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""摘"要$目的"探讨血清人信号转导分子9;@4)%骨形态发生蛋白##8B6#$水平变化在!型糖尿病肾病患
者中的临床意义"方法"选取!"!"年+月至!"!)年!月该院接诊治疗的$"例!型糖尿病患者为研究对象!
根据!型糖尿病 BGEC/.C/分期标准将患者分为单纯糖尿病#Ì I$组%!型糖尿病肾病微量蛋白尿#B=S$组%!
型糖尿病肾病临床蛋白尿#B3S$组%晚期!型糖尿病肾病#SQW$组!每组!"例"同时以!"例体检健康志愿者
为对照组"采用酶联免疫吸附试验检测血清9;@4)%8B6#水平!采用全自动生化分析仪检测血脂)总胆固醇
#5S$%甘油三酯#5N$%低密度脂蛋白胆固醇#:W:1S$和高密度脂蛋白胆固醇#RW:1S$*%尿清蛋白#Y3HA$%尿
肌酐#Ŝ $%血肌酐水平!估算肾小球过滤率#CNa2$!采用6C@̂.G/相关分析不同参数间的相关性"结果"(组

Y3HA+Ŝ 比值%CNa2及血清5S%5N%:W:1S%RW:1S水平比较!差异均有统计学意义#!$"'"($((组间任意
两组比较!差异均有统计学意义#!$"'"($"(组血清9;@4)%8B6#水平按对照组%Ì I组%B=S组%B3S
组%SQW组的顺序依次升高!差异均有统计学意义#!$"'"($((组间任意两组比较!差异均有统计学意义#!$
"'"($"6C@̂.G/相关分析显示!9;@4)水平与 Y3HA+Ŝ %5S%5N%:W:1S均呈正相关#>i"'()"%"'#"#%

"'(*)%"'+&)!!$"'"($!与 RW:1S均呈负相关#>iM"'(#(!!$"'"($(8B6#水平与 Y3HA+Ŝ %5S%5N%

:W:1S均呈正相关#>i"'&**!"'+)!%"'#++%"'+))!!$"'"($!与 RW:1S呈负相关#>iM"'#)+!!$"'"($"

9;@4)%8B6#水平与!型糖尿病肾病病情严重程度呈正相关#>i"'+&!%"'+"(!!$"'"($"结论"9;@4)%

8B6#与!型糖尿病肾病发展具有一定相关性!对!型糖尿病肾病患者病情及预后判断具有一定临床价值"
关键词$!型糖尿病肾病("人信号转导分子("骨形态发生蛋白#
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""糖尿病肾病是糖尿病患者最严重的并发症(是导
致肾衰竭的关键因素,)-'糖尿病肾病早期症状不显
著(随着肾病的发生)发展(病情不断恶化(对患者临
床治疗)预后造成严重影响,!-'近年来(我国糖尿病
肾病的发病率呈上升趋势(且对患者生命安全造成威
胁(因此(在早期及时)有效地诊断)治疗(对糖尿病肾
病而言意义重大,&-'肾穿刺是诊断肾病的金标准(但
创伤性较大(临床上此方法尚未被广泛应用,#-'尿清
蛋白$Y3HA%是诊断糖尿病肾病早期常用指标(但微
量清蛋白尿受高血压)尿路感染等因素干扰(易出现
一定的误诊率,(-'随着对糖尿病肾病的深入治疗研
究(研究者发现人信号转导分子9;@4))骨形态发生
蛋白#$8B6#%在糖尿病肾病中具有抗纤维化作用(
可作为肾脏功能紊乱的重要标志,+-'近年来也有临
床研究发现(9;@4))8B6#在肾病中异常表达(且二
者与!型糖尿病肾病的严重程度密切相关(但相关研
究报道少见,0-'基于此(本文旨在通过检测9;@4))

8B6#水平(探讨!型糖尿病肾病患者血清9;@4))
8B6#水平变化及其临床意义'
$"资料与方法
$'$"一般资料"选取!"!"年+月至!"!)年!月本
院接诊治疗的$"例!型糖尿病患者为研究对象(其
中男+!例)女)$例(年龄!!"0"岁)平均$#+'""g
!"'#"%岁'纳入标准!$)%!型糖尿病患者符合*中国
!型糖尿病防治指南$!")0年版%+诊断标准,$-(空腹
血糖'0'"/;GH":(葡萄糖负荷后!%血糖'))'"
/;GH":&$!%!型糖尿病肾病患者均符合*糖尿病肾病
诊断)辨证分型及疗效评定标准$试行方案%+中的诊
断标准,*-(经&次检测尿蛋白排泄率在!""!""%E"
;-/&$&%近&个月未行肾透析治疗&$#%口服降糖药(
血糖水平控制在#'#")"'";;GH":'排除标准!患
有原发性肾疾病者&有严重心脑血管)肝脏等器官器
质性原发病者&合并恶性肿瘤者&患有糖尿病酮症酸

