
关，也可能与女性患者血浆总蛋白、白蛋白和肌肉／体
重比男性低，体脂含量相对较高有关

［１７］
。另外本研究

样本量较少，仍需要收集大样本做进一步的随机对照

研究。

综上所述，ＥＤ９５罗库溴铵和 ＥＤ９５顺式阿曲库铵
联合使用时，缩短了诱导时肌松起效时间，为手术时

间约为１ｈ的腹腔镜胆囊切除术患者提供了良好的肌
松效果且术后肌力恢复良好。
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早期２型糖尿病肾病患者血糖波动与氧化应激及
尿白蛋白肌酐比、尿 β２微球蛋白的相关性研究
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摘　要　目的　探讨糖化血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）达标的早期 ２型糖尿病肾病患者血糖波动与氧化应激及尿白

蛋白肌酐比（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ）、尿 β２微球蛋白（ｕｒｉｎａｒｙβ２－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｕβ２－ＭＧ）的相关性。方法　横

断面研究 １２０例血糖达标的早期 ２型糖尿病肾病患者的临床资料。行连续 ７２ｈ动态血糖监测（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｇｌｕｃｏｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｙｓ

ｔｅｍ，ＣＧＭＳ），计算 ＭＡＧＥ；收集患者一般资料，外周血检测血脂、ＨｂＡ１ｃ、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ），晨尿检测 ＵＡＣＲ；采用
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免疫比浊法检测 ２４ｈＵβ２－ＭＧ；采用酶联免疫吸附法检测 ２４ｈ尿游离８－异前列腺素 Ｆ２α（８－ｉｓｏｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ２α，８－ｉｓｏＰＧＦ２α）

评价氧化应激水平。两两比较采用 ｔ检验或秩和检验，相关性因素分析采用多元线性逐步回归分析。结果　微量蛋白尿组

ＭＡＧＥ、ＦＩＮＳ、８－ｉｓｏＰＧＦ２α及 Ｕβ２－ＭＧ高于正常蛋白尿组，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；血糖波动大的正常蛋白尿组 ＭＡＧＥ、

Ｕβ２－ＭＧ、８－ｉｓｏＰＧＦ２α高于血糖波动小的正常蛋白组，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），ＵＡＣＲ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；血

糖波动大的微量蛋白尿组 ＭＡＧＥ、ＴＧ、ＢＭＩ、８－ｉｓｏＰＧＦ２α及 ＵＡＣＲ、Ｕβ２－ＭＧ高于血糖波动小的微量蛋白组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。ＭＡＧＥ、ＬＤＬ－Ｃ是 ８－ｉｓｏＰＧＦ２α独立影响因素（Ｐ＜０．０１），其中 ＭＡＧＥ与 ８－ｉｓｏＰＧＦ２α相关系数最大。８－ｉｓｏＰＧＦ２α是

正常蛋白尿组 Ｕβ２－ＭＧ独立影响因素，ＭＡＧＥ是微量蛋白尿组 Ｕβ２－ＭＧ独立影响因素，ＭＡＧＥ、８－ｉｓｏＰＧＦ２α、ＴＧ是微量蛋白尿

组 ＵＡＣＲ独立影响因素，其中 ＭＡＧＥ与 ＵＡＣＲ相关系数最大。结论　早期 ２型糖尿病肾病患者 ＭＡＧＥ与 ８－ｉｓｏＰＧＦ２α密切相关，

Ｕβ２－ＭＧ在正常蛋白尿阶段即开始升高，并与 ＭＡＧＥ及 ８－ｉｓｏＰＧＦ２α独立相关，ＵＡＣＲ与 ＭＡＧＥ密切相关。
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ｗｉｔｈｅａｒｌｙｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｗｈｏｓｅｂｌｏｏｄｓｕｇａｒｗａｓｕｐｔｏｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｗｅｒｅｓｔｕｄｉｅｄｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌｌｙ．ＭＡＧＥｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙ

ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｇｌｕｃｏｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍ （ＣＧＭＳ）．Ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓ，ＨｂＡ１ｃ，ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ

（ＦＩＮＳ），ＵＡＣＲｉｎｍｏｒｎｉｎｇｕｒｉｎｅ，２４ｈＵβ２－ＭＧｂｙｉｍｍｕｎｏｔｕｒｂｉｄｉｍｅｔｒｙ，８－ｉｓｏｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ２α（８－ｉｓｏＰＧＦ２α）ｂｙｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ

ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）．８－ｉｓｏＰＧＦ２αｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｌｅｖｅｌ．Ｔ－ｔｅｓｔｏｒｒａｎｋｓｕｍｔｅｓｔｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒｃｏｍｐａｒｉ

ｓｏｎ，ａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｓｔｅｐｗｉｓｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＭＡＧＥ，ＦＩＮＳ，８－

ｉｓｏＰＧＦ２αａｎｄＵβ２ －ＭＧｉｎｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｎｏｒｍａｌａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ

ＭＡＧＥ，Ｕβ２－ＭＧａｎｄ８－ｉｓｏＰＧＦ２αｉｎｎｏｒｍａｌａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｇｒｏｕｐｗｉｔｈｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｎｏｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ

ｇｒｏｕｐｗｉｔｈｌｏｗｇｌｕｃｏｓｅｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＵＡＣＲ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＭＡＧＥ，ＴＧ，

ＢＭＩ，８－ｉｓｏＰＧＦ２α，ＵＡＣＲａｎｄＵβ２－ＭＧｉｎｉｎｍｉｃｒｏｐｒｏｔｅｉｎｇｒｏｕｐｗｉｔｈｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｍｉｃｒｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｇｒｏｕｐｗｉｔｈｓｍａｌｌｇｌｕｃｏｓｅｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）．ＭＡＧＥａｎｄＬＤＬ－Ｃｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ８－ｉｓｏＰＧＦ２α（Ｐ＜００１），

ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎＭＡＧＥａｎｄ８－ｉｓｏＰＧＦ２αｗａｓｔｈｅｌａｒｇｅｓｔ．８－ｉｓｏＰＧＦ２αｉｓｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｏｆ

Ｕβ２－ＭＧｉｎｎｏｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｇｒｏｕｐ．ＭＡＧＥｉｓｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｏｆＵβ２－ＭＧｉｎｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｇｒｏｕｐ．ＭＡＧＥ，８－

ｉｓｏＰＧＦ２αａｎｄＴＧａｒｅｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆＵＡＣＲｉｎｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎ

ＭＡＧＥａｎｄＵＡＣＲｉｓｔｈｅｌａｒｇｅｓｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭＡＧＥｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏ８－ｉｓｏＰＧＦ２αｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ．

Ｕβ２－ＭＧｂｅｇｉｎｓｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｎｏｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｓｔａｇｅ，ａｎｄｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏＭＡＧＥａｎｄ８－ｉｓｏＰＧＦ２α．ＵＡＣＲｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔ

ｅｄｔｏＭＡＧＥ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；Ｇｌｕｃｏｓｅｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ＵＡＣＲ；Ｕβ２－ＭＧ

　　糖尿病肾病是常见的糖尿病微血管并发症，患病
率达 ２０％ ～４０％［１］

。而糖尿病肾病早期是可逆的，

晚期通常是不可逆的，治疗效果不尽人意，仍然是终

末期肾病的主要病因
［２］
。因此，早期糖尿病肾病的

防治对减少终末期肾病的发生有重要的现实意义。

已有研究显示，血糖波动与糖尿病肾病的发生、发展

密切相关，但对于血糖控制良好的患者，其血糖波动

与糖尿病肾病相关性的临床研究，报道较少
［３］
。本

研究拟观察 ＨｂＡ１ｃ达标的早期糖尿病肾病患者血糖
波动与氧化应激、ＵＡＣＲ及 Ｕβ２－ＭＧ的相关性，为早
期糖尿病肾病的防治寻找新的切点，为临床平稳降糖

提供理论依据。

对象与方法

１．研究对象：选取 ２０１６年 １１月 ～２０１８年 １１月
于笔者医院内分泌科就诊的２型糖尿病患者 １２０例。
入选标准：①符合 １９９９年世界卫生组织 （Ｗｏｒｌｄ
ＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）２型糖尿病诊断标准；②两
次 ＵＡＣＲ平均值 ＜３０ｍｇ／ｍｍｏｌ；③ＨｂＡ１ｃ≤７％；④近
３个月未改变降糖方案；⑤合并糖尿病视网膜病变；
⑥无低蛋白血症及贫血；⑦排除糖尿病急性并发症、
严重大血管并发症（如心肌梗死、脑梗死）及其他可

