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#摘要$
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目的
!

研究血清血管内皮生长因子"

VW4*

#$白细胞介素
7%

"

8;7%

#$胱抑素
<

"

<

.

H7<

#水平与
#

型糖尿

病肾病的关系%方法
!

选择
#

型糖尿病患者
$""

例!分为单纯糖尿病"

'(

#组
11

例和糖尿病肾病
%>

例%其中糖尿

病肾病又分为早期糖尿病肾病"

W'U

#组
1:

例!临床糖尿病肾病"

'U

#组
1#

例%另外选择体检健康者
1"

例作为健

康对照"

U<

#组%分别测定各组研究对象血清
VW4*

$

8;7%

和
<

.

H7<

水平!并进行相互比较%结果
!

单纯糖尿病组$

早期糖尿病肾病组$临床糖尿病肾病组血清
VW4*

$

8;7%

和
<

.

H7<

水平依次上升"

!

$

"9":

#!

VW4*

与尿微量清蛋

白"

M+;2

#$

8;7%

和
<

.

H7<

呈明显正相关"

!

$

"9":

#!血清
8;7%

水平与
VW4*

水平呈明显正相关"

!

$

"9":

#%

M+;2

与
<

.

H7<

水平呈明显正相关"

!

$

"9"$

#%结论
!

糖尿病肾病患者血清促炎因子
8;7%

$

VW4*

水平升高!与血

清
<

.

H7<

水平$尿蛋白排泄率呈明显正相关%血清
VW4*

$

8;7%

$

<

.

H7<

的测定可作为判断
#

型糖尿病肾损害程度及

预后的指标%
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糖尿病肾病$

'U

%是糖尿病最常见,最严重的慢性并发症#

随着糖尿病发病率的逐年提高#

'U

已成为导致慢性肾衰竭的

主要病因之一)糖尿病肾病$

'U

%是在糖尿病病程中出现的以

蛋白尿,血尿,高血压,水肿,肾功能不全等肾脏病变为特征的

总称*

$7#

+

)其主要病理变化表现为肾小球,肾小管肥大#肾小

球,肾小管基膜增厚,肾小球系膜区细胞外基质堆积以及肾小

球硬化)本研究检测了糖尿病及糖尿病肾病患者尿微量清蛋

白$

M+;2

%,血清胱抑 素
<

$

<

.

H7<

%,全 血 糖 化 血 红 蛋 白

$

,I+$-

%及血清中促炎因子血管内皮生长因子$

VW4*

%,白细

胞介素
%

$

8;7%

%的水平#旨在探讨促炎因子与糖尿病肾病之间

的关系)

$

!

资料与方法

$9$

!

一般资料
!

选择
#"$!

年
$

$

%

月湖北省襄阳职业技术学

院附属医院体检中心筛选的健康人
1"

例#其中男
$%

例#女
$!

例#为健康对照组$

U<

组%)选择同期该院肾内科确诊的糖尿

病患者
$""

例#糖尿病的诊断符合
$///

年
S,^

糖尿病诊断

和分类专家委员会制定的标准#糖尿病肾病的诊断参照

(6

O

?GH6G'U

标准)根据
#!DM+;2

水平将糖尿病患者分为

1

个组!单纯糖尿病组$

'(

组#

M+;2

$

1"M

O

"

#!D

%

11

例#男

$%

例,女
$>

例#年龄$

:!9%#T%9>0

%岁#病程
1

$

$0

年,平均

$

$191T#9!

%年(早期糖尿病肾病组$

W'U

组#

M+;21"

$

1""

M

O

"

#!D

%

1:

例#男
$/

例,女
$%

例#年龄$

:"9$#T/9#$

%岁#病

程
!

$

##

年,平均$

$!9#T19#

%年(临床糖尿病肾病组$

'U

组#

M+;2

&

1""M

O

"

#!D

%

1#

例#男
$:

例,女
$>

例#年龄$

:>9%$T

$$9#1

%岁#病程
1

$

#!

年,平均$

$:9$T#9/

%年)排除妊娠,肿

瘤,外伤,急慢性感染,心肝及免疫性疾病)以上各组研究对象

的年龄,性别比例,病程等差异无统计学意义$

!