中毒代谢紊乱症状者'根据 BGEC/.C/分期标准患者
分为单纯糖尿病$Ì I%组)!型糖尿病肾病微量蛋白
尿$B=S%组)!型糖尿病肾病临床蛋白尿$B3S%组)
晚期!型糖尿病肾病$SQW%组(每组!"例'其中
Ì I组男 )+ 例)女 # 例(年龄 !!"0" 岁)平均
$#+'0$g+'$"%岁&B=S组男)+例)女#例(年龄!!"
0"岁)平均$#0'))g+'#"%岁&B3S组男)(例)女(
例(年龄!!"0"岁)平均$#&')"g('!"%岁&SQW组男
)(例)女(例(年龄!!"0"岁)平均$#0'(#g#'("%
岁'同时选择!"例体检健康志愿者作为对照组(其
中男))例)女*例(年龄!""+0岁)平均$#&'("g
)*'*0%岁'各组研究对象性别)年龄比较(差异均无
统计学意义$!&"'"(%(具有可比性'本研究获医院
伦理委员会批准,$!"!"%伦审第$+(%号-(所有研究对
象及家属均知晓本研究并签署知情同意书'
$'%"方法
$'%'$"标本采集"采集志愿者体检当日和各组患者
入院次日清晨空腹静脉血(;:(以转速!(""̂ ";-/(
离心半径)"J;(将标本离心!";-/(分离上层血清
并将其置于M$"e冰箱保存待检'同时留取清洁中
段尿(;:(以转速&""" "̂;-/(离心半径)"J;(离
心(;-/(取上清待检'
$'%'%"9;@4))8B6#水平测定"9;@4))8B6#采
用酶联免疫吸附试验$T:=93%检测(T:=93试剂盒购
于上海机纯实业有限公司'依据试剂盒说明书按比
例稀释标准品(加入稀释后的标准品("%:于反应
孔(加入待测标本("%:于反应孔'立即加入("%:
的生物素标记的抗体(盖上膜板(轻轻振荡混匀(&0e
温育)%'甩去孔内液体(洗板机洗板&次'每孔加
入("%:的链霉亲和素1辣根过氧化物酶(轻轻振荡混
匀(&0e温育&";-/'洗板机洗板&次'每孔加入
底物 3)8各("%:(轻轻振荡混匀(&0 e温育)"
;-/(避免光照'取出酶标板(迅速加入("%:终止
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液(加入终止液后立即测定结果'通过贝克曼全自动
酶免仪在#("/;波长处测定各孔的吸光度值'

$'%'&"生化相关指标测定"采用美国=:1("$生化自
动分析仪测定血清总胆固醇$5S%)甘油三酯$5N%)低
密度脂蛋白胆固醇$:W:1S%和高密度脂蛋白胆固醇
$RW:1S%水平(相关试剂均购自深圳市雷诺华科技实
业有限公司&同样使用生化自动分析仪以免疫透射增
强比浊法测定Y3HA水平(以肌氨酸氧化酶法测定血
清肌酐$9Ĵ%和尿肌酐$Ŝ %水平(相关试剂盒均购自
深圳迈瑞生物医疗股份有限公司'估算的肾小球过
滤率$CNa2%计算公式!CNa2i)$+<9Ĵ M)')(#<
年龄M"'!"&<"'0#!$女性%'9Ĵ 的单位换算!);E"

4:i$$'#)%;GH":'

$'&"统计学处理"采用9699!+'"统计软件对数据
进行分析处理'采用QGH;GEĜG]19;-̂/G]检验分析
数据是否符合正态分布(符合正态分布的计量资料使

用KgB进行描述(多组间比较采用方差分析(多组间
两两比较采用:9W1?检验&计数资料以频数表示'采
用6C@̂.G/相关进行相关性分析'以!$"'"(为差
异有统计学意义'

%"结""果

%'$"(组肾功能)生化相关指标比较"(组Y3HA"Ŝ
比值和血清5S)5N):W:1S水平按对照组)Ì I组)

B=S组)B3S组)SQW组的顺序依次升高(CNa2和

RW:1S水平依次降低(差异均有统计学意义$!$
"'"(%&(组间任意两组比较(差异均有统计学意义
$!$"'"(%'见表)'

%'%"(组血清9;@4))8B6#水平对比"(组血清

9;@4))8B6#水平按对照组)Ì I组)B=S组)B3S
组)SQW组的顺序依次升高(差异均有统计学意义
$!$"'"(%&(组间任意两组比较(差异均有统计学意
义$!$"'"(%'见表!'

