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  摘 要:目的 探讨尿液中锌-α-2-糖蛋白(ZAG)、肾损伤分子1(KIM-1)和中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载蛋白(NGAL)联合检测在糖尿病肾病中的诊断价值。方法 选取2018年1-12月在南京医科大学附属淮安

第一医院确诊的单纯糖尿病患者43例为糖尿病对照组;糖尿病肾病患者77例,按照清晨尿标本清蛋白/肌酐

比值(UACR)分为2组,糖尿病微量清蛋白尿组(38例,UACR
 

30~300
 

mg/g)、糖尿病大量清蛋白尿组(39例,
UACR>300

 

mg/g)。并选取同期体检健康者38例为健康对照组。收集研究对象24
 

h尿液,利用酶联免疫吸

附测定检测尿液中ZAG、KIM-1及NGAL的水平。评估ZAG、KIM-1及NGAL与临床指标的相关性,并通过

受试者工作特征曲线分析3项指标联合检测的诊断效能。结果 糖尿病肾病患者尿液中ZAG、KIM-1和

NGAL水平均高于体检健康者,差异有统计学意义(P<0.05)。尿液中的ZAG、KIM-1和 NGAL水平均与

UACR、mAlb及糖尿病病程呈正相关,与估算肾小球滤过率呈负相关。3项指标联合检测的诊断效能均高于某

1项指标单独检测。结论 尿液中的ZAG、KIM-1和NGAL水平对诊断糖尿病肾病有较高的临床价值,3项指

标联合检测诊断效能更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

zinc-α-2-glycoprotein
(ZAG),kidney

 

injury
 

molecule-1
 

(KIM-1)
 

and
 

neutrophil
 

gelatinase
 

associated
 

lipocalin
 

(NGAL)
 

in
 

diabetic
 

nephropathy.Methods A
 

total
 

of
 

43
 

patients
 

with
 

simple
 

diabetes
 

mellitus
 

diagnosed
 

in
 

the
 

Huai'an
 

First
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Nanjing
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group;77
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

ratio
 

of
 

albumin
 

to
 

creatinine
 

(UACR)
 

in
 

the
 

morning
 

urine
 

samples,the
 

microalbuminuria
 

group
 

(38
 

cases,UACR
 

30-300
 

mg/g)
 

and
 

the
 

diabetic
 

macroalbuminuria
 

group
 

(39
 

cases,UACR>300
 

mg/g).Meanwhile,38
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.24
 

h
 

urine
 

samples
 

were
 

collected
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

ZAG,KIM-1
 

and
 

NGAL
 

in
 

urine
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

correlation
 

of
 

ZAG,KIM-1
 

and
 

NGAL
 

with
 

biochemical
 

indexes
 

were
 

evaluated,and
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

were
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve.Results The
 

levels
 

of
 

ZAG,KIM-1
 

and
 

NGAL
 

in
 

the
 

urine
 

of
 

diabetic
 

nephropathy
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

healthy
 

people
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

ZAG,KIM-1
 

and
 

NGAL
 

in
 

urine
 

positively
 

correlated
 

with
 

UACR,mAlb
 

and
 

the
 

course
 

of
 

diabetes,but
 

negatively
 

correlated
 

with
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate.The
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

three
 

indicators
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

a
 

single
 

index.Conclusion The
 

levels
 

of
 

ZAG,KIM-1
 

and
 

NGAL
 

in
 

urine
 

are
 

of
 

high
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

diabetic
 

nephropathy,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

is
 

more
 

effective.
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  随着人民生活水平的提高,糖尿病患病率逐年增

加[1]。临床上糖尿病中最常见,致死率、致残率最高

的并发症是糖尿病肾病(DN)。DN是一种微血管并

发症,临床主要表现为肾小球硬化、肾小球基底膜增

厚、肾间质纤维化、高血压、高蛋白尿及肾小球滤过率

降低[2]。目前,临床上主要依据血尿素氮、血清肌酐、
估算肾小球滤过率(eGFR)和尿微量清蛋白(mAlb)
来诊断DN和判断DN的进展[3]。

 

然而,这些标志物

常在肾损伤早期由于肾脏的代偿作用而受到影响,致
使其诊断灵敏度和特异度低,不能及时确诊早期DN。
研究表明糖尿病患者肾小管的损伤要早于或伴随肾

小球损伤,因此,肾小管损伤相关分子在诊断早期DN
中可能更有价值[4]。目前,在DN的早期诊断上还存

在众多挑战。有研究认为尿液中肾损伤分子1(KIM-
1)、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)和
锌-α-2-糖蛋白(ZAG)能反映DN的发生与发展[5-7]。
本研究拟通过酶联免疫吸附测定(ELISA)同时检测

