
脂质斑块形成，动脉壁增厚，血管变硬，甚至形成血栓，导致血

管腔狭窄、堵塞。本研究发现，ＲＡ动脉粥样硬化与非硬化患

者血清总胆固醇、ＨＤＬ存在明显差异，但多元回归分析发现，

仅 ＨＤＬＣ降低可加速ＲＡ患者动脉粥样硬化发生。

综上所述，ＲＡ患者血尿酸、Ｈｃｙ、ＨＤＬ和ｈｓＣＲＰ水平与

动脉粥样硬化的发生率密切相关，临床上对长病程ＲＡ患者在

治疗ＲＡ的同时应对其血清 ＨＤＬ、尿酸、Ｈｃｙ和ｈｓＣＲＰ水平

进行干预，以减轻血流动力学障碍及血管损伤，从而预防、延缓

动脉粥样硬化的发生，提高患者生活质量。
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·经验交流·

糖尿病肾病患者血清细胞黏附分子、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、

ＣＤ６３的表达及其临床意义

李　颖，黄　伟

（武汉市普仁医院内分泌科，湖北武汉４３００８１）

　　摘　要：目的　探讨糖尿病肾病（ＤＮ）患者外周血中细胞黏附分子（ＣＡＭ）、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ及ＣＤ６３的表达及其临床意义。方

法　选择１０７例糖尿病患者作为研究对象，将其分为３组，Ａ组３６例，尿蛋白正常［尿微量清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）：＜３０ｍｇ／２４

ｈ］；Ｂ组３３例，微量尿蛋白（ＵＡＥＲ：３０～３００ｍｇ／２４ｈ）；Ｃ组３８例，高量尿蛋白（ＵＡＥＲ：＞３００ｍｇ／２４ｈ）。对照组选择同期本院体

检中心体检的健康志愿者３７例。于清晨空腹抽取肘静脉血６ｍＬ，采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测血清ＣＡＭ水平；采用ＢＤ

ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪检测血清ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３水平；采用放射免疫法检测 ＵＡＥＲ。结果　与对照组相比，糖尿病患者

血清ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３表达水平显著升高（犘＜０．０５）；其中Ｂ组患者上述指标明显高于Ａ组（犘＜０．０５），Ｃ组高于Ｂ组

（犘＜０．０５）。Ａ组患者ＵＡＥＲ与对照组的差异无统计学意义（犘＞０．０５），而Ｂ、Ｃ组患者 ＵＡＥＲ则显著高于 Ａ组和对照组（犘＜

０．０５）。ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３表达水平与ＵＡＥＲ呈正相关（犘＜０．０５）。结论　ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３与ＤＮ的发生、

发展密切相关，血清ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３联合ＵＡＥＲ检测可作为预测ＤＮ肾脏损伤的指标。

关键词：糖尿病肾病；　细胞黏附分子；　尿微量清蛋白排泄率

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０９．０５７ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０９１２０７０３

　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是１型和２型糖尿

病的常见并发症［１］，它是导致终末期肾病以及患者致死、致残

的主要原因。ＤＮ发病机制至今尚不完全清楚，且该病早期临

床表现不明显，给临床预防和治疗带来很大困难。临床上主要

用２４ｈ尿微量清蛋白排泄率（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ，

ＵＡＥＲ）诊断ＤＮ，但是ＵＡＥＲ检测的准确性和敏感性不高，一

旦确诊，患者往往已处于肾脏疾病不可逆的中晚期，治疗难度

也随之加大［２］。因此，早期预防和诊断ＤＮ对改善患者临床症

状、提高患者治疗效果有着显著的意义。研究显示［３］，细胞黏

附分子（ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＣＡＭ）可形成微血栓、堵塞血

管，在ＤＮ患者微血管病变中起到重要作用。本研究通过检测

ＤＮ患者中ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ及ＣＤ６３表达水平，以期为临

床预防和诊断ＤＮ提供科学依据，现将结果总结如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年７月至２０１２年７月本院收治的

