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!!!摘要"!目的!观察阿托伐他汀对老年早期糖尿病肾病患者外周血单个核细胞中核因子+%]#Yn+%]$
P6" 的磷酸化水平和血清 GA+W9P*BYn+&*TV+6*TV+&$炎症因子以及胰岛素抵抗的影响% 方法!选择 66 例老
年早期 % 型糖尿病患者随机分为糖尿病常规治疗组#对照组"*h#&$及糖尿病常规治疗联合阿托伐他汀干预
组#治疗组"*h#"$"比较两组治疗前后 Yn+%]*血清 GA+W9P*BYn+&*TV+6*TV+&$及胰岛素抵抗指数#QeL<+
T9$的变化% 结果!治疗 &% 周后"治疗组外周血Yn+%]水平*血清炎症因子*QeL<+T9显著下降#8j$;$"$"
对照组无明显变化#8p$;$"$% 结论!阿托伐他汀可降低糖尿病肾病患者炎症水平"改善胰岛素抵抗%
!!!关键词"!阿托伐他汀&!糖尿病肾病&!核因子+%]&!胰岛素抵抗
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!!近年研究表明糖尿病肾病# >.-KDE.84DOGJ1O-+
EG2"aY$早期已经存在胰岛素抵抗#.4A3/.4 JDA.AE+
-48D"T9$"且炎症因子在 T9中发挥了重要作用"以
核因子+%]#438/D-JH-8E1J%]"Yn+%]$为网络中心的
内皮细胞活化及炎症因子 (如肿瘤坏死因子+&
#E3,1J4D8J1A.AH-8E1J+&"BYn+&$*白细胞介素+6#.4+
EDJ/D3b.4+6"TV+6$)等诱导参与了糖尿病及血管并发
症的发生发展(&) % 抗炎是治疗糖尿病的新靶点(%) "
近来普遍强调羟甲基戊二酰辅酶 <#QLR+W1<$还
原酶抑制剂#他汀类$具有调脂以外的抗炎作用(#) %
本实验通过观察阿托伐他汀对老年早期 % 型糖尿病
肾病患者外周血单个核细胞#ODJ.OGDJ-/K/11> ,141+
438/D-J8D//"PLYW$中 Yn+%]*血清炎症因子(超敏
W反应蛋白 # G.FG AD4A.E.C.E2WJD-8E.CDOJ1ED.4" GA+
W9P$*BYn+&*TV+6*白细胞介素+&$#.4EDJ/D3b.4+&$"
TV+&$$)以及胰岛素抵抗指数#G1,D1AE-A.A,1>-/-A+
ADAA,D4E.4A3/.4 JDA.AE-48D"QeL<+T9$的影响"探讨
阿托伐他汀对老年早期aY患者的抗炎作用以及对
T9的影响"报告如下%
82资料与方法
8=82临床资料2选择 %$$:+$( ‘%$&$+$( 我院老年
早期 % 型糖尿病肾病患者 66 例"按 &’’’ 年 oQe
-糖尿病诊断标准.进行诊断和分型"# 个月内至少
% 次尿白蛋白排泄率#U<*9$%$ ‘%$$ #F?,.4% 随机
分为对照组及治疗组% 对照组 #& 例"男性 &: 例"女
性 &=例"年龄#6";= q:;&$岁"病程#&$;( q6;’$年&
治疗组 #" 例"男性 &’ 例"女性 &6 例"年龄#6";# q
6;:$岁"病程#&&;% q";"$年% 两组的年龄*性别*
病程差异无统计学意义#8p$;$"$% 所有患者 % 周
内未使用维生素 <***W及阿司匹林*调脂药*

