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#摘要$

!

目的
!

探讨
:

型糖尿病"

E:BF

%并发不同程度肾病患者尿足细胞标志蛋白"

C@d

%和血管内皮生长因子"

a&VK

%水

平变化!及其与氧化应激的关系&方法
!

!#2

例
E:BF

患者按照
:9N

尿清蛋白排泄率"

T=&;

%分为单纯
E:BF

组"

?BF

组!

2:

例%(微量组"

<=

组!

2$

例%(大量组"

F=

组!

29

例%!另取
:9NT=&;

正常者作对照"

<@

组!

2$

例%&分别检测
C@d

(

a&VK

(超氧

化物歧化酶"

?YB

%(谷胱甘肽过氧化物酶"

V?['

O

S

%和丙二醛"

FB=

%水平&结果
!

与其他
3

组比较!

F=

组
a&VK

(

C@d

及
FB=

水平最高"

!

#

$4$!

%!

?YB

和
V?['

O

S

水平最低"
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!

!
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a&VK

(

T=&;

(

[I=!5

是尿
C@d

的独立危险因素&结论

!

糖尿病肾病患者尿
C@d

及血
a&VK

与氧化应激相关!氧化应激与足细胞的损伤密切相关&
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糖尿病肾病!

B<

"是糖尿病的主要微血管并发症#目前已

成为引起终末期肾病的主要原因$而其具体发病机制目前尚

未明确$足细胞附着于肾小球基底膜外侧#参与构成肾小球滤

过膜的最后一道屏障$足细胞的损伤和脱落与蛋白尿的发生

密切相关#是肾小球硬化形成和发展的关键因素(

!':

)

$最近人

体活组织检查研究表明#

B<

发病过程中足细胞功能及结构上

的损伤早期已出现(

3

)

$足细胞标志蛋白!

C@d

"及血管内皮生

长因子!

a&VK

"主要表达于足细胞#是足细胞损伤的主要标志

物$肾脏对氧化损伤敏感#多项研究证实氧化应激在
B<

的发

病中起着重要作用$

B<

发生时活性氧!

;Y?

"产生增加#

;Y?

可介导足细胞的凋亡#同时诱导
C@d

的脱落#促进
a&VK

的

过度表达#是引起足细胞损伤的主要原因$体内主要的氧化应

激标志物丙二醛!

FB=

"作为脂质过氧化产物#反映了细胞氧

化损伤程度$抗氧化应激物质的减少是引起足细胞损伤的另

一主要原因#超氧化物歧化酶!

?YB

"和谷胱甘肽过氧化物酶

!

V?['

O

S

"是体内的最重要的抗氧化酶(

9

)

$本研究旨在探讨

B<

患者尿
C@d

及血
a&VK

与氧化应激的相关性#并为
B<

患者足细胞损伤的机制提供理论依据$

?

!

资料与方法

?4?

!

一般资料
!

选取
:$!:

年
3

月至
:$!9

年
>

月本院
:

型糖

尿病!

E:BF

"患者
!#2

例!

E:BF

组"#均符合
!"""

年
G[Y

糖尿病诊断标准$根据
:9N

尿清蛋白排泄率!

T=&;

"分为单

纯糖尿病组!

T=&;

#

:$

%

M

&

(*7

#

?BF

组"

2:

例*微量组!

:$

%

M

&

(*7

'

T=&;

#

:$$

%

M

&

(*7

#

<=

组"

2$

例*大量组!

T=&;

&

:$$

%

M

&

(*7

#

F=

组"

29

例#另选取
2$

例健康体检者为对照

者!

<@

组"$纳入标准%!

!

"所有研究对象均符合人体试验伦

理学标准#并取得伦理委员会的批准及签署知情同意书'!

:

"研

究对象均排除糖尿病急性并发症*泌尿系感染*其他肾脏疾病*

高血压*严重心脑肺疾病*严重肝病*精神心理疾病及其他内分

泌等疾病'!

3

"

!

年未服用过抗氧化应激药物'!

9

"无手术*外伤

等应激情况$各组患者年龄*性别*

JFU

*收缩压!

?JC

"和舒张

压!

BJC

"比较#差异无统计学意义!

!

%

$4$>

"#见表
!

$

933!

重庆医学
:$!2

年
9

月第
9>

卷第
!$

期

$

基金项目!河北省卫生厅重点科技研究计划!

:$!3$:2$

"$

!