１０７例糖尿病患者作为研究对象，所有患者均满足 ＷＨＯ关于

糖尿病的诊断标准［４］；其中，男５９例，女４８例；年龄３５～

７８岁，平均（５７．５±６．８）岁；病程６个月至１９年，平均（１１．３±

３．１）年。根据实验设计和ＵＡＥＲ水平，将其分为３组，Ａ组３６

例，尿蛋白正常（ＵＡＥＲ：＜３０ｍｇ／２４ｈ）；Ｂ组３３例，微量尿蛋

白（ＵＡＥＲ：３０～３００ ｍｇ／２４ｈ）；Ｃ 组 ３８ 例，高 量 尿 蛋 白

（ＵＡＥＲ：＞３００ｍｇ／２４ｈ）。对照组选择同期本院体检中心体

检的健康志愿者３７例，其中，男２１例，女１６例；年龄３２～７１

岁，平均（５６．３±５．８）岁。４组研究对象在年龄、性别、身体质

量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）等方面的差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

·７０２１·国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．９



１．２　样本收集　上述研究对象均于清晨空腹抽取肘静脉血

６ｍＬ，其中３ｍＬ 以１２００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，

－８０℃下保存待检。另外３ｍＬ放入含乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙ

ｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）Ｋ２ 的抗凝管中轻轻混匀；

收集所有研究对象２４ｈ尿液进行ＵＡＥＲ检测。

１．３　检测方法　采用酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍ

ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）对研究对象血清ＣＡＭ水平进行检

测，仪器和试剂盒来源于上海蓝基生物科技有限公司，实验操

作参考试剂盒和仪器说明书进行。采用ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流

式细胞仪（美国 ＢＤ公司）对研究对象血清 ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、

ＣＤ６３的表达水平进行检测。检测管中加入ＣＤ１１ｂ藻红蛋白

（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ，ＰＥ）、ＣＤ６２Ｐ异硫氰酸荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏ

ｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）、ＣＤ６３ＦＩＴＣ，对 照 管 中 加 入 ＩｇＧ１ＰＥ、

ＩｇＧ１ＦＩＴＣ；所有检测均于取血当天完成。采用γ放射免疫计

数器，用放射免疫法检测ＵＡＥＲ，仪器购自安徽科大创新股份

有限公司，试剂盒购自北京利德曼生化股份有限公司。实验操

作均参照试剂盒和仪器说明书进行。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用两独立样本狋检验；相关分

析应用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数法，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

与对照组相比，糖尿病患者血清 ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、

ＣＤ６３表达水平显著升高（犘＜０．０５）；其中Ｂ组患者上述指标

明显高于Ａ组（犘＜０．０５），Ｃ组高于Ｂ组（犘＜０．０５）。Ａ组患

者ＵＡＥＲ与对照组的差异无统计学意义（犘＞０．０５），而Ｂ、Ｃ

组患者ＵＡＥＲ则显著高于Ａ组和对照组（犘＜０．０５）。ＣＡＭ、

ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３ 表达水平与 ＵＡＥＲ 呈正相关 （犘＜

０．０５），相关系数分别为０．５７６（犘＝０．０００）、０．４７３（犘＝０．０００）、

０．４７７（犘＝０．０００）及０．４６９（犘＝０．０００）。见表１。

表１　　四组研究对象血清ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ及ＣＤ６３水平的比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＡＭ（μｇ／Ｌ） ＣＤ１１ｂ（％） ＣＤ６２Ｐ（％） ＣＤ６３（％） ＵＡＥＲ（ｍｇ／２４ｈ）