能影响糖代谢（如肺感染、心力衰竭、肾衰竭等）的疾

病；⑧排除其他类型的非糖尿病肾病；⑨排除合并高
血压病患者；⑩排除近期使用影响糖代谢及抗氧化应

·０３１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．３　　



激药物的患者。根据两次 ＵＡＣＲ平均值分成两组：Ａ
组：ＵＡＣＲ＜３ｍｇ／ｍｍｏｌ，Ｂ组：３ｍｇ／ｍｍｏｌ≤ＵＡＣＲ＜
３０ｍｇ／ｍｍｏｌ；根据 ＭＡＧＥ分成 ４组：Ａ１组：ＭＡＧＥ＜
３ｍｍｏｌ／Ｌ，Ａ２组：ＭＡＧＥ≥３ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｂ１组：ＭＡＧＥ＜
３ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｂ２组：ＭＡＧＥ≥３ｍｍｏｌ／Ｌ。本研究经笔者医
院医学伦理学委员会批准，患者及家属知情并同意本

研究。

２．研究方法：两组患者均测量身高、体重、腰围，
计算体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ），予 ＣＧＭＳ监
测７２ｈ评估 ＭＡＧＥ，外周血检测总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏ
ｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、总甘油三酯（ｔｏｔａｌｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高密
度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬ－Ｃ）、ＬＤＬ－Ｃ、ＦＩＮＳ、ＨｂＡ１ｃ，留取晨尿监测
ＵＡＣＲ，２４ｈ尿检测 Ｕβ２－ＭＧ及 ８－ｉｓｏＰＧＦ２α。血脂
分析采用贝克曼５８００全自动生化分析仪，ＦＩＮＳ测定
采用电化学发光法，ＨｂＡ１ｃ测定采用离子交换高效
液相色谱分析法，ＵＡＣＲ采用免疫比浊法及肌酐比色
法检测，Ｕβ２－ＭＧ采用免疫比浊法检测，８－ｉｓｏＰＧＦ２α
测定（美国 Ｃａｙｍａｎ公司试剂盒）采用酶联免疫吸附
法（西班牙 Ｔｒｉｔｕｒｕｓ全自动酶免仪）。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，所有变量均行正态性检验和方差齐性检验，

ＭＡＧＥ、ＦＩＮＳ不符合正态分布，取自然对数进行正态
化后行相关统计分析，Ｕβ２－ＭＧ不符合正态分布，Ａ
组 Ｕβ２－ＭＧ取自然对数进行正态化后行相关统计
分析，两组间比较采用 ｔ检验，非正态分布数据两组
间比较采用秩和检验，相关因素分析采用多元线性逐

步回归分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．基本资料：共 １２０例 ＨｂＡ１ｃ≤７％的 ２型糖尿
病患者行 ＣＧＭＳ，研究对象的基本资料详见表 １。ＡＢ
两组间性别匹配，年龄、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、
ＢＭＩ、腰围比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｂ组
ＭＡＧＥ、ＦＩＮＳ、８－ｉｓｏＰＧＦ２α及 Ｕβ２－ＭＧ高于 Ａ组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ａ１、Ａ２两组间性别匹
配，年龄、ＦＩＮＳ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＢＭＩ、腰围及
ＵＡＣＲ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；Ａ２组
ＭＡＧＥ、Ｕβ２－ＭＧ、８－ｉｓｏＰＧＦ２α高于 Ａ１组，差异有统
计学意义 （Ｐ＜０．０５）。Ｂ１、Ｂ２两组间性别匹配，年
龄、ＦＩＮＳ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、腰围比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；与Ｂ１组比较，Ｂ２组ＭＡＧＥ、ＴＧ、ＢＭＩ、８－
ｉｓｏＰＧＦ２α及 ＵＡＣＲ、Ｕβ２－ＭＧ高于Ｂ１组，差异有统计学
意义 （Ｐ＜０．０５），ＨＤＬ－Ｌ低于 Ｂ１组，差异有统计学意
义 （Ｐ＜０．０５）。

