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尿 MAU联合血清NGAL、IL-27在糖尿病肾病诊断中的应用价值*
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  摘 要:目的 探讨尿微量清蛋白(MAU)联合血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)、白细

胞介素-27(IL-27)在糖尿病肾病(DN)诊断中的应用价值。方法 选取2021年2月至2022年3月该院收治的

50例糖尿病(DM)患者为DM组,选择同期收治的55例DN患者为DN组,同时选取同期在该院体检的年龄匹

配的体检健康者60例作为对照组。检测各组研究对象血清NGAL、IL-27、血红蛋白、清蛋白、胱抑素C水平及

尿 MAU、尿肌酐、24
 

h尿蛋白定量。采用Pearson相关分析DN患者血清NGAL、IL-27水平与尿 MAU水平、
24

 

h尿蛋白定量的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析尿MAU、血清NGAL、血清IL-27单独及联合

检测对DN的诊断价值。结果 DM 组、DN组血清胱抑素C、尿肌酐、尿 MAU、血清NGAL、血清IL-27水平

及尿 MAU/尿肌酐比值、24
 

h尿蛋白定量均显著高于对照组,且DN组显著高于DM组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。DM组、DN组血清清蛋白、血红蛋白水平显著低于对照组,且DN组显著低于DM组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,DN患者血清NGAL、IL-27水平与尿MAU水平、24
 

h尿蛋

白定量均呈正相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,尿 MAU、血清NGAL、IL-27诊断DN的曲线下面积

(AUC)分别为0.837、0.842、0.847,三者联合诊断DN的AUC为0.940,高于尿 MAU、血清NGAL、IL-27单

独诊断DN 的 AUC(Z=2.127、2.091、2.017,P=0.033、0.037、0.044)。结论 DN 患 者 尿 MAU、血 清

NGAL及IL-27水平均较高,且尿 MAU联合血清NGAL、IL-27诊断DN的价值高于各指标单独检测,三者联

合检测可在一定程度减少漏诊率,为DN患者的诊断提供参考价值,缩短DN患者康复进程。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

urinary
 

microalbumin
 

(MAU)
 

combined
 

with
 

se-
rum

 

neutrophil
 

gelatinase-associated
 

lipocalin
 

(NGAL)
 

and
 

interleukin-27
 

(IL-27)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

diabetes
 

nephropathy
 

(DN).Methods From
 

February
 

2021
 

to
 

March
 

2022,50
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

(DM)
 

who
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

DM
 

group
 

and
 

55
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN)
 

as
 

the
 

DN
 

group,while
 

60
 

age-matched
 

healthy
 

people
 

who
 

took
 

medical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

NGAL,IL-27,hemoglobin,serum
 

albumin,ser-
um

 

cystatin
 

C,urinary
 

MAU,urinary
 

creatinine
 

levels
 

and
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantity
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

detected.Pearson's
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

NGAL
 

and
 

IL-27
 

lev-
els

 

and
 

urinary
 

MAU
 

level
 

and
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantity
 

in
 

DN
 

patients;the
 

receiver
 

operating
 

characteris-
tic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

urinary
 

MAU,serum
 

NGAL
 

and
 

IL-27
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

DN.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

cystatin
 

C,urinary
 

creatinine,urinary
 

MAU,serum
 

NGAL,IL-27
 

levels,urinary
 

MAU/urinary
 

creatinine
 

ratio
 

and
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantity
 

in
 

the
 

DM
 

group
 

and
 

DN
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,which
 

in
 

the
 

DN
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

DM
 

group,and
 

the
 

differences
 

had
 

staistically
 

significant
 

differences
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

hemoglobin,serum
 

albumin
 

in
 

the
 

DM
 

group
 

and
 

DN
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
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control
 

group,which
 

in
 

the
 

DN
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

DM
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

NGAL
 

and
 

IL-27
 

in
 

DN
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

urinary
 

MAU
 

and
 

24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantity
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

urinary
 

MAU,serum
 

NGAL
 

and
 

IL-27
 

in
 

diagnosing
 

DN
 

were
 

0.837,0.842
 

and
 

0.847,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

above
 

three
 

indexes
 

in
 

diagnosing
 

DN
 

was
 

0.940,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detec-
tion

 

of
 

urinary
 

MAU,serum
 

NGAL
 

and
 

IL-27
 

alone
 

(Z=2.127,2.091,2.017,P=0.033,0.037,0.044).Con-
clusion The

 

levels
 

of
 

urinary
 

MAU,serum
 

NGAL
 

and
 

IL-27
 

in
 

DN
 

patients
 

were
 

high,and
 

the
 

value
 

of
 

uri-
nary

 