<W*T*<9]类药物*胰岛素*胰岛素增敏剂及抗氧化
药物% 排除标准!心脏*肝脏及其他全身性疾病引起
的蛋白尿&原发性泌尿系统疾病&高血压病*高脂血
症*糖尿病酮症酸中毒及其他并发症&近期感染&明
确的心*肝*肺*肿瘤*外伤*风湿免疫性疾病&妊娠期
及哺乳期&血肌酸激酶#W[$!正常上限的 # 倍"丙
氨酸氨基转移酶 #<VB$或门冬氨酸氨基转移酶
#<cB$!正常上限的 &;" 倍%
8=;2方法
&;%;&!研究方法!所有入选的%型糖尿病患者均先
给予糖尿病常规治疗"包括糖尿病饮食*低盐低脂饮
食*口服降糖药"待血糖稳定 &个月(空腹血糖#n]R$
": ,,1/?V"餐后 % G 血糖#P]R$"&$ ,,1/?V$)%
对照组只给予糖尿病常规治疗"治疗组在糖尿病常
规治疗的同时每晚服阿托伐他汀 %$ ,F#商品名!立
普妥"辉瑞制药有限公司生产"规格!片剂"%$ ,F?
片$% 观察两组治疗前*治疗 &% 周后的血糖#n]R*
P]R$*胰岛素#nTYc$*糖化血红蛋白#QK<&8$*血
脂#BW*BR*VaV+W*QaV+W$*血肌酐#WJ$*肝功能
#W[*<VB*<cB$等生化指标变化情况% 两组均分别
抽取 &$ 例患者"应用免疫印迹分析法检测PLYW中
Yn+%]P6" 的磷酸化水平% 服药期间每个月测 & 次
生化指标"<VB或<cB!正常上限的 &;" 倍时"撤出
观察组%
&;%;%!实验方法!禁食 &$ G 后"于清晨空腹抽血"
BW*BR*VaV+W*QaV+W*n]R*P]R*WJ*W[*<VB*<cB
用全自动生化分析测定&QK<&8用亲和层析微柱法
测定&nTYc用放免法测定% 抽静脉血按试剂盒要求
分离血清")($ i冰箱保存待测% PLYW中 Yn+%]
P6"#cDJ"#6$磷酸化水平用oDAEDJ4 K/1E分析"以n.+

/(’#/ WG.4DAD̂13J4-/1HYDNW/.4.8-/LD>.8.4D"L-2%$&&"_1/3,D="Y3,KDJ"!!
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81//淋巴细胞分离液密度梯度离心法分离PLYW"调
整细胞数量为 #;( f&$6"]W<法检测总蛋白含量%
每样品取 #$ #F上样"cac+P<R*电泳"&$$ _恒压
设定定时为 ’$ ,.4"转膜"B]c 漂洗"室温封闭
6$ ,.4% 按照 &l&$$$ 用碧云天提供的oDAEDJ4 一抗
稀释液稀释Yn+%]P6" 抗体% 把经过封闭的蛋白膜
与稀释好的一抗 = i缓慢摇动过夜"确保稀释的抗
体至少能在摇动的瞬间覆盖蛋白膜% 按照 oDAEDJ4
的实验步骤进行后续的洗涤*二抗孵育*洗涤和检测
等操作% 结果以 -/OG-.,-FDJ%%$$ 多功能凝胶成像
仪定量扫描条带灰度"以 O6" 蛋白条带?$+-8E.4 蛋
白条带的比值反映Yn+%]P6"#cDJ"#6$的磷酸化水
平#抗 Yn+%]P6" 抗体购自碧云天生物技术研究

所$% QeL<+T9h#n]RfnTYc$?%%;"%
8=>2统计学方法2应用 cPcc&#;$ 统计软件包进行
统计学分析"计量资料以均数q标准差##<q;$表示"
组间数据比较用4检验"检验水准为-h$;$"%
;2结果
;=82两组生化指标及血清炎症因子水平治疗前后
比较2治疗组治疗前后 BW*QaV+W*VaV+W*nTYc*
QeL<+T9差异有统计学意义#8j$;$"或8j$;$&$"
BR*n]R*P]R*QK<&8差异无统计学意义 #8p
$;$"$% 对照组治疗前后生化指标差异无统计学意
义#8p$;$"$% 治疗组治疗后血清炎症因子较治疗
前显著下降#8j$;$" 或8j$;$&$% 对照组治疗后
较治疗前差异无统计学意义#8p$;$"$% 见表 &%

表 &!两组生化指标及炎症因子水平治疗前后比较!#<q;"

组!别 例数
BW#,,1/?V$ BR##,,1/?V$ QaV+W#,,1/?V$ VaV+W#,,1/?V$

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 #& ";#’ q$;%( ";#: q$;%’ &;"6 q$;%= &;": q$;%’ &;&= q$;$" &;&= q$;$: #;&" q$;&( #;&% q$;&(

治疗组 #" ";=$ q$;%= =;:$ q$;&6$ &;": q$;%’ &;"6 q$;%’ &;&# q$;$6 &;%" q$;$"% #;&: q$;&# %;"( q$;#$$

4 ) $;(66 &$;(=6 $;&#& $;&(: $;6%6 ";"%" $;6’" (;’&%

8 ) p$;$" j$;$& p$;$" p$;$" p$;$" j$;$& p$;$" j$;$&

组!别 例数
n]R#,,1/?V$ nTYc#,,1/?V$ P]R#,,1/?V$ Q]R#\$ QeL<+T9

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 #& :;’$ q$;(( :;(& q$;(6 &%;"& q%;%" &%;=’ q%;%% ’;6% q&;%6 ’;6$ q&;%# :;:# q$;6$ :;:% q$;6$ =;=6 q&;%6 =;=& q&;%#!

