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2型糖尿病患者血清sKlotho、NGAL、IL-6和IL-18表达及意义
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473000

  摘 要:目的 研究2型糖尿病患者血清分泌型Klotho(sKlotho)、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(NGAL)、白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-18(IL-18)的水平,分析其相关性。方法 选取178例2型糖尿病

患者作为观察组,又进一步分为正常尿清蛋白组[尿清蛋白/肌酐比值(UACR)<30
 

mg/g)、微量尿清蛋白组

(30
 

mg/g≤UACR<300
 

mg/g)和大量尿清蛋白组(UACR≥300
 

mg/g)。选取健康成年人78例作为对照组。
采用酶联免疫吸附试验检测两组血清sKlotho、NGAL、IL-6和IL-18的水平,并分析其与尿清蛋白、血尿肌酐、
估算肾小球滤过率(eGFR)、糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹血糖(FPG)、口服糖耐量试验2

 

h血糖(2
 

h
 

PG)、胰岛

素抵抗指数(HOMA-IR)、总胆固醇(TC)以及甘油三脂(TG)的相关性。结果 观察组收缩压和舒张压明显高

于对照组(P<0.05);eGFR、HbA1c、FPG、2
 

h
 

PG、HOMA-IR、TC、TG、sKlotho、NGAL、IL-6和IL-18在不同

肾脏损伤程度分组中差异有统计学意义(P<0.05);sKlotho与 UACR、HbA1c、FPG、2
 

h
 

PG、HOMA-IR、TC
和TG均呈负相关(P<0.05),与eGFR呈正相关(P<0.05);NGAL、IL-6、IL-18水平分别与体质量指数、
UACR、HbA1c、FPG、2

 

h
 

PG、HOMA-IR、TC和TG呈正相关(P<0.05),分别与eGFR呈负相关(P<0.05)。
结论 2型糖尿病患者血清中sKlotho、NGAL、IL-6和IL-18异常表达,且与肾脏损伤程度相关。sKlotho、
NGAL、IL-6和IL-18可能作为早期诊断标志物,可能与炎症反应和肾脏损伤程度有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

significance
 

of
 

secreted
 

Klotho(sKlotho),Neutro-
phil

 

gelatinase-associated
 

lipocalin
 

(NGAL),interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

IL-18
 

in
 

type
 

2
 

diabetic
 

patients.Methods
 A

 

total
 

of
 

178
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

divided
 

into
 

normal
 

urine
 

albumin
 

group
 

(UACR<30
 

mg/g),microalbuminuria
 

group
 

(30
 

mg/g≤UACR<300
 

mg/g)
 

and
 

a
 

large
 

number
 

of
 

urinary
 

albumin
 

group
 

(UACR>300
 

mg/g)
 

based
 

on
 

the
 

urinary
 

albumin/creatinine
 

ratio
 

(UACR).In
 

addition,78
 

healthy
 

people
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

in
 

the
 

same
 

period.Collected
 

urinary
 

albumin,hema-
turia

 

creatinine,estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR),glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),fasting
 

pls-
ma

 

glucose
 

(FPG),oral
 

glucose
 

tolerance
 

test
 

blood
 

glucose
 

2
 

h
 

(2
 

h
 

PG)
 

and
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HO-
MA-IR),total

 

cholesterol
 

(TC)
 

and
 

glycerin
 

three
 

greases
 

(TG)
 

