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　　摘　要：目的　探讨氨基末端Ｂ型利钠肽前体（ＮＴＰｒｏＢＮＰ）与脂蛋白ａ在２型糖尿病患者中的变化。方法　健康对照组６２

例，２型糖尿病患者１２９例，其中不伴糖尿病肾病６４例（ＤＭ 组）、伴糖尿病肾病６５例（ＤＮ组）。干式免疫荧光定量法测定 ＮＴ

ＰｒｏＢＮＰ，免疫比浊法测定血清脂蛋白ａ与胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）。结果　健康对照组血清 ＮＴＰｒｏＢＮＰ与脂蛋白ａ水平为（５８．６２±

２４．３１）ｐｇ／ｍＬ、（１０２．３５±４３．５０）ｍｇ／Ｌ；ＤＭ组为（３６８．７０±３５６．５０）ｐｇ／ｍＬ、（１９２．１９±１８４．４０）ｍｇ／Ｌ；ＤＮ组为（８２０．６６±７３０．８５）

ｐｇ／ｍＬ、（３２８．１７±２８５．７１）ｍｇ／Ｌ。健康对照组血清ＣｙｓＣ水平为（０．５２±２４．３１）ｍｇ／Ｌ；ＤＭ 组为（０．８４±０．１２）ｍｇ／Ｌ；ＤＮ组为

（１．９７±１．１５）ｍｇ／Ｌ。结论　ＮＴＰｒｏＢＮＰ、脂蛋白ａ和糖尿病及其微血管病变密切相关，可作为诊断糖尿病肾病和评估肾脏损伤

程度的指标。
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　　糖尿病是由多种病因引起的内分泌代谢性疾病，最常见慢

性并发症为糖尿病慢性肾脏疾病，此为终末性肾衰的主要原

因，早期积极干预是改变患者预后的关键［１］。研究表明，氨基

末端Ｂ型利钠肽前体（ＮＴＰｒｏＢＮＰ）可能是预测慢性肾脏疾病

的新标志物［２］。糖尿病引起动脉粥样硬化可导致微血管病变，

糖尿病肾病为糖尿病微血管病变的并发症。脂蛋白ａ水平升

高与冠状动脉粥样样硬化的发生密切相关，是当前心脑血管疾

病极有价值的危险性预测指标。研究表明，脂蛋白ａ与糖尿病

微血管病变密切相关，是２型糖尿病肾病患者肾损伤进展的独

立危险因素［３］；胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）反映广泛内皮功能紊乱和血

管损伤，是与肾小球滤过率相关的重要指标，也是评价糖尿病

肾损伤可靠、敏感的内源性指标［４］。笔者通过检测血清 ＮＴ

ＰｒｏＢＮＰ与脂蛋白ａ水平在２型糖尿病患者中的变化，将其与

ＣｙｓＣ进行相关性分析，探讨血清 ＮＴＰｒｏＢＮＰ与脂蛋白ａ联

合检测对２型糖尿病患者肾损伤的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　根据２０１０年中国糖尿病学会研究制订的中