尿液中ZAG、KIM-1和NGAL的水平,探讨三者联合

检测在DN诊断中的价值,为DN诊断寻找临床依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1-12月南京医科大

学附属淮安第一医院内分泌科住院的 DN 患者77
例,其中男40例、女37例,平均年龄(63.1±6.2)岁。
选取同期该院体检健康者38例为健康对照组(A
组),其中男19例、女19例,平均年龄(63.4±6.5)
岁。选取 同 期 该 院 住 院 的 单 纯 糖 尿 病 患 者43例

(UACR<30
 

mg/g)作为糖尿病对照组(B组),其中

男24例、女19例,平均年龄(63.8±7.0)岁。DN患

者根据清晨中段尿标本清蛋白/肌酐比值(UACR)分
为2组:糖尿病微量清蛋白尿组(C组,38例,UACR

 

30~300
 

mg/g)、糖尿病大量清蛋白尿组(D组,39
例,UACR>300

 

mg/g)。纳入标准:均符合世界卫生

组织1999年颁布的糖尿病诊断标准[8]和中国2型糖

尿病防治指南(2017版)[9]相关标准。排除标准:(1)
妊娠、哺乳期女性;(2)活动性感染;(3)心功能Ⅲ级及

以上;(4)糖尿病急性并发症:糖尿病酮症酸中毒、糖
尿病高血糖高渗状态、糖尿病乳酸酸中毒;(5)各种原

发性及继发性肾脏疾病;(6)肿瘤;(7)泌尿系统炎症、
结石;(8)血液系统疾病、自身免疫性疾病;(9)丙氨酸

氨基转移酶与天门冬氨酸氨基转移酶比值>2;(10)
血糖、血压控制不佳。
1.2 仪器与试剂 台式离心机、全自动生化分析仪

购自美国 Beckman
 

Coulter公司;酶标仪购自中国

Rayto公司;KIM-1
 

ELISA试剂盒和 NGAL
 

ELISA
试剂盒均购自英国Abcam公司;ZAG

 

ELISA试剂盒

购自美国RD公司。

1.3 方法 所有受试者在生活饮食规律的情况下,
收集24

 

h尿液,严格按无菌和防腐原则留取,混匀后

取5
 

mL,于-80
 

℃冰箱保存;空腹抽取静脉血5
 

mL,
 

1
 

500
 

r/min
 

离心10
 

min,取上清液,于-80
 

℃冰箱保

存。待收集完毕后,统一检测。
1.4 统计学处理 所有数据均釆用SPSS19.0软件

进行处理分析。正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t检验和方差分析。变量间的相关性

采用Pearson相关分析。采用受试者工作特征曲线

(ROC曲线)评价尿液中 KIM-1、NGAL及ZAG在

DN中的诊断效能。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 各组一般资料比较 与A组比较,B组、C组、D
组的年龄、体质量、体质量指数(BMI)、收缩压、舒张

压差异均无统计学意义(P>0.05);空腹血糖(FBG)、
HbA1c水平均升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
B组、C组、D组各组间年龄、体质量、BMI、病程、收缩

压、舒张压、FBG、HbA1c比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);
 

mAlb、UACR、eGFR及肌酐水平比较,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 各组KIM-1、NGAL和ZAG水平比较 结果显

示,与 A组比较,B组、C组、D组 KIM-1、NGAL及

ZAG水平均升高,差异有统计学意义(P<0.05)。并

且DN患者KIM-1、NGAL、ZAG的水平随着患者肾

损伤程度的加重而升高。见图1。
2.3 DN患者尿液中KIM-1、NGAL和ZAG与临床

指标之间的关系 结果显示,DN患者KIM-1水平与

UACR(r=0.782,P<0.05)、mAlb(r=0.789,P<
0.05)、NGAL(r=0.834,P<0.05)、ZAG(r=0.874,
P<0.05)及糖尿病病程(r=0.699,P<0.05)呈正相

关,而与eGFR(r=-0.706,P<0.05)呈负相关。
DN 患 者 NGAL 水 平 与 UACR(r=0.906,P <
0.05)、mAlb(r=0.753,P<0.05)、ZAG(r=0.888,
P<0.05)及糖尿病病程(r=0.691,P<0.05)呈正相

