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ＤＮ不同中医证型ＮＦκＢ信号通路相关细胞因子的检测及意义
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（广东省佛山市第一人民医院检验科　５２８０００）

　　［摘要］　目的　探讨糖尿病肾病（ＤＮ）不同中医证型核因子κＢ（ＮＦκＢ）通路相关细胞因子的表达差异及其临床意义。方法

　选取该院１４６例ＤＮ患者，按中医辨证进行分型，检测血清中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ８水平，并

与６２例健康体检者（对照组）比较。结果　不同中医证型ＤＮ各组的ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６及ＩＬ８水平比较，均高于对照组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。各个证型ＤＮ患者中ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６及ＩＬ８水平比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。随着ＤＮ病程

进展，各细胞因子水平均呈逐步升高的趋势，且ＤＮ不同证型升高的幅度与时间不一致。结论　ＮＦκＢ通路相关细胞因子ＴＮＦ

α、ＩＬ１、ＩＬ６及ＩＬ８与ＤＮ不同中医证型具有相关性，可能在ＤＮ不同证型的发生、发展中起一定的作用。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是终末期肾病最

常见的致病原因和糖尿病致死的主要原因之一［１］。研究发现，

ＤＮ患者的外周血单个核细胞的核因子κＢ（ＮＦκＢ）与无并发

症的糖尿病患者及健康人之间有明显差异［２］，提示 ＮＦκＢ在

ＤＮ的发生、发展中有重要作用。由于直接检测ＮＦκＢ不易在

临床中开展，本研究通过检测不同中医证型 ＤＮ患者 ＮＦκＢ

信号通路相关细胞因子的水平及其在不同病程的变化，进一步

阐明ＮＦκＢ在ＤＮ发生、发展中的作用，为ＤＮ证型实质的研

究提供实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年３月至２０１５年３月在本院就诊

并确诊为ＤＮ Ⅲ～Ⅴ期的患者共１４６例（观察组），其中男８３

例，女６３例；年龄４２～７３岁，平均（５６．１３±８．７４）岁；糖尿病病

程１０～２４年，平均（１３．４７±６．８８）年；ＤＮ病程０．２５～８．００年，

平均（２．１８±０．９５）年；纳入病例均符合《肾脏病学》诊断标

准［３］，其中Ⅲ期８２例，Ⅳ期４３例，Ⅴ期２１例。排除合并原发

性肾脏疾病、严重心血管疾病、严重肝脏疾病、孕妇及哺乳期妇

女和肿瘤患者。选择同期本院健康体检者６２例作为对照组，

其中男３６例，女２６例；年龄４４～７１岁，平均（５５．８７±７．９６）

岁。两组对象性别、年龄比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　中医辨证分型标准　参照中华中医药学会肾病分会

２００７年的试行方案
［４］，综合各种证型及临床表现，ＤＮ最常见

类型可归纳为气阴两虚血瘀型（４８／１４６，３２．８８％）、阴阳两虚血

瘀型 （５２／１４６，３５．６２％）、脾 肾 阳 虚 湿 浊 瘀 阻 型 （１８／１４６，

１２．３３％）及其他证型（２８／１４６，１９．１８％）４型。

１．２．２　检测方法　采集两组对象静脉血３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ

离心１５ｍｉｎ，分离上层血清，置于－８０℃保存待测。肿瘤坏死

因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ，ＩＬ）６和ＩＬ８的测定采用德国西门子公司的全自动免疫

分析仪（型号：Ｉｍｍｕｎｅ１０００）及配套试剂；ＩＬ１的测定采用的

酶联 免 疫 吸 附 测 定 （ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，

ＥＬＩＳＡ），试剂盒购自美国 Ａｂｃａｍ公司（型号：ＡＢ２２０２）；酶标

仪购自美国ＢｉｏＴｅｋ公司（型号：ＥＬＸ８００）。以上检测均严格

按照说明书操作。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件对数据进行统计

学分析，计量资料用狓±狊表示，多组间均数比较采用单因素方

差分析（ＡＮＯＶＡ），计数资料用率表示，以犘＜０．０５为差异有
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统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＤＮ患者的病程分期情况　１４６例ＤＮ患者的病程分期

