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血管黏附蛋白１在糖尿病肾病患者体内水平变化及意义


冯庆国，魏　凯，杨万杰，王　伟
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　　摘　要：目的　观察２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血管黏附蛋白１（ＶＡＰ１）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平变化，探讨其与糖尿

病肾病（ＤＮ）发病关系。方法　采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测ＤＮ组患者（４０例）、Ｔ２ＤＭ 组患者（３９例）血清 ＶＡＰ１、ｈｓ

ＣＲＰ、生化法检测血糖（Ｇｌｕ）、高效液相比色法检测糖化血红蛋白（ＧＨｂＡ１）水平并与健康对照组（４６例）比较。结果　ＶＡＰ１、ｈｓ

ＣＲＰ、Ｇｌｕ、ＧＨｂＡ１组间差异均有统计学意义（犘＜０．０５），ＤＮ组 ＶＡＰ１、ｈｓＣＲＰ水平高于Ｔ２ＤＭ 组及健康对照组，且Ｔ２ＤＭ 组

ｈｓＣＲＰ水平高于健康对照组。Ｔ２ＤＭ组内 ＶＡＰ１与ｈｓＣＲＰ、Ｇｌｕ水平呈正相关（狉＝０．５６８、０．７５５；犘＜０．０５、０．０１）；ｈｓＣＲＰ与

Ｇｌｕ、ＧＨｂＡ１水平呈正相关（狉＝０．８８６、０．４７５；犘＜０．０１、０．０５）。Ｇｌｕ与ＧＨｂＡ１呈正相关（狉＝０．４７１；犘＜０．０５）。ＤＮ组内ＶＡＰ１

与ｈｓＣＲＰ、ＧＨｂＡ１、Ｇｌｕ水平呈正相关（狉＝０．５２１、０．８３０、０．４５４；犘＜０．０５、０．０１、０．０５），ｈｓＣＲＰ与Ｇｌｕ呈正相关（狉＝０．６９０；犘＜

０．０１）。结论　Ｔ２ＤＭ患者Ｇｌｕ及ＧＨｂＡ１水平变化对ＶＡＰ１、ｈｓＣＲＰ升高存在影响，高ＶＡＰ１可致微血管病发生并影响患者

肾功能，ＶＡＰ１拮抗治疗是预防糖尿病并发症的重要方面。
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ｖｅｎｔｉｏｎｏｆｔｈｅＤＭｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ．
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ｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１

　　随着生活条件改善，２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ，

Ｔ２ＤＭ）发病率逐年升高，随着患者病情延长，患者并发症发生

已成必然，其中糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）对患者

的生命存在威胁。目前认为该疾病的发生与患者微血管病变

密切相关，但其发病机制复杂，作者对该类患者血管黏附蛋白

１（ｖａｓｃｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１，ＶＡＰ１）水平变化进行相关研

究，以探讨其在ＤＮ发生过程中作用，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８年１月至２０１１年６月本院肾内科

收治的Ｔ２ＤＭ患者参照世界卫生组织（ＷＨＯ）关于Ｔ２ＤＭ 诊

断标准确诊，合并感染性疾病者均排除在外。其中，Ｔ２ＤＭ 组

３９例（男：２０例，女：１９例），年龄４６～９２岁，中位年龄６８岁。

ＤＮ组参照１９９９年 ＷＨＯ糖尿病诊断标准及内科学ＤＮ诊断

标准确诊，纳入４０例（男：２２例，女：１８例），年龄４４～８６岁，中

位年龄６９岁。健康对照组４６例（男：２７例，女：１９例），年龄

４４～８２岁，中位年龄６６岁。

１．２　检测指标及方法　于清晨抽空腹静脉血８ｍＬ，形成血凝

块后以２０００ｒ／ｍ离心２０ｍｉｎ，分离血清，于－８０℃冰箱冻存，

集中检测ＶＡＰ１、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）。血清ＶＡＰ１、ｈｓＣＲＰ水平采用酶联免疫吸
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 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１０７０５７４）。　作者简介：冯庆国（１９７３～），主治医生，硕士，主要从事危重病方面的诊治工作。



