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　　〔摘　要〕　目的　探讨前列地尔注射液对老年糖尿病肾病（ＤＮ）患者氧化应激及免疫功能的影响。 方法　选择 ８０ 例老年 ＤＮ 患者随机分为治
疗组和对照组，两组均给予西医常规治疗，治疗组加用前列地尔注射液治疗 ２ ｗ，对照组加用安慰剂。 两组检测治疗前后空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红
蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、血肌酐、尿素氮、尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）、尿微量白蛋白（ｍＡＬＢ）及血β２ 微球蛋白（β２-ＭＧ）、超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、活性氧（ＲＯＳ）、外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）、杀伤性 Ｔ 细胞、抑制性 Ｔ 细胞、辅助性 Ｔ 细胞、

早期活化 Ｔ 细胞、总淋巴细胞、自然杀伤细胞、Ｂ 细胞。 结果　前列地尔注射液干预治疗 ２ ｗ 后，治疗组患者 ＵＡＥＲ、ｍＡＬＢ、β２-ＭＧ、ＭＤＡ、ＲＯＳ、早期活
化 Ｔ细胞和总淋巴细胞水平较对照组降低（P＜０畅０５）， ＳＯＤ、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平较对照组升高（P＜０畅０５），余指标变化无统计学意义。 结论　前

列地尔注射液具有调节老年 ＤＮ 患者氧化应激及免疫功能的作用，能改善患者肾功能。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ） 是一种常见的糖尿病慢性并发症，甚至
导致氮质血症、尿毒症，严重危害患者的生活质量。 目前具体
发病机制仍不清楚，但多数认为其发生与脂肪、内分泌、氧化应
激、免疫系统等功能障碍有关〔１〕 。 其中氧化应激与 ＤＮ的发展
有着密切的联系，不仅使得氧化代谢终产物肾脏活性氧（ＲＯＳ）
增多，而且同时也影响着机体的抗氧化防御系统。 ２ 型糖尿病
作为一种自然免疫和低度炎症性疾病，患者自身免疫功能低下
也导致免疫应答异常，本研究旨在通过检测使用前列地尔注射
液治疗的老年 ＤＮ患者脂肪、内分泌、氧化应激、免疫系统等指
标水平的变化，探讨前列地尔对 ＤＮ患者的影响。

1　资料与方法
1畅1　一般资料　选取 ２０１２ 年 ４ 月至 ２０１３ 年 １ 月在我院内分
泌科住院并诊断为 ＤＮ患者 ８０ 例，男 ４４例，女 ３６例，按入院顺
序随机分为对照组和前列地尔组，对照组 ４０例，男 ２７ 例，女 １３
例，年龄 ３９ ～６８ 〔平均（５７畅２±１０畅５）〕岁，平均病程为（８畅９±
５畅７）年。 前列地尔组 ４０例，男 ２６ 例，女 １４例，年龄 ４２ ～６９〔平
均（６０畅４±８畅５）岁〕，平均病程为（８畅９±５畅７）年。 排除标准：经尿
检、肾穿刺活检等排除其他因素引起的肾脏病患者；近期使用
抗氧化剂等药物治疗者；反复尿路感染者；有严重心、肝、肺疾
病者。 该研究已经我院医学伦理委员会审查通过，两组患者的
性别、年龄及 ＤＮ病程和体质量指数方面比较，差异无统计学
意义，均具有可比性（P＞０畅０５）。
1畅2　方法　
1畅2畅1　治疗方法　对照组患者给予常规控制蛋白量饮食、稳定
血糖等对症治疗，前列地尔组在对照组治疗基础上加用前列地
尔 ２０ μｇ溶解在 １００ ｍｌ生理盐水中静脉滴注，１次／ｄ，疗程 １４ ｄ。
1畅2畅2　生化指标检测　所有入选者在治疗前、治疗 １ 个疗程
后禁食 １２ ｈ后次晨采集肘静脉血，采用 ＡＵ５４００ 全自动生化分