&

"9":

%#存在

可比性#所有患者均符合临床诊断标准)

-

>"#1

-

检验医学与临床
#"$:

年
$$

月第
$#

卷第
#$

期
!

;EI(?L<AFG

!

U6Q?MI?B#"$:

!

V6A9$#

!

U69#$
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!

检测方法
!

所有对象均空腹
$#D

后清晨肘静脉采血
!

M;

#分离血清分装冻存管密闭#贮存于
Z1"i

冰箱中保存待

测)于采血前
$L

收集
#!D

尿液混匀后#记录尿总量并取
:

M;

尿液检查
M+;2

)

<

.

H7<

由全自动生化分析仪检测(

,I+$-

采用高效液相色谱法检测(

8;7%

,

VW4*

采用酶联免疫

吸附试验$

W;8)+

%定量测定#试剂盒为德国
82;

公司产品)

$9'

!

统计学处理
!

采用
Wc<W;

及
)3))$/9"

统计软件处

理#计量资料以
DT@

表示#各组间均数比较应用单因素
+Û 7

V+

方差分析#多组均数两两之间的全面比较采用
)Ù 7

A

检

验#患病组与对照组之间的比较采用
'NGG?CC75

检验#多组均数

两两比较采用
;)'75

检验)相关分析采用直线相关,

3?EBH6G

相关分析)以
!

$

"9":

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/9$

!

各组生化指标,

8;7%

,

VW4*

的比较
!

各组生化指标,

8;7

%

,

VW4*

水平比较见表
$

)各组糖尿病患者
,I+$-

,

8;7%

,

VW4*

水平与健康对照组比较差异均有统计学意义$

!

$

"9":

%)各组糖尿病患者间
,I+$-

水平差异无统计学意义

$

!

&

"9":

%)早期糖尿病肾病组
M+;2

,

<

.

H7<

水平与健康对

照组比较差异无统计学意义$

!

&

"9":

%#但糖尿病各组间

M+;2

,

<

.

H7<

,

8;7%

,

VW4*

水平差异均有统计学意义$

!

$

"9":

%)

表
$

!

各组
,I+$-

"

M+;2

"

<

.

H7<

"

8;7%

"

VW4*

水平的比较&

DT@

'

组别
& ,I+$-

$

_

%

M+;2

$

M

O

"

#!D

%

<

.

H7<

$

M

O

"

;

%

8;7%

$

G

O

"

;

%

VW4*

$

G

O

"

;

%

健康对照组
1" !9/#T"9%$ $!9%"T:9>$ "90#T"9$! 0#901T$%91$ 1:9">T$"9:%

单纯糖尿病组
11

/9!"T#910

E

$>9/!T:90" "9/0T"9#/

$1/9"%T$!9!/

E

/!9>1T#:9"0

E

早期糖尿病肾病组
1:

$"9#/T#9#!

E

$!091>T>"9>"

EI

$9>#T"9:1

EI

$:>9%/T$!9#:

EI

$!09>$T#>9"!

EI

临床糖尿病肾病组
1#

$"9!%T#9/#

E

/!#9##T1/19$#

EI-

#9>!T"9/"

EI-

$>>900T$!9"#

EI-

#>:9>#T!09#"

EI-

!!

注!与健康对照组比较#

E

!

$

"9":

(与单纯糖尿病组比较#

I

!

$

"9":

(与早期糖尿病肾病组比较#

-

!

$

"9":

)

/9/

!

糖尿病各组
<

.

H7<

,

8;7%

,

VW4*

与生化指标
,I+$-

,

M+;2

的相关分析
!

尿
M+;2

水平与血清
<

.

H7<

,

8;7%

,

VW4*

水平呈显著正相关(

<

.

H7<

水平与
8;7%

,

VW4*

水平显著正相

关(

8;7%

为自变量#以
VW4*

为因变量#

3?EBH6G

相关分析表

明#血清
8;7%

水平与
VW4*

水平显著正相关$

4["9/1!

#

!

$

"9"$

%#见表
#

)

表
#

!

