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脑利钠肽与糖脂代谢的关系

王滢 李倩

【摘要】 脑利钠肽作为内分泌激素主要通过调节水盐平衡维持机体内环境稳态，现已被广泛用
于心血管疾病的临床诊断及判断预后，而近年来的研究表明其对代谢系统也有一定影响。脑利钠肽能
通过加强脂质分解与脂肪动员作用改善脂代谢，而与糖代谢的关系尚存争议。多数研究显示其与血糖
水平呈负相关，这主要与增加葡萄糖利用及扩血管作用有关。 故脑利钠肽在减重、预防糖尿病及代谢
综合征的发展中均有一定临床应用前景。
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【Abstract】 Brain� natriuretic � peptide（BNP） is� a�member� of� the� endocrine� system，and� it�maintains�
homeostasis�of� inner�environment�by� regulating�body� fluid.�BNP�has�been�widely�used� to� identify�patients� at�
high�risk�for�cardiovascular�disease�and�judge�the�prognosis.�However�recent�studies�have�indicated�that�BNP�
also� had� an� effect� on�metabolic� system.� BNP� can� ameliorate� lipid�metabolism� via� activating� lipolysis� and�
improving� lipid�mobilization，but� the� relationship�between�BNP�and�glucose�metabolism� is� still� controversial.�
Most� studies� suggest� that� BNP� is� negatively� associated� with� glucose� levels，which� is�mainly� explained� by �
increased�usage�of�glucose�and�peripheral�vasodilation�of�BNP.�So�there�might�be�therapeutic�potential�of�BNP�
in�treatment�of�obesity，diabetes�and�metabolic�syndrome.

【Key words】 Brain� natriuretic� peptide；Metabolic� syndrome；Lipid� metabolism；Diabetes� mellitus；
Obesity
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脑利钠肽是一种调节水盐平衡的内分泌因子，
主要通过调节心脏和肾脏的生物学功能，维持机体
内环境的稳定。近年研究表明，脑利钠肽对机体的
糖、脂代谢过程有一定影响，并在诊断及预防糖尿
病、肥胖等方面有一定的临床应用前景。本文就脑
利钠肽与糖、脂代谢的最新研究进展作一综述。
1 脑利钠肽的生物学特征
1.1 脑利钠肽的合成、分泌与代谢 脑利钠肽主要
由心室肌细胞合成与分泌，外周血中 60%的脑利钠
肽均由心室分泌，但其在心房含量远高于心室。血
容量或血压负荷过度导致的心室壁压力增大是促
进脑利钠肽分泌的最主要因素，正常情况下循环血

中脑利钠肽含量极低，但在水钠潴留、心力衰竭等
病理状态下脑利钠肽分泌成倍升高。此外，组织缺
氧、炎性反应、减重及寒冷也是促进脑利钠肽分泌
的因素[�1鄄2�]。

人脑利钠肽基因定位于 1 号染色体短臂远端,�
其 mRNA 首先表达为含 134 个氨基酸的前脑利钠
肽原，其由心室肌细胞分泌，脱去 N 端含 26 个氨基
酸组成的信号肽后成为脑利钠肽原，后者在内切酶
的作用下裂解为 32个氨基酸、具有多种生物活性的
脑利钠肽和 76个氨基酸、无生物活性的 N端脑利钠
肽前体（NT鄄proBNP）[�3�]。 外周血中脑利钠肽与 NT鄄
proBNP浓度相等， 但两者半衰期却有较大差别，脑
利钠肽为 20�min而 NT鄄proBNP为 120�min，故有些学
者认为脑利钠肽水平的变化更加依赖于测定血浆中
NT鄄proBNP的浓度[�4�]。
1.2 脑利钠肽的主要生理功能 脑利钠肽与靶细
胞受体结合后，激活鸟苷酸环化酶，促进细胞内 GTP
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转化为 cGMP，激活依赖 cGMP的蛋白激酶 G，抑制
肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮（RAAS）系统功能，介导一
氧化氮的扩血管效应,�从而发挥脑利钠肽在体内的
生物学作用。其降解则是通过与 C 型利钠肽受体结
合，在细胞内被内肽酶降解失活，而受体本身又返
回到细胞表面进行下一次结合吞噬。