析仪，用免疫比浊法、酶学法等技术测定两组患者空腹血糖
（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）、血肌酐、尿素氮、尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）。 采用放射免
疫法测定尿微量白蛋白（ｍＡＬＢ）及血β２ 微球蛋白（β２-ＭＧ）。
1畅2畅3　氧化指标检测　空腹取静脉血 ２ ｍｌ，４ ０００ ｒ／ｍｉｎ 离心
１０ ｍｉｎ，取上清液置于 －２０℃冰箱内统一保存待测。 采用分光
光度计法检测超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及丙二醛（ＭＤＡ）活性。
采用比色法测定血清 ＲＯＳ，试剂盒均由北京中生生物科技股份
有限公司提供，按试剂说明书操作。
1畅2畅4　免疫状态指标检测　空腹取静脉血 ２ ｍｌ，采用 ＦＣ５００
流式细胞仪及配套试剂，按试剂说明书操作，检测外周血 Ｔ 淋
巴细胞亚群（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）、杀伤性 Ｔ细胞、抑制性
Ｔ细胞、辅助性 Ｔ 细胞、早期活化 Ｔ细胞、总淋巴细胞、自然杀
伤细胞、Ｂ细胞。
1畅3　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７畅０ 软件进行单因素方差分析、t
检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性检验。

2　结　果
2畅1　各组治疗前后常规指标比较　治疗前两组患者 ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、血肌酐、尿素氮、ＵＡＥＲ、ｍＡＬＢ和β２-ＭＧ水平比
较，差异均无统计学意义，治疗后前列地尔组患者 ＵＡＥＲ、
ｍＡＬＢ和β２-ＭＧ水平与对照组比较差异显著（P＜０畅０５），ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、血肌酐和尿素氮水平差异均无统计学意义（P＞
０畅０５），见表 １。
2畅2　各组治疗前后免疫功能指标比较　治疗前两组患者
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、杀伤性、抑制性、辅助性 Ｔ细胞、早期
活化 Ｔ细胞、总淋巴细胞和 Ｂ细胞水平比较，差异均无统计学
意义（P＞０畅０５），治疗后前列地尔组患者 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、早
期活化 Ｔ细胞和总淋巴细胞水平与对照组比较，差异有统计学
意义（P＜０畅０５），ＣＤ８＋、杀伤性、抑制性、辅助性 Ｔ细胞和 Ｂ细胞
水平差异均无统计学意义（P＞０畅０５），见表 ２。
2畅3　各组治疗前后氧化应激指标比较　治疗前两组患者
ＭＤＡ、ＳＯＤ和 ＲＯＳ水平比较，差异均无统计学意义（P＞０畅０５），
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治疗后前列地尔组患者 ＭＤＡ、ＳＯＤ和 ＲＯＳ水平与对照组比较， 差异有统计学意义（P＜０畅０５），见表 ３。

表 1　两组患者治疗前后一般指标比较（x±s，n＝40）

组别
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨｂＡ１ｃ
（％）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
尿素氮

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＵＡＥＲ

（ｍｇ／ｍｉｎ）
ｍＡＬＢ
（ｍｇ／Ｌ）

β２-ＭＧ
（ｍｇ／Ｌ）

对照组　治疗前 ７ ˘̆畅２±１ ß畅１ ７ ÂÂ畅１±２ ì畅５ ５ ÃÃ畅３ ±１ å畅３ １ ØØ畅８ ±０ x畅４ ８３ õõ畅８ ±１３ å畅２ ５ áá畅８ ±１ P畅５ ８２ ÅÅ畅３±６７ W畅１ ５０ ÅÅ畅２±４ /畅１ １ YY畅６±０ �畅２
　　　　治疗后 ７ ˘̆畅１±１ ß畅２ ７ ÂÂ畅２±２ ì畅７ ５ ÃÃ畅１ ±１ å畅２ １ ØØ畅６ ±０ x畅５ ７９ õõ畅９ ±１３ å畅０ ５ áá畅９ ±１ P畅４ ６２ ÅÅ畅３±４７ W畅８ ４７ ÅÅ畅４±４ /畅１ １ YY畅４±０ �畅２

前列地尔组　治疗前 ７ ÂÂ畅１±１ ì畅１０ ７ ÂÂ畅１±２ ì畅４ ５ ÃÃ畅４ ±１ å畅３ １ ØØ畅７ ±０ x畅５ ８４ õõ畅５ ±１４ å畅３ ６ áá畅０ ±１ P畅５ ８３ ÅÅ畅４±７１ W畅９ ４９ ÅÅ畅３±５ /畅１ １ YY畅６±０ �畅２
　　　　　　治疗后 ７ ˘̆畅１±１ ß畅０ ７ ÂÂ畅２±２ ì畅６ ５ ÃÃ畅２ ±１ å畅４ １ ØØ畅６ ±０ x畅４ ７８ ÃÃ畅４ ±１４ ６ áá畅０ ±１ P畅９ ４２ ^̂畅５±３７ 4畅１１） ３８ ^̂畅４±３ �畅２１） ０ 66畅８±０ ‰畅１１）

