
·临床研究·

糖尿病肾病患者血清ＶＥＧＦ和ＴＮＦα水平表达的临床意义

耿晓仲

（河南省洛阳市洛轴总医院　４７１０３９）

　　摘　要：目的　探讨血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）在糖尿病肾病（ＤＮ）患者不同阶段的表达水平及相关

性。方法　用ＥＬＩＳＡ法测定８１例糖尿病肾病及２０例健康者对照组血清中 ＶＥＧＦ和 ＴＮＦα水平，并进行分析。结果　（１）

ＶＥＧＦ水平在糖尿病（ＤＭ）组、微量蛋白尿（ＭＡ）组、临床蛋白尿（ＯＤＮ）组明显高于健康对照组，差异有统计学意义（均为犘＜

０．０１）；血清中ＴＮＦα水平在ＤＭ、ＭＡ、ＯＤＮ３组明显高于健康对照组，差异有统计学意义（均为犘＜０．０１）。（２）在糖尿病组患

者，血清中ＶＥＧＦ与ＴＮＦα浓度呈正相关（狉＝０．７１２，犘＜０．０１）；血清 ＶＥＧＦ和 ＴＮＦα浓度与 ＵＡＥＲ的升高呈正相关（狉１＝

０．８０１，犘＜０．０１；狉２＝０．７３２，犘＜０．０１）。（３）糖尿病患者血清中 ＶＥＧＦ水平、ＴＮＦα浓度与低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ）水平、糖化血

红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）呈正相关（狉３＝０．３４５，犘＜０．０５，狉４＝０．４５５，犘＜０．０５）。结论　血清中 ＶＥＧＦ和ＴＮＦα水平在不同时期ＤＮ患

者中有不同程度的增高，它们与ＵＡＥＲ也呈正相关关系，有可能成为监测ＤＮ病情变化的有效指标之一。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｅｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病三大并

发症之一，与心脏病、脑血管病同为糖尿病的重要死因。其病

变累及肾小球、肾血管和肾间质，最终可致终末期肾衰，严重影

响患者的生存和生活质量。最近发现血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、肿瘤坏死因子

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）与糖尿病微血管病变的发生、

发展有密切关系，但ＤＮ患者血清 ＶＥＧＦ和ＴＮＦα的水平及

其两者之间的关系研究较少。本试验旨在探讨 ＶＥＧＦ和

ＴＮＦα水平与糖尿病肾病患者间的关系，为其发病机制提供

理论依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象

１．１．１　病例组　选择２００５年９月至２００６年６月在本院内分

泌科住院及门诊ＤＮ患者８１例，男４２例，女３９例，年龄为４８

～７７岁，平均（５４．５±１１．１）岁。８１例患者在１个月内未发生

糖尿病酮症酸中毒及其他急性并发症；排除其他如发热、剧烈

运动等影响蛋白尿的因素；近期未使用对肾脏有害药物；排除

心、肺、肝疾病、泌尿系感染及其他肾脏疾病；排除其他内分泌

疾病、结缔组织病和肿瘤。根据尿清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）分为

３组：（１）单纯ＤＮ组ＵＡＥＲ＜２０μｇ／ｍｉｎ３４例，其中男２０例，

女１４例；（２）微量蛋白尿组（ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｓｇｒｏｕｐｓ，ＭＡ）组

ＵＡＥＲ２０～２００μｇ／ｍｉｎ２７例，男１４例，女１３例；（３）临床蛋白

尿组（ｃｌｉｎｉｃａｌａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｓｇｒｏｕｐｓ，ＯＤＮ）组 ＵＡＥＲ＞２００μｇ／

