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2型糖尿病肾病患者血清 GDF-15、sVCAM-1、YKL-40、
琢-klotho蛋白水平与糖脂代谢、胰岛素抵抗
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摘要目的：探讨 2型糖尿病（T2DM）肾病患者血清可溶性血管细胞黏附分子 -1（sVCAM-1）、生长分化因子 - 15（GDF-15）、

琢-klotho蛋白、几丁质酶 3样蛋白 1（YKL-40）水平与糖脂代谢、胰岛素抵抗及肾功能的关系。方法：选取 2017年 2月 ~2020年 5

月期间我院收治的 T2DM患者 80例，将 T2DM患者根据有无糖尿病肾病分为 T2DM无肾病组（n=43）、T2DM肾病组（n=37）。并

选取同期于我院体检的健康志愿者 50例作为对照组。检测所有受试者的血脂指标：总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白（HDL）、甘油三

酯（TG）、低密度脂蛋白（LDL），肾功能指标：尿素氮（BUN）、肌酐（Scr），血糖指标：糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹血糖（FPG），胰岛

素抵抗指标：稳态模型 -胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），GDF-15、sVCAM-1、琢-klotho 蛋白、YKL-40水平。分析血清 GDF-15、

sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho蛋白水平与血糖指标、血脂指标、胰岛素抵抗指标、肾功能指标的相关性。结果：T2DM肾病组
GDF-15、sVCAM-1、YKL-40较对照组、T2DM无肾病组高（P<0.05），T2DM肾病组 琢-klotho蛋白低于 T2DM无肾病组、对照组

（P<0.05）。T2DM肾病组、T2DM无肾病组 TC、TG、LDL、BUN、HOMA-IR、Scr、FPG、HbA1c水平较对照组高，且 T2DM肾病组高

于 T2DM无肾病组（P<0.05），T2DM肾病组、T2DM无肾病组 HDL水平低于对照组，且 T2DM肾病组低于 T2DM无肾病组（P<0.
05）。Pearson相关性分析结果显示，GDF-15、sVCAM-1、YKL-40与 TC、TG、LDL、BUN、Scr、FPG、HbA1c、HOMA-IR均呈正相关，

而与 HDL呈负相关（P<0.05），琢-klotho蛋白与 TC、TG、LDL、BUN、Scr、FPG、HbA1c、HOMA-IR均呈负相关，而与 HDL呈正相关

（P<0.05）。结论：GDF-15、sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho蛋白在 T2DM肾病患者血清中异常表达，可能参与该疾病的发生、发展。
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Correlation Analysis of Serum GDF-15, sVCAM-1, YKL-40, 琢-klotho
Protein Levels with Glucose and Lipid Metabolism, Insulin Resistance and

Renal Function in Patients with Type 2 Diabetic Nephropathy*

To investigate the relationship between serum soluble vascular cell adhesion molecule-1 (sVCAM-1),

growth differentiation factor-15 (GDF-15), 琢-klotho protein, chitinase 3-like protein 1 (YKL-40) and glucose and lipid metabolism,

insulin resistance and renal function in patients with type 2 diabetic (T2DM) nephropathy. 80 patients with T2DM in our

hospital from February 2017 to May 2020 were selected, they were divided into T2DM without nephropathy group (n=43) and T2DM

nephropathy group (n=37) according to the presence or absence of diabetic nephropathy. 50 healthy volunteers in our hospital during the

same period were selected as the control group. Blood lipid indexes: total cholesterol (TC), high density lipoprotein (HDL), triglyceride

(TG), low density lipoprotein (LDL), renal function indexes: urea nitrogen (BUN), creatinine (SCR), blood glucose indexes: glycosylated

hemoglobin (HbA1c), fasting blood glucose (FPG), insulin resistance indexes: homeostasis model insulin resistance index (HOMA-IR),

GDF-15, sVCAM-1, 琢-klotho protein, YKL-40 levels were detected. The correlation of serum GDF-15, sVCAM-1, YKL-40, 琢-klotho
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前言

