
作者简介!陈丁芹#男#主治医师#主要从事内分泌疾病方面的研究+

!论
!!

著!

]-,/%

及其受体激动剂与糖尿病肾病的相关性研究

陈丁芹

"海南省琼海市中医院内分泌科
!

"9%#))

%

!!

摘
!

要"目的
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观察血清中血浆胰高血糖素样肽
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%在糖尿病肾病不同时期的水平变化!探讨其相关性及临床意义&

方法
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&)%&

年
*

月至
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年
*

月该院收治的糖尿病患者共
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例!根据尿清蛋白排泄率"
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%将其分为
'
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例!为无糖尿病肾病组"
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组%$

\![2

为
&)

"

&))

!

>

#

7<=

的
"$

例!为早期糖尿病肾病组"
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例!为临床糖尿病肾病组"

(

组%&选取同时期健康体检者共
*)

例作为对照组&用酶免疫分析法测定各组空腹

血清中
]-,/%

水平!分析其在糖尿病肾病不同阶段水平的变化及与疾病的相关性&结果
!

各阶段糖尿病肾病组血浆自然对数变

换后的高血糖素样肽
/%

水平"

-=]-,/%

水平%均低于对照组!且随着糖尿病肾病的加重!血浆
-=]-,/%

水平不断降低!差异有统

计学意义"
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%&多元逐步回归分析显示!全体受试对象血浆
]-,/%

水平与患者年龄'高密度脂蛋白胆固醇"

+@-/.

%显著相

关!差异有统计学意义"
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%!而糖尿病肾病患者的血浆
]-,/%

水平与
+@-/.

相关!差异有统计学意义"
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结论
!

低水平血浆
]-,/%

可能是糖尿病肾病的危险因素!而高水平血浆
]-,/%

则可以减少糖尿病肾病患者大血管并发症的发

生!

]-,/%

水平下降与糖尿病肾病的发病密切相关!可作为临床治疗的新靶点&

关键词"糖尿病肾病$

!

血浆胰高血糖素样肽
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作为糖尿病微血管病变的重要并发症#糖尿病肾病早期表

现以肾小球肥大(系膜扩张(基底膜增厚为主#逐步向肾小球(

肾小管间质纤维化发展#最终引发肾衰竭)

%

*

+目前#国内外学

者对糖尿病肾病的发病机制仍未完全阐明#但是公认的病理生

理学变化包括高血糖(肾脏血流动力学改变(炎性反应及氧化

应激等+对于糖尿病肾病的治疗#临床上使用的药物有血管紧

张素转化酶抑制剂$

!.[̂

&类和血管紧张素受体阻滞剂$
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&

类#虽有一定疗效#却并不理想+胰高血糖素样肽
/%

$

]-,/%

&

是由
')

个氨基酸组成的多肽#被认为是迄今为止最强的一种

葡萄糖依赖型胰岛素分泌促进激素)

&

*

+作为第一种被描述的

肠促胰岛素#

]-,/%

是一种由胃肠道系统在消化时释放出的物

质#其不仅能促进胰腺
#

细胞释放葡萄糖依赖性胰岛素#还能

降低血浆中胰高血糖素水平#减缓胃排空速率#增加饱食感#刺

激胰岛
#

细胞增殖(分化+

]-,/%

的以上特性使得诸多学者认

为其可成为治疗
&

型糖尿病的理想药物+因此#近年来
]-,/%

已作为治疗糖尿病的新药物而成为研究热点+笔者选取
&)%&

年
*

月至
&)%#

年
*

月本院收治的糖尿病患者共
%6)

例#通过

分析
]-,/%

在糖尿病肾病不同阶段水平的变化#研究
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,
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与糖尿病肾病的相关性+现报道如下+
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资料与方法
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!

一般资料
!