情况，见表１。

２．２　不同中医证型ＤＮ中 ＮＦκＢ通路相关细胞因子的表达

比较　ＤＮ不同证型的ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６及ＩＬ８水平均高于

对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。阴阳两虚血瘀型的各

个细胞因子水平明显高于其他３种证型（犘＜０．０５）；气阴两虚

血瘀型的ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ８明显高于脾肾阳虚湿浊瘀阻型

和其他证型（犘＜０．０５），见表２。

表１　　ＤＮ患者的病程分期情况［狀（％）］

中医证型 狀 Ⅲ期 Ⅳ期 Ⅴ期

气阴两虚血瘀型 ４８ ３１（６４．５８） １３（２７．０８） ４（８．３３）

阴阳两虚血瘀型 ５２ ２５（４８．０８） １７（３２．６９） １０（１９．２３）

脾肾阳虚湿浊瘀阻型 １８ １２（６６．６７） ４（２２．２２） ２（１１．１１）

其他证型 ２８ １４（５０．００） ９（３２．１４） ５（１７．８６）

合计 １４６ ８２（５６．１６） ４３（２９．４５） ２１（１４．３８）

表２　　不同中医证型ＤＮ中ＮＦκＢ通路相关细胞因子的表达比较（狓±狊）

组别 狀 ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ１（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ８（ｎｇ／ｍＬ）

气阴两虚血瘀型 ４８ ３９．３４±６．５９ａｂ １２７９．２６±４７．６７ａｂ ６．８５±１．１１ａｂ ４４．７７±１３．９１ａｂ

阴阳两虚血瘀型 ５２ ５６．９５±１１．３３ａ １５３３．１２±５３．２５ａ ６．９３±１．２０ａ ６２．１３±１５．２０ａ

脾肾阳虚湿浊瘀阻型 １８ ２８．２８±５．７４ａｂｃ １２８７．６３±４８．３９ａｂ ４．３１±１．０８ａｂｃ ３２．５１±１１．４３ａｂｃ

其他证型 ２８ ２９．３３±５．８８ａｂｃ １３０１．０３±４４．０２ａｂ ４．４５±０．９９ａｂｃ ３５．９６±１１．２９ａｂｃ

对照组 ６２ １．２６±０．５８ ５０５．８４±３２．９３ ２．３３±０．８４ ２１．２４±９．５９

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与阴阳两虚血淤型比较；ｃ：犘＜０．０５，与气阴两虚血瘀型比较。

２．３　ＮＦκＢ通路相关细胞因子在ＤＮ不同阶段的水平　随着

ＤＮ病程进展，各细胞因子水平均呈逐步升高的趋势。ＤＮ Ⅲ

期时，阴阳两虚血瘀型 ＴＮＦα及ＩＬ１水平显著高于其他各

组；至ＤＮ Ⅴ期时，气阴两虚血瘀型ＴＮＦα水平快速升高，与

阴阳两虚血瘀型基本一致，其余两型升高不明显。而各型ＩＬ１

及ＩＬ６均稳步上升。ＩＬ８水平在ＤＮ Ⅲ期时各证型比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；至Ⅴ期时，阴阳两虚血瘀型升高

