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　　［摘要］　目的　探讨糖尿病肾病患者尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ｕＮＧＡＬ）的变化及其临床意义。方法　８７
例２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者根据尿微量白蛋白／尿肌酐比（ｕＡｌｂ／ｕＣｒ）分为高白蛋白尿组 （含大量和微量白蛋白尿患者：

ｕＡｌｂ／ｕＣｒ≥３０ｍｇ／ｍｍｏｌ）和正常白蛋白尿组（ｕＡｌｂ／ｕＣｒ＜３０ｍｇ／ｍｍｏｌ）；另选择４０例正常健康者作为对照，测定其ｕＮＧＡＬ水平、

血脂及血糖水平等。结果　ｕＮＧＡＬ蛋白表达水平在对照组、正常白蛋白尿组和高白蛋白尿组中逐层递增，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；检测各指标和糖尿病肾病进展程度的相关性，发现ｕＡｌｂ／ｕＣｒ、ｕＮＧＡＬ、空腹血糖 （ＦＢＧ）、三酰甘油（ＴＧ）的表达水平

和疾病发展呈正相关 （ｒｕＡｌｂ／ｕＣｒ＝０．１６，ｒｕＮＧＡＬ＝０．１８，ｒＦＢＧ＝０．４１，ｒＴＧ＝０．７２，Ｐ均＜０．０５），而高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）和

疾病发展呈负相关（ｒＨＤＬＣ＝－２．１９，Ｐ＜０．０１）。结论　糖尿病肾病患者ｕＮＧＡＬ水平增加，且与肾损伤程度相关，ｕＮＧＡＬ可以
作为糖尿病肾病早期诊断的指标；血糖及血脂控制不佳会加速糖尿病肾病的进程。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是由糖尿病本身引起的肾脏损伤，是

糖尿病并发症致死的最主要原因之一，寻找有效的ＤＮ早期

诊断指标及干预措施是当前临床研究的热点。中性粒细胞

明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）是目前被报道的，能灵敏

反映早期肾损伤的新型标志物之一［１３］，且其在慢性肾病中

的含量与疾病的相关性甚至超过胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）。因此，有

必要对ＮＧＡＬ与ＤＮ的关系进行更深入的研究，为ＤＮ的预

防、早期诊断和治疗提供有意义的指导［４６］。
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１　材料和方法

