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[摘要] 目的 探讨糖尿病肾病（DN）患者尿液血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）、白介素-6（IL-6）水平变化及与足

细胞损伤的相关性。方法 选取 150 例DN患者为DN组；2型糖尿病且肾功能正常患者 100 例为糖尿病非肾病组，

在本院进行健康体检的健康人群 80 例为对照组，检测和比较三组尿液VCAM-1、IL-6、podocalyxin、nephrin、podocin

水平，以及血肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）、β2微球蛋白（β2-M）水平，采用 Pearson相关性分析分析尿液VCAM-1、

IL-6 与肾功能和足细胞损伤的关系；并采用 ROC 曲线分析尿液 VCAM-1、IL-6 对 DN 的诊断效能。结果 DN 组

VCAM-1、IL-6、Scr、BUN 和 β2-M 水平均明显高于糖尿病非肾病组和对照组（t 分别=1.95、0.30、3.87、0.45、0.16；

2.09、0.33、4.15、0.48、0.17，P均＜0.05），糖尿病非肾病组VCAM-1、IL-6水平明显高于对照组（t分别=2.26、0.35，P均

＜0.05）；DN组患者的 podocalyxin、nephrin和 podocin水平均明显高于糖尿病非肾病组和对照组（t分别=1.76、1.23、

2.39；1.18、1.32、2.40，P均＜0.05）。尿液VCAM-1、IL-6水平分别与 podocalyxin、nephrin、podocin、Scr、BUN和 β2-M
呈明显正相关性（P＜0.05）。尿液VCAM-1和 IL-6单独诊断DN的ROC曲线下面积分别为 0.80和 0.72，均低于两指

标联合评估的ROC曲线下面积 0.86（Z分别=3.02、4.61，P均＜0.05）。结论 DN患者尿液中VCAM-1、IL-6处于较

高水平，并与足细胞功能损伤呈明显正相关；二者联合检测有助于临床上DN的诊断。
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Changes of urine VCAM-1 and IL-6 levels and their correlation with podocyte injury in patients with diabetic
nephropathy ZHENG Fangfang，ZHOU Xinxin，LI Chen.Department of Clinical laboratory，Clinical Inspection and Test-

ing Center of Kaihua County，Quzhou 324300，China.

[Abstract] Objective To explore the changes of urine vascular cell adhesion molecule-1（VCAM-1）and interleukin-

6（IL-6）levels and their correlation with podocyte injury in patients with diabetic nephropathy（DN）. Methods A total

of 150 DN patients were enrolled as DN group，100 patients with type 2 diabetes mellitus（T2DM） and normal renal

function were enrolled as non-DN group，and 80 healthy controls were enrolled as healthy group. The levels of urine

VCAM-1，IL-6，podocalyxin，nephrin and podocin，as well as serum creatinine（Scr），blood urea nitrogen（BUN）and β2
microglobulin（β2-M）were detected and compared among the three groups.The relationship between urine VCAM-1，IL-

6 and renal function，podocyte injury was analyzed by Pearson correlation analysis. The diagnostic efficiency of urine

VCAM-1 and IL-6 for DN was analyzed by ROC curves. Results The levels of VCAM-1，IL-6，Scr，BUN and β2-M in

DN group were significantly higher than those in non-DN group and healthy group（t=1.95，0.30，3.87，0.45，0.16 ,2.09，

0.33，4.15，0.48，0.17，P＜0.05）.The levels of VCAM-1 and IL-6 in non-DN group were significantly higher than those

in healthy group（t=2.26，0.35，P＜0.05）.The levels of Podocalyxin，nephrin and podocin in DN group were significantly

higher than those in non-DN group and healthy group（t=1.76，1.23，2.39,1.18，1.32，2.40，P＜0.05）.The levels of urine

VCAM-1 and IL-6 were significantly positively correlated with podocalyxin，nephrin，podocin，Scr，BUN and β2-M（P

＜0.05）.The areas under the ROC curve（AUC）of urine VCAM-1 and IL-6 alone for diagnosis of DN were 0.80 and

0.72，which was lower than 0.86 of their combination（Z

=3.02，4.61，P＜0.05）. Conclusion The levels of

urine VCAM -1 and IL - 6 are high in DN patients，

which are significantly positively correlated with podo-

cyte function injury. The combined detection of the
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VCAM-1 and IL-6 is benefit for the clinical diagnosis of DN.

