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  摘 要:目的 探讨尿转铁蛋白(TRF)、N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶(NAG1)和血清胱抑素C(CysC)单项

及联合检测对早期糖尿病肾病(DN)的诊断价值。方法 选取2020年9-11月该院收治的2型糖尿病患者90
例,根据尿微量清蛋白/肌酐比值(ACR)水平分为无并发症的单纯糖尿病组(DM组)、早期DN组、DN组,每组

30例,另选取同期该院体检健康者30例作为对照组。检测所有受试者尿TRF、NAG1及血清CysC水平并进

行统计学分析,采用受试者工作特征(ROC)曲线评价各指标的诊断价值。结果 DN组尿TRF、NAG1及血清

CysC水平高于早期DN组、DM 组和对照组,早期DN组高于DM 组和对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。尿TRF与NAG1、尿TRF与血清CysC、尿NAG1与血清CysC之间均呈正相关(r=0.58、0.34、0.56,
P<0.05)。尿TRF、NAG1及血清CysC

 

3项联合检测诊断早期DN的曲线下面积为0.991,高于各指标单独

检测的0.913、0.852和0.880(P<0.05)。结论 尿TRF、NAG1及血清CysC可作为评估早期DN的有效指

标,3项联合检测有助于提高诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

urinary
 

transferrin
 

(TRF),N-acetyl-β-D-glu-
cosaminidase

 

(NAG1)
 

and
 

serum
 

cysteine
 

protease
 

inhibitor
 

C
 

(CysC)
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

early
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN).Methods Ninety
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2020
 

to
 

November
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

uncomplicated
 

simple
 

diabetes
 

mellitus
 

group
 

(DM
 

group),early
 

DN
 

Group
 

and
 

DN
 

group
 

according
 

to
 

the
 

level
 

of
 

urinary
 

microalbumin/creatinine
 

ratio
 

(ACR),30
 

cases
 

in
 

each
 

group,30
 

cases
 

of
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

Urine
 

TRF,NAG1
 

and
 

serum
 

CysC
 

were
 

detected
 

and
 

analyzed
 

sta-
tistically.The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

each
 

indicator.Results The
 

levels
 

of
 

urinary
 

TRF,NAG1
 

and
 

serum
 

CysC
 

in
 

the
 

DN
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

early
 

DN
 

group,DM
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

early
 

DN
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

DM
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

cor-
relation

 

between
 

urine
 

TRF
 

and
 

NAG1,urine
 

TRF
 

and
 

serum
 

CysC,and
 

urine
 

NAG1
 

and
 

serum
 

CysC
 

(r=
0.58,0.34,0.56,P<0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

urinary
 

TRF,NAG1
 

and
 

serum
 

CysC
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

DN
 

was
 

0.991,which
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

0.913,0.852
 

and
 

0.880
 

detected
 

by
 

each
 

indicator
 

separately
 

(P<0.05).Conclusion Urinary
 

TRF,NAG1
 

and
 

serum
 

CysC
 

can
 

be
 

used
 

as
 

effective
 

indicators
 

to
 

evaluate
 

early
 

DN,the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

can
 

help
 

improve
 

the
 

di-
agnostic

 

efficiency.
Key
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nephropathy; urinary
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  糖尿病肾病(DN)是糖尿病的常见微血管并发症 之一,晚期可以出现严重的肾衰竭,是导致糖尿病患
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者死亡的主要原因[1]。据统计,DN患者进展至终末

期肾病的速度比一般肾小球疾病患者快约14倍[2],

DN患者约占开始血液透析肾病患者的25%[3],因
此,寻找早期敏感生化指标对DN的早期诊断及预防

具有十分重要的意义。目前临床上常用肌酐和尿素

氮作为肾功能检测指标,但是早期诊断的灵敏度较

差[4]。本研究对90例2型糖尿病(T2DM)患者和30
例健康者的尿转铁蛋白(TRF)、N-乙酰-β-D-氨基葡萄

糖苷酶(NAG1)和血清胱抑素C(CysC)水平进行观

察比较,旨在探讨尿 TRF、NAG1和血清CysC水平

在DN早期诊断中的意义,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年9-11月本院内分泌

科及肾病科门诊和病房收治的T2DM 患者90例,其
中男60例、女30例,平均年龄(54.43±1.46)岁;另
选择同期本院体检健康者30例作为对照组,其中男

19例、女11例,平均年龄(52.15±2.31)岁。T2DM
患者与体检健康者的性别和年龄比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 纳入标准 (1)T2DM纳入标准:入选患者均符

