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　　 【摘要】　心房利钠肽 （ＡＮＰ）是由２８个氨基酸共同组成的一种多功能活性肽，是近年的临床研究热点。由于
ＡＮＰ在机体内功能众多，因而根据其功能的不同又称为利尿素、心钠素、血管舒张素和利钠素。ＡＮＰ常用于临床利
尿、利钠、调控细胞增殖、舒张血管平滑肌，有极佳的水、钠、血压维持效果，在心血管临床中使用广泛。本文对最

新的ＡＮＰ与心血管疾病临床研究进展进行了综述，以期为心血管临床ＡＮＰ的使用提供参考依据。
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　　心房利钠肽 （ＡＮＰ）与脑利钠肽、Ｃ型利钠肽共同组成利
钠肽系统，ＡＮＰ又称为心房利钠因子、心房肽或心钠素，作
用于机体可利尿排钠、调节醛固酮分泌、松弛血管平滑肌［１］，

对心血管疾病治疗效果显著。本文结合近年来关于 ＡＮＰ与心
血管疾病的研究及报道资料，对 ＡＮＰ特性及其在心血管疾病
中的临床应用研究进行综述。

１　ＡＮＰ研究进展
１１　基本特性　ＡＮＰ由多个氨基酸组成，为多肽物质，包含
Ｎ末端心房利钠肽激素原及Ｃ末端心房利钠肽激素原，是３种
利钠肽中应用最广、研究最多的一种。人类的 ＡＮＰ基因分布
于Ｉｐ３６３２，共有２个内含子、３个外显子，可合成前ＡＮＰ原，
包含１５１个氨基酸。合成及细胞转运过程中，可将脱下的信号
肽片段存储在心房肌细胞的特殊分泌颗粒之内，并在分泌时以

心钠素转化酶剪切ＡＮＰ原，形成更具活性的ＡＮＰ物质和分解
所得的４种小肽段，其中３种具有生物活性，作用于机体可利
尿、排钠、降压、排钾［２］。

１２　合成与释放　ＡＮＰ主要由心房合成，存储并进入血液循
环，同时也有少量分布于心室、脑部、肺部、泌尿系统、生殖

系统、垂体、消化道、唾液腺、甲状腺及肾上腺。合成过程

中，首先由心肌细胞合成名为 ＡＮＰ前肽原 （ｐｒｏＡＮＰ）的无生
物活性物质，之后去掉信号肽、经９８位精氨酸加工处理，产
生含２８个氨基酸的活性 Ｃ末端片段、含９８个氨基酸的 Ｎ末
端ｐｒｏＡＮＰ，最终产生的物质均进入机体血液循环［３］。

ＡＮＰ进入血液后，可与存在于动脉管壁的平滑肌细胞膜
上的受体结合，在细胞内完成信息的传递作用。当前研究发现

的利钠肽受体有３种，并认为ＡＮＰ是在结合清除受体ＮＰＲ－Ｃ
之后发生降解作用，内在化之后发生溶酶体水解作用，致使酶

降解、失活，人体肾脏组织的脑啡肽酶促使 ＡＮＰ降解，肾脏
降解最快，肝脏、肺部、血浆降解速度次之，降解作用产生的

物质通过胆汁及尿液排出体外。ＡＮＰ释放过程容易引发缺氧
等系列刺激反应，姚爱敏等［４］认为，此种作用与心房牵张有

关。另外，正常、肥大的心肌均会因压力过大、容量负荷过大

而促使ＡＮＰ表达增加，而心率加快、扩容及大量运动都会促
进ＡＮＰ的分泌作用，其中持续运动通过促进循环血容量增加
而刺激ＡＮＰ分泌。
１３　生理功能　曾能初等［５］报道表明，ＡＮＰ有以下生理功
能：（１）利尿排钠，ＡＮＰ是目前为止发现的效果最好、强度
最大的利尿剂，其可快速促使肾小球滤过率上升、降低钠水重

吸收率及肾素分泌量，还可通过抑制肾素－血管紧张素－醛固
酮系统而降低钠的重吸收率，从而达到利钠的目的。另外，

ＡＮＰ在促使利尿、排钠的同时，也会促进肾小球滤过作用的
增强，而且不会对肾小管其他离子产生作用，因而不会影响机

体的平衡机制。（２）扩张血管，可对血管平滑肌细胞产生作
用而促进环磷酸鸟苷 （ｃＧＭＰ）的产生，调节体液因子、机体
心血管功能稳定性，对平滑肌细胞的增殖产生调节作用。冯莉

等［６］报道，注入外源性ＡＮＰ可促进尿液中所含一氧化氮代谢
产物含量的增加，使用一氧化氮合成抑制剂———Ｌ２硝基精氨
酸甲酯，可对ＡＮＰ的降压效果产生抑制，同时提高一氧化氮
合成酶活性，促进一氧化氮的合成。（３）降压，Ｋａｔｏ等［７］研

究表明，为正常及高血压大鼠滴注 ＡＮＰ后，发现两组大鼠血
压均出现降低，而体内排钾、尿钠、肾小球滤过率均上升，可

见，ＡＮＰ可通过促进血管扩张而起到降压作用。
２　ＡＮＰ在心血管疾病临床的应用

ＡＮＰ主要在高血压、心房纤颤 （ＡＦ）、慢性心力衰竭
（ＣＨＦ）、冠心病及卒中中有较高的应用价值。
２１　在高血压中的应用　张城等［８］指出，生理状态正常的机

体出现血压上升现象之后，会连带出现中心静脉压、血钠、循

环血容量水平的增加，体内 ＡＮＰ水平也会随之上升。张秀
梅［９］通过实验发现，高血压大鼠血浆ＡＮＰ水平高于正常大鼠，
证实高血压患者以 ＡＮＰ治疗可明显控制收缩压，时间较长，
但无明显的心搏出量、舒张压变化。杨薛萍等［１０］对自发高血

