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摘要 目的：探讨 2型糖尿病（T2DM）患者血清三叶因子 3（TFF3）、磷酸酪氨酸衔接蛋白 1（APPL1）水平，并分析其与肾功能及炎

症反应之间的关系。方法：选择 2017年 1月至 2019年 1月期间我院收治的 T2DM患者 168例，根据尿白蛋白 /肌酐比率

（UACR）将患者分为正常白蛋白尿组（UACR<30 mg/g，n=79）、微量白蛋白尿组（30 mg/g≤ UACR≤ 300 mg/g，n=65）和大量白蛋白

尿组（UACR＞300 mg/g，n=24），另选择同期行体检的健康志愿者 57例作为对照组。对比四组受试者血清 TFF3、APPL1水平、肾

功能指标[血尿素（UREA）、血肌酐（Scr）、胱抑素 C（Cys C）和肾小球滤过率（GFR）]及炎症指标[肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞
介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -10（IL-10）及单核细胞趋化因子 1（MCP-1）]变化，Pearson相关分析血清 TFF3、APPL1水平与肾功能

指标及炎症因子的相关性。结果：四组受试者血清 TFF3、APPL1、肾功能指标、TNF-琢、IL-6及MCP-1之间的差异具有统计学意义

（P<0.05）；与对照组相比，T2DM患者血清 TFF3、APPL1、UREA、Scr、Cys C、TNF-琢、IL-6及MCP-1水平均明显升高，而 GFR显著

下降，且差异均具有统计学意义（PP0.05）；不同 UACR水平的 T2DM患者血清 TFF3、APPL1、肾功能指标、TNF-琢、IL-6及MCP-1

之间的差异具有统计学意义（P<0.05）；Pearson 相关分析结果显示，T2DM 患者血清 TFF3、APPL1 分别与 UREA、Scr、Cys C、

TNF-琢、IL-6、MCP-1呈正相关（P<0.05），与 GFR呈负相关（P<0.05），但是与 IL-10无相关性（P>0.05）。结论：血清 TFF3和 APPL1可

能通过影响肾功能及炎症反应而影响 T2DM的发生及发展，可能作为 T2DM临床诊断的生物学指标，为 T2DM的治疗提供新靶点。
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Relationship between Serum Trefoil Factor 3, Phosphoric Tyrosine Binding
Protein 1 and Renal Function and Inflammatory Response in Patients

with Type 2 Diabetes Mellitus*

To investigate the serum levels of trefoil factor 3 (TFF3) and phosphoric tyrosine binding protein 1(APPL1)

in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), and to analyze and to analyze their relationship with renal function and inflammatory

response. 168 patients with T2DM in our hospital from January 2017 to January 2019 were selected, the patients were divided

into normal albuminuria group (UACR<30 mg/g, n=79), micro albuminuria group (30 mg/g≤ UACR≤ 300 mg/g, n=65) and large albu-

minuria groups (UACR＞300 mg/g, n=24) according to the urinary albumin/creatinine ratio (UACR), another 57 healthy volunteers dur-

ing the same period were selected as control group. The serum TFF3, APPL1 levels, the changes of renal function index [blood urea (URE-

A), serum creatinine (Scr), cystatin C (Cys C) and glomerular filtration rate (GFR)], the changes of inflammatory markers [tumor necrosis

factor-琢 (TNF-琢), interleukin -6 (IL-6), interleukin -10 (IL-10) and monocyte chemoattractant 1 (MCP-1)] in four groups of subjects were

compared, the correlation between serum TFF3, APPL1 levels, renal function and inflammatory factors were analyzed by pearson corre-

lation analysis. The differences in serum TFF3, APPL1, renal function, TNF-琢, IL-6 and MCP-1 between the four groups were

statistically significant (P<0.05). Compared with the control group, the levels of TFF3, APPL1, UREA, Scr, Cys C, TNF-琢, IL-6 and
MCP-1 in the serum of T2DM patients were significantly increased, while GFR was significantly decreased, and the differences were sta-

tistically significant (P<0.05). The differences of serum TFF3, APPL1, renal function, TNF-琢, IL-6 and MCP-1 between T2DM patients
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with different UACR levels were statistically significant (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that serum TFF3 and APPL1 in

