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的 ８ ３ 例糖尿病 肾病 患者为 糖尿病 肾病组 ， 并选取 同 期 ６０ 例 单纯 ２ 型糖尿病 患 者 为 糖尿病组和 ６０ 例 健康体检者 为 对
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ａｎｄ
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ｇｒａｄ ｉｎｇ ， 
ｓｅｒｕｍ Ｍａｒｅ ｓ ｉｎ ｌ ｌｅｖｅ ｌ ｗａｓ ｄｅｃ ｒｅａｓｅｄ

（
Ｆ＝２ ５ ． ８ ３８

，２５ ． １ ８７
，９ ． ７ ５ １

，ａｌｌ Ｐ＜０ ． ０５
） ， 
ｗｈｉ ｌｅｓｅｒｕｍ ＰＰＢＰ  ｌｅｖｅ ｌ

ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
（
Ｆ＝５ ６ ． ５ １ ３

，９２ ． ７０２
，５ ８ ． １ ３ ７

，ａ ｌｌ Ｐ＜０ ． ０５
） ，

ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｌｙ
ｓ ｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

，

ｒｅ ｓｐｅｃｔ ｉｖｅ ｌｙ ．Ｓｅｒａｍ

Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌｗａｓｎｅｇａｔ ｉｖｅ ｌｙ 
ｃｏｒｒｅ ｌａｔｅｄ ｗ ｉｔｈＩＦＴＡ ｓｃｏｒｅ

，
ｉｎｔｅｒｓ ｔｉｔｉａｌ ｉｎｆｌ ａｍｍ ａｔ ｉｏｎｓｃｏｒｅ

， 
ａｎｄ

ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｇｒａｄｉｎｇ（

＾
－

０ ．６ ３ ７
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－
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ａｌ ｌ Ｐ＜０ ． ０５
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；ｐｒｏ

－

ｐ ｌａｔｅｌｅｔ ｂａｓ ｉｃ
ｐｒｏｔｅ ｉｎ

糖尿病 肾病 （
ｄｉａｂｅｔ ｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔ

ｈｙ ，ＤＮ ） 是糖

尿病患者最常见的并发症之一 ， 治疗不及时易进展

为终末期肾病而致患者死亡 ， 糖尿病肾病 占糖尿病

患者死因 的 ６０％￣７０％
［
ｗ

］

。 早期评估糖尿病 肾病

患者肾病理损伤程度及预测预后 ， 对临床制定个体

化治疗方案有重要价值 。 糖尿病 肾病发病机制复

杂 ， 与炎症 、 氧化应激及肾脏纤维化密切相关 ［
４

］

。

Ｍａｒｅ ｓ ｉｎ ｌ 是二 十二碳六烯酸在 巨 噬 细 胞脂氧合

酶途径合成的脂质活性介质 ， 具有抗炎作用
［
ｗ

］

。

Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ可抑制 白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
，

