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摘要 目的：探讨 2型糖尿病（DM）患者的肾小管功能改变，分析其相关因素。方法：将 64例 2型 DM患者根据尿微量白蛋白量分
为 3组：正常蛋白尿组（＜30mg/24h）21例、微量白蛋白尿组（30~300mg/24h）20例和临床蛋白尿组（＞300mg/24h）23例，测定各组
尿β2微球蛋白（U-β2MG）和尿渗透压（U-OSM）。探讨年龄、DM病程、24h尿白蛋白量、糖化血红蛋白、血压、血脂水平与肾小管
功能损害的关系。结果：2型 DM患者均有不同程度的尿β2MG增高及尿渗透压减低，在正常蛋白尿组即有 4例尿β2-MG和 7
例尿 OSM存在异常；方差分析显示，随尿白蛋白量的增高，尿β2MG逐步增高，尿渗透压逐步减低，三组间差异有统计学意义
（F=26.123和 13.889, P均＜0.01），任两组比较差异均有统计学意义（P均＜0.05）。线性回归显示，尿β2MG及尿 OSM改变与
DM病程、尿白蛋白（U-ALB）、收缩压（SBP）、糖化血红蛋白（HbA1c）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白（LDL-C）独立有关。结论：2
型 DM肾脏损害并非仅累及肾小球，在尿微量白蛋白出现之前即可出现肾小管功能异常。联合检测 24h尿白蛋白量、尿β2-MG、
尿 OSM有助于全面评估 2型糖尿病患者的肾脏损害情况。严格控制血糖，尽早纠正代谢紊乱对肾小管功能有保护作用。
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ABSTRACT Objective: To observe the changes of renal tubular function in patients with type 2 diabetes mellitus（DM）and investi-
gate the factors influencing renal fuctions. Methods: A total of 64 patients with DM were divided into three groups according levels of 24
hours urinary albumin:Normal urinary albumin group (urinary albumin<30mg per 24h), Urinary micro-albumin group(urinary albumin in
30-300mg per 24h),Clinical albuminuria group ( urinary albumin >300 per 24h), to campare the differences of Urine-β2-microglobulin
and urinary osmolality in each groups,and to observe the relation of the level of 24 hours urinary albumin,duration of diabetes,age and
metabolic index including HbA1c,blood pressure and lipid with these parameters. Results: Urine-β2-microglobulin increased but urinary
osmolality decreased in all patients. In the normal urinary albumin group,there were 4 cases of abnormal urinaryβ2MG and 7 cases of
abnormal urinary OSM.Variance analysis showed that with the increased amount of urinary albumin urinaryβ2MG gradually increased,
urinary osmolality gradually reduced. The difference among the three groups was significant (F = 26.123 and 13.889, P all <0.01). Any
difference between the two groups were statistically significant (P all <0.05). Linear regression showed that the changes of urinary
β2MG and urinary OSM independently related to DM duration, urinary albumin (U-ALB), systolic blood pressure (SBP), glycosylated
hemoglobin (HbA1c), total cholesterol (TC), and low density lipoprotein (LDL-C ). Conclusion: Type 2 DM kidney damage was not con-
fined to glomerular, renal tubular dysfunction can occur before the appearance of urinary albumin. The combined detection of 24h urinary
albumin, urinaryβ2-MG and urinary OSM contribute to complete assessment the kidney damage of patients with type 2 diabetes, These
findings suggested that good glycemic control and metabolism disturbance correction had a protective effect in renal tubular function.
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前言

糖尿病(DM)是一组以慢性血糖水平增高为特征的代谢疾
病群，DM损害肾脏可累及肾脏所有结构[1]。长期以来，人们把

预防和治疗的重点放在了肾小球损害上，近年来研究显示肾小

管功能损伤在糖尿病肾病（DKD）的发生发展中同等重要[2]。本
文通过测定 64例 2型 DM患者尿 B2MG、尿 OSM，以探讨其
肾小管功能改变情况，并分析年龄、DM病程、24h尿白蛋白、糖
化血红蛋白、血压、血脂水平与肾小管功能损害的关系。

1 材料与方法
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Clinical Observations P

