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  摘 要:目的 探讨分泌型卷曲相关蛋白1(SFRP1)及淀粉样蛋白-A(SAA)在糖尿病肾病(DN)患者中的

表达及早期诊断价值。方法 将该院2016年1月至2018年6月收治的144例2型糖尿病(T2DM)患者纳入

研究,根据T2DM患者尿清蛋白排泄率(UAER),将其分为单纯T2DM 组(UAER<22
 

μg/min,57例)、DN1
组(UAER:22~220

 

μg/min,53例)、DN2组(UAER>220
 

μg/min,34例)。另外,将50例同期于该院体检合

格的健康者纳入研究并作为对照组。检测4组人群的常规生化指标及SFRP1、SAA水平,分析SFRP1、SAA
水平与患者临床特征间的关系,绘制受试者工作特征(ROC)曲线,探讨SFRP1、SAA检测在DN早期诊断中的

价值。结果 4组间糖尿病病程、体质量指数(BMI)、空腹血糖(FBG)、空腹胰岛素(FINS)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、三酰甘油(TG)及胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)水平比

较,差异均有统计学意义(P<0.05);4组间性别比例、年龄、总胆固醇(TC)水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05);SFRP1及SAA水平在对照组、T2DM组、DN1组及DN2组呈依次上升的趋势,组间比较差异均有统计

学意义(P<0.05)。相关性分析显示,DN患者SFRP1水平与FBG、HOMA-IR、HbA1c及TG水平均呈正相

关(P<0.05);相关性分析提示,DN患者外周血SAA水平与糖尿病病程、FBG、HOMA-IR及 HbA1c水平呈

正相关(P<0.05)。ROC曲线分析显示,SFRP1及SAA单独应用于DN诊断的效能以SFRP1更高,两者联合

应用能有效提高诊断效能。结论 DN患者SFRP1及SAA水平均异常升高,SFRP1、SAA水平与FBG、HO-
MA-IR及HbA1c呈正相关,两者在诊断早期DN中均具有一定的应用价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

secreted
 

frizzled
 

related
 

protein
 

1
 

(SFRP1)
 

and
 

ser-
um

 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN)
 

and
 

its
 

early
 

diagnostic
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

144
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

uri-
nary

 

albumin
 

ejection
 

rate
 

(UAER),including
 

simple
 

T2DM
 

group
 

(UAER<22
 

μg/min,57
 

cases),DN1
 

group
 

(UAER:22-220
 

μg/min,53
 

cases),and
 

DN2
 

group
 

(UAER>220
 

μg/min,34
 

cases),meanwhile,50
 

healthy
 

individuals
 

were
 

enrolled
 

as
 

control
 

group.The
 

routine
 

biochemical
 

indicators
 

and
 

peripheral
 

blood
 

SFRP1
 

and
 

SAA
 

levels
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

four
 

groups.The
 

correlations
 

between
 

peripheral
 

blood
 

SFRP1
 

and
 

SAA
 

levels
 

with
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

were
 

analyzed.ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

the
 

two
 

indicators.Results The
 

disease
 

course,BMI,FBG,FINS,HbA1c,HDL,TG
 

and
 

HOMA-IR
 

levels
 

were
 

significant
 

different
 

among
 

the
 

four
 

groups
 

(P<0.05),while
 

no
 

significant
 

difference
 

was
 

found
 

in
 

gender
 

ratio,age
 

and
 

TC
 

levels
 

among
 

the
 

four
 

groups
 

(P>0.05).Peripheral
 

blood
 

SFRP1
 

and
 

SAA
 

levels
 

among
 

the
 

four
 

groups
 

were
 

the
 

lowest
 

in
 

control
 

group,followed
 

by
 

T2DM
 

group,DN1
 

group
 

and
 

DN2
 

group,with
 

statistic
 

differences
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

SFRP1
 

level
 

in
 

DN
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

FBG,HOMA-IR,HbA1c
 

and
 

TG
 

(P<0.05),and
 

the
 

peripheral
 

blood
 

SAA
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

DN
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

duration
 

of
 

diabetes,FBG,HOMA-IR
 

and
 

HbA1c
 

levels
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

indicated
 

that
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

peripheral
 

blood
 

SFRP1
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

SAA,while
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single-indicator
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detections.Conclusion The
 

levels
 

of
 

SFRP1
 

and
 

SAA
 

in
 

peripheral
 

blood
 

are
 

abnormally
 

elevated
 

in
 

DN
 

pa-
tients.The

 

two
 

indicators
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

FBG,HOMA-IR,and
 

HbA1c,and
 

ROC
 

curve
 

indicates
 

that
 

both
 

of
 

them
 

have
 

certain
 

application
 

value
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

DN.
 