脑利钠肽在机体中的生理作用具体表现在以
下几方面：（1）通过拮抗 RAAS 系统的作用及反馈
调节脑部心血管中枢的活动，降低迷走神经传出冲
动从而抑制心搏过速反射和血管收缩，降低周围循
环及肺循环阻力，并能增加冠状动脉和肾血流量，这
一系列机制均能调节循环系统血压。（2）通过抑制
肾小球入球小动脉球旁器的致密斑释放肾素，抑制
肾上腺皮质球状带细胞合成和释放醛固酮，从而提
高肾小球滤过率和促进尿钠排泄。另外脑利钠肽还
通过旁分泌的形式作用于肾远曲小管和集合管，减
轻肾小管的扩张，增加水钠排泄、减少水钠重吸收
而进一步加强肾脏利钠、利尿作用。故当心力衰竭、
肾功能衰竭、肝硬化腹水等吸收水钠过多，导致心
室容量负荷增加、室壁压力增高时，脑利钠肽释放
增多，帮助机体调节水盐平衡。（3）通过降低周围及
肺循环阻力，降低全身及肺血管血压（前负荷），减
少静脉回流量（后负荷），降低心房、心室舒张末期
压力等，提高心输出量与改善心脏舒张功能。脑利
钠肽还以旁分泌或自分泌的方式直接作用于心肌
细胞和心肌间质的纤维原细胞，能拮抗心肌的重构
和纤维化[�5鄄6�]。
2 脑利钠肽与糖、脂代谢
2.1 脑利钠肽在脂代谢中的作用 Sugisawa 等[�7�]对
2003至 2007年间大阪国家心血管中心的 608例 2型
糖尿病患者进行常规体检并测量脑利钠肽水平及
各项生化指标，研究结果显示 2 型糖尿病患者中脑
利钠肽水平与体重指数呈负相关，并且 CT 结果提
示脑利钠肽水平越高，内脏及皮下脂肪面积越小。
Chang 等[�8�]探讨了中国台湾充血性心力衰竭患者中
NT鄄proBNP 与代谢综合征各组分的关系。研究选取
2009 年 10、11 月间慈济医院心脏科门诊定期随访
的 93 例患者，包括 40 例男性及 53 例女性，留取空
腹血标本测定 NT鄄proBNP 水平及其他生化指标。结
果显示：心力衰竭患者中代谢综合征的患病率高于
非心力衰竭患者，而在心力衰竭合并代谢综合征的患
者中NT鄄proBNP的水平更低，并且NT鄄proBNP水平与
体重指数、总胆固醇及甘油三酯水平负相关，提示
心力衰竭患者中低 NT鄄proBNP 水平能导致脂代谢