index
 

of
 

the
 

subjects;Enzyme
 

linked
 

immu-
nosorbent

 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

levels
 

of
 

sKlotho,NGAL,IL-6
 

and
 

IL-18.Results The
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

in
 

type
 

2
 

diabetic
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).Blood
 

pressure
 

was
 

significant
 

different
 

in
 

different
 

degrees
 

of
 

renal
 

injury
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

(P<0.05).EGFR,HbA1c,FPG,2
 

h
 

PG,HOMA-IR,TC,TG,sKlotho,NGAL,IL-6
 

and
 

IL-18
 

was
 

significant
 

different
 

in
 

different
 

degrees
 

of
 

renal
 

injury
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

sKlotho
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

UACR,HbA1c,FPG,2
 

h
 

PG,HOMA-IR,TC
 

and
 

TG
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes;serum
 

levels
 

of
 

NGAL,IL-6
 

and
 

IL-18
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

body
 

mass
 

index,UACR,HbA1c,FPG,2
 

h
 

PG,HOMA-IR,TC,and
 

TG
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

sKlotho,NGAL,
IL-6

 

and
 

IL-18
 

may
 

be
 

the
 

markers
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

type
 

2
 

diabetes,and
 

the
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

inflammation
 

and
 

kidney
 

damage.
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  2型糖尿病是临床常见疾病,病变的发生与遗传

和肥胖等因素密切相关[1]。近年学者发现炎症反应

与该病有关,并认为不同程度炎症性的损伤加速了病

变进展。抗衰老蛋白Klotho是与心血管疾病和内分

泌疾病相关因子,通过抑制炎症反应来保护糖尿病引

起的肾损伤[2]。研究认为肾脏出现损伤时,血清中分

泌型Klotho(sKlotho)的表达明显下降[3],而中性粒

细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)的表达明显

升高[4]。白细胞介素-6(IL-6)和白细胞介素-18(IL-
18)均为促炎相关因子,在糖尿病患者血清中的表达

升高,参与病变的进展[5-6]。本研究检测2型糖尿病

患者血清sKlotho、NGAL、IL-6和IL-18的表达,分
析与临床指标的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2021年10月在

南阳市第一人民医院确诊为2型糖尿病的患者作为

观察组,纳入参照《中国2型糖尿病防治指南(2013年

版)》中的标准[7],空腹血糖(FPG)≥7.0
 

mmol/L和

(或)口服 糖 耐 量 试 验2
 

h血 糖(2
 

h
 

PG)≥11.1
 

mmol/L。共选择178例,年龄42~79岁,中位数58.
2岁,其中男95例,女83例。参照尿清蛋白/肌酐比

值(UACR)的检测指标不同将患者分为3组,即正常

尿清蛋白组(UACR<30
 

mg/g)共60例,其中男33
例,女27例;微量尿清蛋白组(30

 

mg/g≤UACR<
300

 

mg/g)共62例,其中男30例,女32例;大量尿清

蛋白组(UACR≥300
 

mg/g)共56例,其中男32例,
女24例。收集健康成年人血清78例作为对照组,年
龄38~63岁,中位数52.1岁,其中男39例,女39例。
二组在常规资料的比较中差别无统计学意义。
1.2 方法

1.2.1 sKlotho、NGAL、IL-6、IL-18的检测方法 观

察组和对照组均采集清晨空腹静脉血3
 

mL,2
 

500
 

r/
min离心10

 

min后分离血清,于-20
 

℃冰箱中冻存。
样本均于4周内集中检测,血清sKlotho、NGAL、IL-
6、IL-18的检测应用酶联免疫吸附试验(ELISA)。严

格按说明书进行操作,减少误差,做好质量控制。应

用北京伯辉生物科技有限公司酶标仪测定吸光度值

(A 值)。
1.2.2 数据收集 收集观察组患者的年龄、性别、体
重、血压、估算肾小球滤过率(eGFR)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、FPG、口服糖耐量试验2
 

h血糖(2
 

h
 

PG)、
总胆固醇(TC)、甘油三脂(TG)及尿清蛋白的相关

数据。
1.3 统计学处理 应用SPSS18.0软件进行数据分

析。对计量资料进行方差齐性检验及正态性检验,符
合正态性分布且方差齐的数据采用x±s表示,两组

间比较采用独立样本t 检验,多组间比较行方差分

析,进一步两两比较采用SNK-q 检验。采用Pearson
相关分析检测指标间的相关性。P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 各组间相关临床资料的比较 观察组中正常尿