表１　　３组ＶＡＰ１、ｈｓＣＲＰ、Ｇｌｕ、ＧＨｂＡ１比较（狓±狊）

分组 狀 ＶＡＰ１（μｇ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（μｇ／Ｌ） Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＧＨｂＡ１（％）

健康对照组 ４６ ４．２２５±１．７５１ ７．１３９±２．４０８ ４．１８３±１．１３２ ４．７６８±０．７４８

Ｔ２ＤＭ组 ４９ ５．５９３±１．４８３ １３．９７６±５．８１５ １２．０３６±３．６８３ ５．４７５±０．９６９

ＤＮ组 ４０ ９．０８８±４．１５７Δ! １１．４６８±３．４４９Δ ９．４３２±３．３８６Δ ９．４１１±３．００１Δ!

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；Δ：犘＜０．０１，与对照组比较；!：犘＜０．０５，与Ｔ２ＤＭ组比较。

附法（ＥＬＩＳＡ）检测，检测试剂盒为Ｒ＆Ｄ公司产品（上海沪峰

生物科技有限公司提供），操作时严格按试剂盒说明进行。糖

化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄＨｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１，ＧＨｂＡ１）采用高

效液相显色比色法检测，血糖（ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，Ｇｌｕ）于采血当日

采用全自动生化分析仪直接检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示。组间比较采用单因素方差分析及 Ｑ检验，

组内各指标采用Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组 ＶＡＰ１等指标比较　ＤＮ组、Ｔ２ＤＭ 组及健康对照