关,而与eGFR(r=-0.668,P<0.05)呈负相关。
DN患者ZAG水平与 UACR(r=0.888,P<0.05)、
mAlb(r=0.717,P<0.05)及糖尿病病程(r=0.673,
P<0.05)呈正相关,而与eGFR(r=-0.711,P<
0.05)呈负相关。
2.4 KIM-1、NGAL和ZAG单独或联合用于DN患

者肾功能损伤的诊断效能 KIM-1、NGAL、ZAG指

标联合诊断AUC为0.869,特异度为0.862,灵敏度

为0.765,均高于某1项指标单独诊断,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
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表1  各组一般资料比较(x±s)

指标 A组 B组 C组 D组

年龄(岁) 63.4±6.5 63.8±7.0 63.0±6.6 63.2±6.3

体质量(kg) 62.8±7.6 63.7±8.3 63.8±7.5 63.8±8.7

BMI(kg/m2) 24.0±1.9 24.5±2.3 24.3±2.0 23.2±2.2

病程(年) - 7.8±2.0 9.7±1.7 12.8±1.9

舒张压(mm
 

Hg) 76.4±6.7 76.7±9.3 76.3±10.2 77.7±8.3

收缩压(mm
 

Hg) 122.3±9.9 122.9±14.6 121.1±14.9 122.2±13.4

FBG(mmol/L) 4.9±0.6 7.2±0.7a 7.4±0.8a 7.4±0.7a

HbAlc(%) 4.7±0.2 7.7±0.9a 7.9±0.8a 8.0±0.8a

肌酐(μmol/L) 68.5±12.7 68.5±12.0 82.5±12.8ab 94.8±19.4abc

mAlb(mg/L) 1.1±0.4 1.2±0.6 16.8±4.6ab 100.7±30.8abc

UACR(mg/g) 10.6±3.1 11.7±4.1 139.2±46.6ab 424.5±69.2abc

eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 113.3±8.7 111.2±12.7 83.6±17.7ab 71.4±18.4abc

  注:-为此项无数据;与A组比较,aP<0.05;与B组比较,bP<0.05;与C组比较,cP<0.05。

  注:A组为KIM-1水平;B组为NGAL水平;C组为ZAG水平;a为P<0.05。

图1  各组KIM-1、NGAL和ZAG水平比较

表2  KIM-1、NGAL和ZAG单独或联合用于DN患者肾功能损害的诊断效能

指标 AUC 95%CI 最佳临界值 特异度 灵敏度 阴性预测值 阳性预测值 约登指数

KIM-1 0.756 0.713~0.852 56.571
 

ng/mL 0.786 0.655 0.677 0.783 0.441

NGAL 0.733 0.752~0.887 28.667
 

ng/mL 0.825 0.664 0.603 0.785 0.469

ZAG 0.749 0.698~0.821 18.188
 

μg/mL 0.834 0.656 0.622 0.792 0.490

联合诊断 0.869 0.675~0.894 - 0.862 0.765 0.692 0.855 0.627

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  DN早期临床表现缺少特异性,病程多进展至不

可逆阶段才被发现,早期肾损伤的诊断预测和防治是

控制和降低其危害的一个重要途径。目前,血清和尿

液中ZAG、KIM-1及NGAL应用于肾功能损伤的诊

断或者预后均有报道[5-7],但3项指标联合检测用于

诊断DN的报道较少。本研究评估了ZAG、KIM-1及

NGAL
 

3项指标在DN患者尿液中的表达情况,为这

些指标用于临床DN的诊断提供更多的数据支持,同
时,本研究比较了3项指标联合检测用于早期诊断

DN的临床价值,期望为DN的早期诊断提供更为准

确和无创的方法。

KIM-1是一种1型上皮膜糖蛋白,表达于近端小

管细胞的膜尖上,在炎症、纤维化和肾小管损伤中高

表达。研究表明,KIM-1的水平在急性肾损伤的小鼠

模型的尿液中升高,并且在尿肌酐水平发生改变之前

就能检测到 KIM-1的变化[10]。另一方面,在DN患

者中尿NGAL水平升高与终末期肾脏病进展相关,
并且尿液中高水平的NGAL与血清肌酐水平升高及

eGFR水平降低相关[11]。此外,ZAG被认为可以通过

旁分泌或自分泌等途径影响瘦素等水平的表达,从而

参与肥胖和胰岛素抵抗[12]。有研究发现DN患者尿

液中ZAG水平高于健康人群,且ZAG可先于 mAlb
被检测 到,表 明 ZAG 是 早 期 诊 断 DN 的 可 靠 标

·58·国际检验医学杂志2021年1月第42卷第1期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2021,Vol.42,No.1



