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血清肿瘤坏死因子一仅水平与糖尿病肾病的关系 
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糖尿病 肾病 (diabetic nephropathy， 

DN)是 糖 尿 病 (diabetes mellitus，DM ) 

的严重血管并发症之一 ，也是 DM 致 死、 

致残的主要原 因“。 。国内外研究表 明， 

DN 的影 响 因素众 多 ，其 发生 机制 涉 及 

糖 、脂代谢紊 乱 ，以及 高血压 、血 液性 状 

改变 、细胞 因子、遗传 因素 和环境 因素等 

多方面。近年来研究结果显示，细胞因子 

和 DN关 系 日益 明确 ，肿瘤 坏死 因子一(It 

(TNF—q)被 认为 是 DM 状 态下 多种 生 

理 、生化 改变导致 DN 最后 的共 同 中介 

物质，对 DN等 DM 微血管病变具有多 

样性效应。笔者以不同临床期的 DN患 

者作为病例组，以单纯 2型 DM 患者作 

为对照组，探讨 TNF一(It对 DN发生及 

临床进展的影响，以期指导临床及早期 

防治 DN。 

1 对象与方法 

1．1 研 究 对 象 ：240例患 者 均 为 本 院 

2003年 1月 2O05年 12月收 治的住院 

患 者，其 中单纯 2型 DM 120例，DN 

120例。DM 的诊断按照 1997年美国糖 

尿病协会 (ADA)的标准。 。24 h尿蛋 白 

排泄率(uAER)≥20 mg的 DM 患者诊 

断为 DN。 

1．1．1 病例选择：2型DM 患者住院期 

间连续 2次 以上 24 h UAER≥20 mg者 

作为 DN病 例入 选 ，排 除其 他原 因 引起 

的肾脏损害 、泌 尿系统感 染及 血尿患者 。 

120例 中男 63例 ，女 57例；平 均 年 龄 

(58．02士 9．52)岁。早 期 DN(UAER 

2O～200~g／min)60例 ，其 中男 28例 ，女 

32例 ；临 床 DN(UAER> 200~g／min) 

6O例 ，男 35例，女 25例。 

1．1．2 对 照选 择 ：无 DN 史 ，且住 院期 

间连续 2次 24 h UAER<2O mg的 DM 

患者，并排除其他内分泌疾病和其他原 

因引起的肾脏损害、泌尿系统感染及血 

尿患者。120例患者中男 64例，女 56例； 

平均年龄 (57．83±9．09)岁。 

1．1．3 两组可 比性：统计学检验结果， 

两 组 性 别 (X0=0．016 7，P一0．897 0)、 

年龄 ( 一0．158 1，P=0．874 5)差 异无 

显著性 ，两组 间有可 比性 。 

1．2 方 法 ：入院后次 日清晨 抽取空腹静 

脉 血 3 ml，乙 二 胺 四 乙 酸 (EDTA)抗 

凝 ，3 500 r／min(离 心 半径 15 cm)离 心 

15 min后 分 离 血 清 ，一2O℃保 存 ，待 测 

TNF—a。同时 抽血 测血 脂、肾功能 、空腹 

血糖、餐后 2 h血糖 ，并测量血压和体 

重。抽血前 1周 、2 d和当 日进行 24 h尿 

蛋 白定量 检测 。TNF～(It检测 采用酶 联 

免疫 吸附 法 (EuSA法 )，试 剂盒 购 自深 

圳晶美生物制品有限公司，试验操作和 

结果判定严格按照试剂盒说明书进行。 

1．3 统计学处理 ：采用 SPSS 12．0进 行 

资料 的录入 和分析 。数据以均数 ±标 准 

差 (z士s)表示 ，组 间 比较采 用 检 验 ， 

并进行 Pearson相关分析和多因素非条 

件 Logistic回归 分析 ，P<0．05为 差异 

表 1 DN组和 DM 组临床特征 比较 ( 士s) 
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有统计学意义 。 

