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血清胰岛素样生长因子鄄1、胰岛素样生长因子

结合蛋白鄄3 与 2 型糖尿病肾病的关系

汪摇 琼,金国玺,于摇 磊

[摘要]目的:测定血清胰岛素样生长因子鄄1(IGF鄄1)、胰岛素样生长因子结合蛋白鄄3( IGF鄄BP3)水平,探讨其与 2 型糖尿病肾

病的关系。 方法:选择 2 型糖尿病患者 86 例,根据其尿微量白蛋白排泄率(UAER)结果分为单纯糖尿病组(SDM 组)33 例、早
期糖尿病肾病组(EDN 组)28 例和临床期肾病组(CDN 组)25 例。 检测 IGF鄄1、IGF鄄BP3、UAER 等指标,分析 IGF鄄1、IGF鄄BP3 与

糖尿病肾病的发病和病情轻重的关系。 结果:CDN 组血清 IGF鄄1、IGF鄄BP3 和 UAER 均明显高于 SDM 与 EDN 组(P < 0. 01),
CDN 组血清 IGF鄄1、IGF鄄BP3 和 UAER 亦均明显高于 EDN 组(P < 0. 01)。 IGF鄄1 与肌酐、尿素氮、UAER 和 IGF鄄BP3 均呈正相关

关系(P < 0. 01),与年龄和糖化血红蛋白均无相关关系(P > 0. 05),而与空腹血糖呈负相关关系(P < 0. 01)。 结论:血清 IGF鄄
1、IGF鄄BP3 水平与 2 型糖尿病肾病的发生发展有相关性,可作为糖尿病肾病早期的诊断指标之一。
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The correlation of the serum levels of insulin鄄like growth factor鄄1
and insulin鄄like growth factor binding protein鄄3 with the type 2 diabetic nephropathy

WANG Qiong,JIN Guo鄄xi,YU Lei
(Department of Endocrinology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To measure the serum levels of insulin鄄like growth factor鄄1 ( IGF鄄1) and insulin鄄like growth factor binding
protein鄄3( IGF鄄BP3) in patients with type 2 diabetic nephropathy, and explore its correlation with type 2 diabetic nephropathy.
Methods:According to the results of the urinary albumin excretion rate(UAER),86 patients with type 2 diabetes were divided into the
simple diabetes group ( SDM group, 33 cases), early diabetic nephropathy group ( EDN group, 28 cases) and clinical stage of
nephropathy group(CDN group,25 cases). The levels of the IGF鄄1,IGF鄄BP3,UAER and other indicators were detected,which was used
to analyze the correlations of IGF鄄1 and IGF鄄BP3 with diabetic nephropathy. Results:The serum levels of IGF鄄1 and IGF鄄BP3 and
UAER in CDN group were higher than those in SDM group and CDN group(P < 0. 01),the serum levels of IGF鄄1,IGF鄄BP3 and UAER
in CDN group were higher than those in EDN group(P < 0. 01). The IGF鄄1 was positive correlation with the creatinine,urea nitrogen,
UAER and IGF鄄BP3,respectively(P < 0. 01),the IGF鄄1 was correlation without age and glycosylated hemoglobin(P > 0. 05),and was
negative correlation with fasting plasma glucose(P < 0. 01). Conclusions:The serum levels of IGF鄄1 and IGF鄄BP3 are related to the
occurrence and development of type 2 diabetic nephropathy, which can be used as one of the early diagnosis index of diabetic
nephropathy.
[Key words] nephropathy;insulin鄄like growth factor鄄1;insulin鄄like growth factor binding protein鄄3

