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#摘要$ 代谢综合征!d]#是一组以肥胖"血糖%血压和血脂异常为主要表现的全身代谢紊乱性综合征"其发病率逐年增高"已成
为全球公共卫生问题"d]各组成要素均可增加心血管疾病及 " 型糖尿病的发病风险及死亡率"严重威胁着人类的健康"因此治疗
d]已成为目前亟待解决的问题$ 利尿钠肽是由心脏%脑及血管内皮等分泌的肽类物质"主要分为心房钠尿肽%脑钠肽及Y型利尿钠
肽"具有利钠%利尿和舒张血管等作用$ 最新发现利尿钠肽还具有调节糖脂代谢的作用"在防治肥胖及 d] 中起到关键性的作用$
现旨在通过探讨利尿钠肽与d]各组成要素的关系"为d]的治疗提供新思路$
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代谢综合征!-:O.R>0/=6P2;N>-:$d]"是一组以全身
代谢紊乱为主要临床特征的综合征$包括中心性肥胖+高
血压+致动脉粥样硬化性血脂异常和血糖异常等$也有学
者建议将高尿酸血症+睡眠呼吸暂停综合征+慢性炎症和
高凝状态等纳入这一综合征范畴$使得这一疾病更加复
杂( 在中国随着城市化进程的加快及生活方式的改变$
d]的发病率日益增高$尤其是在儿童及青少年人群中患
病率也呈现出上升趋势$到 "#%( 年中国d] 患者已达到
%*<*`)%*( 根据全球关于肥胖及 "型糖尿病发病率的流

行病学调查$推测 d] 在全球的患病率可达到 %# 亿人
次

)%*$可见d]已然成为了全球公共的卫生难题( d]各
要素均为心血管疾病的独立危险因素$而各组分叠加后
所造成的心血管疾病及 "型糖尿病风险较单一因素所造
成的风险明显增高$严重威胁着人类的健康( 近期研究
发现利尿钠肽!2.ON/5N:O/=T:TO/;:6$I\6"在利尿+利钠和舒
张血管作用的基础上$同时还具有调节机体代谢的作
用

)"*( 越来越多的证据表明d]患者体内的I\6明显降
低

))*$证实I\6参与d]的病理生理过程( 内分泌学者也
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认为I\6不足对d]的各组成要素有直接的影响$研究发
现肥胖+胰岛素抵抗!/2650/2 N:6/6O.2=:$AX"+高血压和血
脂异常等均与I\6有显著的相关性)&*$因此I\6对于机
体代谢的调节作用有可能成为d]防治的突破点( 现就
I\6与d]关系的研究进展加以论述(
:;U!$

