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  摘 要:目的 探讨可溶性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)、视黄醇结合蛋白(RBP)、甘油三酯-葡萄糖

(TyG)指数对糖尿病肾病(DKD)的预测价值。方法 选择2021年3月至2023年10月该院收治的110例

T2DM患者作为研究对象,收集所有患者临床资料,检测所有患者sST2、RBP水平。根据是否发生DKD将患

者分为非DKD(NDKD)组和DKD组。通过Spearman相关分析sST2、RBP、TyG指数与DKD患者肾功能指

标的相关性,采用多因素Logistic回归分析T2DM患者发生DKD的影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲

线分析sST2、TyG指数、RBP单项及3项联合对T2DM患者发生DKD的预测效能。结果 NDKD组54例,
DKD组56例。DKD组尿微量清蛋白/肌酐比值(UACR)、TyG指数及sST2、RBP、甘油三酯(TG)、空腹血糖

(FPG)、血肌酐(Scr)、24
 

h尿蛋白(24
 

hUP)、尿微量清蛋白(U-mAlb)水平均高于NDKD组(P<0.05),估算

肾小球滤过率(eGFR)低于NDKD组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,sST2、RBP水平升高及

TyG指数升高均是T2DM患者发生DKD的危险因素(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,DKD患者血

清sST2、RBP水平与DKD患者U-mAlb、UACR
 

、24
 

hUP均呈正相关(P<0.05),与eGFR均呈负相关(P<
0.05);

 

TyG指数与UACR、U-mAlb、24
 

hUP、eGFR均无相关性(P>0.05)。ROC曲线分析结果显示,sST2、
RBP、TyG指数单项及3项联合预测T2DM患者发生DKD的曲线下面积(AUC)分别为0.855、0.763、0.664、
0.924,3项联合预测的AUC明显大于sST2(Z=2.308,P=0.021)、RBP(Z=3.759,P<0.001)、TyG指数

(Z=5.458,P<0.001)单独预测的AUC。结论 sST2、RBP水平在DKD患者中明显升高,与DKD患者的肾

功能指标相关。sST2、RBP水平升高及TyG指数升高均是 T2DM 患者发生DKD的危险因素,3项联合对

T2DM患者发生DKD具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

soluble
 

growth-stimulating
 

expression
 

gene
 

2
 

pro-
tein

 

(sST2),retinol
 

binding
 

protein
 

(RBP)
 

and
 

triglyceride-glucose
 

(TyG)
 

index
 

for
 

diabetic
 

kidney
 

disease
 

(DKD).Methods A
 

total
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

admitted
 

and
 

in
 

this
 

hospital
 

treated
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

October
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

pa-
tients

 

were
 

collected
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

sST2
 

and
 

RBP
 

were
 

detected.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-
DKD

 

(NDKD)
 

group
 

and
 

DKD
 

group
 

based
 

on
 

whether
 

DKD
 

occurred.The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

sST2,RBP
 

and
 

TyG
 

index
 

with
 

renal
 

function
 

indicators
 

in
 

DKD
 

pa-
tients.The

 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

DKD
 

oc-
currence

 

in
 

T2DM
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

pre-
dictive

 

efficacy
 

of
 

sST2,TyG
 

index
 

and
 

RBP
 

alone
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

items
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

DKD
 

in
 

T2DM
 

patients.Results There
 

were
 

54
 

cases
 

in
 

the
 

NDKD
 

group
 

and
 

56
 

cases
 

in
 

the
 

DKD
 

group.The
 

levels
 

of
 

urine
 

microalbumin/creatinine
 

ratio
 

(UACR),TyG
 

index
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

sST2,RBP,triglyceride
 

(TG),fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),serum
 

creatinine
 

(Scr),24
 

h
 

urine
 

protein
 

(24
 

hUP)
 

and
 

urine
 

mi-
croalbumin

 