2 结 果 

2．1 两组临床特征分布的比较(表 1)： 

比较 DN组和DM组的各项临床检测指 

标发现 ，DM 病程 、TNF～(It、载脂蛋 白 B 

(ApoB)、血肌酐 (SCr)、尿酸 (UA)、脉压 

差水平与 DM 组 比较 ，差异均有显著性 。 

而血 糖 、甘油 三酯 (TG)、胆 固醇 (CH)、 

低 密度脂 蛋 白-N 固醇 (LDL—C)、高密 

度脂 蛋 白一胆 固醇 (HDL—C)、载脂 蛋 白 

A(ApoA)和体质指数，差异均无显著 

性。与早 期 DM 组 比较，临床 DN组 

TNF一(It、SCr和 UA水平均较高，差异 

有显著性(P均<@．01)。 

2．2 UAER影 响 因素 的相关 和 回归分 

析 ：以 UAER作 为因变 量 ，以临 床特 征 

的各种指标作为 自变量，进行 Pearson 

相关分析 。结 果表 明 ：UAER和 DM 的 

病 程 (r一 0．401，P< 0．05)、TNF —a 

(r一0．639，P< 0．01)、SCr(r一 0．798， 

Pd 0．01)、UA (r一 0．821，P< 0．O1) 

呈正相关 ；与 脉 压 差 (r一 一0．526， 

P<0．01)呈 负相关 。多元线性 回归分析 

发 现 ：进入多元 线性 回归方 程的 变量包 

括 TNF一(It( 一 0．18，P< 0．01)、SCr 

( 一0．52，P< 0．01)和 UA( =0．49， 

尸< 0．01)。 

3 讨 论 

DN 是在糖代 谢异 常情 况下 出现 的 

以微血管损 害为 主的肾小球 病变 ，其基 

组别 倒数(例) DM病程(年)TNF—a(gg／L) 空腹血糖(mmol／L)餐后2 h血糖(mmol／L)脉压差(mm Hg) SCr(~mol／L) UA(~mol／L) 

注 ：与 DM 组 比较 ： P<O．05，一 P<O．01；与早期 DN组 比较 ： P<O．05；1 miTt Hg一0．1 33 kPa 
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本病理改变是系膜细胞增生及细胞外基 