国人２型糖尿病的诊断治疗标准
［５］，选择２０１１～２０１５年在本

院确诊的２型糖尿病患者１２９例［其中不伴糖尿病肾病６４例

（ＤＭ组）、伴糖尿病肾病６５例（ＤＮ组）］，年龄２５～８２岁。所

有入选患者均排除急慢性心力衰竭、急性脑血管意外、冠心病

等。健康体检者６２例（健康对照组），年龄２０～６６岁，排除肝

脏、肾脏、内分泌和心脑血管疾病。

１．２　方法

１．２．１　样品收集　禁食１２ｈ，早上空腹抽血５ｍＬ，其中２ｍＬ

血用乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡＫ２）抗凝混匀；３ｍＬ血待血清

析出，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血浆和血清。

１．２．２　测量仪器　ＮＴＰｒｏＢＮＰ测定采用干式免疫荧光定量

法，试剂和标准品由基蛋生物科技公司提供；仪器为基蛋生物

科公司Ｇｅｔｅｉｎ１１０型分析仪。脂蛋白ａ与ＣｙｓＣ测定采用胶乳

增强免疫比浊法和免疫比浊法，试剂和标准品由万泰德瑞诊断

技术有限公司提供；仪器为贝克曼公司 ＡＵ５８００型生化分析

仪。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，数据均数采用

狓±狊表示，２组间均数比较采用狋检验，以犘＜０．０５表示差异

有统计学意义。
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２　结　　果

　　血清ＮＴＰｒｏＢＮＰ、脂蛋白ａ与ＣｙｓＣ检测结果２型糖尿

病患者ＮＴＰｒｏＢＮＰ水平显著高于健康对照组（犘＜０．０５），脂

蛋白ａ水平显著高于健康对照组（犘＜０．０５）。ＤＮ 组 ＮＴ

ＰｒｏＢＮＰ与脂蛋白ａ水平显著高于ＤＭ组（犘＜０．０５）和健康对

照组（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　血清ＮＴＰｒｏＢＮＰ、脂蛋白ａ与ＣｙｓＣ

　　　检测结果比较（狓±狊）

组别 狀
ＮＴＰｒｏＢＮＰ

（ｐｇ／ｍＬ）

脂蛋白ａ

（ｍｇ／Ｌ）

ＣｙｓＣ

（ｍｇ／Ｌ）

健康对照组 ６２ ５８．６２±２４．３１ １０２．３５±４３．５０ ０．５２±０．１８

ＤＭ组 ６４ ３６８．７０±３５６．５０ １９２．１９±１８４．４０ ０．８４±０．１２

ＤＮ组 ６５ ８２０．６６±７３０．８５ ３２８．１７±２８５．７１ １．９７±１．１５

３　讨　　论

　　Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）由心肌细胞受刺激后产生，初始产物为

前ＢＮＰ前体（ＰｒｏＰｒｏＢＮＰ），该肽的１个２６氨基信号肽被立即

去除，形成含１０８个氨基酸的ＢＮＰ前体（ＰｒｏＢＮＰ），后者在内

切酶的作用下裂解为含７６个氨基酸、无生物活性的ＮＴＰｒｏＢ

ＮＰ和含３２个氨基酸、有活性的ＢＮＰ。因为ＮＴＰｒｏＢＮＰ半衰

期长，稳定性好，故临床通过检测血浆 ＮＴＰｒｏＢＮＰ来了解

ＢＮＰ水平。ＢＮＰ通过受体介导与利钠肽受体Ｃ（ＮＰＲＣ）结合

被清除，也可通过血流的中性肽链内切酶而降解。ＢＮＰ主要

通过与利钠肽受体Ａ（ＮＰＲＡ）作用，发挥生物学效应，在调节

血压、血容量、水盐平衡等方面发挥着重要作用。

２型糖尿病引起慢性组织器官损伤是１个漫长过程，在慢

性组织器官损伤过程中会产生多种不良化学物质，导致血管紧

张度与水盐平衡紊乱，发生细胞过度肥大、纤维化等病理改变，

而肾脏发生上述变化时不仅激活ＢＡＡＳ系统使致密斑球旁细