(U-mAlb)
 

in
 

the
 

DKD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

NDKD
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

esti-
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mated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NDKD
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

elevated
 

sST2
 

and
 

RBP
 

levels
 

and
 

increased
 

TyG
 

in-
dex

 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

DKD
 

occurrence
 

in
 

T2DM
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Spearman
 

cor-
relation

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

sST2
 

and
 

RBP
 

levels
 

in
 

DKD
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

U-
mAlb,UACR

 

and
 

24
 

hUP
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(P<0.05);the
 

TyG
 

index
 

was
 

not
 

correlated
 

with
 

UACR,U-mAlb,24
 

hUP
 

and
 

eGFR
 

(P>0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

sST2,RBP,TyG
 

index
 

alone
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

items
 

for
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

DKD
 

in
 

T2DM
 

patients
 

were
 

0.855,0.763,0.664
 

and
 

0.924
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

sST2
 

(Z=2.308,P=0.021),RBP
 

(Z=3.759,P<0.001)
 

and
 

TyG
 

index
 

(Z=5.458,P<0.001)
 

alone.Conclusion The
 

sST2
 

and
 

RBP
 

levels
 

are
 

significantly
 

elevated
 

in
 

DKD
 

patients
 

and
 

are
 

correlated
 

with
 

the
 

renal
 

function
 

indicators
 

in
 

DKD
 

pa-
tients.The

 

elevated
 

sST2
 

and
 

RBP
 

levels
 

and
 

increased
 

TyG
 

index
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

DKD
 

in
 

T2DM
 

patients.The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

items
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

DKD
 

in
 

T2DM
 

patients.
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  糖尿病是以糖代谢异常为主要特征的慢性疾病,
糖尿病患者中90%以上是2型糖尿病(T2DM)[1]。
糖尿病肾病(DKD)是T2DM 患者最严重的并发症之

一,是终末期肾病的重要病因[2]。DKD起病隐匿,早
期常无明显的临床表现,多数患者因无法得到早期的

干预而导致病情进展。因此,建立DKD的诊断方法

和寻找DKD新的诊断标志物刻不容缓。
可溶性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)是一种

新发现的诊断标志物,可在细胞损伤和机械应力中发

挥作用[3]。sST2血清水平不易受年龄、体质量指数、
肌酐等因素影响,有研究证实了其在肾纤维化、肾小

管 上 皮 细 胞 修 复 及 肾 常 驻 巨 噬 细 胞 中 的 关 键 作

用[4-5],而目前关于sST2与DKD关系的研究较少报

道。甘油三酯-葡萄糖(TyG)指数是来源于生化指标

的计算指标,近年来已有多位学者将 TyG指数与人

体常见测量数据(如身高、体质量、腰围等)相结合进

行研究,并证实了其在疾病诊断中的作用,表明该指

标具有较高的成本效益[6]。TyG指数对于胰岛素抵

抗等代谢综合征的诊断具有重要作用[7],而胰岛素抵

抗被认为是T2DM 发展的重要病理机制[8]。视黄醇

结合蛋白(RBP)是相对分子质量为21
 

000的小血清

蛋白,能够与肝脏或脂肪组织中储存的视黄醇结合,
并促进其向肝外组织转运[9]。研究证实,急性肾损伤

患者尿液中RBP水平在疾病早期即可明显升高,可
能与肾小管损伤有关,表明其可能作为急性肾损伤早

期诊断的敏感指标[10-11],而RBP与DKD的关系并未

被完全阐明。本研究拟分析sST2、TyG指数、RBP与

DKD发生、发展的关系,并分析3项联合对DKD的

诊断价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年3月至2023年10月本

院收治的110例T2DM 患者作为研究对象。纳入标

准:(1)T2DM的诊断标准[12]
 

