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老年糖尿病肾病患者血清 SP-D 水平表达及其基因多态性与
并发肺部感染的相关性研究
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摘 要：目的　研究老年糖尿病肾病 (diabetic nephropathy, DN) 患者血清表面活性蛋白 D(surfactant protein D, SP-D) 水平

表达及其基因多态性与并发肺部感染的相关性。方法　收集 2018 年 4 月 ~2020 年 10 月咸阳市第一人民医院 108 例老年

DN 患者作为研究对象，根据是否伴有肺部感染，将患者分为感染组 (n=26) 和对照组 (n=82)。比较两组患者血清 SP-D
水平，检测 SP-D 基因多态性分布。参照肺炎严重指数 (pneumonia severity index, PSI)，记录 26 例肺部感染患者严重程度。

分析血清 SP-D 及其基因多态性与肺炎严重程度的关系。结果　ELISA 结果显示，与对照组血清 SP-D（20.02±4.54 ng/L）

比较，感染组血清 SP-D（24.18±5.39 ng/L）显著升高 (t=3.888, P<0.05)。感染组患者 SP-D 基因型频率分布 (TT 型 4 例、

CT 型 7 例和 CC 型 15 例 )，与对照组 (TT 型 22 例、CT 型 45 例和 CC 型 15 例 ) 比较，差异有统计学意义 (χ2=15.310，
P<0.05)。26 例肺部感染中轻度 14 例、中度 8 例和重度 4 例。轻度组、中度组及重度组三组血清 SP-D(17.24±3.77 ng/L，

23.17±3.82 ng/L 及 25.29±2.18 ng/L）水平比较，差异有统计学意义 (F=11.325, P<0.05)。轻度组 (TT 型 3 例、CT 型 5
例和 CC 型 6 例 )、中度组 (TT 型 1 例、CT 型 2 例和 CC 型 5 例 ) 及重度组 (TT 型 0 例、CT 型 0 例和 CC 型 4 例 ) 基

因型分布比较，差异有统计学意义 (χ2=4.288, P<0.05)。ROC 分析显示血清 SP-D 判断 DN 并发肺部感染的 AUC 为 0.779
（SE=0.056，95%CI=0.669 ～ 0.890，P=0.000），敏感度和特异度分别为 0.769 和 0.598。结论　 血清 SP-D 有助于判断

DN 并发肺部感染风险，CC 基因型患者较其他患者更易发生肺部感染。
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Abstract：Objective　To study the relationship between serum surfactant protein D (SP-D) level, gene polymorphism and 
pulmonary infection in elderly patients with diabetic nephropathy (DN). Methods　 The 108 cases elderly patients with DN from 
April 2018 to October 2020 in the First People’s Hospital of Xianyang City were collected as the research objects.The patients 
were divided into infection group (n=26) and control group (n=82),which accorded to the presence or absence of pulmonary 
infection.The two groups of patients with serum SP-D level was compared,the distribution of SP-D gene polymorphism was 
detected.The severity of 26 patients with pulmonary infection was recorded,which accorded to the pneumonia severity index 
(PSI).The relationship between serum SP-D and its gene polymorphism and the severity of pneumonia were analyed. Results　 
The results of enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) showed that the serum SP-D of infection group (24.18±5.39 ng/L)
were significantly increased,which compared with the control group (20.02±4.54 ng/L)(t=3.888, P<0.05).The frequency 
distribution of SP-D genotype in infection group (4 cases of TT type, 7 cases of CT type and 15 cases of CC type) was 
significantly different from that of control group (22 cases of TT type, 45 cases of CT type and 15 cases of CC type) (χ2=15.310，
P<0.05).There were 14 cases of mild, 8 cases of moderate and 4 cases of severe in the 26 cases of pulmonary infection.There 
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were significant differences in serum SP-D levels among mild group, moderate group and severe group (17.24±3.77 ng/L, 
23.17±3.82 ng/L and 25.29±2.18 ng/L)(F=11.325, P<0.05).There were significant differences in genotype distribution between 
mild group (TT type 3 cases, CT type 5 cases, CC type 6 cases), moderate group (TT type 1 case, CT type 2 cases, CC type 5 
cases) and severe group (TT type 0 cases, CT type 0 cases, CC type 4 cases) genotype distribution difference was statistically 
significant (χ2=4.288, P<0.05). The receiver operator characteristic (ROC) analysis showed that the AUC of serum SP-D to judge 
the DN complicated with pulmonary infection,the sensitivity and specificity were 0.779 (SE=0.056, 95%CI=0.669~0.890, 
P=0.000), 0.769 and 0.598,respectively. Conclusion　The serum SP-D is helpful to judge the risk of DN complicated with 
pulmonary infection, and the CC genotype patients are more likely to have pulmonary infection than other patients.
Keywords: serum SP-D; gene polymorphism; diabetic nephropathy; pulmonary infection 