选择
&)%&

年
*

月至
&)%#

年
*

月本院住院糖

尿病患者共
%6)

例+年龄
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"
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岁#中位年龄
"6('

岁%其中

男
$"

例#女
6"

例%糖尿病病程
&

"

'"

年#中位时间
%%(6

年+

本研究所有患者的诊断均符合
%$$$

年世界卫生组织$

c+1

&

公布的糖尿病诊断标准#排除损伤(感染(风湿等炎性反应性疾

病#排除冠心病(脑血管病及原发性肾脏疾病等慢性病)

'

*

+根

据实验室检查#

%6)

例患者尿微量清蛋白排泄率$

\![2

&均
$
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#在除外其他有可能导致蛋白尿的肾脏疾病和因素

后#将其分为
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病组$

'

组&%
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例#为早期糖尿

病肾病组$
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例#为临床糖尿病

肾病组$

(

组&+另选取同时期健康体检者共
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例#男(女各

')

例#无糖尿病(高血压家族史#血糖(血脂(血压均健康者作

为对照组#中位年龄
""(9

岁+各组间一般情况比较差异无统

计学意义$
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&+见表
%

+

表
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各组间一般情况比较

组别
"

男"女$

"

"

"

& 年龄$岁& 病程$年&
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组
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方法
!

所有研究对象在采集标本的前日晚上
%)

点起禁

食而不禁水+次日测量时#患者于清晨
6

时取坐位抽取肘静脉

血液标本#尽快将血清与血浆分离+直接送检血清标本以测定

空腹血糖$

b,]

&(三酰甘油$

B]

&(总胆固醇$

B.

&(空腹胰岛素

$

b̂Z5

&(低密度脂蛋白胆固醇$

-@-/.

&和高密度脂蛋白胆固

醇$

+@-/.

&的水平+再使用乙二胺四乙酸$

[@B!

&抗凝管抽

取患者肘静脉血标本
'7-

#

')E

内加入
%)

!

-

"

7-

的
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+

抑制剂共
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!

-

#混匀后立刻在
W%6 _

的低温环境下以

%)))M

"

7<=

离心
%)7<=

#将分离出的血浆置于
[,

管中#放置

在
W6)_

的冰箱中等待测定
]-,/%

水平+采用酶免疫分析

$

[̂!

&法测定血浆
]-,/%

水平+采用美国
Y<=<

Q

CMD

公司生产

的
]-,/%

检测试剂盒#由专人按照试剂盒的说明书操作%血糖

测定采用葡萄糖氧化酶法+

$('

!

统计学处理
!

采用
5,55%*()

软件包进行数据分析+计

量资料以
P B̀

表示#计数资料以率表示+通过
U/5

检验显示#

]-,/%

水平(

+1Y!/̂2

指数$空腹血糖水平
8

空腹胰岛素水

平"
&&("

&和
+1Y!/

#

指数)

&)8

空腹胰岛素水平"$空腹血糖

水平
W'("

&

8%))A

*均为非正态分布#需要用自然对数变换后

使其符合正态分布#再进行统计学处理+

&

组间均数比较#通

过
-DPD=D

方法检验总体#若方差齐#则采用独立样本
>

检验%

若方差不齐#则用近似
>

检验+血浆
]-,/%

水平和其他变量间

的关系采用简单直线相关分析与多元逐步回归分析+以
L

%

)()"

表示差异有统计学意义+

/
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结
!!

果

/($

!

血浆
]-,/%

水平在不同分组患者中的比较
!