ＩＬ ）
－

１
 （

３
，

ＩＬ －

１ ８ 等促炎 因 子 的释放 ， 通过抑 制 炎症反应保

护脓毒症相关急性 肾损伤
［
７
］

。 前血小板碱性蛋 白

（ ｐｒｅ
－

ｐ ｌａｔｅｌｅｔ ｂａｓ ｉｃ
ｐｒｏｔｅ ｉｎ

，ＰＰＢＰ） 是中性粒细胞激

活肽 －２ 等衍生物前体物质 ， 是一种中性粒细胞诱导

剂和激活剂 ， 可激活并趋化中性粒细胞到损伤部位

释放炎性因子诱发炎症反应
［
ｓ

］

。 炎症反应是糖尿病

肾病发生发展关键环节 ，
ＰＰＢＰ 可能参与 了糖尿病

肾病发病过程 ， 但关于血清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ
，ＰＰＢＰ 与糖

尿病肾病关系 的研究报道相对较少 ， 基于此 ， 本研

究 旨在探讨两指标在糖尿病肾病中的表达水平及其

与患者远期预后的关系 。

１ 材料与方法

１ ． １研 究 对 象 选取 ２０ １ ８ 年 ５ 月 ￣２０２０ 年 ５ 月

唐 山 市 中 心 医 院收治 的 ８３ 例糖尿病 肾病患者为

糖尿 病 肾 病组 。 其 中 男 性 ４９ 例 ， 女 性 ３４ 例 ；

年 龄 ４３ ￣７ １（ ５ ９ ． ２２ ± １ ０ ． １ ９ ） 岁 ； 体 质 指 数

２０－２６（ ２３ ． ３ ５± ２ ．４６ ） ｋ
ｇ
／ｍ

２

； 糖 尿 病 病 程７
￣１ ６

（
１ ２ ． ８〇 ± ３ ． ５９ ） 年 ； 吸 烟 ２７ 例 ， 饮 酒 Ｉ ９ 例 。 纳

入标准 ： ①符合 《 中 国成人糖尿病肾脏病临床诊

断的专家共识 》

［
９

］

中糖尿病 肾病诊断标准 ； ②年

龄 １ ８￣７５ 岁 ； ②随访过程中无失访 。 排除标准 ：

①心脏功能不全及肝功能障碍者 ； ②伴有 ＩｇＡ 肾

病或其他原发性或者继发性肾病者 ； ③近期有全身

感染史者 ； ④长期服用免疫调节剂者 ； ⑤其他糖尿

病并发症患者如糖尿病足 、 糖尿病酮症酸中毒等 ；

⑥恶性肿瘤及精神疾病患者 。 于 同期选取 ６０ 例单

纯 ２ 型糖尿病患者为糖尿病组及 ６０ 例健康体检者

为对照组 。 ２ 型糖尿病患者符合 ２ 型糖尿病诊断标

准
［
１ °

］

。 糖尿病组与对照组排除标准 同糖尿病肾病

组 。 糖尿病组男性 ３ ３ 例 ， 女性 ２７ 例 ； 年龄 ４５￣７０

（ ５ ７ ． ３ ８ ±１ １ ． ０５） 岁 ； 体质指数 
２ １ 

？

２６（ ２３ ．０９ ±２ ．２４）

ｋｇ
／ｍ

２

； 糖尿病病程 １ ０
￣

１ ７（１ ３ ． １ ５ ± ３ ．２ ８ ） 年 ； 吸烟

１ ４ 例 ， 饮酒 ９ 例 。 对照组男性 ３ ８ 例 ， 女性 ２２ 例 ；

年 龄 ４７￣７ １（
５９ ． ９６±１ ０ ． ８７

） 岁 ； 体质 指 数 ２０
？

２５

（ ２２ ． ７５ ± ２ ． ６ １ ） ｋ
ｇ／ｍ

２

； 吸烟１ ９
例 ， 饮酒５例 。 三

组性别 、 年龄 、 体质指数 、 吸烟史 、 饮酒史基线资

料比较 ， 差异均无统计学意义 （ ／／Ｆ＝０ ． ６０３
，０ ． ８６２

，

０ ．９４ １
，０ ．９４６

，
１ ． ０２ １

， 均
ｉ＾Ｏ ．０５ ） ， 具有可 比性 。

本研究经医院伦理委员会批准 （ 批号 ：
Ｍ２０ １ ８ １０４ ） ，

研究对象及家属均签署知情书 。

１ ．２ 仪 器 与 试 剂 ＬＸ２０ 全 自 动 生 化 分 析 仪

（ Ｂｅｃｋｍａｎ 公司 ） ，
Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 酶联免疫吸附试剂盒

（ Ｂ ｌｕｅＧｅｎｅＢ ｉｏ ｔｅｃｈ 公 司 ） ，
ＰＰＢＰ 酶联免疫吸附

试剂盒 （ 厦 门仑 昌硕生物科技有限公司 ） ，
８００ＴＳ



１ ６６ 现代检验医学杂志 第 ３ ９ 卷 第 ３ 期 ２０２４ 年 ５ 月Ｊ Ｍｏｄ Ｌａｂ Ｍｅｄ
，
Ｖｏ ｌ ．３ ９

，
Ｎｏ ．３

，
Ｍａ

ｙ
２０２４

酶标仪 （ 美国伯腾 ） 。

１ ． ３ 方法

１ ． ３ ． １ 临床资料 ： 收集所有研究对象的人 口 学资