表 １　患者基本资料 ［ｘ±ｓ，ｎ，Ｍ（Ｑ１～Ｑ３）］
组别 Ａ组 Ｂ组 ｔ Ｐ Ａ１组 Ａ２组 ｔ Ｐ Ｂ１组 Ｂ２组 ｔ Ｐ

ｎ ６０ ６０ － － ３４ ２６ － － ２７ ３３ － －

男性／女性 ３２／２８ ３４／２６ － － １８／１６ １４／１２ － － １６／１１ １８／１５ － －

年龄（岁） ５０．４５±１１．１４ ５１．１５±１４．５１ －０．３０ ０．７７ ５２．７９±１０．５３ ４７．３８±１１．３８ １．９０ ０．０６ ４８．７８±１３．９５ ５３．０９±１４．８８ －１．１５ ０．２６

腰围（ｃｍ） ８１．５９±９．４４ ７９．０６±１２．８５ １．２３ ０．２２ ８２．９０±７．０６ ７９．８７±１１．８０ １．２４ ０．２２ ７６．４６±１２．８０ ８１．２０±１２．６７ －１．４３ ０．１６

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．２９±１．４８ ２２．９７±１．７５ １．０９ ０．２８ ２３．１１±１．２３ ２３．５３±１．７６ －１．０９ ０．２８ ２１．９９±１．４５ ２３．７７±１．５６Δ －４．５４ ０．００

ＨｂＡ１ｃ（％） ６．５８±０．２４ ６．６０±０．２４ － － ６．６０±０．２４ ６．５４±０．２４ － － ６．６１±０．２６ ６．５８±０．２３ － －

ＵＡＣＲ（ｍｇ／ｍｍｏｌ） １．８１±０．７１ １３．６６±７．０６ － － １．７３±０．６９ １．９１±０．７２ －０．１０ ０．３２ ６．７８±３．００ １９．３０±３．３０Δ －１５．２３ ０．００
Ｕβ２－ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ０．３２（０．１０～１．３４） ３．３０（０．５６～７．２８） － ０．００ ０．２４±０．１０ ０．７７±０．３０＃－１３．５４ ０．００ ２．４６±０．９７ ３．９５±１．１９Δ －５．２２ ０．００

ＭＡＧＥ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．９５±０．８４ ３．６９±１．１８ －３．６７ ０．００ ２．４４±０．４４ ３．６３±０．７４＃ －７．２８ ０．００ ２．５９±０．４０ ４．５８±０．７６Δ －１２．５８ ０．００

ＦＩＮＳ（ｐｍｏｌ／Ｌ） ５４．４０±５９．４７ ５９．４１±２８．２５ －２．３９ ０．０２ ５６．０２±７５．１０ ５２．２９±２９．８７ －０．７２ ０．４８ ６１．２８±２６．４５ ５７．９１±２９．９６ ０．８３ ０．４１

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４２±１．２０ ４．６０±１．５３ －０．７０ ０．４９ ４．３５±１．０６ ４．５２±１．３８ －０．５５ ０．５９ ４．４１±１．６８ ４．７５±１．４０ －０．８４ ０．４１

ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０５±０．８４ ２．１３±０．７７ －０．５４ ０．５９ ２．０２±０．７８ ２．０９±０．９４ －０．２８ ０．７８ １．９５±０．８４ ２．２８±０．６８ －１．７２ ０．０９

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３５±０．５２ １．４５±０．５１ －１．０２ ０．３１ １．３２±０．４２ １．３９±０．６４ －０．５１ ０．６１ １．１８±０．４２ １．６７±０．４７Δ －４．１６ ０．００

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．９２±０．３０ ０．８２±０．２９ １．７７ ０．０８ ０．８７±０．２５ ０．９８±０．３５ －１．５０ ０．１４ ０．９１±０．２０ ０．７５±０．３３Δ ２．２８ ０．０３
８－ｉｓｏＰＧＦ２α（ｐｇ／ｍｌ） １１０．７７±２７．１７ １４８．０８±３５．７３ －６．４４ ０．００ ８７．９３±４．１４ １４０．６５±９．０３＃－３０．２２ ０．００ １１１．４０±１１．６７ １７８．１０±１３．３６Δ －２０．３６ ０．００

　　与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ａ１组比较，＃Ｐ＜０．０５；与 Ｂ１组比较，ΔＰ＜０．０５