T2DM patients were positively correlated with UREA, Scr, Cys C, TNF-琢, IL-6 and MCP-1 (P<0.05), which was negatively correlated
with GFR(P<0.05), but there was no correlation with IL-10 (P>0.05). Serum TFF3 and APPL1 can affect the occurrence and

development of T2DM by affecting renal function and inflammatory response, which may be important biological indexes for the clinical

diagnosis of T2DM and provide a new target for the treatment of T2DM.

Type 2 diabetes mellitus; Trefoil factor 3; Phosphoric tyrosine binding protein 1; Renal function; Inflammatory response

前言

糖尿病是全世界常见的代谢性疾病，其中常见类型为 2型

糖尿病（T2DM），在全世界范围内有超过 3亿的 T2DM患者[1]。

T2DM患者的临床表现为慢性高血糖，同时胰岛素分泌量相对

减少，不仅会造成患者失明、周围神经病变、心脑血管疾病等并

发症，而且增加了患者家庭的经济负担，因此深入研究 T2DM

的发病机制对于疾病的防治具有重要意义[2,3]。目前研究发现多

种因素影响 T2DM的发生及发展，其中炎症反应是 T2DM发

生及发展的重要因素之一，同时炎症因子可能通过影响机体的

免疫反应而影响 T2DM[4]，同时有将近 10%的 T2DM患者在疾

病发展过程中合并发生糖尿病肾病，并且早期临床症状并不明

显，临床主要通过尿微量蛋白检测确诊，但是这项检查项目容

易受到心力衰竭、发热、高血糖等因素的影响 [5]。三叶因子 3

（TFF3）在多种疾病的病理状态下异常表达[6]，目前关于 TFF3

与 T2DM患者肾功能及炎症反应的研究较少。磷酸酪氨酸衔

接蛋白 1（APPL1）是新发现的细胞内转接蛋白，通过介导胰岛

素信号通路参与 T2DM的病理发展过程 [7]。本研究通过探讨

T2DM患者血清 TFF3和 APPL1水平与肾功能及炎症因子的

关系，以期为临床治疗 T2DM提供新的治疗靶点。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 1月至 2019年 1月我院收治的 T2DM患者