志物[13]。
本研 究 结 果 表 明,尿 液 中 的 ZAG、KIM-1 及

NGAL在DN患者中的水平均高于体检健康者,并随

着病程的进展而升高。DN患者尿液中ZAG、KIM-1
及NGAL的水平均与常规反映肾功能损伤的指标:

UACR、mAlb、糖尿病病程及eGFR相关。研究发现

肾小管细胞损伤导致吸附过程受阻,随之代偿性引起

管状产物增加,并导致 KIM-1水平升高[14]。这表明

KIM-1可以预测早期肾损伤。另一方面,DE-CAR-
VALHO等[15]和SATIRAPOJ等[16]均发现DN患者

尿液和血清中KIM-1的水平随着UACR水平的升高

而升高,并且高于健康人群,结果与本研究较一致,表
明尿液中KIM-1的水平可作为诊断早期DN的标志

物。在 NGAL 的 研 究 方 面,本 研 究 发 现 尿 液 中
 

NGAL在DN患者尿液中的水平均高于体检健康者,
并且随着患者肾损伤的发生和发展而升高。GARG
等[17]研究发现,糖尿病伴有微量尿清蛋白的患者尿液

中NGAL平均水平高于糖尿病不伴有微量尿清蛋白

患者,结果与本研究一致,说明 NGAL可作为诊断

DN 的 指 标。另 外,LIM 等[18]和 ELHEFNAWY
等[13]均发现ZAG的水平在DN患者中高于体检健康

者,并且ZAG可先于 mAlb被检测到,证明ZAG可

作为预测早期DN的标志物。这些报道与本研究的

结果一致,证明ZAG的检测可预判早期DN。
以上结果表明 DN患者尿液中ZAG、KIM-1及

NGAL均可作为DN的诊断标志物。由于单一指标

容易受到一些与指标相关特定因素的影响,因此,利
用单一指标来诊断疾病存在诸多不足之处。基于此,
本研究探讨了尿KIM-1、NGAL和ZAG联合检测诊

断DN的价值。ROC曲线结果显示,3项指标联合检

测的诊断效能均优于某1项指标单独检测。这可能

是三者都在肾小管细胞表面高表达,而肾脏发生损伤

时,肾小管最先损伤导致。多指标的联合检测显示了

较为优越的临床诊断评估价值,因此,多指标联合检

测用于疾病的诊断在临床上的应用将更为广泛。
综上 所 述,DN 患 者 尿 液 中 ZAG、KIM-1 及

NGAL的水平均高于体检健康者,且上述指标水平随

着患者肾损伤的发展而升高;DN患者尿液中ZAG、

KIM-1和NGAL的水平均与UACR、mAlb及糖尿病

病程呈正相关,而与eGFR呈负相关;DN患者尿液中

ZAG、KIM-1和 NGAL的水平在 UACR、UmAlb升

高前升高,对早期诊断DN有较高的临床价值,而3
项指标联合检测用于诊断DN的价值更高。
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率高于对照组,差异有统计学意义(χ2=9.829
 

7,P<
0.05)。

流产胚胎染色体以16-三体、22-三体和45,X染

色体最常见。本研究中,试验组用SNP-array技术检

出的染色体异常包括非整倍体、整倍体及染色体微缺

失和微重复,其中染色体非整倍体发生率最高。试验

组染色体非整倍体异常的发生率为79.81%(83/

104),染色体非整倍体异常又以16-三体最为常见,

22-三体和45,X染色体的发生率并列排第2位。对

照组中染色体非整倍体异常的发生率为89.85%
(177/197),FISH技术检测到的染色体异常以16-三
体为最常见,其次是45,X染色体和22-三体,发生率

排第2位和3位。
综上所述,在检查自然流产妊娠物染色体异常的

效果上,SNP-array技术明显优于以往的FISH技术,
值得临床应用推广。该技术在自然流产分子遗传学

分析中有显著优越性,因此,有必要对稽留流产患者

进行SNP-array技术检测,不但可以明确病因,更能

为患者提供遗传咨询和再生育指导[19]。
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