清蛋白组、微量尿清蛋白组及大量尿清蛋白组患者的

收缩压和舒张压均明显高于对照组(P<0.05),各组

间体质量指数比较差异无统计学意义(P>0.05)。见

表1。
表1  各组间相关临床资料比较(x±s)

组别 n
体质量指数

(kg/m2)

收缩压

(mm
 

Hg)
舒张压

(mm
 

Hg)
对照组 78 24.89±2.09 125.79±9.02 70.74±7.22
正常尿清蛋白组 60 25.70±2.79 132.28±9.97* 74.15±7.02*

微量尿清蛋白组 62 25.46±2.70 139.29±12.78* 79.59±7.42*

大量尿清蛋白组 56 25.90±2.57 142.76±11.34* 82.96±6.14*

  注:与对照组比较,*P<0.05。

2.2 各组间的血清检测指标比较 观察组eGFR、
HbA1c、FPG、2

 

h
 

PG、HOMA-IR、TC和TG在不同

肾脏损伤程度分组中差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.3 各组间血清sKlotho、NGAL、IL-6和IL-18水

平比较 观察组sKlotho、NGAL、IL-6和IL-18的水

平在不同肾脏损伤程度分组中差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
2.4 观察组血清sKlotho、NGAL、IL-6和IL-18水

平与临床指标的相关性分析 相关分析显示sKlotho
水平与 UACR、HbA1c、FPG、2

 

h
 

PG、HOMA-IR、
TC、TG 呈负相关(P<0.05),与eGFR 呈正相关

(P<0.05);
 

NGAL、IL-6、IL-18水平与体质量指数、
UACR、HbA1c、FPG、2

 

h
 

PG、HOMA-IR、TC、TG呈

正相关(P<0.05),与eGFR呈负相关(P<0.05)。
见表4。

表2  各组间的血清检测指标比较(x±s)

组别 n UACR(mg/g) eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] HbA1c(%) FPG(mmol/L)

对照组 78 — 115.36±4.52 5.57±0.86 4.29±0.96

正常尿清蛋白组 60 13.51±2.14 110.13±6.87* 8.10±1.25* 9.28±2.02*

微量尿清蛋白组 62 90.61±24.35# 103.83±5.31*# 8.91±1.51*# 10.01±2.47*#

大量尿清蛋白组 56 789.31±101.79#△ 97.94±6.43*#△ 9.36±1.93*#△ 11.97±2.28*#△

F 23.12 4.65 5.02 5.23

P <0.001 0.012
 

3 0.010
 

2 0.008
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续表2  各组间的血清检测指标比较(x±s)

组别 n 2
 

h
 

PG(mmol/L) HOMA-IR TC(mmol/L) TG(mmol/L)

对照组 78 6.28±0.96 — 4.27±0.97 1.28±0.67

正常尿清蛋白组 60 15.46±4.78* 4.79±1.28 4.92±0.81* 1.89±0.58*

微量尿清蛋白组 62 16.91±5.21*# 6.27±1.82# 5.86±0.97*# 2.30±0.59*#

大量尿清蛋白组 56 18.97±3.08*#△ 7.92±2.34#△ 6.32±1.27*#△ 2.69±0.84*#△

F 5.61 4.23 4.01 5.06

P 0.005
 

0 0.026
 

1 0.030
 

1 0.004
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  注:与对照组比较,*P<0.05;与正常尿清蛋白组比较,#P<0.05;与微量尿清蛋白组比较,△P<0.05。

表3  各组血清sKlotho、NGAL、IL-6、IL-18水平比较(x±s)

组别 n sKlotho(ng/L) NGAL(μg/L) IL-6(ng/L) IL-18(μg/L)