Key
 

words:secreted
 

frizzled
 

related
 

protein
 

1; serum
 

amyloid
 

A; diabetic
 

nephropathy

  糖尿病肾病(DN)是糖尿病最为严重的并发症之

一,该病本身属于微血管病变,随着病情不断地发展,
该病最终将发展为终末期肾病,预后极差。DN的发

生及发展过程缓慢,早期不易被确诊,待患者出现持

续性蛋白尿等典型症状时,该病已发展至晚期,病情

常常难以逆转。早期及时诊断DN并采取针对性治

疗,对于改善患者预后有重要意义[1]。目前,DN的发

病机制尚不清楚,但有研究表明,其与遗传、糖脂代谢

紊乱、氧化应激、炎症介质等多种因素有关。有多种

血清标志物已经被用于DN的诊断,其中分泌型卷曲

相关蛋白(SFRP)是一类能直接结合 Wnt的拮抗物,
多种癌症患者外周血中SFRP1水平异常。有研究证

实,SFRP1参与了肾纤维化进程,推测该物质在DN
发病及病情发展中起作用[2]。淀粉样蛋白-A(SAA)
在多种慢性炎性疾病中扮演重要角色,是一种与血浆

高密度脂蛋白相结合的急性时相蛋白,SAA在癌细胞

侵袭或转移过程中起重要作用。由于DN发展与机

体炎性反应相关,推测SAA 可能参与 DN 病情发

展[3]。为研究DN患者SFRP1与SAA水平,并分析

两种物质在DN早期诊断中的应用价值,本课题组开

展了以下研究。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2016年1月至2018年6月

收治的144例2型糖尿病(T2DM)患者纳入研究;另
外,将同期50例健康体检者纳入研究作为对照组。
纳入的研究的T2DM 患者均符合 WHO糖尿病的相

关诊断标准[4]:空腹血糖(FBG)≥7.0
 

mmol/L或口

服葡萄糖耐受试验(OGTT)2
 

h血糖≥11.1
 

mmol/L
或随机血糖≥11.1

 

mol/L;对照组为体检合格的健康

人群。排除合并急慢性感染者、恶性肿瘤者、心功能

不全者、合并其他内分泌疾病者。根据T2DM患者的

尿清蛋白排泄率(UAER),将其分为单纯 T2DM 组

(尿蛋白正常,UAER<22
 

μg/min,57例)、DN1组

(微量尿蛋白,UAER:22~220
 

μg/min,53例)、DN2
组(临床蛋白尿,UAER>220

 

μg/min,34例)。
1.2 方法 (1)收集被研究者的临床资料,包括性

别、年龄、糖尿病病程、体质量指数(BMI)。(2)临床

生化指标的检测:禁食10
 

h后,采集被研究者空腹静

脉血5
 

mL,检测FBG、空腹胰岛素(FINS)、糖化血红

蛋白(HbA1c)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白

(LDL)、三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)水平。(3)胰
岛素抵抗评价采用稳态模型评价(HOMA)计算胰岛

素抵抗(IR)指数(HOMA-IR),计算公式:HOMA-IR
=FBG×FINS/22.5。(4)SFRP1及SAA水平检测:
被研究者禁食10

 

h后,使用无抗凝剂的无菌离心管收

集肘部静脉血5
 

mL,室温静置30
 

min,3
 

000
 

r/min
离心15

 

min,分离血清,存于EP管中,-70
 

℃保存待

用,酶联免疫吸附试验法检测血清SFRP1及SAA水

平,试剂盒分别购于美国R&D公司与Bioswamp公司。
1.3 观察指标 (1)4组人群的临床资料、临床生化

指标、HOMA-IR及SFRP1、SAA水平。(2)分别分

析SFRP1及SAA与其他因素间的相关性。(3)绘制

受试者工作特征曲线(ROC曲线),分析SFRP1与

SAA在诊断早期DN中的价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件处理数

据。计量资料以x±s表示,多组间比较采用单因素

方差分析,检验有统计学意义者,采用LSD-t检验进

行两两比较;计数资料以频数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;相关性分析采用Pearson相关分析。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组间临床资料及临床生化指标水平的比较 4
组间糖尿病病程、BMI、FBG、FINS、HbA1c、HDL、
LDL、TG及 HOMA-IR比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。对照组,男27例、女23例;T2DM 组男

33例、女24例;DN1组,男30例、女23例;DN2组,
男19例、女15例。4组间性别比例、年龄、TC水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 4组间SFRP1及SAA水平的比较 SFRP1及