合2014年美国糖尿病协会(ADA)糖尿病诊疗指南的

糖尿病诊断标准[5](即空腹血糖≥7.0
 

mmol/L,口服

糖耐量试验2
 

h血糖≥11.1
 

mmol/L),除DN外所有

入选患者均排除肿瘤、妊娠、心脏病、泌尿系统疾病、
血液系统疾病、其他内分泌疾病、肝脏疾病及其他肾

脏疾病。(2)DN纳入标准:符合2009年美国肾脏病

基金会(NKF)和美国食品药物监督管理局(FDA)制
定的DN诊断标准[6]。(3)对照组纳入标准:受试者

及直系亲属既往无糖尿病史,且排除肝脏、肾脏、心血

管和内分泌系统等疾病,肝功能、肾功能、血糖、血脂、
血压及尿常规均正常。

1.3 T2DM 患者分组标准 按照2009年 NKF和

FDA制订的尿清蛋白分级系统[6],依据尿微量清蛋白

(mAlb)/肌酐比值(ACR)水平,将糖尿病患者分为无

肾病的单纯糖尿病组(DM 组,30例,男23例、女7
例,ACR<10

 

mg/g)、早期DN组(30例,男16例、女
14例,10

 

mg/g≤ACR≤29
 

mg/g)和DN组(30例,
男21例、女9例,ACR>29

 

mg/g)。

1.4 方法 所有受试者均清淡饮食3
 

d,空腹8
 

h后

于早晨采集静脉血5
 

mL置于无抗凝剂的抽血管内,
同时 采 集 新 鲜 中 段 晨 尿 10

 

mL 于 采 尿 管 内,尿
mAlb、肌酐检测采用酶法,使用雅培C16000全自动

生化分析仪及配套试剂完成测定。采用散射比浊法

在西门子BNⅡ
 

System 特定蛋白分析仪上测定尿

TRF,试剂由西门子医学诊断产品(上海)有限公司提

供。尿 TRF的正常参考值为0~0.20
 

mg/dL;尿
NAG1采用 MNP-G1CNAc底物法,血清CysC采用

散射比浊法,均使用雅培C16000全自动生化分析仪

及配套试剂完成测定。尿 NAG1的正常参考值为

0~11.50
 

IU/L,CysC的正常参考值为0.56~1.22
 

mg/L。均按照仪器、试剂说明书及相关标准操作规

程进行检测。
1.5 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件对数据

进行分析。正态分布的计量资料以x±s表示,多组

间比较用方差分析,两两比较采用SNK-q 检验;计数

资料以频数、率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关进行相关性分析;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估尿TRF、NAG1和血清CysC对DN
诊断价值。以P<0.05为差异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 尿TRF、NAG1和血清CysC水平比较 4组尿

TRF、NAG1和血清CysC水平比较,差异均有统计学

意义(P<0.05);两两比较,早期 DN组的尿 TRF、
NAG1和血清CysC水平高于DM 组及对照组,DN
组高于早期DN组、DM 组及对照组(P<0.05),见
表1。
表1  4组尿TRF、NAG1和血清CysC水平比较(x±s)

组别 n TRF(mg/dL) NAG1(U/L) CysC(mg/L)

对照组 30 0.00±0.00 4.08±0.19 0.69±0.14

DM组 30 0.16±0.03 9.01±1.07 0.83±0.24

早期DN组 30 2.41±0.38ab 22.59±1.95ab 1.36±0.62ab

DN组 30 15.15±2.02abc 36.39±3.67abc 2.01±1.06abc

F 16.86 16.88 26.90

P <0.05 <0.05 <0.05

  注:与对照组比较,aP<0.05;与 DM 组比较,bP<0.05;与早期

DN组比较,cP<0.05。

2.2 4组尿TRF、NAG1和血清CysC单独及联合检

测的阳性率比较 尿TRF、NAG1和血清CysC阳性

率随着疾病进展不断升高,其中早期DN组尿TRF、
NAG1阳性率均高于50.0%,而 TRF、NAG1、CysC
联合检测的阳性率高达93.3%,见表2。

表2  4组尿TRF、NAG1和血清CysC单独及联合

   检测的阳性率比较[n(%)]

组别 n
TRF
阳性

NAG1
阳性

CysC
阳性

TRF+NAG1+

CysC阳性*

对照组 30 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

DM组 30 1(3.33) 10(33.3) 0(0.0) 10(33.3)

早期DN组 3016(53.3) 26(86.7) 5(16.7) 28(93.3)

DN组 3030(100.0)27(90.0) 21(70.0) 30(100.0)

χ2 84.61 68.54 58.33 85.25

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:尿 TRF、NAG1和 血 清 CysC 超 过 正 常 值 上 限 即 为 阳 性;

