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?39J

水

平在整个治疗过程中有明显下降趋势"
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糖尿病早期肾损害的良好指标$
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型糖尿病又称非胰岛素依赖性糖尿病或成人发病型糖

尿病#多在
(#

#

1"

岁后发病#占糖尿病患者
)"e

以上(胰岛

素抵抗是
2

型糖尿病发病的主要机制之一(盐酸二甲双胍缓

释片既能增强胰岛素敏感性#促进外周组织对血糖的利用#又

能减少肝糖原的分解#减轻体质量#是目前最常用的降糖药

物)

!02

*

(根据国际糖尿病联盟$

R]%

%统计#在
2"""

年全球有糖

尿病患者
!'#!

亿#目前为
2'N#

亿#按现有增长速度计算#估计

至
2"("

年将有近
#

亿患者)

(

*

(本研究希望通过监测某些早期

肾损害指标和血糖指标#探讨其在糖尿病疗效判断中的意义(

?

"

资料与方法

?'?

"

一般资料
"

纳入标准为年龄
/"

岁以下#加入实验前已接

受盐酸二甲双胍缓释片口服治疗至少
1

周#日服药剂量小于或

等于
2'"

=

#病情基本稳定#经临床或实验室确诊的
2

型糖尿病

患者$根据
2"!"

年/中国
2

型糖尿病防治指南0

)

1

*

%&排除
!

型

糖尿病'肝肾功能异常'使用胰岛素和其他影响糖脂代谢的药

物#以及严重糖尿病急慢性并发症的患者#共
#*

例纳入研究作

为实验组(

?'@

"

仪器与试剂
"

所有试剂均由四川省新成生物科技有限责

任公司提供#仪器为迈瑞
#*""

全自动生化分析仪(

?'A

"

方法
"

患者经过
2

#

(

周导入期后#给予盐酸二甲双胍缓

释片
!'#

=

#

!

次"日#晚餐后服用#分别在治疗前'治疗后
*

'

!2

'

21

周收集患者清晨空腹静脉血
(?X

#

2;

内完成糖化血红蛋

白$

TJ3!C

%'胱抑素
$

$

$

>

-$

%和肌酐$

$B7<

%检测#同时留取中

段晨尿#以
("""B

"

?,.

离心
!"?,.

#

2;

内上机检测尿微量清

蛋白$

?39J

%(

?'C

"

统计学处理
"

采用
O3ON'"

软件包#根据资料的类型和

特点#分别采用
3

2 检验'

1

检验和广义估计方程等方法进行统

计学分析(

O

&

"'"#

表示差异有统计学意义(

@

"

结
""

果

@'?

"

一般资料
"

#*

例患者中失访
!

例#由于年龄超出纳入标

准'违背实验方案等原因剔除
1

例#全分析集$

%3O

分析集%中

实验组
#!

例#男性
2(

例#女性
2N

例(患者治疗前'治疗后
*

'

!2

'

21

周的实验室检测指标和年龄'病程'体质量等基线情况

如表
!

所示(组间的差异经
3

2 检验或
1

检验后差异有统计学

意义$

O

&

"'"#

%(

@'@

"

治疗后
*

周
#!

例患者测定各指标阳性率比较#见表
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表
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例患者治疗前后各实验室指标分析#

@ 4̀

&

时间 年龄$岁% 病程$年% 重量$

h

=
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TJ3!C

$
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%

$

>

-$

$

?

=
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X

%

?39J

$

?
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"

X

%

$B7<

$

"

?59

"

X

%

治疗前
#*'!̀ /') 1'(̀ "'! /!'!̀ !!') /'"̀ "'/ !'1#̀ "'(# 21'#"̀ )'#" !"#'/2̀ (('2*

治疗后
*

周
#*'!̀ N'2 1'(̀ "'1 */'(̀ !!'( *'2̀ !'2 !'2*̀ "'!2 2!'(*̀ /'2" )N'*)̀ (1'!"

治疗后
!2

周
#*'!̀ N'# 1'(̀ "'/ **'2̀ !"') #'(̀ "'N !'")̀ "'!! 2"'!!̀ *')N )2'11̀ (!'"*

治疗后
21

周
#*'!̀ )'" 1'(̀ !'2 *#'2̀ !!'/ 1'Ǹ "') "')*̀ "'2# !N'()̀ N'!! NN')*̀ 2N'*/

1 !'2(# !'()# !'1!" 2'(*# ('!2# 2'N!2 2')!#
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例患者治疗后
*

周测定的各指标阳性率比较

指标 参考范围 阳性$

&

%阳性率$

e

%

TJ3!C

$

e

%

('N

#

#'N 1( /*'N
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>

-$

$

?