胞产生肾索，同时也激活心脏利钠肽系统，可致ＢＮＰ分泌增

加。ＮＰＲＡ、ＮＰＲＣ主要存在于肾脏及血管，肾损伤引起肾脏

ＮＰＲＡ、ＮＰＲＣ受损。ＮＰＲＡ 减少将引起 ＢＮＰ反应性增

加［６］。ＢＮＰ的清除主要由 ＮＰＲＣ介导，通过细胞内吞作用，

最终由细胞内的溶酶体降解，而 ＮＰＲＣ减少可引起ＢＮＰ升

高。此外，ＢＮＰ可通过非特异中性肽链内切酶打开利钠肽环

状结构而降解，此酶在肺脏及肾脏中水平较高。肾脏中ＢＮＰ

具有扩张肾小球入球动脉、收缩出球动脉等功能，有助于提高

肾小球滤过率。肾损伤患者肾小球滤过率下降可能导致ＢＮＰ

升高，促使肾小球滤过率增加；２型糖尿病肾损伤患者常伴有

钠、水潴留，可致心脏负荷加重，使ＢＮＰ分泌增加。糖尿病肾

损伤是２型糖尿病的１种慢性并发症，ＢＮＰ可直接作用于出

球小动脉，加重肾小球高滤过、高灌注状态，引起肾脏损伤。本

研究结果显示，ＤＮ组患者 ＮＴＰｒｏＢＮＰ水平高于ＤＭ 组患者

（犘＜０．０５），因此２型糖尿病患者除考虑常见急慢性心力衰

竭、冠心病等因素引起的 ＮＴＰｒｏＢＮＰ水平升高，还应考虑糖

尿病肾脏损伤引起的ＮＴＰｒｏＢＮＰ水平升高。

脂蛋白ａ是１种由肝脏合成的特异脂蛋白，和低密度脂蛋

白（ＬＤＬ）结构相似，除含有载脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）外，还含有与纤

维蛋白溶酶原（ＰＬＧ）结构相似的载脂蛋白 Ａ（ＡｐｏＡ），其主要

生理功能尚未完全阐明，猜测其可能参与血清脂质到组织细胞

的转运。由于 ＡｐｏＡ与ＰＬＧ在结构上有同源性，ＡｐｏＡ可能

与ＰＬＧ竞争细胞表面的ＰＭＣ受体或者直接阻碍ＰＬＧ的激

活，从而抑制纤维蛋白的溶解，促进动脉粥样硬化的形成。血

清脂蛋白ａ水平升高反映了广泛内皮功能紊乱和血管损伤，是

与动脉硬化病变进展过程中疾病演进的相关标志。由各种原

因导致水平增高的脂蛋白ａ也可直接促进粥样血栓的形成。２

型糖尿病引起的血管并发症，以大血管病变引起的冠心病和微

血管病变引起的糖尿病肾病最为常见［７９］。在肾脏中，血清脂

蛋白ａ可渗透到达内膜下与血管壁胶原蛋白、糖蛋白形成动脉

粥样斑块，破坏内膜的完整性，还可和血管内膜基质成分（葡聚

糖胺、蛋白聚糖和６硫酸软骨素）结合，引起肾小球基底膜增厚

及毛细血管阻塞，进一步导致肾脏微血管内皮损伤和功能减

退。２型糖尿病患者脂蛋白ａ水平升高，会造成肾小球毛细血

管阻塞及微循环障碍，并通过某些生长因子的生成，促进肾动

脉血管的硬化，导致肾病综合征形成。提示脂蛋白ａ水平与肾

病综合征的发展过程紧密相关，其水平高低一定程度上反映糖

尿病肾损伤的严重程度。

ＣｙｓＣ作为１种小分子蛋白（相对分子质量为１３×１０
３），

是胱氨酸蛋白酶的１种抑制剂，机体所有有核细胞均可表达。

循环血液中ＣｙｓＣ能自由透过肾小球，在近曲小管几乎全部被

上皮细胞摄取并分解。ＣｙｓＣ水平不受饮食、身高、体质量、年

龄、恶性肿瘤等影响，是反映肾小球滤过率的１个敏感、特异指

标［１０］。２型糖尿病患者肾小球通透性改变，包括肾小球滤过膜

电荷的丢失及基底膜孔径的改变，在糖尿病肾病的早期均表现

为ＣｙｓＣ水平升高。

笔者研究发现２型糖尿病患者ＮＴＰｒｏＢＮＰ与脂蛋白ａ水

平显著高于健康对照组，而ＤＮ组患者 ＮＴＰｒｏＢＮＰ与脂蛋白

ａ水平显著高于ＤＭ组患者。糖尿病患者ＮＴＰｒｏＢＮＰ与脂蛋

白ａ检测结果与ＣｙｓＣ相关性分析发现其呈正相关，表明ＮＴ

ＰｒｏＢＮＰ、脂蛋白ａ水平与糖尿病肾病的肾脏损伤程度平行。

ＮＴＰｒｏＢＮＰ、脂蛋白ａ和ＣｙｓＣ联合检测可作为诊断糖尿病

肾病和评估肾脏损伤程度的指标，对研究２型糖尿病患者肾损