糖尿病各组
<

.

H7<

"

8;7%

"

VW4*

与生化指标
,I+$-

"

!!!

M+;2

相关性分析

指标
4

<

.

H7< 8;7% VW4*

!

<

.

H7< 8;7% VW4*

,I+$-

"9>>$

"

"9%%$

"

"9>$:

"

"9""" "9""" "9"""

M+;2

"9/$#

"

"90%!

"

"9/$#

"

"9""" "9""" "9"""

<

.

H7< Z

"9/"0

"

"9/1>

"

Z "9""" "9"""

8;Z%

"9/"0

"

Z

"9/1!

"

"9""" Z "9"""

VW4*

"9/1>

"

"9/1!

"

Z "9""" "9""" Z

!!

注!

"在
*

["9"$

水平$双侧%上显著相关#差异有统计学意义)

'

!

讨
!!

论

糖尿病肾病是糖尿病常见的微血管病变并发症#其发病机

制尚不清楚)

8;7%

作为一种多功能的细胞因子#可通过旁分

泌或自分泌形式与肾小球系膜细胞上的
8;7%

受体结合#刺激

肾小球系膜的增殖和细胞外基质的产生*

1

+

(还可以作用于血管

内皮细胞#诱导其表达黏附因子黏附炎症细胞和促凝血因子促

进血管内血栓的形成#增加毛细血管的通透性#从而促进糖尿

病肾病的发生,发展*

!

+

)国外
<ED66G

等*

:

+体外试验也表明#

肿瘤坏死因子$

&U*

%

7

*

与糖化蛋白终末产物$

+4WH

%能协同

刺激血管内皮细胞分泌
8;7%

#而葡萄糖对内皮细胞无刺激作

用)本研究的相关性分析显示#各组
8;7%

的水平与
M+;2

,

<

.

H7<

,

VW4*

水平呈明显正相关$

!

$

"9"$

%)糖尿病肾病患

者肾组织表达高水平的
8;7%

可能参与了糖尿病肾病发生,发

展的病理生理过程#

8;7%

水平可作为临床观察糖尿病肾病病

情的一项参考指标*

%

+

)

<

.

H7<

是肾小球滤过率的内源性标志物之一)

<

.

H7<

不受

炎性反应,性别,肌肉以及年龄变化的影响#其浓度主要由肾小

球滤过率决定#所以
<

.

H7<

是一个非常稳定的反映肾小球滤过

率的指标#且具有较高的敏感性和特异性#是近年来发现的能

够理想反映肾小球滤过率的内源性标志物)当肾小球有轻微

受损时#

<

.

H7<

的浓度会迅速升高#并且随着病情加重而逐渐

增高*

>

+

)本研究中发现#

<

.

H7<

与
M+;2

呈很好的相关性$

4[

"9/$#

#

!

$

"9"$

%#尿
M+;2

的测定需要留取
#!D

尿量#标本

留取较麻烦且需要防腐和记录总尿量#检验前标本留取质量很

难控制好#而
<

.

H7<

的检测具有敏感性,特异性和稳定性好的

特点#是一种能较好地反映肾小球滤过率的标志物#不失为一

个替代尿
M+;2

检测的指标)

VW4*

是血管内皮细胞特异的促有丝分裂素#

VW4*

是当

前最强有力的血管生成的强烈刺激因子)栾健等*

0

+的动物模

型研究表明糖尿病肾病肾小球
VW4*

表达增强#与糖尿病肾

脏新生血管生成有关)正常肾组织中主要由肾小球脏层足细

胞产生
VW4*

#因此#

VW4*

在微血管病变中的作用备受关注)

VW4*

又称血管调理素#是作用于内皮细胞的特异性因子#具

有增强血管通透性#增加微血管特别是毛细血管后静脉和小静

脉的渗透度#诱导内皮细胞增殖#促进新生血管形成#增加黏附

分子和细胞外基质产生的作用)本研究中亦发现单纯糖尿病

组
VW4*

水平高于健康对照组#

VW4*

在糖尿病继发肾病的

患者血清中的表达明显升高$

!

