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血清视黄醇结合蛋白４在糖尿病肾病早期诊断中的临床价值

丁爱华 ，王尚武（湖南省益阳市桃江县人民医院检验科　４１３４００）

　　【摘要】　目的　探讨血清视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）在糖尿病早期肾功能损伤方面的临床诊断价值。方法　

根据尿清蛋白排泄率将确诊的２３２例糖尿病患者分为早期糖尿病肾病（ＤＮ）组、临床期ＤＮ组，治疗期ＤＮ组，单纯

ＤＮ组，与６０例健康对照者同时检测血清ＲＢＰ４、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ），并进行统计学处理（狋

检验和χ
２ 检验）。结果　早期 ＤＮ组 ＲＢＰ４水平明显高于单纯 ＤＮ组，差异具有统计学意义（狋＝６．７０４３，犘＜

０．０１），与同期ＣｙｓＣ检测结果呈正相关。而ＢＵＮ、Ｃｒ检测结果与单纯ＤＮ组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

早期ＤＮ组ＲＢＰ４灵敏度比ＣｙｓＣ、ＢＵＮ和Ｃｒ指标的灵敏度高，ＲＢＰ４阳性率早期ＤＮ组（６２．１％）显著高于治疗期

ＤＮ组（２７．６％）（χ
２＝１３．９４２３，犘＜０．０１）。结论　血清ＲＢＰ４是一种良好的检测早期肾功能损害的标志物，可作为

糖尿病肾病早期诊治及疗效判断的定期筛选及监测指标。

【关键词】　血清视黄醇结合蛋白４；　早期诊断；　糖尿病肾病

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．１３．０２３ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）１３１６８２０２

犆犾犻狀犻犮犪犾狏犪犾狌犲狅犳狊犲狉狌犿狉犲狋犻狀狅犾犫犻狀犱犻狀犵狆狉狅狋犲犻狀４犻狀犲犪狉犾狔犱犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳犱犻犪犫犲狋犻犮狀犲狆犺狉狅狆犪狋犺狔　犇犐犖犌犃犻犺狌犪，犠犃犖犌

犛犺犪狀犵狑狌（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犎狌狀犪狀犘狉狅狏犻狀犮犻犪犾犢犻狔犪狀犵犕狌狀犻犮犻狆犪犾犜犪狅犼犻犪狀犵犆狅狌狀狋狔犘犲狅狆犾犲′狊

犎狅狊狆犻狋犪犾，犢犻狔犪狀犵，犎狌狀犪狀４１３４００，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　 Ｔｏｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４（ＲＢＰ４）ｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｅａｒｌｙ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｒｅｎａｌ．犕犲狋犺狅犱狊　Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅｉｎ２３２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄ

ｅｄｉｎｔｏｅａｒｌｙＤＮｇｒｏｕｐ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅＤＮｇｒｏｕｐ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄｏｆＤＮｇｒｏｕｐ，ｓｉｍｐｌｅＤＮｇｒｏｕｐ，ａｎｄ６０ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂ

ｊｅｃｔｓ，ｗｈｏｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｓｅｒｕｍＲＢＰ４，ＣｙｓＣ，ＢＵＮ，Ｃｒａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ（狋ｔｅｓｔａｎｄχ
２ｔｅｓｔ）．犚犲狊狌犾狋狊　ＲＢＰ４

ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｅａｒｌｙＤＮｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｓｉｍｐｌｅＤＮｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔ（狋＝６．７０４３，犘＜０．０１），ｓｈｏｗｉｎｇｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆＣｙｓＣｔｅｓｔａｔｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄ．Ｔｈｅｒｅ

ｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＢＵＮａｎｄＣｒｔｅｓｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅａｒｌｙＤＮｇｒｏｕｐａｎｄｓｉｍｐｌｅＤＮｇｒｏｕｐ（犘

＞０．０５）．ＴｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＲＢＰ４ｉｎｅａｒｌｙＤＮｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣｙｓＣ，ＢＵＮａｎｄＣｒ．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ

ＲＢＰ４ｉｎｅａｒｌｙＤＮｇｒｏｕｐ（６２．１％）ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｏｎｅｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄｏｆＤＮｇｒｏｕｐ（２７．６％）

（χ
２＝１３．９４２３，犘＜０．０１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｓｅｒｕｍＲＢＰ４ｉｓａｇｏｏｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｔｏｉｎｓｐｅｃｔｔｈｅｅａｒｌｙｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｒｅ

ｎａｌ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｔｒｅａｔｅｄａｓｔｈｅｉｎｄｅｘｆｏｒｔｈｅｒｅｇｕｌａｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｊｕｄｇｍｅｎｔｏｆｃｕｒ

ａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４；　ｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ；　ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

