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[摘要」 目的 探讨内皮素在糖尿病肾病 ( DN) 各时期的水平
,

寻求内皮功能和相关因素关系与疾病程

度的相关性
。

方法 选取 2 型糖尿病患者 13 6 例
,

按蛋白尿及肾功能状况将 D N 分为无白蛋白尿期 40 例
,

微

量蛋白尿期 36 例
,

临床蛋白尿期 30 例
,

肾功能不全期 so 例
,

与正常人及糖尿病前期 (糖调节 1 期 )各 30 例作

对比
,

观察体重指数 ( BMI )
、

空腹血糖 ( F PS )
、

空腹胰岛素 ( FI Ns )
、

糖化血红蛋白 ( Hb从
。

)
、

尿白蛋白排泄率

( U AE )R
、

血内皮素 ( S E T
一

1 )
、

尿内皮素 ( U E T
一

1 )
、

血脂与血液流变学
、

肌醉清除率 ( cc
r

)等变化
。

结果 D N 四

个时期和糖尿病前期 SET
一

l/ UET
一

1
、

U AER
、

血脂与血液流变学与正常人相比差异均有统计学意义 (尸 < 0 05

或 P < 0
.

0 1 )
。

SET
一

1 / U E T
一

l
、

U AE R 与血脂
、

血液流变学呈进行性增高
。

SE T
一

1
、

U ET
一

l
、

UA E R 分别与 即 G
、

H b沮
c 、

血脂
、

血液流变学呈显著相关
。

结论 D N 各期均存在内皮功能障碍
,

其严重程度与 S E T
一

1/ U E T
一

1 水

平呈正相关系
,

SE T
一

灯 u E T
一

1可作为临床判断内皮功能障碍程度和观察 DN 进展的一项重要指标
。
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糖尿病性血管并发症已成为患者死亡的主要原

因
,

而糖尿病肾病是其中最严重的微血管并发症之

一
。

血浆内皮素 (
e n d o t h e l i n ,

E T )是 由 2 1 个氨基酸

组成的多肤
,

与存在于各组织器官特别是肾
、

肺
、

肝

的受体结合产生持久和强大的缩血管作用川
。

本

项研究通过测定 D N 各时期的 D N 内皮素水平
,

分

析其水平变化及其影响因素
,

判断内皮功能障碍程

度
,

探讨其在 DN 的病理生理作用和程度的关系
。
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1对象与方法 重指数 ( B M I)
。

( 2)尿标本实验进行防腐
。

( 3)

1
.

1对象 随机选取 2 0 0 3刃 6一 2 0 0 6刃 5我院内分 U E T
一

l
、

S E T
一

l
、

UA E R
、

FI N S
、

FP G等测定的 R IA法试

泌科 2型糖尿病住院病人 136例 (符合 19 9 9年 剂由深圳拉尔文公司提供
,

操作严格按说明书进行 ;

W H O 诊断标准 )
,

男
:
女为 1

.

77
: 1

,

年龄 30
一

80 岁
.

血液流变学测定使用重庆大学维多生物工程研究所

(平均 59
.

51 岁 )
,

按尿蛋白排出率和尿素氮
、

肌配 FA S C O 型全 自动血液流变仪进行
。

水平分为 ( l) 无蛋 白尿组 ( D NO ) 40 例 ; ( 2) 微量蛋 1
.

3 统计学方法 应用 SSP S13
.

O软件包进行统计

白尿组 ( D NI ) 36 例 ( UA E R ) 20 林g ) ; ( 3) 临床蛋白 学处理
,

计量资料采用均数 士标准差 (无士
,
)表示

,

多

尿组 ( DN Z ) 30 例 ( U A E R 〕 20 0 协扩m in) ; ( 4 )
’

肾功 组间比较采用单因素方差分析
,

均数间两两比较采

能不全组 ( D N3 ) 30 例 (尿蛋白
、

c r 、

B u N 增高达到第 用 q 检验
,

计数资料采用犷检验
,

尸 < 0
.

05 为差异

7 版高等教材《内科学》诊断标准 ) ; ( 5 )正常人组 有统计学意义
。

( N GT ) ; ( 6 )糖调节异常期组 ( IG R ) ( FP G
:
5

.

6 一 7
.

