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2 型糖尿病肾病患者血清脂蛋白(a)和超敏 C 反应
蛋白的变化及其相关性分析

林摇 浩1,熊石龙2

(1. 深圳市宝安区保健委员会办公室,广东 深圳 518101;
2. 南方医科大学南方医院检验医学中心)

摘摇 要:摇 目的摇 分析 2 型糖尿病肾病患者(T2DN)血清脂蛋白(a)和超敏 C 反应蛋白(hs - CRP)浓度的变化

及其相关性,探讨血清脂蛋白(a)和 hs - CRP 水平在早期诊断 T2DN 中的作用及意义。 摇 方法摇 根据 24 h 尿白蛋

白排泄率(UAER)不同将 72 例 2 型糖尿病患者分为单纯糖尿病组(SDM 组)35 例(UAER < 30 mg / 24 h)、早期糖尿

病肾病组(EDN 组)20 例(UAER 为 30 ~ 300 mg / 24 h)和临床糖尿病肾病组(CDN 组)17 例(UAER > 300 mg / 24
h),同时选择 50 例健康体检者作为对照组(NC 组)。 检测各组血清脂蛋白(a)、hs - CRP 及总胆固醇(TC)、甘油三

酯(TG)和糖化血红蛋白(HbA1c)水平,并对脂蛋白(a)、hs - CRP 与 UAER 进行相关性分析。 摇 结果摇 与对照组比

较,糖尿病患者 TC、TG、脂蛋白(a)、hs - CRP 及 HbA1c 水平均显著升高(P < 0. 01);糖尿病患者不同组间比较,随
着 HbA1c、UAER 的增加,脂蛋白(a)、hs - CRP 水平呈递增改变(P < 0. 01)。 脂蛋白(a)和 hs - CRP 水平与 UAER
呈显著正相关( r = 0. 387,P < 0. 05;r = 0. 782,P < 0. 01),脂蛋白(a)与 hs - CRP 变量间呈显著正相关( r = 0. 793,P
< 0. 05)。 摇 结论摇 脂代谢紊乱是 T2DN 的危险因素,血清脂蛋白(a)和 hs - CRP 水平在 T2DN 早期即发生改变,
与 T2DN 的分期相关。 同时检测血清脂蛋白(a)和 hs - CRP 对 T2DN 的早期诊断具有一定的临床价值。
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The Changes of Serum Lipoprotein(a) and High Sensitivity CRP Levels
and Their Relation in Patients with Type 2 Diabetic Nephropathy

LIN Hao,XIONG Shilong
(Health Care Board Office, Baoan District, Shenzhen, Guangdong 518101,China)

Abstract:摇 Objective摇 To analyze the levels of serum lipoprotein( a) [Lp( a)] and high sensitivity CRP( hs -
CRP) and their correlation in patients with type II diabetic nephropathy(T2DN), and explore the role and significance of
serum Lp(a) and hs - CRP levels in the early diagnosis of T2DN. 摇 Methods 摇 72 patients with type II diabetes mellitus
were divided into three groups according to the results of 24h urinary album in excretion rate(UAER), SDM, EDN and
CDN group, with 50 healthy cases as control group. The serum Lp(a), hs - CRP, total cholesterol(TC), triacylglyccrol
(TG) and glycated hemoglobins (HbA1c) were measured by standard method, and the results were analyzed statistically.
摇 Results摇 The levels of TC, TG, Lp(a), hs - CRP, and HbA1c were higher significantly in patients with T2DM than
those in the control group(P < 0. 05). Among SDM, EDN and CDN groups, the levels of Lp(a) and hs - CRP got progres鄄
sively higher with the increase of HbA1c and UAER(P < 0. 01). There were linear positive correlation between the serum
Lp(a), hs - CRP and UAER levels ( r = 0. 387,P < 0. 05 ;r = 0. 782,P < 0. 01),and there was linear correlation between
Lp(a) and hs - CRP (r = 0. 793,P < 0. 05) . 摇 Conclusion摇 Lipid metabolism disorder is a risk factor for T2DN, the
levels of serum Lp(a) and hs - CRP are related with the degree of DN, combined determination of serum Lp(a) and hs -
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CRP has positive effects on early diagnosis of T2DN.
Key words:摇 type 2 diabetic nephropathy;摇 serum lipoprotein(a);摇 hs - CRP;摇 urinary album in excretion rate