　　２．多元线性逐步回归分析 ８－ｉｓｏＰＧＦ２α影响因
素：以８－ｉｓｏＰＧＦ２α为因变量，ＭＡＧＥ、年龄、ＦＩＮＳ、ＴＣ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＢＭＩ、腰围为自变量，仅
ＭＡＧＥ、ＬＤＬ－Ｃ进入最终方程，方程为：８－ｉｓｏＰＧＦ２α＝
１７．２６７＋２０１．０３１ＭＡＧＥ＋５．７１９ＬＤＬ－Ｃ，其中 ＭＡＧＥ
与８－ｉｓｏＰＧＦ２α相关系数最大。

３．多元线性逐步回归分析 Ａ组 Ｕβ２－ＭＧ影响
因素：以 Ｕβ２－ＭＧ为因变量，ＭＡＧＥ、年龄、ＦＩＮＳ、ＴＣ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＢＭＩ、腰围、８－ｉｓｏＰＧＦ２α、ＵＡＣＲ
为自变量，仅 ８－ｉｓｏＰＧＦ２α进入最终方程，方程为：
Ｕβ２－ＭＧ＝－１．６２４＋０．０１１８－ｉｓｏＰＧＦ２α。

４．多元线性逐步回归分析 Ｂ组 Ｕβ２－ＭＧ影响
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因素：以 Ｕβ２－ＭＧ为因变量，ＭＡＧＥ、年龄、ＦＩＮＳ、ＴＣ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＢＭＩ、腰围、８－ｉｓｏＰＧＦ２α、ＵＡＣＲ
为自变量，仅 ＭＡＧＥ进入最终方程，方程为 Ｕβ２ －
ＭＧ＝０．４９５＋５．１２３ＭＡＧＥ。

５．多元线性逐步回归分析 Ｂ组 ＵＡＣＲ影响因
素：以尿 ＡＣＲ为因变量，ＭＡＧＥ、年龄、ＦＩＮＳ、ＴＣ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＢＭＩ、腰围、８－ｉｓｏＰＧＦ２α、Ｕβ２－
ＭＧ为自变量，仅 ＭＡＧＥ、８－ｉｓｏＰＧＦ２α、ＴＧ进入最终
方程，方程为 ＵＡＣＲ＝－１２４９５＋１３５４８ＭＡＧＥ＋
０１０３８－ｉｓｏＰＧＦ２α＋２．４５８ＴＧ，其中 ＭＡＧＥ与 ＵＡＣＲ
相关系数最大。

讨　　论
早期糖尿病肾病的肾损伤包括肾小球和肾小管

两部分。微量尿白蛋白是糖尿病肾病公认的肾小球

损伤早期的临床表现，也是诊断糖尿病肾病的主要依

据，其评价指标为 ＵＡＣＲ。有研究表明，糖尿病肾小
管病变可能比肾小球病变早发生，为糖尿病肾病的早

期诊断提供了一条潜在的途径。β２微球蛋白是由体
内淋巴细胞、血小板等有核细胞恒定产生，在正常情

况下能自由通过肾小球，几乎全部被近曲小管重吸

收，是反映肾小管功能的敏感指标
［４］
。因此，本研究

选用 ＵＡＣＲ作为评价肾小球损伤的指标，Ｕβ２－ＭＧ
作为评价肾小管损伤的指标。本研究结果显示，相较

于正常蛋白尿组，微量蛋白尿组 Ｕβ２ －ＭＧ明显增

加，与 Ｅｋｒｉｋｐｏ等［４］
研究一致。

本研究还发现，与正常蛋白尿组比较，微量蛋白

尿组 ＭＡＧＥ、ＦＩＮＳ、８－ｉｓｏＰＧＦ２α更高，差异有统计学意
义。ＭＡＧＥ目前被认为是评估日内血糖波动的金标
准，８－ｉｓｏＰＧＦ２α为自由基介导的花生四烯酸氧化形成

