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利钠肽系统的调节及其在心力衰竭时的变化

王建综述陈红何奔审校

【摘要】利钠肽是心血管系统分泌的肽类，这一系统通过利尿利钠调节体液平衡，舒张血管，

降低心脏后负荷；同时通过旁分泌／自分泌方式抑制心肌细胞肥大，减缓心室重构。刺钠肽系

统的激活是心力衰竭时心血管系统重要的代偿机制之一。重组人B型利钠肽(rhBNP)已用

于治疗急性失代偿性心力衰竭，并能够迅速改善心力衰竭患者的临床症状。但是，rhBNP在

临床使用过程中，除了药物的安全性曾引起较大的疑虑外。肾脏、血管等器官对利钠肽存在低

反应性；而且在大规模的临床试验中，rhBNP也未能增加心力衰竭患者的生存率。因此，对利

钠肽系统在心力衰竭时的调节研究，有助于对疾病的认识。
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利钠肽系统(NPS)作为一个内分泌和旁分

泌／自分泌系统，对心血管疾病的发病和发展有着

重要影响；在心血管疾病的诊断、治疗及预后判断

等方面已得到了广泛应用。人类中发现的利钠肽

包括心房利钠肽(ANP)，B型利钠肽(BNP)，C型

利钠肽(CNP)，其中，ANP和BNP主要由心房

和心室分泌，CNP则主要由神经元和血管内皮表

达。ANP和BNP都是通过利钠肽受体一A／颗粒

型鸟苷酸环化酶一A(NPR—A／GC—A)，CNP通过

NPR—B发挥生物学作用。此外，上述三种利钠肽

都可以通过与NP受体(NPR)-C结合或通过中

性内肽酶(neutral endopeptidase)降解Ⅲ。

慢性心力衰竭的治疗策略随着人们对其发生

和发展机制以及临床治疗结果的不断深入认识而

发生了转变。早期提出的慢性心力衰竭模型及其

相应的治疗：心肾模型(利尿剂)，血流动力学模型

(强心剂)和心脏外周模型(血管舒张剂)，这些研

究只是针对临床症状和血流动力学的改善；而能

够让患者在生存上获益的只有神经激素模型。在

认识到神经及激素水平的改变影响了慢性心力衰

竭的发生、发展进程，血管紧张素转化酶抑制剂和

伊受体阻滞剂能够抑制肾素一血管紧张素一醛固酮系

统(RAAS)和交感神经的反射性兴奋，抑制心室重

构，逐渐取代了传统药物，在临床得到了广泛的应
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用乜]。临床资料显示，在急性失代偿性心力衰竭患