料 ， 包括性别 、 年龄 、 身高 、 体重 、 血压 （ 收缩压

／ 舒张压 ） 、 糖尿病病程 、 糖尿病肾病病程 ， 并计

算体质指数 （ ｂｏｄｙ
ｍａｓ ｓｉｎｄｅｘ

，ＢＭＩ ） 。 实验室指

标包括空腹血糖 （ Ｆａｓｔ ｉｎｇ
ｂ ｌｏｏｄ

ｇ
ｌｕｃｏｓｅ

，
ＦＢＧ ） 、

总 胆 固 醇 （ ｔｏｔａｌｃｈｏ ｌｅｓｔｅｒｏｌ
，ＴＣ） 、 三 酰 甘 油

（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒ ｉｄｅ
，ＴＧ ） 、 低密度脂蛋 白 － 胆固醇 （ ｌｏｗ

ｄｅｎｓ ｉｔｙ
ｌ ｉｐｏｐｒｏｔｅ ｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

，ＬＤＬ －Ｃ ） 和高密度脂

蛋 白 － 胆固醇 （ ｈｉｇｈｄｅｎｓ ｉｔｙ
ｌ ｉｐｏｐｒｏｔｅ ｉｎｃｈｏ ｌｅ ｓｔｅｒｏ ｌ

，

ＨＤＬ－Ｃ） ， 以及肾损伤指标如 ２４ｈ尿蛋 白 、 血肌酐 、

尿素氮 、 胱抑素 。 采用改 良 中 国人简化肾小球滤

过率 （ ｅＧＦＲ ） 计算公式计算 ：
ｅＧＦＲ＝ １ ８６ ｘ 血肌

酐 －

１ ． １ ５４ｘ 年龄 －０ ．２０３ｘ（０ ． ７４２ ｘ 女性 ） ， 血肌酐

单位为 ｍｇ／ｄｌ
， 年龄以岁为单位 。

１ ． ３ ．２ 血 清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ
，ＰＰＢＰ 水 平 检 测 ： 采 集 各

组研究对象清晨空腹肘静脉血 ５ｍｌ
，３０００ｒ／ｍｉｎ 离

心 １ ５ｍｉｎ
， 离心半径 １ ２ｃｍ

， 分离血清并立即保存

在 －

８０尤冰箱中待测 。 采用酶联免疫吸附法 （ ＥＬＩＳＡ ）

检测血清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ
，ＰＰＢＰ 水平 。 操作过程严格按

照试剂盒说明书进行 。

１ ． ３ ． ３ 肾病理损伤程度 ： 采用 肾小管萎缩与间质纤

维 化 （ ｉｎｔｅｒｓｔ ｉｔ ｉａｌｆｉｂｒｏｓ ｉ ｓｔｕｂｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ ，ＩＦＴＡ ） 、

间质炎症 、 肾小球分级评分评估糖尿病肾病患 者

肾病理损伤程度
［
１ １

］

。 ＩＦＴＡ 评分 ０ 分表示无 ＩＦＴＡ
，

１ 分 表 示 病 变 程 度 ＜ ２ ５％
，２ 分 表 示 病 变 程 度

２５％￣５ ０％
，３ 分表示病变程度 ＞ ５０％

； 间质炎症

评分 〇 分表示无间质炎症 ，
１ 分表示有与 ＩＦＴＡ 相

关的炎性浸润 ，
２ 分表示在 ＩＦＴＡ 区域以外存在炎

性浸润 ； 肾小球分级评分 Ｉ 级表示单纯肾小球基底

膜增厚 ，
ＩＩ 级表示系膜基质增宽 ，

ＩＩＩ 级表示结节性

硬化 ，
ＩＶ 级表示晚期糖尿病肾小球硬化 。

１ ． ３ ．４ 随访 ： 通过门诊复查 、 电话访问等方式对糖

尿病肾病患者进行为期三年随访 ， 统计随访期间预

后情况 。 进展为终末期肾病或患者死亡为远期预后

不 良 ， 终末期 肾病是指 ｅＧＦＲ＜１ ５ｍｌ／ （ ｍｉｎ
．

１ ． ７３

ｍ
２

） 或者接受维持性肾脏替代治疗
［
１ ２

］

； 患者存活且

未出现终末期肾病计为远期预后 良好 。 根据预后情

况分为远期预后不 良组 （
《
＝

２５ ） 和远期预后 良好组

（
？
＝

５ ８ ） 。

１ ．４ 统计学分析 采用 ＳＰＳＳ２４ ． ０ 软件进行数据分

析 。 计量资料采用均数 ± 标准差 （ 元 ± ｓ ） 表示 ，

组间 比较采用方差分析 ， 两两 比较采用 ＬＳＤ４检

验 ； 计数资料用 ［

？ （ ％ ）
］
表示 ， 采用 ／ 检验 ； 采

用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析血清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ
，
ＰＰＢＰ 与肾

