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　　【摘要】　目的　观察Ⅱ型糖尿病患者血清甘露聚糖结合凝集素（ＭＢＬ）和尿膜攻击复合物（ＭＡＣ）的表达及与糖尿

病肾病发生和进展的相关性。方法　选择６０例Ⅱ型糖尿病患者，按照尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）分为正常白蛋白尿组
（ＮＡ，ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／２４ｈ，ｎ＝２０），微量白蛋白尿组（ＭＡ，ＵＡＥＲ　３０～３００ｍｇ／２４ｈ，ｎ＝２０）和临床蛋白尿组（ＣＡ，ＵＡＥＲ＞
３００ｍｇ／２４ｈ，ｎ＝２０）。采用双抗体夹心酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＭＢＬ、尿 ＭＡＣ水平，并检测各组患者的血

清肌酐（ＳＣｒ）等指标。结果　ＣＡ组血清 ＭＢＬ和尿 ＭＡＣ明显高于 ＭＡ组（Ｐ＜０．０５），ＭＡ组也高于ＮＡ组（Ｐ＜０．０５）；

所有患者的血清 ＭＢＬ与尿 ＭＡＣ呈高度正相关关系 （Ｐ＜０．０５）；血清 ＭＢＬ及尿 ＭＡＣ与患者的 ＵＡＥＲ及血清肌酐均

存在正相关关系（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＢＬ途径补体激活可能与糖尿病肾病的发生及进展密切相关。
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　　糖尿病（ＤＮ）肾病是糖尿病最常见的微血管并发
症，其发病机制目前仍不完全清楚。近年来的研究发
现，糖尿病患者体内存在甘露聚糖结合凝集素（Ｍａｎ－
ｎｏｓｅ－Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｌｅｃｔｉｎ，ＭＢＬ）水平的明显升高，且与患
者的死亡率呈正相关［１，２］，ＤＮ发病可能与甘露聚糖结
合凝集素途径补体激活有关。但上述研究均并未明
确检测 ＭＢＬ途径补体激活的产物———膜攻击复合物

（Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ａｔｔａｃｋ　Ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ），且均为白人患
者的研究结果，在我国尚无相关研究。本实验将检测
不同蛋白尿水平的Ⅱ型糖尿病患者血清 ＭＢＬ及尿

ＭＡＣ的浓度，并统计这两个指标之间及二者与所有
患者的尿白蛋白排泄率（Ｕｒｉｎａｒｙ　Ａｌｂｕｍｉｎ　Ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ
Ｒａｔｅ，ＵＡＥＲ）、血清肌酐（ＳＣｒ）的相关性，以探索 ＭＢＬ
途径补体激活对我国糖尿病患者肾脏损害的发生和

进展的影响。

１　对象和方法
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１．１　一般资料　研究对象选自第一、二附属医院内
分泌肾病科２０１０年１１月～２０１２年２月住院及门诊
治疗患者，共６０例，按照尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）分
为正常白蛋白尿组（ＮＡ，ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／２４ｈ，ｎ＝２０），
微量白蛋白尿组（ＭＡ，ＵＡＥＲ　３０～３００ｍｇ／２４ｈ，ｎ＝
２０）和临床蛋白尿组（ＣＡ，ＵＡＥＲ＞３００ｍｇ／２４ｈ，ｎ＝
２０）。入组患者全部符合１９９９年 ＷＨＯ亚太地区糖
尿病诊断标准；均按临床标准排除感染、原发性肾脏
疾病、肾血管疾病、原发性高血压及恶性高血压、肾结
石、肾肿瘤、心脑等大血管病变、肝功能异常、服用糖
皮质激素药物的患者。三组患者的性别、年龄、病程
为：ＮＡ组 男∶女例数＝１６∶１４，平均年龄（５８．５±３．８）
岁，病程（５．１±２．５）年）；ＭＡ组 男∶女例数＝１７∶１３，
平均年龄（５９．５±５．７）岁，病程（７．７±５．４）年；ＣＡ组
男∶女例数＝１６∶１４，平均年龄（６１．５±７．９）岁，病程
（１０．０±５．９）年）。各组年龄、性别等一般资料差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　①标本收集及一般性指标的检测：所有
入组患者测量血压，过夜禁食１２ｈ后次晨空腹肘静脉
采血，测定血清肌酐、糖化血红蛋白、甘油三酯（ＴＧ）、
总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白Ｃ（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂

蛋白Ｃ（ＨＤＬ－Ｃ）。②尿白蛋白测定：留尿当天清晨排
空膀胱，弃去尿液，收集至次日晨２４ｈ尿，测定尿总
量，混匀后留取部分尿液测定尿蛋白，计算出ＵＡＥＲ，
全部对象均不连续测定２次，取平均值。③所有入组
患者清晨空腹肘静脉采血，按试剂盒要求分离血清，
保存于－７０°冰箱。收集晨尿标本。用酶联免疫吸附
法测定血清 ＭＢＬ和尿 ＭＡＣ。试剂盒购自上海恒远
生物科技有限公司，操作严格按试剂盒说明书进行。

１．３　统计学方法　计量资料以均数±标准差表示。
方差齐时多组间均数的比较采用ｑ检验，方差不齐时
做秩和检验。利用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数判断两个变量的
相关关系，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。所有数
据均采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件进行处理。

２　结果

２．１　各组研究对象的检测指标　结果显示：血压、血
脂、ＨｂＡ１ｃ三组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＣＡ
组ＳＣｒ、ＵＡＥＲ 均明显高于 ＮＡ 组和 ＭＡ 组（Ｐ＜
０．０５），ＭＡ 组ＳＣｒ、ＵＡＥＲ高于 ＮＡ 组（Ｐ＜０．０５）。

ＣＡ组的血清 ＭＢＬ浓度以及尿 ＭＡＣ浓度明显高于

ＭＡ组（Ｐ＜０．０５），ＭＡ组也高于 ＮＡ组（Ｐ＜０．０５），
见表１。

表１　研究对象的指标检测结果 （珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　１　Ｔｅｓｔ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ

组别 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＮＡ组 １２８±１６　 ７８±９　 １．０１±０．９２　 ４．８８±０．９９　 １．２６±０．３４
ＭＡ组 １３３±１５① ８０±１０① １．０３±１．０２① ４．９６±０．９１① １．２１±０．３２①

ＣＡ组 １３８±１９① ８２±１２① １．０７±１．０９① ５．０４±１．０１① １．２３±０．３６①

组别 ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（×１０－２） Ｓｃｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＵＡＥＲ（ｍｇ／２４ｈ） ＭＢＬ（μｇ／Ｌ） ＭＡＣ（ｐｇ／Ｌ）

ＮＡ组 ３．０９±１．０３　 ８．２±１．４　 ８６．６３±１４．５７　 １８．２２±５．８５　 ６６６±２５８　 ３５±４５
ＭＡ组 ２．９５±０．８９① ８．６±１．６① ９３．６４±１４．６２② １０４．６１±６８．０４② ９６５±３９４② ９９±６４②

ＣＡ组 ２．９９±０．９９① ９．０±２．１① １５９．６５±５８．５３② １０９９．３７±２３２．２５② １２７５±５７４② １７５±５４②

注：与ＮＡ组比较①Ｐ＞０．０５，②Ｐ＜０．０５

２．２　各指标间的相关性分析　所有患者的血清 ＭＢＬ
与尿 ＭＡＣ呈高度正相关性（ｒ＝０．７８７，Ｐ＜０．０５）。
血清 ＭＢＬ及尿 ＭＡＣ的表达均与患者的尿蛋白排泄
率呈正相关性（ｒ＝０．７０１，ｒ＝０．６３８；Ｐ＜０．０５）；血清

ＭＢＬ及尿 ＭＡＣ与患者的血清肌酐呈正相关性（ｒ＝
０．５９９，ｒ＝０．６３８；Ｐ＜０．０５）。

３　讨论
糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病

的重要微血管并发症，调查显示亚洲人群Ⅱ型糖尿病
患者中糖尿病肾病发生率高，尽管目前加强了血糖控
制，但仍有５８．６％的糖尿病患者逐渐进展为临床蛋白
尿并出现肾功能受损［３］，使得ＤＮ的发病机制成为国
内外的研究热点。除了高血糖、蛋白非酶糖基化、炎