摇 摇 糖尿病肾病是糖尿病的慢性微血管并发症之

一,亦是导致糖尿病患者死亡的主要原因之一。 大

部分糖尿病肾病患者早期症状不明显,因此耽误了

诊断和治疗,到医院诊治时已进入肾功能不全期,之
后患者的肾功能损害速度加快,很快进入尿毒症期

而选择透析治疗或肾移植。 血清胰岛素样生长因

子鄄1(IGF鄄1)、胰岛素样生长因子结合蛋白鄄3 ( IGF鄄

BP3)在糖尿病肾病早期诊治中有一定的作用。 体

循环中 IGF鄄1 主要由肝脏分泌,肾脏也可少量合成。
IGF鄄1 的表达通过生长激素的负反馈调节,但其他

一些因素如一氧化氮、营养状态及炎症因子等也可

以影响 IGF鄄1 的合成量[1]。 肾脏不仅合成 IGF鄄1,而
且降解 IGF鄄1,也是其靶器官之一[2]。 IGF鄄BPs 有 6
种,其中 IGF鄄BP3 是作用最强而且数量最多的一类

结合蛋白,主要由肝脏合成,可结合 95% 以上的游

离 IGF鄄1,转运至组织发挥生物学效应。 本文通过

测定 2 型糖尿病和糖尿病肾病患者血液中 IGF鄄1、
IGF鄄BP3 水平,探讨其与糖尿病肾病病变程度的关

系。 现作报道。
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1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2012 - 2014 年我院门诊和住

院就诊的 2 型糖尿病患者 86 例,男 45 例,女 41 例,
年龄 38 ~ 89 岁。 根 据 尿 微 量 白 蛋 白 排 泄 率

(UAER)情况分为 3 组:单纯糖尿病组( SDM 组)
UAER < 20 滋g / min 33 例,男 18 例,女 15 例,年龄

38 ~ 89 岁; 早 期 肾 病 组 ( EDN 组 ) UAER 20 ~
200 滋g / min,血肌酐水平正常 28 例,男 14 例,女 14
例,年龄 52 ~ 69 岁;临床期肾病组(CDN 组)UAER
>200 滋g / min,血肌酐水平正常或升高 25 例,男 12
例,女 13 例,年龄 45 ~ 79 岁。 3 组患者性别和年龄

均具有可比性。
1. 2摇 诊断标准和排除条件摇 2 型糖尿病的诊断符合

1999 年世界卫生组织(WHO)制定的 2 型糖尿病诊断

标准:(1)具有典型症状,空腹血糖逸7. 0 mmol / L 或

餐后血糖逸11. 1 mmol / L;(2)没有典型症状,仅空腹

血糖逸7. 0 mmol / L 或餐后血糖逸11. 1 mmol / L 应重

复检测一次,仍达以上值者,可以确诊为糖尿病;
(3)没有典型症状,仅空腹血糖逸7. 0 mmol / L 或餐

后血糖逸11. 1 mmol / L 或糖耐量实验 2 h 血糖逸
11. 1 mmol / L 者,可以确诊为糖尿病。 微量白蛋白

尿是诊断糖尿病肾病的标志,糖尿病肾病的诊断标

准主要根据 UAER 的增加(正常 < 20 滋g / min)。 排

除可能影响 IGF鄄1、IGF鄄BP3 的因素,如感染、肿瘤、
肝功能损害、手术、外伤、肾小球疾病、原发性肾病及

其他内分泌疾病等;排除影响肾功能异常的因素,如
原发性高血压、泌尿系结石、感染、使用肾毒性药物

等;排除可能会引起尿白蛋白排泄率水平升高的因

素,如近期发生酮症酸中毒、心力衰竭、泌尿系感染、
运动、原发性高血压等。
1. 3摇 方法摇 IGF鄄1 及 IGF鄄BP3 测定:抽取空腹静脉

血 5 mL,采用化学发光法及配套试剂测定;UAER
测定:从清晨 8 点至次日清晨 8 点留取 24 h 尿,采
用化学放射免疫法测定,UAER = (白蛋白尿浓度 伊
尿量) / 24 h;血糖及肾功能指标:清晨空腹采血,血
糖采用葡萄糖氧化酶法,尿素氮采用脲酶鄄谷氨酸脱

氢酶法,肌酐采用肌氨酸氧化酶法,仪器为 Olympus
AU5400 型 自 动 生 化 分 析 仪; 糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c):乳胶增强免疫比浊法,仪器为 Beckman
coulter AU5800 型自动生化分析仪。
1. 4摇 统计学方法摇 采用方差分析和 q 检验及直线

