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糖尿病肾病患者胰岛素治疗后血清色素上皮衍生因子的变化

杨静静，卢家忠
( 阜阳市第二人民医院 内分泌科，安徽 阜阳 236000)

【摘 要】目的:探讨糖尿病肾病患者不同时期血清色素上皮衍生因子( PEDF) 的表达意义，以及胰岛素治疗对 PEDF的影响。
方法:将研究对象 95 例分为正常对照组( normal control group，NC组) 20 例，2 型糖尿病组( type 2 diabetes mellitus，T2DM组) 75
例，2 型糖尿病组中分为各亚组，即单纯糖尿病组( single diabetes，SD) 18 例，糖尿病肾病Ⅱ期患者组( diabetic nephropathy，DN
Ⅱ) 22 例、Ⅲ期患者组( diabetic nephropathy，DNⅢ) 19 例、Ⅳ期患者组( diabetic nephropathy Ⅳ，DNⅣ) 16 例，给予糖尿病组 14 d
的胰岛素治疗，采用 ELISA测定所有入选对象第 1 日血清 PEDF 水平，以及第 15 天的所有糖尿病组血清 PEDF 水平。结果:
T2DM组血清 PEDF高于 NC组( P ＜ 0． 01) ; T2DM 各亚组中，PEDF 水平 SD 组 ＜ DNⅡ组 ＜ DNⅢ组 ＜ DNⅣ组( P 均 ＜ 0． 01 ) 。
T2DM组经胰岛素治疗后，PEDF表达降低;各亚组较治疗前 PEDF均降低( P ＜ 0． 01) 。结论:糖尿病肾病患者胰岛素治疗后，
血清 PEDF水平下降，血清 PEDF具有保护意义，对糖尿病肾病的发展起预警作用。
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Changes of serum pigment epithelium-derived factor in patients with diabetic nephropathy
following insulin treatment

YANG Jingjing，LU Jiazhong
Department of Endocrinology，Fuyang Second People's Hospital，Fuyang 236000，China

【Abstract】Objective: To assess the significance of determining the expression of serum pigment epithelium-derived factor ( PEDF) in diabetic nephropa-

thy patients at different disease stages，and investigate the effects of insulin treatment on PEDF changes． Methods: Ninety-five patients were divided into

normal control group ( NC group，n = 20) and type 2 diabetes mellitus group ( T2DM group，n = 75) ． Then patients in T2DM group were sub-grouped into

simple diabetes( SD，n = 18) ，stage 2 of diabetic nephropathy( DN Ⅱ，n = 22) ，stage 3 of diabetic nephropathy 3( DN Ⅲ，n = 19) and stage 4 of diabetic

nephropathy( DN Ⅳ，n = 16) ． All patients in the diabetic group received insulin treatment for 14 days，and ELISA was performed to measure the PEDF

levels in all included subjects on the first day，and in those in diabetic groups on the fifteenth day． Results: Patient in the T2DM group had higher serum

PEDF level than those in the NC group( P ＜ 0． 01) ． Patients in the subgroup of T2DM group，PEDF level in each was: group SD group ＜ DNⅡ group ＜

DN Ⅲ group ＜ DN Ⅳ group ( all P ＜ 0． 01) ; After insulin medication，patients in the T2DM group had significantly down-regulated PEDF expression，

and such derease was also seen in patients in each subgroup ( all P ＜ 0． 01) ． Conclusion: Significantly decreased serum PEDF level following insulin med-

ication is helpful to guide the treatment of diabetic nephropathy; The serum PEDF can be protective implications in patients with diabetic nephropathy，and

play an early warning role in the development of diabetic nephropathy．
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色素上皮衍生因子( pigment epithelium-derived
factor，PEDF) 是一种含有 418 个氨基酸分泌型糖蛋
白，相对分子质量为 50，属于丝氨酸蛋白酶抑制剂
超家族( 丝氨酸蛋白酶抑制剂) 。PEDF首次发现于
视网膜细胞中，血液循环 PEDF 的主要来源是肝脏

和脂肪组织［1］，肾脏亦可分泌。PEDF 具有强效的
抗血管生成、抗炎、抗氧化、营养神经作用，可改善胰
岛素抵抗，延缓糖尿病肾病的进展。PEDF 在糖尿
病肾病中主要作用是抑制血管生成和促纤维化因子
的分泌［2］，并抑制血管内皮细胞的增殖、微血管细
胞凋亡和肾纤维化［3］。PEDF 可作为检测糖尿病微
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血管病变以及糖尿病肾病的新的生物标志物，本研
究旨在研究糖尿病肾病患者血清 PEDF 表达意义，
以及糖尿病肾病患者经过胰岛素治疗后血清 PEDF
变化的意义。