MAU
 

combined
 

with
 

serum
 

NGAL
 

and
 

IL-27
 

in
 

diagnosing
 

DN
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

individ-
ually,and

 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

can
 

reduce
 

the
 

omission
 

diagnostic
 

rate
 

to
 

a
 

certain
 

ex-
tent,provide

 

reference
 

value
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

DN,and
 

shorten
 

the
 

process
 

of
 

recovery.
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  糖尿病肾病(DN)是糖尿病(DM)的主要微血管

并发症,与血糖控制不佳有关,是全球终末期肾病的

主要原因[1]。DN是一种慢性疾病,其特征是肾小球

肥大、蛋白尿、肾小球滤过减少及肾纤维化伴高血糖,
最终引起肾功能丧失。DN的形态学和超微结构改变

包括肾小球基底膜进行性增厚、系膜基质扩张、肾小

球高滤过和肾小管间质纤维化[2]。糖尿病神经病变

由于早期没有临床症状,未经治疗易进展为终末期肾

病[3]。因此,早期诊断对预防DN的发生、发展意义

重大。尿微量清蛋白(MAU)是慢性肾脏病的早期标

志物,也与心血管疾病、代谢紊乱(包括糖尿病)及代

谢综合征的风险增加有关[4]。中性粒细胞明胶酶相

关脂质运载蛋白(NGAL)是一种小的循环蛋白,有研

究表明NGAL在心血管和肾脏疾病中发挥着重要的

作用[5]。白细胞介素(IL)-27是IL-6/IL-12细胞因子

超家族的成员,是由2个非共价相关亚基组成的异二

聚体,能直接改变胰岛中T淋巴细胞和辅助性T淋

巴细胞1的平衡,进而调节CD8+T淋巴细胞介导的

糖尿病活性,从而在糖尿病的发生、发展中发挥着重

要的作用[6]。因此,本研究分析了血清NGAL、IL-27
及尿 MAU 水平对 DN 患者的诊断价值。现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2022年3月本

院收治的50例DM 患者作为DM 组,其中男25例,
女25例;年龄33~79岁,平均(56.01±11.73)岁;病
程1~6年,平均(3.75±0.87)年。另选取同期本院

收治的55例DN患者作为DN组,其中男30例,女
25例;年龄34~80岁,平均(57.00±11.73)岁;病程

5~12年,平均(8.96±2.17)年。同时选取同期在本

院体检的年龄匹配的60例体检健康者作为对照组,
其中 男 30 例,女 30 例;年 龄 32~77 岁,平 均

(55.45±11.96)岁。3组研究对象性别、年龄比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标

准:(1)所有DM 患者均符合DM 诊断标准[7];(2)所
有DN患者均符合DN诊断标准[8]。排除标准:(1)由
继发病(感染、肝炎等)引起的肾损伤;(2)合并严重肝

肺肾疾病、恶性肿瘤等疾病;(3)合并心脑血管疾病或

高血压肾病。本研究获得本院医学伦理委员会批准

(审批号:20210115193)。所有研究对象均知晓本研

究并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血液标本采集 采集DM、DN患者入院时和

体检健康者体检当天空腹静脉血5
 

mL,将血液分为2
份,一份注入含EDTA的抗凝管中,在4

 

℃下离心10
 

min(离心半径10
 

cm)分离血浆,另一份注入不含ED-
TA的促凝管中,在4

 

℃下离心10
 

min(离心半径10
 

cm)分离血清,血清与血浆均冻存于—70
 

℃超低温冷

藏柜中保存备用。
1.2.2 血清IL-27、NGAL的水平检测 采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测血清IL-27、NGAL水平,严
格按照试剂盒说明书进行操作,ELISA试剂盒均购自

天根生化科技有限公司。
1.2.3 临床指标检测 利用BC-5180血液分析仪

(深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司)检测患者血

红蛋白;采用日立7180全自动生化分析仪(日本日立

高新技术集团)检测血清胱抑素C、清蛋白水平;收集

所有研究对象晨尿5
 

mL,分离上清液,利用全自动生

化分析仪(美国贝克曼库尔特有限公司)分别检测尿

肌酐、尿 MAU水平;入组后收集所有研究对象24
 

h
尿液,利用全自动生化分析仪(美国贝克曼库尔特有

限公司)检测24
 

h尿蛋白定量。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因

素方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检验;计数

资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验;采
用Pearson相关分析DN患者血清 NGAL、IL-27水
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平与尿MAU、24
 

h尿蛋白定量的相关性;绘制受试者

工作特征(ROC)曲线评估血清 NGAL、IL-27及尿

MAU对早期DN的诊断价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组研究对象临床指标水平比较 DM 组、DN
组血清胱抑素C、尿肌酐水平及24

