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2 型糖尿病肾病患者血清胎盘生长因子 
水平及其影响因素分析

王爱雪，许珊珊，张丽英

（内蒙古医科大学附属医院 肾内科，内蒙古 呼和浩特 010050）

摘要 ：目的  观察 2 型糖尿病肾病（T2DN）不同分期血清胎盘生长因子（PIGF）的变化水平，探讨血

清 PIFG 与影响因素的关系。方法  选取 2016 年 1 月—2018 年 5 月于内蒙古医科大学附属医院住院经肾活检

诊断为 T2DN 患者 90 例，按尿白蛋白排泄率分为正常白蛋白尿组、早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组，

并选取同期健康体检者作为对照组。比较各组血清 PIFG 水平的变化情况，同时分析患者血清 PIFG 与各参数

的关系。结果  正常白蛋白尿组、早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组的 FBG、2 hPG、BUN、CRP 和

HbA1c 水平较对照组升高（P  <0.05），Hb 较对照组降低（P  <0.05）；早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组

Scr、BUN 和 CRP 含量水平较正常白蛋白尿组升高（P  <0.05），Hb 水平较正常白蛋白尿组降低（P  <0.05）；

临床糖尿病肾病组的 Scr、BUN、CRP 和 UAER 较早期糖尿病肾病组均升高（P <0.05），Hb 水平较早期糖尿

病肾病组降低（P <0.05）；常白蛋白尿组、早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组的 PIGF 水平均高于对照组

（P  <0.05）。早期糖尿病肾病组血清 PIGF 高于正常白蛋白尿组（P  <0.05），临床糖尿病肾病组血清 PIGF 高

于早期糖尿病肾病组（P  <0.05）。血清 PIGF 水平与患者病程、FBG、2 hPG、Scr、BUN、CRP、UAER 和

HbA1c 呈正相关（r =0.433、0.372、0.374、0.722、0.384、0.301、0.861 和 0.492，P <0.05），与 Hb、Alb 呈负相

关（r =-0.639 和-0.353，P <0.05）。对血清PIGF水平影响从大到小依次为HbA1c、UAER、FBG及Scr（P <0.05）。 

结论  T2DN 患者尤其是临床糖尿病肾病期患者血清 PIFG 的水平升高，同时血清 PIFG 与 Scr、UAER、FBG

和 HbA1c 有关，提示血清 PIFG 参与 T2DN 的发病过程。
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Analysis of serum placental growth factor levels and influencing 
factors in type 2 diabetic nephropathy

Ai-xue Wang, Shan-shan Xu, Li-ying Zhang
(Department of Nephrology, the Affiliated Hospital of Mongolia Medical University, 

 Hohhot, Inner Mongolia 010050, China)

Abstract:  Objective  To investigate the serum placental growth factor levels in different stages of type 2 diabetic 
nephropathy and to analyze the relationship among the influencing factors.  Methods  A total of 90 type 2 diabetic 
nephropathy patients were diagnosed by renal biopsy admitted to the affiliated hospital of Mongolia medical university 
between January 2016 and May 2018 were enrolled in this study. According urinary albumin excretion rate (UAER), the 
type 2 diabetic nephropathy were divided into three group: normal albuminuria (A group, n  = 30, UAER<30 mg/24 h); 
early diabetic nephropathy (B group, n  = 30, 30 ～ 300 mg/24 h); clinical diabetic nephropathy (C group, n  = 30, 
UAER>300 mg/24 h), and 30 healthy people acted as the control. The serum placental growth factor of three groups were 
compared and the correlation between each index and placental growth factor was analyzed.  Results  The levels of fasting 
blood glucose (FBG), postprandial blood glucose (2hPG), urea nitrogen (BUN), C-reactive protein (CRP) and glycosylated 
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2 型 糖 尿 病 肾 病（type 2 diabetes nephropathy, 

T2DN）是糖尿病的微血管并发症，也是导致糖尿病

患者死亡的重要原因之一。胎盘生长因子（placental 

growth factor, PIGF）是一种炎症因子，在慢性肾病患

者中发现血清 PIGF 水平与心血管疾病密切相关 [1]。

另外，高 PIGF 水平被认为是 T2DN 患者心血管疾病

发病率的一个独立预测因子 [2]。但国内外未见 PIGF

水平与 T2DN 的关系及相关因素的报道。本研究探讨

不同分期 T2DN 患者 PIGF 的水平变化及其影响因素，

为 T2DN 的诊断、治疗提供新依据。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2016 年 1 月 —2018 年 5 月 于 内 蒙 古 医 科