相关分析。

2摇 结果

2. 1 摇 3 组患者 IGF鄄1、IGF鄄BP3 及一般生化指标比

较摇 3 组一般生化指标差异均有统计学意义(P <
0. 01);EDN 组和 CDN 组患者 UAER 和 IGF鄄1 及

IGF鄄BP3 水平均明显高于 SDM 组(P < 0. 01),CDN
组 UAER 和 IGF鄄1 及 IGF鄄BP3 水平亦明显高于 EDN
组(P < 0. 01)(见表 1)。

表 1摇 3 组的 IGF鄄1、IGF鄄BP3 水平及一般生化指标的比较(x 依 s)

分组 n
空腹血糖 /
(mmol / L)

HbA1c /
%

肌酐 /
(滋mol / L)

尿素氮 /
(mmol / L)

UAER /
(滋g / min)

IGF鄄1 /
(ng / mL)

IGF鄄BP3 /
(ng / mL)

SDM 组 33 10. 51 依 2. 51 9. 67 依 2. 02 64. 90 依 14. 90 5. 56 依 1. 50 6. 47 依 2. 98 97. 54 依 22. 56 3. 04 依 0. 35

EDN 组 28 11. 48 依 2. 09 10. 90 依 1. 49* 62. 71 依 6. 98摇 5. 60 依 1. 32 75. 97 依 34. 83** 139. 58 依 21. 24** 3. 93 依 0. 56**

CDN 组 25 8. 51 依 2. 47**
吟吟 9. 24 依 2. 05吟吟 118. 6 依 34. 13**

吟吟 11. 72 依 4. 24**
吟吟 353. 82 依 109. 82**

吟吟 213. 30 依 43. 21**
吟吟 5. 83 依 1. 06**

吟吟

F — 10. 71 5. 76 60. 63 50. 42 236. 49 108. 61 118. 71

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01
MS组内 — 5. 614 3. 511 438. 269 6. 633 3 885. 410 882. 864 0. 474

摇 摇 q 检验:与 SDM 组比较*P < 0. 05,**P < 0. 01;与 EDN 组比较吟吟P < 0. 01

2. 2摇 IGF鄄1、IGF鄄BP3 与糖尿病肾病各指标的相关

性分析 摇 IGF鄄1 与肌酐、尿素氮、UAER 和 IGF鄄BP3
均呈正相关关系(P < 0. 01),与年龄和 HbA1c 均无

相关关系(P > 0. 05),而与空腹血糖呈负相关关系

(P < 0. 01)(见表 2)。

3摇 讨论

摇 摇 IGF鄄1 是一种肽类激素,基因位于 12 号染色

体,由 70 个氨基酸组成,具有内分泌、旁分泌、自分

表 2摇 IGF鄄1 与各指标间的相关性分析(n = 86)

相关因素 r P

肌酐 0. 522 < 0. 01

尿素氮 0. 536 < 0. 01

UAER 0. 714 < 0. 01

IGF鄄BP3 0. 731 < 0. 01

HbA1c - 0. 052 > 0. 05

空腹血糖 - 0. 356 < 0. 01

年龄 - 0. 015 > 0. 05
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泌等分泌方式。 IGF鄄1 主要通过 IGF鄄1 受体发挥作