病理损伤的相关性 ；

ＣＯＸ 比例风险 回归分析糖尿

病肾病远期预后不 良影响 因素 ； 绘制受试者丁作特

征 （ ｒｅｃｅ ｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

，ＲＯＣ ） 曲线评

估血清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ
，
ＰＰＢＰ 及其联合检测对远期预后

不 良的预测价值 。
Ｐ＜〇 ．〇５ 为差异有统计学意义 。

２结果

２ ． １三组血清 Ｍａｒｅ ｓ ｉｎ ｌ
，
ＰＰＢＰ 水平 比较 见表 １ 。

对照组 、 糖尿病组和糖尿病肾病组血清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 水

平依次降低 ，
两两比较 （

户８ ． ３ ０ １
，
４ ．４２０

 ，３ ． ６５ ６ ） ，

血清 ＰＰＢＰ水平依次升高 ， 两两比较 （
／

＝

１ ． ７７ １
，
５ ． ６７２

，

６ ． ０４２）
， 差异具有统计学意义 （ 均 尸＜０ ． ０５） 。

表 １三组血清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ
，ＰＰＢＰ 水平比较 （ ｘ ± 

■＊  ）

项 目
糖尿病肾病组

（
？＝Ｂ３ ）

糖尿病组

（
ｎ＝６０ ）

对躕

（
ｎ＝６０ ）

ＦＰ

Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ （ ｎ＾ｍｌ
） ９ ．６５ ± ４３８ １ ２３４ ± ４２９ １５ ，９０ ± ４５３ ３５ ． １ ５９０ ．００ １

ＰＰＢＰ （ ｐｇ
ｆｍｌ ） ４％ ．％ 

± ８７ ＿２ １３４９ ＊２８ ± ８０．４９ ２６３ ．４５ ± ８５ ．２２ （Ｘ００ １

２ ． ２不 同 肾 病 理 损 伤 程 度 患 者 血 清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ
，