对照组 78 357.89±19.90 59.08±11.13 39.75±12.48 25.35±1.42

正常尿清蛋白组 60 268.91±17.87* 109.75±17.74* 55.70±17.80* 28.44±8.77*

微量尿清蛋白组 62 187.53±11.36*# 209.78±25.71*# 64.60±19.03*# 43.85±7.54*#

大量尿清蛋白组 56 101.68±11.26*#△ 245.87±15.08*#△ 67.80±21.24*#△ 52.75±6.40*#△

F 10.21 15.23 6.12 5.95

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与正常尿清蛋白组比较,#P<0.05;与微量尿清蛋白组比较,△P<0.05。

表4  观察组血清sKlotho、NGAL、IL-6和IL-18水平与临床指标的相关分析

临床指标
sKlotho

r P

NGAL

r P

IL-6

r P

IL-18

r P

年龄 -0.078 0.253 0.046 0.376 0.035 0.609 0.045 0.468

体质量指数 -0.098 0.075 0.173 0.013 0.167 <0.001 0.156 0.034

收缩压 0.098 0.283 0.056 0.476 0.035 0.265 0.064 0.179

舒张压 -0.012 0.879 0.067 0.609 0.035 0.476 0.035 0.709

UACR -0.708 <0.001 0.609 <0.001 0.557 <0.001 0.612 <0.001

eGFR 0.398 <0.001 -0.279 <0.001 -0.356 <0.001 -0.279 <0.001

HbA1c -0.290 <0.001 0.198 <0.001 0.197 <0.001 0.213 <0.001

FPG -0.198 0.023 0.167 <0.001 0.267 <0.001 0.178 <0.001

2
 

h
 

PG -0.287 0.009 0.279 <0.001 0.342 <0.001 0.289 <0.001

HOMA-IR -0.467 <0.001 0.479 <0.001 0.476 <0.001 0.445 <0.001

TC -0.341 <0.001 0.024 0.035 0.279 <0.001 0.314 <0.001

TG -0.312 <0.001 0.097 0.209 0.313 <0.001 0.257 <0.001

3 讨  论

2型糖尿病患者持续性的高血糖可以引起眼、肾、
心脏及外周神经等组织的继发性病变[8],肥胖是胰岛

素敏感性降低的重要原因[9]。2型糖尿病患者由于早

期临床表现不典型,患者治疗常不及时,因此形成的

并发症可能会较重。寻找相关早期诊断客观因子对

临床早期治疗可能有重要的价值。Klotho在体内由

肾脏、脑和甲状旁腺分泌,主要调控哺乳动物的衰老

进程。研究认为Klotho合成不足可导致各种衰老情

况的发生[10]。Klotho包括膜型和分泌型两种。膜型

Klotho主要在肾脏和小肠表达,sKlotho不含跨膜结

构,以游离形式存在,能在血液、尿及脑脊液中检测

到[11]。NGAL也称为脂质运载蛋白2,主要参与人体

的脂质代谢、免疫应答、炎症反应等[12]。NGAL也是

一种载铁蛋白,通过介导Fe3+向细胞内转运,促进肾

小管上皮细胞分化[13]。IL-6和IL-18是机体内炎性

反应的重要介质,能调控多种炎症因子的形成,刺激

免疫细胞行使功能[14-15]。IL-18能增强Fas-FasL介

导的细胞毒和免疫调节作用,引起TNF-α分泌增加。

IL-6具有趋化和激活单核巨噬细胞的作用,可引起细

胞黏附因子的改变,引起炎症细胞向病变部位聚集,
形成趋化作用[16]。体内高血糖状态对血管内皮细胞
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分泌IL-6有促进作用,也有研究证实了此结论[17]。
IL-18可能参与病变进展中慢性炎症反应过程或免疫