表)""(组肾功能#生化相关指标比较&KgB'

组别 /
Y3HA"Ŝ
$%E";E%

CNa2

,;:"$;-/#)'0&;!%-
5S

$;;GH":%
5N

$;;GH":%
:W:1S

$;;GH":%
RW:1S

$;;GH":%

对照组 !" 0'"*g)'!) *$'##g+'&! !'0!g"'!) )'!0g"')) )'&#g"'!& )'("g"'"(

Ì I组 !" &(')&g)'!+@ 0$'&!g$'&#@ &'+)g"'&+@ )'(0g"')!@ !')"g"'!+@ )'&(g"'"0@

B=S组 !" )!$')*g!"'*(@A +*'"*g*'&)@A #'&#g"'0(@A )'**g"'!)@A !'("g"'!)@A )'!)g"'"(@A

B3S组 !" )0*"'&)g+"'!(@AJ (*'#&g#'&!@AJ ('#+g"'!$@AJ !'#$g"'!*@AJ &')(g"')#@AJ )'"0g"'"0@AJ

SQW组 !" !#!&'!)g)(#'&+@AJ4 #*')"g('(0@AJ4 +')+g)'#&@AJ4 !'*$g"'&(@AJ4 &'0#g"'&!@AJ4 "'$*g"'"0@AJ4

G &#(')!) !"*'!"! )*)'(0) )0!'!)) !&$'$)! &(*')&)

! $"'"") $"'"") $"'"") $"'"") $"'"") $"'"")

""注!与对照组比较(@!$"'"(&与 Ì I组比较(A!$"'"(&与 B=S组比较(J!$"'"(&与 B3S组比较(4!$"'"('

表!""(组血清9;@4)#8B6#水平对比&KgB(;;GH%:'

组别 / 9;@4) 8B6#

对照组 !" +'($g)'!& &'&!g)'")

Ì I组 !" $')#g)'&)@ 0'!!g)'0+@

B=S组 !" )"'&!g)'$#@A *'0$g)'$0@A

B3S组 !" )!'&(g!'")@AJ )!'&+g!'))@AJ

SQW组 !" )#')#g&'!&@AJ4 )('!!g&'0+@AJ4

G (#')$) *!'")!

! $"'"") $"'"")

""注!与对照组比较(@!$"'"(&与 Ì I组比较(A!$"'"(&与 B=S

组比较(J!$"'"(&与 B3S组比较(4!$"'"('

%'&"9;@4))8B6#水平与 Y3HA"Ŝ 比值)5S)5N)

:W:1S)RW:1S的相关性"6C@̂.G/相关分析结果显
示(9;@4)水平与 Y3HA"Ŝ )5S)5N):W:1S均呈正
相关$>i"'()")"'#"#)"'(*))"'+&)(!$"'"(%(与

RW:1S呈负相关$>iM"'(#((!$"'"(%&8B6#水
平与 Y3HA"Ŝ )5S)5N):W:1S 均呈正相关$>i
"'&**)"'+)!)"'#++)"'+))(!$"'"(%(与 RW:1S呈

负相关$>iM"'#)+(!$"'"(%'见表&'
表&""9;@4)#8B6#水平与Y3HA%Ŝ 比值#5S#

"""5N#:W:1S#RW:1S的相关性

指标
9;@4)

> !

8B6#

> !

Y3HA"Ŝ "'()" $"'"") "'&** $"'"")

5S "'#"# $"'"") "'+)! $"'"")

5N "'(*) $"'"") "'#++ $"'"")

:W:1S "'+&) $"'"") "'+)) $"'"")

RW:1S M"'(#( $"'"") M"'#)+ $"'"")

%''"9;@4))8B6#水平与!型糖尿病肾病病情严重
程度的相关性"!型糖尿病肾病的病情严重程度用

CNa2来判定(CNa2越低则病情越严重'6C@̂.G/相
关分析结果显示(9;@4))8B6#水平与!型糖尿病肾
病病情严重程度呈正相关$>i"'+&!)"'+"((!$
"'"(%'

&"讨""论

""糖尿病肾病是一种微血管特异性并发症(是终末
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期肾病的常见病因之一(并且导致糖尿病患者的病死
率显著增加,*-'由于糖尿病患者长期处于血糖较高
的状态(会使患者的肾脏血管出现一定程度的病变(
并逐渐发展为糖尿病肾病'临床治疗上!型糖尿病
肾病治疗效果不理想(而且!型糖尿病肾病的发病机
制在相关研究中也存在争议,)"-'因此(目前临床上早
发现)早治疗为!型糖尿病肾病的主要治疗原则'

