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示!

$%

患者
;&<Y

与
>[3"

&

!U$

水平呈负相关!与
>%4=

)

水平呈正相关%血清
>[3"

与
!U$

呈正相关!与
>%4=

)

呈负相关!

!U$

与
>%4=

)

呈负相关"

!

%

,+,-

$#多元逐步回归分析表明!

>[3"

"

,

:],+,/.

!

!:,+,,'

$!

!U$

"

,

:],+,'(

!

!:,+,,,

$!

>%4=

)

"

,

:],+,'.

!

!:,+,,(

$是
;&<Y

的独立危险因素%结论
!

$%

患者早期即存在微炎性反应!在
U&

组更伴有氧化应激反应!氧

化应激与微炎症互相促进!与肾功能损伤形成恶性循环%

关键词"糖尿病肾病#

!

尿清蛋白(肌酐比值#

!

氧化应激#

!

微炎症

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&$(&%$)

文献标志码"

&

文章编号"

'/9(=0*--

"

(,'/

$

'0=(9).=,)

T?54-4J

=

,+,8<,5>I6TQ#C

#

B"!4-9TAW0

!

J5F5J,+-

E

47+5-7,M+7?7

=E

5(9+4@57+;-5

E

?>8

E

47?

=

()$%*E4,

#

()$%*O+'

#

G',

/

O4674

#

@)1%O46,R2.,

/

#

$

C'

5

63AJ',A.

8

@F4,4-6F76B.36A.3

:

#

S2+

/

+6,

/

).D

5

4A6F

#

S26,

/

264;,4I'3D4A

:

.

8

"36H4A4.,6F

@24,'D'G'H4-4,'

#

S26,

/

264(,'(,)

#

@24,6

&

3@,7>4;7

!

"@

*

5;7+F5

!

>?@ABC2D@

E

7DCDFCIF7A

E

C27A1IH@A@I7H2@

E

A@J@I7AIC?J2CGMND?D7HK@H@GMK@A

$

>[3"

&#

2M

8

CG?e@1C1@2NMD72C

$

!U$

&

7A1DMN?GACIG?2@2J7ID?G=

)

$

>%4=

)

&

@A

8

7D@CAD2Q@DFD

L8

C(1@7KCD@IAC

8

FG?

8

7DF

L

$

$%

&

+G57?89,

!

&D?D7H?J'()D

L8

C(1@7=

KCDC2NCHH@DM2

$

>($T

&

8

7D@CAD2QCGCGCIGM@DC17A1*(FC7HDF

L

@A1@B@1M7H272A?GN7HI?ADG?H2

$

E

G?M

8

%<

&

@ADF@22DM1

L

+&II?G1@A

E

D?

MG@A7G

L

7HKMN@AD?IGC7D@A@ACG7D@?

$

;&<Y

&#

DFC

8

7D@CAD2QCGC1@B@1C1@AD?)

E

G?M

8

2

#

*,

8

7D@CAD2Q@DFA?GN7H7HKMN@AMG@7

$

E

G?M

8

%&

&#

*,

8

7D@CAD2Q@DFN@IG?7HKMN@AMG@7

$

E

G?M

8

T&

&

7A1*)

8

7D@CAD2Q@DF?BCG=7HKMN@AMG@7

$

E

G?M

8

U&

&

+!CGMN >[3"

#

!U$7A1

>%4=

)

HCBCH2QCGCNC72MGC17A17A7H

L

SC1+>FC722?I@7D@?A?J;&<Y7A1>[3"

#

!U$7A1>%4=

)

QCGC7A7H

L

SC1@A'()>($T

8

7=

D@CAD2+>FC@AJHMCAI@A

E

J7ID?G2?J;&<YQCGC@ABC2D@

E

7DC1K

L

NMHD@

8

HC2DC

8

Q@2CGC

E

GC22@?A7A7H

L

2@2+H5,IJ7,

!

>FC2CGMNHCBCH2?J

>[3"

#

!U$@AIGC72C1

8

G?

E

GC22@BCH

L

7A1>%4=

)

1CIGC72C1

8

G?

E

GC22@BCH

L

JG?N

E

G?M

8

2%<

#

%&

#

T&D?U&+>FC2CGMNHCBCH?J>[3"

7A1!U$QCGC2@

E

A@J@I7ADH?QCG@A

E

G?M

8

U&DF7A@A?DFCGDFGCC

E

G?M

8

2

$

!

%

,+,-

&

+a?QCBCG

#

DFCGCQCGCA?2@

E

A@J@I7AD1@JJCGCAIC?A

>[3"7A1!U$7N?A

E

?DFCGDFGCC

E

G?M

8

2

$

!

&

,+,-

&

+TC7AQF@HC

#

DFC2CGMNHCBCH?J>%4=

)

@A

E

G?M

8

U&Q722@

E

A@J@I7ADF@

E

FCGDF7A

DF?2C@A?DFCGDFGCC

E

G?M

8

2

$

!