作者简介%董闪闪!

!"#:%

"#主治医师#硕士#主要从事糖尿病及糖尿病并发

症研究$



表
!

!!

各组临床一般资料比较'

Bb6

(

组别
)

男&女

!

)

"

年龄

!岁"

JFU

!

W

M

&

(

:

"

?JC

!

(([

M

"

BJC

!

(([

M

"

<@

组
2$ 3:

&

:# >!4"b#48 :34>b943 !!8488b!94#3 89428b#48"

?BF

组
2: 3$

&

3: >34$b#43 :94!b:43 !!"4:>b"429 8242"b84!3

<=

组
2$ :"

&

3! >:4"b"48 :>4!b:4> !:$4!8b!!4## 8>4$3b>4>#

F=

组
29 39

&

3$ >>48b"4! :>43b:42 !:!422b!!4!9 8>4:#b84:>

9

&

!

:

$499> !4$:! :43:$ $4>82 $492$

! $483: $43#2 $4$8" $423: $48!!

?4@

!

方法
!

测量身高*体质量*血压#计算
JFU

$空腹
!$N

抽

静脉血#采用美国贝克曼
Bd@#$$

进行全血生化测定#采用

a)7H)

M

0

!德国#拜耳"测定糖化血红蛋白!

[I=!5

"$采用

&AU?=

法测定血
a&VK

!晶美生物工程有限公司"$采用比色

法测定
?YB

*

V?['

O

S

和
FB=

!南京建成生物工程研究所"$

留取晨尿
!$(A

采用
&AU?=

法测定
C@d

!上海越研生物科技

有限公司"#同日留取
:9N

尿检测
T=&;

$

?4A

!

统计学处理
!

采用
?C??!34$

软件进行统计分析#计量

资料以
Bb6

表示#

9

组间比较采用单因素方差分析#组间两两

比较采用
A?B

法#相关分析采用
C0)-1.7

相关及多元逐步回

归分析法$以
!

#

$4$>

为差异有统计学意义$

@

!

结
!!

果

@4?

!

各组糖代谢指标的比较
!

与
<@

组比较#

E:BF

组患者

空腹血糖!

KCV

"及
[I=!5

高于
<@

组#差异有统计学意义

!

!

#

$4$>

"$

E:BF 3

组间比较#

<=

组及
F=

组
KCV

及

[I=!5

高于
?BF

组#差异有统计学意义!

!

#

$4$>

"#见表
:

$

表
:

!!

各组糖代谢指标比较'

Bb6

(

组别
[I=!5

!

\

"

KCV

!

((.+

&

A

"

<@

组
94""b$498 >4$:b$49:

?BF

组
84>$b$4#3

)

842"b!4$>

)

<=

组
#48#b!4>"

)I

#4#$b!4"3

)I

F=

组
"4$8b!438

)I

"438b!4#"

)I

9

&

!

:

8"4::> >34$$9

! $4$$$ $4$$$

!!

)

%

!

#

$4$!

#与
<@

组比较'

I

%

!

#

$4$!

#与
?BF

组比较$

@4@

!

各组
a&VK

*

C@d

及
T=&;

比较
!

与
<@

组比较#

E:BF

组患者
a&VK

*

C@d

及
T=&;

高于
<@

组#差异有统计学意义

!

!

#

$4$>

"$

E:BF3

组患者
a&VK

*

C@d

及
T=&;

为
?BF

组
#

<=

组
#

F=

组#差异有统计学意义!

!

#

$4$>

"#见表
3

$

@4A

!

各组氧化应激指标的比较
!

与
<@

组比较#

E:BF

组患

者
FB=

高于
<@

组#

E:BF

组患者
V?['

O

S

及
?YB

低于
<@

组#差异有统计学意义!

!

#

$4$>

"$

E:BF3

组患者
FB=

水

平为
?BF

组
#

<=

组
#

F=

组#

V?['

O

S

及
?YB

水平为
?BF

组
%

<=

组
%

F=

组#差异有统计学意义!

!

#

$4$>

"#见表
9

$

@4B

!

C0)-1.7

相关分析
!

尿
C@d

与
T=&;

*

FB=

*

a&VK

*

KCV

*

[I=!5

呈正相关!

1_$4#:3

#

$4#:3

#

$4#8$

#

$423"

#

$48$$

"#与
?YB

*

V?['

O

S

呈负相关!