ＰＰＢＰ 水 平 比 较 见表 ２ 。 随着 ＩＦＴＡ 评分 、 间 质

炎症评分 、 肾小球分级的增加 ，
血清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 水

平 降 低 （ ／

＝

２ ． ５ ８９
？

８ ． ２５２
） ， 血 清 ＰＰＢＰ 水 平 升 高 ，

（
戶３ ． １ ９７￣１ ３ ．６６７ ） ， 差异具有统计学意 义 （ 均

尸＜０ ．０５ ） 。

表 ２不同肾病理损伤程度患者血清 Ｍａｒｅ ｓ ｉｎ ｌ
，ＰＰＢＰ 水平比较 （ ｉ ± ｓ ＞

项 目 ｎ Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ （ ｎｇ
／ｍｌ

）
Ｆ Ｐ ＰＰＢＰ （ ｐｇ

／ｍｌ
）

Ｆ Ｐ

ＩＩＴＡ將 （ 分 ） ０ ２ ３ １ １ ．９７ ± ２ ． １ ８ ３ ５ ５ ．７２ ± ４９ ．３７

１ ２９ １ ０ ． １ ９ ± ２ ．０５

２５ ． ８ ３ ８ ０ ．００ １

４０２ ．７５ ± ５５ ． １ ６

５６ ．５ １ ３ ０ ．００ １

２ １ ７ ８ ． ３７ ± １ ．９ ８ ４８６ ．５８ ± ５３ ．３４

３ １４ ６ ． ２８ ± １ ．７６ ５７３ ．９４ ± ５８ ．２２

间质炎症评分 （ 分 ） ０ ３ １ １ １ ． ７ １ ± ２ ．６７ ３４ １ ． １ ０ ± ５５ ．８７

１ ２５ ９ ． ９５ ± ２ ． ３４ ２５ ． １ ８７ ０ ．００ １ ４２２ ．５ １ ± ６ １ ．５９ ９２ ．７０２ ０ ．００ １

２ ２７ ７ ．０２ ± ２ ．５ １ ５ ５６ ．７ １ ± ６４ ．３０

肾小球分级 Ｉ ２６ １ １ ．０７ ± １ ．６７ ３４９ ．９３ ± ５２ ．９７

ＩＩ ３０ ９ ． ９３ ± １ ． １ ９

９ ． ７５ １ ０ ．００ １

４２ １ ．７５ ± ５ １ ．３２

５８ ． １ ３ ７ ０ ．００ １

ｍ １ ７ ８ ． ８２ ± １ ．２５ ５０２ ．７９ ± ５５ ．６０

ＩＶ １ ０ ６ ． ５７ ± １ ．０４ ５ ８６ ．９８ ± ５９ ．２７



现代检验医学杂志 第 ３ ９ 卷 第 ３ 期 ２０２４ 年 ５ 月Ｊ Ｍｏｄ Ｌａｂ Ｍｅｄ
，
Ｖｏｌ ． ３ ９

，
Ｎｏ ．３

，

Ｍａ
ｙ ２０２４

１ ６７

２ ． ３肾病 理损 伤 程度 与 血 清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ
，ＰＰＢＰ 的

相 关 性 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性 分析结果 显 示 ， 血 清

Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 与 ＩＦＴＡ 评 分 、 间 质炎 症 评分 、 肾 小球

