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社区高同型半胱氨酸糖尿病患者叶酸干预与

尿微量清蛋白相关性研究
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　　【摘要】　目的　观察叶酸对社区高同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）糖尿病患者尿微量清蛋白的影响，进而对社区糖尿病

患者早期肾损害进行有效干预。方法　选取３０３例社区糖尿病患者，均隶属于东莞市茶山镇社区，先对选取的３０３

例患者普查血浆同型半胱氨酸水平。排除正常血浆同型半胱氨酸水平的患者，剩下２５２例高同型半胱氨酸水平的

社区糖尿病患者进行尿微量清蛋白（ＵｍＡｌＢ）检测，再将ＵｍＡｌＢ正常者剔除，最终２１６例纳入研究对象。予以口服

叶酸治疗，５ｍｇ／次，１次／天，观察期限８个月，第４个月及第８个月时分别检测ＵｍＡｌＢ水平，前后对比进行统计分

析。结果　研究对象血浆同型半胱氨酸水平为（２３．７８±１．６２）μｍｏｌ／Ｌ，ＵｍＡｌＢ水平为（４６．３５±４．９６）ｍｇ／Ｌ，对二者

行Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，得出狉ｓ＝０．２１５，犘＝０．００１（双侧）；叶酸干预前后结果对比提示 Ｈｃｙ及 ｍＡｌＢ水平均有不

同程度下降（犘＜０．０５）。结论　社区糖尿病患者总体 Ｈｃｙ水平显著升高，且在高 Ｈｃｙ糖尿病患者中 ＵｍＡｌＢ亦明

显升高，相关性分析提示二者存在正相关性，叶酸干预前后比较分析提示，叶酸可能通过降低 Ｈｃｙ，从而对糖尿病肾

病ＵｍＡｌＢ具有一定的治疗作用。
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　　糖尿病（ＤＭ）是一组由于胰岛素分泌缺陷和（或）胰岛素

