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２型糖尿病肾病患者血清ＨＰＡ及ＩＬ２水平变化的临床意义
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　　摘　要：目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）肾病患者血清乙酰肝素酶（ＨＰＡ）及白细胞介素２（ＩＬ２）水平的变化及其临床意义。

方法　依据２４ｈ尿清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）将６７例Ｔ２ＤＭ 患者分为３组：ＮＡ组２５例（初诊２型糖尿病组，ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／

２４ｈ），ＭＡ组２２例（微量清蛋白尿组，ＵＡＥＲ３０～３００ｍｇ／２４ｈ）；ＯＤＮ组２０例（大量清蛋白尿组，ＵＡＥＲ＞３００ｍｇ／２４ｈ）。选取

糖耐量正常者２０例为对照组（ＮＣ组）。用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测所有研究对象血清 ＨＰＡ及ＩＬ２表达水平，并对相关

临床资料进行统计学分析。结果　ＯＤＮ组的血清 ＨＰＡ、ＩＬ２水平最高，其次为 ＭＡ组，再次为ＤＭ组，而ＮＣ组最低，各组间比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　（１）血清 ＨＰＡ、ＩＬ２表达水平与糖尿病肾病的发生、发展呈正相关，也许可作为预测及

判断糖尿病肾病严重程度的重要指标之一；（２）在初诊Ｔ２ＤＭ患者及Ｔ２ＤＭ肾病患者中，血清 ＨＰＡ与ＩＬ２的表达水平具有相同

趋势变化关系。
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　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｈｅｐａｒａｎａｓｅ（ＨＰＡ）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２（ＩＬ２）ｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ２ＤＭ）ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｐａｔｉｅｎｔｓ．犕犲狋犺狅犱狊　６７Ｔ２ＤＭｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｕｒｉｎｅ

ａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ（ＵＡＥＲ）：２５ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＮＡｇｒｏｕｐ（ｏｎｓｅｔＴ２ＤＭｇｒｏｕｐ，ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／２４ｈ），２２ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＭＡｇｒｏｕｐ

（ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｇｒｏｕｐ，ＵＡＥＲ３０－３００ｍｇ／２４ｈ），ａｎｄ２０ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＯＤＮｇｒｏｕｐ（ｍａｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｇｒｏｕｐ，ＵＡＥＲ＞３００ｍｇ／２４

ｈ）．２０ｐｅｒｓｏｎｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＮＣｇｒｏｕｐ）．Ｓｅｒｕｍ ＨＰＡａｎｄＩＬ２ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ

ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＥＬＩＳＡ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｔｅｒｉａｌｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙａｎｄａｎａｌｙｚｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＰＡ

ａｎｄＩＬ２ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎＯＤＮｇｒｏｕｐ（ｏｖｅｒｔｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ）ｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｏｔｈｅｒｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（犘＜０．０５）．Ｔｈｅ

ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＰＡａｎｄＩＬ２ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎＭＡｇｒｏｕｐ（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｗｉｔｈＭｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ）ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ

ＮＡｇｒｏｕｐ（ｏｎｓｅｔｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ）（犘＜０．０５）．ＡｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＰＡａｎｄＩＬ２ｉｎｎｏｒｍａｌＮＣｇｒｏｕｐｗａｓｌｅａｓｔ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　

（１）ＳｅｒｕｍＨＰＡａｎｄＩＬ２ｌｅｖｅｌｓａｒｅｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ａｎｄｓｅｒｕｍＨＰＡａｎｄＩＬ２ｌｅｖｅｌｓ

ｃｏｕｌｄｂｅｕｓｅｄａｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；（２）ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＰＡａｎｄＩＬ

２ｈａｖｅｔｈｅｓａｍｅｔｒｅｎｄｏｆｃｈａｎｇｅｉｎＴ２ＤＭａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｐａｔｉｅｎｔｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｔｙｐｅ２；ｎｅｐｈｒｏｓｉｓ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２；ｈｅｐａｒａｎａｓｅ