ｍｉｎ２０例，男１０例，女１０例。

１．１．２　健康对照组２０例，男１１例，女９例，平均（５２．１３±

９．５１）岁，均除外高血压、糖尿病、高血脂和心、肺、肝、肾疾病及

外伤等情况。各组在年龄、性别、体质量、经济状况、居住条件

等各方面均匹配。

１．２　研究方法

１．２．１　标本留取　受试者均于空腹抽静脉血６ｍＬ加入试

管，室温静置３０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离血清，留待

测定ＶＥＧＦ和ＴＮＦα，－２０℃保存；检测低密度脂蛋白（ＬＤＬ

Ｃ）和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）。同时留取２４ｈ尿，二甲苯防腐，

以备检测ＵＡＥＲ。

１．２．２　ＶＥＧＦ和ＴＮＦα测定采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法，严

格按照试剂盒说明书进行操作，试剂盒购于深圳晶美生物工程
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公司。应用放射免疫法检测２４ｈＵＡＥＲ；ＨｂＡ１ｃ采用德国

Ｂａｙｅｒ公司ＤＣＡ２０００仪器及试剂盒测定；ＬＤＬＣ由本院生化

室检测。

１．３　统计学方法　所有数据用ＳＰＳＳ统计软件处理，数据以狓

±狊表示，两组间比较采用狋检验，两组以上比较采用方差分

析，相关分析采用二元变量相关分析。犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　糖尿病各组与对照组间外周血 ＶＥＧＦ和ＴＮＦα水平比

较见表１。与对照组相比，血清 ＶＥＧＦ在ＤＭ、ＭＡ、ＯＤＮ３组

中明显增高，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＭＡ、ＯＤＮ组高于

ＤＭ组（犘＜０．０１）；ＯＤＮ 组高于 ＭＡ 组（犘＜０．０１）。血清

ＴＮＦα水平在ＤＭ、ＭＡ、ＯＤＮ３组明显高于对照组，差异有统

计学意义（犘＜０．０１）；ＭＡ组患者高于ＤＭ 组患者，但差异无

统计学意义（犘＞０．０５）；ＯＤＮ组较ＤＭ、ＭＡ均增高，但差异无

统计学意义（均为犘＞０．０５）。

表１　　各组血清细胞因子水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（μｇ／Ｌ）

ＯＤＮ组 ２０ ５６０．２３±５５．３３▲△ １２．１２±３．８７

ＭＡ组 ２７ ４３７．２８±５８．８７ｐ▲ １０．５３±３．３８

ＤＭ组 ３４ ３６８．８４±５０．３２ ７．２１±３．５２

对照组 ２０ ２８１．１８１±４５．４４ ５．３８±１．３６

　　：与对照组比较，犘＜０．０１；▲：与 ＤＭ 组比较，犘＜０．０１；△：与

ＭＡ组比较，犘＜０．０１。

２．２　糖尿病组患者血清中 ＶＥＧＦ与ＴＮＦα浓度呈正相关（狉

＝０．７１２，犘＜０．０１）；血清ＶＥＧＦ浓度、ＴＮＦα浓度均与ＵＡＥＲ

的升高呈正相关（狉１＝０．８０１，犘＜０．０１；狉２＝０．７３２，犘＜０．０１）。

２．３　血清ＶＥＧＦ和ＴＮＦα水平与ＬＤＬ及ＨｂＡ１ｃ值呈正相关，

相关系数分别为（狉３＝０．３４５，犘＜０．０５；狉４＝０．４５５，犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ＤＮ是糖尿病的三大并发症之一，严重威胁人们身体健