1_%$483"

#

%$4989

#均

!

#

$4$>

"'血
a&VK

与
C@d

*

T=&;

*

FB=

*

KCV

*

[I=!5

呈正

相关!

1_$4#8$

#

$48"9

#

$4#88

#

$428:

#

$48$8

"#与
?YB

*

V?['

O

S

呈负相关!

1_%$488!

#

%$4>!9

#均
!

#

$4$>

"$

@4C

!

多元逐步回归分析
!

以
C@d

为因变量#

T=&;

*

?YB

*

V?['

O

S

*

FB=

*

a&VK

*

KCV

*

[I=!5

*病程*

JFU

*

?JC

*

BJC

*血

清总胆固醇!

E@

"*三酰甘油!

EV

"为自变量进行多元逐步回归

分析#回归方程为
,_ %!$4>2k$4$3:

!

a&VK

"

k$4$:"

!

T=&;

"

k!4$93

!

[I=!5

"#

!

#

$4$!

#说明
a&VK

*

T=&;

*

[I=!5

是尿
C@d

的独立危险因素$

表
3

!!

各组
a&VK

&

C@d

及
T=&;

比较'

Bb6

(

组别
a&VK

!

7

M

&

A

"

C@d

!

%

M

&

A

"

T=&;

!

%

M

&

(*7

"

<@

组
:9843>b>>48! 34!9b!4!9 !:483b!4#"

?BF

组
3>:4>8b394:9

)

84!:b:4:3

)

!9498b:433

<=

组
9>"4$8b3>48!

)I

!2423b34>>

)I

#:4#2b9:43"

)I

F=

组
>>!49!b3#4>"

)I5

:24$>b94#8

)I5

3!94$2b>"43>

)I5

9

&

!

:

3$24#3! 3$>49"2 988482$

! $4$$$ $4$$$ $4$$$

!!

)

%

!

#

$4$!

#与
<@

组比较'

I

%

!

#

$4$!

#与
?BF

组比较'

5

%

!

#

$4$!

#与
<=

组比较$
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各组氧化应激指标的比较'

Bb6

(

组别
V?['

O

S

!

WP

&

A

"

FB=

!

7(.+

&

A

"

?YB

!

WP

&

A

"

<@

组
!:>49#b!$4!! :493b$482 "#4"$b"48$

?BF

组
!!"4$"b84!>

)

94#3b!4$!

)

#94##b84>>

)

<=

组
!!94$>b#4>9

)I

2422b$48>

)5

8#492b249>

)5

F=

组
!$#482b!$4>#

)5,

#4:2b!4!$

)50

8$4>#b242#

)50

9

&

!

:

!#4233 ::#4>$8 8"4!$#

! $4$$$ $4$$$ $4$$$

!!

)

%

!

#

$4$!

#与
<@

组比较'

I

%

!

#

$4$>

#

5

%

!

#

$4$!

#与
?BF

组比

较'

,

%

!

#

$4$>

#

0

%

!

#

$4$!

#与
<=

组比较$

A

!

讨
!!

论

!!

肾小球的脏层上皮细胞又称为足细胞#是一种终末分化的

多突状细胞#分化成熟后一般不能再生#是肾小球滤过膜的重

要构成部分(

>

)

$

C@d

是一种唾液酸黏蛋白分子#正常表达于

足细胞#固定于足细胞顶膜构成肾小球分子屏障#同时因其带

负电荷#故又参与构成肾小球的电荷屏障(

2

)

$

[)-)

等(

8

)

*

f0

等(

#

)多项研究表明
C@d

是
E:BF

患者足细胞损伤的早期标

志物#

&AU?=

法可准确检测尿中
C@d

的水平#本研究表明

E:BF

组尿
C@d

明显高于
<@

组#

KCV

与尿
C@d

呈正相关#

[I=!5

是
C@d

独立危险因素#说明高血糖可导致足细胞的损

伤#进一步研究表明
T=&;

是
C@d

独立危险因素#尿
C@d

排

泄增多可反映出足细胞的损伤呈进行性加重#提示
C@d

与足

细胞损伤程度相平行$随着尿
C@d

逐渐升高#

T=&;

亦逐渐

升高#证实尿
C@d

的水平可反应肾脏损伤的严重程度$

a&VK

即血管通透因子#具有增加血管通透性作用$足细

胞是表达
a&VK

最丰富的细胞#生理情况下足细胞分泌的

a&VK

通过自分泌方式调节自身钙离子平衡#降低细胞毒性#

提高足细胞存活率#同时对维持肾小球基底膜的完整性及正常

功能起着重要作用#而肾小球发生病理改变时足细胞表达

a&VK

也相应发生变化$本研究发现
a&VK

与
KCV

*

[I=!5

呈正相关#说明高血糖可通过蛋白激酶
@

!

