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２型糖尿病肾病患者 Ｖａｓｐｉｎ和 ＩＬ－１水平变化及意义
李　娜　刘　晶　袁和菊　刘晓霞　李　兴

摘　要　目的　观察 ２型糖尿病肾病患者血清 Ｖａｓｐｉｎ和 ＩＬ－１水平的变化，探讨 Ｖａｓｐｉｎ及 ＩＬ－１与 ２型糖尿病肾病的关

系。方法　选取 ７１例 ２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者，根据尿白蛋白排泄率（ＡＥＲ）分为单纯糖尿病（ＳＤＭ）组（ＡＥＲ≤３０ｍｇ／２４ｈ）和糖

尿病肾病（ＤＮ）组（ＡＥＲ＞３０ｍｇ／２４ｈ）。选取同期健康体检者 ３２例作为对照组（ＮＣ）。采用 ＥＬＩＳＡ法测定血清 Ｖａｓｐｉｎ、ＩＬ－１水

平；应用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法分析 Ｖａｓｐｉｎ、ＩＬ－１与 ＤＮ的相关性。结果　３组血清 Ｖａｓｐｉｎ水平依次为 ＤＮ组 ＜ＮＣ组 ＜ＳＤＭ组（多

组间及组间比较 Ｐ均 ＜０．０５）；ＩＬ－１水平依次为 ＮＣ组 ＜ＳＤＭ组 ＜ＤＮ组（多组间及组间比较 Ｐ均 ＜０．０５）。血清 Ｖａｓｐｉｎ水平与

ＢＭＩ（ｒ＝０．３０５，Ｐ＜０．０５）和 ＨＤＬ－Ｃ（ｒ＝０．３４０，Ｐ＝０．０１５）呈正相关，与 ＩＬ－１（ｒ＝－０．５７０，Ｐ＝０．０００）和病程（ｒ＝－０．２９９，Ｐ＝

０．０３３）呈显著负相关。多元逐步回归分析提示 ＢＭＩ、ＩＬ－１、ＨＤＬ－Ｃ是影响 Ｖａｓｐｉｎ水平的独立危险因素。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析提示

Ｖａｓｐｉｎ、ＩＬ－１、病程是 ＤＮ的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｔ２ＤＭ患者血清 Ｖａｓｐｉｎ与 ＩＬ－１水平、ＢＭＩ、病程及 ＨＤＬ－Ｃ密切

相关；Ｖａｓｐｉｎ可能在 ＤＮ发生、发展过程中发挥保护肾脏作用，长病程和高 ＩＬ－１可能是 ＤＮ的重要诱发因素。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是严重影响人类
健康的疾病之一，其发生率逐年升高。据报道 ２０１５
年约有４．１５亿人患有糖尿病，预计到 ２０４０年，这一
数字将增加到６．４２亿［１］

。微血管和大血管病变是导

致糖尿病患者高病死率的主要原因，其中糖尿病肾病

（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病患者最常见，也
是最严重的微血管并发症之一

［２～４］
。因此，研究与

ＤＮ发病相关的致病因素是糖尿病研究的热点。有
研究表明脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂 Ｖａｓｐｉｎ和
ＩＬ－１在２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的发生、发展中有重要
作用，但与 ＤＮ关系的研究报道较少［５］

。本研究通过

检测 ＤＮ患者、单纯２型糖尿病（ＳＤＭ）患者以及健康
志愿者血清中的Ｖａｓｐｉｎ和ＩＬ－１水平，并比较其与其
他临床指标的关系，探讨 Ｖａｓｐｉｎ及 ＩＬ－１与 ＤＮ发

·０５·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１１　　



生、发展的关系。

资料与方法

１．一般资料：选取 ２０１７年 ６月 ～２０１８年 ６月在
山西医科大学第二医院内分泌科住院治疗，并确诊为

Ｔ２ＤＭ的患者共 ７１例。纳入标准：①研究对象根据
１９９９年 ＷＨＯ的诊断标准，明确诊断为 Ｔ２ＤＭ；②除
外其他原因引起的肾损害。排除标准：①伴有各种原
发性、继发性肾脏疾病及药物源性导致的 ＡＥＲ升高；
②严重心脑血管病变、肝肾功能不全；③急慢性感染
性疾病；④恶性肿瘤、精神神经系统疾病、甲状腺功能
亢进、痛风。