治疗组 #" :;’& q$;’& :;:: q$;’6 &%;=( q%;#$ ’;(6 q%;#"$ ’;6= q$;:( ’;6# q$;6$ :;:= q$;6" :;:# q$;:$ =;=& q&;#$ #;=’ q&;%"%

4 ) $;&"6 $;&(( $;$#= =;66’ $;$6( $;&$$ $;$#& $;$&% $;&:: &&;’(#

8 ) p$;$" p$;$" p$;$" j$;$& p$;$" p$;$" p$;$" p$;$" p$;$" j$;$&

组!别 例数
GA+W9P#,F?V$ BYn+-#4F?V$ TV+6#4F?V$ TV+&$#4F?V$

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 #& :;:" q%;($ :;:= q%;:’ #";($ q:;6" #";#6 q:;$!! %$;$$ q%;"" %$;&$ q%;":! &";’& q&;(’ &";’$ q&;:(!

治疗组 #" :;:= q%;(# ";6" q%;$:$ #";:( q(;#= %=;(( q:;(6$ %$;$& q%;=% &:;&" q%;&=$ 6;$’ q&;’" &&;=" q&;:&%

4 ) $;&&$ #;=&= $;$&( ";:#& $;$&$ ";$&& $;#:= &$;%::

8 ) p$;$" j$;$" p$;$" j$;$& p$;$" j$;$& p$;$" j$;$&

!注!组内与治疗前比较"%8j$;$""$8j$;$&

;=;2两组PLYW中 Yn+%]P6" 的磷酸化水平治疗
前后比较!治疗 &% 周后"治疗组Yn+%]P6" 的磷酸
化水平降低#8j$;$"$"对照组治疗前后差异无统
计学意义#8p$;$"$% 见表 %%

表 %!两组PLYW中Yn+%]P6" 的磷酸化水平

!!!治疗前后比较!#<q;"

组!别 例数 治疗前 治疗后 4 8
对照组 &$ $;’" q$;&( $;’= q$;#%! $;$%6 p$;$"
治疗组 &$ $;’" q$;&: $;(& q$;&=% %;&&& j$;$"
4 ) $;&66 &;#$&
8 ) p$;$" j$;$"

!注!组内与治疗前比较"%8j$;$"

;=>2不良反应2治疗组有 & 例糖尿病患者因 <VB
升高至 &$% U?V"撤出观察组%
>2讨论
>=82T9和胰岛素分泌缺陷是 % 型糖尿病主要发病
机理中的两个主要环节% T9产生的高胰岛素血症
直接作用于肾出球小动脉"导致肾小球高滤过*高灌
注"造成肾脏损伤&胰岛素通过影响血管紧张素间接
改变肾小球血流动力学"使肾小球内压增高"同时降
低肾近曲小管对白蛋白的重吸收"使尿白蛋白排出
增多% T9往往伴随有 Yn+%]活性升高(=)以及炎症

因子如BYn+-*GA+W9P*TV+6 等水平升高(""6) %
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>=;2近年来有证据表明阿托伐他汀具有降脂以外
的作用"如改善内皮功能*抗炎(:) *抗增殖*抗氧化
作用% 阿托伐他汀在脂肪组织中可以减少炎症性活
力"增强葡萄糖转运蛋白 = 基因的表达"促成胰岛素
敏感性的改善(() % 9.-> 等(’)研究报道低剂量阿托

