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血清ＣｙｓＣ、ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ检测在糖尿病肾病诊断及治疗中的意义

许永志，陈　彬，刘惠娜，陈燕红，林淳峥

（中国人民解放军第一七五医院／厦门大学附属东南医院检验科，福建漳州３６３０００）

　　摘　要：目的　了解糖尿病肾病（ＤＮ）患者血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、色素上皮衍生因子（ＰＥＤＦ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水

平及缬沙坦联合阿魏酸钠干预治疗的效果。方法　 选择１５３例糖尿病患者作为糖尿病组，根据尿清蛋白与肌酐的比率（ＡＣＲ）将

其分为正常蛋白尿组、微量蛋白尿组和临床蛋白尿组，并选取３０例同期门诊健康体检者作为对照组。微量蛋白尿组及临床蛋白

尿组患者分别随机分为缬沙坦治疗组和缬沙坦联合阿魏酸钠治疗组，收集受试对象治疗前、后的血清及尿液标本。采用酶联免疫

吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法检测血清ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ水平，同时检测空腹血糖、糖化血红蛋白（ＧＨｂＡ１ｃ）、血肌酐、尿素、ＣｙｓＣ。结果　与

健康对照组相比，正常蛋白尿组、微量蛋白尿组和临床蛋白尿组患者血清ＣｙｓＣ、ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ水平显著升高（Ｐ＜０．０５），并随ＤＮ

的进展而逐渐升高。缬沙坦联合阿魏酸钠治疗可显著减少蛋白尿，并降低患者血清ＣｙｓＣ、ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ水平（Ｐ＜０．０５），提示缬

沙坦联合阿魏酸钠可能通过改善糖尿病肾脏异常血管新生发挥肾脏保护效应，且联合用药效果优于缬沙坦单药治疗。结论　ＤＮ

患者血清ＣｙｓＣ、ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ高表达，缬沙坦联合阿魏酸钠治疗效果显著。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病常见的严重微血管并发症，是

引起慢性肾功能不全进而导致透析治疗或肾脏移植的重要病

因之一［１］。有研究表明色素上皮衍生因子（ＰＥＤＦ）在ＤＮ的发

病中是一种保护性的因素，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）在ＤＮ

中起着重要的作用［２５］。而胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）在诊断糖尿病合

并早期肾病方面有重要意义，在ＤＮ有较高的检出率。本研究

旨在对ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ和ＣｙｓＣ在ＤＮ患者体内的表达进行研

究，并探讨缬沙坦联合阿魏酸钠对ＤＮ的治疗效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１０月至２０１２年１０月于本院内

分泌科治疗的１５３例糖尿病患者作为糖尿病组，其中，男８９

例，女６４例，根据尿清蛋白与肌酐的比率（ＡＣＲ）将其分为正常

蛋白尿组、微量蛋白尿组和临床蛋白尿组，并选取３０例同期门

诊健康体检者作为对照组。微量蛋白尿组及临床蛋白尿组患

者分别随机分为缬沙坦治疗组和缬沙坦联合阿魏酸钠治疗组，

收集受试对象治疗前、后的血清及尿液标本。

１．２　主要仪器与试剂　主要仪器包括：美国ＢｉｏＲａｄ６８０酶标

分析仪、Ｄ１０糖化血红蛋白（ＧＨｂＡ１ｃ）分析仪、ＰＷ９６０型自动

酶标洗板机（深圳市汇松实业有限公司）、西门子ＡＤＶＩＡ２４００

生化分析仪。主要试剂包括：厦门慧嘉生物科技有限公司生产

的人 ＶＥＧＦ 检 测 试 剂 盒、人 ＰＥＤＦ 酶 联 免 疫 吸 附 测 定

（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒，ＧＨｂＡ１ｃ检测试剂（美国 ＢｉｏＲａｄ公

司），上海复星长征医学科学有限公司生产的葡萄糖、尿素、肌

酐检测试剂盒，浙江康特生物科技有限公司生产的ＣｙｓＣ检测

试剂盒。

１．３　方法　采集所有患者和健康体检者静脉血、尿液，严格按
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照标准操作程序（ＳＯＰ）或试剂说明书进行检测。

