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２型糖尿病肾病患者血清 ＭＣＰ１、ＮＦκＢ水平变化及临床意义
管凌志　（第三军医大学新桥医院内分泌科，重庆 ４０００３７）

　　［摘　要］　目的　观察２型糖尿病肾病（ＤＮ）患者血清单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、核因子κＢ（ＮＦκＢ）表达水平的变化，并
探讨其临床意义。方法　７６例２型 ＤＮ患者根据尿白蛋白／尿肌酐（ＵＡｌｂ／ＵＣＲ）分为早期 ＤＮ组（ｎ＝２７例）、临床 ＤＮ组（ｎ＝２５
例）和晚期ＤＮ组（ｎ＝２４例），检测３组血清ＭＣＰ１、ＮＦκＢ、血清肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、尿蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）表达水平，同期
选择２８例单纯２型糖尿病患者及３０例门诊正常体检者作为对照组。结果　各组在性别、年龄、腰臀比、身体质量指数（ＢＭＩ）等各
方面比较无显著差异性（Ｐ＞０．０５）；各组ＤＮ患者血清ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＵＡＥＲ、ＭＣＰ１、ＮＦκＢ表达水平均明显高于对照组和单纯糖尿病组
（Ｐ＜０．０５），且随着病情程度加重而显著性升高（Ｐ＜０．０５）；而对照组与单纯糖尿病组比较无显著差异性（Ｐ＞０．０５）；血清 ＭＣＰ１
和ＮＦκＢ表达水平分别与血清ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＵＡＥＲ表达水平呈显著正相关性关系（Ｐ＜０．０５）。结论　ＮＦκＢ和ＭＣＰ１表达水平升高
均参与了ＤＮ发生、发展过程，阻断ＮＦκＢ信号转导途径，进而下调ＭＣＰ１表达水平可明显延缓ＤＮ的发生、发展过程。
　　［关键词］糖尿病肾病；单核细胞趋化蛋白１；核因子κＢ
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ｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｗａｉｓｔｈｉｐｒａｔｉｏａｎｄＢＭＩｏｆ３ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
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ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａ
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ｓｉｏｎ　ＮＦκＢａｎｄＭＣＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｈｉｇｈｅｒｉｎＤＮｃａｎｄｅｃｒｅａｓｅＭＣＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ．
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
患者临床上较为常见的微血管并发症，也是目前导致

患者发生肾功能衰竭的重要原因，此疾病持续发展可

引起肾功能不全、尿毒症等严重后果［１］。近些年相关

研究显示，炎症反应参与了 ＤＮ的发生、发展等过程，
而核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）
和单核细胞趋化蛋白（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）均为炎症反应的重要细胞因子［２］。我

院２０１１年８月至２０１４年２月门诊或住院糖尿病肾病
患者７６例，本研究拟通过观察此７２例２型 ＤＮ患者
血清ＭＣＰ１、ＮＦκＢ表达水平的变化，并探讨其在 ＤＮ
发生、发展过程中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　本组７６例２型ＤＮ患者根据临床症状、体征及实验室检查
确诊［３］。上述患者根据尿白蛋白／尿肌酐（ＵＡｌｂ／ＵＣＲ）分为早期
ＤＮ组（ｎ＝２７例，男为２．５～１０ｍｇ／ｍｍｏｌ，女为３．５～１０ｍｇ／ｍｍｏｌ）、
临床ＤＮ组（ｎ＝２５例，男女均为１０～３０ｍｇ／ｍｍｏｌ）和晚期 ＤＮ
组（ｎ＝２４例，男女均大于３０ｍｇ／ｍｍｏｌ），同期选择２８例单纯２
型糖尿病患者及３０例门诊正常体检者作为对照组。

１．２　临床指标检测
１．２．１　标本采集方法　　各组患者和门诊正常体检者均在清
晨空腹时抽取肘部静脉血液５ｍＬ，２０００ｒ／ｍｉｎ离心处理后分
离上层血清，－８０℃冰箱内保存待测。
１．２．２　临床指标检测方法　　采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ
法）检测各组患者及门诊正常体检者血清 ＭＣＰ１及 ＮＦκＢ表
达水平，采用全自动生化分析仪检测血清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉ
ｎｉｎｅ，ＳＣｒ）、尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、尿蛋白排泄率（ｕ
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ｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ，ＵＡＥＲ）等实验室指标。

１．３　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，多组间计量资料比
较采用单因素方差分析，相关性分析采用直线相关分析，

Ｐ＜０．０５差异有统计学意义。

２　结果

　　各组在性别、年龄、腰臀比、身体质量指数（ＢｏｄｙＭａｓｓＩｎ
ｄｅｘ，ＢＭＩ）等各方面比较无显著差异性（Ｐ＞０．０５），见表１。各
组ＤＮ患者血清ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＵＡＥＲ、ＭＣＰ１、ＮＦκＢ表达水平均明
显高于对照组和单纯糖尿病组（Ｐ＜０．０５），且随着病情程度加
重而显著性升高（Ｐ＜０．０５）；而对照组与单纯糖尿病组比较无

