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  摘 要:目的 探讨尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)、肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP)及

视黄醇结合蛋白(RBP)在老年2型糖尿病肾病(DKD)患者中的变化,及与尿微量清蛋白/肌酐比值(UACR)和

估算的肾小球滤过率(eGFR)的相关性。方法 选取2017年1月至2018年3月该院收治的老年2型DKD患

者184例,根据UACR分为尿蛋白正常组(n=68)、微量清蛋白尿组(n=66)及大量清蛋白尿组(n=50),另选

取同期体检健康者60例作为健康对照组。采用酶联免疫吸附测定检测各组尿NGAL、L-FABP及RBP水平。
Pearson相关分析尿NGAL、L-FABP及RBP水平与UACR、eGFR的相关性。结果 尿蛋白正常组、微量清蛋

白尿组和大量清蛋白尿组尿NGAL、L-FABP及RBP水平明显高于健康对照组(P<0.05),微量清蛋白尿组尿

NGAL、L-FABP及RBP水平明显高于尿蛋白正常组(P<0.05),大量清蛋白尿组尿NGAL、L-FABP及RBP
水平明显高于尿蛋白正常组和微量清蛋白尿组(P<0.05)。相关性分析显示,老年2型DKD患者尿NGAL、
L-FABP及RBP水平与UACR均呈正相关(r=0.542、0.826、0.706,P<0.01),尿NGAL、L-FABP及RBP水

平与eGFR均呈负相关(r=-0.483、-0.607、-0.635,P<0.01)。结论 尿NGAL、L-FABP及RBP水平在

老年2型DKD患者中明显升高,与2型DKD患者的发生、发展密切相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

urinary
 

neutrophil
 

gelatinase-associated
 

lipid
 

carrier
 

protein
 

(NGAL),liver-type
 

fattyacid
 

binding
 

protein
 

(L-FABP)
 

and
 

retinol
 

binding
 

protein
 

(RBP)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetic
 

kidney
 

disease
 

(DKD),and
 

their
 

correlation
 

with
 

urinary
 

microalbumin-creatinine
 

ratio
 

(UACR)
 

and
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR).Methods A
 

total
 

of
 

184
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

DKD
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

March
 

2018
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

UACR,they
 

were
 

divided
 

into
 

normal
 

urinary
 

protein
 

group
 

(n=68),microalbuminuria
 

group
 

(n=66)
 

and
 

severe
 

albuminuria
 

group
 

(n=50).Another
 

60
 

healthy
 

people
 

who
 

had
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Urinary
 

NGAL,L-FABP
 

and
 

RBP
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

en-
zyme-linked

 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

u-
rinary

 

NGAL,L-FABP
 

and
 

RBP
 

levels
 

and
 

UACR,eGFR.Results The
 

urinary
 

NGAL,L-FABP
 

and
 

RBP
 

lev-
els

 

in
 

normal
 

urinary
 

protein
 

group,microalbuminuria
 

group
 

and
 

severe
 

albuminuria
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

urine
 

NGAL,L-FABP
 

and
 

RBP
 

in
 

the
 

microalbuminuria
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

urinary
 

protein
 

group
 

(P<0.05).
Urinary

 

NGAL,L-FABP
 

and
 

RBP
 

levels
 

in
 

severe
 

albuminuria
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

u-
rinary

 

protein
 

group
 

and
 

microalbuminuria
 

group
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

urinary
 

NGAL,L-FABP
 

and
 

RBP
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

UACR
 

(r=0.542,0.826,0.706,P<0.05),
and

 

urinary
 

NGAL,L-FABP
 

and
 

RBP
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(r=-0.483,-0.607,-
0.635,P<0.01).Conclusion Urinary

 

NGAL,L-FABP
 

and
 

RBP
 

levels
 

are
 

significantly
 

elevated
 

in
 

type
 

2
 

DKD
 

patients,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

type
 

2
 

DKD
 

patients.
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  糖尿病肾病(DKD)是2型糖尿病患者常见的慢