SAA水平在对照组、单纯 T2DM 组、DN1组及DN2
组呈依次上升的趋势,组间比较差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.3 DN患者SFRP1水平与其余因素的相关性分

析 DN 患 者 SFRP1 水 平 与 FBG、HOMA-IR、
HbA1c及TG 水平均呈正相关(r=0.563、0.619、
0.412、0.441,P<0.05)。
2.4 DN患者SAA水平与其余因素的相关性分析 
DN患者外周血SAA水平与糖尿病病程、FBG、HO-
MA-IR 及 HbA1c水 平 均 呈 正 相 关 (r=0.442、
0.352、0.251、0.339,P<0.05)。
2.5 SFRP1及SAA 在诊断早期 DN 中的价值分

析 绘制ROC曲线,SFRP1及SAA单独应用于DN
诊断的效能以SFRP1更高,两者联合应用能提高诊

断效能,见表3、图1。
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表1  4组间临床资料及临床生化指标的比较(x±s)

临床特征 对照组(n=50) 单纯T2DM组(n=57) DN1组(n=53) DN2组(n=34) F P
年龄(岁) 48.91±10.16 47.77±9.48 49.31±10.26 51.79±12.02 1.256 0.291
糖尿病病程(年) - 8.41±2.02 9.46±1.75b 10.79±2.03bc 37.494 <0.001

BMI(kg/m2) 23.79±2.16 24.39±1.73 25.11±1.84a 25.93±1.76ab 11.704 <0.001

FBG(mmol/L) 5.13±1.12 8.44±1.39a 10.37±2.03ab 10.93±1.65ab 132.559 <0.001

FINS(mIU/L) 8.75±1.13 11.96±2.41a 13.54±3.45ab 15.76±3.33abc 56.003 <0.001

HbA1c(%) - 8.41±1.25 8.81±1.36 10.11±1.62bc 18.782 <0.001

HDL(mmol/L) 1.33±0.32 1.23±0.37 1.19±0.23a 1.07±0.24abc 6.411 <0.001

LDL(mmol/L) 2.31±0.64 2.46±0.46 2.73±0.51ab 2.93±0.66abc 11.330 <0.001

TG(mmol/L) 1.71±0.25 1.83±0.31 1.93±0.24a 1.97±0.31ab 8.360 <0.001

TC(mmol/L) 4.66±1.13 4.73±1.36 4.69±1.34 4.74±1.39 0.039 0.990

HOMA-IR 2.11±0.34 4.63±1.16a 6.32±1.38ab 7.23±1.42abc 182.317 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与单纯T2DM组比较,bP<0.05;与DN1组比较,cP<0.05。

表2  4组间SFRP1及SAA水平的比较(x±s)

指标 对照组(n=50) 单纯T2DM组(n=57) DN1组(n=53) DN2组(n=34) F P

SFRP1(pg/L) 25.46±4.41 56.97±6.79a 81.46±12.69ab 94.46±13.32abc 442.457 <0.001

SAA(μg/L) 166.46±34.45 316.46±33.59a 491.99±41.35ab 671.46±35.79abc 1743.405 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与单纯T2DM组比较,bP<0.05;与DN1组比较,cP<0.05。

表3  SFRP1及SAA在诊断早期DN中的价值分析

指标 临界值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

SFRP1 70.13
 

pg/L 0.808 0.750~0.867 <0.001 69.13 73.26

SAA 398.46
 

μg/L 0.733 0.663~0.802 <0.001 65.87 62.43

SFRP1+SAA - 0.879 0.833~0.925 <0.001 88.43 41.55

  注:-表示该项未列出。

图1  SFRP1与SAA诊断DN的ROC曲线

3 讨  论

  随着我国经济水平及生活水平的不断提高,人们

的血脂代谢紊乱情况加重,糖尿病患者增多,糖尿病

相关并发症的发病率也增高[5-6]。DN是糖尿病最为

严重的并发症之一,是导致终末期肾衰竭和糖尿病患

者死亡的主要病因[7-8]。及时有效地诊断DN,对于阻

止疾病进展,改善患者预后有重要作用。本研究发

现,随着 DN 程度的加重,患者糖尿病病程、BMI、
FBG、FINS、HbA1c、HDL、LDL、TG 及 HOMA-IR
水平均有相应改变;此外,随着 UAER的增加,患者

