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血浆８异前列腺素Ｆ２ａ和同型半胱氨酸在糖尿病患者

中的变化

杨开初（武警广东边防总队医院内科，深圳　５１８０２９）

　　【摘要】　目的　探讨糖尿病患者血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）以及８异前列腺素Ｆ２ａ（８ｉｓｏＰＧＦ２ａ）变化情况及两

者的相关性。方法　５２例２型糖尿病患者根据２４ｈ尿蛋白排泄率检测结果分为单纯糖尿病组３０例（ＤＭ 组）、糖

尿病肾病组２２例（ＤＮ组），健康体检者３０例为对照组（ＮＣ组）。采用酶联免疫法测定血浆 Ｈｃｙ以及８ｉｓｏＰＧＦ２ａ

水平，Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓ分析进行相关性分析。结果　ＤＮ组８ｉｓｏＰＧＦ２ａ、Ｈｃｙ水平最高，与其他两组相比差异均有统计学

意义（犘＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓ分析８ｉｓｏＰＧＦ２ａ与超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、Ｈｃｙ、三酰甘油（ＴＧ）、体质量指数

（ＢＭＩ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、血管内皮因子（ｖＷＦ）、蛋白Ｃ（ＰＣ）、蛋白Ｓ（ＰＳ）呈正相关，与人抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）呈负

相关。Ｈｃｙ与ｈｓＣＲＰ、ＴＧ、ｖＷＦ、ＦＩＢ、ＰＳ呈正相关，而与ＡＴⅢ呈负相关。结论　２型糖尿病患者氧化应激水平的

上升与患者病情进展具有密切的关系，因此对２型糖尿病患者积极控制血糖的同时尽早对其进行抗凝及抗氧化治

疗，这有利于预防微血管并发症的发生。
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犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１４．０１．０２６ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１４）０１００５９０３

犆犺犪狀犵犲狊狅犳狊犲狉狌犿８犻狊狅狆狉狅狊狋犪犵犾犪狀犱犻狀犉２犪犪狀犱犺狅犿狅犮狔狊狋犲犻狀犲犻狀犱犻犪犫犲狋犻犮狆犪狋犻犲狀狋狊　犢犃犖犌犓犪犻犮犺狌（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犐狀

狋犲狉狀犪犾犕犲犱犻犮犻狀犲，犛犺犲狀狕犺犲狀犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犌狌犪狀犵犱狅狀犵犃狉犿犲犱犘狅犾犻犮犲犉狉狅狀狋犻犲狉犆狅狉狆狊犛犺犲狀狕犺犲狀，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５１８０２９，

犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｌａｓｍａｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ（Ｈｃｙ）ａｎｄ８ｉｓｏｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ２ａ

（８ｉｓｏＰＧＦ２ａ）ａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ．犕犲狋犺狅犱狊　５２ｃａｓｅｓｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ２ＤＭ）ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅ

ｓｉｍｐｌｅｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ（ＤＭｇｒｏｕｐ，３０ｃａｓｅｓ）ａｎｄｔｈｅｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｇｒｏｕｐ（ＤＮｇｒｏｕｐ，２２ｃａｓｅｓ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ

ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅ２４ｈｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅｔｅｓｔ．３０ｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｈｅａｌｔｈｙｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅｔａｋｅｎａｓｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＮＣｇｒｏｕｐ）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐｌａｓｍａＨｃｙａｎｄ８ｉｓｏＰＧＦ２ａｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＥＬＩＳＡ，ａｎｄｔｈｅＰｅａｒｓｏｎ′ｓａ

ｎａｌｙｓｉｓｗａｓａｄｏｐｔｅｄｔｏｃｏｎｄｕｃｔｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ８ｉｓｏＰＧＦ２ａａｎｄＨｃｙｏｆｔｈｅＤＮｇｒｏｕｐ

ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｓｔｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｎｔｈｅｒｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（犘＜０．０５）．Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ８ｉｓｏＰＧＦ２ａｗａｓｐｏｓｉ

ｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ（ｈｓＣＲＰ），ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ（Ｈｃｙ），ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ），ｂｏｄｙｍａｓｓ