紊乱。
研究表明，脑利钠肽与体重指数、血脂水平呈

负相关，这与其在脂肪组织中的脂质分解及脂肪动
员作用有关，脂肪组织中有利钠肽受体（NPR）表达，
脑利钠肽通过与 NPR的结合激活 cGMP/蛋白激酶 G
通路从而产生生物学效应，加强激素敏感性脂肪酶
介导的脂肪分解作用、增加线粒体生物合成及脂肪
酸氧化、 促进白色脂肪组织转化为褐色脂肪组
织、增加脂联素释放、减少瘦素释放，进而加强脂代
谢过程 [�9鄄10�]。但其作用强度与不同部位的脂肪分布
也有关，臀部及大腿处脂肪分解作用最弱，腹部其
次，对内脏脂肪的分解作用最强。此外，也有研究指
出脑利钠肽能减轻饥饿感、增加饱腹感从而达到控
制食欲、减轻体重的作用，这可能与循环血中 ghrelin
水平的降低有关[�11�]。
2.2 脑利钠肽在糖代谢中的作用 Chang 等[�8�]研究
显示，在心力衰竭合并代谢综合征患者中 NT鄄proBNP
与空腹血糖/胰岛素比值呈正相关，并且随着患者胰
岛素抵抗程度的增加，NT鄄proBNP 水平降低。Lazo
等[�12�]追踪了 7�822 名健康人群（否认糖尿病、心力衰
竭、肾功能不全史），发现其基线 NT鄄proBNP 水平与
空腹血糖、空腹胰岛素、甘油三酯呈负相关，与血
压、C 反应蛋白呈正相关，12 年间有 1�740 例新诊
断糖尿病患者，并发现 NT鄄proBNP的基线水平越低，
糖尿病患病风险越高。 动物实验也有类似结论，
Miyashita 等[�13�]用 3 种基因型大鼠进行相关研究，即
BNP 转基因鼠（脑利钠肽表达水平是生理条件下的
100 倍），cGK 转基因鼠体内过表达蛋白激酶 G，以
及鸟苷酸环化酶耦联受体 A 基因敲除（GCA+/鄄）鼠。
结果发现，BNP 转基因鼠高脂饮食引起的肥胖及胰
岛素抵抗程度减轻，有更高的脂肪酸氧化作用；cGK
转基因鼠即使是在正常饮食条件下也能发生体重
下降及胰岛素敏感性提高，氧耗更高，进一步研究
发现其骨骼肌细胞中线粒体聚集，脂肪酸氧化增加；
GCA+/鄄鼠易受饮食影响，高脂饮食下体重升高、胰岛
素抵抗增加、糖耐量异常。由此可得出：脑利钠肽/
蛋白激酶 G 通路能提高肌细胞中线粒体生物合成
及脂肪酸氧化，以预防肥胖及糖耐量异常。

同时也有研究得出相反结论。土耳其的一项横
断面研究表明，代谢综合征各组分与脑利钠肽水平
均无统计学相关性，而进行多元线性回归分析后发
现，糖尿病与脑利钠肽水平的升高有关 [�14�]。另一项
研究指出，随着 NT鄄proBNP 水平的上升，甘油三酯、
空腹血糖、空腹胰岛素水平均升高[�15�]。
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大部分现有研究表明脑利钠肽与血糖水平呈
负相关并能预防糖尿病的发生，其可能的作用机制
一方面与脑利钠肽作用于骨骼肌，加强线粒体呼吸
作用与脂肪酸氧化，从而增加葡萄糖利用有关；另一
方面在不依赖胰岛 茁 细胞及不影响胰岛素敏感性
的情况下，脑利钠肽通过其扩血管作用增加静脉内
葡萄糖分布量从而降低血糖水平[�16鄄17�]。
3 脑利钠肽在代谢性疾病中的临床应用前景

脑利钠肽与 NPR结合后通过 cGMP/蛋白激酶 G
通路产生代谢作用，因此，通过其他通路激活蛋白
激酶 G 可有脑利钠肽类似效应，5'鄄磷酸二酯酶
（PDE5）作用于 cGMP并能通过特定酶将其转换为GMP。
长期应用 PDE5 抑制剂可提高高脂饮食模型大鼠骨
骼肌代谢指标， 改善胰岛素抵抗及减轻体重，故
PDE5 抑制剂在预防及延缓糖尿病、肥胖的进程中
均有一定临床应用前景[�18鄄19�]。两项大样本人群研究
均发现，NT鄄proBNP 水平的降低与糖尿病发生、发展
密切相关，提示 NT鄄proBNP 可作为预测糖尿病的一
种可靠的生物学标记，但仍需更多的临床研究资料
来支持 [�12，20�]。此外，脑利钠肽还能促进新生血管形
成，故在外周血管闭塞性疾病等糖尿病微血管并发
症中也有一定的应用前景[�21鄄22�]。

综上所述，脑利钠肽作为内分泌因子利钠肽家
族中的一员，除调节血压、水盐平衡外，在脂代谢及
糖代谢中也发挥一定作用，并在减重、预防糖尿病
及代谢综合征的发生中有一定应用前景。
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