摇 摇 2 型糖尿病肾病(T2DN)以肾小球系膜细胞增

殖、基底膜增厚或肾小球硬化为基本病理特征,早期

缺乏明显的临床表现,至尿中出现蛋白异常即尿白

蛋白排泄率(UAER)升高时,机体己有肾功能损害,
此时己失去了治疗的最佳时机[1],且 UAER 水平与

糖尿病肾损害程度并不平行[2]。 因此,早期诊断对

T2DN 的预防和治疗具有重要意义。 研究表明,脂
蛋白(a)是动脉粥样硬化的独立危险因素之一,与
糖尿病微血管病变有密切关系[3],也是衡量肾脏疾

病脂代谢紊乱的重要标志。 此外,2 型糖尿病也是

众多细胞因子介导的炎症反应,是一种先天的免疫

性疾病,炎症在 2 型糖尿病的发病机制中起重要媒

介作用[4]。 超敏 C 反应蛋白( hs - CRP)是肝脏分

泌的白细胞介素鄄6(IL鄄6)调控下的一种急性时相蛋

白,是人体急性时相蛋白最主要、最敏感的标志物之

一。 为此本研究探讨 72 例 2 型糖尿病血清脂蛋白

(a)和 hs - CRP 的水平及其相关性,旨在为 T2DN
的早期诊断提供新思路。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料

摇 摇 选取南方医科大学附属宝安医院住院且按

1999 年 WHO 糖尿病诊断标准确诊为 2 型糖尿病者

72 例,男 38 例,女 34 例;年龄 35 ~ 87 岁,平均 64. 0
依 20. 9 岁;病程 2 ~ 25 年。 既往无肾脏病史,无酮

症、心力哀竭、发热、尿路感染等并发症,近期未曾使

用过影响肾功能和血糖、血脂的药物。 按照 Moges鄄
en 等[5]糖尿病分型标准,根据 UAER 将 T2DM 分为

3 组:淤单纯糖尿病组(SDM 组)35 例,UAER < 30
mg / 24 h;于早期糖尿病肾病组 ( EDN 组) 20 例,
UAER 30 ~ 300 mg / 24 h;盂 临床糖尿病肾病组

(CDN 组) 17 例,UAER > 300 mg / 24 h。 另选该院

健康体检者 50 例作为对照组(NC 组)。 均无器质

性病变,血糖、血脂、UAER 均在正常范围,尿糖均为

阴性。 该实验方案经医院医学伦理委员会批准并经

患者知情同意。
1. 2摇 免疫比浊法测定 UAER

空腹 12 h 以上,于次日清晨空腹抽静脉血,分

离血清备用。 同时收集 24 h 尿液免疫比浊法测定

UAER。 UAER 计算公式:UAER = 尿白蛋白 (mg /
mL) 伊 24h 尿量(mL)。
1. 3摇 HbA1c、hs - CRP 和血脂的测定

本检验中心实验室检测各组血清脂蛋白( a)、
hs - CRP 及总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)和糖化

血红蛋白(HbA1c)水平。 脂蛋白(a)和 hs - CRP 试

剂由北京利德曼公司提供,总胆固醇(TC)、甘油三

酯(TG)和糖化血红蛋白(HbA1c)检测试剂盒由美

国强生公司提供,所有项目均采用德国 Roche 公司

COBAS6000 全自动生化分析仪分别检测,使用与试

剂配套的校准品及质控品。
1. 4摇 统计学处理

数据以 x + s 表示,采用 SPSS 14. 0 软件进行统

计学分析,各组间比较采用多个样本均数比较的方

差分析,各项目间相互关系采用多因素线性相关和

回归分析,P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 各组一般临床资料比较

摇 摇 各组性别、年龄、体重、身高等差异无统计学意

义(P > 0. 05);T2DM 各组病程随 UAER 增大而增

加,EDN 组、CDN 组与 SDM 组差异显著(P < 0郾 01),
但 CDN 组与 EDN 组之间差异无显著性 ( P >
0郾 05);各组间舒张压(DBP)差异无显著性(P > 0.
05);与 NC 组及 SDM 组相比,EDN 组、CDN 组收缩