I\6是由心脏+血管内皮及脑组织分泌的肽类物
质$主要分为心房钠尿肽 !.ON/.02.ON/5N:O/=T:TO/;:$
HI\"+脑钠肽!RN./2 2.ON/5N:O/=T:TO/;:$cI\"及 Y型
利尿钠肽 !Y,OPT:2.ON/5N:O/=T:TO/;:$YI\"( HI\和
cI\是心脏感受到压力负荷及容量负荷时$心肌细胞
受到牵拉$由心房和心室肌细胞分泌的一种致密颗粒$
主要发挥利尿+利钠和扩血管作用$同时能抑制肾素,
血管紧张素,醛固酮系统!N:2/2,.23/>O:26/2,.0;>6O:N>2:
6P6O:-$XHH]"和交感神经系统)** ( YI\主要由内皮
细胞+心肌细胞以及成纤维细胞合成$与 HI\+cI\相
比$利钠利尿作用不明显$但其同样具有调节血管张
力+抑制醛固酮和减轻心脏负荷等作用)B* ( I\6活性
效应的发挥需通过与I\6受体结合$其中HI\和cI\
主要与H型利尿钠肽受体!2.ON/5N:O/=T:TO/;:N:=:TO>N
OPT:H$I\XH"结合$而 YI\则与 c型利尿钠肽受体
!2.ON/5N:O/=T:TO/;:N:=:TO>NOPT:c$I\Xc"特异性结
合( 除此之外 I\6系统的另一个受体是利钠肽清除
受体!2.ON/5N:O/=T:TO/;:=0:.N.2=:N:=:TO>N$I\XY"$但
其主要起到清除 I\6的反作用( I\6与 I\XH+I\Xc
结合后$ 使细胞内环磷酸鸟苷 ! =P=0/=35.2>6/2:
->2>T7>6T7.O:$=Ld\"的生成增加$激活=Ld\依赖性
蛋白激酶L!TN>O:/2 E/2.6:L$\bL"$进而激活下游信
号通路$发挥其生物学效应( I\XY与 I\XH+I\Xc
有相似的亲和力$在体内与L蛋白偶联$当激活I\XY
时$细胞内环磷酸腺苷水平下降$降低 I\6的生物活
性( d]的发病机制尚不明确$目前公认的主要原因
之一是能量摄入及消耗的不平衡$而脂肪细胞作为重
要的能量储存器官$在d]发病中起着关键性的作用(
近几年发现I\6可促进脂肪动员及分解$尤其是内脏
脂肪组织的分解( 所谓脂肪动员是指储存在脂滴中的
中性脂肪$被脂肪酶水解为游离脂肪酸等并释放入血$
进而被其他组织氧化利用的过程$而脂解则是将脂肪
转化为能量的过程( I\6可激活并促进这一过程$增
加能量消耗$发挥有利的代谢作用))* ( 大量的研究已
证实d]患者体内的I\6明显低于非 d] 人群))* ( 体
内I\6不足可能是造成d]各组成要素的一个重要因
素$且研究证实了I\6与肥胖+高血压+胰岛素敏感性
和甘油三脂 !ON/30P=:N/;:6$UL" 等均有明显的相关
性

)(* ( I\6对d]的有益作用可能归功于 I\6的脂肪

动员及脂解作用$这一靶点的出现为治疗 d] 提供了
新思路(
=;U!$与CT各组分的关系
=<:;U!$与肥胖

d]患者多以中心性肥胖和腹部脂肪的堆积为主要
特征$临床上一般用腹围和体重指数来反映肥胖( 肥胖
是d]发病的关键危险因素之一$也是d]的重要特征之
一( 最新研究发现I\6通过=Ld\C\bL通路$激活体内
T)' dH\b$上调过氧化物酶体增殖物激活受体/辅助激
活因子,%%及解偶联蛋白 %表达水平$从而使脂肪酸消耗
增加$减少脂肪堆积$进而改善肥胖$另一方面I\6通过
=Ld\C\bL通路促进激素敏感性脂酶介导的脂蛋白和
UL降解$增加脂肪分解)'*( 研究表明肥胖和超重人群体
内的I\6明显降低$且腹型肥胖与低水平的I\6相关性
更为明显$腰围每增加%个标准差$cI\及HI\分别降低
%B`和 %#`)$*( L:2O/0/等)%#*

观察到肥胖者体内I\XHC
I\XY比值明显降低$说明I\XHCI\XY比值在脂肪组织
中占有重要地位$I\XY的增加使体内的I\6生物学效应
明显减弱$降低了I\6介导的脂解作用( I末端脑钠肽
前 体 ! I,O:N-/2.0TN>,c,OPT: 2.ON/5N:O/= T:TO/;:$ IU,
TN>cI\"和cI\均是由cI\前体在内切酶的作用下产
生$其与cI\相比无生物学活性$半衰期较长$且在体内
不被I\XY清除( 研究证实排除年龄的影响$随着体重+
腰围和腰臀比的增加$循环中的IU,TN>cI\显著降低$同
时还在女性队列中观察到腹型肥胖与IU,TN>cI\成负相
关$但这一现象在男性中并不明显)%%*( 由于I\6不足或
I\6传导信号通路异常$出现利钠障碍$从而导致肥胖(
YI\也被证实在肥胖青少年体内明显降低)%"*( YI\过
表达可上调脂肪酸$,氧化和脂解相关的基因表达$同时
也可抵抗高脂饮食喂养小鼠诱导的肥胖$减少其脂肪含
量及内脏脂肪肥大数量