0 2 结果

mm
o F L )或糖耐量减低者各 3 0 例进行 比较

。

排除 2
.

1 各组 B M I
、

U A E R
、

S E T
一

l
、

UE T
一

1
、

血脂
、

血液流

其他系统并发症和药物干扰因素
。

N GT 及 IG R 均 变学
、

cC
r
变化比较 IG R 组 B M I 与 N GT 组比较差

为本院同一年度体检的健康工作人员
,

经葡萄糖耐 异有统计学意义 (尸 < 0
.

05 ) ; D NO
、

DM
、

D NZ
、

DN3

量试验后分组
。

组中 S E T
一

l
、

U E T
一

l 与 IG R
\

N GT 组比较差异均有统

1
.

2 方法 ( l )留取 2 4 h 尿液
,

放免法 ( R IA )测定 计学意义 ( 尸 < 0
.

0 5 )
,

且 D NO
、

D N I
、

DN Z
、

DN 3 组中

尿内皮素 ( U E T
一

l ) ; 留尿当天清晨取空腹静脉血
,

两两比较差异也有统计学意义 ( 尸 < 0
.

05 )
,

并随病

R I A 测定血内皮素 ( S E T
一

1 )
、

空腹胰岛素 ( F IN S )
、

空 程进展呈进行性上升 ; IG R
、

D N o
、

D N I
、

D NZ
、

D N 3 血

腹血糖 ( FP G )
、

糖化血红蛋白 ( Hb lA
c
)

、

尿白蛋白排 液流变学各项指标与 N GT 组比较差异有统计学意

泄率 ( UA E R )
、

肌肝清除率 ( C er )
、

总胆固醇 ( T C )
、

义 ( 尸 < 0
.

0 1 ) ; C cr 均数随病程加重呈逐渐下降趋

低密度脂蛋白 ( DL )L
、

甘油三醋 ( TG )
、

高密度脂蛋 势
,

其 中 D N 3 与各 组差异 有统计 学意义 ( 尸 <

白 ( H D L )与血液流变学各项指标的水平
,

同时测体 0
.

01 )
。

见表 1 一 3
。

表 1 各组各时期血糖和血脂检测指标比较 (无土
:

)

性别
组 别 例数

—
B M I F p G ( m m ol/ L ) H b A l e

(% ) DL L ( m m亦 L ) T C ( m m o l/ L ) T G ( m m o
l/ L )

男 女

N G I
,

30 19 1 1 2 3
.

12 土 3
.

0 3 4
.

6 6 士 0
.

5 5 4
.

2 9 士 0
`

25 2
.

5 3 士 0
.

5 9 4
.

3 5 土 0
.

6 0 2
.

0 2 土 0
.

8 4

IG R 3 0 2 0 10 2 5
.

16 土 3
.

5 6 6
.

1 8 士 0
.

5 2 4
.

7 9 士 0
.

4 3 3
.

30 士 0
.

8 1 5
.

4 5 士 1
.

1 1 2
.

42
士 0

.

9 5

D NO 4 0 2 5 15 2 3
.

0 2 士 2
.

8 6 1 1
.

36 士 3
,

0 6 10
.

2 7 士 2
.

2 5 3
.

3 8 士 0
.

9 5 5
.

0 0 士 1
.

2 7 2
.

2 4 士 1 2 8

D N I 3 6 2 5 1 1 22
.

7 5 土 3
.

7 3 1 3
.

57 士 3
.

13 10
.

6 7 土 1
.

7 5 3
.

96 士 0
.

7 8 5
.

9 2 土 0
.

9 6 2
.

24
士 1 44

D N Z 3 0 18 12 2 3
.

54 土 2
.

5 9 13
.

69 士 3
.

0 9 10
.

8 6 士 2
.

6 3 3
.

37 士0
.

9 9 5
.

6 4 土 1
.

1 4 2
.

4 3 士 0 9 5

D N 3 3 0 17 13 22
.

6 3 土 2
.

4 3 9
.

24 土 2
.

3 7 9
.

19 士 1
.

8 0 3
.

7 6 土 1
.

09 5
.

8 3 士 1
.

2 7 1
.

9 9 土 l
,

0 3

F 一 一 2
.

8 1 7 3
.

3 8 8 8
.

94 9
.

7 4 9
.