伐他汀对链脲霉素诱导下的糖尿病鼠具有抗炎作

用"给糖尿病鼠口服阿托伐他汀 "$ ,F/bF)&/> )&"
=( >后与对照组比较"低剂量阿托伐他汀没有改变
血脂"但减少 Yn+%]P6" 的蛋白表达# )"#\"8j
$;$"$"减少验证标志物血管细胞粘附分子+&
#_W<L+&$的,9Y<表达# )%=\$"减少细胞间粘
附分子#TW<L+&$# )(&\$和_W<L+&# ):=\$"这
些有益的改变独立于血脂之外的抗氧化*抗炎作用"
包括细胞外信号调节酶?Yn+%]信号通路% n3J32-
等(()研究报道口服阿托伐他汀 = 周能将肥胖鼠的甘
油三酯*nTYc*BYn+&"TV+6 水平降低"恢复胰岛素的
敏感性% 本研究治疗组加服阿托伐他汀 &% 周后
BW*VaV+W*nTYc*GA+W9P*BYn+&*TV+6*TV+$*PLYW
中Yn+%]水平明显降低"表明阿托伐他汀可以减轻
aY患者炎症反应"改善T9"支持上述观点% 对照组
对Yn+%]P6" 的磷酸化水平*炎症因子和胰岛素影
响不明显"提示仅控制血糖不能完全改善糖尿病患
者的炎症反应及 T9"联合阿托伐他汀抗炎效果明
显"同时还能减轻T9%

综上所述"阿托伐他汀能够降低 aY老年患者
的炎症指标"改善炎症状态及胰岛素的敏感性%

参考文献

&!c-48GDM<P"cG-J,-[7BJ-4A8J.OE.14 H-8E1JA.4 EGDO-EG1FD4DA.A1H>.+

-KDE.84DOGJ1O-EG2( )̂7*0ODJE9DCL1/LD>" %$$’"&&!D&#7

%!R1/>H.4D<]" n14AD8-_" cG1D/A14 c*7BGDJ-OD3E.8-OOJ1-8GDAE1

E-JFDE.4H/-,,-E.14 .4 E2OD% >.-KDEDA( )̂7W/.4 WGD," %$&&"":#%$!

&6% )&6:7

#!SG-4FY" Q3-4 m" Q3-4FQ" DE-/7<E1JC-AE-E.4 .,OJ1CDA.4A3/.4

AD4A.E.C.E2.4 ,.8DN.EG 1KDA.E2.4>38D> K2,141A1>.3, F/3E-,-ED

( )̂7<8E-PG-J,-81/c.4"%$&$"#&#&$!#" )=%7

=!QDV" QDL" VCk" DE-/7Yn+b-OO-]K.4>.4F-8E.C.E2-4> OJ1+.4+

H/-,,-E1J282E1b.4DAD0OJDAA.14 81JJD/-EDN.EG K1>2,-AA.4>D0K3E

41EF/281A2/-ED> GD,1F/1K.4 .4 WG.4DADO1O3/-E.14( )̂7a.-KDEDA9DA

W/.4 PJ-8E"%$&$"’$#&$!:# )($7

"! .̂SS" a-.S" k3 mW7<4DNE3,1J4D8J1A.AH-8E1J#BYn$+&JDF3/-+

E1J" /.O1O1/2A-88G-J.>DA+.4>38D> BYn+&H-8E1J" .A-AA18.-ED> N.EG 1+

KDA.E2-4> .4A3/.4 JDA.AE-48D( )̂7WG.4 LD> #̂*4F/$" %$&&"&%=#%$!

&:: )&(%7

6!n.F/DJ9<"o-4FR" cJ.4.C-A-4 c"DE-/7V.4bAKDENDD4 .4A3/.4 JDA.AE+

-48D" ->D41A.4D<%]JD8DOE1JA" -4> .4H/-,,-E1J2,-JbDJA.4 ,.8D

-4> G3,-4A( )̂7a.-KDEDA"%$&&"6$#%$!66’ )6:’7

:!RD4A.4.Rn" R1J.<L" a./-FG.]" DE-/7*HHD8E1H-E1JC-AE-E.4 14 8.J+

83/-E.4FGAW9P8148D4EJ-E.14A! -A3K+AE3>21HEGD-8G.DCD8G1/DAEDJ1/

E-JFDEAH-AEN.EG -E1JC-AE-E.4 AEJ-E.H.D> E.EJ-E.14#<WBn<cB$ AE3>2( )̂7
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课题研究&论著

妊娠期糖尿病孕妇血清视黄醇结合蛋白 =
水平变化及临床意义
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!!!摘要"!目的!了解妊娠期糖尿病#RaL$孕妇血清视黄醇结合蛋白 =#9]P=$水平变化及临床意义%

方法!采用酶联免疫吸附试验#*VTc<$测定 "$ 例孕晚期RaL孕妇及 "$ 例正常孕晚期孕妇血清9]P= 水平"

同时测定两组孕妇空腹血糖#nPR$*糖化血红蛋白#QK<&8$*空腹胰岛素#nTYc$水平"计算稳态模型评估的
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