作用障碍所致的以高血糖为特征的代谢性疾病，而糖尿病最为

严重的微血管并发症之一就是糖尿病肾病（ＤＮ），早期诊断并

治疗ＤＮ对提高ＤＭ 患者生活质量具有重要意义。Ｆａｎａｐｏｕｒ

等［１］研究发现，高同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）血症是糖尿病血管并发

症独立的相关因素，与ＤＮ的发生发展存在一定关系。临床上

尿微量蛋白（ＵｍＡｌｂ）检测在肾损伤可逆期发出警告，是诊断

糖尿病早期肾损害的重要指标［２］。既往研究表明血清 Ｈｃｙ与

叶酸水平呈负相关性［３］。国外补充饮食中叶酸可作为降低血

清 Ｈｃｙ、预防动脉硬化的一种手段
［４］。本研究拟对社区糖尿病

患者中并发高 Ｈｃｙ血症的人群给予叶酸干预，并分别在用药

后的４个月及８个月检测血浆 Ｈｃｙ和 ＵｍＡｌｂ水平的改变，观

察叶酸对血浆 Ｈｃｙ及 ＵｍＡｌｂ的影响，为ＤＮ的早期防治提供

依据，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取３０３例社区糖尿病患者，均隶属于东莞

市茶山镇社区，诊断标准为：空腹血糖（ＦＢＧ）大于７．０ｍｍｏｌ／Ｌ

和（或）餐后２ｈ血糖（２ｈＢＧ）大于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。条件满足

２００５年中华医学会糖尿病学分会的诊断原则
［５］。男１４２例，

女１６１例，年龄３５～８０岁，平均（６４．５２±１．２０）岁。对于出现

下列情况的予以排除：（１）已经出现严重的肾病；（２）有慢性心

衰发作；（３）已发生脑卒中。

１．２　方法　先对选取的３０３例患者进行普查血浆同型半胱氨

酸水平，排除正常血浆同型半胱氨酸水平的患者，再对剩下的

２５２例高同型半胱氨酸水平的社区糖尿病患者进行 ＵｍＡｌＢ检

测；属于ＵｍＡｌＢ阴性者再次剔除，最终２１６例纳入研究对象，

进行口服叶酸治疗，５ｍｇ／次，１次／ｄ，观察期限８个月，第４个

月及第８个月时分别检测 ＵｍＡｌＢ水平，前后对比进行统计

分析。

１．３　统计学方法　计量资料以狓±狊表示，运用ＳＰＳＳ１８．０软

件进行计量资料配对狋检验，对多因素运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型进行

回归分析。检验水准设定为０．０５，当犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　社区糖尿病患者 Ｈｃｙ水平及高 Ｈｃｙ患者 ＵｍＡｌＢ水平

见表１。

表１　社区糖尿病患者同型半胱氨酸及尿微量清蛋白

　　　　水平（狓±狊）

项目 狀 Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ＵｍＡｌＢ（ｍｇ／Ｌ）

总体患者 ３０３ ２０．７６±１．４３ －

排查对象 ２５２ ２２．５０±１．５０ ４４．７０±５．６２

研究对象 ２１６ ２３．７８±１．６２ ４６．３５±４．９６

　　注：－表示无数据。

２．２　对社区高Ｈｃｙ糖尿病患者进行Ｈｃｙ水平与ＵｍＡｌｂ水平

之间的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，得出相关系数狉ｓ＝０．２１５，犘＝

０．００１（双侧），样本容量狀＝２１６，因此认为二者之间存在显著

正相关性，暨 Ｈｃｙ水平的糖尿病患者ＵｍＡｌＢ水平亦高。

２．３　叶酸干预前后血浆 Ｈｃｙ水平及 ＵｍＡｌＢ水平的比较，见

表２。

表２　叶酸干预前后血浆 Ｈｃｙ水平及ＵｍＡｌＢ

　　　水平的比较（狀＝２１６，狓±狊）

项目 Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ＵｍＡｌｂ（ｍｇ／Ｌ）

叶酸干预前 ２３．７８±１．６２ ４６．３５±４．９６

叶酸干预４个月后 １５．５６±１．３８ ２５．６４±４．３６

叶酸干预８个月后 ９．８６±１．２７ １４．８６±５．７１

犘 ０．００１ ０．００１

　　注：叶酸干预前后 Ｈｃｙ水平及ＵｍＡｌＢ水平对比，犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＤＮ是糖尿病引起的危害性最大的一种慢性并发症，临床

上多见，早期由于没有特异的症状而易被忽视，其特点为糖尿

病引起的微血管病变最终导致肾小球的硬化，临床表现为肾衰

竭。尿微量蛋白的出现是糖尿病早期肾损害的敏感指标，也是
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临床早期发现糖尿病肾病需要观测的指标，临床常用的尿微量