分组：根据尿白蛋白排泄率（ＡＥＲ）分为单纯糖
尿病（ＳＤＭ）组（ＡＥＲ≤３０ｍｇ／２４ｈ）和糖尿病肾病
（ＤＮ）组（ＡＥＲ＞３０ｍｇ／２４ｈ）。选取同期该院健康体
检者３２例作为对照组（ＮＣ）。

２．临床及生化指标检测：由经过培训并认证合格
的调查员对受试者进行身高、体重、血压的测量，并计

算体重指数（ＢＭＩ）。全自动分析仪测定空腹血糖
（ＦＰＧ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋
白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－
Ｃ）。放射免疫法测定空腹胰岛素（ＦＩｎｓ），采用稳态
模型评估胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）。留取 ２４ｈ
尿，高效免疫比浊法测定尿微量白蛋白，高效液相色

谱法测定糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）。脂肪因子 Ｖａｓｐｉｎ
和 ＩＬ－１均采用酶联免疫吸附定量试验法（ＥＬＩＳＡ）
检测，试剂盒购自武汉贝茵莱生物科技有限公司，操

作步骤严格按照说明书进行。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行统计分析，连续型变量资料以均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示；正态分布资料多组间比较采用单因素方
差分析，组间比较采用 ＬＳＤ－ｔ检验；非正态分布数据
多组数据间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ检验，组间比较
采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法校正后采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验；计数资料采用 χ２检验。血清 Ｖａｓｐｉｎ和 ＩＬ－１水
平与其他临床及生化指标的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关分析。采用多元逐步回归分析法筛选影响血清

Ｖａｓｐｉｎ水平的独立影响因素，采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
法分析 ＳＤＭ发生 ＤＮ的危险因素，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
１．临床资料比较：３组受试者性别、年龄间差异

均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明 ３组间患者具有可
比性。ＳＤＭ 组和 ＤＮ组 ＢＭＩ均高于 ＮＣ组（Ｐ＜
００５）。ＤＮ组 ＳＢＰ均高于 ＮＣ组和 ＳＤＭ组（Ｐ＜
００５），但３组间 ＤＢＰ比较差异无统计学意义。生化
指标方面，ＳＤＭ组和 ＤＮ组 ＦＢＧ、ＦＩｎｓ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ均高于 ＮＣ组（Ｐ＜０．０５）。３组间 ＴＣ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ之间比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。ＤＮ组血清 Ｖａｓｐｉｎ水平均显著低于
ＳＤＭ组和 ＮＣ组（Ｐ＜０．０１），但其 ＩＬ－１水平均高于
另外两组（Ｐ＜０．０１）；ＳＤＭ组血清 Ｖａｓｐｉｎ和 ＩＬ－１水
平均显著高于 ＮＣ组（Ｐ＜０．０１），详见表１。

表 １　３组患者临床指标检测结果比较［ｎ（％），ｘ±ｓ］

项目 ＮＣ组 ＳＤＭ组 ＤＮ组 Ｐ
ｎ ３２ ３６ ３５
男性 １８（５６．３） ２１（５８．３） ２１（６０．０） ０．９５３

年龄（岁） ４７．９０±１０．２７ ５１．００±１１．５８ ５６．４４±８．７９ ０．１１２
病程（年） － ６．３１±５．８６ １０．６４±５．０９＃ ０．００１

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．２２±２．２６ ２５．４２±３．４９ ２５．００±３．３９ ０．００１
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２０．００±９．５３ １２３．８８±１０．２２ １３２．８４±１４．０４＃ ０．０００
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７６．０７±７．９２ ７１．５０±６．８２ ７７．０８±９．６５ ０．０５１
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．２８±０．７０ ７．５３±２．４１ ８．９２±３．５９ ０．０００
ＦＩｎｓ（ｍＵ／Ｌ） ８．０２±０．５６ １１．０４±２．２５ １２．０２±２．５９ ０．０００
ＨＯＭＡ－ＩＲ ０．１０±０．０２ ０．２０±０．０７ ０．２７±０．１４ ０．０００
ＨｂＡ１ｃ（％） ５．３５±０．３１ ９．１８±２．１４ ９．６１±１．９７ ０．０００
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４１±０．９７ ２．７１±１．６９ ２．６６±１．９９ ０．０００
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７８±０．７７ ４．６６±０．８８ ４．７７±１．１９ ０．８７８

ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．５８±０．５６ ２．４１±０．６４ ２．３９±０．６０ ０．４３３
ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２６±０．２７ １．１８±０．４７ １．１３±０．３７ ０．０６１
ＩＬ－１（ｐｇ／ｍｌ） ４３．０６±６．６８ ９２．０４±４４．７１ １７３．２６±７７．１２＃ ０．０００
Ｖａｓｐｉｎ（ｎｇ／ｍｌ） ２．０６±０．５９ ２．７６±０．９７ １．７５±０．４４＃ ０．０００

　　与 ＮＣ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｔ２ＤＭ组比较，＃Ｐ＜０．０５
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　　２．血清 Ｖａｓｐｉｎ、ＩＬ－１水平与其他临床资料的相
关性分析：在 Ｔ２ＤＭ患者（包括 ＳＤＭ和 ＤＮ组）中，
单因素相关分析显示血清 Ｖａｓｐｉｎ水平与 ＢＭＩ（ｒ＝
０３０５，Ｐ＜０．０５）和 ＨＤＬ－Ｃ（ｒ＝０．３４０，Ｐ＝０．０１５）呈
正相关，与 ＩＬ－１（ｒ＝－０．５７０，Ｐ＝０．０００）和病程
（ｒ＝－０．２９９，Ｐ＝０．０３３）呈显著负相关，但与年龄、
性别、ＦＢＧ、ＦＩｎｓ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ
均无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。血清 ＩＬ－１与其他临
床指标的相关性分析显示，只有Ｖａｓｐｉｎ与ＩＬ－１呈显
著负相关，与其他临床指标之间无明显相关性。以血

清 Ｖａｓｐｉｎ水平为因变量，年龄、性别、ＦＢＧ、ＦＩｎｓ、ＨＯ
ＭＡ－ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ、ＢＭＩ、
ＩＬ－１、病程为自变量进行多元逐步回归分析，提示
ＢＭＩ、ＩＬ－１、ＨＤＬ－Ｃ是影响 Ｖａｓｐｉｎ水平的独立危险
因素，方程为 Ｙ＝０．１８８－０．００６×ＩＬ－１＋０．０８９×
ＢＭＩ＋０．５０７×ＨＤＬ－Ｃ。

３．Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析：以有无 ＤＮ为因变量，以性
别、年龄、病程、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＦＢＧ、ＦＩｎｓ、ＨＯＭＡ－
ＩＲ、ＨｂＡ１ｃ（％）、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ、ＩＬ－１、
Ｖａｓｐｉｎ为自变量行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示
Ｖａｓｐｉｎ、ＩＬ－１、病程进入方程。建立回归方程 Ｙ＝
－０．８６５－２．３９２×Ｖａｓｐｉｎ＋０．０３２×ＩＬ－１＋０．１７５×
病程（表２）。

表 ２　ＳＤＭ 患者发生 ＤＮ的影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２值 ９５％ＣＩ Ｐ
病程 ０．１６４ ０．０８１ ４．０７５ １．００５～１．３８２ ０．０４４
Ｖａｓｐｉｎ －２．４３３ １．１７３ ４．２９７ ０．００９～０．８７６ ０．０３８
ＩＬ－１ ０．０３２ ０．０１５ ４．３０４ １．００２～１．０６４ ０．０３８

