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%联合检测在
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型糖尿病肾损伤早期诊断中的价值'方法
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例临床确诊为
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型糖尿病的患者根据尿蛋白
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例尿蛋白阴性的健康体检者为健康对照
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型糖尿病患者尿中
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在尿蛋白出现前就已出

现明显异常!且这种异常变化随肾损伤程度的加重而明显$
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可作为
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型糖尿病肾损伤早期的标志物!

联合检测阳性率明显高于单项检测!极大地提高了阳性检出率'
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糖尿病作为危害人类健康的重要疾病之一#其患病率呈逐

年上升趋势#据
iah

报道#到
1%'%

年全球糖尿病患者预计将

从
1%$%

年的
1&/2

亿上升至
0&'(

亿'

$

(

)随着医疗技术的不断

进步#虽然糖尿病患者的血糖控制情况得到了改善#一定程度

上延长了患者的寿命'

1

(

)但是#由于患者常常不能遵照医嘱等

原因#即便是有效的治疗也并不能保证血糖的完全控制#即便

是得到一定治疗的患者也有可能发生慢性的大血管和微血管

方面的疾病#而糖尿病肾病是最常见的并发症'

'.2

(

)而且#由于

12&%c

#

0%&%c

的糖尿病患者最终将发展成为糖尿病肾病#进

而发展成为终末期慢性肾病#患者需要透析或者肾移植才能生

存#因此#糖尿病及其并发的糖尿病肾损伤成了最受关注的公

共健康问题'
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(

)

由于糖尿病所致的肾损伤大多起病隐匿#呈渐进性肾功能

损害#早期常缺乏明显的临床表现#当患者出现临床症状或者

影像学检查有明显损伤时大多已达到病程后期#出现严重的肾

功能衰竭#治疗难度大*花费贵*预后差)鉴于此#临床医生迫

切需要一些能早期诊断和检测糖尿病肾病的生物标志物#使糖

尿病所致的肾损伤能早发现*早治疗#从而阻止其发展成肾脏
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纤维化甚至肾衰竭#降低病死率'
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)所以寻找一组灵敏度高*

特异度强的诊断早期肾损伤的生物学标志物成为研究热点)

本研究拟利用近年来研究者们在急性肾损伤的早期诊断

中提出的有意义的几个主要的生物标志物#即肾损伤标志物肾
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型糖尿病患者中的表达#旨在评价其
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Q$

组
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组
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9

组
X#4.$

*

a+

;

-1

*

S9R.$

和
8_9D

联合检测情况
!

将

X#4.$

*

a+

;

-1

*

S9R.$

和
8_9D

在
8T

组中的测定值进行靶值

$

K

&和标准差$

@

&计算#为了避免假阳性的产生#将
31@

定为正

常上限#大于
31@

即为阳性)分析
0/

例尿蛋白阴性的
9

组
1

型糖尿病患者中早期标志物的阳性情况和阳性率#发现

8_9D

的阳性人数是
$'

例#阳性率最低$

1-&$c

&%

S9R.$

的阳

性人数
1)

例#阳性率最高$

20&1c

&%

0

项指标联合检出阳性人

数为
'1

例#总阳性率最高$

))&-c

&#明显高于单指标检测

$

<

$

%&%$

&)见表
0

)

表
0

!!

9

组
X#4.$

+

a+

;

-1

+

S9R.$

和
8_9D

联合

!!!

检测情况

组别 阳性例数$

$

& 阳性率$

c

&

X#4.$ $- '2&0

a+

;

-1 1$ 0'&-

S9R.$ 1) 20&1

8_9D $' 1-&$

0

项联合检测
'1 ))&-

@

!

讨
!!