性微血管病变,呈进行性不可逆发展,不及时治疗最

终可导致患者终末期肾衰竭和死亡[1-2]。近年来研究

发 现,中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白

(NGAL)、肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP)及视黄醇

结合蛋白(RBP)是反映肾小管-间质损伤和肾功能损

伤程度的有效指标,可能参与了 DKD 的发生、发
展[3-5]。本研 究 通 过 观 察 老 年 2 型 DKD 患 者 尿

NGAL、L-FABP及RBP水平变化,并分析其与尿微

量清蛋白/肌酐比值(UACR)及估算的肾小球滤过率

(eGFR)的相关性,旨在为2型DKD的早期治疗提供

参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2018年3月本

院收治的老年2型DKD患者184例作为研究对象,
男性 102 例,女 性 82 例,年 龄 60~85 岁,平 均

(69.35±7.20)岁。纳入标准:(1)符合美国糖尿病协

会2型糖尿病诊断标准[6];(2)经过肾活检诊断为

DKD或临床特点符合DKD。排除标准:(1)急慢性肾

小球肾炎、尿路感染及其他肾脏疾病者;(2)合并酮症

酸中毒、自身免疫性疾病、恶性肿瘤、甲状腺疾病或其

他代谢性疾病者;(3)近期应用免疫抑制剂或服用肾

毒性药物者。另选择同期来本院体检健康者60例作

为健康对照组,男性32例,女性28例,年龄60~79
岁,平均(67.24±6.83)岁。本研究经医院伦理委员

会批准,所有研究对象均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 根据UACR分为尿蛋白正常组68
例(UACR<30

 

mg/g),微量清蛋白尿组66例(UACR
 

30~300
 

mg/g)和大量清蛋白尿组50例(UACR>300
 

mg/g)。收集肾活检或入院后次日的临床资料作为基

线资料,包括年龄、性别、糖尿病病程、体质量指数

(BMI)、血压、血红蛋白、空腹血糖、糖化血红蛋白

(HbA1c)、血肌酐、血尿素氮、尿酸、eGFR、清蛋白、总

胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高
密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)等指标。
1.2.2 检测方法 留取所有研究对象的晨起尿液标本

5
 

mL,2
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液置-80
 

℃冻存

待检测。采用酶联免疫吸附测定检测尿NGAL、L-FABP
及RBP水平,试剂均购自美国RD公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件分析,计
量资料以x±s表示,多组间比较采用单因素方差分

析,组内两两比较采用SNK-q 检验。计数资料用率

表示,率的比较采用χ2 检验。相关性采用Pearson相

关分析。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组一般临床资料及生化指标比较 尿蛋白正

常组、微量清蛋白尿组和大量清蛋白尿组空腹血糖、
HbA1c、UACR及LDL-C水平明显高于健康对照组,
大量清蛋白尿组收缩压、舒张压、血肌酐、血尿素氮及

尿酸水平明显高于健康对照组、尿蛋白正常组和微量

清蛋白尿组,大量清蛋白尿组血红蛋白、清蛋白及eG-
FR水平明显低于健康对照组、尿蛋白正常组和微量

清蛋白尿组,差异均有统计学意义(P<0.05)。各组

年龄、BMI、总胆固醇及三酰甘油比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
2.2 各组尿NGAL、L-FABP及RBP水平比较 健

康对照组、尿蛋白正常组、微量清蛋白尿组和大量清

蛋白尿组尿 NGAL、L-FABP及 RBP水平呈逐渐上

升趋势,大量清蛋白尿组中水平最高,各组间比较差

异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 NGAL、L-FABP及RBP水平与 UACR、eGFR
的相关性分析 Pearson相关分析显示,老年2型

DKD患者尿NGAL、L-FABP及RBP水平与 UACR
均呈正相关(r=0.542、0.826、0.706,P<0.01),尿
NGAL、L-FABP及 RBP水平与eGFR均呈负相关

(r=-0.483、-0.607、-0.635,P<0.01)。见图1。

表1  各组一般临床资料及生化指标比较(x±s)

