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血液透析治疗的糖尿病肾病患者TGF-α水平及与生化指标的相关性
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(内蒙古自治区包头市中心医院内分泌科,内蒙古包头
 

014040)

  摘 要:目的 探讨血液透析治疗的糖尿病肾病患者转化生长因子-α(TGF-α)水平及与生化指标的相关

性。方法 选取2018年1月至2019年1月该院采用血液透析治疗的60例糖尿病肾病患者作为研究组,选取

同期60例于该院进行体检的健康体检者作为对照组。分别在治疗前后对研究组患者尿量、尿蛋白、尿素氮、肌

酐、尿酸、血红蛋白和清蛋白进行检测,同时检测对照组和研究组(治疗前后)血清TGF-α和表皮生长因子受体

(EGFR)水平。对患者治疗前后的TGF-α、EGFR水平与其他指标的相关性进行分析。结果 研究组患者血清

TGF-α和EGFR水平明显高于对照组(P<0.05),血液透析治疗后患者血清TGF-α、EGFR水平均明显下降

(P<0.05)。血液透析治疗后患者尿量、尿蛋白、尿素氮、肌酐和尿酸水平明显下降(P<0.05),而残余肾功能、
血红蛋白水平明显升高(P<0.05)。患者治疗前后的血清TGF-α、EGFR水平与尿量、尿蛋白、尿素氮、肌酐和

尿酸水平呈正相关(P<0.05),与血红蛋白水平呈负相关(P<0.05)。结论 血液透析治疗的糖尿病肾病患者

TGF-α水平与反映肾损伤的生化指标具有相关性,可通过检测TGF-α水平判断患者肾功能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

transforming
 

growth
 

factor-α
 

(TGF-α)
 

level
 

and
 

biochemical
 

indicators
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

treated
 

by
 

hemodialysis.Methods Sixty
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

treated
 

by
 

hemodialysis
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

contemporaneous
 

60
 

persons
 

undergoing
 

healthy
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

urine
 

volume,urine
 

protein,urea
 

nitrogen,creatinine,uric
 

acid,hemoglobin
 

and
 

albumin
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

detected
 

before
 

and
 

after
 

treatment,at
 

the
 

same
 

time,
the

 

levels
 

of
 

serum
 

TGF-α
 

and
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

study
 

group
 

(before
 

and
 

after
 

treatment).Then
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

TGF-α
 

and
 

EGFR
 

with
 

other
 

related
 

indicators
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

TGF-α
 

and
 

EGFR
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

which
 

after
 

hemodialysis
 

treatment
 

were
 

decreased
 

significantly
 

(P<0.05).After
 

hemodialysis
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

u-
rine

 

volume,urine
 

protein,urea
 

nitrogen,creatinine
 

and
 

uric
 

acid
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),
while

 

the
 

residual
 

renal
 

function
 

and
 

hemoglobin
 

level
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Serum
 

TGF-α
 

and
 

EGFR
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

urine
 

volume,urine
 

protein,urea
 

nitrogen,creatinine
 

and
 

uric
 

acid
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(P<0.05),while
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

hemoglobin
 

level
 

(P<0.05).Conclusion The
 

TGF-α
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

treated
 

by
 

hemodialysis
 

has
 

the
 

correlation
 

with
 

the
 

biochemical
 

indicators
 

reflecting
 

the
 

renal
 

injury,thus
 

detecting
 

TGF-α
 

level
 

may
 

judge
 

the
 

renal
 

function
 

of
 

the
 

patients.
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  糖尿病肾病是糖尿病最常见的微血管并发症之