　　糖尿病肾病（ＤＮ）早期诊断并进行有效干预价值很大，有

望阻止或延缓甚至逆转病变进展，大大延长患者的生存期［１］。

作者通过对糖尿病肾病患者血清视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）水

平的测定，探讨其在反映糖尿病早期肾功能损伤方面的临床诊

断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年６月至２０１２年６月在本院内分

泌科住院的糖尿病患者２３２例，糖尿病诊断依据 ＷＨＯ糖尿病

专家委员会提出的诊断标准（１９９９）
［２］，排除原发性高血压、泌

尿系感染、肝炎及恶性肿瘤等疾病。根据尿清蛋白排泄率

（ＵＡＥＲ）将患者分为４组，每组５８例，单纯糖尿病ＤＭ 组：尿

蛋白低于３０ｍｇ／２４ｈ，血糖超过８．２６ｍｍｏｌ／Ｌ，年龄３０～８１

岁，平均（５７．６±１０．８）岁；早期ＤＮ组：尿蛋白在３２～２３２ｍｇ／

２４ｈ，血糖超过８．２６ｍｍｏｌ／Ｌ，年龄２８～８３岁，平均（６１．２±

１１．５）岁；临床期ＤＮ组：尿蛋白在５００～６５８ｍｇ／２４ｈ，血糖超

过８．２６ｍｍｏｌ／Ｌ，年龄２９～８５岁，平均（６２．７±１２．９）岁；治疗

期ＤＮ组：尿蛋白超过６８０ｍｇ／２４ｈ，血糖超过８．２６ｍｍｏｌ／Ｌ，

年龄３３～８４岁，平均（６３．２±１２．５）岁。同时选择同期到本院

健康体检中心健康体检者６０例作为对照组，其中男３０例，女

３０例，尿蛋白低于３０ｍｇ／２４ｈ，血糖低于６．４０ｍｍｏｌ／Ｌ，年龄

２５～８０岁，平均（６０．３±１０．５）岁。各组性别、年龄差异无统计

学意义，具可比性。

１．２　方法

１．２．１　检测项目　所有研究对象均在清晨抽取空腹静脉血５

ｍＬ于促凝试管中，在室温下静置３０ｍｉｎ至１ｈ后，４０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，－２０℃低温保存，为减小测量误

差和批间误差，所有标本采集完成后一次性成批检测视黄醇结

合蛋白４（ＲＢＰ４）、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿素氮（ＢＵＮ）及肌酐

（Ｃｒ）。

１．２．２　实验方法　ＲＢＰ４检测采用免疫透射比浊法，ＣｙｓＣ采

用胶乳免疫透射比浊法，ＢＵＮ、Ｃｒ应用连续监测速率法，所有

检测过程按标准操作规程进行。

１．２．３　仪器与试剂　检测仪器采用日立７１８０全自动生化分

析仪，ＲＢＰ４试剂由上海北加生化试剂有限公司提供，ＣｙｓＣ试

剂盒由四川迈克科技有限公司提供，ＢＵＮ、Ｃｒ试剂盒由深圳迈

瑞生物医疗电子有限公司提供。

１．２．４　阳性判断　以大于项目正常参考值上限为阳性界值，

ＢＵＮ＞７．１４ｍｍｏｌ／Ｌ为阳性，Ｃｒ＞１４２μｍｏｌ／Ｌ为阳性，ＣｙｓＣ
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＞１．０９ｍｇ／Ｌ为阳性，ＲＢＰ４＞６０ｍｇ／Ｌ为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行数据处理，实

验数据以狓±狊表示，组间数据比较采用狋检验，阳性率的比较

采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清ＲＢＰ４、ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、Ｃｒ检测结果　单纯糖尿病

组ＲＢＰ４水平与对照组比较，差异没有统计学意义（犘＞０．０５），

早期ＤＮ组ＲＢＰ４水平明显高于单纯糖尿病组，经组间狋检验，

狋值为６．７４０３，差异具有统计学意义（犘＜０．０１），与同期ＣｙｓＣ

检测结果呈正相关。而ＢＵＮ、Ｃｒ检测结果与单纯糖尿病组比

较，狋值分别为１．８５４８、１．９５９２，差异没有统计学意义（均犘＞

０．０５）。临床期、治疗期ＤＮ组血清ＲＢＰ４、ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、Ｃｒ水

平与对照组比较，差异均具有统计学意义（犘＜０．０１），随着病

情的治疗，恢复期ＲＢＰ４水平最先降低，具体见表１。

表１　各组血清ＲＢＰ４、ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、Ｃｒ检测结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＲＢＰ４（ｍｇ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ６０ ４３．６７±１０．２３ ０．８７±０．２３ ５．３±１．６８ ９２．１９±２３．６４