项目 健康对照组(n=60) 尿蛋白正常组(n=68) 微量清蛋白尿组(n=66)大量清蛋白尿组(n=50) F P

年龄(岁) 67.24±6.83 68.73±6.94 69.72±7.38 70.15±7.52 1.240 0.237

BMI(kg/m2) 23.46±2.38 23.85±2.70 23.68±2.53 23.74±2.62 0.874 0.418

收缩压(mm
 

Hg) 130.45±13.80 131.82±14.26 134.25±14.83 141.68±17.20abc 7.116 <0.001

舒张压(mm
 

Hg) 74.20±7.34 75.62±7.53 76.14±8.10 80.27±10.15abc 5.124 0.013

血红蛋白(g/L) 138.42±9.85 130.65±10.38a 128.75±11.20a 113.28±8.73abc 4.713 0.026

清蛋白(g/L) 41.62±4.58 40.37±4.25 38.75±4.16 35.14±3.70abc 4.915 0.017

空腹血糖(mmol/L) 4.83±0.48 8.85±2.50a 9.25±2.84a 9.14±2.73a 8.153 <0.001

HbA1c(%) 5.54±0.62 8.27±1.84a 8.60±2.15a 8.43±1.92a 10.426 <0.001
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续表1  各组一般临床资料及生化指标比较(x±s)

项目 健康对照组(n=60) 尿蛋白正常组(n=68) 微量清蛋白尿组(n=66)大量清蛋白尿组(n=50) F P

血肌酐(μmol/L) 70.52±12.46 68.40±11.53 72.18±13.74 131.60±52.48abc 6.502 <0.001

血尿素氮(mmol/L) 5.17±0.96 5.57±1.28 5.68±1.46 8.72±3.26abc 5.357 0.008

UACR(mg/g) 6.27±2.40 15.36±5.72a 68.42±14.50ab 975.28±214.60abc 21.704 <0.001

eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 115.60±25.14 130.42±31.64 127.50±28.72 82.53±19.37abc 8.402 <0.001

尿酸(μmol/L) 312.40±53.62 285.37±48.26 290.42±55.37 363.45±74.83abc 5.036 0.014

总胆固醇(mmol/L) 5.20±0.74 4.93±0.82 5.14±0.70 5.58±0.95 2.117 0.085

三酰甘油(mmol/L) 1.28±0.52 1.50±0.73 1.72±0.91 1.94±1.16 1.603 0.142

LDL-C(mmol/L) 2.80±0.45 3.35±0.97a 3.24±0.87a 3.46±1.12a 4.128 0.035

HDL-C(mmol/L) 1.70±0.50 1.20±0.25a 1.34±0.36a 1.31±0.40a 4.680 0.021

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与尿蛋白正常组比较,bP<0.05;与微量清蛋白尿组比较,cP<0.05。

表2  各组尿NGAL、L-FABP及RBP水平比较(x±s)

项目 健康对照组(n=60) 尿蛋白正常组(n=68) 微量清蛋白尿组(n=66)大量清蛋白尿组(n=50) F P

NGAL(μg/L) 0.94±0.26 2.53±0.72a 4.68±1.18ab 7.93±2.14abc 10.817 <0.05

L-FABP[μg/(g·Cr)] 3.42±1.25 9.14±3.16a 18.60±7.53ab 61.25±16.42abc 16.723 <0.05

RBP(mg/L) 0.52±0.14 1.86±0.28a 7.12±1.35ab 11.64±3.17abc 12.318 <0.05

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与尿蛋白正常组比较,bP<0.05;与微量清蛋白尿组比较,cP<0.05。

  注:A表示NGAL与UACR的相关性散点图;B表示NGAL与eGFR的相关性散点图;C表示L-FABP与UACR的相关性散点图;D表示L-
FABP与eGFR的相关性散点图;E表示RBP与UACR的相关性散点图;F表示RBP与eGFR的相关性散点图。

图1  NGAL、L-FABP及RBP与UACR、eGFR的相关性散点图

3 讨  论

DKD是一种以血管损害为主的肾小球病变,其
发病隐匿、早期症状不明显,随着病程的延长患者出

现持续蛋白尿、水肿、高血压,eGFR降低,进而发展为

肾功能不全、尿毒症,严重危害人类的生命健康[6]。
因此,寻找2型糖尿病早期肾脏损伤标志物对患者的

及时诊断和干预治疗显得尤为重要。

NGAL是载脂蛋白超家族的一名新成员,主要由

中性粒细胞激活后分泌,近端肾小管细胞等各种上皮

细胞也可以分泌。正常情况下,肾、肺、胃和结肠等组

织中很少表达NGAL,但可大量表达于受损的肾小管

上皮细胞,诱导肾小管间质中浸润的中性粒细胞发生

凋亡,并释放到血液和尿液中,起到保护肾脏的作用。
研究发现,NGAL在受损的肾小管中高表达,是反映
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急性肾损伤的有效指标[7]。L-FABP是一种相对分子