组ＶＡＰ１、ｈｓＣＲＰ、Ｇｌｕ、ＧＨｂＡ１组间差异均有统计学意义

（犘＜０．０５），见表１。

２．２　３组内各指标相关分析　健康对照组内各指标间无相关

性。Ｔ２ＤＭ 组内 ＶＡＰ１与ｈｓＣＲＰ、Ｇｌｕ水平呈正相关（狉＝

０．５６８、０．７５５；犘＜０．０５、０．０１），ｈｓＣＲＰ与 Ｇｌｕ、ＧＨｂＡ１水平

呈正相关（狉＝０．８８６、０．４７５；犘＜０．０１、０．０５）。Ｇｌｕ与ＧＨｂＡ１

呈正相关（狉＝０．４７１；犘＜０．０５、０．０５）。ＤＮ组内 ＶＡＰ１与ｈｓ

ＣＲＰ、ＧＨｂＡ１、Ｇｌｕ水平呈正相关（狉＝０．５２１、０．８３０、０．４５４；

犘＜０．０５、０．０１，０．０５），ｈｓＣＲＰ与 Ｇｌｕ呈正相关（狉＝０．６９０；

犘＝０．０１）。健康对照组内各指标间无相关性。

３　讨　　论

人体内Ｇｌｕ的变化可致患者体内内环境发生改变。有临

床试验发现，口服葡萄糖３０ｍｉｎ后患者血清 ＶＡＰ１水平很快

上升并持续２ｈ，与胰岛素水平变化呈负相关，在ＤＭ 患者内

ＶＡＰ１与 ＨＧＡ１ｃ水平变化呈正相关
［１］。无论是急慢性 Ｇｌｕ

升高，都伴有血清ＶＡＰ１水平的升高。另有研究显示，Ｔ２ＤＭ

及糖耐受异常者 ＭＩＦ水平明显升高，较白细胞介素６（ＩＬ６）、

ＣＲＰ，ＭＩＦ水平变化更能改变患者Ｇｌｕ水平变化，Ｇｌｕ及胰岛

素对 ＭＩＦ水平的表达有调节作用
［２４］。本资料中，Ｔ２ＤＭ 及

ＤＮ患者ＶＡＰ１高表达同样反应了Ｔ２ＤＭ患者高Ｇｌｕ状态下

的炎症因子改变的状况，作者还发现该类患者ｈｓＣＲＰ高表

达，说明高 Ｇｌｕ状态对患者的影响是多方面的，而 ＶＡＰ１与

Ｇｌｕ水平及ｈｓＣＲＰ与 Ｇｌｕ和 ＧＨｂＡ１水平呈正相关更说明

Ｇｌｕ水平对ＶＡＰ１、ｈｓＣＲＰ的影响。ＶＡＰ１由内皮细胞及其

软骨组织产生的糖蛋白［５］，具有氮基脲氧化酶（ＳＳＡＯ）催化活

性可致氨基酸氧化产生过氧化氢、铵、醛等物质，还可促进糖基

化产物生成，加速动脉粥样硬化及肾病的发展［６７］。通过对

ＶＡＰ１转基因鼠研究发现，ＳＳＡＯ活性增高其转基因鼠糖摄入

增加，不断增高的ＳＳＡＯ活性可致小鼠出现ＤＭ 样症状及糖

化终产物增加、动脉粥样硬化形成加速、ＤＮ形成
［８］。由此分

析，本研究中ＤＮ患者 ＶＡＰ１高表达可能是促使该类患者肾

功能不全的重要因素。另有文献报道，慢性肾脏性疾病患者血

清ＶＡＰ１水平与患者尿清蛋白／肌酐比值成正相关，重度肾功

能损害患者其血清ＶＡＰ１水平升高，更进一步说明ＶＡＰ１在

ＤＮ发展过程中的作用
［９］。

近研究发现，ＶＡＰ１具有促进交联、糖基化产物的形成、

动脉粥样化形成及调节白细胞向炎症部位浸润的作用［１０］。

ＬｏｎｇＥｖａｎｓ鼠注入Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ诱发糖尿病后，视网膜粒细

胞浸润明显增加，注入 ＶＡＰ１抑制剂 ＵＶ００２可明显降低粒

细胞的视网膜浸润［１１］。作者分析导致患者肾功能损害的原因

亦可能与ＶＡＰ１诱导的炎症细胞对肾小球毛细胞血管的浸润

有关。有文献报道，糖耐量试验过程中，口服葡萄糖３０ｍｉｎ

后，血清ＶＡＰ１水平上升并持续到２ｈ，其ＶＡＰ１上升曲线下

面积与年龄、性别、ＬＤＬ、ＨＧＢＡ１ｃ、ｈｓＣＲＰ明显相关
［１２１４］。

本研究也发现Ｔ２ＤＭ组及ＤＮ组ＶＡＰ１与ｈｓＣＲＰ表达均正

相关。有研究发现，肥胖患者外周血单个核细胞（ＭＮＣ）中

ＭＩＦ、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）ｍＲＮＡ表达升高，血清 ＭＩＦ、ＩＬ

６、ＴＮＦα、ＭＭＰ９和ＣＲＰ水平升高，而这些变化是通过细胞

核内ＮＦκＢ的升高及ＩκＢβ降低对炎症因子基因转录本的调

控来实现的，炎症因子的异常表达而导致胰岛素抵抗［１５］。ＤＭ

患者是否也存在这样的炎症因子表达的调控途径，这有待于临

床进一步研究。
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点位尿道及黏膜，有利于黏膜纵形和环形生长，缩短恢复时间，

