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血清淀粉样蛋白A和尿清蛋白/肌酐比值联合应用
在早期糖尿病肾病诊断中的意义

罗 新

(天津华兴医院体检科,天津
 

300270)

  摘 要:目的 探讨血清淀粉样蛋白A(SAA)和尿清蛋白/肌酐比值(ACR)在早期糖尿病肾病(DN)诊断

中的应用价值。方法 选择经临床诊断为单纯2型糖尿病患者65例(A组)、早期DN患者60例(B组)和临床

DN患者51例(C组)作为研究对象,另外选择同期体检健康者60例作为对照组。分别检测清晨空腹血清SAA
水平、晨尿ACR。比较三组血清SAA水平和尿ACR,采用受试者工作特征(ROC)曲线评价血清SAA水平、尿
ACR单项及联合诊断早期DN的价值。结果 对照组、A组、B组和C组血清SAA水平分别为(1.37±0.52)、
(5.73±0.58)、(7.72±0.88)、(9.89±1.13)mg/L,尿ACR分别为(5.27±1.38)、(23.23±4.68)、(88.46±
13.01)和(106.69±15.19)mg/μmol,均呈依次升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson分析显示血清

SAA水平与尿ACR呈正相关(r=0.787,P<0.05)。血清SAA水平、尿ACR单独及联合诊断早期DN的

ROC曲线AUC分别为0.787(95%CI:0.720~0.853)、0.816(95%CI:0.754~0.877)、0.878(95%CI:

0.829~0.927),其灵敏度和特异度分别为70.3%和87.7%、75.6%和84.2%、80.2%和83.1%。结论 血清

SAA、尿ACR单独或联合检测在早期DN诊断中都有一定应用价值,联合检测具有更高的灵敏度和特异度。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

amyloid
 

A
 

protein
 

(SAA)
 

and
 

urinary
 

albumin-to-
creatinine

 

ratio(ACR)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

diabetic
 

nephropathy(DN).Methods 65
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(group
 

A),60
 

patients
 

with
 

early
 

DN
 

(group
 

B)
 

and
 

51
 

patients
 

with
 

clinical
 

DN
 

(group
 

C)
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,meanwhile
 

60
 

healthy
 

subjects
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.Fasting
 

serum
 

SAA
 

levels
 

and
 

morning
 

urine
 

ACR
 

were
 

measured
 

respectively.The
 

levels
 

of
 

serum
 

SAA
 

and
 

urinary
 

ACR
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evalu-
ate

 

the
 

value
 

of
 

serum
 

SAA
 

and
 

urinary
 

ACR
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

DN.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

SAA
 

in
 

control
 

group,group
 

A,group
 

B
 

and
 

group
 

C
 

were
 

(1.37±0.52),(5.73±0.58),(7.72±0.88),(9.89±
1.13)

 

mg/L,and
 

urinary
 

ACR
 

were
 

(5.27±1.38),(23.23±4.68),(88.46±13.01)
 

and
 

(106.69±15.19)
 

mg/μmol,respectively.The
 

trend
 

of
 

increase
 

and
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

indicators
 

in
 

each
 

group
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Pearson
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

SAA
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

urinary
 

ACR(r=0.737,P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

ROC
 

curves
 

for
 

single
 

and
 

combined
 

tests
 

of
 

serum
 

SAA,urinary
 

ACR
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

DN
 

were
 

0.787
 

(95%CI:0.720-0.853),0.816
 

(95%CI:0.754-
0.877),0.878(95%CI:0.829-0.927),respectively.The

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

70.3%
 

and
 

87.7%,

75.6%
 

and
 

84.2%,80.2%
 

and
 

83.1%,respectively.Conclusion Single
 

or
 

combined
 

detections
 

of
 

serum
 

SAA
 

and
 

urinary
 

ACR
 

has
 

a
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

DN,and
 

combined
 

detection
 

has
 

higher
 

sensitivi-
ty

 

and
 

accuracy.
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  糖尿病肾病(DN)是糖尿病最常见的微血管病变

并发症,也是糖尿病致死的重要原因之一[1],统计数

据表明 DN 已经成为终末期肾衰竭的首要病因[2]。

DN临床主要表现为持续性蛋白尿、水肿、贫血,病理

上则主要表现为肾小球系膜区增宽和肾小球毛细血

管基底膜增厚[3]。DN中晚期病情无法逆转,仅能通

过控制饮食、血糖、高血压、血脂等延缓其进展,发病

后患者肾功能将呈进行性减退,最终导致终末期肾

病,而患者生存期仅6~7年[4]。若能在早期诊断DN
并给予积极有效的干预治疗,可极大程度延缓病情进

展,改善其生活质量。血清淀粉样蛋白A(SAA)是已

经被证实与2型糖尿病(T2DM)及其并发症发生、进
展和预后具有密切关系的一种急性时相蛋白[5]。尿

清蛋白/肌酐比值(ACR)是近年来研究较多的早期

DN诊断指标[6]。本研究以65例单纯 T2DM 患者、

60例早期DN患者、51例临床DN患者以及60例健

康者作为研究对象,分析了两种指标及其联合应用在

早期DN诊断中的应用效果,现将研究内容及结果报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年4月至2018年4月期