压(SBP)明显增高(P < 0. 01),但 EDN 与 CDN 二组

间差异无显著性(P > 0. 05)(表 1)。
2. 2摇 各组血脂、超敏 C 反应蛋白、糖化血红蛋白及

尿白蛋白排泄率水平的比较

各组之间,随着 UAER 增加, TC、TG、脂蛋白

(a)、hs - CRP、HbA1c 水平逐渐增高,与对照组比较

差异显著(均 P < 0. 01)。 T2DN 各组中,TC 在 CDN
组中显著增加,与 SDM 组和 EDN 组比较差异有显

著性(P < 0. 01,P < 0. 05)。 随 T2DN 进展,即 UAER
逐步增加,脂蛋白( a)、hs - CRP、HbA1c 均显著升

高,不同时期 T2DN 组间相比差异显著(P < 0郾 01,P
< 0. 05)。 见表 2。
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表 1摇 各组一般资料的比较

指标 NC 组 SDM 组 EDN 组 CDN 组

男 / 女 24 / 26 21 / 14 11 / 9 10 / 7

年龄(岁) 57郾 2 依 18郾 2 61郾 8 依 16郾 1 64郾 7 依 22郾 7 67郾 1 依 13郾 8

体重(kg) 60郾 3 依 12郾 7 64郾 2 依 13郾 5 65郾 4 依 10郾 6 67郾 2 依 11郾 7

身高(cm) 166郾 7 依 7郾 3 165郾 3 依 12郾 6 163郾 5 依 14郾 4 163郾 7 依 12郾 8

病程(年) - 5郾 9 依 3郾 2 13郾 2 依 4郾 1a 15郾 7 依 6郾 9a

收缩压(mmHg) 115郾 7 依 15郾 3 121郾 4 依 14郾 6 136郾 2 依 16郾 1ab 142郾 3 依 13郾 7 依 ab

舒张压(mmHg) 77郾 6 依 11郾 4 76郾 3 依 10郾 2 78郾 4 依 11郾 3 80郾 3 依 11郾 2

摇 摇 与 SDM 组比较,a:P < 0. 01;与 NC 组比较,b:P < 0. 01

表 2摇 各组血脂、超敏 C 反应蛋白、糖化血红蛋白及尿白蛋白排泄率水平比较

指标 NC(n = 50) SDM (n = 35) EDN (n = 20) CDN (n = 17)

TC(mmol / L) 4. 23 依 0. 76 5. 19 依 0. 99a 5. 58 依 1. 11a 6. 71 依 1. 89abd

TG(mmol / L) 1. 26 依 0. 77 1. 83 依 1. 14a 1. 95 依 1. 36a 2. 51 依 1. 82a

Lp(a)(mg / L) 134. 2 依 68. 5 221. 0 依 113. 0a 361. 0 依 124. 0ab 487. 0 依 221. 0abd

hs - CRP(mmol / L) 1. 11 依 0. 41 3. 55 依 1. 20a 7. 05 依 4. 84ab 13. 05 依 7. 84abc

HbA1c(% ) 4. 34 依 0. 73 7. 56 依 1. 02a 10. 44 依 1. 36ab 13. 96 依 1. 98abc

UAER(mg / 24h) 17. 64 依 6. 13 19. 20 依 8. 40 167. 0 依 58. 20ab 381. 0 依 78. 60abc

摇 摇 与 NC 组比较:a: P < 0. 01;与 SDM 组比较:b: P < 0. 01;与 EDN 组比较:c: P < 0. 01,d:P < 0. 05

2. 3摇 血清脂蛋白( a)、hs - CRP 与 UAER 相关性

分析

多因素线性相关分析显示,血清脂蛋白(a)、hs
- CRP 与 UAER 均呈显著正相关( r = 0郾 387,P <
0郾 05;r = 0. 782,P < 0. 01);脂蛋白(a)与 hs - CRP
变量间呈显著正相关( r = 0. 793,P < 0郾 05)。 以