一,其病理生理改变为肾小球和肾小管肥大,肾小球

基底膜增厚,肾纤维化以及肾功能丧失等[1]。糖尿病

肾病是终末期肾脏病发病的最主要原因[2],而在我

国,糖尿病肾病约占各种终末期肾脏病患者原发病因

的16.4%[3]。糖尿病肾病以出现蛋白尿等肾损伤表

现为主[4]。目前血液透析是针对糖尿病肾病的主要

治疗方法,通过血液透析可以有效改善患者的尿氮素

和血清肌酐水平,降低患者的病死率[5]。
转化生长因子-α(TGF-α)是表皮生长因子家族中

的一个成员,有研究显示,利用TGF-α单克隆抗体对

表皮生长因子受体(EGFR)进行阻断可以有效延缓糖

尿病肾病的发展[6]。本研究检测了血液透析前后糖

尿病肾病患者肾损伤相关生化指标及血清 TGF-α、
EGFR水平,分析TGF-α在血液透析治疗糖尿病肾病

患者中的作用,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年1月本

院收治的60例糖尿病肾病患者作为研究对象(研究

组),选取同期60例于本院进行体检的健康体检者作

为对照组。研究组患者入选标准:(1)糖尿病诊断符

合美国糖尿病学会制定的糖尿病诊断标准[7];(2)经
病理检查符合《肾活检病理诊断指导意见》中关于糖

尿病肾病的诊断标准[8]。排除标准:(1)预计生存期

少于3个月者;(2)不能耐受血液透析治疗者;(3)同
时患有肿瘤等其他疾病者。研究组和对照组的一般

资料对比,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。见表1。本研究经本院伦理委员会同意且所有患

者对本研究均知情同意。
 

表1  研究组和对照组的一般资料对比

组别 n 男/女(n/n) 年龄(x±s,岁)

对照组 60 37/23 53.37±7.41

研究组 60 39/21 55.27±6.69

t/χ2 0.144 1.474

P 0.705 0.143

1.2 方法

1.2.1 血液透析方法 透析仪器选择德国费森尤斯

公司4008s聚砜膜透析器,膜面积1.5
 

m2,试剂为碳

酸氢盐透析液。透析液流量为300
 

mL/min,血流量

200
 

mL/min,1
 

次/天,持续时间为8
 

h,治疗4周为1
个疗程,患者共治疗2个疗程。
1.2.2 生化指标检测 分别在患者治疗前后对24

 

h
尿量变化进行监测(记录尿量),于清晨采尿和采血。
采用贝克曼 AU系列自动生化分析仪及配套试剂检

测尿蛋白和尿素氮。血液离心提取血清后,采用奥林

巴斯AU680生化分析仪及配套试剂对肌酐、尿酸、血
红蛋白和清蛋白水平进行检测,评估残余肾功能。
1.2.3 血清TGF-α和EGFR水平检测 分别于患

者治疗前后,健康体检者体检时清晨空腹采静脉血5
 

mL,采用人TGF-α酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂

盒检测血清TGF-α水平,采用EGFR
 

ELISA试剂盒

检测血清EGFR水平。两种试剂盒购自美国 Ther-
mal

 

Fisher公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验,组内比较采用配对t 检验;相关性分析采用

Pearson相关。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组血清TGF-α和EGFR的检测

结果比较 治疗前研究组患者的血清TGF-α和EG-
FR水平明显高于对照组(P<0.05)。治疗后研究组

患者血清TGF-α和EGFR水平明显下降,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  研究组和对照组血清TGF-α和EGFR的

   检测结果比较(x±s,μg/L)

组别 n 时间 TGF-α EGFR

对照组 60 7.37±2.85 5.19±1.28

研究组 60 治疗前 23.76±5.28 53.29±6.72

60 治疗后 13.45±3.79 32.16±5.10

表3  治疗前后患者血清生化指标检测结果及残余肾功能比较(x±s)

时间 n
尿量

(mL/24
 

h)
尿蛋白

(g/24
 

h)
尿素氮

(mmol/L)
肌酐

(μmol/L)
尿酸

(μmol/L)
残余肾功能

(mL/min)
血红蛋白

(g/L)
清蛋白

(g/L)

治疗前 60 732.98±45.28 8.24±1.72 34.12±4.56 792.31±68.27 529.64±72.38 0.68±0.29 80.38±8.82 49.26±9.37

治疗后 60 427.10±41.37 5.27±1.34 19.24±2.57 462.14±50.94 182.39±48.24 0.99±0.31 118.21±14.27 52.71±10.37

t 38.631 10.551 22.020 30.024 30.923 5.657 17.467 1.912

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.058

2.2 治疗前后患者血清生化指标检测结果及残余肾

功能比较 治疗后患者尿量、尿蛋白、尿素氮、肌酐和

尿酸水平明显下降,残余肾功能、血红蛋白水平明显

升高,治疗前后差异均有统计学意义(P<0.05)。治

疗前后清蛋白水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表3。
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2.3 治疗前后患者血清TGF-α、EGFR水平与各生

化指标的相关性 在治疗前后,患者血清 TGF-α、
EGFR水平与尿量、尿蛋白、尿素氮、肌酐和尿酸水平

均呈正相关(P<0.05),与血红蛋白呈负相关(P<
0.05),与清蛋白无相关性(P>0.05)。见表4。

表4  治疗前后血清TGF-α和EGFR水平与各生化指标的相关性分析(n=60)

