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早期糖尿病肾病尿蛋白排泄率

相关因素及中医证型分析
林 兰 郭小舟 李 敏 龚燕冰 王 斌 刘 颖

摘要 目的 探讨早期糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)尿蛋白排泄率(urinary albumin excretion

rate，UAER)与亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)的C677T突变、同型半胱氨酸(Hcy)、叶酸、糖化血红蛋白

(HbAlc)、血糖、血脂及中医证型的关系。方法 检测63例早期DN患者MTHFR基因的677碱基多态性情

况，测定血浆Hey、叶酸、空腹血糖、餐后血糖、HbAlc、UAER及血脂，并记录患者的中医辨证证型。结果

63例早期糖尿病肾病患者中17例辨证为阴虚热盛、24例辨证为气阴两虚、22例辨证为阴阳两虚，其中35

例兼血瘀证。63例患者MTHFR基因的677碱基多态性情况：CC型19例，TT型17例，CT型27例。兼血

瘀证的患者具有更高的UAER水平，差异有统计学意义(P<0．05)。不同基因型的UAER差异无统计学意

义，不同基因型组间两两比较差异也无统计学意义(P>0．05)。UAER与Hcy的水平具有线性回归关系，

为正相关(r=0．674，P<0．05)，具有统计学意义，与叶酸、血糖、HbAIC等其他因素相关性无统计学意义

(P>0．05)。结论 阴虚热盛、气阴两虚、阴阳两虚组间UAER比较差异无统计学意义，兼血瘀证的患者具

有更高的UAER水平。UAER与Hey的水平具有线性回归关系，为正相关。
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ABSTRACT objective To investigate the relationship of Chinese medicine syndrome pattern with urinary

albumin excretion rate(UAER)and its related factors In patients with diabetic nephropathy(DN)．Meth-

ods Sixty-three early stage DN patients were subjected to the study，the Chinese medicine syndrome patterns

were differentiated．and their condition of methylene tetrahydrofolate reductase(MTHFR)C677T mutation was

detected(shown by gene polymorphism of 677 base pairs)．Meantime，plasma levels of homocysteine(Hcy)，

folic acid，fasting and postprandial glucose(FG and PG)，gIycohemogIobin(HbAl c)，blood lipids as well as

UAER were measured．Results Syndrome pattern was differentiated as yin-deficiency with heat—flourishing in 17

patients，qi-yin deficiency in 24，and yin-yang deficiency in 22；while accompanied blood stasis syndrome(BSS)

was found in 35．Gene polymorphism detection jndicated that 1 9 patients were of CC-type，1 7 of TT-type，and 27

of CT—type．Analysis showed that higher UAER level often revealed in patients with BSS，as compared with that

in patients of non-BS pattern。the difference was statistically significant(P<0．05)．UAER levels in patients of

different genotypes were insignificantly different(P>0．05)，but showed a linear regressive relation，namely

positively correlated with Hcy level in patients of isogeneic type(r=0．674，P<0．05)．No statistical significance

was found between Ievels of UAER and other related factors(P>0．05)．Conclusion UAER level in early stage

DN patients of BSS pattern is rather higher，and it shows a linear regression relationship(positive correlation)

with Hcy level in patients of isogeneic type．
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糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿病