用正态性

检验分析研究资料#结果发现
]-,/%

水平为偏态分布+通过

对数转换后改变为正态分布#并进行统计学处理+

'

组的血浆

自然对数变换后的
-=]-,/%

水平为
)(6#̀ )('9

#

%

组为

)(99̀ )('#

#

(

组为
)(9'̀ )('%

#对照组为
%()#̀ )("*

+各阶

段糖尿病肾病组的血浆
-=]-,/%

水平均低于对照组#差异有

统计学意义$

L

%
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&#且随着糖尿病肾病的加重#血浆

-=]-,/%

水平不断降低#差异有统计学意义$

L

%
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&+通过

分别纠正性别(年龄及
3Ŷ

之后#差异仍有统计学意义$
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%
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&+详见表
&

+

表
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血浆
]-,/%

水平在不同组患者中的比较#

P B̀

$

项目
'

组
%

组
(

组 对照组
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注!与对照组比较#

"

L
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%与
'

组比较#

&
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%与
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组比较#

&

L
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+

/(/
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]-,/%

相关的糖尿病肾病危险因素进行多元逐步回归分

析
!

将血浆
]-,/%

水平作为因变量#将年龄(

+@-/.

(

b,]

和

-=

$

+1Y!/

#

&设为自变量#进行相应多元逐步回归分析+结

果显示#全体受试对象的血浆
]-,/%

水平与患者年龄和
+@-/

.

显著相关#差异有统计学意义$

L

%

)()"

&#而糖尿病肾病患

者的血浆
]-,/%

水平与
+@-/.

相关#差异有统计学意义$
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&+详见表
'

(

#

+

表
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全体受试对象的多元回归模型

入选变量
回归系数

$

3

&

标准误

$

53

&

标准回归系

数$

3DFG

&

> L

常数
)('$* )(%%' '(#6# )())%

年龄
W)())' )())& W)(%6% W&(&#* )()&*

+@-/. )(%#" )()") )(&&" &(9*6 )())*

表
#

!!

糖尿病肾病患者的多元回归模型

入选变量
回归系数

$

3

&

标准误

$

53

&

标准回归系

数$

3DFG

&

> L

常数
)()%$ )(%#6 )(%') )(6$9

+@-/. )(&$$ )(%&* )(%#" &(#%$ )()%$

'
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讨
!!

论

!!

糖尿病肾病是糖尿病常见的慢性并发症之一#在糖尿病群

体中的发生率大约为
&)A

"

#)A

#这也是造成终末期肾病的

主要因素)

&

*

+近年来#临床和试验研究表明!糖代谢紊乱与肾

脏血流动力学改变在病发过程中起重要作用)

'/#

*

+同时#多种

细胞因子的异常表达(遗传基因(易感性氧化应激等因素也有

相对作用)

"

*

+不过#国内外研究人员对糖尿病肾病具体发病的

,

)9$

,

检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
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期
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机制并未完全说明#临床治疗药物主要为
!.[̂

类与
!23

类#

效果不佳+

回肠末端与结肠肠黏膜
-

细胞分泌的
]-,/%

#是一种包

含
')

个残基的肽类激素#其分泌和进食刺激(机体内营养消耗

相关#且通过和
]-,/%

受体
]-,/%2

结合来表现作用#受体

]-,/%2

不但大量存在于胰岛细胞中#还会在肾脏细胞(胃肠

道细胞(神经细胞(血管平滑肌细胞(心脏与内皮细胞中表

现)

*

*

+

]-,/%

作用在多个器官#表现多种功能!在胰腺中#能通

过促使胰岛素分泌与抑制胰高血糖素来调整血糖#且这种作用

呈葡萄糖依赖性#另外还拥有促进
#

细胞增殖(缩小
#

细胞凋

亡的能力%在中枢中#可增强饱腹感(减低食欲#减少食物的摄

入#推迟胃排空%在肝脏中#可促使肝糖原合成#控制肝糖原分

解与输出%具备保护血管内皮#调节血压和血脂#以此提高心血

管功能+正由于
]-,/%

的这些作用#它对治疗糖尿病有重要

应用价值+

]-,/%

分泌功能一旦改变#就可能会造成血糖代谢出现紊

乱#而代谢紊乱者也会发生
]-,/%

分泌的紊乱+部分研究已

经表明#

]-,/%

分泌缺乏和糖尿病肾病的发生有关系+

ZGONa

等)