168例，诊断标准参考中华医学会糖尿病学分会制定的《中国 2

型糖尿病防治指南(2017 年版)》[8]中的诊断标准，纳入标准：

① 临床症状典型，空腹血糖水平≥ 7.0 mmol/L，或餐后血糖水

平 >11.1 mmol/L；② 患者的临床资料完整，且临床依从性高；③

经患者及其家属同意，并签署知情同意书。排除标准：① 1型糖

尿病或特殊类型的糖尿病者；② 合并恶性肿瘤者；③ 合并消化

系统、内分泌系统疾病者；④ 入组前三个月有手术、感染及创伤

病情者；⑤ 合并神经意识障碍者；⑥ 处于特殊时期者，如妊娠期

或哺乳期。入组患者中男 107例，女 61例；年龄 29~78岁，平均

（50.26± 5.17）岁；体质量指数 20.27~29.16 kg/m2，平均（27.03±

1.82）kg/m2；病程 3~8年，平均（6.31± 1.08）年。根据尿白蛋白 /

肌酐比率（UACR）将患者分为正常白蛋白尿组（UACR<30

mg/g，n=79）、微量白蛋白尿组（30 mg/g≤ UACR≤ 300 mg/g，

n=65）和大量白蛋白尿组（UACR＞300 mg/g，n=24）。另选择同

期行体检的健康志愿者 57例作为对照组，其中男 35例，女 22

例；年龄 29~76岁，平均（50.13± 5.09）岁。T2DM患者和对照组

性别、年龄的差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。
1.2 检测指标

① 血清 TFF3和 APPL1水平检测：所有受试者均空腹抽取

外周静脉血 5 mL，置于未涂有肝素钠的采血管中，室温下静置

20 min，以 3200 r/min的速度离心 15 min，离心半径为 8cm，分

离血清，置于 -20℃冰箱中待测。采用酶联免疫吸附测定法检测

受试者血清 TFF3和 APPL1水平，试剂盒购自南京建成生物工

程研究所。② 肾功能指标检测：应用美国 Beckman公司生产的

AU5800全自动生化仪检测血液中血尿素（UREA）、血肌酐

（Scr）、胱抑素 C（Cys C），并计算肾小球滤过率（GFR）。③ 血清

炎症因子水平检测 采用酶联免疫吸附测定法检测血清中肿

瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -10

（IL-10）及单核细胞趋化因子 1（MCP-1）水平，试剂盒购自武汉

博士德生物工程有限公司。

1.3 统计学方法

研究数据均在 SPSS19.0 软件上运行处理。血清 TFF3、

APPL1水平、肾功能指标及炎症指标等计量资料，数据均符合

方差齐性和正态分布，以均数± 标准差（x± s）表示，两组间比
较采用 t检验，多组间比较采用单因素方差分析；计数资料用

百分数（%）表示，组间比较采用 x2检验；采用 Pearson相关分析

方法分析血清 TFF3、APPL1水平与肾功能指标及炎症因子的

相关性。检验标准设置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 四组受试者血清 TFF3和 APPL1水平比较

四组受试者血清 TFF3、APPL1水平整体比较差异具有统

计学意义（P<0.05）。T2DM患者血清 TFF3和 APPL1水平均明

显高于对照组，且差异均具有统计学意义（P<0.05），同时随着
UACR水平的升高，T2DM患者血清 TFF3和 APPL1水平显著

升高，且差异均具有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.2 对比四组受试者肾功能指标

四组受试者肾功能指标整体比较差异均有统计学意义

（P＜0.05）。与对照组相比，T2DM患者 UREA、Scr和 Cys C水

平均明显升高，而 GFR水平显著下降，且差异均具有统计学

意义（P<0.05），同时随着 UACR水平的升高，T2DM患者血清

UREA、Scr和 Cys C水平显著升高，GFR显著降低，且差异均

具有统计学意义（P<0.05），见表 2。

2.3 对比四组受试者血清炎症指标

四组受试者血清炎症指标整体比较差异均有统计学意义

（P＜0.05）。T2DM患者血清 TNF-琢、IL-6及 MCP-1水平均明

显高于对照组，且差异均具有统计学意义（P<0.05），同时随着
UACR水平的升高，T2DM患者血清 TNF-琢、IL-6及 MCP-1水

平显著升高，且差异均具有统计学意义（P<0.05），各组 IL-10水

平比较差异无统计学意义（P>0.05），见表 3。
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Note: Compared with control group, aP<0.05; compared with normal albuminuria group, bP<0.05; compared with micro albuminuria group,cP<0.05.

Note: Compared with control group, aP<0.05; compared with normal albuminuria group, bP<0.05; compared with micro albuminuria group, cP<0.05.