间在本院内分泌科接受就诊的176例单纯T2DM 患

者作为研究对象,均符合2016年美国糖尿病协会

(ADA)发布的《糖尿病医学诊疗标准》[7],即满足以下

任一点便可诊断为糖尿病:(1)空腹血糖(FPG)≥7.0
 

mmol/L;(2)75
 

g口服葡萄糖耐量试验(OGTT)≥
200

 

mg/dL;(3)糖化血红蛋白(HBA1c)≥6.5%。排

除急性代谢紊乱者、急慢性肾病患者及近期有服用影

响肾 功 能 的 药 物 者。根 据 24
 

h 尿 蛋 白 排 泄 率

(UAER)将患者分为3组,UAER≤30
 

mg/24
 

h为单

纯糖尿病组(A组,n=65),30
 

mg/24
 

h<UAER≤
300

 

mg/24
 

h为早期DN组(B组,n=60),UAER≥
300

 

mg/24
 

h为临床DN组(C组,n=51例)。另选

择同期体检健康者60例作为对照组。A 组,男35
例、女30例;年龄32~78岁,平均(53.65±7.93)岁;
病程5~18年,平均(9.38±3.29)年。B组,男32例、
女28例;年龄34~79岁,平均(54.25±7.43)岁;病
程6~18年,平均(9.75±3.45)年。C组,男27例、女
24例;年龄35~78岁,平均(54.76±8.21)岁;病程

5~20年,平均(9.85±3.13)年。对照组,男32例、女
28例;年龄34~78岁,平均(54.52±7.54)岁。4组

人群性别组成和年龄比较差异无统计学意义(P>
0.05),A组、B组和C组病程比较差异无统计学意义

(P>0.05)。
1.2 方法 抽取患者5

 

mL清晨空腹静脉血,2
 

800

×g离心10
 

min,分离血清存于-20
 

℃冰箱待测。采

用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血清SAA水平,试
剂盒购自上海纪宁生物科技有限公司,检测设备为美

国ThermoFisher公司 MK-3酶标仪。连续3
 

d收集

患者晨尿3~5
 

mL,采用深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司UA-6800型全自动干化学尿液分析仪测定

ACR,取3
 

d检测结果的平均值作为最终ACR。以上

检测过程均严格依照试剂盒操作说明书及仪器操作

指南进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析,计量资料符合正态分布,以x±s表示,三组

间比较采用F检验。计数资料表示为频数和百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。血清SAA 水平与尿

ACR相关性进行Pearson分析。同时绘制受试者工

作特征(ROC)曲线,通过计算曲线下面积(AUC)评估

血清SAA水平、尿 ACR以及两种指标联合对早期

DN的诊断效能,并分析其灵敏度、特异度等。P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组血清SAA水平与尿 ACR的比较 对照

组、A组、B组和C组血清SAA水平和尿 ACR依次

升高,各组间两两比较,差异均具有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  各组血清SAA水平与尿ACR比较(x±s)

指标 n SAA(mg/L) ACR(mg/μmol)

对照组 60 1.37±0.52 5.27±1.38

A组 65 5.73±0.58a 23.23±4.68a

B组 51 7.72±0.88ab 88.46±13.01ab

C组 9.89±1.13bc 106.69±15.19abc

F 1
 

256.331 1
 

442.782

P 0 0

  注:与对照组比较,aP<0.05;与 A组比较,bP<0.05;与B组比

较,cP<0.05

2.2 血清SAA水平与尿 ACR的相关性分析 经

Pearson分析,血清SAA 水平与尿 ACR 呈正相关

(r=0.787,P<0.05)。
2.3 血清SAA水平与尿ACR单独及联合检测诊断

早期DN的效果 绘制血清SAA水平、尿ACR单独

及联 合 诊 断 早 期 DN 的 ROC 曲 线,AUC 分 别 为

0.787(95%CI:0.720~0.853)、0.816(95%CI:
0.754~0.877)、0.878(95%CI:0.829~0.927),其相

应的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 70.3% 和 87.7%、

75.6%和84.2%、80.2%和83.1%。血清SAA水平

联合尿ACR诊断早期DN的AUC大于两种指标单

独诊断,见图1、表2。
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表2  血清SAA水平与尿ACR单独与联合检测诊断早期DN的ROC曲线分析