UAER 为因变量,病程、SBP 等可能的影响为自变

量,建立回归方程,多因素线性回归分析表明脂蛋白

(a)与 hs - CRP 均进入回归方程,与 UAER 呈显著

正相关(P < 0郾 05)。

3摇 讨摇 摇 论

胰岛素代谢障碍而致长期高血糖是糖尿病发生

的最关键原因,高血糖造成肾脏血流动力学改变以

及葡萄糖本身代谢异常所致的一系列后果是造成肾

脏病变的基础,众多生长因子、细胞因子被激活则是

病变形成的直接机制[6]。
脂蛋白(a)是 1963 年由挪威遗传学家 Berg 发

现的一种脂质颗粒,是一个特征性的载脂蛋白( a)
和与 LDL 相似的多肽链载脂蛋白 B100 通过一硫键

共价结合而成。 脂蛋白( a)可沉积在肾小球,经氧

化或糖化修饰后刺激肾脏组织细胞增殖、肥大、细胞

外基质堆积。 目前认为脂蛋白(a)是一种独立的脂

蛋白,直接在肝脏中合成,部分从肾脏清除,不能转

化为其他种类脂蛋白,血中浓度极稳定,其水平与合

成速率有关。 研究表明脂蛋白( a)升高,与糖尿病

微血管病变有关[7鄄9]。 在糖尿病等微血管病变中,
脂蛋白(a)升高可抑制纤溶酶原的活性[10],也可能

造成肾小球的阻塞以及微循环障碍,促进肾组织缺

血、缺氧,造成一些细胞因子生成[11],肾小球血管形

成微小血栓和新生血管,肾小球硬化,通透性增加,
滤过功能受损,导致 T2DN 的发生、发展[3,12]。 当

T2DN 加重时,大量的蛋白丢失可刺激肝脏合成脂

蛋白(a)。 肾脏是脂蛋白(a)分解代谢的场所,脂蛋

白(a)分解排泄减少导致血中浓度升高。 如此形成

恶性循环,致使血清脂蛋白(a)水平随肾脏损害的

加重而逐步升高。 因此测定血清脂蛋白(a)水平可

间接反映 2 型糖尿病肾损害程度。
本试验结果显示,与对照组相比,T2DN 各组

TC、TG、脂蛋白(a)、hs - CRP、HbA1c 与 UAER 水平

均显著增高。 T2DN 各组中,随 T2DN 进展,血脂水

平递增,相对于 TC 仅在 CDN 组患者中升高最明显,
脂蛋白(a)在 T2DN 各组中均显著逐步增高,组间比
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较差异有显著性,提示糖尿患者常伴有严重的脂代

谢紊乱,且随病情加重而升高[13]。 脂蛋白( a) 与

UAER 呈直线正相关,提示脂代谢异常与 T2DN 的

发展有关。 随着肾脏损害的加重,脂代谢紊乱更加

严重,表现为 TC、脂蛋白( a)升高更加明显。 脂蛋

白(a)与 HbA1c 升高呈正相关,表明血脂异常的程

度与糖尿病血糖控制情况有关,即血糖越高,脂代谢

紊乱越严重,高糖状态及相关的血脂代谢异常使血

管内皮细胞受损和功能失调[4],促进了 T2DN 发生、
发展过程。 因此脂代谢紊乱是 T2DN 的危险因素,
脂蛋白(a)代谢紊乱可能是其独立危险因素[15]。