糖尿病是一种由糖代谢紊乱引起的常见慢性病，以 2型糖

尿病（T2DM）较为常见，约占其中的 90%[1]。糖尿病肾病是一种

以肾小球硬化为主的常见糖尿病并发症，以往的研究数据显示

糖尿病肾病的发病率达 35%~40%[2]。糖尿病肾病随病程的进展

可发展为肾衰竭，是导致 T2DM患者死亡的主要原因之一[3]，

因此，糖尿病肾病的早期诊断和早期干预显得尤为重要。目前，

糖尿病肾病的发病机制尚不完全清楚，其发病过程由多种因素

主导[4]。近年来有研究尝试从补体系统活化的角度解释糖尿病

肾病的发生机制[5]。可溶性血管细胞黏附分子 -1（sVCAM-1）属

于免疫球蛋白超家族，是血管疾病发生发展过程中的重要标志

物[6]。生长分化因子 - 15（GDF-15）属于转化生长因子 -茁超家
族，在组织器官生长、分化等过程中发挥重要作用，近几年有研

究发现，糖尿病肾病患者的 GDF-15水平高于正常群体[7]。几丁

质酶 3样蛋白 1（YKL-40）作为一种新发现的炎症因子，其在糖

尿病患者血清中水平明显升高[8]。琢-klotho蛋白主要表达于肾
小管上皮细胞和脑脉络膜，琢-klotho蛋白的高表达可以增强机
体对氧化应激的抵抗[9]。本研究通过探讨 T2DM肾病患者血清

GDF-15、sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho蛋白水平与糖脂代谢、胰
岛素抵抗及肾功能的相关性，以期为 T2DM肾病患者诊疗提

供数据参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017 年 2 月 ~2020 年 5 月期间我院收治的 T2DM

患者 80例，纳入标准：（1）符合《中国 2型糖尿病防治指南（2013

年版）》[10]中相关诊断标准；（2）空腹血糖（FPG）≥ 7.0 mmol/L，

餐后 2 h血糖（2hPG）≥ 11.1 mmol/L；（3）均知情研究且签署同

意书；（4）均经肾组织活检确认糖尿病肾病发生情况。排除标

准：（1）合并糖尿病急性并发症者；（2）合并严重的心、肝、肺等

脏器功能障碍者；（3）患有自身免疫性疾病者；（4）依从性差、临

床资料缺失者；（5）肾功能下降无蛋白尿情况，高血压肾病。将

上述患者根据有无糖尿病肾病分为 T2DM无肾病组（n=43）、

T2DM肾病组（n=37）。T2DM无肾病组女 24例，男 19例，病程

3~9年，平均（6.23依0.69）年；年龄 35~70岁，平均（58.56依5.27）
岁。T2DM肾病组女 20例，男 17例，病程 2~9年，平均（6.28依
0.71）年；年龄 37~71岁，平均（58.63依6.08）岁。另选取同期于我
院体检的健康志愿者 50例作为对照组。对照组女 27例，男 23

例，年龄 36~69岁，平均（58.27依5.35）岁。三组受试者男女比例、
年龄对比无明显差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 检测方法

（1）各指标均在就诊或体检当日检测。采集所有受试者 6mL

空腹静脉血，经离心半径 13 cm，3700 r/min离心 16 min，收集

血清保存于 -70℃冰箱待测。采用 BECKMAN COULTER

AU2700自动生化分析仪（美国贝克曼公司生产）检测血脂指

标：总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白（HDL）、甘油三酯（TG）和低

密度脂蛋白（LDL）和肾功能指标：尿素氮（BUN）、肌酐（Scr）。

（2）采用国产 Premier HB9210糖化仪对血糖指标：糖化血红蛋

白（HbA1c）、FPG水平进行检测。（3）采用电化学发光法测定空

腹胰岛素 （FINS），计算稳态模型 - 胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR），HOMA-IR =FPG伊FINS/22.5。（4）采用酶联免疫吸
附法（试剂盒源自上海酶联生物科技有限公司）测定血清

GDF-15、sVCAM-1、琢-klotho蛋白水平。采用双抗体夹心法（试
剂盒源自上海化工生物科技有限公司）检测 YKL-40水平。

1.3 统计学方法

经 SPSS20.0软件行数据分析。计数资料用百分比（%）表

示，行 掊2检验。经 Pearson相关性分析血清 GDF-15、sVCAM-1、

YKL-40、琢-klotho蛋白水平与血糖指标、血脂指标、胰岛素抵抗
指标、肾功能指标的相关性。计量资料以均数依标准差（x依s）表
示，三组间比较行单因素方差分析 +LSD-t检验。检验标准设置