[Key words] diabetic nephropathy； vascular cell adhesion molecule-1； interleukin-6； podocyte injury

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖尿

病引起的一种微血管病变并发症，也是造成糖尿病

患者发生慢性肾衰竭进而导致死亡的主要原因[1]。

有研究指出，足细胞损伤和丢失在DN的发生发展

过程中占有重要作用，足细胞受损后可影响肾小球

的滤过率，导致蛋白尿的发生，是肾小球疾病进展

的重要细胞基础[2]。最新的人体活组织检查研究表

明，足细胞功能及结构损伤在DN发病的早期就已经

出现[3]。因此，早期发现并寻找DN发生发展过程中

的关键因子进而积极采取针对性干预与治疗对于逆

转患者病情和减少死亡的发生具有重要的临床意

义。DN的微血管病变与微血管炎症反应导致的血

管内皮细胞损伤具有密切联系[4]，血管细胞黏附分

子-1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）则
是一种微炎症反应标志物，其表达上调与血管内皮

细胞活化受损有关。白介素 6（interleukin-6，IL-6）
是由白细胞分泌的一种促炎因子，参与免疫细胞的

分化和调节，已被研究证实在DN患者血清中呈较高

表达[5]，但其与VCAM-1 在尿液中的检测与足细胞损

伤相关性研究的报道较少。基于此，本次研究对DN
患者尿液中的VCAM-1和 IL-6水平进行检测，尝试

探讨其与DN患者足细胞损伤之间的相关性。现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017 年 3月至 2020 年 1月期

间收治于开化县临床检验检测中心的 250例 2型糖

尿病患者作为研究对象，根据是否发生肾损伤，分

为DN组150例和糖尿病非肾病组100例。纳入标准

为：①DN 组患者符合《糖尿病肾病防治专家共识

（2014年版）》[6]中DN的诊断标准；首次确诊为DN，

且未接受相关治疗；②糖尿病非肾病组患者符合

《2010美国糖尿病协会糖尿病治疗指南》[7]中 2型糖

尿病的诊断标准，且肾功能正常；③年龄 18~80岁；

④规律服用降糖药物在 3个月以上。排除：①精神

异常、沟通障碍患者；②存在严重性心、脑、肝、肺疾

病及恶性肿瘤者；③近期接受手术或存在严重外伤

者；④存在严重出血性疾病、泌尿系感染、其他肾

脏疾病者；⑤有糖尿病急性并发症、狼疮性肾炎

者；⑥妊娠及哺乳期妇女。另收集同期在本院进行

健康体检的健康人群 80例作为对照组，排除与DN
组患者存在血缘关系者，患有肾脏疾病、糖尿病、恶

性肿瘤、心脑血管疾病或其它严重器质性疾病者，

妊娠及哺乳期妇女。本次研究在医学伦理委员会

批准后开始实施，患者均知情同意参与本次研究。

三组的一般资料见表 1，三组间性别、年龄、体重指

数比较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。DN组

与糖尿病非肾病组糖尿病病程比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。
表1 三组的一般资料比较

组别

DN组

糖尿病非肾病组

对照组

n

150

100

80

性别（男/女）

82/68

53/47

46/34

年龄/岁

50.93±9.48

51.27±9.52

51.49±7.93

体重指数/kg/m2

22.72±2.48

22.54±2.15

23.26±2.04

糖尿病病程/年

4.52±1.14

4.06±1.27

-

1.2 方法

1.2.1 尿液中VCAM-1、IL-6水平检测 无菌收集

DN组和糖尿病非肾病组患者的晨起中段尿3 ml，对
照组同取晨起中段尿 3 ml，均在 1 h内送至检验科，

经 2 500 r/min离心 10 min后，取上清液冷冻待测。

应用日立 7180 型自动生化分析仪（由日本日立生

产）及其配套试剂检测尿液中VCAM-1水平，采用

酶联免疫吸附法；应用 Cobase601 电化学发光免疫

分析仪（由瑞士Roche公司生产）及配套试剂检测尿

液中 IL-6水平，采用电化学发光法，均按照仪器和

试剂盒说明书进行操作。

1.2.2 肾功能指标检测 采集三组的空腹 12 h 后

（清晨）的外周静脉血，经 3 000 r/min离心 5 min，取
上清液，应用日立 7180型全自动生化分析仪，采用

速尿法和酶法检测血肌酐（serum creatinine，Scr）、血
尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、β2 微球蛋白（β
2-mieroglobulim，β2-M）三项肾功能指标水平。

1.2.3 尿液中足细胞损伤标志物检测 留取三组

研究对象的晨起中段尿 10 ml，经 2 500 r/min 离心

10 min后，取上清液，采用酶联免疫吸附法检测其中

podocalyxin、nephrin、podocin 蛋白水平。试剂盒均

购自上海越研生物科技公司。
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1.3 统计学方法 采用 SPSS 22.0软件对实验数据