性反应的过程。
本研究结果显示,2型糖尿病患者病变严重程度

与血压有关,提示糖尿病与血压存在某种关联;且eG-
FR、HbA1c、FPG、2

 

h
 

PG、HOMA-IR、TC、TG、sK-
lotho、NGAL、IL-6和IL-18在不同肾脏损伤程度分

组中差异有统计学意义(P<0.05),并经相关分析进

行验证,提示血清中sKlotho、NGAL、IL-6和IL-18
的水平异常程度与病变的形成和进展有关,也提示联

合检测这4项指标可能对判断病变严重程度有一定

价值。多种指标综合判断病变的严重程度,可以为临

床观察病情的改变及检验治疗效果提供客观依据。
eGFR、HbA1c、FPG、2

 

h
 

PG、TC和TG为临床中常

用的指标,检测容易,实施方便。sKlotho、NGAL、IL-
6和IL-18的检测方法为ELISA法,方法简单,可靠

性强,适合在临床中推广应用。吕秀娟等[18]通过观察

sKlotho对高糖状态下小鼠成骨细胞增殖与分化的影

响,发现sKlotho能改善高糖状态下小鼠 MC3T3-E1
细胞的增殖与分化功能,且该作用呈浓度依赖性,认
为sKlotho在成骨细胞损伤的状态下高表达是对机

体的保护作用。有学者探讨血浆NGAL对急性肾功

能损害患者肾功能恢复的预测作用,发现 NGAL联

合BNP对预测急性肾功能损害的恢复具有更好的敏

感性[19]。这与本研究的结果较为一致。刘洪等[20]检

测到2型糖尿病患者血清eGFR、HbA1c、FPG、2
 

h
 

PG、TC、TG的水平随病情加重逐渐增加,并认为sK-
lotho和NGAL可能成为2型糖尿病的早期诊断标志

物,其机制可能与炎症反应及肾脏损伤的程度有关。
作为炎性促进因子的IL-6、IL-18对肾损伤有促进作

用,林武荣[21]也发现血清IL-6、IL-18水平的改变,能
增加高血压肾损害的发生概率。血清中IL-6和IL-
18的水平也可以作为监测治疗效果的指标[22]。

总之,2型糖尿病患者血清中sKlotho、NGAL、
IL-6和IL-18水平异常,与肾脏损伤的程度相关。
sKlotho、NGAL、IL-6和IL-18可能作为早期诊断标

志物,其机制与炎症反应和肾脏损伤程度有关。
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(P>0.05),ACA、AOPP以及抗-β2-GPⅠ水平对比

差异有统计学意义(P<0.05);非条件Logistic回归

分析显示血清 ACA、AOPP、抗-β2-GPⅠ水平为导致

GDM孕 妇 不 良 妊 娠 结 局 发 生 的 重 要 因 素(P <
0.05)。分析可知,ACA可在具体循环中结合于含有

磷脂的内皮表面,与不良妊娠结局有相关性。抗-β2-
GPⅠ是 ACA的主要抗原,ACA与抗-β2-GPⅠ结合

后,使得胎盘螺旋动脉发生重构,且滋养层细胞功能

被破坏,导致相关血管发生阻塞,诱发胎儿发生缺氧

缺血,使得不良妊娠结局的发生率增加[12]。通过测定

孕妇血清抗-β2-GPⅠ水平,可有效评估胎盘蜕膜内皮

细胞的β2-GPⅠ表达情况,从而推断自身免疫性疾病

潜在风险,有利于预测妊娠结局[13]。同时 AOPP可

通过激活内皮细胞还原型辅酶Ⅱ,增加黏附因子的分

泌,加快GDM病情的发展,诱发内皮细胞蛋白功能障

碍,导致围生期不良事件的发生[14-15]。本研究也存在

一定的不足,选取例数较少导致样本数据存在一定偏

倚,也未对GDM患者的分级进行判断,将在后续研究

中进行探讨。
总之,GDM 孕妇多伴随有血清 ACA、AOPP以

及抗-β2-GPⅠ水平的高表达,三者也都为导致 GDM
孕妇发生不良妊娠结局的重要因素。
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