$

"9"$

%#并且糖尿病微血管病

变组间比较显示#

VW4*

水平在单纯糖尿病组,早期糖尿病组,

临床糖尿病肾病组随着肾病的进展逐渐升高#证明
VW4*

与

糖尿病肾病相关#与文献*

/

+报道一致#提示
VW4*

的高表达

与尿清蛋白排泄率呈正相关)表明
VW4*

水平能影响糖尿病

患者肾脏功能#参与糖尿病肾病的发生,发展#血清
VW4*

是

糖尿病肾病的重要相关因子)相关分析显示!

VW4*

与
8;7%

,

M+;2

,

<

.

H7<

呈明显正相关#提示
VW4*

在糖尿病肾病患者

血清中的表达及相互影响参与疾病的进程)

总之#糖尿病肾病的进展是各种机制相互作用而形成的#

本研究中血清
8;7%

和
VW4*

水平在糖尿病肾病患者中明显升

高且有明显的相关性)

<

.

H7<

,

8;7%

和
VW4*

三者在微血管损

害中可能存在协同作用#这与高浓度的
VW4*

可促进肾小球

毛细血管内皮细胞分裂#同时促进内皮细胞释放炎性反应因子

有关#说明炎性反应因子间的相互作用在糖尿病肾病的发生,

发展过程中起重要作用)临床上可参考血清
8;7%

和
VW4*

来

判断糖尿病肾脏的损伤程度)血清
<

.

H7<

与
M+;2

有明显的

相关性#

<

.

H7<

的检测具有敏感性,特异性和$下转第
1#$$
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能力,正常的社交及工作*

:

+

)目前#其发生机制尚不明确#普遍

认为与患者前额叶及颞叶中的多巴胺$

'+

%,

:7

羟色胺$

:7

,&

%,去甲肾上腺素,乙酰胆碱等多种神经递质功能紊乱相

关*

%

+

)然而#部分药物#尤其是典型抗精神病药物#因阻断
'+

受体导致过度镇静及其抗胆碱能作用#可进一步加重认知功能

损害*

>

+

)而部分新型的抗精神药物在改善患者认知功能方面

具有一定的作用#但不能完全逆转其认知功能损害*

0

+

)因此#

药物选择对精神分裂症的治疗至关重要#改善认知功能药物的

寻求迫在眉睫)

利培酮和阿立哌唑是目前临床上常用的第
#

代一线抗精

神病药物)利培酮主要通过与
'+#

受体及
:7,&#

受体结合#

发挥拮抗
'+

和
:7,&

作用而达到改善精神分裂症患者临床

症状和认知功能的目的*

/

+

)阿立哌唑是一种
'+

系统稳定剂#

与
'+#

,

'+1

及
:7,&$+

,

:7,&#+

等多种受体具有很高的亲

和力#通过对
'+

和
:7,&

的拮抗作用而改善患者临床症状和

认知功能*

$"

+

)目前#关于阿立哌唑改善精神分裂症患者认知

功能的研究较少#而且#在与利培酮的对比研究中#阿立哌唑改

善患者认知功能是否具有明显优越性的报道不一)部分研究

认为阿立哌唑可以明显改善精神分裂症患者的认知功能#疗效

优于利培酮*

$$

+

#而部分研究认为二者在改善认知功能方面无

明显差异*

$#

+

)因此#临床上还有待进一步的研究)

本研究中#利培酮和阿立哌唑具有同样的治疗有效率#治

疗后
3+U))

评分明显降低#但组间比较差异无统计学意义$

!

&

"9":

%#而且均未出现严重不良反应#药物安全性好)但在反

映认知功能的
(()W

和
3)3

评分中#阿立哌唑表现出了明显

的优越性#与利培酮组相比#阿立哌唑组
(()W

和
3)3

评分

明显升高#结果表明阿立哌唑在改善精神分裂症患者认知功能

方面明显优于利培酮)

综上所述#阿立哌唑是精神分裂症的一种有效治疗药物#

临床疗效与利培酮相当#但改善患者认知功能作用方面明显优

于利培酮*

$1

+

#且不良反应轻微#临床上值得进一步研究)
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