大学附属医院经肾活检诊断为 T2DN 的患者 90 例。 

其 中， 男 性 50 例， 女 性 40 例 ；年 龄 45 ～ 82 岁，

平 均（65.21±15.35） 岁 ；均 为 内 蒙 古 人， 具 有

相 似 饮 食 习 惯。 纳 入 标 准 ：① 糖 尿 病 症 状、 随 机

血 糖 ≥ 11.1 mmol/L 或 者 餐 后 2 小 时 血 糖（2 hour 

postprandial blood glucose, 2 hPG）≥ 11.1 mmol/L 或空

腹 血 糖（fasting blood glucose, FBG） ≥ 7.0 mmol/L ；

②符合美国肾脏病基金会制定肾脏病生存质量指导

指南中关于糖尿病肾病的诊断标准，并经肾活检病理

检查确认 [3]。排除标准 ：①慢性阻塞性肺疾病、急性

心肌梗死、风湿性关节炎、银屑病及恶性肿瘤等可导

致血清 PIGF 水平升高 ；②近 1 个月发生过感染性疾

病 ；③肾移植或近 6 个月服用免疫抑制药物 ；④糖尿

病以外的继发性肾脏疾病 ；⑤不配合治疗。T2DN 严

重程度根据尿白蛋白排泄率（urinary albumin excretion 

rates, UAER）进行划分，将 T2DN 患者分为正常白

蛋白尿组、早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组，

均为 30 例。正常白蛋白尿组患者中男性 16 例，女

性 14 例，UAER<30 mg/24 h ；早期糖尿病肾病组患者

中男性 17 例，女性 13 例，UAER 30 ～ 300 mg/24 h ；

临床糖尿病肾病组患者中男性 17 例，女性 13 例，

UAER>300 mg/24 h。选取同期内蒙古医科大学附属医

院健康体检者 30 例作为对照组，经血糖检测，对照组

餐后 2 hPG<7.8 mmol/L 或 FBG<6.1 mmol/L，并经详细

体检确定排除其他疾病和家族遗传疾病者。

1.2    方法

1.2.1      标本采集和保存    各组在实验日之前禁食 > 

12 h，抽取空腹静脉血 2 份，均为 2 ml，2 份血标本

分别置于抗凝试管中和普通试管中，普通试管中血

液于室温下以 3 500 r/min 离心 10 min，分离血清，置

于 -80℃待测。

1.2.2    体重指数（BMI）    收集研究对象的身高和体

重数据，并进行记录，BMI= 体重 / 身高 2。

1.2.3    PIGF    采用 ELISA 法测定，试剂盒购于美国

Rapidbio 公司，均严格按试剂盒说明书操作。

1.2.4      临床生化指标    采用罗氏全自动生化分析仪

（瑞士罗氏有限公司）检测血肌酐（serum creatinine, 

Scr）、血红蛋白（Hemoglobin, Hb）、总胆固醇（total 

cholesterol, TC）、 甘 油 三 酯（Triglyceride, TG）、 白

蛋 白（Albumin, Alb）、 尿 素 氮（blood urea nitrogen, 

BUN） 和 C- 反 应 蛋 白（C-reactive protein, CRP） 

水平。

1.2.5      血糖和糖化血红蛋白    采用罗氏血糖仪（瑞

士罗氏有限公司）测定研究对象的 FBG，并于进餐后

2 h 抽取静脉血 2 ml，检测 2 hPG，同时采用德国拜尔

公司糖化血红蛋白（hemoglobin A1c, HbA1c）检测仪

检测 HbA1c。

1.2.6    UAER    收集研究对象全天 24 h 尿液，记录尿

hemoglobin (HbA1c) in normal albuminuria group, early diabetic nephropathy group and clinical diabetic nephropathy 
group were higher than those in control group (P  < 0.05). FBG, 2 hPG, TG, Scr, Hb, BUN and CRP in the disease group 
were higher than those in the normal albuminuria group (P  < 0.05); FBG, 2 hPG, Scr, BUN, CRP, UAER and HbA1c in 
the clinical diabetic nephropathy group were higher than those in the early diabetic nephropathy group (P  < 0.05). Serum 
PLGF levels were positively correlated with course of disease, FBG, 2 hPG, Scr, BUN, CRP, UAER and HbA1c (r = 0.433, 
0.372, 0.374, 0.722, 0.384, 0.301, 0.861 and 0.492, P  < 0.05), negatively correlated with Hb and Alb (r  = 0.639 and 
-0.353, P < 0.05). The influence of serum PLGF level was HbA1c, UAER, FBG and Scr (P < 0.05).  Conclusions  Serum 
concentration of placental growth factor in type 2 diabetic nephropathy especially clinical diabetic nephropathy patients 
increases, meanwhile PLGF is correlated with Scr, UAER, FBG and HbA1c, suggesting placental growth factor is involved 
in the pathogenesis of type 2 diabetic nephropathy.