１．４　ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ检测的方法学评价　分别收集对照组和糖

尿病组混合血清，进行精密度实验；利用试剂盒内标准品，按

Ｌ、８Ｌ＋１Ｈ、６Ｌ＋４Ｈ、４Ｌ＋６Ｈ、２Ｌ＋８Ｈ、Ｈ不同比例进行线性

范围验证试验；取糖尿病组混合血清按照不同程度稀释确定二

者检出限。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用单因素方差分析（ＡＮＯ

ＶＡ），组间两两比较采用ＬＳＤ法，方差不齐采用Ｔａｍｈａｎｅ′ｓＴ２

法，治疗前、后疗效比较采用配对狋检验，采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分

析，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ方法学评价　ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ精密度见表

１。ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ线性范围分别为１．３９～１８８．３０μｇ／Ｌ（犢＝

１．０２５２犡－１．２５１９，狉２＝０．９９７１）、２．０７～１３２７．０３ｐｇ／ｍＬ（犢

＝０．９９００犡＋５．７１７１，狉２＝０．９９８９），见图１、２；ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ

检出限分别为１．１３μｇ／Ｌ、１．８９ｐｇ／ｍＬ，见表２。

表１　　ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ精密度

组别
批内精密度

狓 狊 犆犞（％）

批间精密度

狓 狊 犆犞（％）

对照组

　ＰＥＤＦ １５．３８ １．１８ ７．７０ １７．３９ １．７２ ９．９１

　ＶＥＧＦ ２９．２９ １．７２ ５．８７ ３３．６１ ２．３２ ６．８９

糖尿病组

　ＰＥＤＦ ５５．４４ ４．３７ ７．８９ ６３．４２ ６．９９ １１．０２

　ＶＥＧＦ ４３６．１７ ２２．６９ ５．２０ ４５４．６９ ３３．４２ ７．３５

２．２　各组患者ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ及生化指标的比较　正常蛋白

尿组、微量蛋白尿组和临床蛋白尿组患者血清ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ、

及其他生化指标高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；３

组两两比较，血清ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ和生化指标差异有统计学意

义（犘＜０．０５），见表３。

２．３　药物干预前后血清ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ水平比较　在缬沙坦

治疗组中，微量蛋白尿组、临床蛋白尿组患者血清 ＰＥＤＦ、

ＶＥＧＦ、肌酐、ＣｙｓＣ水平均较治疗前明显下降（犘＜０．０１或 犘

＜０．０５）；在缬沙坦联合阿魏酸钠治疗组中，微量蛋白尿组、临

床蛋白尿组患者血清ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ、肌酐、ＣｙｓＣ水平均较治

疗前明显下降（犘＜０．０１），见表４。

表２　　ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ检出限

稀释度 ＰＥＤＦ（μｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

１∶１ １２．２０ １９．３１

１∶２ ６．２９ ９．８５

１∶３ ４．１８ ６．３９

１∶４ ３．１７ ５．００

１∶５ ２．５４ ３．９８

１∶６ ２．１６ ３．４０

１∶７ １．７９ ２．９１

１∶８ １．６３ ２．４０

１∶９ １．３０ ２．２０

１∶１０ １．１３ １．８９

图１　　ＰＥＤＦ线性范围

图２　　ＶＥＧＦ线性范围

表３　　糖尿病患者和健康者各检验项目比较（狓±狊）

组别 狀 ＧＨｂＡ１ｃ（％） 葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＰＥＤＦ（μｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

对照组 ３０ ５．５３±０．３９ ５．１１±０．８３ ９２．４０±１６．４１ ５．７６±１．６５ ０．７２±０．２９ １３．２０±３．４９ １８．９０±５．６２

糖尿病组

　正常蛋白尿组 ７５ ６．７９±０．４６ ７．１４±０．６３ １１７．００±２１．２９ ７．３１±１．６２ １．６１±０．２９ ４４．６０±２．１８ ９８．９０±２３．６１

　微量蛋白尿组 ４２ ７．４４±０．５３＃ ７．８２±０．６５＃ １２２．１０±１０．１４＃ ９．０９±１．１９＃ ２．０８±０．３５＃ ６４．２０±７．５３＃ １４５．５０±３６．６０＃

　临床蛋白尿组 ３６ ８．５６±０．６３＃△ ９．０４±０．８７＃△ １５４．１０±１１．２７＃△１３．０６±２．０６＃△ ２．６７±０．４１＃△ ８５．２０±４．８７＃△ ２６８．２０±５６．４７＃△

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与正常蛋白尿组比较比较；△：犘＜０．０５，与微量蛋白尿组比较。

