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［摘　要］目的：探讨不同阶段２型糖尿病患者血清中脑钠肽（ＢＮＰ）水平的改变。方法：２型糖尿病患者７５
例，按尿微量白蛋白（Ａｌｂ）／肌酐（Ｃｒ）值分为正常蛋白尿组（Ａｌｂ／Ｃｒ＜３０ｍｇ／ｇ），微量蛋白尿组（３０ｍｇ／ｇ≤Ａｌｂ／Ｃｒ
＜３００ｍｇ／ｇ），大量蛋白尿组（Ａｌｂ／Ｃｒ≥３００ｍｇ／ｇ），采用罗氏电化学发光法检测３组患者血清ＢＮＰ水平，分析不
同阶段２型糖尿病ＢＮＰ水平的变化，检测Ｃｒ、胱抑素ｃ（Ｃｙｓｃ）、尿素氮（ＵＲＥＡ）等血生化指标。结果：微量蛋
白尿组和大量蛋白尿组ＢＮＰ水平均明显高于正常蛋白尿组，大量蛋白尿组高于微量蛋白尿组，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；Ｃｒ、Ｃｙｓｃ、ＵＲＥＡ在对照组、微量蛋白尿组和大量蛋白尿组和呈升高趋势，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：随着２型糖尿病患者肾功能的下降ＢＮＰ水平升高。
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　　脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）属于利
钠肽系统（ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｓｙｓｔｅｍ，ＮＰＳ），利钠肽
家族包括心钠肽（ａｔｒｉａｌｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＮＰ）、
脑钠肽（ＢＮＰ）和 Ｃ型利钠肽 （ｃｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＮＰ），ＢＮＰ是一种主要由左心室分泌的心
脏神经内分泌激素，通过自分泌和旁分泌作用于心

脏和冠脉循环。ＢＮＰ在肾脏可通过减少醛固酮和
肾素分泌来达到抑制肾素 －血管紧张素 －醛固酮
系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）
的作用［１］。此外，ＢＮＰ还具有舒张血管、抗心肌重
塑、利尿、免疫调节等作用［２］。本研究通过测定不

同阶段２型糖尿病患者的血清中 ＢＮＰ水平，探索
ＢＮＰ水平与２型糖尿病的关系。

１　对象与方法

１１　研究对象
选取２０１３年２月～２０１４年７月临床诊断为２

型糖尿病住院患者７５例。糖尿病的诊断以１９９９
年国际卫生组织（ＷＨＯ）提出的糖尿病标准，按尿
微量白蛋白（Ａｌｂ）／肌酐（Ｃｒ）比值分为３组。正常
蛋白尿组Ａｌｂ／Ｃｒ＜３０ｍｇ／ｇ）患者２５例，男１２例，
女１３例，平均（５６８８±７６７）岁；微量蛋白尿组
（３０ｍｇ／ｇ≤Ａｌｂ／Ｃｒ＜３００ｍｇ／ｇ）患者３１例，其中男
１４例，女１７例，平均（５９１９±７９４）岁；大量蛋白
尿组（Ａｌｂ／Ｃｒ≥３００ｍｇ／ｇ）患者１９例，其中男８例，
女１１例，平均（６４２１±７５６）岁。３组患者一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１２　方法

血清ＢＮＰ测定使用 Ｒｏｃｈｅｅ４１１型检测仪，采
集患者血清，采用（Ｒｏｃｈｅ）电化学发光法原理，测
定总时长 １８ｍｉｎ，试剂为原厂提供的试剂盒。糖
化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）检测使用西门子公司 ＤＣＡ
Ｖａｎｔａｇｅ检测，Ａｌｂ的测定使用第二抗体 ＋聚乙二
醇沉淀法放射免疫分析试验原理。Ｃｒ的测定利用
Ｃｒ在碱性环境与苦味酸生成橙红色的复合物，在
５１０ｎｍ波长测定吸光度值，计算其含量；其余血生
化指标尿素氮（ＵＲＥＡ）、胱抑素ｃ（Ｃｙｓｃ）、空腹血
糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、甘油三酯（ＴＧ）、
总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）及
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）均采用生化仪进行
检测。