Keywords:  diabetes mellitus, type 2; diabetic nephropathies; blood glucose
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液总量，留取部分尿液送检 24 h 测定尿白蛋白含量。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用方差分析，进一

步的两两比较用 LSD-t 检验；计数资料以构成比表示，

比较用 χ2 检验 ；相关分析用 Pearson 法，P  <0.05 为

差异有统计学意义。

2    结果

2.1    各组临床资料比较

各 组 病 程、FBG、2 hPG、TG、Scr、Hb、Alb、

BUN、CRP、UAER 及 HbA1c、PIGF 比 较， 经 方 差

分析，差异有统计学意义（P  <0.05）。正常白蛋白

尿组、早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组的

FBG、2 hPG、BUN、CRP 和 HbA1c 水平较对照组升

高（P  <0.05）；早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病

组的 FBG、2 hPG、TG、Scr、Hb、BUN 和 CRP 较正

常白蛋白尿组升高（P  <0.05）；临床糖尿病肾病组的

FBG、2 hPG、Scr、BUN、CRP、UAER 和 HbA1c 较

早期糖尿病肾病组升高（P  <0.05）。各组血清 PIGF

水平比较，经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）。

正常白蛋白尿组、早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾

病组的 PIGF 水平均高于对照组（P  <0.05）。早期糖

尿病肾病组血清 PIGF 高于正常白蛋白尿组（P <0.05），

临床糖尿病肾病组血清 PIGF 高于早期糖尿病肾病组

（P <0.05）。见表 1。

表 1    各组临床资料比较    （n =30）

组别 男 / 女 / 例 年龄 /（岁，x±s） 病程 /（年，x±s）
BMI/（kg/m2，

x±s）

FBG/（mmol/L，

x±s）

2 hPG/（mmol/L，

x±s）

对照组 15/15 65.00±11.76 - 22.67±2.87 4.6±0.7 6.3±0.6

正常白蛋白尿组 16/14 64.21±11.62 3.21±4.01 24.41±2.01 8.2±1.7 12.3±3.0

早期糖尿病肾病组 17/13 67.56±13.44 7.12±4.38 23.62±2.55 9.7±2.1 15.8±4.2

临床糖尿病肾病组 17/13 64.19±13.75 13.28±6.81 25.24±2.09 8.1±2.0 11.4±4.9

χ2/F 值 0.492 0.671 18.312 0.612 11.245 13.928

P 值 0.976 0.912 0.046 0.933 0.047 0.047

组别 TG/（mmol/L，x±s） TC/（mmol/L，x±s） Scr/（mmol/L，x±s） Hb/（mmol/L，x±s） Alb/（g/L，x±s）

对照组 2.1±0.7 4.52±1.01 82.18±7.66 148.22±3.92 47.46±3.50

正常白蛋白尿组 2.4±1.1 4.81±1.22 87.94±8.49 128.93±16.46 39.05±4.55

早期糖尿病肾病组 3.0±1.1 5.26±1.39 108.22±12.99 105.81±15.18 35.88±6.09

临床糖尿病肾病组 2.4±0.8 4.83±1.28 280.65±210.21 84.33±17.39 38.11±5.03

F 值 8.197 0.511 126.36 76.203 23.152

P 值 0.048 0.963 0.009 0.028 0.037

组别 BUN/（mmol/L，x±s） CRP/（mg/L，x±s） UAER/（mg/d，x±s） HbA1c/（%，x±s） PIGF/（ng/L，x±s）

对照组 4.31±0.87 1.48±0.38 7.8±2.3 5.31±1.06 2.38±0.23

正常白蛋白尿组 9.51±0.89 3.27±0.81 8.5±2.0 9.12±2.13 2.85±0.37

早期糖尿病肾病组 15.17±1.92 8.33±1.53 52.4±10.9 9.73±1.88 3.32±0.12

临床糖尿病肾病组 27.95±1.05 17.90±2.01 1 543.6±211.8 7.06±2.09 21.66±1.71

F 值 11.016 20.255 538.195 9.769 2.341

P 值 0.047 0.038 0.001 0.047 0.030
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2.2    血清 PIGF 与临床指标的相关性