=
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X

%

#"

岁以下!

"'#!

#

!'")

#"

岁以上!
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#
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?39J

$
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=

"

X
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&

("?

=
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21;

#

&
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=
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X (! ##'1

$B7<
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?59
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X

%

男性!

2!'#

#

!"1'"

女性!

!)'N

#

N/'!

# N')

@'A

"

TJ3!C

分析
"

统计治疗
21

周后的
TJ3!C

结果显示#以

糖化血红蛋白参考范围为标准#将患者分为控制良好组$

&iN

%

和控制不良组$

&i1(

%#超过
#'Ne

的列为控制不良组(控制

良好组和不良组的
?39J

测定值分别为$

(N'*`!1'N

%和

$

21)'#̀ !NN'*

%

?

=

"

X

#两组相比较#差异具有统计学意义$

O

&

"'"#

%(

@'C

"

安全性分析
"

由于
#*

例患者均至少接受一次治疗且有

实验数据#故按照化学药物和生物制品临床实验的技术指导原

则的意见)

#

*

#全部纳入安全性分析(整个实验过程中#治疗后

*

周共发生
(

例不良反应#不良反应发生率
#'(*e

&治疗后
!2

周共发生
/

例#不良反应发生率
!2'#e

&治疗后
21

周共
N

例发

生不良反应#不良反应发生率
!1'2)e

#经
%,-;7B

确切概率法

比较#不良反应发生率差异无统计学意义$

O

%

"'"#

%(

N

例不

良反应中有
*

例主要临床表现为轻度胃肠道不适#其他头晕'

肌肉酸痛各
!

例(

A

"

讨
""

论

肾病是糖尿病最常见的并发症之一#严重影响患者的生活

质量#其早期肾损伤发病隐匿#无明显症状和体征&糖尿病患者

因并发肾病而导致肾功能衰竭的发病率是非糖尿病者的
!/

倍)

*0/

*

&肾病是导致糖尿病患者死亡的主要原因之一(因此#肾

病的早期诊断十分重要(

本研究中#在研究对象纳入标准方面#为了控制突然用药

带来的不稳定因素#使纳入对象在实验开展前病情处于一个相

对稳定的状况#所以作者做出了,加入实验前已接受盐酸二甲

双胍缓释片口服治疗至少
1

周#日服药剂量小于或等于
2'"

=

-

的规定(

2"!"

年/中国
2

型糖尿病防治指南0中明确指出#

TJ3!C

是长期控制血糖最重要的评估指标$正常值
('Ne

#

#'Ne

%#

也是指导临床治疗方案调整的重要依据之一(在治疗之初至

少每
(

个月检测
!

次#一旦达到治疗目标可每
*

个月检查
!

次(从表
!

中可见#

TJ3!C

水平在治疗后比治疗前有显著性

下降$

O

&

"'"#

%(表
2

的
TJ3!C

检测中有
/*'Ne

都超出了参

考范围#同时随着
TJ3!C

水平升高#氧合血红蛋白减少#血红

蛋白携氧能力下降#加之血糖升高致使血液黏稠度增加#微血

管灌注不足#引起组织细胞缺氧#使肾血管剧烈收缩#升高肾血

管阻力#降低肾血流量#导致蛋白尿产生#

?39J

也显著升高(

所以#

TJ3!C

不但有利于糖尿病的早发现#更有利于并发症肾

损伤的早发现与早治疗(

近年来#

$

>

-$

被认为是反映肾小球滤过率
c%L

的一个非

常好的指标)

N0)

*

(表
2

中
*)'*e

的检测值都超出了参考范围#

证实
$

>

-$

是反映糖尿病早期肾损伤的灵敏指标#这与有关报

道称
$

>

-$

是评价早期肾损伤和肾小球滤过率$

c%S

%的理想

指标相符合)

!"0!!