者中，重组人BNP(rhBNP)能够舒张血管、利尿利

钠减轻容量负荷，迅速缓解临床症状；同时抑制

RAAS和交感神经的反射性兴奋[3]。动物研究进

一步发现，BNP能够通过旁分泌／自分泌作用非血

压依赖地防止心肌细胞肥大和纤维母细胞增殖所

致的心室重构，减缓慢性心力衰竭的进程[4]。这些

资料均提示，在慢性心力衰竭时，NPS的正常功能

对于维持体液稳态，抑制心肌细胞肥大增殖，减缓

疾病进程中起着重要作用。

1 rhBNP在治疗慢性心力衰竭中存在的争议

目前，针对NPS的药物主要包括已进入临床

使用的重组人利钠肽(如Natrecor／Nesiritide，奈

西利肽，2001年获得美国FDA批准)，以及在临

床前期试验的血管肽酶抑制剂(通过抑制中性内

肽酶，减少对内源性利钠肽的分解，提高循环中的

利钠肽浓度)。Nesiritide目前只用于急性失代偿

性充血性心力衰竭的治疗，而在其他的心血管疾

病，包括慢性心力衰竭的其他阶段，其治疗作用目

前尚未明确。在临床使用过程中，除了药物的安

全性存在疑虑和争议外[5。]，rhBNP使用引起的

肾脏、血管对利钠肽的低反应性以及药物的适应

证引起了广泛争议和关注[8．9]。而且在大规模的

临床试验中，rhBNP也未能增加心力衰竭患者的

生存率[10。。因此，BNP用于治疗慢性心力衰竭

的使用策略还有待其治疗机制的深入研究和大规

模的临床试验(ASCEND-HF，Acute Study of

万方数据



·36·

Clinical Effectiveness of Nesiritide in Decompen—

sated Heart Failure)加以验证。

2 NPS的调节

在正常生理状态下，利钠肽(包括ANP和

BNP)主要由心房细胞分泌；在心力衰竭，特别是

心肌细胞肥大时，心室肌细胞在炎症细胞因子和

张力的作用下，合成和分泌BNP。例如，在血管

紧张素Ⅱ(AngⅡ)所致的高血压大鼠中，左心室

BNP mRNA和BNP水平均增高[11|。此外，外源

性的利钠肽能够抑制内源性利钠肽的分泌。有研

究在正常SD大鼠静脉注入ANP(0．3“g·k91

·min。和1．0肛g·kg。1·min一，30 min)，能够阻

断容量负荷所致的血浆内源性ANP的升高；而

使用NPR-A阻断剂HS-142—1能够增加内源性

ANP的生成。

NPR—A是ANP和BNP的特异性受体，其结

构包括细胞外的受体结合区、单次跨膜区、胞内同

源性激酶调节区(intracellular regulatory kinase

homology domain)和鸟苷酸环化酶催化区。受

体与配体结合后，除了受体的膜内具有鸟苷酸环

化酶活性位点的激活，将GTP催化转变成

cGMP，还能通过受体的同源性激酶调节区的去

磷酸化使受体失活，从而使eGMP的生成速度呈

时间依赖性下降，这种现象称为同源性脱敏。而

NPR—A暴露于ANP可以使受体脱敏，这与受体

激酶的低活性或低亲和力所致受体的去磷酸化有

关[12J引。此外，外源性ANP和BNP可以使大鼠

主动脉平滑肌细胞的NPR—A表达下降。实验显

示在10nmol／L和100nmol／L的ANP和BNP中

培养24h，动脉平滑肌细胞NPR—A的表达下调，

而对利钠肽的清除受体NPR-C的表达没有影

响。这种抑制可能是通过NPS的第二信使

cGMP结合至调节转录区上游的cGMP应答元

件(cGMP—RE)实现的L1十]。

3 NPS的调节对心力衰竭的影响

近期的研究发现，心力衰竭患者中升高的具

有免疫活性的BNP(iBNP)包括pro BNP(1-108)

和BNP(1-32)并以前者为主，但pro BNP(1—108)

的生物学活性仅为BNP(1-32)的1／6～1／8。这

提示，心力衰竭时升高的iBNP并不全具有BNP

(1—32)的活性，反而因pro BNP竞争性地占据了

NPR—A，减弱了NPS对心力衰竭发生时的调

节[I引。在慢性心力衰竭早期，容量负荷会使利钠

肽及其NPR—A的上调；但与此同时，NPR-C的数

量会相应的上调，增加了各组织器官对ANP和

BNP的结合清除r16,173。随着慢性心力衰竭发展

到终末期，患者各个器官，如心肌细胞，冠状动脉

的NPR—A数量出现明显下降[1 8|。此外，慢性心

力衰竭患者体内的中性内肽酶和磷酸二酯酶的表

达增加[1 9’20|，分别加快了机体对利钠肽及其第二

信使cGMP的清除。这可能是导致患者对外源

性利钠肽治疗低反应性的原因之一[2¨。目前已

经有少量研究提示，能够利用磷酸二酯酶抑制剂

改善心力衰竭大鼠对利钠肽的反应[2川。

综上所述，NPS在慢性心力衰竭的发生发展

机制中起着重要作用。这一系统在心力衰竭各阶

段时产生的调节还有待进一步研究阐明，这将有

助于对心力衰竭发生发展机制的深入认识及其治

疗策略的制定。
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