分 级 呈 负 相 关 （
产－０ ． ６３ ７

，
－０ ． ５ ８ １

，

－０ ． ５９４
， 均

Ｐ＜０ ．０５ ） ， 血清 ＰＰＢＰ 与 ＩＦＴＡ 评分 、 间质炎症评

分 、 肾小球分级呈正相关 ， 差异具有统计学意义 （ 均

户０ ． ６５ ９
 ，０ ． ６６４

，
０ ． ６０８

，Ｐ＜０ ．０５ ） 。

２ ．４ 糖展病 肾病患者远期预后的影响 因 素分析 见

表 ３
， 表 ４ 。 以糖尿病肾病患者生存预后为因变量 （ 不

良
＝

１
， 良好＝

０ 琎行单因素及多因素 ＣＯＸ 回归分析 。

结果显示 ， 糖尿病肾病病程 、 ２４ｈ 尿蛋 白 、 ＰＰＢＰ
，

ＩＦＴＡ 评分 、 间质炎症评分 、 肾小球分级是影响糖

尿病肾病患者远期预后的独立危险 因素 ，
ｅＧＦＲ

，

Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 是影响糖尿病肾病患者远期预后的保护因

素 （ 均 尸＜０ ． ０５ ） 。

表 ３单因素 ＣＯＸ 回归分析

因 素 贿 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

收缩压 连续性变量 １ ．０ １ ３ ０ ．９２４
̄

１ ． １ ５６ ０ ．４６５

舒张压 连续性变量 １ ．０７２ ０ ． ８９３
̄

１ ． ２７５ ０ ．４９７

糖尿病病程 连续性变量 １ ． １ ６４ ０ ．９５２
－

１ ． ３ ３４ ０ ．２５ １

糖尿病肾病病程 连续性变量 １ ． ２０４ １ ．０３４
̄

１ ．４６３ ０ ．００３

ＦＢＧ 连续性变量 ０ ．９５ ７ ０ ． ８３９ ̄ １ ．０２８ ０ ．２３７

ＴＣ 连续性变量 １ ．００３ ０ ．９ １ ２
̄

１ ． １ ５４ ０ ．４３９

ＴＧ 连续性变量 ０ ．９２８ ０ ． ８ １ ３
̄

１ ．０７９ ０ ．３ ８６

ＬＤＬ
－

Ｃ 连续性变量 １ ．０２ １ ０ ．９２６
－

１ ．０９８ ０ ．５ ９４

ＨＤＬ－Ｃ 连续性变量 １ ．０ １ ３ ０ ．９ １ ８
̄

１ ． ２０４ ０ ．３ ３２

２４ｈ 尿蛋白 连续性变量 １ ． １ ３ ７ １ ．０３４
－

１ ． ２５７ ０ ．００５

血肌酐 连续性变量 １ ．０６ １ １ ．０１ ３
̄

１ ． １ ０５ ０ ．０４ １

尿素氮 连续性变量 １ ．０２４ １ ．０００
̄

１ ．０５ １ ０ ．０４６

胱抑素 连续性变量 １ ．０３ ８ １ ．００２
－

１ ．０７５ ０ ．０３９

ｅＧＦＲ 连续性变量 ０ ． ８６４ ０ ． ７７ ３－ ０ ．９５６ ０ ．００６

ＩＦＴＡ 评分
Ｄ 

￣

 １
分 ＝０

，
２

̄

３ 分 ＝
１

１ ． ２５ ６ １ ． １ ０４
－

１ ．４３５ ０ ．００３

ｍｍｍ
〇

￣ １ 分 ＝０
，

２ 分 ＝ １

１ ． ３ ３４ １ ． １ ５ ８
̄

１ ． ６２７ ０ ．００ １

肾小球分级
Ｉ
－

ｎ＝ｏ
，

ｍ
￣

 ｉｖ＝ ｉ

１ ．４６２ １ ． ２５ ８
̄

１ ． ７７２ ０ ．００ １

Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 连续性变量 ０ ． ８７ １ ０ ． ７％
－

０ ．９３２ ０ ．００２

ＰＰＢＰ 连续性变量 １ ． ３６８ １ ． １ ２４ ̄ １ ． ５０８ ０ ．００ １

２ ． ５血清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ
，ＰＰＢＰ 对远期预后 不 良 的预测

价值 见表 ５ 和 图 Ｕ ＲＯＣ 曲线结果显示 ， 血清

Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ
，
ＰＰＢＰ 联合检测预测糖尿病肾病患者远

期预后不 良的 ＡＵＣ 高于两指标单独预测 ， 差异具

有统计学意义 （
Ｚ＝３ ．０４９

，３ ．２５ ８
，ｉＭ） ．００３

，０ ．００ １） 。

表 ４ 多 因素 ｃｏｘ 回归分析

因 素 ＨＲ ９５％ａ Ｐ

糖尿病肾病病程 １ ． １ ３５ １ ．０ １ ２
￣

 １ ． ３７０ ０ ．０ １２

２４ｈ 尿蛋白 １ ．０８７ １ ．０ １ ６
￣ １ ． １ ６４ ０ ．０２５

血肌酐 １ ．０２２ ０ ． ９５６
￣ １ ． １ ０２ ０ ．０６ １