用。 在体循环中,IGF鄄1 主要以与 IGF鄄BPs 结合形式

存在[2],使 IGF鄄1 的半衰期延长,血液中有稳定的游

离的 IGF鄄1,与 IGF鄄1 受体结合发挥生物学效应,
IGF鄄1 受体具有酪氨酸蛋白激酶活性,激活多种细

胞信号通路,从而发挥其生物学效应,如引起细胞分

化和增殖、加速细胞的物质代谢及抑制细胞凋亡

等[3]。
林鹭平等[4] 研究发现,糖尿病大鼠血清 IGF鄄1

较正常对照组降低,且随着病程逐渐延长和 24 h
UAER 的增加,肾小球毛细血管基底膜增厚,血清

IGF鄄1 逐渐下降,认为 IGF鄄1 有保护肾脏的作用。 但

也有研究[5]显示随着 IGF鄄1 水平升高,糖尿病肾病

逐渐加重,提示 2 型糖尿病患者 IGF鄄1 的升高可能

是促进糖尿病肾病进展的因素。 TROIB 等[6] 发现

抑制 IGF鄄1 受体对小鼠糖尿病肾病的发展无影响,
表明 IGF鄄1 可能在糖尿病肾病的发生发展中无任何

作用。 本研究观察并比较了单纯糖尿病、糖尿病肾

病早期、临床糖尿病肾病的 IGF鄄1 水平,结果显示,2
个糖尿病肾病组患者的血清 IGF鄄1 和 IGF鄄BP3 水平

均明显高于 SDM 组,CDN 组血清 IGF鄄1 和 IGF鄄BP3
水平亦均明显高于 EDN 组(P < 0. 01),证实了 IGF鄄
1 和 IGF鄄BP3 水平与糖尿病肾病的进展可能有相关

性,也提示了深入研究其中机制具有临床意义。
IGF鄄1 基因在肾小球足突细胞局部表达,而

IGF鄄1 受体基因在肾小球足突细胞和皮质肾小管细

胞表达,说明在肾小球足突细胞中可能存在 IGF鄄1
的自分泌系统[7]。 刘迎九等[8] 研究表明,随着尿蛋

白量增加,糖尿病肾病患者的足突细胞损伤程度随

之加重,说明足突细胞的减少与肾病的发生密切相

关。 这说明了 IGF鄄1 表达增加也可能是糖尿病肾病

的一个结果。 另一方面,IGF鄄1 升高对糖尿病肾病

发生和发展的影响不完全清楚。 早期糖尿病肾病的

生理、病理改变是可逆的,此阶段患者体内 IGF鄄1 虽

升高,但不足以引起明显的促系膜细胞增殖等作用。
如糖尿病肾病病情得不到控制,IGF鄄1 水平持续升

高,可通过肾脏的 IGF鄄1 受体等调节途径,使早期糖

尿病肾病发展为糖尿病肾病[9]。 IGF鄄1 可以促使脂

质在系膜区沉积,形成泡沫细胞,损伤系膜细胞,促
进糖尿病肾病的发生[3],IGF鄄1 可显著增加高浓度

葡萄糖培养系膜细胞对葡萄糖的摄取,后者又加剧

基质成分的产生,从而对糖尿病产生加重作用。 本

文结果显示,IGF鄄1 与肌酐、尿素氮和 UAER 均呈正

相关关系(P < 0. 01),也说明 IGF鄄1 升高后可能进

一步加重糖尿病肾病的进展。 另外,IGF鄄1 受 IGF鄄

BPs 的调节作用,IGF鄄BP3 部分通过 Akt 磷酸化介导

系膜细胞凋亡,IGF鄄BP5 通过活化 IGF鄄BP5 受体从

而抑制系膜细胞的增殖,同时 IGF鄄1 的有丝分裂被

抑制。 而且,高血糖能提高系膜细胞 IGF鄄1 的敏感

性,增加 IGF 诱导的增生和分泌反应,进而加速了肾

小球硬化的过程[10],糖尿病肾病时,多种因素导致

肾脏肥大。 在链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠实

验[11]中,肾病早期阶段,增加肾病 IGF鄄1 水平和一

氧化氮的产量与糖尿病肾脏肥大有关;在实验的第

一周,通过一氧化氮合酶抑制剂调节 IGF鄄1 的有效

性能够明显减轻肾脏肥大。
综上所述,IGF鄄1 与 IGF鄄BP3 和 2 型糖尿病肾

病相关,并且随着 IGF鄄1 与 IGF鄄BP3 水平的升高,糖
尿病肾病的病情加重,其可作为糖尿病肾病早期的

预测因子。
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