质 (ECM)成分产生增加 。虽然 DN 的发 

病机制 复杂 ，但 长期 高血糖 状态 引起 的 

代谢紊乱则是其最根本的原 因。 

本研 究 显 示 ，DM 组 血 清 TNF—a 

水平与早期 DN 组和临床 DN 组 比较差 

异 均 有 显 著 性 ，且 TNF —a水 平 和 

UAER 呈正 相关 ，提 示 TNF—d在 DN 

的发生、发展中起重要作用，这与国内外 

的某些研究结 果相 同 。TNF—a被认 

为是一种 潜在 的致纤维 化 因子 ，作 为炎 

性介质在炎症急性期和硬化过程中起重 

要作用 。已有实验证 明，在用链脲佐菌 

素复制的大鼠DM 模型中，肾损伤时血 

清 TNF—a含量显著升 高。 。TNF一Ⅱ参 

与DN发病的可能机制如下：①TNF—a 

可刺 激系膜 细胞产 生氧 自由基 ，从 而使 

过 氧化脂质 代谢产 物增多 ，造 成细胞 内 

膜损 伤 ；②TNF—a促进 系膜 细 胞产 生 

前列腺素等，增加 ECM 的分泌 ，从而改 

变系膜细胞的形态和结构；③TNF—a 

提高系膜细胞单核细胞趋化蛋白的分 

泌，诱导聚集；④TNF—a刺激瘦素的分 

泌，从而刺激肾小球内皮细胞增殖以及 

增强 内皮细胞生长 因子一B的表达 。 

多 因素 Logistic回归分析发现 ，UA 

和 SCr水 平与 DN 之 间有 关 联 ，DN 组 

的 UA 和 SCr水平显 著高于 DM 组 。有 

研 究 显 示 ，由正 常 白 蛋 白尿组 到 各 期 

DN 组 (微 量 蛋 白尿 组 、临床 蛋 白尿 组 

和终 末期 肾病 组 )，SCr水平 逐渐 升 高 ， 

UAER和 SCr水 平呈正 相关。 。DN 患 

者 出现 临床 蛋 白尿后 很难逆 转 ，所 以控 

制 DN 的有效方法是早发现 、早治疗 。以 

往研 究治疗 DN 的药物主要集 中在 抗高 

血压药物，特别是血管紧张素转换酶抑 

制剂类 。而本研究提示 ，拮抗 TNF—a活 

性也可能成为 DN 防治的方向之一 。 

总之 ，TNF—a在 DN 发生 、发展 中 

起重要 作用 ，研 究 TNF～a与 DN 的关 

系有 重要 临床意义 。 
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关于举办国家级继续医学教育第 6期《机械通气技术临床应用与进展》和 

第 2期《危重病急救医学进展》学习班招生通知 

经国家卫生部医学继续教育委员会审定 ，上海交通大学 医学 院附属新华 医院成人 ICU将 于 2006年 10月 15— 22日举办 

第 6期《机械通气技术 临床应用 与进展》学 习班 (项 目编号 2006—03—02—023)，2006年 1O月 22～ 29日举 办第 2期《危重病 

急救医学进展》学习班(项 目编号 2006—10一O0—046)。学习班将聘请国内知名教授授课，以宋志芳教授主编的《现代呼吸机治 

疗学——机 械通 气与危重病》和《危重病急救与重症监护 》为教材 ，学员将 获得国家级继续 医学教育 I类学分 12分 。 

学费与资料费：机械通气学习班 800元 ，危重病学习班 700元 ，食宿费自理(600元)；报名地点：上海交通大学医学院附属 

新华医院；招生对象：从事急诊、急救、危重病、ICU、呼吸、麻醉等专业人员；招生名额：3O～50名；联系人：叶云洁，殷娜，宋志 

芳 ，张萍 ；联 系电话 ：O21—65790000—7505／7504／7500；联 系地址 ：上海交通 大学医学院附属新华 医院成人 ICU；邮编 ：200092。 

第 6期《机械通气技术临床应用与进展》学习班授课内容：机械通气合理应用在急救与危重病医学中价值；与机械通气有 

关 的呼吸系统解剖 与生理 ；机 械通气与 呼吸生理 和病 理生理 ；机械通 气模式 与功能 的原理与 临床应用 ；机械通 气临床应 用时 

机与连接方式 ；机械通气与 自主呼吸协调；机械通气撤离与策略；机械通气治疗期间的监测与临床意义；机械通气波形分析与 

应用；机械通气在急性呼吸窘迫综合征(ARDS)与支气管哮喘中应用；无创机械通气的临床应用；机械通气治疗常见并发症与 

保护性策略；人工气道建立与注意事项；人工气道护理；机械通气机基本结构与原理、维护与一般故障排除；临床示教(几种类 

型机械通气 机性 能简介)。 

第 2期《危重病急救医学进展》学习班授课内容 ：危重病与急救医学现状与发展趋势；心肺脑复苏(CPCR)研究进展；多器 

官(系统)功能障碍综合征／多器官功能衰竭(MODs／MOF)诊治进展 ；各种类型休克诊治进展 ；冠脉综合征诊治新进展 ；致命 

性心律失常诊断与处理 ；ARDs诊治新进展；有创与无创机械通气治疗在临床应用与进展；肺栓塞(PTE)诊治新进展；弥散性 

血管内凝血(DIC)诊治新进展；高龄手术患者围手术期监测与处理；脑血管意外诊治新进展；危重病营养支持；持续肾脏替代 

治疗 (CRRT)在危重病 综合救 治中应用进 展 ；危 重病抗感 染治疗策 略与进展 ；水 、电解质 与酸碱平 衡 在危重病 综合救 治 中应 

用；有创与无创血流动力学监测在危重病综合救治中应用；ICU护理运作与管理；临床教学实践——疑难病例讨论与分析 

(英语教学 )。 
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