　与对照组治疗后比较：１）P＜０畅０５，下表同

表 2　两组患者治疗前后免疫功能指标比较（x±s，n＝40）

指标
ＣＤ４＋

（％）

ＣＤ８＋

（％）

ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋

杀伤性

Ｔ细胞
抑制性

Ｔ细胞
辅助性

Ｔ 细胞
早期活化

Ｔ 细胞
总淋巴

细胞

Ｂ 细胞
（％）

对照组　治疗前 ２５ 畅１±４ ª畅７ ２４ ˘̆畅５±６ ß畅８ １ ——畅０±０ �畅４ １５ ——畅２±５ �畅１ １３ ØØ畅４ ±７ x畅２ ４５ ïï畅０±１３ k畅５ ４５ ÅÅ畅８±１２ W畅７ ２８ ÅÅ畅５±９ /畅７ ８ YY畅１±４ �畅８
　　　　治疗后 ２８ 畅５±４ ª畅９ ２７ ˘̆畅２±７ ß畅３ １ ——畅１±０ �畅４ １５ ÃÃ畅６ ±５ å畅２ １３ ØØ畅７ ±６ x畅４ ４５ ïï畅２±１４ k畅４ ４４ ÅÅ畅９±１２ W畅８ ２７ ÅÅ畅３±８ /畅４ １０ mm畅４±５ �畅２

前列地尔组　治疗前 ２５ 畅３±４ ª畅８ ２４ ˘̆畅４±７ ß畅６ １ ——畅０±０ �畅４ １５ ——畅３±５ �畅２ １３ ØØ畅６ ±６ x畅３ ４５ ïï畅１±１３ k畅７ ４５ ÅÅ畅２±１２ W畅４ ２８ ÅÅ畅７±９ /畅２ ８ YY畅２±４ �畅２
　　　　　　治疗后 ３８ ÍÍ畅２±５ ò畅４１） ２７ ˘̆畅４±７ ß畅８ １ ÆÆ畅４±０ \畅６１） １６ ——畅０±７ �畅２ １４ ½½畅３±６ k畅４ ４５ ïï畅２±１３ k畅９ ４３ ^̂畅２±１３ 4畅１１） ２４ ^̂畅６±７ �畅３１） ９ YY畅８±４ �畅８

表 3　两组患者治疗前后氧化应激指标比较（x±s，n＝40）
指标 ＭＤＡ（ｍｍｏｌ／ｍｌ） ＳＯＤ（μｇ／ｍｌ） ＲＯＳ（Ｕ／ｍｌ）

对照组　治疗前 １４ 66畅９±０ ‰畅４ ９４ tt畅９±１ "畅６ ４９２ ²²畅５±５９ à畅２
　　　　治疗后 ３４ 66畅２±０ ‰畅７ ６２ tt畅７±２ "畅４ ４５８ ²²畅７±５７ à畅９

前列地尔组　治疗前 １４ 66畅６±０ ‰畅５ ９４ tt畅７±１ "畅５ ４８８ ²²畅７±６１ à畅５
　　　　　　治疗后 ３２ ��畅５±０ ¡畅７１） ７４ QQ畅３±２ ˇ畅５１） ３０２ èè畅７±５０ e畅１１）

2畅4　相关性分析　在前列地尔组中 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、
杀伤性、抑制性、辅助性 Ｔ细胞、早期活化 Ｔ细胞和 Ｂ细胞表达
水平经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析结果显示，ＣＤ４＋表达与 ＭＤＡ和
ＲＯＳ表达水平呈负相关，与 ＳＯＤ表达水平呈正相关；早期活化
Ｔ细胞表达与 ＭＤＡ和 ＲＯＳ表达水平呈正相关，与 ＳＯＤ 表达水
平呈负相关（见表 ４）。