显著差异性（Ｐ＞０．０５），见表２。血清 ＭＣＰ１和 ＮＦκＢ表达水
平分别与血清ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＵＡＥＲ表达水平呈显著正相关性关系
（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组临床资料比较

组别 ｎ
性别

（男／女）

年龄

（岁）

ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
腰臀比

对照组　　　 ３０ １７／１３ ５４．７±９．２ ２２．５±２．４ ０．８±０．２

单纯糖尿病组 ２８ １６／１２ ５５．２±８．９ ２２．７±２．２ ０．９±０．１

早期ＤＮ组　 ２７ １７／１０ ５４．５±９．４ ２３．０±２．７ ０．９±０．１

临床ＤＮ组　 ２５ １４／１１ ５６．１±８．７ ２３．２±２．５ ０．９±０．１

晚期ＤＮ组　 ２４ １４／１０ ５４．３±８．８ ２２．９±２．６ ０．９±０．１

表２　各组临床检测指标比较

组别 ｎ ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＵＡＥＲ（ｍｇ／ｄ） ＭＣＰ１（μｇ／Ｌ） ＮＦκＢ（μｇ／Ｌ）

对照组　　　 ３０ ７１．２±１２．５ ５．３±１．７ ７．１±２．５ １４．２±３．４ ２２．５±５．７

单纯糖尿病组 ２８ ７３．１±１２．４ ５．５±１．９ ７．７±２．４ １５．７±３．６ ２４．２±６．３

早期ＤＮ组　 ２７ ８２．４±１３．２ ９．２±２．１ ５２．０±１５．３ ２０．５±４．４ ３１．８±７．１

临床ＤＮ组　 ２５ １０１．２±１５．１＃ １１．４±２．２＃ １１３．８±３７．７＃ ２７．８±５．０＃ ４０．４±９．２＃

晚期ＤＮ组　 ２４ １２４．７±１７．４＃△ １４．４±２．３＃△ ３０２．５±６１．７＃△ ３２．４±５．１＃△ ５２．７±８．７＃△

：与对照组和单纯糖尿病组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与早期ＤＮ组比较，Ｐ＜０．０５；△：与临床ＤＮ组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

　　ＤＮ是由遗传、环境及各种刺激因素均参与和发挥
作用的病理生理变化，尤其近些年肾脏炎症反应学说

已逐渐得到研究人员的广泛认可，甚至有部分学者认

为ＤＮ是由生理代谢和免疫反应相互联系的炎症反应
性疾病。ＭＣＰ１、ＮＦκＢ等细胞因子与免疫相关性疾
病等较多疾病的发生、发展有密切相关性，但与 ＤＮ的
相关研究报道尚有所缺乏。因此本研究拟检测 ＭＣＰ
１、ＮＦκＢ在２型 ＤＮ患者血清中的表达水平，并探讨
其临床意义。

　　ＭＣＰ１是单核／巨噬细胞特异性的趋化刺激因子，
与趋化因子受体２（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ２，ＣＣＲ２）相
互结合后可使得单核细胞逐渐迁移至血管内膜组织

下，并激活活化成为巨噬细胞，还可促进各种炎症反应

细胞大量聚集在动脉壁，进而启动一系列的炎症反应

过程［４５］。国内外相关研究则发现［６７］，ＭＣＰ１介导单
核细胞在肾脏的大量聚集和激活活化等现象在 ＤＮ发
生、发展等过程中起着十分重要的生理学作用。本研

究结果显示，各组 ＤＮ患者血清 ＭＣＰ１表达水平均明
显高于对照组和单纯糖尿病组，提示 ＭＣＰ１表达水平
明显增高可能损伤肾小球生理学功能作用，在 ＤＮ发
生、发展过程中发挥着重要作用。ＮＦκＢ则是一种核
转录细胞因子，具有多向性调节生理学功能作用，主要

调节和控制 ＭＣＰ１、细胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）的表达水平［８］。相关

研究发现［９１０］，ＮＦκＢ的激活活化和某些促炎症反应
细胞因子的转录均为 ＤＮ疾病发展的标记物，且患者
外周血单个核细胞中 ＮＦκＢ的生理学活性作用与 ＤＮ
严重程度、尿蛋白均有密切相关性。本研究结果显示，

各组ＤＮ患者血清ＮＦκＢ表达水平均明显高于对照组
和单纯糖尿病组，提示 ＤＮ患者局部肾组织存在炎症
性反应。

　　本研究还显示，各组 ＤＮ患者血清 ＭＣＰ１、ＮＦκＢ
表达水平随着病情程度加重而显著性升高，与血清

ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＵＡＥＲ表达水平呈显著正相关性关系，因此
提示ＮＦκＢ和ＭＣＰ１的表达水平升高均参与了ＤＮ发
生、发展过程。通过各种方式阻断 ＮＦκＢ信号转导途
径，下调 ＭＣＰ１表达水平，进而抑制肾脏炎症反应作
用机制，可明显延缓ＤＮ的发生、发展过程。
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