ｉｎｄｅｘ（ＢＭＩ），ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（ＦＩＢ），ｖｏｎｗｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ（ｖＷＦ），ｐｒｏｔｅｉｎＣ（ＰＣ）ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎＳ（ＰＳ），ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａ

ｔｅｄｗｉｔｈＡＴⅢ．ＨｃｙｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｈｓＣＲＰ，ＴＧ，ｖＷＦ，ＦＩＢａｎｄＰＳ，ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ

ＡＴⅢ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｒｉｓｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＴ２ＭＤｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓ，ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｓｅａｒｌｙａｓｐｏｓｓｉｂｌｅｉｓｃｏｎｄｕｃｉｖｅｔｏｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｄｉａｂｅｔｅｓ；　ｐｌａｓｍａ８ｉｓｏｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ２ａ；　ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ

　　糖尿病肾病属于糖尿病微血管并发症之一，目前其发病机

制还有待于进一步研究。相关研究指出，糖尿病肾病的发生与

高血糖生化代谢异常以及氧化应激反应有密切的关系［１］，高血

糖生化代谢异常可导致血管病变［２］。８异前列腺素Ｆ２ａ（８ｉｓｏ

ＰＧＦ２ａ）水平及同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平上升可导致血管内皮

受损，从而导致糖尿病肾病的发生［３］。为此本文将对两者在糖

尿病肾病中的变化情况进行研究，并分析两者的相关性，旨在

为糖尿病肾病的预防及诊断提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１２年１月至２０１３年１月收治的

５２例２型糖尿病患者为研究对象，患者均符合 ＷＨＯ于１９９９

年对糖尿病的诊断标准。同时排除原发性、继发性肾病患者、

尿路感染者、合并感染、血液疾病、自身免疫疾病以及肿瘤患

者。根据尿蛋白排泄率将２型糖尿病患者分为两组：单纯糖尿

病组（ＤＭ组）３０例，其中男１８例，女１２例，平均年龄（６２．３±

４．５）岁；糖尿病肾病组（ＤＮ组）２２例，其中男１４例，女８例，平

均年龄（６３．２±５．２）岁。同时选取同期健康体检者３０例为对

照组（ＮＣ组）：男１５例，女１５例，平均年龄为（５８．６±３．２）岁。

三组患者性别、年龄差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　所有受试者均于清晨空腹抽取静脉血液３ｍＬ，并

采用全自动化分析仪测定患者血浆超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ

ＣＲＰ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度

脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）浓度，并采用酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）测定

Ｈｃｙ、８ｉｓｏＰＧＦ２ａ、血管内皮因子（ｖＷＦ）水平，试剂盒为酶联免

疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（由上海生物科学技术有限公司提

供）。纤维蛋白原（ＦＩＢ）、蛋白Ｃ（ＰＣ）、蛋白Ｓ（ＰＳ）、人抗凝血酶
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Ⅲ（ＡＴⅢ）采用凝固法测定，检测仪器为美国Ｓｉｇｍａ凝血分析

仪及相关配套试剂盒。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０进行统计学分析，计量资

料采用狓±狊表示，多组间比较采用方差分析，进一步的两两比

较采用ＬＳＤ狋法，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓ分析，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　三组基本资料分析　ＤＮ组８ｉｓｏＰＧＦ２ａ、Ｈｃｙ、ｈｓＣＲＰ、

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＦＩＢ、ＰＣ、ＰＳ、ＡＴⅢ水平明显高于ＤＭ

组及ＮＣ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　三组基本资料分析（狓±狊）

组别 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

ＤＮ组 ２９．３６±４．２１ ８．２５±１．２５ ４．８５±１．１２＃ ４．７６±０．５８＃ ２．５８±０．６２＃ ３２．５６±８．２１＃ ４．３５±１．２３＃

ＤＭ组 ２４．３１±３．２５ ７．２８±１．０２ ３．９５±１．３２ ４．０２±１．１１ １．７８±０．３９ ２５．６２±８．１２ ３．２１±１．２１

ＮＣ组 ２３．９８±３．２１ ６．１２±０．７４ ２．１８±０．７５ ２．８６±０．５２ １．２８±０．４１ １１．０８±３．２１ １．３８±０．７８

犉 １５．３６２ １４．１２１ ９．６８５ ９．４５４ ８．３６２ ４８．６３２ ２１．５６４

犘 ０．００２ ０．００７ ０．０１２ ０．０１１ ０．０１９ ０．０００ ０．０００

续表１　三组基本资料分析（狓±狊）

组别 ８ｉｓｏＰＧＦ２ａ（ｐｇ／ｍＬ） ｖＷＦ（％） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＰＣ（％） ＰＳ（％） ＡＴⅢ（％）