4 4 1
.

24

0
.

0 1 8 0
.

0 0 0 0
.

00 0 0
.

0 0 0 0
.

0 0 0 0
.

2 9 2

表 2 各组各时期内皮素和空腹胰岛素及尿蛋白排出率检测指标比较(无士
:

)

组 别 S E T
一

1 ( p了而 )

6 6
.

8 2 土 10
.

8 0

7 5
,

07 士 1 1 13

l 0( )
.

4 8 土 2 3
.

19

1 34
.

84 土 4 0
.

石4

2 6 5
.

7 4 土 4 6
.

9 9

2 8 8
.

9 3 土 5 0
.

6 6

U E T
一

l ( p岁m l )

7 9
.

4 5 士 1 1
.

3 1

9 2
.

1 8 士 17
.

2 0

13 1
.

1 1 士 3 4
.

17

19 1 0 5 土 5 0
.

2 8

3 5 8
.

9 7 士 4 7
.

5 4

3 9 1
.

80 士 4 1
.

5 4

F IN S ( m IU / L )

10
.

4 3 士 4
.

0 3

17
.

37 士 7
.

9 0

12
.

4 5 士 5
.

9 8

9
.

2 3 士 3
.

9 7

7
.

0 5 士 2
.

2 2

6
.

7 2 土 2
.

3 4

U A E R ( 卜岁m i n

)

5
.

9 7 士 2
.

8 0

7
.

6 5 士 3 12

8
.

2 1 土 3
.

7 9

39
.

7 0 土 13
.

2 7

2 32
,

0 6 土 2 9
.

0 2

18 2
.

94 士 4 5
.

11

毗IGRNODNDINDZND3

F

尸

2 4 7
.

8 6

0
.

0 X()

4 1 1
.

7

0
.

0 0 0

2 0
.

3 3

0
.

0 0 0

6 67
.

16

0
.

0 00
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表 3 各组各时期的血液粘稠度检测指标比较 ( 无
士 :

)

组 别 高切应力 ( 2(X) /s ) 中切应力 ( 3 0 /
5
) 低切应力( 1s / ) 血浆勃度 ( m Pa

·
s

) 纤维蛋白原 ( 『L ) C er
( m F m i n

)

4
.

6 3 士 0
.

4 2 5
.

65土 0
.

2 5 1 1
.

4 8士 0
.

32

5
.

1 2士 0
.

47 6
.

0 8士 0
.

65 1 1
.

6 3 士 0
.

2 8

6
.

0 5土 0
.

6 8 6
.

80 士 0
.

7 8 1 2
.

6 9 士 1
.

16

6
.

4 9 土 0
.

05

7
.

0 3 士 0
.

3 2

7
.

2 2士 0
.

51

7
.

9 5士 0
.

4 3

13
.

4 1 士 0
.

5 5

13
.

97 士 0
.

3 5

7
.

2 5士 0
.

21 8
.

92 士 0
.

29 14
.

95 士 0
.

4 8

1
.

5 5士 0
.

1 5

1
.

7 5士 0
.

42

1
.

9 2士 0
.

23

2
.

2 2土 0
.

2 8

3
.

0 9 士 0
.

3 3

3
.

4 7 土 0
.

17

2 16 士 0
.

0 6

3
.

7 7 士 0
.

4 9

4
.

17 士 0
.

4 7

4
.

8 5土 0
.

95

6
.

7 0 士 0
.

6 9

7
.

62 士 0
.

39

10 5
.

4 3 士 14
.

98

10 3
.

0 2士 2 8
.

87

9 2
.

6 0 士 20
.

68

9 0
.

4 4 土 72
.

6 0

89
.

0 9 士 19
.

0 9

2 2
.

97 士 9
.

65

衅IRG咖NIDNZDN3D

F 1 59
.

7 3 1 32
.

7 7 1 20
.

7 8 3 1 3
.

0 4 50
.

7 9 10 8
.

3 4

P 0
.

0 0 0 0
.

0 00 0
.

0 0 0 0
.

0 00 0
.

0 00 0
.

0 00

2
.

2 相关因素分析结果 ( 1 )I GR 期
: A UE R 与

S ET
一

l
、

E T U
一

1 呈显著正相关 ( P < 0
.