;(2)临床资料完整。排

除标准:(1)存在原发性肾功能异常;(2)合并严重心

血管疾病或感染性疾病;(3)合并自身免疫性疾病;(4)
合并恶性肿瘤;(5)妊娠期或哺乳期女性。本研究经本

院医学伦理委员会批准(2023NL-048-02)。所有患者对

本研究均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有患者性别、年龄,以及入

院时空腹血糖(FPG)、肾功能指标[血肌酐(Scr)、尿肌

酐(Ucr)、尿微量清蛋白(U-mAlb)、24
 

h尿蛋白(24
 

hUP)]、血脂指标[高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低
密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、总胆固醇(TC)、甘油三

酯(TG)]等基线资料。计算尿微量清蛋白/肌酐比值

(UACR)、TyG 指 数[13]
 

、估 算 肾 小 球 滤 过 率(eG-
FR)[14]。
1.2.2 血清RBP、sST2检测 用普通凝胶血清分离

管采集所有患者入院时静脉血3~4
 

mL,室温静置30
 

min,3
 

500
 

r/min离心5
 

min后收集上层血清。使用

酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒(天津康尔克生物

科技有限公司)检测患者血清sST2水平。应用Beck-
man

 

AU5800全自动生化仪及仪器配套试剂检测血

清RBP水平。
1.2.3 分组 根据DKD的诊断标准[15],将研究对

象分为非DKD(NDKD)组和DKD组,且DKD患者

UACR≥30
 

mg/g。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0软件进行数据分

析。计数资料以频数表示,组间比较采用χ2 检验;呈
正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较采用独

立样本t检验,偏态分布的计量资料以中位数(四分

位数)[M(P25,P75)]表示,2组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检 验;采 用 多 因 素 Logistic回 归 分 析

T2DM患者发生DKD的影响因素;采用Spearman相
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关分析DKD患者sST2、RBP、TyG指数与肾功能指

标(UACR、U-mAlb、24
 

hUP、eGFR)的相关性;绘制

受试者工作特征(ROC)曲线分析sST2、TyG指数、
RBP对T2DM患者发生DKD的预测效能,曲线下面

积(AUC)的比较采用DeLong检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NDKD组与DKD组临床资料比较 NDKD组

54例,DKD 组56例。2组 性 别、年 龄 及 HDL-C、
LDL-C、TC水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。DKD 组 UACR、TyG 指 数 及sST2、RBP、
TG、FPG、Scr、24

 

hUP、U-mAlb水平均高于 NDKD

组(P<0.05),eGFR低于NDKD组(P<0.05)。见

表1。
2.2 多 因 素 Logistic回 归 分 析 T2DM 患 者 发 生

DKD的影响因素 eGFR、UACR、U-mAlb、24
 

hUP
均为已知的DKD诊断相关指标,eGFR需结合Scr进

行计算,故以上指标均不适合作为自变量。以T2DM
患者是否发生DKD作为因变量(是=1,否=0),将
FPG、TG、TyG指数、sST2、RBP作为自变量(均为原

值输入),采用逐步后退法筛选变量,进行多因素Lo-
gistic回归分析。结果显示:

 

sST2、RBP水平升高及

TyG指数升高均是T2DM 患者发生DKD的危险因

素(P<0.05)。见表2。

表1  NDKD组、DKD组临床资料比较[n或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
U-mAlb
(mg/L)

UACR
(mg/g)

24
 

hUP
(mg/24

 

h)

NDKD组 54 31 23 60.10±13.22 5.00(3.00,8.00) 7.16(3.71,11.32) 84.00(64.00,102.00)

DKD组 56 39 17 60.30±12.78 289.30(81.50,1
 

833.50) 485.06(89.83,3
 

315.06) 908.50(189.00,5
 

115.00)

χ2/Z/t 1.779 -0.001 -8.974 -9.040 -7.636

P 0.182 0.987 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n
sST2
(ng/mL)

Scr
(μmol/L)

RBP
(mg/L)

eGFR
[mL/(min·1.73m2)]

TyG指数

NDKD组 54 20.00(15.70,23.00) 63.40(54.15,73.40) 40.95(35.00,47.05) 102.00(93.00,112.00) 8.80±0.68