2.4 分析 T2DM患者血清 TFF3、APPL1水平与肾功能指标及

炎症因子的相关性

Pearson相关分析结果表明，T2DM患者血清 TFF3、APPL1

与 UREA、Scr、Cys C、TNF-琢、IL-6及MCP-1呈正相关（P<0.05），
与 GFR呈负相关（P<0.05），与 IL-10无相关性（P>0.05）。如表
4所示。

表 1 四组受试者血清 TFF3和 APPL1水平的比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum TFF3 and APPL1 levels among the four groups（x± s）

Groups n TFF3(滋g/L) APPL1(pg/mL)

Control group 57 10.08± 2.52 253.17± 75.06

Normal albuminuria group 79 17.26± 4.58a 372.04± 102.47a

Micro albuminuria group 65 28.37± 9.07ab 445.73± 129.21ab

Large albuminuria group 24 50.51± 18.22abc 571.08± 142.57abc

F 163.184 55.947

P 0.000 0.000

表 2 四组受试者肾功能指标的比较（x± s）
Table 2 Comparison of renal function indexes among the four groups（x± s）

Groups n UREA(mmoL/L) Scr(滋moL/L) Cys C(mg/L) GFR(mL/min)

Control group 57 3.62± 0.57 79.15± 9.18 0.68± 0.15 94.27± 9.17

Normal albuminuria group 79 5.81± 1.36a 86.37± 12.04a 0.79± 0.23a 83.14± 6.27a

Micro albuminuria group 65 7.02± 2.13ab 98.24± 17.19ab 0.89± 0.21ab 72.04± 5.16ab

Large albuminuria group 24 8.53± 2.63abc 131.76± 25.07abc 1.37± 0.43abc 52.09± 6.02abc

F 61.947 80.528 46.841 238.948

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with control group, aP<0.05; compared with normal albuminuria group, bP<0.05; compared with micro albuminuria group, cP<0.05.

表 3四组受试者血清炎症指标的比较（x± s）
Table 3 comparison of serum inflammatory indexes among the four groups（x± s）

Groups n TNF-琢(pg/mL) IL-6(pg/mL) IL-10(pg/mL) MCP-1(pg/mL)

Control group 57 0.43± 0.14 0.87± 0.31 2.53± 0.37 38.04± 8.13

Normal albuminuria group 79 0.68± 0.19a 1.42± 0.37a 2.46± 0.53 50.18± 9.24a

Micro albuminuria group 65 1.51± 0.37ab 1.61± 0.41ab 2.32± 0.61 59.23± 10.21ab

Large albuminuria group 24 2.02± 0.45abc 2.19± 0.58abc 2.29± 0.38 67.06± 12.17abc

F 286.664 70.936 2.196 71.045

P 0.000 0.000 0.090 0.000

表 4分析 T2DM患者血清 TFF3、APPL1水平与肾功能指标及炎症因子的相关性

Table 4 Analysis of the correlation between serum TFF3 and APPL1 levels and renal function and inflammatory factors in patients with T2DM

Indexes
TFF3 APPL1

r P r P

UREA 0.595 0.018 0.541 0.022

Scr 0.602 0.015 0.528 0.026

Cys C 0.618 0.001 0.605 0.014

GFR -0.546 0.021 -0.632 0.015

TNF-琢 0.607 0.013 0.597 0.027

IL-6 0.522 0.028 0.637 0.000

MCP-1 0.513 0.011 0.510 0.009

IL-10 0.371 0.063 0.254 0.510
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3 讨论