最明显，其次为气阴两虚血瘀型，其余两型升高不明显，见

图１。

图１　　ＮＦκＢ通路相关细胞因子在ＤＮ不同阶段的变化

３　讨　　论

　　ＤＮ是终末期肾病最常见的致病原因，也是糖尿病致死的

主要原因之一，在我国，约有３０％的糖尿病患者最终进展为

ＤＮ
［５］。由于ＤＮ可造成患者慢性肾衰竭，需要进行血液透析

与肾移植，给患者家庭带来巨大的经济和心理负担。ＤＮ在中

医学中属下消、肾消范畴，目前现代医学尚未发现满意的治疗

方法，中医是ＤＮ诊治良好的补充手段。从长期的临床工作中

发现，ＤＮ最常见类型可归纳为气阴两虚血瘀、阴阳两虚血瘀、

脾肾阳虚湿浊瘀阻及其他证型，而气阴两虚血瘀型最为常见。

有研究指出，ＤＮ的病理分子机制与 ＮＦκＢ信号通路密切相

关，ＮＦκＢ及其相关基因作为一种转录因子调节众多基因表

达，参与ＤＮ 的发生、发展
［６］。Ｗａｎｇ等

［７］研究发现，临床期

ＤＮ患者、无并发症的糖尿病患者和健康人之间ＮＦκＢ通路相

关细胞因子ＴＧＦβ水平有显著差异，提示 ＮＦκＢ活性异常在

ＤＮ发生、发展中可能起着重要作用。此外，临床相关分析表

明，ＮＦκＢ活性与糖化血红蛋白水平及血浆脂质的超氧化物标

志物呈正相关［８］，提示ＮＦκＢ与ＤＮ的严重程度密切相关，因

此，本研究选取ＮＦκＢ通路相关细胞因子进行测定，进一步明

确ＮＦκＢ在ＤＮ发生、发展中的作用。

ＮＦκＢ通路相关细胞因子包括ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６及ＩＬ８

等。ＮＦκＢ活化可增强ＴＮＦα和ＩＬ１的基因转录，使二者产

生和释放增多，此外，ＮＦκＢ活化后还可使ＩＬ６和ＩＬ８产生和

释放增多，导致炎症信号进一步放大［９］，因此，ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ

６及ＩＬ８水平的变化可反映ＮＦκＢ信号通路的激活情况。本

研究结果显示，所有证型的ＤＮ患者血清中ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６

及ＩＬ８水平均明显高于对照组，提示ＤＮ患者体内 ＮＦκＢ通

路被激活，导致通路相关细胞因子分泌增加。其中，阴阳两虚

血瘀型的患者ＴＮＦα、ＩＬ１及ＩＬ８水平均明显高于其他３种

证型，ＩＬ６水平与气阴两虚血瘀型患者相当，明显高于脾肾阳

虚湿浊瘀阻型和其他证型，提示ＮＦκＢ与ＤＮ的发生及ＤＮ中

医证型具有一定的相关性。

Ｄａｂｈｉ等
［１０］研究显示，ＴＮＦα可刺激肾小球系膜细胞产

生氧自由基，可激活ＩＬ１、ＩＬ６等细胞因子，促进肾小球细胞

释放胶原酶，促进 ＤＮ发病。本研究也发现随着 ＤＮ病程进

展，各细胞因子水平均呈逐步升高的趋势，与文献［１１１２］报道

一致，ＤＮ不同病程分期中，阴阳两虚血瘀型ＴＮＦα水平升高

最为明显，各组ＩＬ１及ＩＬ６均稳步上升，其发生机制可能与

ＴＮＦα和ＩＬ６可通过促进系膜细胞和血管内皮细胞增生而导

致肾小球硬化有关。ＩＬ１是重要的炎性因子之一，也是热原质

成分，具有致热和介导炎症的作用，可受各种刺激因子诱导，与

ＤＮ的病理过程密切相关
［１３］。ＩＬ６是一种炎性反应启动因子，

同时具有促炎和抗炎的作用，在ＤＮ各个证型患者血清中水平
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显著升高。但与气阴两虚血瘀型患者ＴＮＦα水平至ＤＮ Ⅴ期

时才快速升高的变化不一致的是，ＩＬ６在气阴两虚血瘀型ＤＮ

中升高程度与阴阳两虚血瘀型基本一致，不可作为鉴别这两种

证型的指标，同时也提示ＩＬ６升高可能比 ＴＮＦα发生更早。

ＩＬ８主要由单核巨噬细胞产生，具有中性粒细胞趋化、脱粒、

释放溶酶、加强炎症防护等作用。有研究表明，ＩＬ８在ＤＮ早

期开始增高，并随着ＤＮ的发展逐渐升高
［１２］。本研究结果发

现，ＩＬ８在ＤＮ各个证型中均明显升高，在ＤＮ Ⅲ期时各型无

明显差异，至Ⅴ期时，阴阳两虚血瘀型升高最明显，其次为气阴

两虚血瘀型，其余两型升高不明显，与ＴＮＦα变化规律基本一

致，可作为ＤＮ不同中医证型的鉴别指标，用于指导治疗。

综上所述，ＮＦκＢ通路相关细胞因子与ＤＮ不同中医证型

具有相关性，在ＤＮ不同证型的发生、发展起一定作用，可作为

ＤＮ不同中医证型的鉴别指标。然而，由于ＤＮ的中医辨证分

型缺乏统一性，本研究中医分型参考ＤＮ患者虚证与实证情况

并结合长期的临床工作经验，将纳入研究的 ＤＮ病例进行分

型，未包括ＤＮ所有中医证型，因此，仍需加大样本量进行研

究，进一步探讨ＮＦκＢ在ＤＮ发生、发展过程中的确切机制。
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