进行分析和处理。计数资料用率表示，采用 χ2 检

验；计量资料采用均数±标准差（x±s）表示，多组间

比较采用方差分析，两两比较采用 LSD-t检验，相

关性分析采用 Pearson相关性分析，通过 ROC 曲线

分析尿液 VCAM-1 和 IL-6 对 DN 的诊断价值。设

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组尿液中VCAM-1、IL-6和肾功能指标水平

比较见表2
表2 三组尿液中VCAM-1、IL-6和肾功能指标水平比较

组别

DN组

糖尿病非肾病组

对照组

VCAM-1/ng/ml

75.16±10.43*#

25.67± 5.39*

8.25± 1.26

IL-6/pg/ml

5.73±1.31*#

4.81±1.45*

1.64±0.32

Scr/μmol/L

168.53±19.08*#

60.39±12.15

59.86± 9.48

BUN/μmol/L

12.53±2.07*#

6.16±1.51

5.85±1.34

β2-M/mg/L

3.32±0.86*#

1.49±0.34

1.48±0.42

注：*：与对照组比较，P＜0.05；#：与糖尿病非肾病组比较，P＜0.05。
由表 2 可 见 ，三 组 尿 液 中 VCAM-1、IL-6、

Scr、BUN、β2-M 比较，差异均有统计学意义（F分

别 =2395.70、308.47、2068.55、563.84、342.99，P 均

＜0.05）。两两比较显示，DN组VCAM-1、IL-6、Scr、
BUN和β2-M水平均明显高于糖尿病非肾病组和对

照组（t分别=1.95、0.30、3.87、0.45、0.16；2.09、0.33、
4.15、0.48、0.17，P 均＜0.05），糖尿病非肾病组

VCAM-1、IL-6 水平明显高于对照组（t分别=2.26、
0.35，P均＜0.05），但 Scr、BUN和β2-M水平与对照

组比较，差异无统计学意义（t分别=4.49、0.52、0.19，
P均＞0.05）。
2.2 三组尿液中足细胞损伤指标水平比较见表3
表3 三组尿液中podocalyxin、nephrin和podocin水平比较 /pg/ml

组别

DN组

糖尿病非肾病组

对照组

podocalyxin

74.38±8.36*#

39.17±5.49

38.85±5.34

nephrin

61.75±6.13*#

28.06±3.47

27.75±3.32

podocin

103.73±12.19*#

40.85±4.27

40.03±4.29

注：*：与对照组比较，P＜0.05；#：与糖尿病非肾病组比较，P

＜0.05。
由表 3 可见，三组 podocalyxin、nephrin 和 podo⁃

cin 水平存在明显差异（F分别=1068.32、1998.04、
2106.79，P 均＜0.05）。DN 组患者的 podocalyxin、
nephrin和 podocin水平均明显高于糖尿病非肾病组

和对照组（t分别=1.76、1.23、2.39；1.18、1.32、2.40，P
均＜0.05），糖尿病非肾病组三项足细胞损伤指标水

平与对照组比较，差异无统计学意义（t分别=2.04、
1.43、2.60，P均＞0.05）。
2.3 DN 患者尿液 VCAM-1、IL-6 水平与足细胞损

伤和肾功能之间的关系见表4
由表 4 可见，尿液 VCAM-1、IL-6 水平分别与

podocalyxin、nephrin、podocin、Scr、BUN和β2-M呈明

显正相关（P＜0.05）。
表4 DN患者尿液VCAM-1、IL-6水平与足细胞损伤和

肾功能指标之间的相关性

指标

podocalyxin

nephrin

podocin

Scr

BUN

β2-M

尿液VCAM-1

r

0.90

0.81

0.73

0.69

0.70

0.65

P

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

尿液IL-6

r

0.73

0.69

0.69

0.62

0.65

0.70

P

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

2.4 ROC 曲线分析尿液 VCAM-1、IL-6 水平对 DN
的诊断效能见表5

表5 尿液VCAM-1和IL-6诊断DN的诊断效能

指标

尿液VCAM-1

尿液IL-6

联合诊断

曲线下

面积

0.80

0.72

0.86

P

＜0.05

＜0.05

＜0.05

截断值

45.57 ng/ml

5.86 pg/ml

95%CI

0.75～0.86

0.66～0.78

0.81～0.90

由表 5 可见，尿液 VCAM-1 和 IL-6 单独诊断

DN 的 ROC 曲线下面积分别为 0.80 和 0.72，均低于

两指标联合诊断 DN 的 ROC 曲线下面积 0.86（Z分

别=3.02、4.61，P均＜0.05）；且尿液VCAM-1和 IL-6
的截断值分别为45.57 ng/ml和5.86 pg/ml。
3 讨论

DN的发生与慢性低度炎症反应密切相关，多种

免疫和炎症因子通过诱导胰岛素抵抗等机制参与

糖尿病的血管病变，从而导致DN的发生[8~10]。其中
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VCAM-1和 IL-6的过度表达可反映肾脏炎性活动