9;@4)是219;@4.亚家族中一种介导转化生长
因子#$5Na1#%受体超家族信号转导的蛋白(其磷酸
化后具有活性,))-'9;@4)蛋白作为足细胞损伤的标
志物之一(为肾脏常见病理变化的关键标志物(在肾
功能损伤中起着重要的作用,)!1)&-'研究发现(9;@4)
蛋白在高糖的过度刺激下表达水平升高(导致足细胞
内部发生复杂的分子机制变化)细胞完整性受损及代
谢异常,)#-'当9;@4)蛋白表达水平升高时(5Na1#
表达上调(刺激5Na1#"9;@4)信号通路使足细胞线
粒体I3W6R氧化酶增加(线粒体功能受到抑制(导
致其畸形变化)凋亡(直致肾小球硬化,)(-'有学者在
相关研究中指出(糖尿病肾病中肾小球系膜基质扩张
显著(肾小球细胞中9;@4)表达水平升高(导致糖尿
病肾病患者发生微量蛋白尿,)+-'本研究结果显示(
9;@4)在!型糖尿病肾病患者中表达水平升高(且与
病情严重程度呈正相关(进一步证实了9;@4)是预测

!型糖尿病肾病的标志物(可作为评判!型糖尿病肾
病病情严重程度的指标'

8B6#属5Na1#家族中的一员(能够调节细胞的
分化)增殖以及凋亡(在内环境调节中扮演重要的角
色(其不仅在成骨方面有这不可替代的作用(而且在
神经)泌尿系统的病理过程中也起到关键的作用,)0-'
8B6#可通过结合.3型骨形态发生蛋白受体(调节
一系列胰岛素代谢相关基因的表达(从而调节胰岛素
的分泌水平,)$-'有研究表明(在不同条件培养下的人
脐静脉内皮细胞中8B6#的表达水平随环境中糖水
平的增加而升高(可能的原因是高血糖水平可糖基化
氧自由基等活性因子促进血管组织内 8B6#的表
达,)*-'5̀ B=I3N3等,!"-发现糖尿病肾病肾小球中

8B6#表达水平明显增高(8B6#能够通过9;@4)信
号通路调控目的基因的转录(8B6#"9;@4)信号通路
激活并参与了糖尿病肾病系膜基质增生'本研究结
果显示(8B6#在!型糖尿病肾病患者中表达水平升
高(且与病情严重程度呈正相关(说明8B6#在糖尿
病肾病疾病的发生机制中扮演重要角色(可作为!型
糖尿病肾病患者早期的诊断因子'

5S)5N):W:1S)RW:1S是#项反映血脂水平的
重要指标(血脂高低是衡量人体健康与否的一项重要
指标,!)-'糖尿病肾病患者存在着不同程度肾脏损害(
Y3HA"Ŝ 是用于检测肾脏损害的重要指标,!!1!&-'本
研究发现(!型糖尿病肾病患者血清9;@4))8B6#水
平随着患者病情严重程度加重而升高(且与5S)5N)

:W:1S均呈正相关(与 RW:1S呈负相关(这可能与

9;@4)抑制脂质蛋白脂肪酶活性(使5N清除减少有
关'!型糖尿病肾病患者血清9;@4))8B6#水平与

Y3HA"Ŝ 呈正相关(即血清9;@4))8B6#水平越高(
尿蛋白排泄率越高(提示9;@4))8B6#)Y3HA"Ŝ 均

为!型糖尿病肾病患者早期诊断因子(并且具有较好
的预示和诊断作用(可反映肾脏的早期损伤程度'本
研究由于选取病例数少(具有一定局限性(故在下一
步研究中需扩大研究范围)增加样本量(进一步研究

9;@4))8B6#在!型糖尿病肾病患者中的表达水平
及其与病情严重程度的关系'

综上所述(9;@4))8B6#水平变化能够有效预测

!型糖尿病肾病肾功能损害发生风险(且 9;@4))

8B6#在!型糖尿病肾病中表达水平升高(对!型糖
尿病肾功能损害诊断有一定的临床价值'
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!")$()$$)%!$'
,)!-刘勇进(范银强(邓西龙(等'重症新型冠状病毒肺炎患者

早期预警因素的分析,?-'实用医学杂志(!"!"(&+$)!%!

)(0#1)(0$'
,)&-R=23=Q(B=I35̀ 9(Q3ITQ̀ 9(C>@H'3VV̂Gc-;@1

>-G/G\A-J@̂AG/@>CJG/JC/>̂@>-G/D.-/E.ĈD;>G>@HJ@̂1
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