指标 AUC(95%CI) 标准误 P 灵敏度(%) 特异度(%)

血清SAA 0.787(0.720~0.853) 0.034 0.000 70.3 87.7

尿ACR 0.816(0.754~0.877) 0.031 0.000 75.6 84.2

血清SAA+尿ACR 0.878(0.829~0.927) 0.030 0.000 80.2 83.1

图1  血清SAA水平与尿ACR单独与联合检测用于

诊断早期DN的ROC曲线

3 讨  论

  DN是最为常见的一种糖尿病微血管并发症,其
发生率仅次于周围神经病变,是造成糖尿病患者死亡

的重要原因。DN的发生和发展与遗传、代谢、血流动

力学改变、生长因子、细胞因子、氧化应激、炎症及足

细胞损伤等多种因素有关,其中生长因子、细胞因子

激活和氧化应激是病变形成的直接原因[8-10]。早期发

现DN并给予一定治疗和处理,可以延缓疾病进展,
保护患者肾脏功能,改善预后。然而DN在早期并无

明显症状,部分患者进展为临床 DN 时方表现为水

肿、贫血、尿量减少、低蛋白血症、高血压等,此时已无

逆转可能,临床治疗效果不佳。因此临床需要寻找能

够早期诊断DN的指标。
糖尿病患者在肾功能障碍发生前就已经出现一

些生化指标的改变,而造成这些改变的主要原因是高

血糖引起异常糖基化、氧化应激、脂质过氧化和炎症

加重等[9,11-13]。SAA是淀粉样 A蛋白的在血清中的

前体形式,是一种机体主要的急性时相反应蛋白,在
机体发生感染、创伤、炎症后血清SAA水平可在5~6

 

h升高1
 

000倍[14]。随着SAA蛋白结构、生物学功

能及分子调控机制研究的深入,其作为新的标记物在

认知功能障碍、原发性肾病、DN、自身免疫性疾病中

被广泛关注[15-17]。白伟等[18]的研究表明,T2DM 肾

病患者血清SAA水平显著高于单纯T2DM 患者,且
均显著高于健康人;同时未行透析治疗的中晚期DN
患者血清SAA水平显著高于单纯 T2DM 及早中期

DN患者。本研究表明,对照组、A组、B组和C组血

清SAA水平依次升高,提示血清SAA水平可作为早

期DN诊断和病情严重程度评估的指标。
尿ACR是尿微量清蛋白(mAlb)与肌酐(Cr)的

比值,其中mAlb是实验室常应用的早期DN诊断的

重要依据,但有研究显示约10%的早期进行性肾功能

减退的糖尿病患者尿 mAlb水平正常,且在未接受治

疗的情况下mAlb也可恢复正常[19],因此单独采用尿

mAlb作为早期DN诊断的依据具有一定局限性。尿

ACR可矫正尿mAlb的波动,能够较为准确反映24
 

h
尿蛋白量。贾良勇等[20]以单纯糖尿病患者、早期DN
患者、临床DN患者及体检健康者作为研究对象,分
析了血清胱抑素C(CysC)、ACR早期诊断DN的临

床价值,结果表明,早期DN和临床DN患者尿ACR
水平显著高于单纯糖尿病患者和健康者,且临床DN
患者尿ACR水平显著高于早期DN患者。本研究结

果也得出相同结论,提示尿 ACR也可作为早期DN
诊断和病情严重程度评估的指标。

本研究还采用ROC曲线分析了血清SAA和尿

ACR诊断T2DM 患者早期DN的临床价值,结果表

明,血清SAA水平、尿ACR诊断早期DN的ROC曲

线AUC 分别为0.787(95%CI:0.720~0.853)、
0.816(95%CI:0.754~0.877),其灵敏度和特异度分

别为70.3%和87.7%、75.6%和84.2%。提示血清

SAA水平和尿ACR诊断早期DN具有一定的临床价

值。本研究采用Pearson分析了血清SAA水平与尿

ACR的相关性,结果表明二者呈正相关。进一步采

用ROC曲线分析两种指标联用诊断早期 DN 的效

能,结果显示血清SAA水平联合尿ACR单独诊断早

期DN的AUC为0.878(95%CI:0.829~0.927),灵
敏度和特异度为80.2%和83.1%,AUC和灵敏度高

于血清SAA或尿ACR单独使用。

4 结  论

  血清SAA、尿ACR单独或联合检测在早期DN
诊断中都具有一定应用价值,联合检测具有更高的灵

敏度和特异度。但本研究纳入病例数较少,结果可能

存在一定偏倚,需进一步扩大患者样本量,获得更多

数据积累,方可得出最准确的结论,为临床提供最佳

诊断和预后评估标记物。
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