T2DM患者炎症反应伴随疾病的发生及发展的过程，同时

疾病发展终末期会使肾脏发生病变，威胁患者生命，因此寻找

有效的生物学指标对疾病的诊断和治疗具有重要意义[9]。神经

肽作为机体重要的生物活性分子，影响多种生理病理过程，同

时也成为多种疾病的潜在治疗靶点，三叶因子为神经肽家族成

员之一，是一种富含半胱氨酸的小分子肽，由于其结构中包括

一个或多个 "三叶草形结构 "[10]。TFF3由 59个氨基酸组成，其

结构保守，能够发挥抗热分解、抗蛋白酶及抗酸的作用，在多种

组织中均有表达，如胰腺[11]、肠道[12]、呼吸道[13]、胃[14]及淋巴组

织[15]，同时参与胃癌、结直肠癌、慢性肾脏病等疾病的发生发展

过程[16-18]。T2DM患者体内高糖及晚期糖基化产物、炎性介质损

伤肾小球和肾血管间质，而在免疫组化结果中肾小管上皮细胞

中的 TFF3表达水平异常，推测 TFF3可反映 T2DM患者肾功

能及炎症反应的变化[19]。APPL1是一种与脂联素受体直接结合

的衔接蛋白，其结构分为 N端 BAR结构域、C端 PTB结构域

及中心 PH结构域。目前研究发现，APPL1参与胰岛素抵抗及

糖尿病的生理病理过程[20,21]，在动物研究中，APPL1抑制胰岛素

的血管收缩作用而改善由一氧化氮诱发的血管舒张作用，促进

由胰岛素介导的血管舒张，高水平的 APPL1能够改善高脂饲

料小鼠的胰岛素敏感性[22]。

研究结果中，T2DM患者血清 TFF3和 APPL1水平明显高

于对照组，并且随着肾功能损伤程度的加重，血清 TFF3和 AP-

PL1水平持续升高，从而保证肾上皮细胞的完整性和功能性，

主要与肾小球滤过屏障功能破坏有关 [23]。糖尿病肾病作为

T2DM的主要并发症之一，发病机制复杂，促炎因子和抗炎因

子在其发展过程中发挥重要作用，研究中选择的 TNF-琢、IL-6
和 MCP-1是促炎因子，而 IL-10是抗炎因子，共同调节机体的

免疫和炎症反应[24,25]。研究结果表明，与对照组相比，T2DM患

者 UREA、Scr、Cys C、TNF-琢、IL-6及 MCP-1水平均明显升高，

而 GFR水平显著下降，随着 UCAR水平的升高，T2DM患者肾

功能指标和促炎因子水平显著升高，上述结果说明 T2DM患

者的肾功能及炎症因子水平影响 T2DM的发生与发展。Pear-

son 相关性分析结果显示，T2DM 患者血清 TFF3、APPL1 与

UREA、Scr、Cys C、TNF-琢、IL-6及MCP-1呈正相关，与 GFR呈

负相关，表明血清 TFF3、APPL1可能通过影响肾功能和炎症反

应而影响 T2DM的发生与发展。TFF3主要由肾脏和尿道上皮

器官中的黏液分泌细胞分泌，正常机体分泌的 TFF3进入管腔

后与黏蛋白发生作用，从而促进肾单位的再生，从而重建并阻

滞肾功能损伤的程度，同时 TFF3通过促进新生血管的生成而

修复肾损伤，所以其对于保护肾功能具有重要作用[26]。据相关研

究发现[27]，大量的 TFF3提高 NF-资B的抑制因子 Twist的信使

RNA和蛋白质的表达水平，从而发挥负调节作用，从而抑制炎

症应答的过度发生，可以作为临床上治疗炎症的新靶点。AP-

PL1可能通过以下几个方面来影响 T2DM的发生发展 [28-30]：①

APPL1的磷酸络氨酸结合域与脂联素受体 1和 2的细胞质区

域结合，通过影响脂联素的分泌量而影响机体血糖代谢水平、

胰岛素敏感性及抗炎功能；② 肾素 -血管紧张素系统是影响肾

损伤的重要原因之一，血管紧张素Ⅱ通过加速肾小球硬化而影

响糖尿病肾病，APPL1通过下调血管紧张素Ⅱ的分泌量而发挥

作用；③ 过度表达的 APPL1介导 AMP活化蛋白激酶的信号途

径从而延长高糖环境中的生存率，同时还可以升高肾脏纤维化

因子，说明血液循环中 APPL1通过调节肾小球内压而影响糖

尿病肾病的发展过程。

综上所述，血清 TFF3、APPL1水平与 T2DM患者的肾功

能损害与炎症反应相关，TFF3、APPL1可能作为 T2DM临床诊

断的生物学指标。
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