的持续进展[11]，可能与DN的发生和足细胞损伤具有

密切联系，研究DN患者尿液VCAM-1和 IL-6水平，

对于探讨其发病机制以及临床诊断与预防DN的发

生具有积极的指导意义。

本次研究结果显示，DN组VCAM-1、IL-6水平

均明显高于糖尿病非肾病组和对照组，糖尿病非肾

病组 VCAM-1、IL-6 水平高于对照组，结果表明

VCAM-1、IL-6在DN患者尿液中处于较高水平。足

细胞作为一种高分化的肾小球细胞，与肾小球基底

膜、内皮细胞等共同组成肾小球滤过膜。VCAM-1
是免疫球蛋白超家族的成员之一，在正常肾组织中

仅表达于肾小球上皮细胞中或近端肾小管。在正

常情况下的机体非活化内皮细胞中呈低表达，但

在炎症状下，可因细胞因子和细胞外基质分子的

诱导而增强内皮细胞的 VCAM-1 表达。VCAM-1
的过度表达可介导内皮细胞与单核细胞、炎症细

胞等聚集，引发内皮损伤，影响肾小球滤过功能，

促进肾纤维化和DN的发生。Reinhold 等[12]在研究

中指出，尿液中 VCAM-1 水平是肾移植患者发生

排斥反应的可靠标志物，并与患者肾脏病理损害

程度、蛋白尿和患者病死率等具有良好的相关性。

IL-6 是 T 淋巴细胞等多种细胞分泌的一种重要炎

性因子，与肾脏炎症、全身炎症反应综合征等的发

生密切相关[13]。本研究中 DN 患者尿液中 IL-6 水

平高于糖尿病患者及健康人群的原因主要与肾小

球上皮黏膜受损和中性粒细胞的释放有关。有研

究报道，IL-6 可因炎症刺激肾小球上皮黏膜损伤

上皮细胞而使血液中中性粒细胞释放进入尿液，增

加尿液中 IL-6水平[14]。

Scr、BUN 和 β2-M 是临床常用的肾功能指标，

三者能反映肾功能的损害程度。本研究中 DN 组

Scr、BUN和β2-M水平均明显高于糖尿病非肾病组

和对照组，可见DN患者存在明显的肾功能损害，同

时DN患者尿液VCAM-1、IL-6水平分别与Scr、BUN
和β2-M呈明显正相关，可见尿液VCAM-1、IL-6水

平与DN患者肾功能损伤存在明显正相关关系，二

者可间接反映 DN 患者的病情程度。podocalyxin、
nephrin和 podocin是足细胞间裂隙膜的重要组成蛋

白，其在尿液中表达增加与足细胞损伤和肾小球滤

过功能下降密切相关[15]。本研究中，DN 组患者的

podocalyxin、nephrin和 podocin水平均明显高于糖尿

病非肾病组和对照组，且尿液VCAM-1、IL-6水平

分别与 podocalyxin、nephrin 和 podocin 呈明显正相

关，表明了尿液VCAM-1、IL-6与足细胞损伤的良

好正相关关系，推测尿液VCAM-1、IL-6可能参与

DN患者的足细胞损伤，其表达量可间接反映DN患

者的病情严重程度。本研究尿液VCAM-1、IL-6水

平诊断DN的ROC曲线分析结果显示，尿液VCAM-1
和 IL-6 单独诊断 DN 的 ROC 曲线下面积均低于两

指标联合诊断DN的ROC曲线下面积，可见二者联

合检测对DN有较好诊断价值，并可能成为DN发生

发展过程中的重要标志物，对于早期发现和预防足

细胞损伤和DN具有一定的指导作用。

综上所述，DN患者尿液中VCAM-1、IL-6处于

较高水平，并与足细胞功能损伤呈明显正相关；二

者联合检测对于临床上DN的诊断具有较好的应用

价值。
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来确保骨折获得满意复位。

综上，三枚空心螺钉加压固定治疗新鲜股骨颈

骨折总体临床效果满意，高龄患者、移位型骨折以

及术中复位治疗不良是影响术后髋关节功能的危

险因素。因此对于高龄且属于移位型股骨颈骨折

患者的治疗可考虑采用关节置换术；而对于采用三

枚空心螺钉加压固定治疗的股骨颈骨折患者，术者

应力求做到解剖复位。
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