论

糖尿病肾病是糖尿病患者常见的并发症#也是死亡的主要

原因之一#随着病程的延长#糖尿病肾病的发病率不断增加)

糖尿病大于
1%

年以上的患者#糖尿病肾病发病率几乎是

$%%c

#早期积极治疗#可降低糖尿病肾病的发病率和病死率)

目前对已确诊的糖尿病患者监测其肾损伤的常用办法是进行

尿微量蛋白测定*尿常规排查)因受尿路感染等多因素影响#

使得检测结果不能满足临床早期诊断糖尿病肾病的需要)

根据临床早期*有效诊断糖尿病肾病需要#早期糖尿病肾

病诊断的理想生物学标志物应该是!早于尿素氮和肌酐的改

变%能同时反映肾小球和肾小管的损伤%还应具备在血液或体

液中易检测的*稳定的*特异表达的生物分子)
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8_9D

*

a+

;

-1

*

XRJ.$

*

S9R.$

是新近发现的具有应用前

景的早期诊断急性肾损伤的生物标志物)

XRJ.$

是肾小管上

皮细胞一种跨膜糖蛋白#属于免疫球蛋白基因超家族'

(

(

)

XRJ.$

在正常肾中微量表达#而在受损后再生的肾小管上皮

细胞中表达显著增强#并可从尿中排出)实验动物模型研究表

明#

XRJ.$

在药物注射肾损伤的第
$

天明显升高#而常规的检

查指标如血尿素氮$

QP8

&*肌酐$

T6

&*尿蛋白和尿
8.

乙酰
.

'

.

葡萄糖苷$

89_

&#并没有在这个时间点发生变化)因此检测

尿中的
XRJ.$

水平可作为肾损伤早期监测的生物指标之

一'

$%

(

)

8_9D

又名脂质运载蛋白
.1

#是脂钙蛋白家族的成员

之一'

$$

(

#

$(('

年在中性粒细胞中发现#后来研究表明当肾受损

伤时其可积聚于肾小管皮质区#并在血液和尿液中高度表达#

故可作为肾损伤的早期标志物)而
a+

;

-1

在多种因素导致的

肾小管损伤中均有明显的表达#成为早期灵敏地反映急性肾小

管不同程度损伤的重要分子'

$1

(

)研究发现
S9R.$

通过参与调

节肾脏血管紧张素转换酶抑制剂和参与微血管损伤等在
1

型

糖尿病肾病中发挥重要作用'

$'.$0

(

)由于肾损伤后各指标表达

的差异和达峰值时间的不同#单一检查一个指标有局限性#若

能将它们联合检测#将发挥更高的临床应用价值)

本研究通过对
1

型糖尿病患者尿液中微量尿蛋白
0

项

:7]

*

:7P

*

J9

*

9$J

进行检测#实验结果显示#

9

组
X#4.$

*

a+

;

-1

和
S9R.$

的水平与
8T

组比较差异有统计学意义$

<

$

%&%$

&#

8_9D

的水平变化差异无统计学意义$

<

%

%&2

&#提示

X#4.$

*

a+

;

-1

和
S9R.$

在尿蛋白异常前就已出现明显的变

化%

Q

组
X#4.$

*

a+

;

-1

*

S9R.$

和
8_9D

各指标的水平均明显

高于
8T

组$

<

$

%&%$

&#且
Q

组较
9

组各项指标均明显升高

$

<

$

%&%$

&)根据患者尿蛋白高低的情况#分了
Q$

*

Q1

*

Q''

个组#从表
'

可以看出#

X#4.$

*

a+

;

-1

*

S9R.$

和
8_9D

是依次

递增的#说明肾损伤程度加重后这些测定值升高更加明显)从

表
0

可以看出#即便是在尿蛋白阴性的
9

组患者#尿
X#4.$

*

a+

;

-1

*

S9R.$

和
8_9D

的变化差异也是有统计学意义)并且

联合检测的阳性率可高达
))&-%c

#明显高于单指标检测)

综上所述#

X#4.$

*

a+

;

-1

*

S9R.$

*

8_9D

可作为
1

型糖尿

病肾损伤早期的标志物#联合检测将极大地提高阳性检出率#

对早期预防*早期治疗糖尿病肾病及监测病情进展有较大的临

床应用价值)
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