBNP

值急剧下降，然后随着时间的推移持续下降，直到试验结束。
在试验结束时，依那普利组和诺欣妥组的NT-proBNP都出
现了缓慢、渐进的下降。这种现象反应了两种可能性的其中一
种。首先，可能是在试验结束时，非完成者（患者退出或者死
亡）的剔除导致NT-proBNP的进一步下降（退出或死亡的病
情较重患者可能具有较高的NT-proBNP）。另外，两种治疗
方法（血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体脑啡肽酶
抑 制 剂 ）的 治 疗 时 间 越 长 ，患 者 趋 于 稳 定 ，结 果 导 致
NT-proBNP和BNP的合成和释放减少。
与NT-proBNP相比，BNP的浓度呈急性上升趋势，虽然幅度
不大，但是效果十分显著。PARADIGM-HF受试者BNP浓度
上升约19%（西门子检测试剂）。但是仍存在很大的异质性：
14%的患者根本没有升高，而18%的患者升高两倍，6%的患
者升高三倍。因此，与诺欣妥相关的BNP浓度增长是不可预
测的。试验结束时BNP浓度“下降”不能解释为NEP抑制的
“逃逸”，因为本质上BNP与NT-proBNP的减少应当是平行
的。这一结果表明，它与NT-proBNP下降的原因相同：非完

时间的长短以及这种变化是否于依赖于药物剂量，都是十分
重要的问题。NT-proBNP的浓度发生变化，与心脏结构和功
能的改变、患者的症状、生活质量及最终结局的相关程度，都
是PROVE-HF试验的研究焦点。在这项试验中，“NT-proB-

NP变化量”将与患者左心室重构指数、症状的严重程度、生活
质 量 以 及 预 后 的 变 化 相 关 联 。使 用 诺 欣 妥 是 否 影 响
NT-proBNP也将会在PROVE-HF试验中探讨。如前所述，
诺欣妥治疗可能会影响NT-proBNP的N-末端的糖基化程
度。研究显示心衰的严重程度会导致糖基化的改变，促使
Corin蛋白酶裂解proBNP1-108释放NT-proBNP和BNP，
从而促使更多的游离BNP产生。现在仍不确定诺欣妥以何种
方式促使心肌细胞糖基化proBNP1-108的减小，从而释放
“更多”的BNP。理论上N-末端O糖基化的减少会使不同
NT-proBNP检测结果出现差异，因为目前唯一的商业化
NT-proBNP检测试剂所用的抗体的识别区域高度糖基化。
与NT-proBNP相比，BNP检测方法在临床应用方面的模糊
性 要 大 得 多 。我 基 本 同 意F D A 对 诺 欣 妥 的 附 加 说 明，即
NT-proBNP检测更适合用于评估和治疗接受NEP抑制治疗
的患者。PROVE-HF试验将会涉及以下问题：哪种形式的
BNP浓度上升最多？NT-proBNP是否发生了某种改变？ 

BNP是否会受到诺欣妥的影响，亦或是ANP等其它多肽，是
否受诺欣妥药物作用的影响？

Jordi Ordonez-Llanos:

外周循环中的BNP是以混合形式存在的，通过半衰期较短的
BNP1-32裂解形成多个BNP碎片。此外，许多BNP检测试剂
的识别表位包含NEP降解BNP的位点。最近已经证明，接受
诺欣妥治疗的患者BNP浓度变化不仅取决于人体分泌BNP

的生理机制，还取决于BNP的检测方法。BNP检测试剂识别
的大多数具有免疫活性的多肽是它的前体proBNP。它具有
生物活性并且对NEP介导的水解反应不敏感。现在的问题是，
我们真的需要正确评估诺欣妥对BNP检测的影响吗？
目前有两项研究可以回答这个问题。第一项研究使用了可以
识别完整的循环BNP1-32的科研试剂盒。该试剂盒使用的抗
体 对 识 别 位 点 分 别 位 于 B N P 分 子 的 两 端（a a 1 - 1 3 和
aa26-32）。它能识别完整的BNP1-32分子，仅与BNP2-32片
段有交叉反应（该片段在外周循环中会被迅速清除）；与糖基
化和非糖基化的proBNP没有交叉反应。该试剂盒检测检出
的BNP1-32浓度比商业化BNP检测试剂盒检测结果低
40-50倍。但是该试剂尚未在接受NEP抑制治疗的患者中得
到验证。第二个是使用可以同时检测BNP、糖基化和非糖基
化的proBNP的检测试剂盒。在慢性心衰患者中，糖基化的
proBNP是主要存在形式；在急性心衰患者中，非糖基化的
proBNP是主要存在形式，并且它对NEP不敏感。它是“单抗
原决定簇免疫夹心法”的BNP检测试剂盒，但是缺少接受诺欣