糖尿病肾病早期可无临床表现,临床诊断常较

困难,因此,利用实验室指标早期诊断 T2DN 对 2 型

糖尿病患者并发症的防治具有重要意义。 有些患者

的 UAER 变化与肾损害程度并不平行,在 T2DN 进

展过程中,肾小球结构的改变要早于尿白蛋白的改

变,当肾小球滤过膜通透性增加或肾小管对蛋白质

重吸收障碍时尿中才会出现蛋白,因而 UAER 反映

T2DN 的病情相对滞后,当 UAER 异常时 T2DN 己是

晚期,所以,UAER 为 T2DN 的标志而非预测性因

素。 研究表明糖尿病肾病患者脂蛋白( a)水平较

高,其升高水平与糖尿病病程长短密切相关,但脂蛋

白(a)水平与糖尿病视网膜病变、糖尿病神经病变

无相关关系[3]。 本研究结果显示,T2DN 各组脂蛋

白(a)与 UAER 呈直线正相关,且各组间脂蛋白(a)
含量差异有统计学意义,故认为脂蛋白( a)代谢紊

乱与肾功能损害平行。 此外,脂蛋白( a)还可以和

血管内膜基质成分(葡聚糖胺、蛋白聚糖和 6 - 硫酸

软肾素)结合,引起肾小球基底膜增厚及毛细血管

腔阻塞[16]。 因此,脂蛋白(a)亦可能是 T2DN 的重

要始发因素之一。
研究表明 2 型糖尿病存在不同程度的炎症应激

性病变[17]。 hs - CRP 是反映机体炎症应激状态的

一个敏感、可靠的生化指标,其浓度上升是各种原因

引起的炎症和组织损伤的灵敏指标。 与传统检查项

目相比,当机体存在炎症或组织损伤时,hs - CRP 水

平变化幅度大,在短时间内(数小时)内即可升高达

1 000倍以上,而机体一旦康复,hs - CRP 又迅速恢

复正常,一般 6 ~ 10 天即下降到正常范围[18]。 检查

hs - CRP 对于疾病的诊断虽无特异性,但其浓度上

升是各种原因引起的炎症和组织损伤的灵敏指标。
本研究观察到 T2DN 各组与对照组比较 hs - CRP 显

著升高,且并发糖尿病的患者显著高于单纯 2 型

DM 患者。 2 型糖尿病患者 hs - CRP 升高的机制可

能为:(1)胰岛素抵抗[19]:胰岛素可阻断肝细胞合

成 CRP,糖尿病时由于胰岛素抵抗或胰岛素敏感性

降低导致胰岛素的生理活性降低,导致 hs - CRP 的

合成增加。 此外胰岛素抵抗时 IL鄄6 表达和合成增

加,诱导肝脏合成 hs - CRP 增加。 (2)胰岛素分泌

减少:高血糖症可促进胰岛细胞分泌 IL鄄6,后者促进

肝细胞产生大量 hs - CRP[20]。 (3)体内激素改变在

hs - CRP 产生中可能起重要的作用:在类固醇激素

和胰岛素存在情况下,胰高血糖素是急性时相蛋白

产生的强力刺激因素。 相关分析结果显示糖尿病患

者血清 hs - CRP 浓度与 UAER 呈显著正相关,随着

糖尿病患者肾损伤程度的加重,其血清 hs - CRP 随

之增高,说明糖尿病患者机体存在慢性炎性反应

过程。
综上所述,糖尿病肾病不同阶段,随着尿 UAER

增加,脂蛋白( a)和 hs - CRP 亦随之增加,脂蛋白

(a)和 hs - CRP 与尿 UAER 呈正相关,表明糖尿病

患者脂代谢紊乱和炎症程度与肾脏损害平行,进一

步说明脂蛋白( a)和 hs - CRP 可能在糖尿病的发

生、发展中起一定的作用。 临床测定糖尿病患者血

清脂蛋白(a)﹑ hs - CRP 水平,对于糖尿病的早期

诊断及监测 DN 进展具有重要的临床意义。
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3郾 381,P < 0. 01,差异有统计学意义。 中年组与老

年组的左肾、右肾的半排时间相比,差异无统计学意

义,与文献[5]报道的一致。99mTc鄄DTPA 肾动态显像

肾脏半排时间均值,与131 I鄄OIH 肾图肾脏半排时间

均值[2] 相比,有明显差异,有统计学意义,与文献

[4鄄5]报道一致。
总之,99mTc鄄DTPA 肾动态显像作为一种简便、

安全、无创且可靠的肾功能检查方法,其半排时间能

反映肾脏排泄功能,了解尿路畅通性,评价尿路梗阻

等。 初步建立99m Tc鄄DTPA 肾动态显像半排时间的

参考值,为临床提供客观的诊断指标,对泌尿系统疾

病诊断、治疗方案选择具有重要的临床价值。 本研

究存在的不足是没有儿童的肾动态显像半排时间的

参考值,希望临床提供儿童患者或体检者,进一步完

善儿童的肾动态显像的定量指标,更好地为临床

服务。
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