1 资料和方法
1． 1 研究对象 选取 2014 年 8 月 ～ 2016 年 10 月
在我院内分泌科门诊检查排除糖尿病的健康者 20
例作为正常对照组( normal control group，NC 组) ，内
分泌科、肾病科诊断糖尿病、糖尿病肾病的住院患者
共 75 例作为 2 型糖尿病组( type 2 diabetes mellitus，
T2DM组) ，2 型糖尿病组中分为各亚组: 单纯糖尿
病组( single diabetes，SD) 18 例，糖尿病肾病Ⅱ期患
者组( diabetic nephropathy，DNⅡ) 22 例、Ⅲ期患者组
( diabetic nephropathy，DNⅢ) 19 例、Ⅳ期患者组( di-
abetic nephropathy Ⅳ，DNⅣ) 16 例，由于糖尿病肾病
Ⅰ期( Diabetic nephropathyⅠ，DNⅠ) 诊断不敏感，糖
尿病肾病Ⅴ期( Diabetic nephropathyⅤ，DNⅤ) 需要
透析治疗而影响 PEDF 的检测诊断，故而本研究没
有将 DNⅠ、DNⅤ列入研究。所有研究对象均记录
以下资料: 性别、年龄、总胆固醇 ( TC ) 、甘油三酯
( TG) 、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 、体质量指数
( BMI) 等。所有糖尿病患者组均给予 14 d 的单独
胰岛素强化降糖治疗。所有糖尿病患者均无冠心
病、高血压、心力衰竭等并发症，排除其他原因导致
的血糖升高及糖尿病肾病之外的其他肾病。
1． 2 检测指标及方法 对照组患者于清晨空腹抽
取静脉血检测 PEDF，所有 2 型糖尿病患者均于住院
后次日清晨空腹抽取静脉血检测 PEDF，并于住院
次日开始接受 14 d的单独胰岛素强化降糖治疗:使
用胰岛素泵持续皮下注射( 门冬胰岛素) ，并行动态
血糖监测，记录餐前、餐后 2 h、睡前血糖，根据血糖
监测结果适时调节胰岛素泵用量及泵入速度，血糖

控制基本平稳后，于住院后第 15 天清晨空腹抽取静
脉血检测 PEDF;治疗组均于第 1 天、第 15 天检测糖
化血红蛋白;所有糖尿病患者均收集 24 h 尿量，检
测 24 h尿蛋白。糖尿病肾病的诊断标准依据中国 2
型糖尿病防治指南，依据随机留取患者尿液及抽血
检测肌酐、随机尿蛋白 /肌酐 ( ACR) 的比值划分及
分型糖尿病肾病分期。所有检测血液标本均离心后
取血清 5 mL置于标记后的 EP 管中，密封保存 － 80
℃冰箱中，检测时充分解冻后采用 ELSIA 法同一批
次测定 PEDF。PEDF 试剂盒由上海钰博生物科技
有限公司提供，严格按照试剂盒操作说明书执行检
测步骤。
1． 3 统计学方法 数据分析采用 SPSS 19． 0 统计，
计量资料用 珋x ± s 表示，组间比较采用方差分析，两
两比较采用方差分析事后 LSD 检验; 同一组内治疗
前后比较采用配对 t检验。

2 结果
2． 1 正常组和 2 型糖尿病组一般资料比较 所有
研究对象的正常组和 2 型糖尿病组在性别、年龄、
TC、TG、LDL-C、体质量指数等指标方面差异均无统
计学意义，见表 1。
2． 2 2 型糖尿病各亚组治疗前后相关指标比较
经过胰岛素强化治疗后，2 型糖尿病各亚组餐前、餐
后 2 h、睡前血糖，尿蛋白均较前减少，差异有统计学
意义，糖化血红蛋白差异无统计学意义，见表 2。
2． 3 正常组和 2 型糖尿病组治疗前后 PEDF 比较

T2DM 组血清 PEDF 高于 NC 组 ( P ＜ 0． 01 ) ;
T2DM各亚组中，PEDF 水平 SD 组 ＜ DNⅡ组 ＜ DN
Ⅲ组 ＜ DNⅣ组( P ＜ 0． 01 ) ，T2DM 组经胰岛素强化
治疗后，PEDF 表达降低; 且各亚组较治疗前 PEDF
均降低( P ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 1 正常组和 2 型糖尿病组一般资料比较

组别
性别

男 /女

年龄
/岁

BMI

/ ( kg /m2 )

TC

/ ( mmol /L)

TG

/ ( mmol /L)

LDL-C

/ ( mmol /L)

NC组( n = 20) 11 /9 59． 64 ± 10． 21 20． 23 ± 3． 69 4． 29 ± 1． 23 1． 81 ± 1． 02 2． 21 ± 1． 25