ＤＮ组 ５５２．２３±１２１．３１＃ ３３６．２２±４１．２１＃ ５．０３±１．２４＃ １０２．３１±２５．６２ ８３．６２±２０．５２ ６７．５２±７．８２＃

ＤＭ组 ３４５．２３±１１２．３２ １８６．３２±６５．２３ ３．５８±１．２１ １０４．２２±２１．２１ ８９．３２±１５．６２ ８２．５２±１１．２３

ＮＣ组 ２７８．５２±１０２．２０ １３２．２２±７５．６２ ２．６５±０．２８ ８２．６２±１３．５２ ６５．８７±１１．２３ ９６．３２±８．６５

犉 ５１．３２１ ２５．６３０ ２４．７７２ １２．６３２ １５．６３２ ３２．２２１

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００７ ０．００１ ０．０００

　　注：与ＮＣ组相比，犘＜０．０５；与ＤＭ组相比，＃犘＜０．０５。

２．２　８ｉｓｏＰＧＦ２ａ与各指标相关性分析　８ｉｓｏＰＧＦ２ａ与ｈｓ

ＣＲＰ、Ｈｃｙ、ＴＧ、ＢＭＩ、ＦＩＢ、ｖＷＦ、ＰＣ、ＰＳ呈正相关，与 ＡＴ Ⅲ呈

负相关，见表２。

表２　８ｉｓｏＰＧＦ２ａ与各指标相关性分析

指标 狉 犘

ＢＭＩ ０．３２５ ０．００２

ＴＧ ０．３２８ ０．０１０

Ｈｃｙ ０．３９８ ０．００１

ｈｓＣＲＰ ０．４１２ ０．０００

ｖＷＦ ０．３９８ ０．０００

ＦＩＢ ０．３７７ ０．０００

ＰＣ ０．４０２ ０．０００

ＰＳ ０．３６２ ０．００２

ＡＴⅢ －０．３２５ ０．０００

表３　Ｈｃｙ与各指标相关性分析

指标 狉 犘

ＴＧ ０．３４１ ０．０００

ｈｓＣＲＰ ０．３９５ ０．００２

ｖＷＦ ０．３９８ ０．０００

ＦＩＢ ０．３６９ ０．０００

ＰＳ ０．３３８ ０．０００

ＡＴⅢ －０．３７９ ０．０００

２．３　Ｈｃｙ与各指标相关性分析　Ｈｃｙ与ｈｓＣＲＰ、ＴＧ、ｖＷＦ、

ＦＩＢ、ＰＳ呈正相关，与ＡＴⅢ呈负相关，见表３。

３　讨　　论

Ｈｓｕ等
［４］研究指出，２型糖尿病患者在长期高血糖的刺激

下可导致血浆中８ｉｓｏＰＧＦ２ａ水平上升，促使血管平滑肌生

成，导致血管腔狭窄，进而引起糖尿病血管病变。８ｉｓｏＰＧＦ２ａ

与前列腺Ｆ２ａ属同分异构现象，它可稳定地存在于尿液、血液、

体液及组织细胞中，且不受外界因素影响，可作为体内脂质氧

化应激程度的生物学指标。相关体外动物实验表明，８ｉｓｏ

ＰＧＦ２ａ在糖尿病大鼠中的水平显著高于非糖尿病大鼠，且与

微量蛋白排泄水平呈正相关［５］，从而表明８ｉｓｏＰＧＦ２ａ水平可

作为评价糖尿病微血管化程度的标记物。本研究中，ＤＮ组８

ｉｓｏＰＧＦ２ａ水平显著高于ＤＭ 组及 ＮＣ组，而ＤＭ 组高于 ＮＣ

组，从而提示糖尿病患者氧化应激反应在无微量清蛋白增加的

时期中已经存在，且氧化应激反应随着糖尿病微血管病变程度

的加深而变得显著，进而发展成为糖尿病肾病。

Ｈｃｙ是由细胞内甲硫氨酸经脱甲基作用产生的含硫氨酸

化合物，其可激活自由基，诱导过氧化氢产生，从而对血管内皮