U-β2MG U-OSM

AGE 0.301 0.007

COURSE 0.043 0.047

U-ALB ＜0.001 0.002

SBP 0.041 0.039

DBP 0.627 0.685

HbA1c 0.039 0.029

TC 0.046 0.041

TG 0.087 0.104

LDL-H 0.203 0.226

LDL-C 0.038 0.023

1.1 临床资料
选择 2009年 4月 ~2009年 12月在我院住院治疗有完整
资料的 64例 2型 DM患者，其中男 30 例，女 34 例，年龄
25~78岁，平均（59.2±11.7）岁，均符合 1999年WHO公布的糖
尿病诊断标准[3]。所有患者尿素氮、血肌酐正常，除外合并心力
衰竭、泌尿系感染及糖尿病急性并发症及近期未使用肾毒性药
物等。根据 24h尿微量白蛋白测定结果将患者分为 3组：正常
蛋白尿组（＜30mg/24h）21例，微量白蛋白尿组(30~300mg/24h)
20例，临床蛋白尿组(＞300mg/24h)23例。
1.2 方法

①尿 OSM：嘱患者晚 10点至次日 6时禁水 8小时后，取
晨尿 2ml用 BS-88全自动冰点渗透压仪（上海医科大学仪器厂
生产）测定尿 OSM，正常值＞600 mOsm/L。②尿β2MG：嘱患
者空腹饮水 300~500ml，1小时后留取尿液 2ml采用化学发光
法测定尿β2MG，所用仪器及试剂盒均购自美国雅培公司，正
常值≤320 mg/ul。③尿白蛋白：选择非尿 OSM测定之日留尿
取 24h尿液，将其排入同一容器（加入防腐剂），记录总尿量，混
匀后取 2ml采用竞争性放射免疫分析法测定 24h尿白蛋白量
（U-ALB）。④血压测定方法：测量 3次右上臂肱动脉血压，每次
间隔 5min，记录 SBP与 DBP，分别取平均值。⑤其他检测指

标：取清晨空腹血，用微柱法离子交换层析测定糖化血红蛋白

（HbA1c），用全自动生化分析仪（日本 OLYMPUS2700）测定总
胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白（LDL-H）、低密度
脂蛋白（LDL-C）。
1.3 统计学方法
计量资料数据采用 x±s表示，多组间比较采用单因素方

差分析，任两组间比较用 SNK法；相关因素分析采用多元线性
回归。所有数据用 SPSS16.0统计软件进行分析。

2 结果

2.1 各组尿β2MG及尿 OSM结果比较
2型 DM患者均有不同程度的尿β2MG增高及尿渗透压

减低。正常蛋白尿组，尿β2MG、尿 OSM的均值虽在正常范
围，但分别有 3例尿β2MG高于正常，7例尿渗透压低于正
常；微量白蛋白尿组及临床蛋白尿组，尿β2MG的均值均高于
正常值，尿 OSM均值均低于正常值；随尿白蛋白量的增高，尿
β2MG逐步增高，尿渗透压逐步减低，三组间差异有统计学意
义（F=26.123和 13.889,均 P＜0.01），任两组比较差异均有统计
学意义（均 P＜0.05），见表 1。

注：与正常蛋白尿组比较，*P＜0.05**P＜0.05；与微量白蛋白尿组比较，△P＜0.05

NOTE:Campared with normal albuminuria group, *P＜0.05**P＜0.05；Campared with micro- albuminuria group,△P＜0.05.

表 1 各组尿β2MG及尿 OSM结果比较
Table1 Urine-β 2-microglobulin and urinaryosmolality in each group

Group Number
U-β2MG

（mg/ul）

U-OSM

（mOsm/L）

Normal albuminuria group 21 146.3±106.2 623.9±102.4

Micro- albuminuria group 20 357.2±94.1* 518.4±88.3*

Clinical albuminuria group 23 593.1±77.7**△ 432.2±127.8**△

2.2 尿β2MG、尿 OSM与临床指标相关分析
分别以尿β2MG和尿 OSM为因变量，以年龄（Age）、病
程、U-ALB 、SBP、DBP、HbA1c、TC、TG 、LDL-H、LDL-C 为自
变量，作线性回归，结果显示，病程、U-ALB、SBP、HbA1c、TC、

LDL-C为 2型 DM患者尿β2MG改变的独立相关因素；Age、
病程、U-ALB、SBP、HbA1c、TC、LDL-C为尿 OSM改变的独立
相关因素，见表 2。

表 2 各临床指标与尿β2MG、尿 OSM线性回归分析结果
Table 2 The liner regression analysis of Urine-β2-microglobulin and urinary osmolality with different clinical observations
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3 讨论