１３　统计学分析
使用ＳＰＳＳ１９０软件进行统计分析，正态分布

计量资料以均数±标准差表示，根据正态性和方差
齐性与否，采用两独立样本 ｔ检验，否则用非参数
检验。对于两组以上各组间的比较，满足正态性和

方差齐性要求时，采用单因素方差分析，否则用非

参数检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

微量蛋白尿组和大量蛋白尿组ＢＮＰ水平均明
显高于正常蛋白尿组，大量蛋白尿组高于微量蛋白

尿组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。Ｃｒ、Ｃｙｓｃ、Ｕ
ＲＥＡ在对照组、微量蛋白尿组和大量蛋白尿组呈
升高趋势，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。微量蛋
白尿组的患者病程、年龄均高于正常蛋白尿组的患

者，大量蛋白尿组的患者病程、年龄高于微量蛋白

尿组患者，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。正常蛋
白尿组、微量蛋白尿组、大量蛋白尿组的 ＦＢＧ、
２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ之间无明显
差异（Ｐ＞００５）。提示 ＢＮＰ水平与患者年龄、病
程相关，与 ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、
ＬＤＬＣ之间无明显关系。见表１。

３　讨论

２型糖尿病引起各种代谢途径和血流动力学
的变化，持续的高血糖及血管病变，引起心脏的损

害，而糖尿病前期出现的血管内皮细胞功能受损，

在糖尿病的动脉粥样硬化进展中，内皮细胞功能出

现异常，导致 ＢＮＰ的水平发生变化［３－４］。在２型
糖尿病出现的以糖代谢紊乱为主要表现的代谢性

内分泌综合征中，其中 ＦＢＧ、２ｈＰＧ及 ＨｂＡ１ｃ等是
反映患者血糖控制水平的重要指标。一些研究表

明，在２型糖尿病患者中，包括低血糖的情况下，患
者血浆 ＢＮＰ水平与血糖的改变无明显关系，而通
过对ＦＢＧ和２ｈＰＧ与利钠肽系统之间的研究发现，
血糖的变化并不影响ＢＮＰ和Ｎ末端脑钠肽（ｎｔｅｒ
ｍｉｎａｌｐｒｏＢｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）的水
平变化［５］。Ｉｓｏｔａｎｉ等人［６］的研究发现 ２型糖尿病
患者 ＢＮＰ与 ＨｂＡ１ｃ存在负性相关关系。有观点
认为糖尿病患者的 ＢＮＰ水平与 ＨｂＡ１ｃ无明显相
关性［７］。

２型糖尿病肾病是指由糖尿病所引起的肾脏
病变，这其中以肾功能的减退和视网膜的病变为主

要表现。在这过程中，出现蛋白尿进行性的升高，
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表１　三组２型糖尿病患者血清ＢＮＰ与血糖水平、血脂相关指标
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆＢＮＰ，ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｏｉｄｓｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｓｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