TRF+NAG1+CysC阳性指的是 TRF、NAG1、CysC
 

3项指标中任意

一项阳性,则该统计项即为阳性。
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2.3 尿 mAlb、TRF、NAG1及血清CysC水平间的

相关性分析 Pearson相关分析显示,尿TRF、NAG1
及血清CysC水平与尿 mAlb均呈正相关(r=0.91、
0.65、0.42,P<0.05),其中尿TRF与尿 mAlb相关

性最好;尿TRF与 NAG1、尿TRF与血清CysC、尿
NAG1与血清 CysC之间也均呈正相关(r=0.58、
0.34、0.56,P<0.05),见表3。

表3  尿 mAlb、TRF、NAG1及血清CysC间的相关性

指标
TRF

r P

NAG1

r P

CysC

r P

mAlb 0.91 <0.05 0.65 <0.05 0.42 <0.05

TRF - - 0.58 <0.05 0.34 <0.05

NAG1 0.58 <0.05 - - 0.56 <0.05

CysC 0.34 <0.05 0.56 <0.05 - -

  注:-表示无数据。

2.4 尿TRF、NAG1和血清CysC单独和联合检测

对早期 DN 的诊断效能 ROC曲线分析显示,尿
TRF、NAG1和血清CysC

 

3项联合检测诊断早期DN
的曲线下面积(AUC)为0.991,优于这3项指标单独

检测的0.913、0.852、0.880(P<0.05),见表4。
表4  尿TRF、NAG1和血清CysC对早期DN诊断的

   ROC曲线分析结果

项目 AUC 最佳临界值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
P

TRF 0.913 0.785
 

mg/dL 89.7 85.6 <0.05

NAG1 0.852 1.295
 

U/L 80.0 75.6 <0.05

CysC 0.880 1.555
 

mg/L 70.0 76.7 <0.05

NAG1+CysC 0.885 - 76.7 93.3 <0.05

TRF+CysC 0.917 - 86.7 90.6 <0.05

TRF+NAG1 0.898 - 90.0 73.3 <0.05

TRF+NAG1+CysC 0.991 - 96.7 95.6 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  DN发病隐匿,症状往往不明显,在早期不能得到

及时诊断,从而延误治疗。目前诊断DN的实验室指

标包括两类:反映肾小球功能损伤的检测指标及反映

肾小管损伤的检测指标[7]。DN是一种低度的炎症性

疾病,NAG1是一种在肾损伤期间释放的分泌蛋白,
可作为早期肾损伤的标志物[8]。CysC可以通过肾小

球自由过滤,并被近端小管重吸收和分解代谢[9],研
究表明,CysC是早期肾功能不全的良好指标[10]。铁

作为机体的重要氧化剂,具有启动和催化机体氧化应

激反应,加速活性氧形成的作用,因此,其水平变化会

对机体细胞内的物质交换产生影响,诱发肾脏血管内

皮细胞功能异常,是导致T2DM血管病变的发病机制

之一[11],尿TRF水平可反映机体血液循环中蛋白结

合铁的总含量[12]。因而本研究采用上述3项指标进

行观察。
本研究结果显示,早期DN组的尿 TRF、NAG1

和血清CysC高于DM组及对照组(P<0.05),而DN
组高于早期DN组、DM组及对照组(P<0.05),说明

随着肾损伤程度的加深,尿 mAlb水平不断增加,其
余各指标也相应升高。进一步分析尿TRF、NAG1和

血清CysC检测的阳性率,在早期 DN 组中,TRF、

NAG1单独检测的阳性率均高于50.0%,而3项联合

检测的阳性率高达93.3%,说明3项指标联合检测可

减少早期 DN 漏诊率。在相关性研究中,尿 TRF、

NAG1和血清CysC任意二者之间均呈现良好的正相

关,其中TRF与 NAG1相关性最好(r=0.58,P<
0.05)。ROC曲线分析显示,尿 TRF、NAG1,血清

CysC单独检测诊断早期DN的AUC分别为0.913、

0.852、0.880,说明这3项指标对早期DN均有较好

的诊断价值;本研究还分别对 TRF、NAG1、CysC两

两联合、3项联合检测的诊断效能进行了分析,结果显

示,3项指标联合检测诊断早期DN的 AUC、灵敏度

及特异度均高于两两联合检测(P<0.05)。因此,

TRF、NAG1、CysC
 

3项联合检测诊断早期DN的效

能优于单独检测及两两联合检测。
综上所述,尿 TRF、NAG1和血清CysC联合检

测具有较高的诊断价值,可提高早期DN的确诊率,
为DN的早期干预提供帮助,延缓DN进展,提高患者

生存质量。
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