表４　　微量蛋白尿组与临床蛋白尿组患者用药治疗前、后比较（狓±狊）

组别 狀
ＰＥＤＧ（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

微量蛋白尿组

　缬沙坦 ４２ ６５．５±１０．０ ５０．７±７．９ ５０４．９±１１４．６３０４．５±６０．８ ８．９±１．２ ８．７±０．９ １２９．８±１０．０ １１０．９±９．０ ２．１±０．５ １．９±０．４＃

　缬沙坦＋阿魏酸钠 ４２ ６９．６±１１．９ ４２．２±５．７＃ ５１７．７±１１４．１２６１．４±５９．９＃ ８．０±１．６ ７．９±１．２ １３０．９±１０．７ １００．０±１３．０＃ ２．１±０．５ １．６±０．４＃

临床蛋白尿组

　缬沙坦 ３６ ８４．５±５．７ ７０．１±４．７＃ ６２７．７±５７．９４０４．６±５９．７＃ １３．６±２．６ １２．１±３．１＃ １５０．１±１１．９ １３１．７±１３．５＃ ２．７±０．５ ２．３±０．３＃

　缬沙坦＋阿魏酸钠 ３６ ８７．６±７．０ ４０．１±６．３＃ ６０９．４±６４．０３３４．２±９３．７＃ １３．９±２．９ １３．４±２．０ １５８．４±１７．４ １１９．６±１１．６＃ ２．７±０．６ ２．０±０．４＃

　　：犘＜０．０５；＃：犘＜０．０１，与治疗前比较。
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２．４　血清ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ、生化指标的相关性分析　ＰＥＤＦ与