质量为1.5×103 的细胞胞质蛋白质,最早发现于肝

细胞,在肾脏近端小管、胰腺及小肠等也有表达,参与

游离脂肪酸在细胞内的摄取、转化及氧化等多种代谢

途径。研究表明,L-FABP可反映慢性肾小管间质性

损伤严重程度,是一个很有应用前景的肾脏损伤早期

诊断标志物[8]。RBP是血液中维生素A特异性转运

蛋白,主要在肝脏合成,人尿液中RBP的正常水平极

低,当肾小管损伤后RBP重吸收功能障碍会导致尿

液RBP水平显著升高,对诊断早期DKD具有较好的

价值[9]。本研究显示,健康对照组、尿蛋白正常组、微
量清蛋白尿 组 和 大 量 清 蛋 白 尿 组 中 尿 NGAL、L-
FABP及RBP水平呈逐渐上升趋势,并在大量清蛋白

尿组中水平最高,且各组间比较差异有统计学意义

(P<0.05)。说明在尿清蛋白尚属正常范围的情况

下,尿 NGAL、L-FABP及 RBP水平已有明显升高,
因此可认为在早期 DKD中,尿 NGAL、L-FABP及

RBP水平发生变化比出现清蛋白尿要早,尿NGAL、
L-FABP及RBP检测有助于评估2型DKD患者的病

情进展。SIDDIQI等[10]研究显示,尿 NGAL水平在

病理性蛋白尿出现之前就开始升高,且 NGAL水平

随着DKD的进展而逐步增加。VIJAY等[11]研究表

明,尿NGAL水平与DKD患者蛋白尿的严重程度一

致,一定程度上反映了DKD的病理进展。KAMIJO-
IKEMORI等[12]进行了一项关于尿L-FABP和DKD
相关性的研究,结果显示,尿L-FABP水平随着清蛋

白尿的进展而升高,在终末期肾病升高更为明显。梁

雅灵等[13]研究表明,尿L-FABP水平与蛋白尿的进展

有关,而且尿L-FABP水平在尿蛋白水平正常的人群

中已经开始升高,可以有效地预测2型DKD的进展,
L-FABP有望作为DKD风险评估的指标。亦有研究

发现,RBP及NGAL水平在早期DKD患者中明显升

高,且随着患者病情发展而逐渐增加,是评价肾脏功

能的有效指标[14]。相关性分析显示,2型DKD患者

尿NGAL、L-FABP及RBP水平与 UACR均呈正相

关,尿NGAL、L-FABP及RBP水平与eGFR均呈负

相关。说明DKD患者尿NGAL、L-FABP及RBP水

平与肾脏损伤程度密切相关,有望作为早期诊断糖尿

病肾脏损伤的生物标志物。KAUL等[15]研究认为,
尿NGAL水平可反映DKD患者eGFR的改变和肾

损害的严重程度,检测尿NGAL水平有助于DKD的

早期诊断和早期干预治疗。PANDURU等[16]研究表

明,2型糖尿病患者尿L-FABP水平与eGFR下降率

显著相关,尿L-FABP是反映糖尿病患者肾功能变化

的重要指标。朱珍等[17]对288例2型糖尿病患者肾

功能变化与尿L-FABP水平关系进行纵向研究,结果

显示尿L-FABP水平与糖尿病患者的肾功能改变相

关,动态监测尿L-FABP水平可早期预测2型DKD
的进展。另有研究显示,尿RBP水平随着 UACR的

增加而增加,与UACR水平呈正相关,可见尿RBP水

平与肾脏损伤程度密切相关,且随着病程的发展而

加重[18]。
4 结  论

尿 NGAL、L-FABP 及 RBP 水 平 在 老 年2型

DKD患者中明显升高,其水平与蛋白尿进展和肾脏

损伤的严重程度密切相关,对评估DKD患者的病情

发展有 一 定 帮 助。但 NGAL、L-FABP 及 RBP 在

DKD中的具体作用机制尚未明确,仍需要大规模临

床研究和长期随访观察 NGAL、L-FABP及 RBP与

DKD的 关 系,为 阐 明 NGAL、L-FABP 及 RBP 在

DKD过程中的作用提供有利的佐证。
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