讨　　论
ＤＮ的发病机制尚不十分明确，寻找影响 ＤＮ发

生、发展的相关因子对于改善 ＤＭ患者的预后具有重
要意义。近年来的研究表明糖脂代谢异常和炎性反

应在 ＤＮ发生和发展过程中起着重要作用［５～７］
。

脂肪组织作为人体一种重要的内分泌器官，可以

通过分泌多种脂肪因子参与体内的糖脂代谢调节和

多种炎性反应，与糖尿病及其并发症的发生、发展密

切相关
［８，９］
。Ｖａｓｐｉｎ是 Ｈｉｄａ等［１０］

从 ＯＬＥＴＦ大鼠内
脏脂肪组织中分离得到的一种新型脂肪因子。研究

人员发现，Ｖａｓｐｉｎ的含量会随着 ＤＭ的进展和体重的
减轻逐渐下降，与笔者的研究结果相似

［１０～１２］
。这可

能是由于 Ｖａｓｐｉｎ具有改善胰岛素敏感度的功能，肥
胖患者血清 Ｖａｓｐｉｎ升高可能是其对胰岛素敏感度和

代谢紊乱的代偿性反应结果；而随着病情的进展，这

种代偿反应逐渐变弱，Ｖａｓｐｉｎ含量也逐渐减降低［９］
。

另外，作为一种脂肪因子，其分泌量很可能会随内脏

脂肪的增多而增高
［１３］
。本研究结果也表明 ＤＮ组血

清 Ｖａｓｐｉｎ浓度显著低于 ＳＤＭ组和 ＮＣ组，且 ＳＤＭ组
Ｖａｓｐｉｎ水平最高；同时，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，Ｖａｓｐｉｎ
是影响 ＳＤＭ发生 ＤＮ的独立危险因素之一（９５％ＣＩ：
０．００９～０．８７６，Ｐ＝０．０３８）。这些结果均说明 Ｖａｓｐｉｎ
与 ＤＮ的发生、发展密切相关，可能在 ＤＮ发生、发展
过程中发挥保护肾脏作用。除糖脂代谢异常外，ＤＮ
的发生还与炎性反应密切相关

［７，１４］
。体内多种炎性

因子直接或间接参与了 ＤＮ的发生、发展，如 ＩＬ－１、
ＩＬ－６、ＩＬ－１８、ＩＬ－１９等［１５，１６］

。ＩＬ－１是一种常见的
炎性因子。研究表明 ＩＬ－１可显著影响肾脏功能，其
不但可增强肾小球内皮细胞 ＩＣＡＭ－１和血管细胞黏
附分子 －１的合成，还能促进肾小球系膜细胞和肾小
管上皮细胞中 ＩＣＡＭ－１的从头合成和表达［１５］

。另

外，ＩＬ－１还可通过影响肾小球膜细胞前列腺素的合
成导致肾小球内血液动力学的异常

［１５］
。Ｎａｖａｒｒｏ

等
［１７］
制造的 ＤＮ实验模型，其肾脏也高表达 ＩＬ－１，

与笔者的研究结果相似。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示 ＩＬ－１
是 ＳＤＭ 患者发生 ＤＮ的独立危险因素（９５％ＣＩ：
１００２～１．０６４，Ｐ＝０．０３８），说明 ＩＬ－１可能在 ＤＮ的
发生、发展中起促进作用。

相关性分析结果显示，ＤＭ患者血清 Ｖａｓｐｉｎ与
ＩＬ－１呈负相关，与之前实验结果相同，而且 ＩＬ－１是
影响 Ｖａｓｐｉｎ含量的独立危险因素［１８］

。Ｂａｏ等［１９］
通

过动物实验研究发现，Ｖａｓｐｉｎ可抑制 ＩＬ－１β诱导的
小鼠软骨细胞的分解代谢和炎性反应。这说明

Ｖａｓｐｉｎ与 ＩＬ－１之间具有一定的关联性，但二者在
ＤＮ发生、发展中的相互关系尚不明确。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析还显示病程是影响 ＳＤＭ发生 ＤＮ的独立危险因
素之一（９５％ＣＩ：１．００５～１．３８２，Ｐ＝０．０４４），且与
Ｖａｓｐｉｎ水平呈负相关。以上研究结果均表明 Ｖａｓｐｉｎ、
ＩＬ－１和病程与 ＤＮ发生、发展关系密切，其中 Ｖａｓｐｉｎ
可能在 ＤＮ发生、发展过程中发挥保护肾脏的作用，
而高 ＩＬ－１水平和长病程可能会促进 ＤＮ的发生、发
展。

综上所述，血清 Ｖａｓｐｉｎ、ＩＬ－１和患者病程与 ＤＮ
的发生、发展密切相关，其中 Ｖａｓｐｉｎ和 ＩＬ－１有望成
为糖尿病及其并发症治疗的潜在靶点，但它们与糖尿

病及糖尿病相关并发症之间的相关作用机制还有待

于进一步研究。 （下转第 ７９页）
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