*

(

正常情况下#大部分血液中的蛋白质不能通过肾小球滤过

膜#但糖尿病患者由于长期处于高血糖状态#极易导致肾小球

处于高滤过状态#造成血液中蛋白质增加(

?39J

的发现和应

用是糖尿病研究中的重大突破#同时也被证实是肾脏早期损伤

的重要标志)

!2

*

(本研究中
##'1e

的阳性率也基本和国内相关

报道一致)

!(

*

(因此#早期测定
?39J

对诊断糖尿病早期肾损

伤具有重要意义(

综上所述#

TJ3!C

'

$

>

-$

和
?39J

的联合检测是诊断
2

型

糖尿病早期肾损伤的良好指标#也在监测临床治疗效果方面具

有重要临床意义(
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阳性
1/

例$

#N'"e

%#

?3XH

阳性
1(

例$

#('!e

%#

,

2

0Mc

阳

性
1"

例$

1)'1e

%#联合检测阳性率
)('Ne

#明显高于单项检

测的阳性率#见表
2

(

表
2

""

42]M

组
(

项指标单独和联合测定阳性率比较

项目
&

阳性$

&

% 阳性率$

e

%

bRM0! N! 1/ #N'"

?3XH N! 1( #('!

,

2

0Mc

N! 1" 1)'1

(

项联合
N! /* )('N

A

"

讨
""

论

]G

是以系膜细胞增生和细胞外基质增多'肾小球基底膜

增厚及肾小球硬化为基本特征的病变#其发病机制包括代谢异

常'血流动力学障碍及生长因子和遗传等多种因素的参与(

]G

是
]M

的重要并发症之一#并已成为
]M

患者致死的主要

原因(因此#临床上早期'全面诊断显得尤为重要(过去#判断

肾脏损伤一般采用尿常规'渗透压'血肌酐'尿素氮'内生肌酐

清除率等几项指标#但这些指标增高时#很多肾脏损害已经非

常严重或已经产生了不可逆的损害(目前#检测肾小管损伤的

指标均因其自身特性而在临床应用中存在着不同问题#如尿

G0

乙酰
,

葡萄糖苷酶等虽能反映肾小管结构损伤#但很大程度

上受尿液理化性质的影响(

bRM0!

是肾脏近曲小管上皮细胞一种跨膜糖蛋白#属于

免疫球蛋白基因超家族(

bRM0!

在正常肝'肾'脾微量表达#

而在受损后再生的近曲小管上皮细胞中表达显著增强)

10#

*

(

bRM0!

能迅速'灵敏'特异地反映各种肾脏疾病的损伤及恢复

过程#可成为一种检测早期肾损伤的可靠生物学标志物)

*0/

*

(

尿中
bRM0!

也能在早期先于其他指标被检测到#用酶联免疫

吸附法可定量#且不受尿液理化性质的干扰#表明尿
bRM0!

可

作为一种无创'迅速'灵敏'特异和准确的检测早期肾损伤的方

法)

N0)

*

(

,

2

0Mc

约
))')e

在近端肾小管被重吸收#并在此全部

被分解成氨基酸#若肾小管重吸收功能受损伤#则进入尿液中

的
,

2

微球蛋白必然增多#故尿液中
,

2

微球蛋白测定是诊断肾

小管疾病较灵敏且特异的方法)

!"0!!

*

(

?3XH

的检测是一种灵

敏'简便'快速的测定方法#易于在常规实验室中广泛应用#其

对早期肾损伤的诊断远远优于常规定性或半定量实验#是早期

发现肾病最敏感'最可靠的诊断指标之一)

!2

*

(

]G

起病隐匿#

常规检查方法难以确诊是否发生肾脏的早期损害(本文观察

到
42]M

患者尿液
bRM0!

'

?3XH

'

,

2

0Mc

水平明显高于健康

对照组#而
]G

患者又明显高于无肾损伤者#说明尿液
bRM0!

'

?3XH

'

,

2

0Mc

可作为
]M

早期肾损伤的指标(

bRM0!

的阳性

率高于
?3XH

和
,

2

0Mc

#提示
bRM0!

优于
?3XH

和
,

2

0Mc

#

是预测
]M

早期肾损伤的新指标(联合检测尿液中的
bRM0

!

'

?3XH

'

,

2

0Mc

#能大大提高诊断的阳性率#且检测方便'快

速#对早期预测'早期治疗
]G

及进一步研究
]M

患者肾脏损

伤机制及判断肾脏损害程度有着重要临床实用价值(
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