的产物，是反映氧化应激的可靠指标
［５，６］
。也就是

说，微量蛋白尿组血糖波动更大，Ｕβ２－ＭＧ水平更
高，氧化应激水平更高，空腹胰岛素水平更高。已有

研究认为，胰岛素抵抗或空腹高胰岛素血症与糖尿病

肾病密切相关，血糖波动参与糖尿病肾病的发生、发

展，但机制尚不明确
［７］
。氧化应激是糖尿病肾病发

病的重要机制。大多研究证实，血糖波动通过氧化应

激引起糖尿病肾脏损伤。本研究通过相关性分析发

现，ＭＡＧＥ与 ８－ｉｓｏＰＧＦ２α密切相关。在微量蛋白尿
组，与血糖波动小组比较，血糖波动大组 ＴＧ、ＢＭＩ、
ＵＡＣＲ、Ｕβ２－ＭＧ及尿 ８－ｉｓｏＰＧＦ２α水平更高，通过相
关性分析发现，ＵＡＣＲ与 ＭＡＧＥ、８－ｉｓｏＰＧＦ２α、ＴＧ相
关，Ｕβ２－ＭＧ仅与 ＭＡＧＥ相关。

本研究结果显示，血糖波动可能通过氧化应激损

伤肾小球及肾小管。一项系统性回顾性研究发现，在

１０项２型糖尿病患者研究中，有 ９项报告显示血糖
变异性与糖尿病微血管并发症进展呈显著正相

关
［３］
。体外研究结果显示，与持续高葡萄糖处理组

比较，间歇性高葡萄糖处理组通过上调骨桥蛋白的表

达加剧大鼠系膜细胞增生和胶原合成
［８］
。动物实验

研究发现，与持续高血糖组比较，血糖波动组糖尿病

大鼠肾小球肥大，毛细血管基膜增厚厚，肾小囊腔扩

大，基质增加，肾小管体积、肾肥大指数、肾小球硬化

指数和Ⅳ型胶原含量均呈上升趋势，血糖波动可能通
过 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ和 ＴＧＦ－β／ＳＭＡＤ信号通路增加胶原
生成和抑制胶原降解来加速糖尿病小鼠肾纤维化的

趋势
［９，１０］

。同时，动物实验研究表明，糖尿病大鼠肾

脏存在氧化应激，肾小管间质纤维化与氧化应激水平

相关，而抗氧化治疗能保护 肾脏
［１１，１２］

。ＢｕＴｅａｖａ
等

［１３］
研究发现，血糖波动大的糖尿病患者处于高氧

化应激的状态，血糖波动的减小可以降低患者体内的

氧化应激水平。体外研究发现，急性波动性高血糖加

剧了内皮细胞的氧化应激及促炎性因子的表达
［１４］
。

动物实验研究发现，血糖波动增加了肾组织的氧化应

激，抑制了 Ａｋｔ信号通路，加剧了肾组织超微结构的
损害

［１５］
。而糖化血红蛋白水平的波动减少，糖尿病

肾病的发生率则较低
［１６］
。同样的，抗氧化治疗可以

改善糖尿病肾脏损伤
［１７，１８］

。

本研究还发现，在正常蛋白尿组，与血糖波动小

组比较，血糖波动大组 Ｕβ２－ＭＧ及尿 ８－ｉｓｏＰＧＦ２α水
平更高，差异有统计学意义，但 ＵＡＣＲ差异无统计学
意义，并且相关性分析提示 Ｕβ２－ＭＧ与 ８－ｉｓｏＰＧＦ２α
密切相关。笔者推测血糖波动通过氧化应激损伤肾

小球及肾小管，而早在肾小球损伤之前，即正常蛋白

尿阶段，血糖波动可能已经通过氧化应激损伤了肾小

管，导致肾小管重吸收功能障碍。Ｈａｎ等［１９］
发现，线

粒体 ＲＯＳ过度产生后，通过硫氧还蛋白／硫氧还蛋白
相互作用蛋白激活 ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β通路，引起肾小管
氧化损伤。有研究表明，导致微量白蛋白尿的最初肾

损害是在糖尿病患者肾小球电荷屏障受损之前发生

的电荷依赖性肾小管蛋白重吸收的障碍。一项来自

印度的小样本的横断面研究显示，微量蛋白尿组和大

蛋白组的尿胱抑素 Ｃ显著高于正常蛋白组，且与尿
ＡＣＲ呈正相关，而 ４６例正常蛋白尿患者中，１１例尿
胱抑素 Ｃ水平升高，提示早期肾小管功能障碍［２０］

。

这一发现支持糖尿病肾病肾小管损害早于肾小球损

害的认识。Ｅｒｉｇｕｃｈｉ等［２１］
研究发现，血管紧张素转换
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酶在肾小管损伤和蛋白尿的发生中发挥关键作用，肾