单纯糖尿病组 ５８ ４５．１８±１１．３１ ０．９０±０．２７ ５．５±１．７１ ９８．５１±２２．３５

早期ＤＮ组 ５８ ６４．２５±１８．３４ａ １．１８±０．３８ａ ６．１１±１．８３ １０８．４±３１．２８

临床ＤＮ组 ５８ ７０．３９±２０．５６ｂ １．３５±０．５１ｂ ７．６７±１．２８ｂ １５０．２±４０．５６ｂ

治疗ＤＮ组 ５８ ６７．４７±１９．６２ｂ １．３１±０．４９ｂ ７．５２±１．２２ｂ １３６．１±３７．６３ｂ

　　注：与单纯ＤＭ组比较，ａ犘＜０．０１；与对照组比较，ｂ犘＜０．０１。

２．２　各组血清ＲＢＰ４、ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、Ｃｒ阳性结果检出情况　在

ＤＮ的早期损伤中，ＲＢＰ４的检出率高于其他检测项目，ＲＢＰ４

（６２．１％）＞ＣｙｓＣ（４３．１％）＞ＢＵＮ（１７．２％）＞Ｃｒ（１５．５％），

ＲＢＰ４与ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、Ｃｒ阳性率比较，χ
２ 值分别为：４．１８３６、

２４．３５２８、２６．４６７６，均犘＜０．０５，差异具有统计学意义。在ＤＮ

的治疗中，治疗期ＤＮ组ＲＢＰ４的降低率高于其他项目，ＲＢＰ４

与ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、Ｃｒ阳性率比较，χ
２ 值分别为：８．０４８１、５．２７２

７、４．４７１５，均犘＜０．０５，差异具有统计学意义，具体见表２。

表２　各组实验阳性结果检出情况［狀（％）］

组别 狀 ＲＢＰ４ ＣｙｓＣ ＢＵＮ Ｃｒ

对照组 ６０ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

单纯糖尿病组 ５８ ６（１０．３） ５（８．６） ３（５．２） ２（３．４）

早期ＤＮ组 ５８ ３６（６２．１） ２５（４３．１） １０（１７．２） ９（１５．５）

临床ＤＮ组 ５８ ５８（１００．０） ５８（１００．０） ５７（９８．３） ５８（１００．０）

治疗ＤＮ组 ５８ １６（２７．６） ３１（５３．４） ２８（４８．３） ２７（４６．５）

３　讨　　论

ＤＮ是糖尿病微血管并发症之一，是１型糖尿病患者的主

要死亡原因，在２型糖尿病患者中，其严重性也仅次于心、脑血

管病。因此，只有提高对肾小球滤过率的检测，早期发现该疾

病引起的肾功能损伤，及早进行干预与治疗，才能有效提高对

ＤＮ治愈率，避免肾衰竭的发生。目前，应用菊粉清除率测定

是评价肾小球滤过率的金标准，但临床实际工作中难以展开。

血清ＢＵＮ、Ｃｒ检测可以间接反映肾小球滤过功能的损害程

度，但由于结果易受饮食及体内代谢水平的影响与干扰，与实

际值有一定的误差，在早期肾损害检测中不是很敏感，本研究

也支持这一观点，ＢＵＮ、Ｃｒ在早期 ＤＮ组的阳性检出率仅为

１７．２％、１５．５％。只有当肾小球滤过率下降到正常的５０％时，

Ｃｒ才有明显升高
［３］。

ＲＢＰ４主要由肝细胞合成，是一种特异运载蛋白，主要是

将维生素Ａ由肝脏运载至靶组织来协助维生素Ａ发挥其生理

作用［４］。正常情况下，ＲＢＰ４在尿中不易分解，稳定性强，血压

和ｐＨ对其干扰较小，所以ＲＢＰ４排量甚微，但肾近曲小管受

到损伤时，增加了尿排量，ＲＢＰ４排量也随着增加。当肾脏滤

过功能降低时，肾血流量和肾小球滤过率降低而使血液中

ＲＢＰ４贮积而显示血浓度升高，故其可作为糖尿病患者伴发微

血管病变或同时合并大血管病变的早期预测指标［５］。本研究

结果显示，早期ＤＮ组ＲＢＰ４水平明显高于单纯ＤＭ组（犘＜０．

０１），在ＤＮ的早期损伤中，ＲＢＰ４的阳性检出率也高于其他检

测项目，说明血清ＲＢＰ４灵敏度好于其他各项指标。且在评价

ＤＮ患者的治疗疗效中，随着病情的恢复ＲＢＰ４最先降低。这

与相关文献报道［６７］一致，说明血清ＲＢＰ４是一种良好的检测

早期肾功能损害的标志物，可作为ＤＮ早期诊治及疗效判断的

定期筛选及监测指标［８］，随着循证医学和流行病学的深入研

究，血清ＲＢＰ４可在ＤＮ的发生、发展及预后中发挥重要的作

用。
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