ＧＨｂＡ１ｃ、葡萄糖、肌酐、尿素、ＣｙｓＣ显著正相关；ＶＥＧＦ与

ＧＨｂＡ１ｃ、葡萄糖、肌酐、尿素、ＣｙｓＣ显著正相关；以ＰＥＤＦ为

自变量，以 ＶＥＧＦ为因变量，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析表明，血清

ＰＥＤＦ水平与 ＶＥＧＦ显著正相关（ｒ＝０．９４７，犘＜０．０１），见

表５。

表５　　血清ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ、生化指标的相关性分析

指标
相关系数

ＰＥＤＦ ＶＥＧＦ

犘

ＰＥＤＦ ＶＥＧＦ

ＧＨｂＡ１ｃ ０．８６３ ０．８３３ ０．０００ ０．０００

葡萄糖 ０．８５５ ０．８１４ ０．０００ ０．０００

肌酐 ０．７３８ ０．７２４ ０．０００ ０．０００

尿素 ０．７４２ ０．７５９ ０．０００ ０．０００

ＣｙｓＣ ０．８７４ ０．８３６ ０．０００ ０．０００

ＰＥＤＦ １．０００ ０．９４７ － ０．０００

ＶＥＧＦ ０．９４７ １．０００ ０．０００ －

　　：在α＝０．０１水平（双侧）上显著相关，有统计学意义。

３　讨　　论

ＣｙｓＣ是一种由１２２个氨基酸组成的低分子量蛋白质，其

基因在所有组织中恒定持续转录及表达，无组织特异性，所以

人体所有有核细胞都能持续产生ＣｙｓＣ，而且相对恒定，不受

年龄、性别、肌肉量、发热及感染等因素的影响，惟一的代谢途

径是经过肾脏排泄，由肾小球滤过，在近曲小管重吸收并在肾

小管上皮细胞内完全降解，不再回到血液循环中，而且肾小管

也不分泌ＣｙｓＣ。当肾小球有轻微受损时，ＣｙｓＣ的浓度会迅

速升高，并且随着病情加重而逐渐增高［６］。近年来，相继有国

内、外学者报道ＣｙｓＣ与肾小球滤过率（ＧＦＲ）有良好的相关

性，是公认的反映早期肾损害的敏感指标之一，可将其作为替

代指标用于早期ＤＮ的诊断。本研究表明ＣｙｓＣ对诊断早期

ＤＮ有临床意义，强化降糖治疗和缬沙坦或缬沙坦＋阿魏酸乃

治疗能有效降低血清ＣｙｓＣ，提高ＧＦＲ，降低蛋白尿，延缓肾功

能损害，有效逆转已经受损的肾功能。

ＰＥＤＦ属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族，通过与ＰＥＤＦ受

体结合发挥生物学效应，ＰＥＤＦ受体是具有磷酸酯酶Ａ活性的

ｐａｔａｔｉｎ样磷脂酶结构域２（ＰＮＰＬＡ２）蛋白。ＰＥＤＦ与ＰＥＤＦ受

体特异性结合后，激活磷酸酯酶Ａ的活性，水解磷脂释放出花

生四烯酸、二十二碳六烯酸等第二信使，激活下游信号传导，从

而发挥营养保护神经、阻止新生血管生成、抑制肿瘤细胞的生

长和侵袭以及抗炎症等生物学特性［７９］。本研究中发现，ＰＥＤＦ

在糖尿病继发肾病的患者血清中的表达显著升高（犘＜０．０５），

并随着肾病的进展逐渐升高，且具有蛋白尿的糖尿病患者体内

ＰＥＤＦ水平显著高于无蛋白尿患者（犘＜０．０５）。相关分析显

示，ＰＥＤＦ与ＧＨｂＡ１ｃ、葡萄糖、肌酐、尿素、ＣｙｓＣ呈显著正相

关，表明ＰＥＤＦ水平能影响糖尿病患者肾脏功能，参与ＤＮ的

发生、发展，血清ＰＥＤＦ是ＤＮ的重要相关因子。Ｚｈａｎｇ等
［１０］

及Ｌｉｕ等
［１１］在动物试验中发现，对链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖

尿病大鼠进行ＰＥＤＦ干预治疗能防止转化生长因子β１（ＴＧＦ

β１）和结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）的过度表达，明显降低糖尿

病肾脏组织中细胞外基质（ＥＣＭ）的产生，减轻糖尿病早期阶

段的微量清蛋白尿，ＰＥＤＦ还是一种内源性的抗纤维生成因

子，可通过抗纤维化和调控ＥＣＭ代谢发挥肾脏保护作用。

异常新生血管在ＤＮ中的表达增加，糖尿病中这些异常的

新生血管在结构上是不成熟的，可能导致了血管通透性的增

加，进而导致血浆蛋白外渗，造成如肾小囊玻璃滴状病变、肾小

球毛细血管袢纤维素养帽状病变和小动脉透明样变等 ＤＮ 的

典型病理改变［１２］。糖尿病肾脏组织中存在血管损伤，这种损

伤是以异常血管生成和血管通透性增加为特征的，肾小球的滤

过屏障被改变，蛋白尿增加，肾功能进行性恶化。ＰＥＤＦ可通

过抑制异常血管新生，发挥糖尿病的保护作用。ＰＥＤＦ是目前

最高效的内源性血管生成抑制因子，研究发现，ＰＥＤＦ基因敲

除小鼠肾脏毛细血管密度较正常小鼠显著增加，证实ＰＥＤＦ有

抑制肾组织血管形成的作用［１３１４］。ＰＥＤＦ主要通过直接作用

和间接作用两条途径抑制新生血管生成。

ＶＥＧＦ是血管内皮细胞特异的促有丝分裂素，是当前最强

有力的血管生成促进因子。ＶＥＧＦ通过与细胞表面受体结合

而发挥的生物学效应，其受体仅在血管内皮细胞中表达。

ＶＥＧＦ受体主要有３种：ＶＥＧＦＲ１（Ｆｌｔ１），ＶＥＧＦＲ２（Ｆｌｋ１）和