减少ＢＮＣ的发生率
［１４］；（２）膀胱颈后唇一定要切平整，最好在

膀胱处于空虚状态下观察膀胱颈口有足够宽敞，使后尿道与三

角区处于同一水平即可，消除“门槛”现象，但膀胱颈部勿电切

过深，尽量避免膀胱颈部穿孔或术中损伤前列腺包膜，减少术

后发生ＢＮＣ可能；（３）ＴＵＲＰ时应使用电切和纯切割电流，不

使用汽化，力求准确快速切割及止血，避免术中电流强度过大，

电凝面积过大、过深 。作者通常电切使用功率为１２０ＫＷ，膀

胱颈和精阜尖一般降为１００ＫＷ，电凝功率为６０ＫＷ；（４）行

ＴＵＩＢＮ时在膀胱颈５、７点位一定要彻底切断膀胱颈环状纤

维，深达脂肪层，彻底敞开膀胱颈口，从而完全解除膀胱颈纤维

化、膀胱颈环状纤维张力增高造成的膀胱出口梗阻。

本研究表明，小体积前列腺增生患者采用 ＴＵＲＰ治疗的

５４例中有６例术后发生ＢＮＣ，发生率为１１％，而采用 ＴＵＲＰ

联合ＴＵＩＢＮ治疗的５０例患者术后发生ＢＮＣ，发生率为４％，

说明采用联合治疗后ＢＮＣ的发生率明显低于ＴＵＲＰ组，两组

比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。本研究还表明，对小体积

前列腺增生患者，联合组较ＴＵＲＰ组能明显降低ＩＰＳＳ评分、

增加了Ｑｍａｘ、减少了ＰＶＲ，治疗效果优于ＴＵＲＰ组。
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８７４，８８０．

［１４］季惠翔，贾晋伟，宋彩萍，等．良性前列腺增生术后膀胱颈

挛缩的诊治［Ｊ］．重庆医学，２００８，３７（１３）：１３９８１３９９．

（收稿日期：２０１３０１１９　修回日期：２０１３０４０９）
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　　 ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，２７（３）：４１３５４１４２．

［８］ 程英琳．血清 Ｈｃｙ、ＩＬ６及ｈｓＣＲＰ水平在２型糖尿病肾

病患者中的变化及临床意义［Ｊ］．中国医药指南，２０１２，１０

（１２）：２３２５．

［９］ ＬｉｎＭＳ，ＬｉＨＹ，ＷｅｉＪＮ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｖａｓｃｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｓｈｉｇｈｅｒｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｓｔａｇｅｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃ

ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０１２，４１（１６／１７）：１３６２

１３６７．

［１０］林平，黄胜．糖尿病肾病患者糖化血红蛋白和尿微量白蛋

白联合检测的意义［Ｊ］．海峡预防医学杂志，２０１２，１８（２）：

８９９２．

［１１］ＮｏｄａＫ，ＮａｋａｏＳ，ＺａｎｄｉＳ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｐｒｏ

ｔｅｉｎ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｌｅｕｋｏｃｙｔｅｔｒａｎｓｍｉｇｒａｔｉｏｎｒａｔｅｉｎｔｈｅｒｅｔｉｎａ

ｄｕｒｉｎｇｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐＥｙｅＲｅｓ，２００９，８９（５）：７７４７８１．

［１２］ＩｃｈｉｍｕｒａＴ，ＨｕｎｇＣＣ，ＹａｎｇＳＡ，ｅｔａｌ．Ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌ

ｅｃｕｌｅ１（Ｋｉｍ１）：ａｔｉｓｓｕｅａｎｄｕｒｉｎａｒｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｎｅｐｈ

ｒｏｔｏｘｉｃａｎｔｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１１，２８６（３１）：５５２５６３．

［１３］ＧｈａｎｉｍＨ，ＡｌｊａｄａＡ，ＨｏｆｍｅｙｅｒＤ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｏｎｏｎｕ

ｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｏｂｅｓｅａｒｅｉｎａｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔａｔｅ［Ｊ］．Ｃｉｒ

ｃｕｌａｔｉｏｎ，２００４，１１０（１２）：１５６４１５７１．

［１４］ＭｉｒｊａｎＭＴ，ＳｔｅｐｈａｎＪＬＢ，ＶｉｓｈａｌＳＶ，ｅｔａｌ．Ｔｕｂｕｌａｒｋｉｄ

ｎｅｙｉｎｊｕｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅ１ｉｎｐｒｏｔｅｉｎｏｖｅｒｌｏａｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１０，２９１（３）：４５６４６４．

［１５］ＬｉＨＹ，ＬｉｎＭＳ，ＷｅｉＪＮ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｏｆｓｅｒｕｍｖａｓｃｕｌａｒ

ａｄｈｅｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１ａｆｔｅｒｇｌｕｃｏｓｅｌｏａｄｉｎｇｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｔｏｃａ

ｒｏｔｉｄｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２００９，４０３（１／２）：９７１０１．

（收稿日期：２０１３０１０８　修回日期：２０１３０５２８）
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