１．１　病例选择　按世界卫生组织（１９９９）糖尿病诊断标

准［７］，选择我院２０１１年２～５月住院的２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）

患者约８７例，采用散射免疫比浊法测定尿微量白蛋白／尿肌

酐（ｕＡｌｂ／ｕＣｒ），分为高白蛋白尿组，含大量和微量白蛋白尿

患者（ＣＮ＋ＭＡ：ｕＡｌｂ／ｕＣｒ≥３０ｍｇ／ｍｍｏｌ）３０例（男１５例，

女１５例），年龄为（６５．７６±１４．７２）岁，体质量指数（ＢＭＩ）为

（２３．６０±３．２４）ｋｇ／ｍ２，病程（７．３２±６．８９）年；正常白蛋白尿

组 （ＮＡ：ｕＡｌｂ／ｕＣｒ＜３０ｍｇ／ｍｍｏｌ）５７例（男３０例，女２７
例），年龄为（６１．１９±１２．３０）岁，ＢＭＩ为（２３．６０±３．８２）ｋｇ／

ｍ２，病程（４．６４±６．３８）年；所有患者入院后常规行血尿常规、

甲状腺功能、肝肾功能、腹部Ｂ超（肝、胆、胰、脾、双肾）、心电

图、胸片等检查，以排除高血压、慢性肾炎、泌尿系感染、发

热、心功能不全、结缔组织病、糖尿病急性并发症、应激及近

期应用肾毒性药物史等其他原因所致的蛋白尿，并常规查眼

底，排除无眼底视网膜病变者；确定患者采样前近１个月未

使用过胰岛素治疗，２周内未使用过血管紧张素转换酶抑制

剂；同时采集同期在医院门诊性别、年龄匹配的健康体检者
对照组４０例（男１９例，女２１例），年龄为（６１．７８±７．８１）岁，

经血尿常规、肝肾功能、胸片、心电图、腹部Ｂ超等检查均显

示正常，且排除高血压、糖尿病、肾病、结缔组织病、周围血管

疾病、心脑血管疾病。

１．２　研究方法　所有受试者均于前１ｄ禁食、禁饮１０ｈ，次

日早晨抽取空腹血。立即检测空腹血糖（ＦＢＧ）、谷丙转氨酶

（ＡＬＴ）、血肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、血尿酸（ＵＡ）、血脂［总

胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ

Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）等］。尿标本离心取上清

液分装后贮于－７０℃冰箱内待集中检测。用氧化酶法测定

ＦＢＧ、ＴＧ，分别用胆固醇氧化酶法、酶比色法、速率法、动态紫

外线法、尿酸酶法、免疫比浊法测定 ＴＣ、血尿 Ｃｒ、ＡＬＴ、

ＢＵＮ、ＵＡ，用清除法测定 ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ，均用型号为 ＨＩ

ＴＡＣＨＩ７６０００２０日立全自动生化仪检测；用散射比浊法测

定ｕＡｌｂ（ＢＮＰｒｏＳＰｅｃ特定蛋白仪）；同时采用典型的双抗体夹

心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定样品中尿 ＮＧＡＬ（ｕＮＧＡＬ）

的水平，ＮＧＡＬＨｕｍａｎＥＬＩＳＡ试剂盒购自ａｂｃａｍ公司，采用

ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＨＥＲＡｃｅｌｌＣＯ２细胞培养箱温育，采用

ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＭｕｌｔｉｓｋａｎＳｐｅｃｔｒｕｍ酶标仪检测信号。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计分析，数

据以珚ｘ±ｓ表示。采用ｔ检验比较组间差异；多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析了解ｕＮＧＡＬ是否为ｕＡｌｂ／ｕＣｒ的独立影响因素；多

因素累积ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归检测各指标和ＤＮ进展程度相关性。

２　结　果

　　３组的年龄、性别、病程、ＢＭＩ相比较差异无统计学意义。

ＦＢＧ、ｕＮＧＡＬ蛋白表达水平在对照组、ＮＡ组和ＣＮ＋ＭＡ组

中逐层递增，３组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＣＮ＋ＭＡ
组和ＮＡ组的舒张压（ＤＢＰ）及收缩压（ＳＢＰ）、ＴＧ均高于对照

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＣＮ＋ＭＡ组的ｕＡｌｂ／ｕＣｒ
高于ＮＡ组和对照组并差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；３组的

ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＢＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ、ＡＬＴ相比较差异均无统计学意义

