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目的
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#的关系!并分析比较氧化应激指标与糖尿病肾脏损害程度的相关性%方法
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例
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型糖尿病患者!排除感染应激和

急慢性代谢紊乱!其中!
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例为无肾病糖尿病组!另
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例患者为糖尿病性慢性肾脏疾病"
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%结果
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患者
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更能确切地反映
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型糖尿病肾病患者

体内的氧化应激水平!即
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是反映氧化应激水平与
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型糖尿病肾脏损害相关的更为理想的指标%
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素与环境因素等共同作用的结果#其发病机制较为复杂#高血
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*研究发现#
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的同工酶在肾脏的分布具有区域和细胞特异性#其与
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的

关系目前在国际上受到关注#国内相关的研究报道较少&
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研究表明#
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及其产物
FX6

通过改变肾脏血流动力学)影

响肾内基质重损伤和肾小球基底膜等多方面对
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的进展

可能起关键作用#但具体机制仍不清楚*本研究拟探讨
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型糖

尿病患者其
AXi

的变化与肾脏功能及尿清蛋白排泄率
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%的关系#并比较
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及传统氧化应激指标与糖尿病
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%肾脏损害程度的相关性*
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资料与方法
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一般资料
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本研究入组的所有患者均签署知情同意书#

治疗方案均经过本院医学伦理委员会批准*按照
ZdX$(((

年
^5

诊断标准#筛选
1%$0

年
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月至
1%$2

年
2

年在本院内分

泌科住院部及门诊就诊的
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例
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型糖尿病患者#男女各
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例#
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正常$男性
a47F
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#女性
a47F
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%的患者为无肾病
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%组#而肾小球滤过
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重庆医学
1%$)

年
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月第
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卷第
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并排除其他原

因肾病的患者为
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组
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例$具体资料见表
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%*
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例年龄

性别匹配的健康自愿者$健康对照组%来自本院常规体检的市

民#既往均无
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)慢性阻塞性肺疾病)原发性高血压)高脂血

症及冠状动脉粥样硬化性心脏病等慢性病病史#体检及实验室

检查各项指标均正常*两组患者在年龄)性别)症状及病程等

方面相比#差异无统计学意义 $
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急性并发症$高渗性非酮症糖尿病昏迷或糖尿病酮症

酸中毒%者($
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%合并各种急慢性感染性疾病或急性代谢紊乱的

患者($
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%有心脏)肝脏及其他肾脏疾病者($
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%近期有创伤病史)

手术史或患有恶性肿瘤者($
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%已行透析的糖尿病肾病患者*
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%#次日抽取空腹静脉

血#离心后收集上层血清#测定空腹血糖)肾小球功能#用肌氨

酸氧化酶法$四川迈克生物科技股份有限公司%检测血液和尿

肌酐水平(用高效液相色谱法$美国
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法#四川迈克生物科技公司%测定
@e

(使用总

胆固醇测定试剂盒$

7X̂ .7>.V4V

法#四川迈克生物科技公
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德国
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成生物工程研究所%检测
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*测量被检者血压)身高)体质

量)腰围)臀围#采用校正简化的
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公式计算
IeBF

#体质

量指数$
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并排除其他原因肾病

的定义为
9̂̂

&

/

'

*

B&D

!

统计学处理
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统计软件进行分析#建立
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表示#两组间均数比

较采用
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1 分析#多因素分

析采用多元逐步回归分析#相关分析采用
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果
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与健康对照组比较#二者
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值差异无统计学意义
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$

$

$

%&%2

%#而
9̂̂

组的
AXi

)

a4>F

)

/.Xd!e

)

5 4̂

指标

均高于健康对照组#差异有统计学意义$
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临床资料和实验室指标比较
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#与无肾病
^5

组比较(

]

!表示此项无数据*

表
1

!!

各组氧化应激和肾脏损害相关指标比较

项目 健康对照组 无肾病
5̂

组
9̂̂

组

a4>F

$

D

;

"

DD"?

%

$&)0

$

%&%$

&

1&22

%

1&$/

$

%&%$

&

'&0

%

$$&'(

$

%&12

&

1$2&((

%

"'

IeBF

$

GC"

#

W

%

$%/&/-C1$&22 $$)&%$C1%&(- -1&20C1-&''

"'

AXi

$

GC"

#

a

"

?

%

($&1$C$2&$% $'/&%-C10&21

"

1%(&1/C1/&('

"'

/.Xd!e

$

GC"

#

,

;

"

?

%

$()&''C')&/$ 11(&-)C0/&%(

"

'$/&/2C01&0-

"'

6X̂

$

GC"

#

a

"

D?

%

''2&$-C''&0/ 1'$&$2C10&$)

"

1%/&0'C1%&$0

"

5̂ 4

$

GC"

#

!