妥治疗的HFrEF患者的相关数据。定于2019年10月底一项
PROVE-HF试验（NCT02887183），将使用3种商业化试剂
盒检测接受诺欣妥治疗的患者的BNP浓度。这项试验的结果
有望帮助我们了解不同BNP检测试剂盒的效用。

Allan Jaffe:

临床医生需要了解他们所使用的BNP检测试剂盒，并且正确
认识由于检测缺乏标准化所带来的影响，这是非常重要的。我
毫不怀疑，理解利钠肽降解产生的多种片段的生物特性，将为
生物学和药物开发提供重要的见解。目前，我们使用的质谱检
测法对大多数临床患者的特定NPs片段的检测灵敏度还不
够。也许正是该原因，我们很难确定这些片段的诊断及预后意
义。在我们有足够的信息之前，还需要更多的工作以及更灵敏
的检测方法来确定是哪一种利钠肽片段，能更好地帮助临床
诊断及预后。

Torbjørn Omland:

常规的BNP检测试剂能够检测完整的proBNP，BNP和更小
的BNP片段，检测试剂之间有着不同的交叉反应性。proBNP

的糖基化作用也会影响交叉反应的程度。于是，不同的BNP

检测试剂会提供一些补充的信息。理论上，了解这些利钠肽片
段是否受诺欣妥影响，可以更好地帮助我们解释BNP的检测
结果。例如有数据显示完整的proBNP能够抵抗NEP的作用。
因此，相比那些只检测BNP试剂盒，能够检测proBNP的
BNP检测试剂盒，理论上更适合用来监控诺欣妥的血液动力
学影响。相反，只检测BNP碎片的试剂盒可以帮助我们了解
N E P 抑 制 后 的 影 响 。所 以 简 单 的 解 决 方 案 就 是 使 用
NT-proBNP检测。

Lori B. Daniels:

我们已从体外模型中得到了一些数据。我认为，与了解受诺欣
妥影响的特定的利钠肽片段相比，更重要的是使用不同的检
测试剂积累大量“真实世界”的临床数据，从而更全面地了解
在开始使用诺欣妥和持续使用过程中，患者的BNP浓度变化
百分比。虽然了解利钠肽的不同片段在生理学上是有帮助的，
但它只是接受诺欣妥治疗患者BNP浓度升高的众多因素之
一，真实的临床数据是不可替代的。我们已经开始积累这些重
要的数据，Ibrahim和他的同事们最近发表了一篇研究，关于
在稳定的心衰门诊病人中，诺欣妥对不同种类的利钠肽浓度
影响。该研究使用了不同的BNP检测试剂，结果发现每种检
测试剂的表现都有所不同，而MR-proANP，NT-proBNP和
proBNP1–108浓度在诺欣妥使用初期和持续使用过程中，以
更可预测的方式下降。像这样的研究能够帮助我们在实际临
床实践中更好地解释利钠肽的浓度结果。
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为：由于诺欣妥可能会干扰BNP的清除或降解，与NT-proB-
NP检测结果相比，使用这种药物治疗是否会使B型利钠肽

（BNP）检测结果的解读复杂化？目前针对这一问题的临床和
分 析 性 研 究 有 限 。此 外，临 床 实 验 室 使 用 的 各 种 B N P 和
NT-proBNP检测试剂并未在临床试验和研究中得到充分评
估。何种试剂适用于接受诺欣妥治疗后的患者仍缺乏足够的
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James Januzzi：
在PARADIGM-HF试验中，患者服用诺欣妥后NT-proBNP