压大鼠注射ＡＮＰ质粒ＤＮＡ，结果表明，大鼠在注射ＡＮＰ后有
明显的血压降低现象，血压控制效果可持续７周，平均收缩压
可相对降低２１ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）。

刘向辉等［１１］选取１００例妊娠期高血压患者，包括重度子
痫１０例、轻度子痫前期２８例，其余均为单纯妊娠期高血压，
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１００例健康孕妇作对照，检测两组受试者的血浆ＡＮＰ、脑利钠
肽发现，妊娠期高血压患者血浆 ＡＮＰ及脑利钠肽水平均较正
常孕妇明显上升，且妊娠期高血压越严重，相应的血浆 ＡＮＰ、
脑利钠肽水平越高，而且 ＮＰＲ－Ｃ有清除血浆 ＡＮＰ的生理功
能，相关基因发生突变会直接导致 ＮＰＲ－Ｃ表达受阻、ＡＮＰ
水平下降和血压上升。尽管临床上高度重视 ＡＮＰ对高血压及
妊娠期高血压的治疗研究，但尚未出现大量 ＡＮＰ中长期控制
高血压的报道。

２２　在ＡＦ中的应用　ＡＦ为常见的心律失常，Ｃｈｅｎ等［１２］发

现ＡＦ患者与窦性心律患者内皮素水平、肺动脉压力、左室射
血分数、左房负荷间无明显差异，而ＡＦ和高血压、ＡＮＰ独立
相关。黄?栋等［１３］研究表明，慢性 ＡＦ患者血清中 ＡＮＰ及脑
利钠肽水平高于健康受试者，且两项指标均与病情进展、心功

能状态直接相关，心功能分级越高、病死率越高。周希等［１４］

研究认为，Ｇ蛋白的变化与ＡＮＰ分泌速度有关，且ＡＦ是心房
肌病的一种，心肌肥厚和心肌衰竭都会诱导 ＡＮＰ基因表达上
调而分泌更多的ＡＮＰ。
２３　在 ＣＨＦ中的应用　在诊断 ＣＨＦ中的应用： （１）血浆
ＡＮＰ水平上升，且其水平随心力衰竭程度加重而持续上升，
因而ＡＮＰ可直接反映血浆容量、心房压力；（２）ＡＮＰ水平直
接反映患者左室收缩功能，当机体左室功能出现变化时，ＡＮＰ
水平就会立即上升；（３）ＣＨＦ患者会有不同程度的心脏压力
和容量加大现象，此时 ＡＮＰ水平上升以更好减轻心脏负荷及
肺水钠潴留现象。孙继红等［１５］研究表明，控制盐分摄入量、

补钠可更有效地维持血钠平衡、促进体内 ＡＮＰ排钠利尿、改
善心功能。当前，临床上越来越多地使用 ＡＮＰ治疗 ＣＨＦ，通
过人为补充适量的 ＡＮＰ，改善患者体内 ＡＮＰ的不足，效果
显著［１６］。

２４　在冠心病中的应用　由于ＡＮＰ为机体细胞分泌的一种血
管调节肽物质，可无形之中保护冠状动脉功能。当发生急性冠

脉综合征时，体内ＡＮＰ水平会明显上升，其是机体的自然保
护反应。刘晓刚等［１７］向离体处理的大鼠缺血心肌灌注 ＡＮＰ
后，发现心律失常发生率降低，且此种现象依赖于使用剂量，

同时可保护离体心脏Ｉ／Ｒ损失。
２５　ＡＮＰ在卒中中的应用　Ｔｒａｃｈｓｅｌ等［１８］分析血管疾病患者

或有血管疾病危险因素的受试者体内的 ＡＮＰ基因和卒中的关
联，发现Ｔ２２３８Ｃ的ＡＮＰ基因和卒中有关联，提示卒中诊疗工
作可以以ＡＮＰ为切入点开展。有研究表明，脑梗死患者在急
性期血浆ＡＮＰ水平上升，而且水平越高病情越重。主要是由
于机体在应激状态下会出现心房肌张力上升现象，产生大量

ＡＮＰ，病变部位及周围细胞中的ｃＧＭＰ水平增加，相应蛋白激
酶会激活细胞膜所含的钠 －钾 ＡＴＰ酶以及钙离子泵，减轻钙
离子介导的损伤，可见，脑梗死患者 ＡＮＰ水平的上升可促进
病情恢复、维持生理功能平衡、减轻脑水肿。

ＡＮＰ对心血管疾病临床诊疗意义重大，目前为止，ＡＮＰ
正越来越多地应用于高血压、ＡＦ、ＣＨＦ、冠心病、卒中的临
床治疗，关于ＡＮＰ本身特性以及与心血管疾病临床的研究正
随临床医学、分子生物学的发展而不断深入，ＡＮＰ必将更广
泛地应用于心血管领域，对心血管疾病临床诊疗工作做出重大

贡献。
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ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＶｅｔＪ，２０１２，１９２（２）：１６６－１７０．

（收稿日期：２０１４－０１－１１）

·６· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊｕｎｅ２０１４，Ｖｏｌ，２２　Ｎｏ６