D"K

"

D?

%

'&(2C%&0' 2&%$C%&0'

"

)&12C%&21

"

!!

"

!

$

$

%&%2

#与健康对照组比较(

'

!

$

$

%&%2

#与无肾病
^5

比较*
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C&C

!

1

型糖尿病肾病的
?"

;

#+J#N

回归分析
!

1

型糖尿病肾病

与
_58

)高脂血症)吸烟无相关性$

$

%

%&%2

%#

1

型糖尿病肾病

与患者年龄)高血压)

^5

病程)

dQ4$N

)

AXi

)

/.Xd!e

)

6X̂

)

5 4̂

呈正相关$

?Lc$&%12

#

$&-1%

#

$&%1/

#

$&$'-

#

$&$((

#

$&-($

#

$&%)-

#

%&(0%

#

$

$

%&%2

%#而
AXi

与
1

型糖尿病肾病则

更为紧密$

?Lc$&$((

#

$

$

%&%$

%#见表
'

*

表
'

!!

相关因素在
1

型糖尿病肾病患者的

!!!

?"

;

#+J#N

回归分析

危险因素
?L (2W2Q $

年龄
$&%12 $&%%(

&

$&%21 %&%%0

高血压
$&-1% $&20(

&

$&(12 %&%%2

^5

病程
$&%1/ $&%%$

&

$&%2$ %&%01

dQ4$N $&$'- $&%)$

&

$&0$/ %&%'%

高脂血症
$&1(- %&/%%

&

1&$%2 %&1(1

_58 $&%1% $&%%1

&

$&'(( %&%2'

吸烟
$&101 %&-(2

&

1&%)2 %&11)

AXi $&$(( $&$/1

&

$&1%$ %&%%0

/.Xd!e $&-($ $&22/

&

1&2%$ %&%'2

5 4̂ $&%)- %&((%

&

$&$12 %&%-%

6X̂ %&(0% %&/$%

&

%&()- %&%0$

D

!

讨
!!

论

!!

氧化应激作用在
1

型糖尿病及其并发症的发生)发展过程

中发挥着重要作用*既往研究表明#各种因素导致过强的氧化

应激作用可通过抑制胰岛
%

细胞的分泌功能)促使胰岛
%

细胞

凋亡及破坏胰岛素作用的信号转导通路等诸多机制#使机体的

胰岛功能发生障碍#从而促进
^5

的发生)发展&

-

'

*研究表明#

5 4̂

和
6X̂

是较早和经典的氧化应激相关指标#

6X̂

是体

内主要的抗氧化物质之一#反映机体的抗氧化应激能力*而

5 4̂

是
FX6

过氧化反应的最终产物#其含量可体现机体过氧

化反应的程度*

/.Xd!e

是
Â4

氧化应激损伤的主要和特异

性产物#可反映机体
Â4

氧化应激损伤水平*

AXi

广泛分

布于体内多种非吞噬细胞#目前发现其有
-

种同工酶*

AXi

产生的
FX6

是线粒体外
FX6

的主要来源*已有的研究表明#

AXi

在
^5

胰岛功能失调)胰岛素抵抗)血管功能紊乱等发病

机制中都起重要作用&

'.0

#

/

'

*

本研究采用
AXi

)

/.Xd!e

)

5 4̂

及
6X̂

等氧化应激指

标评估了单纯
1

型糖尿病和
9̂̂

患者体内氧化应激状态#同

时探讨了这些氧化应激指标与
9̂̂

的关系*研究发现#在无

肾病的
^5

患者体内氧化应激各指标水平已经明显高于健康

对照组#伴
9̂̂

的患者氧化应激水平更进一步升高#以
AXi

升高更显著*本研究显示
^5

患者体内
/.Xd!e

)

5 4̂

)

AXi

已经显著高于健康对照组#

6X̂

低于健康对照组#表明
^5

患

者氧化应激水平显著升高#而抗氧化能力显著降低*

本研究中的
^5

患者血糖控制不佳#平均
dQ4$N

都在

(W

左右#高血糖使氧化应激处于高度活跃的状态#导致体内

FX6

水平增高*过多的
FX6

会通过不同机制进一步导致
^5

慢性并发症的发生*本研究表明#虽然
/.Xd!e

)

5 4̂

)

6X̂

和
AXi0

个反映氧化应激水平的指标#在
9̂̂

患者中都有明

显变化#但
AXi

和
/.Xd!e

升高更显著#

?"