%

,+,-

&

+a?QCBCG

#

DFCGCQ72A?2@

E

A@J@I7AD1@JJCGCAIC?A>%4=

)

KCDQCCA

E

G?M

8

T&7A1

E

G?M

8

%&

$

!

&

,+,-

&

+!

8

C7GN7AI?GGCH7D@?A7A7H

L

2@22F?QC1DF7D;&<YQ72

8

?2@D@BCH

L

722?I@7DC1Q@DF>[3"7A1!U$

#

7A1AC

E

7D@BCH

L

722?I@=

7DC1Q@DF>%4=

)

@A$%

8

7D@CAD2+TC7AQF@HC

#

>[3"Q72

8

?2@D@BCH

L

722?I@7DC1Q@DF!U$

#

7A1AC

E

7D@BCH

L

722?I@7DC1Q@DF>%4=

)

$

!:

,+,,'

&%

!U$Q72AC

E

7D@BCH

L

722?I@7DC1Q@DF>%4=

)

+TMHD@

8

HC2DC

8

Q@2CGC

E

GC22@?A7A7H

L

2@2@A1@I7DC1DF7D>[3"

$

,

:],+,/.

#

!

%

,+,,'

&#

!U$

$

,

:],+,'(

#

!:,+,,,

&

7A1>%4=

)

$

,

:],+,'.

#

!:,+,,(

&

QCGC@A1C

8

CA1CAD@AJHMCAI@A

E

J7ID?G2J?G;&<Y+K8-;JI0

,+8-

!

T@IG?=@AJH7NN7D@?ACe@2DC1@ADFCC7GH

L8

F72C?J$%

8

7D@CAD27A1DFCGC@2CBCA?e@17D@BC2DGC222D7DM2@AU&

E

G?M

8

+&H?A

E

Q@DF@N

8

7@GNCAD?JGCA7HJMAID@?A

#

?e@17D@BC2DGC227A1N@IG?=@AJH7NN7D@?A

8

G?N?DCC7IF?DFCG7A1J?GN7B@I@?M2I@GIHC+

L5

=

M8>9,

!

1@7KCD@IAC

8

FG?

8

7DF

L

%

!

MG@A7G

L

7HKMN@AD?IGC7D@A@ACG7D@?

%

!

?e@17D@BC2DGC22

%

!

N@IG?=@AJH7NN7D@?A

!!

糖尿病肾病$
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&是糖尿病的主要并发症之一#在
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&的并发症中#
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的严重性仅次于心+脑血管病#

多发生于病程
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年以上者#是其致残与死亡的重要原因'
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积极探索
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病因#阐明其相关机制具有重要意义)有文献报

道氧化应激+微炎症是慢性肾脏病发生+发展的重要原因'
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&+血清超氧化物歧化酶
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&+肿瘤坏死因子
=

)

$

>%4=

)

&水平的变化#探讨氧化应激

反应及微炎症在
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发生+发展中的意义)
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资料与方法
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慢性感染+肝肾功能不全+糖尿病+高血压等疾病)
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检测方法
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所有研究对象均在清晨空腹状态下抽血检
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&;-.,,
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统计学处理
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相关分析#采用多元逐

步回归分析
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3 !

>%4=

)

3 !

;&<Y ],+/*0 ,+,,' ],+-9* ,+,,' ,+/,' ,+,,'

>[3" ] ] ,+*(9 ,+,,' ],+*0, ,+,,'

!U$ ] ] ] ] ],+),( ,+,,,

!!

注!

]

表示无数据)

/+1

!

多元逐步回归分析
!

将
;&<Y

进行对数转换#以
H?

E

$

;&<Y

&为因变量#年龄+性别+

aK&'I

+

><

+

>d

+

"$"=<

+

<G

"

>[3"

+

!U$

+

>%4=

)

为自变量#进行多元逐步回归分析#结果表

明
>[3"

$

,

:],+,/.

#

!:,+,,'

&#

!U$

$

,

:],+,'(

#

!:

,+,,,

&#

>%4=

)

$

,

:],+,'.

#

!:,+,,(

&是
;&<Y

的独立危险

因素)

'

!

讨
!!

论

生理情况下肾脏的抗氧化能力与氧自由基$

YU!

&的氧化

能力平衡#保持细胞的正常功能)随着肾脏清除能力逐步下

降#毒性代谢物在体内蓄积致使抗氧化应激能力减退#大量

YU!

在体内蓄积#最终导致细胞功能障碍#这种状态称为氧化

应激状态)其可能的机制包括!$

'

&直接作用于肾组织细胞膜

的多不饱和脂肪酸#引起脂质过氧化#破坏细胞膜的正常生理

状态%$

(

&直接损伤细胞线粒体
$%&

%$

)

&使肾小球毛细血管基

底膜磷脂发生过氧化#导致肾小球基膜通透性升高%$

*

&减少结

缔组织的透明质酸#破坏细胞间黏合#微血管通透性增加%$

-

&

诱导肾小球足细胞凋亡%$

/

&多种
>%4=

)

抑制系膜细胞基质降

解#加重细胞外基质沉积%$

9

&参与内皮间质转化#引起小管间

质纤维化'

*=-

(

)除此之外#大量积聚体内的尿毒症毒素不仅加

重氧化应激#而且某些尿毒症毒素既是氧化应激的产物#本身

还可以继续诱导或刺激产生氧化应激反应'

/=.