)%)*(
=<=;U!$与血糖

d]的另一个关键特征是 AX( 研究发现 I\6以
=Ld\依赖方式促进葡糖糖摄取$抑制炎症介质的分泌$
改善胰岛素敏感性及AX$同时I\6可直接抑制胰高血糖
素的分泌

)%&*( 反之长期高血糖状态可导致心肌细胞及内
皮细胞受损$也可影响体内I\6的分泌( 而AX通过激活
\A)b途径$降低I\XH$增加I\XY$抑制I\6的分泌$减
弱I\6介导的糖代谢作用$加重AX并促进糖尿病的发
展

)%**( b/-等)%B*
研究发现成年人血浆中IU,TN>cI\水

平越低$AX越明显( 研究表明I\6是 "型糖尿病发病的
独立预测因子$体内I\6不足即使在校正体重指数之后
仍与糖尿病发病风险明显相关$随着体内HI\和cI\水
平的增加$" 型糖尿病的发病风险分别降低 %"`和
%B`)"*( I\XH基因敲除后I\6信号通路受阻$导致小鼠
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的$细胞数量也随之减少$胰岛素水平降低$空腹血糖升
高

)%(*#而I\XY敲除情况下I\6清除减少$小鼠胰岛素敏
感性得到改善$同时葡萄糖的摄取率增加)%'*$以上证据表
明I\6系统通路中的任何一个环节的异常$都会影响机
体的糖代谢( 研究也已证实$外源性输注HI\通过阻断
HU\敏感的bk

通道$增加Y."k内流$以I\XH依赖的方式
诱导胰岛素分泌

)%$*$还能刺激$细胞的增殖$增加周围组
织对葡萄糖的摄取及利用$改善胰岛素的敏感性)"#*( 在
糖耐量正常的健康人群中行葡萄糖耐量测试期间$输注
cI\后通过增加葡萄糖的分布$而降低血糖浓度)"*( c.:
等

)"%*
证实YI\过表达能改善高脂饮食喂养小鼠的糖耐

量及AX( I\6系统不仅对血糖及胰岛素代谢有影响$而
且能预测糖尿病及心血管疾病的发病$对于防治糖尿病
及d]有重要意义(
=<>;U!$与血脂异常

致动脉粥样硬化性血脂异常是导致心血管疾病的

主要原因
)""* $且在临床中致动脉粥样硬化性血脂异常

被视为诊断 d] 的标准之一( d] 患者是以中心性肥
胖及AX为核心要素$肥胖由于脂肪形态及功能的变化
会直接影响体内血脂的转输与代谢#胰岛素是脂解抑
制剂$而AX抑制了胰岛素这一作用$使体内的游离脂
肪酸增加$脂蛋白酯酶活性降低$导致体内的脂质代谢
发生障碍

)")* ( I\6作为良好的脂解物质与循环中的
脂蛋白有着明显的相关性( I\6与受体结合后通过
=Ld\C\bL通路$促进脂联素的增加$进而促进脂蛋白
脂肪酶的活化$抑制肝脂肪酶的活性$影响体内血脂的
代谢

)"&* ( d.65=7等)"&*
研究发现随着 cI\水平的增

加$体内极低密度脂蛋白+中密度脂蛋白和低密度脂蛋
白颗粒随之减少$而高密度脂蛋白颗粒随之增加$且血
浆中cI\水平与总胆固醇!=7>0:6O:N>0$UY"+低密度脂
蛋白胆固醇 !0>1;:26/OP0/T>TN>O:/2 =7>0:6O:N>0$a?a,
Y"+UL+载脂蛋白c等致动脉粥样硬化血脂水平负相
关$而与高密度脂蛋白胆固醇!7/37 ;:26/OP0/T>TN>O:/2
=7>0:6O:N>0$V?a,Y"正相关( ?:0XP等)%"*

也证实循环

中YI\水平与UY+a?a,Y+UL负相关( I\6与血脂的
关系在d]人群中也有相似的结果$研究发现d]人群
中HI\水平与V?a,Y呈正相关)"** $cI\水平与 UL+
UY和a?a,Y均呈负相关)"B* $IU,TN>cI\水平与 a?a,
Y及UY呈负相关)"(* $证实 I\6参与体内血脂的代谢
过程(
=<?;U!$与高血压