SD组( n = 18) 10 /8 60． 28 ± 9． 37 20． 38 ± 6． 35 4． 61 ± 0． 42 1． 52 ± 1． 12 2． 52 ± 1． 23

DNⅡ组( n = 22) 11 /11 62． 86 ± 12． 66 21． 27 ± 4． 84 4． 86 ± 1． 02 2． 08 ± 1． 34 2． 68 ± 1． 02

DNⅢ组( n = 19) 9 /10 58． 98 ± 9． 64 20． 58 ± 6． 37 5． 01 ± 1． 26 2． 22 ± 1． 26 2． 72 ± 1． 25

DNⅣ组( n = 16) 9 /7 59． 32 ± 8． 68 19． 32 ± 2． 64 5． 12 ± 0． 81 2． 37 ± 1． 28 2． 89 ± 1． 08

χ2 /F 0． 46 0． 47 0． 36 2． 03 1． 38 0． 90

P 0． 977 0． 758 0． 835 0． 097 0． 246 0． 468
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表 2 2 型糖尿病各亚组治疗前后相关指标比较

组别
餐前血糖
/ ( mmol /L)

餐后 2 h血糖
/ ( mmol /L)

睡前血糖
/ ( mmol /L)

糖化血红蛋白
/%

尿蛋白
/ ( mg /24 h)

SD组( n = 18)

治疗前 8． 62 ± 1． 23 12． 25 ± 5． 62 8． 25 ± 1． 26 6． 8 ± 0． 8 76 ± 18

治疗后 5． 53 ± 1． 34 6． 23 ± 3． 2 5． 31 ± 1． 35 6． 5 ± 0． 9 50 ± 12
珔d ± sd 3． 09 ± 1． 14 6． 02 ± 2． 31 2． 94 ± 0． 65 0． 3 ± 0． 7 26 ± 9

配对 t 11． 50 11． 06 19． 19 1． 87 12． 26

P ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 0． 078 ＜ 0． 001

DNⅡ组( n = 22)

治疗前 9． 23 ± 3． 22 15． 67 ± 3． 51 9． 23 ± 1． 29 7． 6 ± 1． 2 129 ± 20

治疗后 5． 38 ± 2． 37 7． 23 ± 1． 25 7． 24 ± 2． 01 7． 3 ± 1． 4 101 ± 25
珔d ± sd 3． 85 ± 2． 32 8． 44 ± 2． 14 1． 99 ± 0． 98 0． 3 ± 0． 8 28 ± 11

配对 t 7． 78 18． 50 9． 52 1． 61 11． 94

P ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 0． 124 ＜ 0． 001

DNⅢ组( n = 19)

治疗前 11． 12 ± 2． 04 17． 88 ± 3． 86 15． 66 ± 2． 34 7． 9 ± 1． 6 173 ± 28

治疗后 5． 21 ± 1． 39 8． 35 ± 2． 98 7． 32 ± 2． 36 7． 6 ± 1． 9 142 ± 19
珔d ± sd 5． 91 ± 1． 44 9． 53 ± 2． 21 8． 34 ± 2． 10 0． 3 ± 1． 2 31 ± 14

配对 t 17． 89 18． 80 17． 31 0． 99 9． 65

P ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 0． 337 ＜ 0． 001

DNⅣ组( n = 16)

治疗前 13． 91 ± 3． 36 20． 88 ± 2． 67 16． 66 ± 2． 33 8． 2 ± 1． 5 198 ± 32

治疗后 5． 76 ± 2． 12 8． 66 ± 2． 11 7． 14 ± 1． 98 7． 9 ± 1． 3 156 ± 26
珔d ± sd 8． 15 ± 1． 93 12． 22 ± 2． 15 9． 52 ± 1． 94 0． 3 ± 1． 1 42 ± 18

配对 t 16． 89 22． 73 19． 63 1． 11 9． 33

P ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 0． 284 ＜ 0． 001

表 3 正常组和 2 型糖尿病组治疗前后 PEDF比较 mg /L

组别 例数 治疗前 PEDF 治疗后 PEDF 珔d ± sd 配对 t P

NC组 20 4． 1 ± 0． 9 4． 0 ± 1． 2 0． 1 ± 0． 7 0． 64 0． 531

SD组 18 6． 8 ± 1． 1* 5． 2 ± 1． 0 $ 1． 6 ± 0． 8 8． 49 ＜ 0． 001

DNⅡ组 22 8． 5 ± 1． 2* # 6． 2 ± 0． 9 $ 2． 3 ± 0． 7 15． 41 ＜ 0． 001

DNⅢ组 19 10． 7 ± 1． 5* #＆ 5． 8 ± 1． 1 $ 4． 9 ± 1． 0 21． 36 ＜ 0． 001

DNⅣ组 16 13． 6 ± 1． 3* #＆@ 7． 3 ± 1． 2 $ 6． 3 ± 1． 1 22． 91 ＜ 0． 001

注: 与 NC组相比，* P ＜ 0． 01;与 SD组相比，#P ＜ 0． 01;与 DNⅡ组相比，＆P ＜ 0． 01;与 DNⅢ组相比，@ P ＜ 0． 01;与治疗前相比，$ P ＜ 0． 01。