受损具有一定的预测价值。目前研究表明糖尿病肾病的发生

及发展与 Ｈｃｙ具有密切的关系，同时 Ｈｃｙ是糖尿病大血管并

发症及动脉粥样硬化的危险独立因子［６７］。乔丽丽等［８］研究认

为糖尿病肾病患者血浆 Ｈｃｙ水平显著高于单纯２型糖尿病以

及健康人群。李君莲等［９］认为血浆 Ｈｃｙ与糖尿病肾病有密切

关系，且随着肾损害程度的加深，Ｈｃｙ代谢水平也随之增加，从

而引起高 Ｈｃｙ血症发生。本研究结果显示，ＤＮ组患者 Ｈｃｙ

水平显著高于ＤＭ组及ＮＣ组，从而提示在糖尿病肾病发生损

害之前血浆 Ｈｃｙ的水平就已经存在，并且随着患者病情的加
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重呈上升趋势。同时８ｉｓｏＰＧＦ２ａ与 Ｈｃｙ呈正相关，其原因可

能与 Ｈｃｙ进入循环后可引起机体发生应激反应，导致血管内

皮细胞受损，对肾脏血管造成损害，从而使得清蛋白渗漏增加。

本研究中糖尿病肾病患者ｖＷＦ显著高于 ＤＭ 组及 ＮＣ

组，且与８ｉｓｏＰＧＦ２ａ呈正相关，从而提示ｖＷＦ可能通过激活

血小板黏附效应参与到糖尿病肾病发生及发展过程中。ＦＩＢ

作用与ｖＷＦ作用类似，当血液中ＦＩＢ上升时可促使血小板聚

集，形成血栓，并可引起肾微血管灌注不良，对肾脏造成损伤。

ＰＣ、ＰＳ属于蛋白Ｃ系统，对血液纤溶及凝固起到重要的平衡

作用，ＡＴⅢ是血浆中重要的抗凝血酶，其活性可作为机体抗凝

血功能强弱的指标，与 ＰＣ、ＰＳ共同反映机体凝血系统变

化［１０］。本研究中，糖尿病肾病患者ＡＴⅢ活性水平低于单纯糖

尿病及健康人群，其原因可能与微血管内存在血管损伤继而引

起内皮细胞受损，导致ＡＴⅢ释放量减少有关。

综上所述，２型糖尿病患者氧化应激水平的上升与患者病

情进展具有密切的关系，因此对２型糖尿病患者积极控制血糖

的同时尽早对其进行抗凝及抗氧化治疗，有利于预防微血管并

发症的发生。
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量代谢障碍，最终诱发心肌梗死的发生。

为此，本研究观察了慢性肾衰竭患者发生心肌梗死的例数

并检查了心功能相关指标。从结果中可以看出，高尿酸血症患

者ＳＴ段抬高程度明显低于尿酸正常患者；发生心肌梗死的例

数、左心室舒张末期直径、射血分数明显高于对照组。这就进

一步证实在慢性肾衰竭患者中，血尿酸水平的升高会诱发心肌

梗死、破坏心肌收缩和舒张功能，直接影响疾病的预后。同时，

本研究进一步观察了与心肌梗死发生密切相关的情绪因素，从

结果可知高尿酸血症患者 ＨＡＭＤ评分、ＨＡＭＡ评分、ＶＡＳ评

分均明显低于尿酸正常患者。这就说明血尿酸水平升高还会

加重患者的负面情绪，不利于心肌梗死诱因的控制。

综上所述，慢性肾衰竭不同阶段血尿酸水平存在相关性，

血尿酸水平的升高会诱发心肌梗死、破坏心肌收缩和舒张功

能、加重负面情绪，直接影响疾病的预后。
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