糖尿病肾病 (diabetic nephropathy，DN) 是因糖尿

病进展累及肾脏微血管引起的肾小球硬化症，DN 也

成为终末期肾病的主要原因 [1]。目前认为，肺部感染

是 DN 常见并发症。糖脂代谢紊乱是 DN 的重要机制，

DN 患者长期处于高血糖状态，自身免疫防御能力降

低，尤其是老年患者，全身机体功能衰退，更易发

生肺部感染 [2-3]。而肺部感染可进一步加重肾损伤。

因而，长期以来，肺部感染一直是老年 DN 患者防

治重点。表面活性蛋白 D(surfactant protein D，SP-D)
是由Ⅱ型肺泡细胞和呼吸性细支气管 clara 细胞分泌

的蛋白，既往研究证实 SP-D 与慢性阻塞性肺疾病

(chronic obstructive pulmonary disease，COPD) 发病和

病理进展密切相关，SP-D 与肺功能水平具有显著相

关性 [4-5]。但有关 SP-D 与 DN 患者并发肺部感染的

关系，国内却少有报道。本研究纳入 108 例老年 DN
患者作为研究对象，探讨 SP-D 在 DN 并发肺部感染

中的作用和临床应用价值。报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　收集 2018 年 4 月～ 2020 年 10 月

咸阳市第一人民医院 108 例老年 DN 患者作为研

究对象，纳入标准：① DN 诊断参照中华医学会内

分泌学会推荐共识标准 [6]；②患者临床病例资料完

整。排除标准：①并发原发性肾小球肾炎、肾盂肾

炎及肾病综合征患者；②并发有恶性肿瘤者；③并

发有肺结核、支气管炎及肺间质性疾病者。根据

是否并发肺部感染，将 108 例 DN 患者分为感染组

(n=26，并发肺部感染 ) 和对照组 (n=82，未并发肺

部感染 )。感染组 26 例患者中男性 17 例，女性 9
例；年龄 70.21±4.75 岁；体重指数 20.29±1.81kg/
m2；病程 3.58±1.09 年。对照组 82 例患者中男性

64 例，女性 18 例；年龄 69.53±4.47 岁；体重指数

20.34±2.01kg/m2；病程 3.60±0.84 年。两组患者基

本资料比较，差异均无统计学意义 (P>0.05)。根据

肺炎严重指数 (pneumonia severity index，PSI) 评分 [7]，

将感染患者分为轻度组 (PSI 评分 <91 分 )，中度组

(91≤PSI评分≤130分 )及重度组 (PSI评分>130分 )。
1.2　仪器和试剂　博科 BIOBASE TGL-18M 型离心

机，ELISA 试剂盒 ( 上海赛默科技生物发展有限公

司 )，磷酸盐缓冲液 (phosphate buffer saline，PBS)( 上

海纯优生物科技有限公司 )，细胞裂解液 ( 南京信帆

生物技术有限公司 )，蛋白酶 K( 洛阳惠尔纳米科技

有限公司 )，酚氯仿异戊醇、醋酸钠 ( 北京普博欣生

物科技有限责任公司 )。
1.3　方法　血清 SP-D 检测：在 DN 确诊后 3 天内取

108 例患者清晨空腹肘静脉血 5ml，3 000r/min 离心

10min后取上清液，采用ELISA法检测血清SP-D水平。

DNA 提取：取确诊后 3 天内空腹肘静脉血 3ml
作为检测标本，将静脉血置于含有 EDTA 的抗凝管

中，冷冻备用。提取 DNA 步骤：①先将标本解冻，

以等量 PBS 与之混匀，3 000r/min 离心 10min，弃上

清液，加入细胞裂解液 300μl，混匀后 37℃下水浴

60min，再依次加入 20g/dl 的 SDS 液 25μl 和蛋白酶

K 20μl，水浴过夜。②取水浴后的细胞液，按 3:1
比例与酚氯仿异戊醇混匀，离心后取上清液，再次

重复上述操作 1 次。③取上清液 400μl，再加入无

水乙醇和醋酸钠 800μl 和 15μl，沉淀 DNA，再以

8 000r/min 离心，弃上清液。④以 70ml/dl 乙醇洗涤

沉淀，再加入 Tris-EDTA 液 20μl，溶解后冷冻保存。

PCR-RFLP 检测：采用 PCR-RFLP 法检测 SP-D
基因多态性，记录 SP-D 基因 Metll Thr (rs721917 T/
C) 位点频率分布情况，PCR 扩增条件：PCR 扩增引

物：上游：5’-TCACCTCTCAGGCCATGCTGCTCTT
CCTCC-3’， 下 游：5’-GAGCTACACATGACCAG
GGTGCAAGCACTG-3’。反 应 体 系：15μl 2×PCR 
PLUS MIX，1.5μl DNA 模板，上下游引物各 0.5μl，
10×PCR 缓 冲 液 2.5μl。 反 应 条 件：95 ℃ 预 变 性