伤具有重要价值。
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床认可。

比对实践中，由于ＰＯＣＴ血糖仪分散存在于各病区，缺乏

质量保证体系，非检验专业人员操作时缺乏质量控制意识，导

致测定结果的准确性和重复性难以保证。首次比对检测时，按

时送至检验科的血糖仪只有４台。为落实关于医疗机构

ＰＯＣＴ血糖仪的管理和临床操作规范，笔者进一步加强宣传广

度和深度，尤其是护理部主管及各科护士长，改由护理部与检

验科联合下发通知。

通过第１次比对试验，４台强生稳豪倍优血糖仪均不合

格。回顾比对过程发现，整个过程由检验科人员操作，操作规

范，质控均在控，但比对准确度却没有符合要求。由于临床采

集高低端极限血糖水平标本相对困难，故通过血糖酵解及加入

葡萄糖的方法，获得高低端极限血糖水平标本。高低端极限血

糖水平标本为放置过夜的静脉血，而日常工作中采用患者末梢

血样，且强生稳豪倍优血糖仪检测原理为电化学葡萄糖酶法，

主要干扰物为氧气，高低端极限血糖水平标本的静脉血在采血

管中保存时间过久，不能与空气接触，导致氧含量降低，从而引

起结果偏差过大，这与解宏杰等［２］在４种型号便携式血糖仪准

确度验证中对酶电极法的强生公司稳豪血糖仪比对结果相同。

因此，实施比对前充分了解血糖仪工作原理和性能，能避免干

扰物对便携式血糖仪进行校准及质控品检测结果造成偏差［３］。

龚敏［４］建议临床上尽量选用４种血样均可准确检测的血糖仪，

以适应住院患者情况的复杂性。

本院为专科医院，病种单一，人群比较固定，不同品牌、不

同原理的血糖仪有３种，增加了比对难度，笔者建议医院根据

人群购置统一型号血糖仪。艾承锦等［５］报道多数便携式血糖

仪受红细胞比容影响较大，对于红细胞比容异常患者强生

ＮＯＶＡＳｔａｔＳｔｒｉｐ血糖仪检测结果与生化分析仪接近，达到

ＩＳＯ１５１９７准确性要求。鉴于本院红细胞比容异常患者偏多，

要求血糖仪能对４种血样进行准确检测。根据首次比对试验，

笔者向器械科申请将使用４年以葡萄糖氧化酶法的旧机型统

一更换为强生 ＮＯＶＡＳｔａｔＳｔｒｉｐ血糖仪。采用统一品牌相同

型号血糖仪，将为血糖仪的规范管理提供有利条件［６］。

《医疗机构便携式血糖检测仪管理和临床操作规范（试

行）》中并未涉及血糖试纸条批间差的要求，但 ＧＢ／Ｔ１９６３４－

２００５（Ｂ）标准是要求批间差不大于１５％。为了减少浪费，减轻

负担，笔者要求供货商半年内提供相同批号的试纸条。

ＰＯＣＴ血糖仪检测存在一定局限性，如新生儿特殊高红细

胞压积、高速酵解、高胆红素［７］。血糖水平显著偏高或偏低时，

都应及时送生化分析仪检测，使新生儿科医师在实际工作中对

ＰＯＣＴ血糖仪检测结果有正确认知
［８］，减少患儿痛苦和不必要

的纠纷。孔胜利［９］分析了红细胞比容对ＰＯＣＴ血糖仪检测结

果的影响，结果显示反复透析、癌症、严重贫血、孕妇等红细胞

比容降低者的血糖仪检测结果高于实际血糖水平值，ＰＯＣＴ

血糖仪不能替代检验科血糖水平检验［１０］。

本次２种系统准确性及相关性结果优于以往报道
［２］，可能

与本次试验均采用统一购置的ＰＯＣＴ血糖仪，且试验前均经

过厂家校准有关。综上所述，由检验科进行每半年１次ＰＯＣＴ

血糖仪比对，需取得医务科、护理部、临床科室、器械科支持，根

据ＰＯＣＴ血糖仪原理制订适合本单位比对方案，并测试比对

方案的可行性。本方案既能准确比对仪器，且能降低工作量及

成本，值得基层医疗单位推广。
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