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糖尿病肾脏疾病$

#c#

&为糖尿病常见的慢性微血管并发

症之一#早期以肾小球系膜区增宽,细胞外基质集聚#微量蛋白

尿为临床特点#是糖尿病患者的重要死亡原因+目前肾活检是

肾脏疾病诊断金标准#但存在风险+非侵入性的诊断指标#以

尿微量蛋白定量检测为主#但其对
#c#

的诊断仍有一定局限

性+众多研究已证实#

HJGN=3$%E

不仅参与细胞生长,发育,

分化,增殖,代谢,凋亡等一系列生理活动的调控#而且在
#c#

等多种疾病的病理过程中发挥着重要作用+近来#有研究发现

HJGN=3$%E

不仅存在于细胞内#也稳定地存在于血清,血浆,

尿液,组织液等各类体液中#统称为循环
HJGN=3$%E

)

&

*

+本文

就循环
HJGN=3$%E

在
#c#

诊断中的潜在价值作一综述+

$

!

循环
HJGN=3$%E

概述

'**/

年#

WJCGD>AA

等)

'

*

,

8D>K

等)

+

*

,

7JA@L

等)

.

*学者几乎同

时报道了人血清,血浆中可检出
HJGN=3$%E

+随后#人的尿

液,唾液,羊水,胸水,脑脊液及乳汁等其他体液中相继被检测

到一定数量的
HJGN=3$%E

)

)5;

*

+研究提示#循环
HJGN=3$%E

是

以外泌体$

>a=E=H>

&或微囊泡$

HJGN=?>EJGA>E

&的形式包裹在磷

脂双分子膜内#通过细胞主动分泌释放到血液中)

,5/

*

+而组织

损伤过程中释放出来的循环
HJGN=3$%E

)

:

*

#可能来自于坏死

细胞的裂解和主动释放等+与
H3$%

不同的是#循环
HJGN=35

$%E

可以耐受环境中
3$@E>

的降解,极端
M

S

,温度,反复冻

融,甲醛 浸泡等条件的影响)

'5+

#

:5&*

*

+

目前循环
HJGN=3$%E

检测方法主要有基因芯片技术,

$=NCD>NKIA=C

,高通量测序技术和实时定量聚合酶链反应

$

V

345983

&+最常用的方法是
V

345983

#此法特异性和灵敏

度高#并且操作相对简单+

V

345983

主要是基于茎
5

环的
345

983

方法$

EC>H5A==

M

345983

&和基于
M

=A

O

$

%

&加尾的
345

983

方法+这两种方法均可以采用
4@

V

H@K

探针或者
2\"3

荧光染料#前者特异性更高#但成本高#后者通用性好#适合推

广应用+近来#

0BEJ

等)

&&

*发现用电化学基因传感器能够更加

简便,快速地检测循环
HJGN=3$%E

#灵敏度可达
*(&

M

H=A

"

0

+

HJGN=3$%E

检测方法的发展进一步为循环
HJGN=3$%E

成为

生物标志物提供了可能+

/

!

HJGN=3$%E

与
#c#

/($

!

HJ35&:'

!

c@C=

等)

&'

*发现链脲佐菌素$

24[

&诱导的糖尿

病小鼠模型肾小球中转化生长因子
)

&

$

47]5

)

&

&和
HJ35&:'

表

达水平均增高#体外实验以
47]5

)

刺激系膜细胞亦可出现

HJ35&:'

水平增高+进一步研究发现#

47]5

)

能抑制
2H@L

作

用蛋白
5&

$

219&

&和
!5I=a

抑制因子$

+

!]&

&的表达#使得
"

型胶

原 $

8=A

"

&合成增加+而
219&

基因的
+R̀ 43

是
HJ35&:'

的作

用靶点#

HJ35&:'

可抑制
219&

的表达#敲除
219&

基因能阻断

47]5

)

&

介导的钙黏蛋白$

G@LD>NJK

&下调+以上研究证实#

47]5

)

可通过
HJ35&:'

下调
219&

和
+

!]&

#从而增加
"

型胶原

'

'

链$

8=A&@'

&的表达#介导肾脏纤维化的发生+

cNB

M

@

等)
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研究表明#肾小管上皮细胞中
HJ35&:'

的降低或缺失能够促进

肾脏纤维化的发展+通过对不同分期
#c#

患者肾活检组织

HJGN=3$%E

的检测#发现晚期
#c#

肾小管上皮细胞中
HJ35

&:'

显著降低#

HJ35&:'

的低表达与肾小管间质纤维化和肾小

球滤过率相关+体外实验也证实#经
47]5

)

处理过的肾小管

上皮细胞中
HJ35&:'

呈低表达水平+因此#肾小管上皮细胞中

HJ35&:'

的缺乏和丢失是导致肾纤维化一个重要的因素+近

来#李洁等)

&.

*应用
V

345983

法#发现
#c#

患者血清
HJ35&:'

表达降低+生物信息分析法预测靶基因分析发现#

47]5

)

信号

通路下游基因抗锌指
!

盒结合蛋白
&

$

[!"5&

&,胰岛素样生长

因子
&

$

17]5&

&和
8=A1

可被
HJ35&:'

调节+体外实验证实#不

同浓度
47]5

)

刺激均导致系膜细胞及培养上清
HJ35&:'

水平

显著下降+

/(/

!

HJ35'&

!