DKD组 56 34.30(23.65,49.65) 76.10(52.60,84.20) 63.50(46.50,75.00) 28.90(8.11,45.30) 9.26±0.74

χ2/Z/t -6.401 -5.884 -4.729 5.985 -310.010

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.002

组别 n
LDL-C
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

TC
(mmol/L)

TG
(mmol/L)

FPG
(μmol/L)

NDKD组 54 2.72±0.84 1.30±0.30 4.72±1.16 1.28(0.91,1.86) 6.06(4.87,7.33)

DKD组 56 2.76±1.12 1.18±0.41 4.76±1.64 1.74(1.26,2.80) 7.65(5.91,9.92)

χ2/Z/t -1.299 1.768 -1.418 -2.281 -2.045

P 0.829 0.068 0.896 0.023 0.041

表2  多因素Logistic回归分析T2DM患者发生DKD的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

sST2 2.793 0.588 22.588 <0.001 16.327 5.161~51.654

RBP 2.079 0.568 13.386 <0.001 7.997 2.626~24.357

TyG指数 0.814 0.411 3.918 0.048 2.256 1.008~5.051

2.3 DKD患者sST2、RBP、TyG指数与肾功能指标

(UACR、U-mAlb、24
 

hUP、eGFR)的相关性分析 
Spearman相关分析结果显示:DKD患者血清sST2、

RBP水平与DKD患者 U-mAlb、UACR
 

、24
 

hUP均

呈正相关(P<0.05),与eGFR 均呈负相关(P<
0.05);

 

TyG指数与UACR、U-mAlb、24
 

hUP、eGFR
均无相关性(P>0.05)。见表3。

表3  DKD患者sST2、RBP、TyG指数与肾功能指标的

相关性分析

指标
sST2

rs P
TyG指数

rs P
RBP

rs P
U-mAlb 0.299 0.025 -0.248 0.066 0.370 0.005
UACR 0.323 0.015 -0.181 0.181 0.449 0.001
24

 

hUP 0.382 0.004 -0.182 0.182 0.382 0.004
eGFR -0.375 0.004 0.283 0.054 -0.523 <0.001
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2.4 sST2、TyG 指 数、RBP 单 项 及 3 项 联 合 对

T2DM患者发生DKD的预测效能分析 以 T2DM
患者是否发生DKD作为状态变量(是=1,否=0),以
sST2、RBP、TyG指数作为检验变量,绘制 ROC曲

线。结果显示:sST2、RBP、TyG指数单独及3项联合

预测T2DM患者发生DKD的曲线下面积(AUC)分
别为0.855、0.763、0.664、0.924,

 

3项联合预测的

AUC明显大于sST2(Z=2.308,P=0.021)、RBP
(Z=3.759,P<0.001)、TyG指数(Z=5.458,P<
0.001)单独预测的AUC。见表4和图1。

表4  sST2、TyG指数、RBP单项及3项联合对T2DM患者发生DKD的预测效能分析

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度 特异度 约登指数 P

sST2 29.90
 

ng/mL 0.855(0.781~0.929) 0.981 0.679 0.660 <0.001

RBP 47.35
 

mg/L 0.763(0.669~0.857) 0.796 0.732 0.528 <0.001

TyG指数 9.39 0.664(0.563~0.765) 0.852 0.429 0.281 0.003

3项联合 - 0.924(0.886~0.983) 0.944 0.804 0.748 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  sST2、TyG指数、RBP单项及3项联合预测T2DM
患者发生DKD的ROC曲线