;

#+J#N

回归分析显

示
AXi

与
9̂̂

联系更为紧密*表明与前
'

个氧化应激指标

所反映的氧化应激水平相比#

AXi

能更好地反映机体氧化应

激水平#表明
AXi

是反映机体氧化应激水平与
^5

肾脏损害

之间更为确切的指标*在
AXi

的
-

种亚型中#目前研究发现

与
9̂̂

病理机制密切相关的
AXi

同工酶主要报道的是

AXi0

&

(.$%

'

*

研究表明#生理剂量的活性氧本身是在人体的生理功能中

起重要作用#比如细胞功能#激素合成#基因的表达等#但是当

氧化应激导致
FX6

产生过多就会引起炎症或者纤维化的发

生#导致一系列病理机制的激活&

$$.$1

'

*动物实验发现#高糖可

促进机体肾脏
AXi0

和
AXi2

表达升高#从而引起足细胞的

持续氧化应激损伤#继而产生大量蛋白尿&

$'

'

*

9̂̂

患者或者

动物模型的肾脏局部
E

0-

E

3"T

等
AXi

重要功能亚基表达显

著增加#从而引起活性氧产生过多*过多
AX6

损害肾脏的可

能机制有!$

$

%过多的
FX6

引起肾脏血流动力学障碍#内皮舒

张功能受损*当
AXi

激活#

FX6

产生过度时#一氧化氮的生

物活性降低#从而导致内皮依赖性血管舒张功能下降#肾小球

囊内压增高#继而导致内皮细胞功能损伤甚至肾血管性高血

压*$

1

%

AXi

过度表达时#

FX6

的表达相应升高#从而肾脏系

膜细胞基质聚集)肾脏形成纤维化)继而导致足细胞损伤*基

因敲除
E

0-

$

E

3"T.

"

.

%或者抑制肾脏
AXi

的表达肾脏氧化应激

损伤#系膜细胞增生及肾小球肥大等病理改变明显减轻&

$0.$2

'

*

本研究通过检测多种氧化应激指标#评估其与
^5

肾脏

损害的关系#发现
AXi

是与
^5

肾脏病变关系更密切的氧化

应激标志物*由于
AXi

与
9̂̂

的密切关系#抑制
AXi

表达

或许可以延缓
9̂̂

的进展#因此仍需要进一步深入研究*但

由于本研究病例有限#关于
AXi

与
9̂̂

的密切关系还需进

行大样本 )多中心临床试验进一步研究*
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网应激启动的凋亡途径是一种新的细胞凋亡途径#这一点也和

8VB

发病假说中上皮细胞"间质细胞假说相互印证&

$%

'

*本研

究结果也发现#与对照组相比#

8VB

患者病灶区域肺泡上皮内

质网应激相关蛋白
7dXV

及
eFV-/

表达明显增加#差异有统

计学意义$

$

$

%&%2

%*这也提示了内质网应激在
8VB

发病过

程中发挥了相应的作用*

在
8VB

发病过程#纤维细胞起到了较为重要的作用#纤维

细胞可以直接产生细胞外基质$如
)

型胶原和
-

型胶原%#可以

分化为纤维母细胞和肌纤维母细胞#可以产生促胶原沉积的细

胞因子#这些均参与了纤维化的发病过程*在
8VB

患者的血液

循环及肺实质内中可以发现纤维细胞*血液循环中纤维细胞

的数量和患者的预后呈相关性*在纤维细胞募集过程中#肺泡

上皮细胞可能起到了关键作用*纤维细胞表面表达细胞因子

受体
7i7F0

#而
7i7?$1

作为
7i7F0

的配体可以参与纤维细

胞的募集&

$$

'

*以往的研究主要集中在内质网应激诱导细胞凋

亡)造成组织损伤#促进肺纤维化发病这一方面*本研究探讨

了内质网应激相关蛋白表达上调时
7i7?$1

的表达情况#结

果显示#与对照组相比#

8VB

组病灶内肺泡上皮
7i7?$1

表达

明显上调#这一结果显示肺泡上皮细胞可能通过
7i7F0

"

7i.

7?$1

轴募集纤维细胞参与特发性肺纤维化的发病过程*

此外#内质网应激相关蛋白和
7i7?$1

共同表达上调也

提示内质网应激可能刺激了趋化因子的表达#进一步促进肺纤

维化的发生)发展*有研究显示#内质网应激可以促进乳腺癌

57B.-

细胞
77?2

表达上调#增加肿瘤细胞的运动)侵袭和转

移能力#但具体机制尚不清楚&

$1

'

*通过
F@.V7F

检测肺组织

中
eFV-/DFA4

及
7i7?$1DFA4

的表达结果显示#肺纤维

化区域
eFV-/DFA4

及
7i7?$1DFA4

表达增高#这说明

eFV-/

)

7i7?$1

蛋白的表达提高#同时编码该蛋白的
DFA4

也升高#可能是由于
eFV-/

)

7i7?$1

的转录活性被激活所致*
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