指标
２型糖尿病

正常蛋白尿组 微量蛋白尿组 大量蛋白尿组
Ｆ Ｐ

ＢＮＰ（μｇ／Ｌ） １２３６５±４５４９ ２９３９６±１１１６０ ６６４９７±３６３７６ ４１５３ ００００
ＵＲＥＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６０４±１７２ ６７９±１６５ ９４４±１４９ ２４９３ ００００
Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ７６２２±１８８３ １１０３６±２８３５ ２５８５４±７３１４ １１０２９ ００００
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年龄（岁） ５６８８±７６７ ５９１９±７９４ ６４２１±７５６ ４９２ ００１０
病程（年） ５９６±２８３ ７３８±４０３ ９２６±４０５ ４３４ ００１７
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８５８±１２７ ８６１±１３９ ８７９±１１１ ０１７ ０８４５
２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１４９±２１６ １２１２±２４２ １１９８±１６０ ０６３ ０５３７
ＨｂＡ１ｃ（％） ８３８±１４１ ８６６±１９４ ９１５±１６４ １１２ ０３３０
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２０９±０７３ １９５±０５５ ２０７±０７１ ０４０ ０６７２
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４５８±１０５ ４９８±１１２ ４８７±０８９ １０４ ０３５９
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１７±０３０ １１５±０３７ １１０±０４３ ０１９ ０８２１
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２６６±０４８ ２６８±０３８ ２８１±０６５ ０６０ ０５４９

高血糖和胰岛素的抵抗导致肾脏及全身多器官脏

器的损害［８］。在糖尿病肾病中，随着尿白蛋白的

排泄增高可以提升肾小球的通透性，尿Ａｌｂ的水平
变化能够反映出肾小球内皮损伤和全身微血管的

病变。异常升高的尿白蛋白排泄率及微量白蛋白

尿是预测糖尿病及糖尿病肾病相关风险和心血管

死亡率的指标［９－１０］。通过对ＮＰＳ的研究发现ＢＮＰ
的水平可以作为一种生物标志物被广泛的适用在

对一些临床或亚临床靶器官损伤的预测上，这其中

也包括糖尿病肾病［１１］。本研究结果表明，微量蛋

白尿组和大量蛋白尿组ＢＮＰ水平均明显高于正常
蛋白尿组，大量蛋白尿组高于微量蛋白尿组，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｃｒ、Ｃｙｓｃ、ＵＲＥＡ在对照
组、微量蛋白尿组和大量蛋白尿组呈升高趋势，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）；微量蛋白尿组的患者
病程、年龄均高于正常蛋白尿组的患者，大量蛋白

尿组的患者病程、年龄高于微量蛋白尿组患者，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）；正常蛋白尿组、微量
蛋白尿组、大量蛋白尿组的 ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、
ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ之间无明显差异（Ｐ＞
００５）。提示 ＢＮＰ浓度水平与患者年龄、病程相
关，与 ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ
之间无明显关系；２型糖尿病肾病患者肾功能的减
退可导致 ＢＮＰ水平的升高，其中肾功能损害严重
的２型糖尿病患者的ＢＮＰ水平高于肾功能损害轻
微的２型糖尿病患者 ＢＮＰ水平，肾功能损害轻微
的２型糖尿病患者 ＢＮＰ水平略高于正常肾功能

者，可能是随着糖尿病患者肾功能的下降，蛋白尿

进行性的升高，引起ＢＮＰ水平的增高，ＢＮＰ通过与
受体结合后引起细胞内 ｃＧＭＰ升高，抑制外源性
Ｃａ２＋内流和细胞内 Ｃａ２＋的释放，引起血管的扩张
改变肾脏的血流动力学。而在糖尿病肾病的发生、

发展和演变的过程中，肾素－血管紧张素－醛固酮
系统（ＲＡＡＳ）发挥了重要的作用，ＢＮＰ通过抑制
ＲＡＡＳ系统，引起醛固酮分泌的减少，抑制了醛固
酮在肾脏中的Ｎａ＋交换，减少了钠的重吸收，进而
引起肾小球滤过压的增加，诱发了细胞因子介导的

肾小球硬化。但ＢＮＰ在糖尿病肾病中具体的作用
仍有待研究和证实。
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窄、提高脑血流灌注、降低脑卒中的再发率，并能使

患者能获得较好的功能预后，而患者术后不良事件

发生风险并没有显著升高，说明 ＣＡＳ治疗较为安
全，手术风险较小。但由于本次研究两组患者样本

量较小，随访时间较短，实际手术风险尚需多中心、

大样本长期随访研究来证实。
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