5min，94℃ 变性 0.5min，58℃退火 1min，72℃延迟

0.5min，40 个循环。72℃延迟 5min。

1.4　统计学分析　选用 SPSS 24.0 软件对数据进行

统计学分析，计量资料以均数 ± 标准差 (x±s) 表

示，组间行 t 检验，计数资料以 [n(%)] 表示，组间

行 χ2 检验，预测价值采用受试者工作曲线 (receiver 
operator characteristic，ROC) 分析，P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　两组 SP-D 和基因位点分布　感染组血清 SP-D
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水 平 为 24.18±5.39ng/L，对 照 组 血 清 SP-D 水 平

为 20.02±4.54ng/L，两组间差异有统计学意义（t 
=3.888，P<0.001）。SP-D 基因型位点率分布差异均

有统计学意义 (P<0.05)。见表 1。
表 1                  两组基因位点分布 [n(%)]

基因型 感染组 (n=26) 对照组 (n=82) χ2 值 P 值

TT 4（15.38） 22（26.83）

CT 7（26.92） 45（54.88） 15.310 <0.001

CC 15（57.69） 15（18.29）

2.2　不同肺炎程度患者 SP-D 水平比较　26 例肺

部感染患者中轻度 14 例，中度 8 例，重度 4 例。

轻度组患者血清 SP-D 为 17.24±3.77 ng/L，中度组

23.17±3.82 ng/L，重度组 25.29±2.18 ng/L。三组患

者血清SP-D水平比较，差异有统计学意义 (F=11.325，

P<0.001)。
2.3　不同肺炎程度患者SP-D基因多态性分布　见表2。

不同程度肺部感染患者SP-D基因型频率分布比较，

差异有统计学意义（χ2=4.288，P<0.001)。
表 2　不同肺炎程度患者 SP-D 基因多态性分布

基因型 轻度（n=14） 中度（n=8） 重度（n=4）

TT 3（21.43） 1（12.50） 0（0.00）

CT 5（35.71） 2（25.00） 0（0.00）

CC 6（42.86） 5（62.50） 4（100.00）

2.4　SP-D 判断 DN 伴发肺部感染的价值分析　见

图 1。ROC 分析显示血清 SP-D 判断 DN 并发肺部感

染的 AUC 为 0.779(SE=0.056，95%CI=0.669~0.890，

P=0.000)，敏感度为 0.769，特异度为 0.598。

图 1　SP-D 判断 DN 伴发肺部感染的 ROC 分析

3　讨论

DN 伴发肺部感染的病理机制较为复杂。长期的

高血糖不仅可形成酸性环境，直接破坏机体抵抗力，

还可导致和加重肺组织缺氧，增加肺部感染的易感

性 [8]。另外，随着 DN 患者体液免疫失调，白细胞粘

附作用减弱，为致病菌的滋生繁殖创造了条件 [9]。

SP-D 是具有维持肺泡表面活性物质稳定和保护肺组

织局部免疫功能的亲水性蛋白，基础实验显示 SP-D
对中性粒细胞、单核 - 巨噬细胞具有趋化作用，还

可通过抑制炎性因子合成，缓解肺部炎症，而对于

肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌等肺部常见病原菌，

则具有与 IgG 相近的作用，增强吞噬细胞活性，促

进病原菌的吞噬 [10-12]。本研究对比 DN 并发肺部感

染与未感染者血清 SP-D 水平，也发现两组间血清

SP-D 差异有统计学意义，提示监测 SP-D 有助于判

断肺部感染风险。而 ROC 分析显示血清 SP-D 判断

DN 并发肺部感染的 AUC 为 0.779，这进一步证实

SP-D 水平对预测肺部感染具有一定应用价值，但血

清 SP-D 敏感度和特异度均有限。这可能与 SP-D 基

因多态性有关。

SP-D基因多态性与肺疾病的关系已被临床报道。

SP-D Metll Thr（rs721917 T/C）的多态性是目前临床

关注较多的 SP-D 基因，徐丽等 [13] 认为 rs721917 等

位基因与间质性肺炎相关，而 ISHII 等 [14] 的一项研

究发现 rs721917C 可能增加 COPD 易感性。rs721917
位点不同基因型表达可影响其正常结构和功能 [15]，

本研究发现感染组与对照组 rs721917 位点基因型分

布差异有统计学意义，提示 SP-D 基因 rs721719 位

点多态性与 DN 患者并发肺部感染的易感性有关。

对于血清 SP-D 升高的 CC 基因型 DN 患者，并发肺

部感染的机率更高。另外，本研究还发现不同肺炎程

度患者血清 SP-D 及其基因型表达也存在显著性差

异，提示 SP-D 可能参与肺部感染的病理进展。随着

肺部感染的发生发展，肺泡毛细血管屏障功能受损，

使 SP-D 进入血液循环，进而使血清 SP-D 水平升

高 [16]。因而，血清 SP-D 可作为判断肺部感染严重

程度的判断依据。而对于 rs721917 位点 CC 基因型

患者，较其他位点，肺功能损伤程度更重 [17]。本研究

也显示 CC 基因型肺部感染病情更为严重，与上述

报道结果一致。

综上，血清 SP-D 水平有助于判断 DN 并发肺

部感染风险，CC 基因型患者较其他基因型患者更

易发生肺部感染，且病情较重。
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