为琢=0.05，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

protein levels with blood glucose, blood lipid, insulin resistance and renal function were analyzed. GDF-15, sVCAM-1 and

YKL-40 in T2DM nephropathy group were higher than those in control group and T2DM without nephropathy group (P<0.05). 琢- Klotho
protein in T2DM nephropathy group was lower than that in T2DM without nephropathy group and control group (P<0.05). The serum
levels of sVCAM-1, GDF-15 and YKL-40 in T2DM without nephropathy group and T2DM nephropathy group were higher than those in

control group, and the T2DM nephropathy group was higher than that in T2DM without nephropathy group (P<0.05). The levels of TC,
TG, LDL, BUN, HOMA-IR, Scr, FPG and HbA1c in T2DM nephropathy group and T2DM without nephropathy group were higher than

those in control group, and the T2DM nephropathy group was higher than that in T2DM without nephropathy group (P<0.05). The levels
of HDL in T2DM nephropathy group and T2DM without nephropathy group were lower than those in control group, and the T2DM

nephropathy group was lower than that in T2DM without nephropathy group (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that GDF-15,
sVCAM-1 and YKL-40 were positively correlated with TC, TG, LDL, BUN, Scr, FPG, HbA1c and HOMA-IR, but negatively correlated

with HDL (P<0.05). 琢 - Klotho protein was negatively correlated with TC, TG, LDL, BUN, Scr, FPG, HbA1c and HOMA-IR, but

positively correlated with HDL (P<0.05). The abnormal expression of GDF-15, sVCAM-1, YKL-40 and 琢-klotho proteins in
the serum of patients with T2DM nephropathy may be involved in the occurrence and development of the disease.

Type 2 diabetic nephropathy; Soluble vascular cell adhesion molecule-1; Growth differentiation factor-15; 琢-klotho
protein; Chitinase 3-like protein 1; Glucose and lipid metabolism; Insulin resistance; Renal function
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Groups GDF-15(pg/mL) sVCAM-1(滋g/L) YKL-40(ng/mL) 琢-klotho protein(pg/mL)

Control group(n=50) 615.32依91.01 421.56依93.62 43.38依11.02 268.49依82.76
T2DMwithout nephropathy

group(n=43)
894.26依128.93a 687.91依102.47a 72.87依19.73a 216.51依97.68a

T2DM nephropathy group

(n=37)
1235.28依169.04ab 971.53依115.53ab 93.27依21.06ab 147.52依82.73ab

F 38.469 52.715 68.471 34.571

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2三组血糖指标、血脂指标、胰岛素抵抗指标、肾功能指标对比（x依s）
Table 2 Comparison of blood glucose index, blood lipid index, insulin resistance index and renal function index among the three groups（x依s）

Note: compared with the control group, aP<0.05; compared with T2DMwithout nephropathy group, bP<0.05.

Indexes Control group(n=50)
T2DMwithout nephropathy

group(n=43)

T2DM nephropathy group

(n=37)
F P

TC(mmol/L) 4.18依0.96 5.17依0.85a 6.53依0.89ab 18.426 0.000

TG(mmol/L) 1.32依0.31 1.56依0.36a 1.84依0.42ab 23.815 0.000

HDL(mmol/L) 1.88依0.52 1.69依0.47a 1.42依0.53ab 26.972 0.000

LDL(mmol/L) 1.58依0.58 1.97依0.63a 2.67依0.58ab 16.827 0.000

BUN(mmol/L) 5.37依0.46 8.23依1.18a 10.83依1.39ab 30.569 0.000

Scr(mmol/L) 62.58依5.26 81.56依7.62a 98.67依8.65ab 22.768 0.000

HbA1c(%) 5.22依1.11 8.31依1.57a 11.26依2.53ab 39.105 0.000

FPG(mmol/L) 5.78依0.64 7.97依0.93a 9.38依0.84ab 26.871 0.000

HOMA-IR 2.67依0.56 3.93依0.65a 4.82依0.54ab 22.846 0.000

Note: compared with the control group, aP<0.05; compared with T2DMwithout nephropathy group, bP<0.05.