　　随着我国社会经济的进步和人民生活水平的不断提高，２

型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）的患病率也迅速上

升［１］。糖 尿 病 肾 病 （ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是 常 见 的

Ｔ２ＤＭ微血管并发症之一，也是导致糖尿病患者死亡的主要原

因之一。目前多认为ＤＮ属于一种以蛋白尿为临床特点的肾

小球疾病，但其发病机制尚未完全明确［２］。基于目前关于糖尿

病及其并发症发生、发展的炎症学说的讨论越来越广泛［３４］，本

研究对无并发症的初发Ｔ２ＤＭ患者及Ｔ２ＤＭ肾病患者血清中

的乙酰肝素酶（ｈｅｐａｒａｎａｓｅ，ＨＰＡ）、白细胞介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

２，ＩＬ２）进行了检测和观察。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年９月至２０１２年１月南昌大学第一附

属医院收治的６７例 Ｔ２ＤＭ 患者，符合 ＷＨＯ１９９９年制订的

Ｔ２ＤＭ诊断标准，除外各种急慢性感染性疾病、糖尿病酮症、非

糖尿病性肾脏疾病、肝脏疾病、Ｇｒａｖｅｓ病、肺间质纤维化、结缔

组织病及肿瘤等。依据２４ｈ尿清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）将６７

例Ｔ２ＤＭ患者分为３组，其中初发Ｔ２ＤＭ组（ＮＡ组，ＵＡＥＲ＜

３０ｍｇ／２４ｈ）２５例，男１５例，女１０例；微量清蛋白尿组（ＭＡ

组，ＵＡＥＲ３０～３００ｍｇ／２４ｈ）２２例，男８例，女１４例；大量清

蛋白尿组（ＯＤＮ组：ＵＡＥＲ＞３００ｍｇ／２４ｈ）２０例，男１２例，女８

例。选取糖耐量正常者２０例作对照组（ＮＣ组），男１０例，女

１０例，均为健康体检者，无心脑血管病、肝病、肾病等，无高血

压及糖尿病家族史，临床基础检查及生化指标等无显著异常。

１．２　研究方法　采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测研究对

４２６ 重庆医学２０１３年２月第４２卷第６期
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象的血清 ＨＰＡ、ＩＬ２，ＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海西塘生物技术有

限公司，严格按说明书操作。测量研究对象的血压，计算

ＢＭＩ，对Ｔ２ＤＭ 患者询问病程。采用美国 ＢｅｃｋｍａｎＣＯＵＬ

ＴＥＲ公司的生化检测仪检测研究对象的静脉空腹血糖

（ＦＢＧ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ

Ｃ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、尿酸

（ＵＡ）；用高效液相法检测其 ＨｂＡ１ｃ；连续留取３次不同日的

２４ｈ尿液，采用放射免疫计数法，分别测定２４ｈ尿清蛋白，并

计算３次尿清蛋白的平均值作为ＤＮ诊断与分型的指标，计算

ＵＡＥＲ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料比较

用狋检验、方差分析，相关性检验采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析法及多

元线性逐步回归分析法，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组ＵＡＥＲ及血清 ＨＰＡ、ＩＬ２水平比较　ＯＤＮ组的血

清 ＨＰＡ、ＩＬ２水平最高，其次为 ＭＡ组，再次为ＮＡ组，ＮＣ组

最低，各组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＨＰＡ和ＩＬ２

具有相同变化趋势。见表１。

２．２　各组病程、ＢＭＩ、血压比较　见表２。

２．３　各组ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＢＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ水平比较　见表３。

２．４　各组血脂水平比较　见表４。

表１　　各组ＵＡＥＲ及血清 ＨＰＡ、ＩＬ２水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＵＡＥＲ（ｍｇ／２４ｈ） ＨＰＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ２（ｐｇ／ｍＬ）