一般情况下$生理范围内的I\6通过利尿利钠+舒张
血管作用以及其对于XHH] 及交感神经系统的抑制作
用$可调节及维持体内的血压( L>7.N/.2 等)"'*

在健康中

青年人群中发现循环中的HI\与收缩压+舒张压负相关(

X5R.OO5等)"$*
研究证实$合并d]的高血压患者与单纯高

血压患者相比$体内HI\和IU,TN>cI\水平更低$而且
合并心血管损害的风险更高( I\6与高血压之间的关系
较为复杂$目前普遍认为严重高血压或出现高血压心脏
病时$由于心脏负荷增加$心肌细胞受牵拉$循环中的I\6
水平增高#高血压早期或轻中度高血压$尤其是合并d]
的患者$其体内的I\6水平降低))#*( 另一方面高血压与
肥胖有直接相关性$肥胖患者体内的I\6水平明显降低$
其高血压患病率明显增加

))%*( H6Q:N3等))#*
发现高血压

合并肥胖人群$其体内 I\6明显降低$且 HI\+cI\与
"& 7平均收缩压及 "& 7平均舒张压呈负相关( 高血压及
d]受遗传因素影响$相关的遗传因素研究证实$HI\的
基因变异体N6*#B'+N6*#B)与循环中HI\水平相关$携带
前者等位基因的人群其体内HI\水平较高$同时收缩压
水平较低且肥胖及d]的患病率也较低$携带后者等位基
因的人群$体内HI\水平较低$其舒张压的水平也随之明
显增高

))"*( 近期一项大型队列研究显示$I\XH的基因
编码I\X% 基因多态性也与血压相关)))*$再次证实了
I\6相关遗传因素在高血压发病中的地位( 为了进一步
验证I\6对于血压的影响$c/:))&*通过外源性输注I\6观
察血压的变化$该研究表明人体内输注HI\可使全身阻
力血管舒张$心脏负荷降低$进而降低血压#输注cI\也
能起到类似效果$但所需浓度较高( 目前临床上应用的
沙库巴曲C缬沙坦通过增加体内I\6并抑制血管紧张素
"$不仅可有效降低血压$还明显改善了肥胖高血压患者
的AX))**(

I\6不足使其利钠利尿+舒张血管的功能减弱$体
内的 XHH] 及交感神经系统被激活$进而导致动脉弹
性减退$机体容量负荷增加$心血管风险随之增加( 另
一方面由于I\6不足$I\XH依赖性的脂肪动员及脂
解作用减弱$糖脂代谢异常$引起体内糖脂的异常蓄积
及利用失常$进而出现肥胖+AX+" 型糖尿病+高血压及
血脂异常等$上述改变又会导致 I\6释放受损及
I\XY清除机制的过度表达$使得 I\6介导的有益作
用减弱$从而引起机体代谢的恶性循环$也使心血管疾
病患病风险大大增加( 由此可见 I\6系统对于防治
d]及心血管疾病的重要性(
>;总结

综上所述$d] 患者体内的 I\6水平明显降低$
I\6信号传导通路受损$d] 各组成要素也与体内的
I\6不足密切相关$而且 I\6的缺乏也会增加心血管
疾病的患病风险( I\6因其对脂肪组织的脂解及脂肪
动员作用$促进了体内糖脂代谢及能量的消耗$使其在
代谢性疾病中的地位越来越突出$有望成为治疗 d]
等代谢性疾病的新靶点( I\6不仅能改善机体代谢紊
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乱$还能对心脏+肾脏及血管起到保护作用$因此对d]
所造成的靶器官损伤具有一定的有益作用( 同时 I\6
可作为 " 型糖尿病及心血管风险的独立预测因子$在
预防代谢性疾病及其靶器官损害中具有指导意义( 单
一的潜在的机制无法全面诠释 d] 所有组成要素$可
能会出现一些矛盾点$尽可能去寻找 d] 各组分之间
一些相同的机制$以便能更精确地多靶点治疗d]( 虽
然目前I\6对于 d] 各组成要素的作用仍有争议$但
I\6系统为治疗d]提供了一个新的思路(
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