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［摘要］ 目的 探讨中期因子及 CTGF 与糖尿病肾病患者纤维化相关因子关系．方法 选择糖尿病患者 104

例，根据是否合并糖尿病肾病分为单纯糖尿病组 （A 组）、糖尿病肾病组 （B 组）、糖尿病肾病合并肾衰竭组 （C

组），分别有 41 例、35 例、28 例，分别对各组 MK、CTGF、PI NP、PⅢ NP 进行检测．结果 B 组患者 MK、

CTGF 水平较 A 组均出现显著性升高 （ ＜0.05），C 组患者较 A、B 组 MK、CTGF 均出现显著性升高 （ ＜

0.05） ．B 组患者 PI NP、PⅢ NP 较 A 组均出现显著性升高 （ ＜0.05），C 组患者 PI NP、PⅢ NP 及 PI NP/PⅢ NP

较 A 组及 B 组均出现显著性升高 （ ＜0.05） ．MK 与 PI NP、PⅢ NP 显著正相关 （ ＜0.05），与 PI NP/PⅢ NP 未

见显著相关性 （ ＞0.05），CTGF 与 PI NP、PⅢ NP、PI NP/PⅢ NP 显著正相关 （ ＜0.05） ． 结论 MK、CTGF

水平升高与糖尿病肾病患者纤维化相关因子密切相关，对其水平检测有助于明确糖尿病肾病纤维化的进展．
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［Abstract］ Objective To investigate the relationship of midkine and CTGF to diabetic nephropathy

associated fibrosis factors. Methods 104 diabetic patients were divided into DM group （A， 41 cases）， diabetic

nephropathy group （B， 35 cases）， diabetic nephropathy with renal failure group （C， 28 cases） according to

whether they were complicated with diabetes， respectively. MK， CTGF， PI NP and PⅢ NP were detected.

Results The levels of MK，CTGF， PI NP and PⅢ NP of patients in group B were significantly higher than those in

group A （ < 0.05） . The levels of MK， CTGF， PI NP and PⅢ NP of patients in group C were significantly

increased compared with those in groups A and B （ < 0.05） . MK was significantly positively correlated with PI NP

and PⅢ NP （ < 0.05）， while had no significant correlation with PI NP/PⅢ NP （ > 0.05） . CTGF was

significantly positively correlated with PI NP， PⅢ NP and PI NP/PⅢ NP （ < 0.05） . Conclusion MK and

CTGF were closely associated with fibrosis-related factors in patients with diabetic nephropathy， and their levels

detection will help to monitor fibrosis progression of diabetic nephropathy .
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随着生活方式的改变与饮食结构的变化，2 型

糖尿病的发生率逐年上升．由于患者对糖尿病认

知的不足及糖尿病控制不佳，2 型糖尿病所致心血

管病变、脑血管病变等大血管并发症及糖尿病肾病

等微血管并发症具有较高的发生率[1]．结缔组织生

长因子 （connective tissue growth factor，CTGF） 是

参与纤维化的重要细胞因子，可促进成纤维细胞

增殖、胶原分泌 [2]，并有抑制金属蛋白酶的作用
[3]．中期因子 （midkine，MK） 属于分泌型肝素结

合生长因子的低分子量蛋白质，MK 正常状态下大



表 3 MK、CTGF 与 I、Ⅲ型胶原相关性分析

Tab. 3 Correlation analysis of MK and CTGF with PI

NP and PⅢ NP

项 目 PI NP PⅢ NP PI NP/PⅢ NP

P ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

P ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

r 0.452 0.386 0.079

MK

r 0.421 0.396 0.407

CTGF
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量表达于妊娠中期且被限制在一定的组织中表达．

但是在炎症和组织细胞修复的过程中，MK 的表达

明显增强[4]．但目前对 CTGF、MK 与纤维化指标 I/

Ⅲ型胶原在糖尿病肾病纤维化发展过程中的作用及

关系尚不明确，我们对该类患者进行了相关研究，

旨在明确相关因子之间关系，现报告如下．

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2012 年 1 月至 2014 年 1月延安市人民医

院肾内科接诊的 104 例糖尿病患者，其中男性 62

例，女性 42 例，年龄 55～76 岁，平均年龄

（65.8±11.5） 岁，病程 （26.4±11.7） 月，所有患

者诊断均依据 1999 年 WHO 制定的糖尿病诊断标

准 [5]，并根据患者病情进展分为单纯糖尿病组 （A

组）、糖尿病肾病组 （B 组）、糖尿病肾病合并肾衰

竭组 （C 组），分别有 41 例、35 例、28 例．糖尿

病肾病及糖尿病肾病合并肾衰竭均符合 2007 年

KDOQI 指南标准．所有研究对象均排除合并严重

心肺疾病、恶性肿瘤及相关高危因素．

1.2 检测方法与观察指标

1.2.1 MK、CTGF 检测 所有研究对象均于入选

后次日晨抽取静脉血 5 mL，室温静止 30 min 后离

心，取血清留存待检．检验由延安市人民医院检验

科完成，采用 ELISA 法测定 MK、CTGF．

1.2.2 I、芋型胶原检测 采用化学发光免疫分析

法检测 I、Ⅲ型胶原 （PI NP、PⅢ NP），并计算 I/

Ⅲ型胶原比例，检测由延安市人民医院检验科完

成，操作严格按照说明进行，并保证在试剂有效期

内使用且保证质控符合国家标准．

1.3 统计学方法

应用 SPSS 软件进行统计分析，计量资料均采

用 （x±s） 表示，组间比较行方差分析后进行 LSD

检验，相关性分析采用 Person 相关性检验， ＜

0.05 为有统计学意义．

2 结果

2.1 各组MK、CTGF水平比较

对各组 MK、CTGF 水平进行分析， B 组患者

MK、CTGF 水平较 A 组均出现显著性升高 （ ＜

0.05），C 组患者较 A、B 组 MK、CTGF 均出现显

著性升高 （ ＜0.05），见表 1．

2.2 各组 I、芋型胶原水平比较

对各组PI NP、PⅢ NP及PI NP/PⅢ NP进行分析，

表 1 各组MK、CTGF 水平比较（x±s）
Tab. 1 Comparison of levels of MK and CTGF among

groups （x±s）

组 别 n MK (μg/L) CTGF (滋g/L）
A 组 41 1.23±0.36 154.27±20.14

B 组 35 1.59±0.57* 183.25±29.05*

C 组 28 2.19±0.68*# 232.08±31.85*#

与 A 组比较，* ＜0.05；与 B 组比较，# ＜0.05.

