
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.23 AGU.2014

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.23.051

BNP及 NT-proBNP与 2型糖尿病关系的研究进展
何瑜媛 1 刘永铭 1△ 张玉荣 2 李云霞 1 贺 博 1

（1兰州大学第一临床医学院 甘肃兰州 730000；2甘肃省人民医院 甘肃兰州 730000）

摘要：BNP及 NT-proBNP是诊断心衰的重要指标。近年来 BNP及 NT-proBNP与 2型糖尿病关系的研究有了新的进展。我们收

集近年来国内外关于 2型糖尿病中 BNP及 NT-proBNP的相关文献并进行研究。结果显示 2型糖尿病合并冠心病、高血压、糖尿

病肾病患者 BNP或 NT-proBNP有升高趋势。单纯 2型糖尿病及糖尿病视网膜病变患者以及低血糖患者 BNP或 NT-proBNP差

异无统计学意义。高血压、年龄、性别、体重指数、肾功能及心脏结构功能改变是 2型糖尿病患者 BNP及 NT-proBNP的影响因素。

降糖药物对 2型糖尿病患者 BNP及 NT-proBNP水平的研究尚少，糖尿病病程、FPG以及 HbA1c对 BNP及 NT-proBNP的影响

尚存在争议。BNP及 NT-proBNP升高对 2型糖尿病合并冠心病、高血压、糖尿病肾病患者病情评估，预后判断及诊治具有非常重

要的意义。降糖药物、糖尿病病程、FPG以及 HbA1c对 BNP及 NT-proBNP的影响需要进一步研究。

关键词：BNP；NT-proBNP；2型糖尿病；影响因素
中图分类号：R587.1 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）23-4586-03

Research Progress of BNP and NT-proBNP with Type 2 Diabetes Mellitus

BNP and NT-proBNP are important indicators for the diagnosis of heart failure. In recent years, the research on the

relationship between BNP and NT - proBNP and type 2 diabetes have made new progress. We have collected and made research on the

literatures at home and abroad with respect to BNP and NT-proBNP in the type 2 diabetes in recent years. The results show that BNP and

NT-proBNP tended to increase in type 2 diabetes patients with coronary heart disease, hypertension, or diabetic nephropathy. The
patients of simplex type 2 diabetes, diabetic retinopathy, and hypoglycemia have no significant difference in BNP or NT-proBNP.

Hypertension, age, gender, BMI, renal function and cardiac structure and function changes were influencing factors of BNP and

NT-proBNP of type 2 diabetes patients. There are few studies on hypoglycemic drugs for type 2 diabetes patients with BNP and

NT-proBNP levels. It remains controversial that the duration diabetes, FPG and HbA1c had effect on BNP and NT-proBNP levels. The

rise of BNP and NT-proBNP have very important significances for condition assessment, prognosis, diagnosis and treatment of patients

suffering type 2 diabetes with coronary heart disease, hypertension, diabetic nephropathy. The influences of Hypoglycemic drugs,
duration of diabetes, FPG and HbA1c to BNP and NT-proBNP need further study.
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早在 30年前 Framingham研究就发现，糖尿病患者心力衰