ＮＣ组 ２０ － ３２．９５±３．８１ ２８．２２±２．２３

ＮＡ组 ２５ ３．４±１．８ ４９．０２±３．３９ ３０．４０±２．５５

ＭＡ组 ２２ １９７．０±２５．９△ ６６．３８±６．３９△ ４０．４５±３．０１△

ＯＤＮ组 ２０ ５６０．０±１３２．６△▲ ８５．０２±３．２９△▲ ５５．７７±３．２４△▲

　　：犘＜０．０５，与 ＮＣ组相比；△：犘＜０．０５，与 ＮＡ组相比；▲：犘＜

０．０５，与 ＭＡ组相比；－：此项无数据。

表２　　各组病程、ＢＭＩ、血压比较（狓±狊）

组别 狀 病程（年）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）

收缩压

（ｍｍＨｇ）

舒张压

（ｍｍＨｇ）

ＮＣ组 ２０ － ２２．７±３．１ １２２．４±１６．１ ８１．４±７．３

ＮＡ组 ２５ ４．８±１．７ ２４．６±２．２ １２９．１±１２．７ ８０．８±９．２

ＭＡ组 ２２ ６．６±２．２△ ２４．４±３．１ １４１．７±１７．７＃ ８８．１±１１．１

ＯＤＮ组 ２０ ９．９±４．２△▲ ２５．４±４．０ １４５．９±１７．８＃ ９０．５±１８．０

　　：犘＜０．０５，＃：犘＜０．０１，与ＮＣ组相比；△：犘＜０．０１，与ＮＡ组相

比；▲：犘＜０．０１，与 ＭＡ组相比；－：此项无数据。

表３　　各组ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ及ＢＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＵＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＮＣ组 ２０ ４．２３±０．４３ ５．０７±０．５１ ３．２１±１．４７ ６５．７３±２３．９３ ２６１．７６±４３．２４

ＮＡ组 ２５ ８．３９±１．８９＃ ９．５５±２．１５＃ ４．３２±１．８２ ６７．５６±３３．６１ ２６５．８３±７０．４８

ＭＡ组 ２２ ９．０９±２．１０＃ １０．２０±２．４４＃ ６．９２±２．９７ ８８．９７±２４．３４△ ２９１．６３±１００．２９

ＯＤＮ组 ２０ ７．８２±３．４３＃ ７．６９±２．２４＃ ２６．５４±１２．９８＃□▲ ２７４．１７±７２．８６＃□▲ ３２３．０７±４８．０２＃□▲

　　：犘＜０．０５，＃：犘＜０．０１，与ＮＣ组相比；△：犘＜０．０５，□：犘＜０．０１，与ＮＡ组相比；▲：犘＜０．０１，与 ＭＡ组相比。

表４　　各组血脂水平比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 ＴＧ ＴＣ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ

ＮＣ组 ２０ １．３２±０．３６ ４．７２±０．１５ １．５４±０．３９ ２．６８±０．３９

ＮＡ组 ２５ １．７１±０．５３ ５．０９±１．５０ １．１８±０．３５＃ ３．１８±１．２０

ＭＡ组 ２２ ２．７９±１．２０＃ ５．５０±１．０８＃ １．２８±０．３２＃ ３．９５±０．８２＃△

ＯＤＮ组 ２０ ３．２０±１．５２＃ ５．５４±１．５５＃ ０．９４±０．２２＃ ４．１４±１．３０＃△▲

　　：犘＜０．０５，＃：犘＜０．０１，与ＮＣ组相比；△：犘＜０．０５，与ＮＡ组相比；▲：犘＜０．０５，与 ＭＡ组相比。

２．５　ＨＰＡ、ＩＬ２水平与其他指标的相关性　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分

析法显示：Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＨＰＡ 水平与ＩＬ２、ＵＡＥＲ、收缩

压、ＬＤＬＣ、病程呈正相关（狉分别为０．８７５、０．８９７、０．４３６、

０．５１４、０．６０２，犘＜０．０５），与ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ等其他指标无明显相

关（犘＞０．０５）；Ｔ２ＤＭ 患者血清ＩＬ２水平与 ＨＰＡ、ＵＡＥＲ、收

缩压、ＬＤＬＣ、病程呈正相关（狉分别为０．８７５、０．９１６、０．４１５、

０．４３８、０．５３２，犘＜０．０５），与ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ等其他指标无明显相