对照组 ３７ ２７８．１３±６０．７５ ７．１３±２．３１ ２．５９±１．１７ ７．１９±３．１９ １２．４７±４．４１

糖尿病组

　Ａ组 ３６ ３５６．３１±８９．７１ １５．５７±３．１７ ５．５１±２．３１ １２．３７±４．１８ １４．０１±４．１７

　Ｂ组 ３３ ４１８．４８±９５．６３＃ ２８．０５±４．１８＃ １０．１７±３．７１＃ １８．６１±４．９１＃ ６８．４１±２５．８１＃

　Ｃ组 ３８ ５４７．８３±９８．３８＃△ ３３．１７±５．７２＃△ １５．４３±４．１８＃△ ３０．９１±６．０７＃△ ６２７．１９±１９８．４７＃△

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与Ａ组比较；△：犘＜０．０５，与Ｂ组比较。

３　讨　　论

近年来，细胞黏附分子、细胞因子在ＤＮ中的作用机制成

为临床研究热点。ＤＮ是糖尿病严重且常见的并发症，甚至导

致患者发生终末期肾脏疾病，给糖尿病患者带来极大隐患。大

量研究证实［５６］，ＤＮ是糖尿病微血管并发症，它与血管内皮损

伤、血小板聚集、血液抗凝功能降低以及血栓形成密切相关。

ＣＡＭ可激活白细胞，促进血小板的活化和血管内皮细胞受损，

进而引起微血管慢性病变。ＣＤ１１ｂ属于白细胞黏附分子，它

可以与体内细胞间质黏附分子相结合，从而诱发内皮细胞和白

细胞发生黏附。一般认为［７］，此过程为早期炎症反应过程，是

导致血管受损的重要环节。ＣＤ６２Ｐ属于血小板膜糖蛋白，它

定位于内皮细胞和血小板上，当两者受到外界刺激后，会促进

ＣＤ６２Ｐ表达；而ＣＤ６２Ｐ表达又会进一步损伤内皮细胞和促进

血小板聚集，形成正反馈机制［８］。ＣＤ６３是血小板溶酶体膜糖

蛋白，当血小板激活后，可以发生应激反应使ＣＤ６３在血小板

表面表达［９］。

本研究中，与对照组相比，糖尿病患者血清ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、

ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３表达水平显著升高（犘＜０．０５）；其中Ｂ组明显高

于Ａ组（犘＜０．０５），Ｃ组高于Ｂ组（犘＜０．０５）。这说明血清

ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３水平与疾病的进展密切相关，随

着疾病的加重，上述指标表达增加。当ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ异常增

加后会促进白细胞对血管内皮的损伤，体现在糖尿病患者上为

血小板过度活化，若患者同时存在微血管病变时，这种变化更

为明显。微血管病变加重又会促使血栓素和其他活性物质释

放，导致微血栓形成，微血栓会加重ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３介导的血管

堵塞，最终引发肾脏微血管栓塞，血供降低，进而形成糖尿病微

血管病变。

由于临床诊断指标有限，目前判断ＤＮ损伤程度和疾病进

程的主要指标为ＵＡＥＲ，但大量研究均显示，ＵＡＥＲ的敏感性

和准确性不高，在临床检查中易受外界多种因素的干扰［１０］。

在本研究中，Ａ组与对照组 ＵＡＥＲ的差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。这也说明有些 ＵＡＥＲ正常的糖尿病患者已经出现肾

脏损害，仅以ＵＡＥＲ作为ＤＮ衡量指标有较大局限性。本研

究对各指标相关性分析后发现，ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３表

达水平与ＵＡＥＲ呈正相关（犘＜０．０５）。说明 ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、

ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３表达水平与肾脏功能损害有密切关系。笔者进

一步推测，为了避免 ＵＡＥＲ作为ＤＮ衡量指标的局限性，可以

考虑联合ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３检测，这样可以显著提

高检测的准确性和敏感性，为更好预防 ＤＮ提供可靠的诊断

指标。

综上所述，血清 ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３水平与 ＤＮ

患者疾病进展密切相关，为了更好地预防和诊断ＤＮ，临床上

可以考虑ＵＡＥＲ联合ＣＡＭ、ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６２Ｐ、ＣＤ６３检测，进而

提高诊断的准确性和敏感性。
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·经验交流·

内源性红细胞生成素在肾性贫血中的临床意义

曹金如１，陈寿云１，蒲育栋１，吴丽丹２，杨嘉兴１，袁博华１，邓瑞莲１

（东莞市石龙人民医院：１．输血科·中心实验室；２．肾病消化科，广东东莞５２３３２０）

　　摘　要：目的　探讨内源性促红细胞生成素（ＥＰＯ）在肾性贫血中的变化和临床意义。方法　选择肾性贫血患者１３６例作为

肾性贫血组，以同期体检中心接受体检的１００例健康者作为对照组。肾性贫血患者按贫血程度分为重度贫血组（Ｈｂ：＜６０ｇ／Ｌ）

及轻中度贫血组（Ｈｂ：６０～１２０ｇ／Ｌ）；重度贫血组再按病程分为：＜３年组、≥３年组。采用ＳｙＳｍｅｘＸＴ２０００ｉ全自动血液分析仪

检测 Ｈｂ，采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）和ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ２７００全自动生化分析仪分别检测血清ＥＰＯ及肌酐（Ｃｒ）浓度。结果