9

*指出#糖尿病肾病患者
]-,/%

分泌受损#输入外源性

]-,/%

会显著加强胰岛素分泌#当血糖正常时#静脉输注生理

量的
]-,/%

会显著加强胰岛素分泌#但血糖水平如果下降#葡

萄糖刺激作用就会消失#

]-,/%

促进胰岛素分泌作用也会变

小+如果进一步输注
]-,/%

#血糖水平不会继续下降+在本研

究中#糖尿病肾病患者空腹血浆
]-,/%

水平减低#

-C

>

<EF<E

结

果表明#每次减低
%

个单位的
-=]-,/%

#就会增加
%(#9

倍糖尿

病肾病的风险#这和熊静等)

6

*的结果一致#表明血浆
]-,/%

水

平降低和糖尿病肾病的发生有关#

]-,/%

有可能成为糖尿病肾

病的保护因子+

]-,/%

会被
@,,/#

裂解失活#还会通过肾脏

滤过清除+其可和血液中的大分子蛋白$例如转铁蛋白(免疫

球蛋白(清蛋白&结合#降低肾脏的清除率#从而延长其半衰期+

部分研究结果显示#在大鼠肾切除后#

]-,/%

的代谢率会下降#

离体灌注肾脏可有效摄取
]-,/%

+肾功能衰竭患者的血浆

]-,/%

水平提高#提示人肾脏参加了
]-,/%

的清除)

$

*

+糖尿

病肾病患者的肾功能有着不同程度损坏#是否影响
]-,/%

的

代谢#是本研究应该考虑的问题+本研究表明#血浆
]-,/%

水

平和肾小球滤过率水平并不相关#显示
]-,/%

的代谢过程中

肾脏所起的作用可能不大#其也有可能与糖尿病肾病样本数量

不够多有关#且大部分患者处在糖尿病早期#此时对
]-,/%

的

代谢可能尚无影响+所以#

]-,/%

和糖尿病肾病的关系和其具

体机制#还需扩大样本的数量#从各种角度进行研究+糖尿病

肾病患者注射一定剂量的
]-,/%

后#在不加强胰岛素水平的

情况下#患者体内也会显著减低膳食有关的甘油酯短程运输+

UIC=CLL

等)

%)

*指出#糖尿病肾病患者持续
'*

个月使用
]-,/%

激动剂
[VD=GF<KD

#体质量下降了
"('a

>

#

B]

降低了
%&A

#

B.

下降了
"A

#

-@-/N

下降了
*A

#

+@-/.

增加了
&#A

+临床研

究显示#使用
]-,/%

可减低能量摄入约
&)A

#减少摄食可降低

血糖(血脂#体质量也会有所下降#能让糖尿病肾患者获益+本

研究发现#在糖尿病肾病患者中#血浆
]-,/%

水平与
+@-/.

呈正相关#即
]-,/%

的分泌增加时#

+@-/.

的水平也会增高#

表名
]-,/%

可促使
+@-/.

增加#调节脂代谢+伴随年龄的增

长#葡萄糖耐量降低+

*)

岁以上超过
*)A

的老年人糖耐量降

低#血糖水平和年龄的增长呈正相关+本研究中#对所有受试

对象进行分析发现
]-,/%

和年龄呈负相关#即伴随随年龄的

增长#血浆
]-,/%

水平会降低+推断可能和老年患者时常并

发多种慢性疾病#脏器功能较年轻人显著衰退#肠道
-

细胞功

能降低有关%也可能与肠
/

胰岛素轴受到损伤有关+

综上所述#低水平的血浆
]-,/%

可能是糖尿病肾病的危

险因素#而高水平的血浆
]-,/%

则可通过增高
+-@/N

水平减

少糖尿病肾病患者大血管并发症的发生#

]-,/%

水平下降与糖

尿病肾病的发病密切相关#可呈为临床治疗的新靶点+
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