表 1三组血清 GDF-15、sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho蛋白水平对比（x依s）
Table 1 Comparison of serum GDF-15, sVCAM-1, YKL-40 and 琢-klotho protein levels among the three groups（x依s）

2.1 三组血清 GDF-15、sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho 蛋白水平
对比

T2DM肾病组、T2DM无肾病组血清 GDF-15、sVCAM-1、

YKL-40水平较对照组高，且 T2DM肾病组较 T2DM无肾病组

高（P<0.05），T2DM无肾病组、T2DM肾病组血清 琢-klotho蛋
白水平较对照组低，且 T2DM 肾病组较 T2DM 无肾病组低

（P<0.05），详见表 1。

2.2 三组血糖指标、血脂指标、胰岛素抵抗指标、肾功能指标对

比

T2DM 肾病组、T2DM 无肾病组 TC、TG、LDL、BUN、

HOMA-IR、Scr、FPG、HbA1c水平高于对照组，且 T2DM肾病

组较 T2DM无肾病组高（P<0.05），T2DM肾病组、T2DM无肾
病组 HDL水平低于对照组，且 T2DM肾病组低于 T2DM无肾

病组（P<0.05），详见表 2。

2.3 血清 GDF-15、sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho 蛋白水平与血
糖指标、血脂指标、胰岛素抵抗指标、肾功能指标的相关性分析

Pearson 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，GDF-15、sVCAM-1、

YKL-40 与 TC、TG、LDL、BUN、Scr、FPG、HbA1c、HOMA-IR均

呈正相关，而与 HDL呈负相关（P<0.05），琢-klotho蛋白与 TC、

TG、LDL、BUN、Scr、FPG、HbA1c、HOMA-IR均呈负相关，而与

HDL呈正相关（P<0.05），详见表 3。

3 讨论

糖尿病肾病以肾小球结构和功能改变为病理特征，疾病早

期可逆，当出现持续性蛋白尿则病情不可逆转。糖尿病肾病的

发病机制复杂，与 T2DM患者本身的高血糖状态、胰岛素抵抗

有关，此外，还与血脂代谢异常、炎症、氧化应激等相关[11]。国际

糖尿病联盟指出[12]，预计到 2030年，全球 T2DM患者的总数可

达 5.52亿。随着 T2DM患者的人数增加，T2DM相关并发症的

发生率也逐渐上升。寻找能够早期诊断糖尿病肾病的血清生物

学标志物对改善 T2DM患者预后意义重大。肾功能指标测定

是诊断糖尿病肾病的重要手段之一，但仍有部分患者肾功能指

标变化并不明显，造成漏诊进而延误治疗。研究表明[13]，炎症反

应激活在糖尿病肾病的病情进展中发挥重要作用。而 YKL-40

已被证实是急慢性炎症反应的标志物，参与内皮功能障碍的发

生、新生血管的形成，以及细胞外基质的重塑[14]。GDF-15作为

一种应激反应蛋白，在心力衰竭、肿瘤等疾病发生时大量表达，

以适应各种细胞应激[15]。sVCAM-1介导了白细胞活化和内皮

细胞损伤，是导致糖尿病性血管病变的基础[16]。琢-klotho蛋白主
要是由肾脏及心脑等组织表达，可通过抑制炎症反应发挥作用[17]。

既往研究尚未完全明确 GDF-15、sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho

2705窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.14 JUN.2021

表 3血清 GDF-15、sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho蛋白水平与血糖指标、血脂指标、胰岛素抵抗指标、肾功能指标的相关性分析
Table 3 Correlation Analysis of serum GDF-15, sVCAM-1, YKL-40, 琢- Klotho protein levels with blood glucose index, blood lipid index, insulin