3 讨论
PEDF 在糖尿病肾病患者的肾组织中可以预防

炎症反应( 通过抑制 NF-κB 信号通路) ，减少肾脏组
织纤维化( 通过抑制 TGF-β 和结缔组织生长因子) ，
减少血管渗漏和蛋白尿的发生 ( 部分通过抑制
VEGF) ，防止肾脏细胞凋亡和损伤［4］。PEDF在糖尿
病和终末期肾病患者血清中的表达与肾功能密切相
关，具有明确的肾脏保护机制［5］: 可以改善肾小球损
伤，改善肾小球压力，促进足细胞再生［6］，通过抑制
酪氨酸激酶 JAK-转录因子 STAT ( JAK-STAT) 磷酸
化，降低转化生长因子( TGF-β1 ) 和纤维连接蛋白

( FN) 的表达［7］。亦有研究表明，PEDF 可阻止高糖
诱导的 TGF-β过度表达，是糖尿病肾病的主要致病
因子，提示 PEDF 在肾小球中可能作为 TGF-β 的内
源性表达抑制剂，进而导致 PEDF 水平在糖尿病患
者肾组织中的水平下降，起着一种代偿性保护作
用［8］。

血清 PEDF水平在 2 型糖尿病患者的表达增加，
与糖尿病肾病的严重程度相关，尿白蛋白排泄率
( UAE) 是血清 PEDF显著的独立影响因素，与 PEDF
呈现正相关性［9］。国内有研究将糖尿病组分为正常
蛋白尿组 30 例，微量蛋白尿组 28 例，大量蛋白尿组
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27 例，给予胰岛素强化治疗，结果表明糖尿病肾病患
者的 PEDF、血管内皮生长因子( VEGF) 明显高于正
常对照组; 对糖尿病患者胰岛素治疗后，在改善血糖
的同时，血清 PEDF、VEGF 水平明显降低［10］。本研
究结果显示:糖尿病组 PEDF 高于正常组，糖尿病肾
病分期越高 ( DNⅡ ～ DNⅣ) ，PEDF 水平表达越高，
单独检测各组治疗前后的血清 PEDF 水平，结果表
明胰岛素治疗后，各组 PEDF 水平降低，其机制可能
是胰岛素平稳降糖的同时，改善糖尿病肾病的氧化
应激，血管增生在一定程度上得到抑制，故而 PEDF
水平降低。

有研究表明 PEDF在糖尿病患者经二甲双胍治
疗后升高，但 PEDF和胰岛素抵抗、脂肪或血糖控制
等似乎不相关［11］。本研究结果显示: 使用胰岛素强
化治疗后，糖尿病肾病组的 PEDF 降低，由于本研究
单一研究糖尿病肾病，未加入脂肪细胞的因素，故而
胰岛素对 PEDF的具体干预机制尚需进一步研究。

一项前瞻性研究测量糖尿病患者血液循环中
PEDF，预测未来 4 年的 DN 进展，后续结果显示，慢
性肾衰竭逐渐加重的患者 PEDF 水平明显高于无明
显进展的患者，PEDF与慢性肾衰竭进展具有独立相
关性。PEDF的水平升高可能是 2 型糖尿病患者肾
脏疾病的代偿性改变，似乎可作为 DN 进展的血清
标记物［12］。血浆 PEDF浓度在糖尿病视网膜病变和
糖尿病肾病进展过程中表达升高，可以预测糖尿病
肾病的发生发展［13］。糖尿病肾损伤早期或后期给
予 PEDF治疗均可导致蛋白尿减少、肾组织巨噬细
胞浸润减少、炎性细胞因子和纤维化标志物的减少，
进而延缓肾损伤的进展，显示出 PEDF 在糖尿病肾
损伤进展的治疗重要性［14］。

综上所述，血清 PEDF 在糖尿病肾病进展中扮
演重要角色，PEDF 升高可预测糖尿病肾病的进展，
PEDF具有潜在的治疗效用。胰岛素治疗糖尿病肾
病后，血清 PEDF 水平下降有助于指导糖尿病肾病
的监测治疗。PEDF 可以调节糖尿病微血管的结构
和功能，对于糖尿病肾病的发展起到预警作用，
PEDF在糖尿病并发症中可能存在的治疗效果及其
具体机制，仍需进一步探索。
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