(

)

研究发现#许多患者在肾功能减退的同时#肾病导致的贫

血+脂代谢紊乱等日趋严重#这些因素均能加重氧化应激反应)

!@CN2

等'

0

(指出#人体红细胞内含有大量
!U$

#此酶是高效的

自由基清除剂#能保护细胞膜免受
YU!

的损伤#当出现肾性贫

血可直接导致有效的活性自由基清除剂减少#从而造成氧化与

抗氧化之间的失衡)而脂代谢紊乱造成的高血脂环境使体内

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸$

%&$Za

&氧化酶活性增

强#导致血管局部生成
YU!

'

',

(

)有关氧化应激反应与
$%

肾

*

0)9(

*
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卷第
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期
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性贫血及肾小管损伤的关系值得进一步探讨)

同时#炎性反应在
$%

的进展中起着重要作用'

''

(

#其不仅

是机体针对肾功能进行性衰竭所产生的一系列复杂的细胞+生

化反应'

'(

(

#而且还是
>%4=

)

驱动的#以促氧化为特征的全身

慢性炎症'

')

(

#即微炎症#其本质是免疫性炎症)它与动脉粥样

硬化+营养不良+感染等密切相关#严重影响患者生活质量和生

存率'

'*

(

)导致
$%

患者出现微炎症的主要发生机制有!$

'

&

$%

本身相关因素#如免疫功能异常+代谢紊乱+酸中毒+毒素

排泄障碍+晚期糖基化终末产物及氧化蛋白产物蓄积)$

(

&透

析相关因素#如透析膜的生物不相容性#透析液污染+透析血管

通路的隐匿性及慢性感染#透析间期容量负荷过大#透析导致

的抗氧化物质丢失)$

)

&脂质代谢紊乱+代谢性酸中毒+基因多

态性#以及铁剂的应用均在一定程度上影响微炎症状态的发

生)微炎症形成涉及多方面因素#及时监测影响微炎症的上述

各项因素并积极处理#被认为是控制慢性肾脏病包括
$%

发生

发展的有效途径)

本研究以
>[3"

+

!U$

+

>%4=

)

为检测指标#其中胆红素是

人体内的一种毒性代谢产物#主要应用于肝胆疾病#近年来随

着人们对胆红素系统///血红素氧和酶$

aU

&"一氧化碳

$

<U

&#以及胆红素代谢的关键酶///血红素加氧酶等研究的

不断深入#发现胆红素不仅是人体的代谢产物#在生理浓度范

围内还是一种天然抗氧化剂#具有抗氧化+抗炎+抗增殖及免疫

调节等效应'

')

(

)

!U$

是体内清除
YU!

的重要酶#也是对抗

YU!

的第一道防线#可促发产生过氧化脂质的链式反应#保护

细胞不受自由基的损伤#是反映氧化应激状态的敏感指标之

一)

>%4=

)

作为细胞因子网络中重要的促炎性因子#除直接

作用于组织细胞#促进内皮细胞的损伤#加重肾脏缺血#促进肾

小球内微血栓的形成外#还可激活其他炎症介质发挥作用#致

肾小球系膜细胞增殖+硬化及肾脏疾病恶化#并通过抑制体内

氧化亚氮的合成#使其抗凝和抗血小板黏附能力下降#以及通

过刺激白细胞介素$

3"

&

='

的生成#加重凝血功能'

'-

(

#所以能较

好地反映微炎症状态)

本研究结果显示#

$%

患者早期即存在微炎性反应#在
U&

期更伴有明显的氧化应激反应#

>[3"

+

!U$

+

>%4=

)

与
;&<Y

密切相关#

>[3"

+

!U$

+

>%4=

)

之间也有相关性#提示肾功能损

伤与氧化应激反应+微炎症三者互为因果#关系密切)据报道

慢性肾脏病患者体内脂质过氧化物增多+抗氧化物质减少均造

成氧化应激反应增强#而积聚体内的代谢毒素更加速机体抗氧

化物质的摄取减少和$或&生物利用度下降#从而改变正常脂质

及脂蛋白结构功能#产生特征性的晚期氧化蛋白产物#如氧化

型低密度脂蛋白)该物质造成细胞氧化损伤和脂质氧化改变#

进而引起微炎症发生)同时微炎症活化后产生的炎症因子通

过白细胞膜上还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸复合物的氧

化作用放大氧化应激反应#诱导炎症介质和生长因子的生成#

造成恶性循环)
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