表 4　前列地尔组氧化应激与免疫功能
指标表达的相关性（r值）

ＭＤＡ ＳＯＤ ＲＯＳ
ＣＤ４＋ －０ ]]畅５８１） ０ ÄÄ畅５１１） －０ ŸŸ畅７６１）

ＣＤ８＋ －０ ÄÄ畅５３ ０ ££畅４４ －０ ¸̧畅６７
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ０ gg畅７９ ０ ££畅７７ ０ ··畅８５
杀伤性 Ｔ细胞 －０ ÄÄ畅４３ ０ ££畅３８ －０ ¸̧畅４７
抑制性 Ｔ细胞 －０ ÄÄ畅３９ ０ ££畅３３ －０ ¸̧畅４８
辅助性 Ｔ细胞 －０ ÄÄ畅６７ ０ ££畅６５ －０ ¸̧畅７０
早期活化 Ｔ 细胞 ０ BB畅７２１） －０ õõ畅６７１） ０ ææ畅８４１）

总淋巴细胞 ０ ee畅６８ －０ ææ畅６３ ０ ··畅７５
Ｂ 细胞 －０ ÄÄ畅４９ ０ ££畅４５ －０ ¸̧畅５５

　１）P＜０畅０５

3　讨　论
　　ＤＮ患者红细胞免疫功能低下可能与患者红细胞免疫黏附
调节系统失调等密切相关，不仅发生红细胞免疫黏附功能的下
降，而且还发生血管壁上循环免疫复合物的堆积，参与了血管
壁与周围组织结合的损伤过程〔２〕 。 因此传统针对糖脂代谢紊

乱、血流动力学方面的治疗无法阻断氧化应激途径和提高自身
免疫功能。 Ｓｃｈｒｉｅｒ〔３〕提出氧化应激反应增强对机体将造成巨大
的损害，将大大加速 ＤＮ病程进展。 前列地尔由花生四烯酸转
化而来，具有广泛的药理作用，对肺、心、肾及全身的动脉、静脉
都有扩张作用，同时具有抑制血小板聚集有作用，认为其在保
护肾功能、减少尿蛋白中具有重要的作用〔４〕 。

本研究发现前列地尔组患者 ＵＡＥＲ、ｍＡＬＢ和β２-ＭＧ 表达
水平均明显下降，ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、Ｓｃｒ 和 ＢＵＮ表达水平变
化不大。 这与文献报道相一致。 本研究中的 ＵＡＥＲ、ｍＡＬＢ 和
β２-ＭＧ作为前列地尔疗效的直观评价指标，ＵＡＥＲ、ｍＡＬＢ和β２-
ＭＧ表达水平在治疗后明显下降表明前列地尔可改善微循环，
进而减缓肾小球系膜细胞和系膜基质的增生，保肾脏和肾功
能，与相关研究一致〔５〕 。 ＤＮ患者肾组织中活性氧浓度升高，过
量的 ＲＯＳ增加肾脏负担，进而引起机体氧化应激反应〔６〕 。 ＳＯＤ
作为一种自由基清除剂，可作为一种间接反映机体氧自由基的
指标〔７〕 ；ＭＤＡ作为一种脂质过氧化物，可作为一种直接反映机
体过氧化强度的指标〔８〕 ；ＲＯＳ由线粒体产生，正常肾脏产生的
少量 ＲＯＳ不会引起机体损伤，过量的 ＲＯＳ 不仅调节了肾髓质
血流的变化，还引起肾脏的进一步氧化损伤〔９〕 。 因此，本研究
通过检测上述 ３项指标，以综合评估机体氧化应激情况。 本研
究显示与对照组比较，治疗后前列地尔组患者 ＭＤＡ和 ＲＯＳ水
平明显下降，ＳＯＤ水平明显上升。 分析认为前列地尔通过激活
细胞内腺苷酸环化酶致使局部血管扩张，改善了局部血流动
力，降低了 ＲＯＳ的释放，阻断过氧化反应，进而起到保护肾脏组
织细胞不进一步受到氧化应激引起的损伤〔１０〕 。

ＣＤ４＋是具有增强免疫反应的作用，ＣＤ８＋具有免疫抑制作

用，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值是反映免疫调节的指标〔１１〕 。 本研究显示与
对照组比较，治疗后前列地尔组患者 ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平

明显上升，早期活化 Ｔ细胞和总淋巴细胞水平明显下降，ＣＤ４＋

表达与 ＭＤＡ和 ＲＯＳ表达水平呈负相关，与 ＳＯＤ表达水平呈正
相关；早期活化 Ｔ细胞表达与 ＭＤＡ和 ＲＯＳ表达水平呈正相关，
与 ＳＯＤ表达水平呈负相关。 由上述结果推测，免疫细胞处于氧
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化和抗氧化平衡中而维持细胞正常功能，使得各种免疫细胞产
生适度的免疫应答，而又不损伤机体组织。 ＤＮ 患者体内 ＲＯＳ
增多，过多的 ＲＯＳ将削弱免疫细胞有丝分裂不应答，致使免疫
细胞增殖降低，由此推断氧化应激可能影响机体的细胞免疫功
能〔１１〕 。
综上所述，ＤＮ患者血清 ＵＡＥＲ、ｍＡＬＢ、β２-ＭＧ、ＭＤＡ、ＲＯＳ、