竭发生率是普通人群的 2-5倍，随后的许多研究进一步证明糖
尿病可导致心脏结构和功能损害。BNP及 NT-proBNP是心肌

细胞的产物，它与心功能关系密切，近年来 BNP及 NT-proBNP

与糖尿病及其并发症的关系有不少研究，现综述如下。

1 BNP及 NT-proBNP的生物学特征

脑钠肽（Brain natriuretic peptide，BNP）又称之为 B型利钠
肽，是利钠肽家族成员之一。利钠肽家族在脊椎动物和人类中

由 6种以上心血管型肽组成，包括 A型（ANP），B型（BNP），C

型（CNP），D型（DNP）和 V型（VNP），和一种肾型肽尿扩张素
[1]。BNP是由心室肌细胞分泌的能够反映心脏功能的激素类物

质，先是以脑钠肽前体（pro-brain natriuretic peptide, proBNP）的

形式存在，它是由 108个氨基酸序列组成。心室内压力及心室

壁张力增加时，促进心肌细胞合成并释放 proBNP，它在活化蛋

白酶的作用下，裂解为 BNP及 N-末端脑钠肽前体（NT-proB-

NP），进入血液循环[2]。BNP具有活性，结构呈环形，由 32个氨

基酸序列构成，其半衰期只有 20分钟。BNP在常温环境下可稳

定约 7小时，在 4℃的环境下只可稳定约 24小时。NT-proBNP

是无活性的，结构呈直线，由 76个氨基酸序列组成，其半衰期

为 60-120分钟，在常温的环境下，可稳定约 72小时，NT-proB-

NP水平不受体位、日常活动等因素的影响，也不存在昼夜波

动，具有良好的重复性，易于监测。BNP及NT-proBNP主要通
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过肝肾清除[3]。BNP有利尿，排钠，扩张血管的作用，同时还能