康。其主要病理改变为肾小球毛细血管基底膜增厚，肾小球系

膜区微血管病变及肾小球毛细血管通透性增高。近年研究表

明，血管内皮细胞生长因子在糖尿病肾病的发生和发展过程中

起到非常重要的作用。

ＶＥＧＦ是一种特异性极强的内皮细胞生长因子，也称为血

管通透因子（ＶＰＦ），可强烈地刺激内皮细胞分裂与增殖，增加

内皮细胞通透性，促进细胞外基质堆积、内皮细胞增殖、迁移，

参与糖尿病肾病的病理生理过程［１］。ＶＥＧＦ与其受体结合后，

可发挥不同的生物学效应。ＶＥＧＦ受体主要表达于肾小球内

皮细胞、管旁毛细血管和皮质间质细胞中。在大鼠系膜细胞培

养中，高糖可以在３ｈ内增加 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达及蛋白质

产量［２］。人体研究结果表明，在轻、中度ＤＮ患者的肾脏中肾

小球足突细胞和远曲小管细胞均存在ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达的显

著增加，在肾小管（特别是近曲小管）处，晚期ＤＮ的 ＶＥＧＦ表

达明显多于早期ＤＮ
［３］。糖尿病发病的相关因素如高血糖、血

管紧张素Ⅱ、转化因子β、血小板源性生长因子、机械牵拉等均

可上调ＶＥＧＦ
［４］。缺氧也可导致 ＶＥＧＦ强烈表达，可能与低

氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）的形成从而

促进ＶＥＧＦ转录增加有关
［５］。本实验研究结果表明，在 ＤＮ

的早期患者血中的 ＶＥＧＦ水平就已明显增高，并且随着 ＤＮ

病程的进展，患者血中ＶＥＧＦ的含量逐渐增加，与上述研究观

点一致。ＶＥＧＦ水平和糖化血红蛋白浓度呈正相关，支持了糖

尿病患者持续的高血糖状态对ＶＥＧＦ具有上调作用的观点。

本文结果同样明，ＤＮ患者 ＶＥＧＦ与 ＵＡＥＲ呈显著的正

相关，ＶＥＧＦ升高与ＵＡＥＲ变化一致，推测糖尿病患者尿蛋白

增加可能与ＶＥＧＦ改变肾小球通透性有关。有研究表明，循

环血中高于生理浓度的ＶＥＧＦ可促进肾小球毛细血管内皮细

胞增殖、分裂，同时促进内皮细胞释放纤溶酶原、前列环素、胶

原酶等血管活性物质，溶解微血管基膜，改变内皮细胞窗孔及

诱导肾脏血流动力学，引起血管床重建，增高微血管的通透

性［６］。ＶＥＧＦ在肾小球脏层上皮细胞的持续表达，可以通过旁

分泌形式穿过肾小球基底膜作用于内皮细胞，调节滤过膜的通

透性，也可能是通过旁分泌形式作用，增加管周毛细血管的通

透性［７］。

高脂血症是糖尿病代谢紊乱的一个突出表现，高脂血症不

仅直接参与糖尿病大血管病变，而且ＬＤＬ还可以通过作用于

肾小球系膜上的ＬＤＬ受体，导致系膜细胞和足细胞损伤，加重

蛋白尿和肾小球及肾小管间质纤维化的进展［８］。本研究亦发

现ＤＮ组中ＵＡＥＲ、ＬＤＬ与 ＶＥＧＦ有正相关性，说明ＬＤＬ及

ＶＥＧＦ共同参与了ＤＮ的发生发展。

本研究显示，糖尿病患者血清 ＴＮＦα水平与 ＶＥＧＦ水

平、ＬＤＬ及 ＵＡＥＲ的升高呈正相关，说明ＴＮＦα也参与糖尿

病肾病的发生。ＴＮＦα是一种潜在的致纤维化因子，作为炎

性介质在炎症急性期和硬化过程中起重要作用。ＴＮＦα介导

了白细胞与内皮细胞黏附，导致内皮细胞损伤，同时促使白细

胞（主要由单核／巨噬细胞组成）在肾小球和肾间质浸润，加速

肾小球硬化［９］。有研究证实 ＴＮＦα也可上 调 ＶＥＧＦ 水

平［４，１０１１］。

血清中ＶＥＧＦ和ＴＮＦα水平在不同时期ＤＮ患者中有不