 

h尿蛋白定量、尿
MAU/尿肌酐比值均显著高于对照组,且DN组显著

高于DM 组,差异均有统计学意义(P<0.05);DM
组、DN组血清清蛋白、血红蛋白水平显著低于对照

组,且DN组显著低于DM 组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 3组研究对象、血清 NGAL、IL-27及尿 MAU
水平比较 DN组和DM 组、血清NGAL、IL-27及尿

MAU水平显著高于对照组,且DN组高于DM组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  3组研究对象临床指标水平比较(x±s)

组别 n
血清胱抑素C
(mg/L)

尿肌酐

(μmol/L)
尿 MAU/尿肌酐

比值

血清清蛋白

(g/L)
24

 

h尿蛋白定量

(g/24
 

h)
血红蛋白

(g/L)

对照组 60 0.82±0.25 80.11±9.32 2.48±0.32 35.36±5.98 2.20±0.61 135.26±28.56

DM组 50 1.30±0.31a 95.25±15.88a 3.53±1.05a 28.11±5.22a 2.64±0.58a 121.14±25.75a

DN组 55 1.70±0.43ab 108.57±17.01ab 6.16±2.05ab 23.10±4.18ab 2.91±0.53ab 110.11±20.15ab

F 98.463 57.067 114.635 80.845 22.389 14.458

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与DM组比较,bP<0.05。

表2  3组研究对象血清NGAL、IL-27及尿 MAU
   水平比较(x±s)

组别 n
尿 MAU
(mg/d)

血清NGAL
(μg/L)

血清IL-27
(ng/L)

DN组 55 38.33±9.21ab 103.11±13.15ab 22.38±5.17ab

DM组 50 28.25±7.11a 98.11±12.36a 17.22±4.31a

对照组 60 18.12±8.22 84.69±15.28 10.19±2.76

F 86.017 27.735 124.670

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与DM组比较,bP<0.05。

2.3 DN患者血清NGAL、IL-27水平与尿 MAU水

平、24
 

h尿蛋白定量的相关性分析 Pearson相关分析

结果显示,DN患者 NGAL、IL-27水平与尿 MAU水

平、24
 

h尿蛋白定量均呈正相关(P<0.05)。见表3。
表3  DN患者血清NGAL、IL-27水平与尿 MAU、24

 

h
   尿蛋白定量的相关性分析

项目
血清NGAL

r P

血清IL-27

r P
尿 MAU 0.448 0.025 0.502 0.009
24

 

h尿蛋白定量 0.472 0.019 0.483 0.015

2.4 血清NGAL、IL-27及尿 MAU单独及联合检测

对DN的诊断效能分析 以DM患者为阴性样本,以
DN患者为阳性样本,绘制ROC曲线。结果显示血清

NGAL、IL-27及尿 MAU 诊断 DN 的 曲 线 下 面 积

(AUC)分别为0.842、0.847、0.837,尿 MAU与血清

NGAL、IL-27联合诊断DN的灵敏度和特异度分别

为92.70%、83.30%,AUC为0.940,显著高于血清

NGAL、IL-27及 尿 MAU 单 独 诊 断 的 AUC(Z=
2.091、2.017、2.127,P=0.037、0.044、0.033)。见表

4、图1。

图1  尿 MAU与血清NGAL、IL-27单独及联合检测诊断

DN的ROC曲线

表4  尿 MAU与血清NGAL、IL-27单独及联合检测对DN的诊断效能分析

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

尿 MAU 0.837 0.762~0.912 30.864
 

mg/d 70.90 88.30 0.592
血清NGAL 0.842 0.781~0.922 88.309

 

μg/L 72.70 85.00 0.577
血清IL-27 0.847 0.795~0.933 16.010

 

ng/L 78.20 83.30 0.615
三者联合 0.940 0.862~0.977 - 92.70 83.30 0.760

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  DM是一种以高血糖为特征的代谢性疾病,高血

糖是因DM患者胰岛素分泌缺陷、其生物作用受损或

二者兼有而引起的[9]。长期DM与视网膜病变、神经

病变和肾病等微血管并发症有关,其微血管并发症诱

发肾损伤即为DN,是DM最常见的并发症,也是全球

终末期肾病的主要原因[10]。DN的主要特征是持续

性尿 MAU和24
 

h尿蛋白质量进行性降低,最终导致

终末期肾病。研究发现采用联合可靠敏感性指标早

期诊断可降低DN患病率并减缓DN进展,从而提高

DM患者的预期寿命[11]。
有研究表明,尿 MAU是早期检测DN的重要指

标[12],尿 MAU主要包括微量的清蛋白、转铁蛋白、免
疫球蛋白

 