[D@K

6

等)

&)

*的研究首次提供证据表明#

HJ35'&

与早期
#c#

的潜在作用+体内和体外实验均显示在早期

HJ35'&

是下调的+在糖尿病
LI

"

LI

小鼠模型中#

HJ35'&

的过

度表达抑制了系膜细胞的增殖,降低了
'.D

尿蛋白排泄率+

此研究还证实#人第
&*

号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同

源基因$

94!$&*

&为
HJ35'&

的靶基因#在
HJ35'&

处理过的肾

小球系膜细胞和糖尿病
LI

"

LI

小鼠体内#磷酸酰肌醇
+5

激酶

$

91+c

&和磷酸化蛋白激酶$

M

5%c4

&的水平是增加的+研究表

明
HJ35'&

通过特异性靶向调控
94!$

"

91+c

信号传导途径#

以抑制肾小球系膜增生#提示
HJ35'&

可能是一个新的
#c#

保护因子#可成为早期
#c#

中一个新的防治靶标+

#>

O

等)

&;

*

发现在
X-!';&

型糖尿病小鼠的肾皮质中
HJ35'&

显著上升#

94!$

编码的肿瘤抑制蛋白减少#纤维连接蛋白$

]K

&水平增

加+过表达的
HJ35'&

还可增加
%c4

磷酸化+相反#

HJ35'&

海绵体的表达则抑制上述过程的发生+此外#

HJ35'&

还抑制

93%2.*

$

9N=AJK>5NJGD5%UC2BIEC@C>

#

.*U#@

&活性使得
4X3

复

合体
&

$

4X38&

&活性增强#导致肾细胞肥大和
]K

增多+曾健

-

.;.&

-

检验医学与临床
'*&)

年
)

月第
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卷第
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期
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英等)

&,

*应用
V

345983

方法检测
'

型
#c#

患者血浆
HJ35'&

#

并作
3X8

曲线分析#发现
'

型
#c#

患者血浆中
HJ35'&

较对

照组显著增高#

3X8

曲线下面积达
*(/''

#提示检测血浆中

HJ35'&

的水平将为
#c#

的早期肾小管功能受损的诊断和临

床肾功能受损情况的评估提供更敏感,可靠的指标#有利于

#c#

的早期诊断和早期干预治疗+

/('

!

HJ35+,,

!

d@K

6

等)

&/

*研究表明#在自发性和
24[

诱导

糖尿病肾病小鼠模型的肾皮质组织以及高糖刺激的人系膜细

胞和原代小鼠系膜细胞中#

HJ35+,,

表达明显升高+实验证

实#系膜细胞
HJ35+,,

的过度表达可抑制与
#c#

相关基因表

达进而增加
]K

的合成+发生
#c#

时#过表达的
HJ35+,,

通

过抑制
M

'&

依赖性激酶$

9%c&

&和超氧化物歧化酶$

2X#

&的表

达#间接促使
]K

产生#导致细胞外基质蛋白过度积累#进而引

起
#c#

的发生,发展+

/(1

!

其他相关
HJGN=3$%E

!

c@C=

等)

&:

*证实高糖环境下培养

人近端肾小管上皮细胞系$

Sc5'

&

HJ5':@

表达下调+

0=K

6

等)

'*

*在
LI

"

LI

小鼠活体肾小球及体外高浓度葡萄糖处理的肾

脏微血管内皮细胞和足细胞中#发现
HJ35':G

可介导细胞外基

质蛋白的积累+国内杨阳等)

'&

*人通过实时定量
983

技术发

现#

#c#

患者血清中
HJ35:+

下调#可能通过调控其下游靶基

因在
#c#

发生过程中起重要作用+

%N

6O

N=

M

=BA=E

等)

''

*应用

V

345983

法检测
.*

例病程大于
'*

年的
"

型
#c#

患者尿液

中的
HJGN=3$%E

#发现
',

种$

HJ35)'.

#

HJ35.':

#

HJ35))'

#

HJ35.++

等&尿液
HJGN=3$%E

在
"

型
#c#

的不同阶段表达量

不同+

'

!

小
!!

结

目前#

#c#

诊断主要是基于循环中一些蛋白质表达水平

的改变#但蛋白质组成的复杂性,转录后修饰引起的变异,标本

的稳定性等在一定程度上限制了其诊断价值+循环
HJ3$%E

的发现#弥补了蛋白质标志物的不足#特异性强,稳定性好且样

本易获取#但其在
#c#

中的临床应用仍面临一定的挑战+首

先#目前初步研究表明有多种
HJ3$%E

在
#c#

的发生和发展

中发挥重要调节作用#然而循环
HJGN=3$%E

在
#c#

中的作用

机制尚未完全阐明#它们与其他基因表达调控因子组成的复杂

调节网络及相互作用机制有待进一步研究#仅采用一种或几种

HJGN=3$%E

作为诊断指标可能特异性不够+其次#

#c#

相关

HJGN=3$%E

部分研究结果,结论不一致的原因尚不十分清楚#

但糖尿病的类型及发展阶段#动物模型#细胞类型#标本类型#

小样本量#实验方法#实验条件等均有可能是重要因素+

现阶段
HJGN=3$%E

在
#c#

中的研究以动物模型和体外

实验为主#相信随着
HJGN=3$%E

在
#c#

中的作用机制及临床

意义的进一步阐明#循环
HJGN=3$%E

必将成为
#c#

诊断及预

后判断的重要新型无创性生物学标志物#也将为
#c#

的靶向

治疗提供新的途径+
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医学统计工作的基本内容

按工作性质及其先后顺序#可将医学统计工作分为实验设计,收集资料,整理资料,分析资料+实验设计是开展某项医

学研究工作的关键#包括医学专业设计和统计学设计#医学专业设计的内容包括研究对象纳入和排除标准,样本含量,获取

样本的方法,分组原则,观察$检测&指标,统计方法等+收集资料的方法包括各种试验,检测或调查#要求资料完整,准确,及

时,有足够数量,具有代表性和可比性等+整理资料包括原始资料的检查与核对,对资料进行分组与汇总等+分析资料即对

资料进行统计学分析#包括进行统计描述和统计推断+
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