0 1 )
,

但与 F PG
、

Hb A l c
无关

。

( 2 ) DNO 期
: S E T

一

l / U E T
一

l 分别 与

FP G
、

DL L
、

T C
、

血液流变 各指标 呈正相关 ( 尸 <

0
.

0 5 )
。

( 3 ) D N I 期
: U A E R 与 S E T

一

l / U E T
一

l
、

F PG
、

Hb IA 。 、

血液流变各指标呈显著相关 ( 尸 < 0
.

01 ) ;

Hb A I。 与 S E T
一

l / U E T
一

l
、

UA E R 呈 正 相 关 ( P <

0
.

0 5 )
。

( 4 ) n N Z 期
: u A E R 与 M A P

、

S E T
一

1/ u E T
一

1
、

FP G
、

H b IA c 、

T C
、

血液流变各指标呈显著相关 (尸 <

0
.

0 1 )
。

( 5 ) D N 3 期
: UA E R 与 S ET

一

1 / U E T
一

l 呈正相

关 ( P < 0
.

0 1 )
。

3 讨论

3
.

1 内皮素 (
e n d o ht e l i n 一

1
,

E T
一

l )是 由血管 内皮细

胞产生的血管活性肤
,

主要分布在肾脏
、

肺
、

肝脏及

中枢神经系统
,

具有持久
、

强大而广泛的缩血管作用

和促进血管平滑肌细胞增殖的作用 [ ’ 」。

生理状况

下
,

内皮素的合成
、

释放量很低
,

在病理状态下
,

许多

因素如内环境理化因素的变化
,

可影响内皮素的表

达与释放
,

其中缺氧与血管内皮损伤被认为是促进

血管内皮细胞 E T 基本表达主要的
、

快速而敏感的

因素
,

因此内皮素升高对疾病的发生发展可产生重

大影响
。

3
.

2 糖尿病患者
,

UE T 排量增高的机制是多因素

的
,

糖尿病患者长期糖代谢紊乱
,

引起血小板功能异

常
、

微循环障碍
、

组织缺氧及血栓素等使损伤物质产

生增加
,

导致血管内皮损伤
,

形成血管病变及内皮细

胞功能紊乱
。

ET
一

1 不但具有收缩肾小球小动脉
,

减

少肾小球滤过
,

加重肾组织缺血
、

缺氧的作用
,

而且

也能直接刺激血管平滑肌细胞
,

使肾小球系膜细胞

增生
、

肥大和胶原合成 〔’ 〕 ,

引起 肾脏血液动力学改

变和直接参与微血管病变和肾小球的硬化病变
,

系

膜细胞分泌受到肾小球 内皮细胞 的影响 [’]
,

因此

u E T
一

1 能敏感准确反映肾脏内皮功能
。

3
.

3 本研究资料显示在 IG R 期 UE T
一

1排量较正常

人明显提高
,

内皮功能障碍从 D NO 至 D NZ 随病程

加重呈进行性升高
,

说明 U E T
一

1 能准确反映 D N 的

严重程度
。

资料还显示胰岛素分泌水平随病程加重

呈进行性降低
,

显著低于生理浓度水平
。

胰岛素在

维持血管内皮正常功能中起重要作用川
,

DM
、

D N Z

显示 H b A I。 与 S E T
一

l / U E T
一

l
、

U A E R 呈正相关
,

说明

持续高血糖对肾脏的损害的严重性
,

一系列 的糖氧

化
、

酶促反应过程使内皮细胞进一步损伤
,

血脂与血

液流变学改变
,

使血小板活性增高
,

后者进一步导致

E T
一

1 产生和释放增加
,

进而加重了肾脏的缺血
、

缺

氧
,

两者一起协同导致糖尿病肾脏的发生发展
。

3
.

4 本研究结果显示各期糖尿病肾病患者 S E T
一

l/

u E T
一

1水平显著升高
,

并与 U AE R 成正相关
,

且随肾

功能损害程度的加重呈递增趋势
,

与文献 〔’ 〕报道一

致
。

因此认为检测 SE T
一

l/ U E T
一

1 水平可作为检测

糖尿病肾病发生和发展的重要指标
,

对早期发现肾

损害
,

同时为使用 E T
一

1 拮抗剂防止糖尿病肾病有一

定的临床意义
。
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