3 讨  论

DKD是糖尿病的主要微血管并发症之一,是糖

尿病患者死亡的重要原因。目前由糖尿病进展为慢

性肾病的机制尚不完全清楚,可能与高糖环境导致的

DNA胞嘧啶甲基化和组蛋白修饰变化有关,高糖环

境使肾脏内皮细胞及足细胞产生应激,进而导致代谢

改变及细胞骨架的重排,最终使糖尿病患者肾脏功能

进行性下降。血糖异常造成的肾间质纤维化是不可

逆的,是糖尿病患者进展为DKD的关键一步,已成为

临床治疗DKD的一大阻碍,其致病机制并未被阐明。
sST2是白细胞介素-1受体家族成员,包括可溶

性sST2和 跨 膜
 

sST2(sST2L)[16]。正 常 情 况 下,
sST2L与白细胞介素-33(IL-33)结合而发挥作用,在
不同器官和组织中的功能存在差异,包括免疫应答、
炎症调节、细胞纤维化和组织再生作用等[17]。近年

来,越来越多的研究发现,ST2可定位于肾小管及肾

间质,与肾纤维化具有相关性。CHEN 等[4]研究证

实,IL-33/ST2轴可能调控单侧输尿管梗阻模型中的

肾纤维化,并和肾小管损伤具有一定相关性。GATTI
等[18]的研究中也提出,靶向细胞外IL-33的药物干

预,可能阻断IL-33/ST2轴的促炎和促纤维化信号。
糖尿病患者在长期高糖环境刺激下可能诱发肾脏发

生炎症反应进而激活肾脏基质细胞(如基质成纤维细

胞),而肾基质细胞能够调节肾脏的免疫、再生及纤维

化反应,进而发生病理学改变,导致DKD的发生[19]。
MA等[5]研究发现,通过药物抑制IL-33/ST2轴能够

调控巨噬细胞与肾小管上皮细胞之间的相互作用,可
能对于狼疮性肾病的治疗和预防具有临床应用价值。
本研究结果显示:DKD组患者sST2水平高于NDKD
组;DKD患者sST2水平与UACR、24

 

hUP、U-mAlb
呈正相关,与eGFR呈负相关。以上结果提示DKD
患者的sST2水平与肾功能指标的变化具有一定的相

关性。进一步的多因素Logistic回归分析证实sST2
水平升高是 T2DM 患者发生DKD的危险因素。以

上结果表明,sST2可能可以作为DKD的潜在预测靶

标,在临床上可能有一定的应用价值。
RBP在人体中广泛存在,具有多个亚型,血浆中

主要是肝脏或脂肪组织来源的分泌型 RBP4[20]。有

研究表明,RBP可能作为T2DM 的潜在生物标志物,
其内在机制可能与高水平的RBP诱导胰岛素抵抗、
显著抑制胰岛β细胞功能有关[21-22]。此外,RBP被证

实能够独立预测肾间质纤维化的严重程度[23]。目前

关于RBP与DKD相关性的研究较少。本研究结果

显示,DKD组RBP水平高于 NDKD组,多因素Lo-
gistic回归分析证实RBP水平升高是T2DM 患者发

生DKD的危险因素。
TyG指数与胰岛素抵抗相关代谢疾病具有高度

相关性,与胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)相比可能具

有更高的诊断价值。已有研究证实了 TyG指数在

T2DM早期预测、血糖控制等方面的作用[24]。本研究

结果显示,TyG指数升高是T2DM 患者发生DKD的

危险因素,sST2、RBP、TyG指数3项联合对 T2DM
患者发生DKD的预测效能高。

然而,本研究仍存在一定的局限性:(1)本研究为

单中心研究,样本量较小,所得结论可能缺乏代表性,
后续需扩大样本量、进行多中心研究进一步验证。
(2)本研究为横断面研究,未确定DKD与检测指标间
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的因果关系。
综上所述,本研究结果显示sST2、RBP水平在

DKD患者中明显升高,与DKD患者的肾功能指标相

关,sST2、RBP 水 平 升 高 及 TyG 指 数 升 高 均 是

T2DM患者发生 DKD 的危险因素,3项联合预测

T2DM患者发生DKD具有较高的预测价值。在后续

的研究中将进一步分析DKD进展的内在分子机制,
为DKD的治疗提供新的思路。
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