尿素氮 ０ ．９６３ ０ ． ９０５
￣

 １ ．０２８ ０ ．０５７

胱抑素 ０ ．９９２ ０ ． ９２７
－ １ ．０ １９ ０ ．０５２

ｅＧＦＲ ０ ．９３４ ０ ． ８９２
￣

０ ． ９９３ ０ ．０３７

ＵＴＡ 评分 １ ． １ ３９ １ ．０２４
￣ １ ．２ １９ ０ ．０３４

ｍｍｍ １ ． １ ２２ １ ． ００６
￣

 １ ． ２４９ ０ ．０４３

肾小球分级 １ ． １ ３９ １ ．０５２
￣ １ ．２７３ ０ ．０２６

Ｍａｒｅ ｓ ｉｎ ｌ ０ ．９０３ ０ ． ８ １６
￣

０ ．９８２ ０ ．００３

ＰＰＢＰ １ ．２０８ １ ． １ １９
－

 １ ． ３６５ ０ ．００ １

３ 讨论

糖尿病肾病在糖尿病患者中发生率较高 ， 可达

３０％￣３ ５％
， 发病早期 肾损伤较隐匿 ， 大部分患者

就诊时已错失最佳治疗时机 ， 部分患者甚至已进展

为终末期肾病而出现远期预后不 良
［
１ ３

］

。研究发现
［
Ｍ

］

，

血肌野 、 尿素氮和胱抑素等肾功能指标可作为临床

辅助评估糖尿病肾病肾损伤严重程度的指标 ， 但是

预测预后的价值较低 。

Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 与脂联素 Ａ４ 受体特异性结合后可抑

制炎症和氧化应激反应而发挥保护性作用
［
１ ５

］

， 与富

含亮氨酸重复序列的 Ｇ 蛋 白稱联受体 ６ 受体特异性

结合后 ，
再与 Ｇ ａ ｓ 蛋 白稱合 ， 可刺激 ｃＡＭＰ

， 增加

巨噬细胞吞噬作用 ， 抑制 中性粒细胞的趋化效应
［
１ ６

］

。

动物实验表明 ［
１ ７

１

，
Ｍａｒｅ ｓ ｉｎ ｌ 可抑制糖尿病大鼠肾小

球纤维化 ， 减少肿瘤坏死 因子 － ａ（ ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓ ｉ ｓ

ｆａｃｔｏｒ
，ＴＮＦ－

ｏｔ） 及 ＩＬ－

ｉ ｐ 释放 ， 促进炎症消退 ，

并抑制核因子 － ｋ Ｂ（ ＮＦ － ｋ Ｂ ） 信号转导通路所致

的炎症反应 ， 最终改善糖尿病肾病大 鼠 肾损伤 。

本研究发现糖尿病肾病患 者血清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 水平降

低 ， 推测可能与糖尿病肾病炎症反应增强有关。 糖

尿病肾病发展过程中释放的炎症 因子如 ＴＮＦ －

ｔｘ
，

ＩＬ －

ｉ ｐ 等可抑制 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 释放 ， 同时炎症反应激

活 ＮＦ－

ｋ Ｂ 及丝裂原活化蛋 白激酶等信号转导通路 ，

干扰了Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 生成所需的酶催化步骤 ， 也会导致

其水平降低
［
５ ＇ ７

］

；Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 降低还可能与氧化应激

调节有关 ， 高血糖状态下患者产生过量活性氧 自 由

基导致氧化应激反应 ， 也会抑制 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 合成
［
１ ８

］

。

本研究还发现血清 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 水平越低的患者肾病理

损伤越严重 ， 并且 Ｍａｒｅ ｓ ｉｎ ｌ 升高是远期预后的保护

因素 。 Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ 降低则炎症反应加重 ， 氧化应激反

应也会加强 ， 患者出现不可逆性肾损伤而远期预后

不 良风险较高 ，
Ｍａｒｅ ｓ ｉｎ ｌ 还可增强基质金属蛋 白酶



１ ６ ８ 现代检验医学杂志 第 ３ ９ 卷 第 ３ 期 ２０２４ 年 ５ 月Ｊ Ｍｏｄ Ｌ ａｂＭ ｅｄ
，
Ｖｏ ｌ ． ３ ９ ． Ｎｏ ．３

， Ｍ ａｙ 
２ ０２４

活性而促进纤维组织分解和修复 ， 其表达降低会加速糖尿病肾病肾小球纤维化
［
１ ９

］

。

表 ５血清 Ｍａ ｒｅ ｓｉｎ ｌ
，
ＰＰＢＰ 对糖尿病肾病患者远期预后不 良的预测价值

项 目 ＡＵＣ ９５％Ｃ Ｉ 截断值 敏感度 特异度 约登指数