关（犘＞０．０５）。

以ＵＡＥＲ为因变量，以 ＨＰＡ、ＩＬ２为自变量，进行多元线

性逐步回归分析显示，ＨＰＡ、ＩＬ２是 ＵＡＥＲ的独立相关因素，

决定系数狉２ 分别为０．８３６、０．８６８，犘＜０．０５。

３　讨　　论

近年来有学者认为炎症因子可能影响了糖尿病及其并发

症的发生、发展［５８］。乙酰硫酸肝素盐蛋白聚糖（ＨＳＰＧｓ）是一

种广泛存在于肾小球基底膜上的蛋白聚糖类化合物，其降解后

可能破坏肾小球基底膜结构和电荷屏障，进而导致蛋白的漏

出［９］。而 ＨＰＡ是目前所发现的，在人体内惟一能特异性降解

ＨＳＰＧｓ上带有丰富负电荷的乙酰硫酸侧链的糖苷内切酶
［１０］。

ＨＰＡ的表达异常可能与多种肾小球性疾病的发生、发展存在

关联［１１］。ＩＬ２是一种多效能的细胞因子，学界已普遍认为其

具有促进细胞增殖、凋亡，影响多种免疫细胞的功能［１２］。因为

有研究发现ＩＬ２在维持调节性Ｔ细胞功能方面具有重要作

用［１３］，而再次引起研究者们的重视。

本研究发现，ＮＡ组、ＭＡ组、ＯＤＮ组的血清 ＨＰＡ、ＩＬ２水

平显著高于ＮＣ组，且各组间差异有统计学意义（犘＜０．０５），并

且相关性分析及回归分析显示血清 ＨＰＡ、ＩＬ２水平与 ＵＡＥＲ
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水平呈正相关，ＨＰＡ、ＩＬ２二者之间亦呈正相关。这一结果表

明，ＨＰＡ、ＩＬ２这两个炎症细胞因子也许通过共同参与调节

Ｔ２ＤＭ患者肾小球对于清蛋白的滤过而影响Ｔ２ＤＭ 患者ＤＮ

的发生、发展；推测血清 ＨＰＡ、ＩＬ２表达水平也许与ＤＮ的发

生、发展相关。Ｊｏｈｎ等
［１４］研究发现，ＩＬ２表达于人类血管内皮

和平滑肌细胞，并经 ＨＰＡ作用后以具有生物活性的形式释

放，可解释本研究所观察到的，血清 ＨＰＡ与ＩＬ２水平改变存

在一定的相关性的原因。而初发Ｔ２ＤＭ 患者的血清 ＨＰＡ水

平高于健康人群，说明其血清 ＨＰＡ水平的异常增高可能先于

微量清蛋白尿的发生，这一研究结果与Ｉｔａｙ等
［１５］的研究相一

致，即认为ＨＰＡ在ＤＮ的发生、发展中起一定作用。本研究还

显示，ＨＰＡ、ＩＬ２与糖尿病病程、收缩压呈正相关，而与ＦＢＧ、

ＨｂＡ１ｃ无显著性相关，表明血清 ＨＰＡ、ＩＬ２改变可能并不是

短、中期血糖波动的结果，而是一个较长期的过程，病程和收缩

压可能是影响血清 ＨＰＡ、ＩＬ２水平的重要因素。

综上所述，血清 ＨＰＡ、ＩＬ２表达水平与ＤＮ的发生、发展

呈正相关，也许可作为预测及判断ＤＮ严重程度的重要指标之

一；在初诊 Ｔ２ＤＭ 患者及 Ｔ２ＤＭ 肾病患者中，血清 ＨＰＡ与

ＩＬ２的表达水平具有相同趋势变化关系。
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［１２］李红儿．聚焦超声联合壳聚糖抗菌膜治疗重度宫颈糜烂

疗效观察［Ｊ］．浙江中西医结合杂志，２０１１，２１（３）：１７８

１７９．

［１３］廖红，董志，傅洁民．甲壳素及其衍生物在烧伤，烫伤方面

的作用及应用［Ｊ］．西部药学，２００４，１（１）：３２３３．

（收稿日期：２０１２１０１６　修回日期：２０１２１２０２）
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