血清 PIGF 水平与患者病程、FBG、2 hPG、Scr、

BUN、CRP、UAER 和 HbA1c 呈 正 相 关（r  =0.433、

0.372、0.374、0.722、0.384、0.301、0.861 和 0.492，

P  =0.000、0.004、0.004、0.000、0.001、0.025、0.000

和 0.000），与 Hb、Alb 呈负相关（r =-0.639 和 -0.353，

P =0.000 和 0.009）。

2.3    T2DN 患者血清 PIGF 的多元线性回归分析

以 病 程、FBG、2 hPG、Scr、BUN、CRP、UAER、

HbA1c、Hb 和 Alb 等为自变量，拟合多元线性回归方程，

采用逐步筛选法进行回归分析，最终进入方程因素分别

是 Scr、FBG、UAER 和 HbA1c，根据标准化回归系数

的绝对值大小，对血清 PIGF 水平影响从大到小依次为

HbA1c、UAER、FBG 及 Scr（P <0.05）。见表 2。

表 2    T2DN 患者血清 PIGF 的多元线性回归分析参数

自变量 b Sb b' t 值 P 值

常量 110.671 7.326 - 18.322 0.002

Scr 0.016 0.003 1.007 1.941 0.013

FBG 1.539 0.282 1.494 2.080 0.011

UAER 1.628 0.394 1.806 2.172 0.008

HbA1c 1.710 0.478 2.233 2.413 0.007

3    讨论

近年来，炎症因子在 T2DN 发生、发展中的作用

已经引起学者的关注 [4]。PIGF 作为一种炎症因子，在

炎症反应中发挥着重要作用，可作为慢性肾脏疾病发

展进程的一个预测血清学指标 [1，5]。有研究发现，肾功

能减退患者 PIGF 水平升高，这可能与 PIGF 能够导致

肾小管内皮功能障碍和氧化应激的增加有关 [6-7]。虽

然有研究证实 I 型糖尿病合并肾病患者的 PIGF 水平

高于糖尿病患者，但是，目前对于血清 PIGF 水平在

T2DN 的变化及影响因素报道较少，因此需要进一步

探讨。

本研究显示，随着肾脏损害程度不断加重，患者

PIFG 水平不断升高，这表明 PIFG 水平与 T2DN 的发

展有关。但是患者 PIGF 水平在 T2DN 发展过程中，

到底是 PIGF 水平代偿性升高还是升高后加重 T2DN

的病情，目前对于这两者的因果关系尚未明确，需进

一步探讨。同时，有研究报道，随着 T2DN 肾脏损害

程度不断加重，尿液 PIGF 水平也逐渐升高，因此本研

究推测 PIGF 水平的增高也与患者体内循环中的 PIGF

增加有关 [8]。

本研究显示 PIFG 与 FBG、HbA1c、Scr 和 UAER

等有关，这表明代谢控制状况、炎症因子、肾脏损害

程度和病程对血清 PIGF 水平有影响，可能患者体内

高血糖和受损肾脏引起红细胞寿命缩短和微炎症状态

出现，以致升高 PIGF 的水平，这也与本研究结果中不

同分期 T2DN 患者 PIGF 水平高于对照组一致。同时，

PIGF 水平与 CRP 呈正相关，这也提示 PIGF 可能通过

参与调节炎症反应促进 T2DN 的发展 [2]。因此，PIGF

在不同 T2DN 分期中的升高过程同时还取决于患者的

病 程、Scr、Hb、Alb、BUN、CRP、UAER 和 糖 代 谢

控制状态有关。但是，目前 PIGF 水平与 TG、TC 的相

关性存在争议，本研究发现 T2DN 患者的 PIGF 和 TG、

TC 无相关性，这与 MATSUI 等 [2] 的研究结果慢性肾

脏病患者 PIGF 水平与 TG、TC 呈无相关性相似。但

是有研究发现，冠状动脉粥样硬化性心脏病患者 PIGF

水平与 TG 呈正相关，这可能与患者疾病状况有关 [9]。

目前，PIGF 水平与脂代谢的相关性缺乏大量研究，需

进一步探讨。回归分析结果也发现 Scr、FBG、UAER

和 HbA1c 是 PIGF 的 独 立 相 关 因 素。 这 说 明 PIGF 

水平最具有相关性的是糖代谢指标和肾脏功能状况。

综上所述，不同分期 T2DN 患者 PIGF 水平较正

常人群均升高，并且临床糖尿病肾病期患者 PIGF 水

平高于其他分期，PIGF 可能在促进 T2DN 发展中有重

要作用，而这可能与其造成微炎症状态和内皮功能障

碍导致肾脏损害有关。而 PIGF 水平与糖代谢控制状

态和肾脏病程密切相关，因此，通过早期诊治和严格

控制代谢指标，有利于减缓 T2DN 的发展。
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