主要的微血管并发症之一，在我国，DN已经成为威

胁糖尿病患者生活质鼍的一个公共卫生问题，是糖尿

病致死致残的主要原因之一⋯。微量白蛋白尿是肾

病的最早临床证据，干预治疗能逆转微量白蛋白尿和

阻止或延缓肾病的进展¨。。本研究通过分析早期2型

糖尿病肾病患者尿白蛋白排泄率(urinary albumin ex—

cretion rate，UAER)的相关因素及中医证型，以期为

临床DN的早期诊断和早期干预提供理论依据。

资料与方法

l 诊断标准参照《肾脏病学》C3]：(1)确切的2

型糖尿病病史；(2)半年内连续2次UAER在20～

200 p．g／min，或24 h尿蛋白定量30一300 mg。分期标

准，根据国际通用的Mogensen分期标准¨’，Ⅲ期早期

糖尿病肾病者，主要表现为微量蛋白尿，血压轻度

升高。

2 中医辨证分型标准 参照《中药新药临床研

究指导原则》H’分为阴虚热盛、气阴两虚、阴阳两虚、

兼血瘀证。

3纳入及排除标准纳入标准：符合早期DN诊

断及中医辨证分型标准。排除标准：原发性肾脏疾病；

严莺的心血管与肝脏疾病；年龄<18岁；孕妇及哺乳

期的妇女；感染或发热的患者；肿瘤患者。

4一般资料63例均为2007年1月一2009年5

月中国中医科学院广安门医院门诊和住院早期DN患

者。其中男42例，女2l例；年龄39—72岁，平均

(55．5±10．4)岁；糖尿病病程10—22年，平均

(13．1±6．1)年；早期DN病程2个月～9年，平均

(2．4±1．1)年；合并脂代谢紊乱37例，合并高血压

26例，合并冠心病lO例，合并脑血管病7例。

5观察指标及方法

5．1 临床生化指标 空腹及餐后血糖(FBG、

PBG)测定采用葡萄糖氧化酶法，糖化血红蛋白

(HbAl C)采用美国伯乐公司高压液相自动测定仪测

定，血肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)采用自动生化分析仪

测定。尿常规和UAER采用El本MA-4210型尿液分

析仪测定。血浆同型半胱氨酸(Hey)浓度采用酶联

免疫吸附法检测；血浆叶酸浓度采用放免法测定；总胆

固醇(TC)、甘油三酯(TG)采用酶法测定；低密度脂蛋

白(LDL—C)采用磷钨酸镁沉淀法测定；高密度脂蛋白

(HDL．C)采用聚乙烯硫酸一步法测定。

5．2 MTHFR基因C677T位点突变分析 采用

聚合酶链反应一限制性内切酶片段长度多态性技术检

测。MTHFR引物序列由上海生工生物工程公司合成，

引物1：5’．TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’，引物

2：5’-AGGACGGTGCGGTCAGAGTG一3’。PCR循环程序

是94。C预变性2 min；94。C 30 S、62。C 30 s、72。C

30 s，40个循环；72。C再延伸7 rain。扩增片段长度

为198 bp。PCR产物用Hinf I酶切，2％琼脂糖凝胶

电泳鉴定。酶切产物基因型判定：CC型为缺乏相应酶

切位点(198，单带)；CT型为存在酶切位点的杂合子

基因型(198，175双带)；TT型为存在酶切位点的纯

合子基因型(175，单带)。

6统计学方法采用SPSS 12．0统计软件处理，

计量资料检验其是否满足正态性分布，正态性分布计

量资料用元±s表示，偏态分布计量资料用中位数表

示，正态性分布计量资料两组问均数比较采用t检

验，多组间指标均值的比较采用方差分析，UAER的

多因素分析采用多元线性回归分析，P<0．05为差异

有统计学意义。

结 果

l 不同中医证型的UAER比较 阴虚热盛17

例，UAER(61．58±35．20)mg／24 h；气阴两虚24例，

UAER(57．75±39．68)mg／24 h；阴阳两虚22例，

UAER(54．95±35．49)mg／24 h；兼血瘀证35例，

UAER(68．88±43．56)mg／24 h；非血瘀证28例，

UAER(43．97±17．99)mg／24 h。阴虚热盛、气阴两

虚、阴阳两虚组间UAER比较，差异无统计学意义(F

=0．153，P>0．05)。兼血瘀证患者较非血瘀证具有

更高的UAER水平，差异有统计学意义(t=3．071，P

<0．05)。

2不同基因型的UAER比较CC基因型19例，

UAER(59．12±37．17)mg／24 h；CT基因型27例，

UAER(64．69±42．31)mg／24 h；TT基因型17例

UAER(45．41±21．77)mg／24 h，不同基因型间的

UAER差异无统计学意义(F=1．489，P>0．05)。

3 UAER相关因素多元线性回归分析(表1)

UAER与Hcy的水平具有线性回归关系，为正相关，

有统计学意义(r=0．674，P<0．05)，与其他因素相

关性无统计学意义(P>0．05)。

讨 论

DN属中医学消渴病范畴，消渴病的发生、发展、

变化均与“血瘀”有关，血瘀贯穿疾病始终㈥。本研

究表明兼血瘀证患者具有更高的UAER水平，可见活

血化瘀法是治疗糖尿病肾病的重要法则。
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表1 UAER相关因素多元线性回归分析

近年来研究表明高Hey血症是微血管病变的独

立危险因素，与糖尿病肾病的发生发展具有一定关

系¨’。最近有学者提出Hcy水平升高可作为肾损害

的标志物的说法¨。。本课题研究结果表明UAER与

Hey水平具有线性回归关系，为正相关，Hcy水平可

以反映肾脏损害的程度。

Hcy代谢过程中的3个主要酶(即：甲基四氢叶酸

还原酶、蛋氨酸合成酶和胱硫醚-B合成酶)遗传缺陷

可影响血浆中Hcy的浓度¨。。MTHFR基因C677T错

义突变，引起该酶活性降低是高Hcy血症形成的主要

机制。有研究表明MTHFR基因C677T位点突变的基

因型增加了糖尿病并发肾病的危险一1。有鉴于此，本

研究探讨UAER与基因型的关系，结果表明不同基因

型的UAER差异无统计学意义，不同基因型组间两两

比较差异也无统计学意义(P>0．05)。说明对已经发

生糖尿病肾病患者MTHFR基因C677T位点突变对

UAER无明显影响，本研究样本量较少，MTHFR基因

C677T位点突变对糖尿病合并肾病的预后是否有影

响，需要进一步研究。UAER与血糖、血脂、叶酸、

HbAIc的相关性无统计学意义，本研究样本量较少，

它们之间是否存在相关性，需待进一步研究确实。
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