resistance index and renal function index

Indexes
GDF-15 sVCAM-1 YKL-40 琢-klotho protein

r P r P r P r P

TC 0.403 0.009 0.498 0.000 0.481 0.000 -0.481 0.000

TG 0.411 0.008 0.415 0.007 0.444 0.003 -0.452 0.000

HDL -0.397 0.013 -0.402 0.010 -0.478 0.000 0.418 0.007

LDL 0.426 0.006 0.498 0.000 0.495 0.000 -0.495 0.000

BUN 0.448 0.003 0.465 0.000 0.469 0.000 -0.476 0.000

Scr 0.431 0.005 0.391 0.014 0.479 0.000 -0.429 0.009

HbA1c 0.483 0.000 0.429 0.005 0.412 0.007 -0.472 0.000

FPG 0.492 0.000 0.459 0.000 0.468 0.000 -0.488 0.000

HOMA-IR 0.473 0.000 0.387 0.019 0.447 0.003 -0.497 0.000

蛋白对 T2DM肾病的作用机制，本研究就此展开分析。

本次研究结果表明，与健康志愿者相比，T2DM肾病患者

及 T2DM无肾病患者血清 GDF-15、sVCAM-1、YKL-40水平均

异常升高，琢-klotho蛋白水平均异常降低。提示血清 GDF-15、

sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho蛋白可能参与 T2DM肾病的病情

进展。琢 - klotho蛋白是由 琢 - klotho基因编码的跨膜蛋白，具

有保护 茁细胞的功能，可促进胰岛素分泌进而降低血糖，延缓
肾脏疾病进程[18]。同时 Su XM等[19]学者发现，琢-klotho蛋白可
通过抑制肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统、NF - 资B信号通路等
途径抑制炎症反应引起的肾脏纤维化。因此 T2DM肾病患者

体内 琢-klotho蛋白消耗量较大，引起 琢-klotho蛋白水平下降。
在正常生理情况下 GDF-15仅在前列腺和胎盘中高表达，而在

血清、肾脏中微量表达，当机体出现炎症、氧化应激等刺激时，

可诱导血清 GDF-15高表达[20]。有不少研究[21，22]发现 YKL-40在

机体处于炎症状态时可发挥血管重塑作用。本研究中 T2DM

肾病患者血清 YKL-40水平高于 T2DM无肾病患者可能是因

为 T2DM肾病患者处于慢性低度炎症状态，血管内炎性细胞

聚集，诱导单核细胞黏附，进入血管内膜形成巨噬细胞，分泌大

量 YKL-40[23]。sVCAM-1作为重要的黏附分子，以配体 -受体

的结合形式，表达于多种细胞表面，促进炎症的发生和发展[24]。

本次研究结果还显示，T2DM肾病患者存在明显的糖脂代谢紊

乱、胰岛素抵抗以及肾功能损伤。高血糖可引起山梨醇堆积，增

加超氧化物，使得脑血管舒缩功能紊乱。持续的高血糖可损害

内皮细胞，破坏基底膜的完整性，对肾脏产生直接毒性作用[25]。

同时 T2DM肾病患者由于存在胰岛素抵抗，可导致脂肪细胞

膜上受体敏感性变差，致使游离脂肪酸增加，进一步导致 TC、

TG、LDL水平增加，HDL水平降低[26]。既往有研究表明[27]，糖脂

代谢异常会导致足细胞裂孔隔膜蛋白支架损伤，促使肾小球细

胞释放氧自由基，引起肾功能损伤。本次研究结果显示，血清

GDF-15、sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho蛋白与糖脂代谢、胰岛素
抵抗及肾功能指标存在相关性。糖脂代谢、胰岛素抵抗及肾功

能指标均是临床反映糖尿病肾病的一般性指标。提示 GDF-15、

sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho蛋白可能在 T2DM肾病的发生发

展过程中发挥重要作用，GDF-15、sVCAM-1、YKL-40可能通过

引起糖脂代谢紊乱、胰岛素抵抗环境导致肾脏炎症反应，而

琢-klotho蛋白则可能通过逆转血管炎症反应保护肾脏功能。
综上所述，GDF-15、sVCAM-1、YKL-40、琢-klotho 蛋白在

T2DM肾病患者血清中均存在异常表达，可能参与 T2DM肾病

的病情进展，临床可以考虑通过观察以上指标的变化预测

T2DM肾病患者的疾病进展风险。
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