糖尿病肾病（Diabetic kidney disease,DKD）是糖尿病患者
主要的微血管病变之一，它包括肾小球、肾小管和肾血管等几
个方面。本实验通过对 64例 2型糖尿病患者的尿β2-MG及
禁水 8h尿 OSM进行检测，发现其 2型 DM患者存在不同程
度的肾小管功能改变。DM病程、尿白蛋白量、血糖、血压、血脂
为肾小管功能改变的独立相关因素。

β2-MG (分子量为 11.8kD)为低分子蛋白，是 I型人白细
胞抗原(HIA)轻链蛋白。因其分子量较小，且体内产生速度恒
定，不受年龄、性别及肌肉组织多少影响，几乎全部从肾小球滤
过，约 99.99%被近曲小管重吸收并分解，因此，正常人尿液中
β2-MG含量很低。如果能排除合成增加因素，则尿β2-MG增
加是由于近端肾小管重吸收障碍引起 [4]。国外研究亦证实
β2-MG可作为近曲小管受损的标志物 [5]。而禁水 8h尿 OSM
测定则是反映远端肾小管浓缩功能的经典方法之一。目前国内
已有学者对渗透压测定在肾脏疾病中的应用进行了总结[6]。有
研究显示，50岁以后尿液最大浓缩能力每 10年约下降 5%，表
现为尿比重逐渐降低、尿 OSM逐渐下降[1]。本文资料也得出相
同结论，年龄为尿 OSM改变的独立相关因素。关于老年肾浓缩
能力减退的原因，目前认为主要与老年肾脏对抗利尿激素的反

应性减退有关[1]。
本文结果显示 64例 2型 DM患者，在微量白蛋白尿期即
存在尿β2-MG增高、尿 OSM减低，提示 DKD早期同时存在
肾小管和肾小球功能异常。在正常蛋白尿组分别有 4 例尿
β2-MG和 7例尿 OSM存在异常，提示 2型糖尿病肾病在肾
小球损害之前或不明显时，已经出现肾小管病变，这与谢氏报

道一致[2]。但谢氏等采用尿比重反映早期 DKD患者远端肾小
管功能，未发现明显异常[7]，本文采用尿 OSM测定肾小管功能
要优于传统的尿比重检查。三组患者尿β2-MG和禁水 8h尿
OSM结果比较显示，尿白蛋白与肾小管功能损害程度呈平行
关系；回归分析也显示尿白蛋白是尿β2-MG及尿 OSM改变
的独立相关因素；这与 DKD肾动脉硬化可累及肾小管，同时蛋
白尿对肾小管上皮细胞也有直接损害作用有关[8]。

DKD发病机制十分复杂，包括了众多因素参与。总的来说
它是起始于糖代谢障碍所致的血糖过高，在一定遗传背景以及

一些相关的获得性危险因子参与下，通过启动了许多细胞因子

的网络，终于造成全身一些重要脏器的损害，其中肾脏损害即

为糖尿病肾病 [1]。本组资料显示，DM 病程及 HbA1c 为尿
β2-MG增高、尿 OSM减低的独立相关因素，提示高血糖的持
续时间及控制水平与肾小管功能改变密切相关。这是因为高血
糖能诱导肾小管上皮细胞肥大，并刺激各种基质，从而改变肾

小管基底膜(TBM)结构，而且能细胞外基质(ECM)代谢的平衡。
本文资料显示，2型 DM患者在微量白蛋白出现之前即可出现
高血压，SBP与尿β2-MG、尿 OSM独立相关，提示肾小管功
能改变与血压控制情况有关。Velasquez等观察 2型 DM伴高
血压的动物模型 SHR/N2cp鼠, 发现高血压可加重鼠肾小管萎
缩以及小管间质纤维化[9]。糖尿病时还常有脂代谢紊乱。Suresh
等通过降低 STZ-DM饮食中胆固醇，8 周后检测尿中有关蛋
白，肾小管有关蛋白有所减少，因此推测降低胆固醇可能会减

轻 DM对肾小管的损伤[10]。本文资料也证实脂代谢指标 TC、

LDL-C为尿β2-MG、尿 OSM改变的独立相关因素，脂代谢异
常影响肾小管功能。
综上所述，2型糖尿病患者出现肾脏损害，并非局限于肾

小球，而且常伴有肾小管的损害，在微量白蛋白出现之前即已

出现肾小管功能异常。联合检测 24h尿白蛋白量、尿β2-MG、
尿渗透压有助于全面评估 2型糖尿病肾病患者的肾脏损害情
况。糖尿病病程、血糖、血压、血脂水平是影响肾小管功能的独
立相关因素，因此应强调严格控制血糖，尽早纠正代谢紊乱。
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