早期活化 Ｔ细胞、总淋巴细胞、ＳＯＤ、ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平，
可以作为观察 ＤＮ病情变化和预后的重要指标，针对 ＤＮ 患者
的治疗前列地尔可通过降低患者氧化应激状态和增强免疫功

能等作用延缓慢性肾脏病的发生、发展，间接地起到改善肾功
能的作用，为进一步研究及寻找能全面干预和调节 ２ 型糖尿病
患者代谢通路的药物提供了新的方向。 由此认为针对氧化应
激和免疫功能可能是治疗 ＤＮ的方向之一。
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２ 型糖尿病患者血尿酸与血脂、血清谷氨酰转肽酶的相关性

马东芹　郭　晖　吕欣航１　王月娟２　（吉林大学第一医院二部内分泌科，吉林　长春　１３００３１）

　　〔摘　要〕　目的　探讨 ２ 型糖尿病患者血尿酸与血脂、血清谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）之间的关系。 方法　收集吉林大学第一医院二部内分泌科

１ ６０６ 例（女 ６９４ 人，男 ９１２ 人）２ 型糖尿病住院患者的临床资料，根据血尿酸水平分为 ５ 组，观察不同血尿酸（ ＳＵＡ）水平与甘油三酯（ ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ-Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ-Ｃ）、血清谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）等指标的相关关系。 结果　随着 ＳＵＡ 水平逐渐升
高，ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ-Ｃ、ＧＧＴ 水平逐渐升高（P＜０畅０５），ＨＤＬ水平逐渐下降（P＜０畅０５）。 ２ 型糖尿病患者血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ-Ｃ、ＧＧＴ 与 ＳＵＡ 呈正相关（女性 r
依次为 ０畅３００，０畅１１０，０畅１７９，０畅１３９，均 P＜０畅００１；男性 r 依次为 ０畅２７８，０畅０８０，０畅１４７，０畅１９６，均 P＜０畅０５），血清 ＨＤＬ-Ｃ 呈 ＳＵＡ 成呈负相关（女性 r 为
－０畅１８７，P＜０畅０００，男性 r为－０畅１１０， P＜０畅００１）。 结论　ＳＵＡ 水平升高与脂代谢紊乱、肝酶升高相关，进一步提示其与 ２ 型糖尿病患者的血管病变发

生密切相关。

〔关键词〕　２ 型糖尿病；血尿酸；血脂；血清谷氨酰转肽酶
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通讯作者：郭　晖（１９７１-），女，教授，硕士生导师，博士，主要从事内分

泌与代谢疾病研究。

第一作者：马东芹（１９８６-），女，硕士，主要从事内分泌与代谢疾病研究。

　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者的致残及死亡率直接和其并发血
管病相关，大血管病变是 Ｔ２ＤＭ患者死亡的主要原因〔１〕 。 研究
表明，心血管病变与血尿酸（ＳＵＡ）、脂代谢紊乱、血清谷氨酰转
肽酶（ＧＧＴ）变化密切相关〔２，３〕 ，其中，高 ＳＵＡ 为 Ｔ２ＤＭ 发病的

一项独立危险因素，高 ＳＵＡ人群中患 Ｔ２ＤＭ的风险比正常人群
明显增加〔４〕 。 高尿酸血症是一种嘌呤代谢障碍性疾病，与饮
食、脂代谢紊乱、高血压、心脑血管疾病及糖尿病等有关〔５，６〕 。
本文拟进一步探讨 Ｔ２ＤＭ患者中血脂、ＧＧＴ与 ＳＵＡ的关系。

1　资料与方法
1畅1　研究对象　选择我院 ２００９ 年 １ 月至 ２０１４ 年 ５ 月住院的
Ｔ２ＤＭ患者 １ ６０６ 例，其中男 ９１２ 例，女 ６９４ 例，均符合 ２００３ 年
美国糖尿病协会（ＡＤＡ）糖尿病诊断标准，排除有白血病、恶性
肿瘤、甲状腺疾病、酸中毒、肾功能不全等影响 ＳＵＡ 水平的疾
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