G(IgG)和α-1-微球蛋白,在正常的生理条

件下,尿液中只有非常少量的清蛋白,在肾损伤患者

尿液中发现高水平的清蛋白,因此尿 MAU水平被用

作肾损伤的早期生物标志物。此外有研究表明,尿
MAU在尿路感染、急性疾病、心血管疾病等其他病理

条件下升高,因此尿 MAU可能参与了DN的发生发

展[13]。KOSTOVSKA 等[14]研 究 发 现 DN 患 者 尿

MAU水平明显升高,其对预测DN发病及预后不良

具有一定的临床价值,但缺乏诊断准确性。本研究发

现DN组尿 MAU水平显著高于DM 组和对照组,这
与相关研究结果一致[12-13],提示DN患者存在明显的

肾功能代谢紊乱,尿 MAU在DN中发挥着重要的作

用。且本研究进一步发现尿 MAU诊断DN的AUC
为0.837,提示尿 MAU对DN具有一定的诊断价值。

NGAL是一种用于检测急性肾损伤的生物标志

物,也被定义为2型糖尿病的早期肾损伤生物标志

物[15]。研究发现肾脏中 NGAL
 

mRNA表达的上调

能够促进糖尿病肾小管损伤和细胞凋亡[16]。ALI
 

等[17]也研究发现DN患者中 NGAL水平明显升高,
其与24

 

h尿蛋白定量呈负相关,与尿肌酐水平呈正相

关,NGAL水平异常升高可能会损害肾小球和肾小管

间质,对肾脏损伤的进展和严重程度具有一定的预测

价值。本研究发现DN组患者血清中NGAL水平显

著高于DM 组和对照组,这与上述研究结果一致,提
示DN可能通过影响肾小管损伤和细胞凋亡来参与

DN的发生、发展[15-16]。且本研究进一步发现血清

NGAL水平与尿 MAU 及24
 

h尿蛋白定量呈正相

关,其诊断DN的AUC为0.842,提示血清NGAL对

DN具有一定的诊断价值

有研究报道IL-27在糖尿病视网膜病变患者血清

中高表达,且IL-27能调节 HIF-1α介导的人巨噬细

胞产生血管内皮生长因子A反应,从而影响糖尿病视

网膜病变的血管生成[18]。IL-27在DN患者体内高表

达可能会导致免疫细胞比例失衡,从而诱导炎症反

应,炎症因子水平增加导致肾小球系膜细胞的生长增

殖和细胞外基质的增厚,促进 DN的发生、发展[19]。
本研究发现,DN组血清中IL-27表达水平显著高于

DM组和对照组,这与上述研究结果一致,提示IL-27
可能通过影响巨噬细胞产生血管内皮生长因子A反

应进而来参与DN的发生、发展。且本研究进一步发

现血清IL-27水平与尿 MAU及24
 

h尿蛋白定量呈

正相关,其诊断DN的AUC为0.847,提示血清IL-27
对DN具有一定的诊断价值。

已有研究发现肾病患者与健康体检者相比,血清

胱抑素 C、24
 

h尿蛋白定量过表达,血红蛋白低表

达[20-23]。本研究发现DM组、DN组血清胱抑素C、肌
酐、尿 MAU/尿肌酐比值、24

 

h尿蛋白定量高于对照

组,且DN组显著高于DM 组;DM 组、DN组血清清

蛋白、血红蛋白显著低于对照组,且DN组显著低于

DM组,这与上述研究结果一致,可能血清NGAL、IL-
27及尿 MAU水平与血清中免疫蛋白代谢共同影响

DN的病情进展。本研究 ROC曲线结果显示,尿
MAU、血清 NGAL、IL-27联合诊断DN的 AUC为

0.940,灵敏度为92.70%,高于其单独诊断的 AUC
和灵敏度,且特异度可达83.30%,提示三者联合检测

可在一定程度上提高对DN诊断的灵敏度,增加对早

期DN诊断的效能。
综上所述,DN患者尿 MAU、血清NGAL及IL-

27表达水平显著高于DM 组和对照组,尿 MAU、血
清NGAL、IL-27联合诊断DN的AUC均高于单一指

标,可在一定程度减少漏诊率,为DN患者的早期诊

断提供参考价值,促进DN患者康复进程的缩短。但

由于本研究的样本相对较少,所得统计学结果可能存

在一定程度偏倚,有待大样本研究进行检验。
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