指标
TGF-α(治疗前)

r P

TGF-α(治疗后)

r P

EGFR(治疗前)

r P

EGFR(治疗后)

r P

尿量 0.286 0.027 0.387 0.002 0.314 0.015 0.339 0.008

尿蛋白 0.378 0.003 0.397 0.002 0.410 0.001 0.374 0.003

尿素氮 0.417 0.001 0.351 0.006 0.332 0.010 0.413 0.001

肌酐 0.518 <0.001 0.464 <0.001 0.297 0.021 0.357 0.005

尿酸 0.393 0.002 0.358 0.005 0.317 0.014 0.294 0.023

血红蛋白 -0.456 <0.001 -0.521 <0.001 -0.481 <0.001 -0.420 0.001

清蛋白 0.167 0.202 0.087 0.509 0.203 0.123 0.192 0.142

3 讨  论

  目前,血液透析是治疗糖尿病肾病的最常用方

法,其作用机制如下:使用与体内电解质水平相近的

电解质溶液,通过弥散/对流的方式进行物质交换,清
除患者体内的代谢产物及有毒物质而达到治疗的目

的[9]。经过血液透析后,糖尿病肾病患者尿氮素和肌

酐等反映肾损伤的指标水平能够得到有效改善[10]。
本研究中,患者经过血液透析治疗后,尿量、尿蛋白、
尿氮素、肌酐和尿酸水平明显下降(P<0.05),清蛋白

水平治疗前后差异无统计学意义(P>0.05)。患者

24
 

h尿蛋白排泄减少可能是由患者尿量减少而引起

的。血红蛋白水平明显升高以及尿量、尿氮素、肌酐

和尿酸水平的降低提示在治疗后患者的肾功能得到

了明显改善。
糖尿病肾病肾损伤的主要部位是肾小球,其典型

特征是足细胞损伤[11]。足细胞特异性EGFR介导的

信号转导途径在糖尿病肾病发生、发展过程中发挥着

重要作用。TGF-α是EGFR的特异性配体[12]。本研

究中,患者治疗后的TGF-α和EGFR水平均显著下

降,提示经过血液透析治疗后患者肾小球足细胞的损

伤得到缓解。
相关动物研究显示,在构建的糖尿病小鼠模型

中,足细胞特异性EGFR敲除小鼠较野生型同源小鼠

尿清蛋白/肌酐比值降低约50%,且足细胞特异性

EGFR敲除小鼠足细胞损伤程度显著减轻,提示在糖

尿病肾病足细胞损伤机制中EGFR的激活起到了作

用[6]。本研究中患者治疗前后的TGF-α水平与大部

分反映肾损伤的生化指标具有相关性,提示在血液透

析治疗糖尿病肾病过程中,可通过检测 TGF-α水平

判断患者肾功能。阻断EGFR与TGF-α结合以阻止

足细胞的损伤可能是延缓糖尿病肾病发展的重要影

响因素。因此,控制 TGF-α水平及阻断 TGF-α与

EGFR结合可能成为提高血液透析治疗糖尿病肾病

疗效的方法。
由于本研究仅对患者TGF-α、EGFR水平与生化

指标的相关性进行了分析,因此具有一定的局限性。
也有研究提出血液透析后患者 TGF-α水平反而升

高[13-14]。研究人群的差异也会对研究结果产生影响。
因此,要证实TGF-α与糖尿病肾病患者治疗效果的

内在联系仍需要大量的临床数据。
4 结  论

  综上所述,血液透析治疗糖尿病肾病患者TGF-α
水平与反映肾损伤的生化指标具有相关性,可通过检

测TGF-α水平判断患者肾功能。
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TP方 案 在 降 低 中 晚 期 宫 颈 癌 患 者 血 清 CA125、

CA199水平,以及降低其阳性率上具有更好的效果。

CA125是癌细胞的常见表达物,其分子结构为高分子

糖类抗原,可诊断妇科恶性疾病,预测恶性肿瘤的预

后。CA199是消化道癌细胞分泌的糖类抗原,研究表

明,卵巢癌、宫颈癌等女性患者血清 CA199水平升

高[18]。袁建涛等[18]研究表明,宫颈癌患者 CA125、

CA199水平明显高于健康者。吉洁等[19]研究表明,
宫颈上皮内瘤变患者与宫颈浸润癌患者的CA125、

CA199水平均高于慢性宫颈炎患者。

4 结  论

  综上所述,与PF同步放化疗相比,TP方案在降

低中晚期宫颈癌患者血清CA125、CA199水平上具有

更好的效果,其临床疗效更佳。本研究后续将继续跟

踪随访,比较PF和TP同步放化疗对宫颈癌患者远

期疗效的影响。
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