同程度的增高，且具有相关性，提示ＶＥＧＦ和ＴＮＦα共同作用

参与了ＤＮ的发生发展，并有可能成为监测ＤＮ病情变化的有

效指标之一；但因ＤＮ机制复杂，ＶＥＧＦ和ＴＮＦα与其关系尚

需更多临床研究证实。
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表１　　各药耐药情况

ＩＮＨ ＳＭ ＲＦＰ ＥＭＢ ＰＡＳ ＫＭ ＲＦＴ １３２１ＴＨ ＤＰＣ ＣＰＭ ＬＦＸ

狀 ２２ ３０ ３３ １０ ９ ８ ３１ ６ １１ ５ ７

百分比（％） ２１．５ ２９．４ ３２．３ ９．８ ８．８ ７．８ ３０．４ ５．９ １０．８ ４．９ ６．９

２．２　耐２药率　同时耐 ＲＦＰ、ＳＭ 者占１４例，占１３．７％，耐

ＩＮＨ、ＲＦＰ１２例（１１．８％），ＩＮＨ、ＳＭ８例（７．８％），ＩＮＨ、ＥＭＢ、

ＲＦＰ、ＥＭＢ各３例（２．９％）。耐２药顺位由高到低依次为ＲＦＰ

＋ＳＭ＞ＩＮＨ＋ＲＦＰ＞ＩＮＨ＋ＳＭ＞ＩＮＨ＋ＥＭＢ（ＲＦＰ＋ＥＭＢ）。

２．３　耐３药及４药率　耐３药和４药情况及百分率为 ＨＳＲ

（ＩＮＨ＋ＲＦＰ＋ＳＭ）７例（６．９％），ＳＲＥ（ＳＭ＋ＲＦＰ＋ＥＭＢ）３例

（２．９％），ＨＳＥ（ＩＮＨ＋ＳＭ＋ＥＭＢ）２例（２．０％），ＨＳＲＥ（ＩＮＨ＋

ＳＭ＋ＲＦＰ＋ＥＭＢ）２例（２．０％）。耐 ＨＳＲ最多，耐 ＨＳＥ及耐

ＨＳＲＥ相同。

３　讨　　论

资料显示，初治患者耐药率为４５．１％，高于有关报道
［３４］，

与王稳才等［５］报道的相近。本组病例耐药率高，其原因可能与

以下因素有关：（１）本院收治初治病例多来自边远贫困山区及

低收入人群，且多由既往住院患者介绍而来，原发性耐药率高；

（２）不排除含有少部分隐瞒或隐藏的获得性耐药。

耐单药频度显示，ＲＦＰ、ＲＦＴ耐药率均较高，其次是ＳＭ，

再次是ＩＮＨ，而ＥＭＢ、ＤＰＣ、ＰＡＳ和 ＴＨ１３２１的耐药率较低；

ＬＦＸ也出现耐药，与有关报道比较有差异
［６７］。因为氟喹诺酮

类（ＦＱｓ）药物作为广谱抗生素，临床广泛应用于治疗各系统的

感染，是治疗社区获得性肺炎及泌尿系统的首选药物。尤其是

近年来ＦＱｓ不规范广泛应用于结核病治疗，存在于结核专科

和非结核专科随意使用ＦＱｓ的现象，使得ＦＱｓ耐药增加。

耐多药率显示，不同药物组合的初治耐药率以 ＲＳ、ＨＲ、

ＲＳＨ组合较高；耐药性的发生更趋向于对ＩＮＨ、ＳＭ、ＲＦＰ等

主要一线抗结核药耐药，更趋向于对多种药物同时耐药，尤其

是对ＲＦＰ、ＩＮＨ、ＳＭ同时耐药的 ＭＤＲＴＢ发生率较高。证明

耐药与药物使用频率有相关性。

以上结果提示对于结核患者的治疗管理尚不十分规范，不

规则化疗、滥用抗结核药等问题仍然严重，应引起相关部门的

重视。建议切实加强对肺结核患者的归口管理和治疗，加强结

防机构与综合医疗机构的合作，充分发挥三级防痨网的督导作

用［８］。在临床用药方面，对于疑似肺结核患者，予以抗炎治疗

时，应避免选用有抗结核作用的抗生素；在化疗方案制订上，应

严格遵守早期、联用、规律、适量、全程的原则。虽然ＩＮＨ、ＦＲＰ

的耐药率较高，但因其具有较强的杀菌作用且耐药稳定性不

强，因此，首选含ＩＮＨ、ＦＲＰ在内的３、４种以上敏感药物组成

化疗方案，防止盲目逐个加药，避免“单药综合征”的不良后果。

同时，应根据实验室提供的数据制订合理的临床治疗方案，减

少获得性耐药菌的产生和流行，降低结核患者的消耗，使患者

早日康复。
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