蛋白检测是ＵｍＡｌｂ。清蛋白（Ａｌｂ）是可通过肾小球滤过膜的

一种最小蛋白质，正常情况下由于存在肾小球滤过膜的电荷选

择屏障，尿中含量极微或难以检出。而当肾小球滤过膜的电荷

选择屏障受到损害，Ａｌｂ的滤过量大于肾小管重吸收时，尿中

Ａｌｂ水平升高，因此，ＵｍＡｌｂ可作为临床上肾小球滤过膜受损

的重要标志。

Ｈｃｙ被确定为心脑血管疾病的独立危险因素已得到了广

泛的认同。Ｈｃｙ作为一种致病物质，可能在ＤＮ的病理进展中

扮演了重要的角色。既往有多项的研究表明，糖尿病与同型半

胱氨酸之间存在着不同程度相互作用关系，并证实ＤＭ 患者

中血浆 Ｈｃｙ水平显著高于对照组
［６７］。有研究认为，高 Ｈｃｙ血

症与糖尿病微血管并发症有关，随着 ＤＮ病情的不断恶化，

Ｈｃｙ含量逐渐增高
［８］。本研究已经证实了ＤＮ患者中 Ｈｃｙ水

平明显升高。高 Ｈｃｙ如何参与ＤＮ的微血管病变，目前机制

尚未完全阐述清楚，可能存在如下的几个因素［９］：（１）氧化应

激反应；（２）内皮细胞的损伤；（３）炎性反应；（４）甲基化反应。

因此，在ＤＮ中，高 Ｈｃｙ水平增加了血管病变发生的危险性。

糖尿病患者并发ＤＮ时，肾功能的损害影响了 Ｈｃｙ的代谢，从

而引起高 Ｈｃｙ血症。另外，高 Ｈｃｙ又能促进糖尿病患者 Ｕｍ

Ａｌｂ的进展
［１０］。可以预见，通过积极防治高 Ｈｃｙ血症，可以延

缓ＤＮ的进展。

叶酸是机体细胞生长所需的必需物质，而叶酸在还原酶等

物质作用下合成四氢叶酸类辅酶，参与体内核酸和氨基酸的合

成。同时叶酸也可参与蛋氨酸循环，生成蛋氨酸用于细胞甲基

化反应及蛋白质合成。由此可见，补充外源性叶酸可促进体内

同型半胱氨酸的甲基化，从而降低血浆 Ｈｃｙ水平。

综上所述，糖尿病早期肾病与 Ｈｃｙ水平之间有着密切的

关系，本研究最初选取东莞市茶山镇社区范围内３０３例糖尿病

患者，经过 Ｈｃｙ及ＵｍＡｌｂ筛查，排除血浆 Ｈｃｙ正常和 ＵｍＡｌｂ

阴性的患者，最终２１６例出现糖尿病早期肾损害患者纳入研

究。结果表明，运用叶酸对早期糖尿病肾病患者进行治疗，能

有效的降低 Ｈｃｙ水平，同时降低 ＵｍＡｌｂ水平，具有良好的效

果。加上叶酸价格便宜，容易在社区得到普遍应用，值得推广。

另外本研究还存在一定的局限性：首先，样本选取来源于

单一社区，属于单中心样本分析，其意义尚需大样本予以证实。

其次，本研究的结果分析单纯从实验室指标进行推断，叶酸干

预对ＵｍＡｌｂ的影响作用有待进一步临床验证。最后，叶酸干

预的剂量、远期效果及停药后有无反复尚需继续深入探讨。

参考文献

［１］ ＦａｎａｐｏｕｒＰＣ，ＹｕｇＢ，Ｋｏｃｈａｒ Ｍ Ｓ．Ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉ

ｎｅｉｎｅｍｉａ：ａｎａｄｄｉｔｉｏｎａｌｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．

ＷＭＪ，１９９８，９８（１）：５１５４．

［２］ 黎莉．尿微量蛋白检测的临床应用及意义［Ｊ］．中国现代

药物应用，２００９，３（９）：９３．

［３］ 智喜梅，粱奕铨，肖亦斌，等．同型半胱氨酸与２型糖尿病

并发早期肾病的关系［Ｊ］．中国糖尿病杂志，２００２，１０（１）：

１８２１．

［４］ 陆宏红，李明珍，华江．高同型半胱氨酸血症与２型糖尿

病慢性并发症的关系［Ｊ］．中国糖尿病杂志，２００３，１１（５）：

３５７３６０．

［５］ 中华医学会糖尿病学分会．空腹血糖受损下限诊断切割

点的建议［Ｊ］．中华医学杂志，２００５，８５（２８）：１９４７１９５０．

［６］ 陈惠，涂文军，王屹，等．２型糖尿病患者血清同型半胱氨

酸水平分析［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３（１９）：２３９４

２３９５．

［７］ 林明相，赵玲敏．３项指标联合检测在２型糖尿病早期肾

损害的诊断价值［Ｊ］．检验医学与临床，２０１２，９（１８）：２３１５

２３１７．

［８］ ＯｚｅｍｅｎＢ，ＯｚｅｍｅｎＤ，ＴｕｒｇａｎＮ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅ

ｔｗｅｅｎｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａａｎｄｒｅａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＬａｂＳｃｉ，２００２，３２

（２）：２７９２８６．

［９］ 关悦．同型半胱氨酸与糖尿病肾病的相关性研究［Ｊ］．医

学研究生学报，２０１１，２（５）：５４７５４９．

［１０］ＥｒｒａｋｏｎｄａＰＲ，ＰａｌａｄｕｇｕＲ，ＢｉｔｌａＡＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａ

ｓｉｎｇｌｅＨｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｓｅｓｓｉｏｎｏｍｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＴＮｅｐｈｒｏｌ，２０１１，２４（１）：８３９０．

（收稿日期：２０１４０２０４　　修回日期：２０１４０５１９）

（上接第２２５５页）

　　 ｗｉｔｈｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ２ａ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，５６（５）：

１００６１０１１．

［２］ Ｃｈａｎ ＨＬ，Ｔｈｏｍｐｓｏｎ Ａ，ＭａｒｔｉｎｏｔＰｅｉｇｎｏｕｘ Ｍ，ｅｔａｌ．

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ｗｈｙａｎｄｈｏｗ

ｔｏｕｓｅｉｔｉｎ２０１１ａｃｏｒｅｇｒｏｕｐｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１１，

５５（５）：１１２１１１３１．

［３］ ＬｏｋＡＳ，ＭｃｍａｈｏｎＢＪ．ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ｕｐｄａｔｅ２００９

［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００９，５０（３）：６６１６６２．

［４］ 中华医学会肝病学分会．中华医学会感染病学分会．慢性

乙型肝炎防治指南［Ｊ］．中华传染病杂志，２００５，２３（６）：

４２１４３１．

［５］ 吴文清，黄志基．罗氏电化学发光检测系统乙型肝炎表面

抗原定量检测方法学评价及性能验证［Ｊ］．检验医学与临

床，２０１３，１０（１１）：１４０７１４０８．

［６］ Ｓｏｎｎｅｖｅｌｄ ＭＪ，ＺｏｕｔｅｎｄｉｊｋＲ，Ｊａｎｓｓｅｎ ＨＬ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１１，１８（７）：４４９４５７．

［７］ Ｌｉａｗ ＹＦ．ＣｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ａｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５３（６）：２１２１２１２９．

［８］ＢｒｕｎｅｔｔｏＭＲ．Ａｎｅｗｒｏｌｅｆｏｒａｎｏｌｄｍａｒｋｅｒ，ＨＢｓＡｇ［Ｊ］．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１０，５２（４）：４７５４７７．

［９］ 杨秀清，高蕾，彰颖，等．乙型肝炎患者 ＨＢＶＤＮＡ定量与

血清标志物的关系分析［Ｊ］．检验医学与临床，２００９，６

（１６）：１３３２１３３３，１３３５．

［１０］ＢｒｕｎｅｔｔｏＭＲ，ＯｌｉｖｅｒｉＦ，ＣｏｌｏｍｂａｔｔｏＰ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｈｅｌｐｔｏｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈａｃｔｉｖｅ

ｆｒｏｍｉｎａｃｔｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｇｅｎｏｔｙｐｅＤｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０，１３９（２）：４８３４９０．

［１１］ＣｈａｎＨＬ，ＷｏｎｇＶＷ，Ｃｈｉｍ ＡＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍ ＨＢｓＡｇ

ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｏｐｒｅｄｉｃｔｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｔｈｅｒａ

ｐｙｏｆｅａｎｔｉｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ａｌｉｍｅｎｔ

ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１０，３２（１１／１２）：１３２３１３３１．

（收稿日期：２０１３１０２９　　修回日期：２０１４０１０４）

·７５２２·检验医学与临床２０１４年８月第１１卷第１６期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１６