小管损伤，而不是肾小球的超滤过，是早期糖尿病肾

病中微量白蛋白尿的主要原因。Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ等［２２］
研

究发现，肾小管多糖的改变可能导致糖尿病大鼠早期

糖尿病肾病。Ｕｄｏｍａｈ等［２３］
发现，非洲糖尿病患者反

映早期肾小管功能障碍的尿 Ｎ－乙酰 －β－Ｄ－氨基
葡萄糖酶（ｕｒｉｎａｒｙＮ－ａｃｅｔｙｌ－ｂｅｔａ－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉ
ｄａｓｅ，ＮＡＧ）比尿蛋白更早升高，提示肾小管功能障碍
可能发生于肾小球损伤前。

有研究发现，超过１／３的正常白蛋白尿糖尿病患
者尿 β２微球蛋白超出正常范围，而只有 １６．３％的正
常 Ｕβ２－ＭＧ糖尿病患者有微量白蛋白尿，这个区别
在比例上差异有统计学意义，表明 Ｕβ２－ＭＧ可能早
于尿白蛋白出现，提示肾小管病变早于肾小球病

变
［２４］
。也有研究发现，正常蛋白尿患者肾小球滤过

率与近端小管钠重吸收分数之间有强相关性，肾小球

高滤过的患者从正常尿发展为微量白蛋白尿的风险

更高，其主要是由于肾小管肥大和间质扩张所致，而

近端小管再吸收增加又导致肾小球高滤过
［２５］
。球管

反馈可能解释早期糖尿病肾病初始升高后肾小球滤

过率的降低，而小管间质损伤（尤其是萎缩的近端小

管）导致钠的再吸收减少，因此后期肾小球滤过率降

低。本研究结果支持肾小管损伤先于肾小球损伤的

观点，血糖波动引起的肾损害可能最早源于氧化应激

导致的肾小管损伤。但本研究样本量较小，研究结果

需要开展更大的多中心的横断面或前瞻性研究来进

一步证实，其具体的分子机制也仍需开展进一步的体

外研究及动物实验研究来阐述和揭示。

综上所述，血糖波动通过氧化应激参与早期糖尿

病肾病的发生、发展，在出现微量蛋白尿之前，可能已

经损伤肾小管，导致肾小管重吸收功能障碍。因此，

血糖波动致肾小管损伤的分子机制的研究可能是早

期糖尿病肾病防治的新的方向。而在糖尿病患者的

综合管理中，除了要追求 ＨｂＡ１ｃ的达标，还要尽可能
选用能减少餐后血糖波动的药物，减少血糖波动，以

期减少糖尿病肾病的发生发展。此外，早期的抗氧化

治疗以及氧化应激致肾小管损伤的下游通路的阻断，

都有望成为糖尿病肾病的防治手段。
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要因素。

我国是人口大国，考虑到综合国情，对我国所有

肝硬化患者常规行糖尿病确诊检查的可能性较小。

因而便需要较为简单直观的初步筛查标准，更加科学

地、有选择地对肝硬化患者进行血糖监测管理。本研

究构建的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型所绘制的曲线下面积
为０．７６３，敏感度为６３．５％，特异性为７７．６％，准确度
为７１．３％，能够对肝硬化患者继发糖代谢异常的高
危人群起到较好的初筛效果。本研究建议对年龄大，

病程长，长期饮酒，合并高血脂水平及高血压的丙肝

病毒感染肝硬化患者密切关注血糖变化，必要时行糖

耐量实验，及时改善肝功能的同时调整血糖水平。

综上所述，肝硬化患者有较高的胰岛素抵抗，某

些患者甚至会发展到肝源性糖尿病阶段。国外研究

提示糖代谢异常是影响肝硬化患者长期生存的危险

因素之一
［１９］
。本研究建立的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型

有较高的敏感度及特异性，可为临床医生的诊治提供

一定的参考价值。同时，希望通过本项研究，可以提高

临床医生对此类患者的重视。然而，本模型纳入样本

量较少，且既往相关文献多以回顾性研究为主，所以仍

需开展前瞻性、大样本和多中心对照研究予以验证。
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