CX@

"*细胞外信号

调节激酶!

&;X

"介导的
CX@'&;X

机制促进足细胞
a&VK

(;<=

及蛋白的表达(

"

)引起
a&VK

分泌增多#过高分泌的

a&VK

可引起足细胞
+

型胶原分泌增多#从而引起基底膜结构
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发生改变#形成更大的孔#使大分子蛋白更易通过#同时还可引

起足细胞的损伤和凋亡#在蛋白尿的发生发展中起着重要的作

用(

!$

)

$本研究验证了上述观点#血
a&VK

与
T=&;

*

C@d

呈

显著正相关#随血
a&VK

分泌增多#

T=&;

*

C@d

随之升高#

F=

组
a&VK

*

C@d

显著高于其他组$

最近研究证实(

9

)

#氧化应激反应增强在
B<

发生发展中发

挥了重要的作用$

;Y?

产生过多和&或抗氧化系统活性降低

可导致体内氧化应激水平增加#本研究表明
E:BF

组代表氧

化损伤水平的
FB=

显著高于
<@

组#代表抗氧化水平的

?YB

*

V?['

O

S

显著低于
<@

组#且随着
T=&;

的升高#氧化
'

抗氧化系统的失衡逐渐加重#

F=

组
FB=

最高#

?YB

*

V?['

O

S

最低证实了上述观点$

B<

发生时高血糖通过多元醇途径*

晚期糖基化终末产物!

=V&1

"途径*

CX@

途径和氨基己糖途径

导致
;Y?

产生增多(

9

)

#进一步激活
O

3#F=CX

途径引起足细

胞凋亡#同时通过
&;X!

&

:

的磷酸化导致足突形态发生改

变(

!!

)

#引起
C@d

的脱落$本研究表明
C@d

与
FB=

呈正相

关#与
?YB

*

V?['

O

S

呈负相关#且随着氧化应激反应的加重#

尿
C@d

排泄增多#

F=

组
C@d

最高#这与
A*7

等(

!:

)研究一致#

抗氧化剂
*

'

硫辛酸通过减轻氧化应激可使尿
C@d

排泄减少$

同时
?P1ZH)W

等(

!3

)研究表明
;Y?

介导足细胞的凋亡#

;Y?

可

直接攻击足细胞#并激活足细胞还原型尼克酰胺腺嘌呤核苷酸

磷酸氧化酶产生过多的
;Y?

#从而形成恶性循环$

;Y?

产生

增多可启动高迁移率蛋白
!

#激活
5'

6

P7

氨基末端激酶诱导

a&VK

的表达(

!9

)

#研究发现
a&VK

与
FB=

呈正相关#与

?YB

*

V?['

O

S

负相关#

?BF

组中足细胞分泌的
a&VK

已显著

增加#随着
T=&;

升高#氧化应激反应进行性加重#

a&VK

水

平相应升高#

EN)++)1'J.7W0

等(

!>

)研究表明氧化应激的减轻可

使
a&VK

分泌减少$此外
a&VK

与足细胞损伤密切相关(

!2

)

#

a&VK

可介导单核吞噬细胞的趋化或活化#进而产生大量毒性

的促生长物质#如蛋白水解酶*血小板活化因子及生长因子等

从而引起足细胞损伤$本研究发现
a&VK

是尿
C@d

的独立

危险因素#说明过高分泌的
a&VK

一方面可直接引起
C@d

的

丢失#从而引起肾小球分子屏障及电荷屏障受损#另一方面可

引起肾小球毛细血管通透性加大#促使大分子蛋白滤过#这些

可能是蛋白尿形成的主要原因$

氧化应激反应的增强可以直接引起
C@d

的丢失#同时促

使足细胞分泌过多的
a&VK

#进而引起足细胞的损伤和凋亡#

这可能是
B<

进行性恶化的主要原因#所以#尽早改善高血糖

及氧化应激#可延缓
B<

的发生#并为治疗
B<

开辟了新的

途径$
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