　与对照组比较，肾性轻中度贫血组患者的内源性ＥＰＯ无明显差异（犘＞０．０５），Ｈｂ和Ｃｒ浓度的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

Ｈｂ和Ｃｒ分别与ＥＰＯ进行组内相关性分析，相关系数分别为０．１３５、０．２４３。肾性重度贫血患者内源性ＥＰＯ与Ｃｒ浓度呈反比，但

并非平行。结论　肾性贫血患者内源性ＥＰＯ的检测对于肾性贫血患者的治疗具有重要临床意义。

关键词：促红细胞生成素；　贫血；　肌酐

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０９．０５８ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０９１２０９０２

　　近年来研究表明，肾性贫血患者促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏ

ｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）的水平相对或绝对不足是导致肾性贫血的直接

原因。采用外源性重组ＥＰＯ来补充患者的外周血ＥＰＯ浓度，

从而提高血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）水平治疗肾性贫血是目

前公认的方法。但是外源性ＥＰＯ的计量一直是争议的问题，

而且重组ＥＰＯ治疗肾性贫血的副作用也越来越引起我们的关

注。本研究就患者外周血实际的内源性ＥＰＯ和肌酐水平结合

患者的临床进行分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１０月至２０１３年５月于本院肾

病消化科住院的肾性贫血患者１３６例作为肾性贫血组，以同期

体检中心接受体检的１００例健康者作为对照组。肾性贫血患

者按贫血程度分为重度贫血组（Ｈｂ：＜６０ｇ／Ｌ）及轻中度贫血

组（Ｈｂ：６０～１２０ｇ／Ｌ）；重度贫血组再按病程分为：＜３年组、≥

３年组。透析患者注射ＥＰＯ一个星期后抽取外周血。所有病

例均排除消化道出血及发热等干扰因素。

１．２　检测方法　所有研究对象均空腹抽取外周静脉血液

７ｍＬ，３ｍＬ注入含乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ

ａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）Ｋ２ 抗凝剂的干燥试管，充分混匀，采用ＳｙＳｍｅｘ

ＸＴ２０００ｉ全自动血液分析仪（日本Ｓｙｓｍｅｘ公司）检测 Ｈｂ；另

将４ｍＬ静脉血注入不含抗凝剂的干燥试管中，避免溶血，及

时分离血清，采用酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ

ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）和 ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ２７００全自动生化

分析仪（日本 ＯＬＹＭＰＵＳ公司）分别检测血清 ＥＰＯ及肌酐

（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）浓度。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，相关分析应用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数法，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

与对照组比较，肾性轻中度贫血组患者的内源性ＥＰＯ无

明显差异（犘＞０．０５），Ｈｂ和Ｃｒ浓度的差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。Ｈｂ和Ｃｒ分别与ＥＰＯ进行组内相关性分析，相关系数

分别为０．１３５、０．２４３，见表１。

表１　　肾性轻中度贫血患者及健康者ＥＰＯ、Ｈｂ

　　及Ｃｒ浓度的比较（狓±狊）

组别 狀 ＥＰＯ（ｍＩＵ／ｍＬ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） Ｃｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

轻中度贫血组 １００ １０．３１±０．７６ ９１．３２±１３．１４ ６６３．４９±２５．３９

对照组 １００ ９．０１±１．３２ １２５．２５±１２．３１ ８０．０２±２３．４５

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

　　肾性重度贫血患者内源性ＥＰＯ与Ｃｒ浓度呈反比，但并非

平行。与对照组比较，＜３年重度贫血组及≥３年重度贫血组

患者ＥＰＯ、Ｈｂ及Ｃｒ浓度的差异均有统计学意义（犘＜０．０５），

见表２。≥３年重度贫血组患者 Ｈｂ、Ｃｒ分别与ＥＰＯ进行相关
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 基金项目：东莞市科研项目（２０１２１０５１５０２４０７１）。