外周血SFRP1及SAA水平也发生明显改变,且DN

患 者 SFRP1 及 SAA 水 平 与 FBG、HOMA-IR、
HbA1c水平存在正相关性,提示外周血 FSRP1及

SAA水平可能在DN的早期诊断中有一定价值。
DN的发生发展过程缓慢,且与遗传、糖脂代谢、

血流动力学、氧化应激及炎性反应等多 种 因 素 相

关[9-10]。DN的早期确诊难度较大,但某些血清标志

物能有效提示DN病程,在诊断DN中具有较高的应

用价值。有学者通过动物实验发现,DN大鼠肾组织

中SFRP1蛋白表达量上升,肾细胞癌组织中SFRP1
水平也上升,SFRP1可能与肾组织纤维化进程密切相

关[11-12]。这提示SFRP1可能参与 DN 发生、发展。
本研究发现,对照组、单纯T2DM 组、DN1组及DN2
组血清SFRP1水平呈依次上升趋势,组间差异有统

计学意义,与上述研究结论相似。
有研究发现,Wnt信号通路参与了多种器官纤维

化进程,而分泌型卷曲相关蛋白家族(SFRPs)属于分

泌型糖蛋白家族,是 Wnt通路的拮抗剂,SFRPs蛋白

与 Wnt蛋白相结合可阻断 Wnt配体与其他受体结

合,进而参与肾纤维化病变。有研究发现,肾小管间

质中SFRP1表达的上调能抑制β-Catenin上调,发挥

对肾脏 的 保 护 作 用,抑 制 肾 组 织 纤 维 化,并 提 出

SFRP1对 Wnt的调控活动可能与SFRP2的共同作

用有关,低密度脂蛋白与 Wnt抑制因子-1可与SFRP
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协同作用,共同调控 Wnt通路[13]。本研究发现,随着

患者UAER的增加,其SFRP1水平呈上升趋势,相关

性分析提示,DN患者SFRP1水平与FBG、HOMA-
IR、HbA1c及TG水平均呈正相关,提示SFRP1水平

的上升可能加重患者糖尿病病情,进而导致DN的发

生。绘制ROC曲线发现,当血清SFRP1水平超过

70.13
 

pg/L时,诊断DN的AUC为0.808,灵敏度及

特异度分别为69.13%和73.26%,提示其用于诊断

早期DN具有一定效能。
SAA是组织淀粉样蛋白 A的前体物质,在机体

受炎症刺激后其血清水平急速上升,该物质参与脂质

代谢与运转、趋化炎症细胞等生理反应[14]。有研究发

现,SAA在多种慢性炎症性疾病的病理过程中发挥功

能,已证实其参与了动脉粥样硬化、淀粉样变性及血

栓形成的病理过程。作为促炎性脂肪细胞因子,SAA
在DN的发生、发展中也扮演着重要角色[15]。而DN
患者肾脏组织中存在巨噬细胞浸润现象,巨噬细胞产

物能进一步促进炎症,炎性反应发生的同时会联合免

疫反应共同加重DN病情,故炎性反应在加重DN病

情中也发挥作用。本研究发现,对照组、单纯T2DM
组、DN1组、DN2组患者血清SAA 水平差异明显,
DN1、DN2 组 SAA 水 平 明 显 高 于 对 照 组 及 单 纯

T2DM组,且随着DN病程的加重,患者血清SAA水

平不断上升。相关性分析提示,DN患者外周血SAA
水平与糖尿病病程、FBG、HOMA-IR及 HbA1c水平

呈正相关。绘制的ROC曲线提示,当外周血SAA水

平超过398.46
 

μg/L时,其诊断 DN 的效能较高,
AUC达到0.733。外周血SFRP1、SAA水平联合检

测能有效提高DN的诊断的效能,AUC为0.879,灵
敏度及特异度分别为88.43%和41.55%。本研究样

本量过小,需加大研究样本量;另外,本研究未能对

SFRP1及SAA在DN进程中的具体作用机制进行探

讨,需要开展动物实验来进一步研究。
综上所述,DN患者血糖代谢紊乱及胰岛素抵抗

情况更为严重,且患者SFRP1及SAA水平均异常升

高。相关性分析发现,SFRP1及SAA水平与FBG、
HOMA-IR及 HbA1c等指标呈 明 显 正 相 关,提 示

SFRP1、SAA水平能判断患者病情严重程度。绘制

ROC曲线发现,两者在诊断早期DN中均具有一定的

应用价值,可作为筛查早期DN的血清标志物,但本

文未对比不同血糖水平、脂质代谢紊乱程度、氧化应

激程度患者的SFRP1及SAA水平,且研究样本过

小,为增强研究结论的准确性,应在后续研究中进一

步完善。
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