B 组患者PI NP、PⅢ NP较A组均出现显著性升高

（ ＜0.05），C组患者PI NP、PⅢ NP及PI NP/PⅢ NP较

A 组及B组均出现显著性升高（ ＜0.05），见表2．

2.3 MK、CTGF与 I、芋型胶原相关性分析

分析 MK、CTGF 与 I、Ⅲ型胶原相关性，MK

与 PI NP、PⅢ NP 显著正相关 （ ＜0.05），与 PI

NP/PⅢ NP 未见显著相关性 （ ＞0.05），CTGF 与

PI NP、PⅢ NP、PI NP/PⅢ NP 显著正相关 （ ＜

0.05），见表 3．

表 2 各组 I、芋型胶原水平比较（x±s）
Tab. 2 Comparison of levels of PI NP and Ⅲ NP

among groups （x±s）
组 别 n PI NP （滋g/L） PⅢN （滋g/L） PI NP/PⅢ NP

A 组 41 18.57±3.43 4.16±0.93 4.36±1.37

B 组 35 24.63±4.62* 5.87±1.02* 4.96±1.21

C 组 28 40.29±5.47*# 6.49±1.35*# 6.27±1.59*#

与 A 组比较，* ＜0.05；与 B 组比较，# ＜0.05.

3 讨论

由于国内糖尿病等代谢性疾病发病率升高及

人群对糖尿病并发症的认知率较低，糖尿病肾病

已成为 2 型糖尿病的重要并发症之一，糖尿病肾

病 （diabetic nephropathy，DN） 发病率约为 20%～

40%，已经成为终末期肾病 （ESRD） 的重要原因



之一 [6]．DN 早期出现肾小球肥大及基底膜增厚，

并伴随着系膜区细胞外基质 （ECM） 重构，随病

情进展，疾病后期出现肾小球及肾间质纤维化．

整个过程中肾小球硬化是最重要的病理改变之一
[7]．结缔组织生长因子 （CTGF） 可促进成纤维细

胞增殖、胶原分泌，在心力衰竭等疾病发病过程

中，CTGF 表达异常升高．中期因子 （MK） 是近

年来发现的肝素样结合因子，随着对 MK 认识的深

入，目前发现 MK 可起到促进神经细胞突起生长及

神经干细胞分化等作用，并有研究表明 MK 是急性

炎性反应及组织重构的因子之一[8]．但目前对不同

阶段 DN 患者 MK/CTGF 与 DN 纤维化指标之间的

关系尚未完全明确．

炎症细胞浸润系膜区及肾间质可导致肾脏组

织结构发生改变，进而激活成纤维细胞呈现持续活

化增殖状态，这是ECM合成的关键因素．该阶段正

常的肾脏细胞，如系膜细胞等可向肌成纤维细胞转

换．由本研究可以看出，随肾脏受损程度加重，MK、

CTGF 水平显著升高，PI NP、PⅢ NP及PI NP/PⅢ NP

亦出现显著性升高．肾脏细胞外基质（ECM）中胶

原蛋白成分由Ⅰ、Ⅱ、ⅢⅤ、Ⅵ型胶原等构成，但比

例不均一，其中Ⅰ、Ⅲ型胶原占总量90%以上，是导

致肾纤维化进展的重要因素[9]．DN肾脏纤维化的发

生以各种原因诱发的肾固有细胞损伤为始动因素，

其坏死、变性可激活巨噬细胞，其释放生长因子等

可激活细胞外基质，促进肌成纤维细胞的形成，胶

原分泌增加且ECM降解减少，构成纤维化发生的重

要因素．CTGF是具有丝裂原性和趋化性的因子之

一，可诱导成纤维细胞增殖及刺激ECM的分泌[10]．

MK 对肾纤维化的作用表现在MK具有抗凋亡能力，

该过程可通过下调caspase-3活性，阻断成纤维细胞

凋亡的过程 [11]；另一方面，MK是促进微血管的形成

的重要因子，其水平升高可加速重构过程 [12]．分析

MK、CTGF 与I、Ⅲ型胶原相关性，MK与PI NP、PⅢ

NP 显著正相关，与PI NP/PⅢ NP未见显著相关性，

CTGF 与PI NP、PⅢ NP、PI NP/PⅢ NP显著正相关．

由此可以看出，MK、CTGF所致细胞外基质平衡紊乱

所导致的肾纤维化过程与I、Ⅲ型胶原存在密切关

系，该过程可能以MK、CTGF水平失调为启动因子，

引起下游细胞外基质合成及分解失调，进而通过对

巨噬细胞募集及炎性因子释放，加速成纤维细胞活

化，最终导致肾纤维化的发生.

综上所述，MK、CTGF 水平升高与糖尿病肾

病患者纤维化相关因子密切相关，对其水平检测

有助于明确糖尿病肾病纤维化的进展，在反映 DN

患者肾脏病变的变化及治疗后转归等方面具有重

要意义．
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