值急剧下降，然后随着时间的推移持续下降，直到试验结束。
在试验结束时，依那普利组和诺欣妥组的NT-proBNP都出
现了缓慢、渐进的下降。这种现象反应了两种可能性的其中一
种。首先，可能是在试验结束时，非完成者（患者退出或者死
亡）的剔除导致NT-proBNP的进一步下降（退出或死亡的病
情较重患者可能具有较高的NT-proBNP）。另外，两种治疗
方法（血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体脑啡肽酶
抑 制 剂 ）的 治 疗 时 间 越 长 ，患 者 趋 于 稳 定 ，结 果 导 致
NT-proBNP和BNP的合成和释放减少。
与NT-proBNP相比，BNP的浓度呈急性上升趋势，虽然幅度
不大，但是效果十分显著。PARADIGM-HF受试者BNP浓度
上升约19%（西门子检测试剂）。但是仍存在很大的异质性：
14%的患者根本没有升高，而18%的患者升高两倍，6%的患
者升高三倍。因此，与诺欣妥相关的BNP浓度增长是不可预
测的。试验结束时BNP浓度“下降”不能解释为NEP抑制的
“逃逸”，因为本质上BNP与NT-proBNP的减少应当是平行
的。这一结果表明，它与NT-proBNP下降的原因相同：非完

问题五：是否有其他的商业化的检测方法或新的标志物可以
用于检测诺欣妥治疗的患者？

James Januzzi:

迄今已有许多其他标志物似乎会因诺欣妥治疗发生变化，在
某些情况下，这些标志物的变化显著，并且与病人的预后结局
相关。ST2作为一个预后的标志物，它的浓度水平反映了患者
心血管紧张和纤维化的情况。与依那普利相比，诺欣妥会使
ST2的浓度下降，患者结局明显改善。就像BNP/NT-proB-

NP的变化一样，我们没必要知道ST2的改变是否预示患者的
心血管紧张和纤维化的情况得到改善。在PARADIGM-HF试
验中，诺欣妥会使超敏TnT的浓度下降。与NT-proBNP和
ST2一样，超敏TnT预示患者左室重构和结局。因此，超敏
TnT似乎可以在用于患者诺欣妥治疗的监测。然而，我对此不
太确定。尽管诺欣妥的影响对于TnT的影响在统计学上影响
显著，但是与proBNP和ST2相比，它的临床表现不够显眼，
接受诺欣妥治疗的患者在9个月内超敏TnT的浓度只变化了1 

ng/mL。超敏TnT试剂能否检测出更大的差异还有待商榷。
还有一些其他的标志物也会因诺欣妥治疗而下降，包括胶原
生物标志物和基质金属蛋白酶，它们都与患者的心室重构有
关。我们还有一些有趣的数据，关于一种新兴的心脏舒张功能
的标志物（胰岛素样受体蛋白7，IGFBP7）也受诺欣妥影响，
该标志物与肥胖和代谢密切相关。PARAMOUNT研究发
现，，与依那普利相比，对于接受诺欣妥治疗的射血分数保留
型心衰患者，其IGFBP7水平与心脏舒张功能密切相关，并且
浓度水平会因诺欣妥而降低。这项结果表明，NEP抑制治疗会
通过某种上游机制降低衰老相关分泌表型的释放频率，也可
能是IGFBP7的释放被某种机制直接抑制。

Jordi Ordonez-Llanos:

是的，可以通过检测BNP和NT-proBNP以外的NPs，以及其
他与心衰的病理生理途径相关的标志物。一项研究发现接受
诺欣妥治疗的患者ANP浓度升高幅度高于BNP（与BNP相
比，ANP是更好的NEP底物）。不幸的是，目前临床实验室没
有简易的检测ANP的方法。该研究还发现，在整个治疗过程
中MR-proANP（目前已有商业化试剂）的浓度下降约10%。
PARADIGM-HF试验，分析了约2000位患者的sST2（一种
与心脏纤维化和重塑相关的标志物）的基线和连续检测值，并
评估它的预后作用。与依那普利相比，诺欣妥组的患者的
sST2下降幅度更大，上升幅度更小。即使在调整hs-cTnT和
NT-proBNP的基线后，sST2浓度基线仍可以预测患者的结
局。sST2的浓度与患者不良事件结局呈线性相关，治疗一个
月后sST2浓度升高或降低与患者不良事件发生概率升高或
降低有关。

Allan Jaffe:

有多种标志物可以考虑，但是目前还在探索阶段。首先可以考
虑的是ANP或者proANP。诺欣妥对它们的影响似乎远大于
BNP。此外，还有一些检测NEP的方法已被开发出来，并且研
究表明在它在心衰患者中具有预后价值。然而据我所知，这些
分析物尚未被用来诊断药物使用时的治疗反应或重要的临床
终点。同样，检测substance P或是肾上腺髓质素也在考虑范
围之内。此外，这些途径，无论是直接或间接，都可能影响我们
在心衰检测领域的各种分析物，例如ST2或半乳糖凝集素-3，
但是目前我们还缺乏相关的数据。

Torbjørn Omland:

在PARADIGM-HF试验中，尿液环磷酸鸟苷（cGMP）的增加
比BNP更加显著，因此可能是评估治疗效果更好的标志物。
患者接受诺欣妥治疗后，尿液环磷酸鸟苷cGMP/BNP的比值
升高，而且cGMP/BNP比值低的患者有着更高风险。这项发
现表明外周循环中ANP和CNP的浓度变化也可能反映了患
者对诺欣妥治疗的效果。因为这两个标志物半衰期短，样本需
要快速处理，在临床实验室检测这样的标志物是不切实际的。
超敏肌钙蛋白是很好的预后指标，并且在PARADIGM-HF

中，超敏cTnT浓度在随机给量诺欣妥的患者中通常较低。检
测超敏肌钙蛋白可以提供一些NPs检测以外的补充信息。

Lori B. Daniels:

可溶性ST2可能对接受诺欣妥治疗患者有潜在的临床应用价
值。PARADIGM-HF试验数据表明，在一个月内，可溶性ST2

浓度水平有着显著的变化，并且独立地与接受诺欣妥治疗患
者的临床结局相关。尤其在最初的4周内，当NT-proBNP迅
速下降并且BNP升高时，ST2可以用来临床指导。

问题六：是否有必要同时检测诺欣妥治疗患者的BNP和
NT-proBNP？如果是，请说明理由。

James Januzzi:

一方面来说，建立BNP/NT-proBNP的比值作为监测诺欣妥
的治疗效果是一个引人瞩目的想法。虽然我们暂时没有这方
面 的 相 关 数 据，鉴 于 P A R A D I G M - H F 试 验 已 经 表 明
NT-proBNP的降低，相比其它标志物包括BNP，它更好地预
测了患者的结局。因此增加BNP/NT-proBNP的比值不太能
增加更多的价值，而且PARADIGM-HF试验最近也已经证明
了这个情况。
即便如此，还有需要考虑其他的情况：这些慢性心衰人群中，
被测量的循环“BNP”和“NT-proBNP”实际上是未裂解的
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James Januzzi：
在PARADIGM-HF试验中，患者服用诺欣妥后NT-proBNP

值急剧下降，然后随着时间的推移持续下降，直到试验结束。
在试验结束时，依那普利组和诺欣妥组的NT-proBNP都出
现了缓慢、渐进的下降。这种现象反应了两种可能性的其中一
种。首先，可能是在试验结束时，非完成者（患者退出或者死
亡）的剔除导致NT-proBNP的进一步下降（退出或死亡的病
情较重患者可能具有较高的NT-proBNP）。另外，两种治疗
方法（血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体脑啡肽酶
抑 制 剂 ）的 治 疗 时 间 越 长 ，患 者 趋 于 稳 定 ，结 果 导 致
NT-proBNP和BNP的合成和释放减少。
与NT-proBNP相比，BNP的浓度呈急性上升趋势，虽然幅度
不大，但是效果十分显著。PARADIGM-HF受试者BNP浓度
上升约19%（西门子检测试剂）。但是仍存在很大的异质性：
14%的患者根本没有升高，而18%的患者升高两倍，6%的患
者升高三倍。因此，与诺欣妥相关的BNP浓度增长是不可预
测的。试验结束时BNP浓度“下降”不能解释为NEP抑制的
“逃逸”，因为本质上BNP与NT-proBNP的减少应当是平行
的。这一结果表明，它与NT-proBNP下降的原因相同：非完

proBNP1-108，可能相对于检测BNP，检测proBNP1-108

（未裂解的）浓度变化可能是一项有价值的尝试。

Jordi Ordonez-Llanos:

PARADIGM-HF试验衍生的研究对NT-proBNP和BNP的
比值作为接受诺欣妥治疗患者的预后标志物进行了分析。这
个比值的下降与患者良好的预后有关，反之亦然。令人意外的
是，这个比值在依那普利组中，与患者的预后没有关联。初步
的数据进一步表明，NT-proBNP和BNP的比值可能在接受
诺欣妥治疗患者中发挥潜在的作用。
作为PARADIGM-HF试验的第二个目标，研究将分析急性心
衰后稳定下来的患者的NT-proBNP/BNP连续变化的情况。
这项试验中，这项比值的数据通过两个商业化试剂检测：罗氏
的NT-proBNP检测试剂和西门子Advia Centaur BNP检
测试剂。考虑到BNP的异质性，NT-proBNP的异质性（异质
程度较低）以及接受NEP抑制治疗的患者所检测的分子的异
质性，我们还不能推荐或阻止该比值的系统化使用。但是，已
经许多证据已表明NT-proBNP可以作为心衰患者的预后、
风险分级以及指导治疗的标志物可以被单独使用。

Allan Jaffe:

有时，在一种检测试剂给出了极端值的情况下，可以通过使用
另一种试剂的检测结果来帮助理解，但除此以外，其他情况下
意义不大。关于诺欣妥，我看到的唯一潜在问题是，如果在用
新药进行治疗的初期检测一种或另一种利钠肽，临床医生会
被这些结果所困扰。如上所述，通常可以使用患者临床表现和
症状来替代利钠肽的检测。

Torbjørn Omland:

在诺欣妥治疗的最初一周，NT-proBNP的预期浓度降低和
BNP的预期浓度升高均具有临床价值。因此，两种标志物的
比值在理论上可以用于鉴别患者在使用药物早期的反应。但
是，这种比值在临床效用仍然未知。重要的是，尿cGMP比循
环BNP可能更好地反映NEP抑制的影响。

Lori B. Daniels:

在患者使用诺欣妥初期，同时检测两种标志物可能会有一些
作用。NT-proBNP可以帮助评估治疗反应，而BNP可能有助
于监测与之相关的部分患者的药物依从性。用药后的4-8周，
当标志物浓度趋于稳定时，我不认为同时检测这两种有更大
的用处。
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（BNP）检测结果的解读复杂化？目前针对这一问题的临床和
分 析 性 研 究 有 限 。此 外，临 床 实 验 室 使 用 的 各 种 B N P 和
NT-proBNP检测试剂并未在临床试验和研究中得到充分评
估。何种试剂适用于接受诺欣妥治疗后的患者仍缺乏足够的
研究。在本文中，五位来自美国和欧洲的专家就这个疑问发表
了他们的看法。

问题一：在患者服用诺欣妥期间，随着时间的推移，BNP和
NT-proBNP浓度似乎都是降低的，因此BNP和NT-proBNP

检测结果的差异只是一个早期现象吗？
 

James Januzzi：
在PARADIGM-HF试验中，患者服用诺欣妥后NT-proBNP

值急剧下降，然后随着时间的推移持续下降，直到试验结束。
在试验结束时，依那普利组和诺欣妥组的NT-proBNP都出
现了缓慢、渐进的下降。这种现象反应了两种可能性的其中一
种。首先，可能是在试验结束时，非完成者（患者退出或者死
亡）的剔除导致NT-proBNP的进一步下降（退出或死亡的病
情较重患者可能具有较高的NT-proBNP）。另外，两种治疗
方法（血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体脑啡肽酶
抑 制 剂 ）的 治 疗 时 间 越 长 ，患 者 趋 于 稳 定 ，结 果 导 致
NT-proBNP和BNP的合成和释放减少。
与NT-proBNP相比，BNP的浓度呈急性上升趋势，虽然幅度
不大，但是效果十分显著。PARADIGM-HF受试者BNP浓度
上升约19%（西门子检测试剂）。但是仍存在很大的异质性：
14%的患者根本没有升高，而18%的患者升高两倍，6%的患
者升高三倍。因此，与诺欣妥相关的BNP浓度增长是不可预
测的。试验结束时BNP浓度“下降”不能解释为NEP抑制的
“逃逸”，因为本质上BNP与NT-proBNP的减少应当是平行
的。这一结果表明，它与NT-proBNP下降的原因相同：非完
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