症机制以及血流动力学改变等发病机制外，近年来的
研究发现 ＤＮ 发病还可能与甘露聚糖结合凝集素
（Ｍａｎｎｏｓｅ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｌｅｃｔｉｎ，ＭＢＬ）有关。ＭＢＬ是补体
激活凝集素途径的始动因子，为主要由肝细胞分泌的
一种血清糖蛋白，是天然免疫防御系统的重要组成部
分。ＭＢＬ在结合病原微生物表面的Ｎ氨基半乳糖或
甘露糖等糖基配体后［４］按照级联酶促反应依次裂解

补体，最终形成膜攻击复合物（Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ａｔｔａｃｋ
Ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ），完成补体激活过程。研究发现在１
型糖尿病患者中，ＭＢＬ的基因表达及平均血清浓度明
显高于正常蛋白尿组，甚至同卵双生患者中，ＤＮ组的
平均血清 ＭＢＬ浓度也高于正常蛋白尿组［５］。动物实
验也发现 ＭＢＬ可以明显影响糖尿病小鼠的肾脏重
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量、尿白蛋白排泄量和胶原ＩＶα１ｍＲＮＡ的表达［６］；糖
尿病肾病大鼠肾脏中存在 ＭＢＬ－Ａ的沉积增加［７］。高
糖培养的人肾小球内皮细胞表面也检测到 ＭＢＬ、

ＭＡＣ的沉积［８］。推测升高的 ＭＢＬ通过激活补体途
径导致肾脏损伤，但国内外尚缺乏以糖尿病肾病患者
为研究对象的 ＭＢＬ途径补体激活的直接证据———补
体激活产物 ＭＡＣ表达增加的研究。
本实验结果显示，ＣＡ组血清 ＭＢＬ及尿 ＭＡＣ水

平明显高于 ＭＡ组和 ＮＡ组，ＭＡ组也高于 ＮＡ组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），两种指标呈明显正相
关关系，证实在我国Ⅱ型糖尿病患者体内存在血清

ＭＢＬ浓度升高，经肾脏排出的 ＭＡＣ也明显增加，患
者体内发生了 ＭＢＬ途径补体激活。将所有患者的血
清 ＭＢＬ及尿 ＭＡＣ与 ＵＡＥＲ、ＳＣｒ做相关分析，发现
血清ＭＢＬ和尿ＭＡＣ与ＵＡＥＲ、ＳＣｒ均呈正相关关系
（Ｐ＜０．０５），表明随着血清 ＭＢＬ和尿 ＭＡＣ水平的升
高，患者尿蛋白逐渐增加，肾脏功能逐渐恶化，ＭＢＬ浓
度与患者肾脏病变的发生和进展密切相关。本研究
入选各组患者的血压、血脂和 ＨｂＡ１ｃ均差异不大，排
除了这些因素对患者肾病进展的影响，显示了 ＭＢＬ
独立于其他因素之外的致病作用。
本实验首次检测了糖尿病患者尿液中 ＭＢＬ途径

补体激活产物———膜攻击复合物（ＭＡＣ）的水平，发现
该指标与患者的蛋白尿和肾功恶化有正相关关系。

ＭＡＣ有全溶解型（ｌｙｔｉｃ）和亚溶解型（ｓｕｂｌｙｔｉｃ）两类，
前者可以在细胞膜上 “打孔”，造成细胞溶解凋亡；后
者则可激活一系列信号转导过程［９］，上调各种炎性因
子的表达。已有研究在体外培养的人肾小球内皮细
胞中检测到 ＭＡＣ引发的炎症因子ＩＬ－６，ＴＮＦ－α等的
过表达［１０］，也有许多文献报道ＤＮ患者中存在这些炎
症因子的表达上调［１１］，因此我们推测 ＭＡＣ可能通过
加重ＤＮ炎症和血管损伤来影响患者肾小球的结构和
功能，ＭＢＬ补体激活与ＤＮ的炎症机制之间可能构成
级联反应网络。

４　结论
我国Ⅱ型糖尿病患者体内可能存在血清 ＭＢＬ升

高，通过激活凝集素补体途径导致糖尿病肾病发生和
进展，高血清 ＭＢＬ可以作为糖尿病肾脏损害的预报
因子。虽然需要进行更大样本量的研究，但本实验仍
将为ＤＮ发病的免疫学机制研究以及防治提供崭新的

思路。
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