抑制肾素－血管紧张素－醛固统系统，除此之外，BNP还有抗
心肌纤维化效应[4]。血浆 BNP、NT-proBNP浓度与心室容积和

压力负荷正相关，目前已成为心力衰竭的临床诊断指标[5]，也可

用于心力衰竭患者危险分层，心力衰竭的疗效观察、预后评估

以及心外科手术治疗术前、术中、术后的监测[6]。

2 BNP及NT-proBNP与2型糖尿病血糖控制水平的关系

动物实验发现血糖值大于 16.0 mmol/L的时候，心室肌内
BNP的 mRNA的表达有明显的增高[7]，但临床研究并没有进一

步证实血糖对 BNP的影响。Leosdottir[8]等人研究 60岁以上的
2型糖尿病患者空腹血浆葡萄糖（FPG）值与 NT-proBNP的浓

度的关系，结果显示其无相关性，患者空腹血浆葡萄糖升高但

NT-proBNP浓度并不增高。Isotani[9]等人的研究发现 2型糖尿

病患者 BNP与 HbA1c存在负性相关，可能由高糖渗透性利尿

引起 BNP排泄增加所致。Andersen [10] 发现低血糖也不影响

NT-proBNP水平。虽然 2型糖尿病并发冠心病患者血中 BNP

水平明显高于单纯 2型糖尿病患者，但当心血管病的影响除外

后 2型糖尿病组血清 BNP水平与正常对照组无差异(P＞ 0.05)
[11]。糖尿病病程对 BNP及 NT-proBNP的影响的研究较少。

3 BNP及 NT-proBNP与 2型糖尿病并发症的关系

3.1 BNP及 NT-proBNP与 2型糖尿病大血管并发症
动脉硬化主要侵犯主动脉、冠状动脉、脑动脉、肾动脉和肢

体外周动脉等，会引起冠状动脉粥样硬化性心脏病、出血性或

者缺血性脑血管病、肾动脉硬化症、肢体动脉硬化症等。Igarashi
[12]等人在 2型糖尿病合并冠心病的研究中发现，当 2型糖尿病

患者并发急性冠脉事件时，患者血浆 BNP浓度呈显著升高。可

能是因为糖尿病引起的冠脉病变范围较广泛，比较弥散，血管

侧支循环代偿不足，对患者心功能影响较大，而且心脏激素系

统被激活，心室肌细胞分泌并释放大量 BNP入血所致。

3.2 BNP及 NT-proBNP与 2型糖尿病微血管并发症

糖尿病微血管病变的典型改变是微循环障碍和微血管基

底膜增厚，主要表现在肾脏、心肌组织和视网膜。糖尿病肾病患

者心血管疾病发病率和死亡率的风险较非糖尿病肾病患者明

显增加。Tarnow[13]等对患有糖尿病肾病的 198名患者的研究中

发现糖尿病肾病患者体内 BNP浓度明显升高，认为 2型糖尿

病肾病患者在无明显心脏收缩舒张功能障碍时，BNP可以作为

心血管疾病死亡率和患者总体死亡率的重要预测因子。同样的

Yano [14]和 Siebenhofer [15]等的报道指出 2 型糖尿病患者血浆
BNP水平与糖尿病肾病的进展相关，有大量蛋白尿的糖尿病患

者血浆 BNP明显高于微量蛋白尿及正常蛋白尿的患者。肾功

能衰竭的 2型糖尿病患者血浆 BNP水平明显高于肾功能正常

的 2型糖尿病患者[11]。Taylor[16]等人的研究指出肾功能对血液

内 NT－ proBNP和 BNP的浓度有重要影响。

糖尿病患者发病初就存在心脏结构和功能（主要是舒张功

能）改变[17]。2型糖尿病患者 BNP及 NT-proBNP升高与心脏结

构与功能改变相关[18]。国内侯亚丽等[19]发现糖尿病患者室间隔、

左室后壁增厚，左室向心性重塑或肥厚，左房增大，心功能变化

主要表现为左室舒张功能减退，随着白蛋白尿的出现，舒张功

能减退更为显著。糖尿病患者心肌内存在弥漫性心室壁内微小

血管病变，而冠状动脉可正常。心脏微血管病变和心肌代谢紊

乱可引起心肌细胞坏死、功能受损，致使糖尿病患者在无明显

的冠状动脉及瓣膜病变、先天性心脏病、高血压及酗酒的情况

下发生心功能损害。高血糖激活局部肾素 -血管紧张素 -醛固

酮系统（RAAS），导致心肌细胞坏死和纤维化。长期高血糖导致

心肌细胞纤维化及瘢痕形成[20]。高血糖环境会在短时间内直接

引起正常的心肌细胞发生舒张期延长以及心肌细胞收缩力下

降 [21]。糖尿病视网膜病变是糖尿病微血管病变之一，Asakawa

等[22]发现血浆 BNP水平在伴或不伴视网膜病变的 2型糖尿病

患者中无明显差异，并且 BNP与糖尿病视网膜病变无相关性。

4 BNP及 NT-proBNP与 2型糖尿病患者肥胖、高血

压等心血管危险因素的关系

2型糖尿病易合并肥胖、高血压、脂质代谢紊乱等冠心病

危险因素。糖尿病合并高血压患者的血浆 BNP及 NT-proBNP

水平明显升高，而且发现 NT-proBNP可用于对糖尿病合并高

血压患者的预后评估[23]。当 NT-proBNP在这类高危人群中发

现升高时，应积极寻找导致 NT-proBNP升高的心血管方面的

因素，并采取恰当有效的治疗措施。对非心脏因素，如年龄，性

别和体脂含量等对 NT-proBNP水平也有重要的影响。研究显

示 NT-proBNP与年龄呈正性相关性，NT-proBNP的水平会随

年龄的增加而逐渐升高[24, 25]。因此，在分析 NT-proBNP变化的

原因及确定临床参考值时一定要考虑年龄的影响。研究发现性

别是影响血浆 NT-proBNP 水平的因素之一，健康女性
NT-proBNP较健康男性高，差异有统计学意义，进一步研究发

现游离睾酮和 NT-proBNP间存在强烈的负相关[26]。Isotani[9]等

研究发现肥胖人群 BNP及 NT-proBNP水平低于非肥胖人群，

体重指数与 BNP及 NT-proBNP呈负相关，可能与脂肪细胞中

存在利钠肽清除受体有关。在糖尿病患者中，若肥胖者与非肥

胖者的 NT-proBNP水平一样时，应该注意肥胖者发生心脑血

管意外及并发症的机率会更高。

5 BNP及 NT-proBNP与降糖治疗的关系

Dorkhan 比较吡格列酮与甘精胰岛素对 2型糖尿病患者

心脏结构和功能的影响[27]时发现，治疗 26周后,糖化血红蛋白、

体重两组之间没有差异，吡格列酮组高密度脂蛋白显著增加,

BNP水平也有增加，但组间差异无统计学意义。Kemal的研究

中[28]，分别使用罗格列酮和二甲双胍治疗 2型糖尿病，治疗后

患者血浆 BNP略有增加，但没有统计学意义（P>0.05）。Sam-
banis使用磺脲类、二甲双胍及吡格列酮三联治疗 2型糖尿病

的[29]，结果显示 39%的患者 NT-proBNP水平有所升高，但没有

统计学意义（P>0.05），患者的超声心动图参数并没有改变，也

没有心功能衰竭的症状或体征。但目前降糖治疗对 BNP 及
NT-proBNP影响的研究还比较少。

综上所述，2型糖尿病合并冠心病、高血压、糖尿病肾病患

者血浆中 BNP或 NT-proBNP均可升高。NT-proBNP水平与心

脏结构和功能改变相关，并且受年龄、性别、体重指数及肾功能

的影响。血糖以及降糖治疗对 BNP及 NT-proBNP的影响还需
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进一步研究。
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