ＶＥＧＦＲ３。目前已经公认，ＶＥＧＦＲ２是 ＶＥＧＦ促内皮细胞的

增殖、分化，促血管生成和通透性改变以及抗细胞凋亡的主要

中介。ＶＥＧＦＲ２通过强有力的酪氨酸酶介导的一系列信号途

径调节血管内皮功能和存活。与之相反，ＶＥＧＦＲ１具有更高

的ＶＥＧＦ亲和力，但是酪氨酸酶的活性更低。越来越多的证

据证明，ＶＥＧＦＲ１是ＶＥＧＦＲ２活性的调节因子
［１５］。本研究发

现ＶＥＧＦ在糖尿病继发肾病的患者血清中的表达显著升高

（犘＜０．０１），并随着肾病的进展逐渐升高，证明 ＶＥＧＦ与 ＤＮ

相关，与文献报道一致［１５］。相关分析显示：ＶＥＧＦ与 ＧＨ

ｂＡ１ｃ、葡萄糖、肌酐、尿素、ＣｙｓＣ呈显著正相关，与ＰＥＤＦ显著

相关，提示ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ在ＤＮ患者血清中的表达及相互影

响参与疾病的进程。ＤＮ时 ＶＥＧＦ导致肾小球血管损伤的机

制还在研究中，主要机制有：血管新生和血管通透性增加，从而

使ＶＥＧＦ通过破坏肾小球滤过屏障，增加血管通透性，导致蛋

白尿生成增加，损害肾脏功能。

缬沙坦是典型的血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）类药物，可

阻断血管紧张素（Ａｎｇ）Ⅱ与ＡｎｇⅡ１型受体（ＡＴ１Ｒ）结合，从

而拮抗 ＡｎｇⅡ效应。目前公认缬沙坦通过对肾小球血流动力

学的特殊调节作用（扩张入球小动脉和出球小动脉，但对出球

小动脉扩张作用明显大于入球小动脉）降低肾小球内高压力、

高灌注、高滤过，并能通过非血流动力学作用（抑制ＴＧＦβ等

细胞因子合成，保护足细胞正常功能，减少ＥＣＭ 的聚集），减

少尿蛋白，延缓肾小球硬化，发挥肾脏保护作用。在本研究中，

缬沙坦治疗后，微量蛋白尿组、临床蛋白尿组患者体内ＣｙｓＣ、

ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ较治疗前明显下降，差异有统计学意义（犘＜

０．０５或犘＜０．０１），推测缬沙坦可以改善肾小球血管损伤，减少

蛋白尿，这种肾脏保护作用可能与拮抗 ＡｎｇⅡ效应有关。

阿魏酸钠还是一种新的非肽类的内皮素受体拮抗剂，可明

显拮抗内皮素引起的血管收缩和增殖效应，阻断肾小球内系膜

细胞、血管平滑肌细胞的收缩和增殖，具有扩张血管、降低血

压、松弛平滑肌、增加局部 ＮＯ合成、抑制血小板聚集、改善微

循环、抑制炎症反应以及抗氧化应激等功能，对血管内皮具有

保护作用。糖尿病肾脏组织中的异常血管生成增多，血管通透

性增加。新生血管的血管内皮受到损伤时，内皮素的产生增

多，可导致肾血流量减少和ＧＦＲ下降，阿魏酸钠可拮抗内皮素

的生物学效应，保护肾脏。本研究发现缬沙坦联合阿魏酸钠干

预治疗后，微量蛋白尿组、临床蛋白尿组患者血清 ＣｙｓＣ、

ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ水平明显下降，治疗前、后比较差异均有统计学

意义（犘＜０．０１），且疗效优于缬沙坦组，提示缬沙坦联合阿魏

酸钠治疗可明显降低尿白蛋白，延缓肾病进展，保护肾功能，与
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文献报道一致。药物干预后血清ＣｙｓＣ、ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ水平明

显下降，推测缬沙坦联合阿魏酸钠还可能通过抑制肾脏异常血

管生成，改善血管通透性发挥肾脏保护作用，且这种保护作用

与蛋白尿的降低有关，具体机制仍需进一步研究。

总之，ＤＮ时，患者血清ＣｙｓＣ、ＰＥＤＦ和 ＶＥＧＦ水平显著

升高，血清ＰＥＤＦ、ＶＥＤＦ水平与ＤＮ相关指标（ＧＨｂＡ１ｃ、葡萄

糖、肌酐、尿素、ＣｙｓＣ）相关，且呈正相关。缬沙坦联合阿魏酸

钠治疗可显著降低患者血清ＣｙｓＣ、ＰＥＤＦ及 ＶＥＧＦ水平，提

示缬沙坦联合阿魏酸钠还可能通过改善糖尿病肾脏异常血管

新生发挥肾脏保护效应，且缬沙坦与阿魏酸钠联合用药效果优

于缬沙坦单药。
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够，影响了检测结果。可以看出细胞羊水细胞ＰＣＲＳＳＰ基因

检测ＡＢＯ血型技术中，细胞培养法优于直接法。直接法基本

能够满足实验的要求，可以直接应用于临床的检测，但标本需

先进行显微镜观察羊水细胞数量，细胞数量较少的应需细胞培

养后再进行ＰＣＲＳＳＰＡＢＯ血型基因检测，经过细胞培养后，

羊水细胞增殖，ＤＮＡ提取量较多，因此笔者推荐羊水细胞培养

后进行ＰＣＲＳＳＰ检测ＡＢＯ血型基因检测，有利于得到更为准

确的结果。
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