Ｍａｒｅ ｓ ｉｎ ｌ ０ ． ７８ １ ０ ．７２９￣０ ． ８３４ ８ ． ３６ ｎ
ｇ

／ｍｌ ０ ． ８ ２ ０ ． ６２ ０ ． ４４

ＰＰＢ Ｐ ０ ． ７７７ ０ ． ７２３
￣

０ ． ８３０ ５ ６４ ． ２９
ｐｇ

／ｍｌ ０ ． ８ １ ０ ． ５ ８ ０ ． ３ ９

联合检测 ０ ． ９０ １ ０ ． ８ ５６
￣

０ ． ８６２
－

０ ． ８ ５ ０ ． ８２ ０ ． ６７

注 ： 联合检测方程 ： ｌｏｇｉ ｔ （ 户 ）

＝
－

１ ＿ ８９２
－

０ ． １ ５９ 乂 ＼１３１６ ５ １１１ １ ＋０ ． ３２７ 父 ？？８？ 。

１
－特界度

图 １ 血清 Ｍ ａ ｉ ｅ ｓ ｉｎ ｌ
，
ＰＰＢＰ 预测糖尿病肾病患者远期

预后不 良 的 ＲＯＣ 曲线

ＰＰＢＰ 是一种分泌型炎性趋化因子 ， 血管损伤

后血小板 中 ＰＰＢＰ 大量释放入血 ， 并趋化 内细胞到

血管损伤部位激活炎症反应 ，
ＰＰＢＰ 还会募集大量

中性粒细胞聚集于炎症部位 ， 释放炎性细胞因子诱

发炎症级联反应
［
２°

］

。 ＰＰＢＰ 表达上调介导 了动脉粥

样硬化性心脏病 、 缺血性脑卒中等炎性疾病发生发

展
［
２ １ ２ ３

］

。 糖尿病肾病大鼠存在肾脏微血管损害 ， 血

管损伤导致血小板释放含有 ＰＰＢＰ 的 ｃｔ 颗粒 内 容

物到损伤处修复血管 ， 释放的 ＰＰＢＰ 募集 中性粒细

胞聚集于血管损伤部位引 起持续性炎症反应 ， 导致

肾损伤 ，
ＰＰＢＰ 蓄积还可能促发肾脏细胞外基质和

纤溶酶原激活剂合成 ， 促进肾纤维化而加重大 鼠肾

损伤
［
２４ ２ ５

］

。 本研究发现糖尿病肾病患者血清 ＰＰＢＰ

水平升高 ， 提示 ＰＰＢＰ 介导了糖尿病肾病发病过程 。

糖尿病患者长期高血糖诱导 内皮细胞氧化应激和炎

症反应 ， 炎症介质激活 ＮＦ －

ｋ Ｂ 等信号通路 ， 促进

ＰＰＢＰ 基因转录和翻译 ， 导致其表达上调 ，
ＰＰＢＰ 水

平升高反过来又会加重炎症反应形成恶性循环 ； 糖

尿病患者氧化应激可激活核因子 －Ｅ２ － 类转录因子 ２

（ Ｎｒ ｆ２） 和活化蛋 内 －

１ （ＡＰ －

１） 而促进 ＰＰＢＰ 合成

和分泌 ， 氧化应激过程中的氧 自 由基还可直接影响

ＰＰＢＰ 稳定性和活性而使其消耗减少
［
２６

］

。 本研究也

发现 ＰＰＢＰ 升高与肾病理损伤程度加重有关 ， 并预

示着远期预后不 良 。 ＰＰＢＰ 升高可刺激成纤维细胞

增殖及胶原合成 ， 加速肾小球基底膜增厚和间质纤

维化 ；
ＰＰＢＰ 作用于血管平滑肌细胞可促进血管收

缩而致肾血流量减少 ， 加速肾脏缺氧和萎缩 ， 加重

肾损伤
［
２７

］

。

结 果 还 显 示 血 清 Ｍａｒｅ ｓ ｉｎ ｌ
，
ＰＰＢＰ 预 测 糖尿

病肾病患者远期预后不 良 的 ＡＵＣ 分别为 ０ ． ７ ８ １ 和

０ ． ７７７
， 且两指标联合构建的预测模型提高 了 对远

期预后不 良 的预测价值 ，
ＡＵＣ 为 ０ ． ９０ １ 。 提示血清

Ｍａｒｅｓ ｉｎ ｌ
，ＰＰＢＰ 可作为预测糖尿病肾病远期预后

不 良的辅助生物检测手段 。

综上所述 ， 血清 Ｍａｒｅ ｓｍ ｌ 在糖尿病肾病患者中

表达下降 ，
ＰＰＢＰ 表达上调 ， 两指标与 肾病理损伤

密切相关 ， 联合检测可预测患者远期预后不 良发生

风险 。 但是本研究属于单中心小样本研究 ， 未来需

扩大样本量 ， 开展前瞻性 、 多中心 队列研究以验证

结果的可靠性和泛化性 。
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ｍｅｃｈａｎ ｉ ｓｍｏ ｆ Ｍａｒｅ ｓ ｉｎ ｌｏｎｒｅｎａ ｌ ｉｎ
ｊ
ｕｒｙ

ｉｎｄ ｉａｂ ｅ ｔ ｉｃ

ｒａｔｓ
［
Ｊ

］
． Ｓｈａａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａ ｌ Ｊｏｕｒｎａｌ
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， 
２０ １ ９

，

１ ７
（
１
）

： ２ １ ４ ．
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１ ０ ： ｅ ｌ ３６ １ ５ ．

［
２４

］ＭＡＮＥＥＲＡＴＹ
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