（表１）。ｕＡｌｂ／ｕＣｒ与 ｕＮＧＡＬ、ＦＢＧ、ＡＬＴ、Ｃｒ、ＢＵＮ、ＵＡ、

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ多因素回归分析显示ｕＮＧＡＬ与

ｕＡｌｂ／ｕＣｒ有弱正相关性（ｒ＝１．１０２，Ｐ＞０．０５）。检测发现

ｕＡｌｂ／ｕＣｒ、ｕＮＧＡＬ、ＦＢＧ、ＴＧ的表达水平和疾病进展呈正相

关 （ｒｕＡｌｂ／ｕＣｒ＝０．１６，ｒｕＮＧＡＬ＝０．１８，ｒＦＢＧ＝０．４１，ｒＴＧ＝０．７２，

Ｐ 均 ＜０．０５），而 ＨＤＬＣ 和 疾 病 进 展 呈 负 相 关 （ｒＨＤＬＣ
＝－２．１９；Ｐ＜０．０１）。

表１　三组间各项指标的比较

珚ｘ±ｓ

指标 ＣＮ＋ＭＡ（ｎ＝３０） ＮＡ（ｎ＝５７） 对照组 （ｎ＝４０）

年龄（岁） ６５．７６±１４．７２ ６１．１９±１２．３０ ６１．７８±７．８１
收缩压ｐ／ｍｍＨｇ １３３．１０±１３．５８ １２７．５３±１６．４１ １１７．３７±９．６０
舒张压ｐ／ｍｍＨｇ ７７．０３±９．７８ ７７．４６±１１．８７ ７０．２５±７．７５
ｕＡｌｂ／ｕＣｒｐＢ／（ｍｇ·ｍｍｏｌ－１） ７７８．８９±１５５７．６６△△ １１．３０±６．４５ １１．０８±１０．９２
ｕＮＧＡＬ ２００．８０±６７．５９△△ １０８．４９±５９．８２ １７．２８±６．３３
空腹血糖ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １０．２６±６．５９△△ ７．６８±２．４８ ５．３２±０．４３
总胆固醇ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．０９±１．６２ ５．６０±７．６２ ４．８７±０．７６
三酰甘油ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．７４±１．２０ １．５３±０．８４ １．０１±０．４１
ＬＤＬＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．０８±１．４３ ２．６８±０．９２ ２．６６±０．９２
ＨＤＬＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．２４±０．３８ １．２６±０．４１ １．８２±０．４３
尿素氮ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １０．３１±１７．７ ５．８８±２．０３ ５．９３±１．４８
血肌酐ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ７０．４６±６０．６７ ５７．９４±１４．４２ ６４．４５±１４．１０
血尿酸ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３０１．９２±１３８．２９ ２９４．４３±６６．２７ ２７６．５５±６０．８３
谷丙转氨酶ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） １９．６０±１４．１５ ２１．１２±１２．９０ ２０．５０±７．２０

　ＣＮ＋ＭＡ：含大量和微量白蛋白尿患者组；ＮＡ：正常白蛋白尿组；ｕＡｌｂ／ｕＣｒ：尿微量白蛋白／尿肌酐；ｕＮＧＡＬ：尿中性粒细胞明胶酶相关

脂质运载蛋白；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇．Ｐ＜０．０１与对照组比较；△△Ｐ＜０．０１与ＮＡ组比较

３　讨　论

　　ＤＮ又称糖尿病肾小球硬化症，是Ｔ２ＤＭ 最常见和最严

重的微血管并发症，严重危害了人类的健康和生命［８］。目前

ＤＮ最可靠的鉴别诊断方法是肾脏活组织病理检查，但肾活

检取材不便，具有创伤性，且费用高昂；在ＤＮ早期阶段，肾活

检更难开展。目前认为ＤＮ早期的肾脏病理改变大多是可逆

的，如能早期诊断并及时进行治疗，可阻止病情向不可逆的
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临床蛋白尿阶段发展，这对提高患者今后的生存质量和减轻

医疗等社会经济负担具有重大意义［１，８］。早期诊断、早期介

入可将肾脏合并症的发生推迟２４年，减少透析、肾移植率

６０％，延长预期寿命（中位数）１４年［９］。因此，ＤＮ的早期诊断

和预后评估对患者的及时诊疗非常重要，非侵入性的、用于

早期评价糖尿病肾脏损伤的生物标志物的研究也已逐渐受

到重视［８］。

　　ＮＧＡＬ是脂质运载蛋白超家族的一员，可通过肠菌素与

Ｆｅ２＋形成复合物（ＮＧＡＬ／肠菌素／Ｆｅ２＋）。该复合物可通过介

导铁离子向细胞内的转运，诱导肾脏祖细胞向早期肾小管上

皮细胞分化［２］。因此，ＮＧＡＬ被认为与胚胎肾的发育密切相

关，是肾脏生长发育、基本结构得以形成的重要保障［３，１０］。正

常情况下ＮＧＡＬ表达水平较低，而在肾脏的各种急慢性病变

过程中，ＮＧＡＬ蛋白还可诱导肾小管上皮细胞修复再生，是肾

脏功能得以恢复的一种保护性因素［３，１０１１］。在缺血再灌注诱

导小鼠肾损伤模型中，ＮＧＡＬ是肾小管细胞最早表达的产物

之一，也是尿液中最早测得和水平上升最快的标志物，在缺血

再灌注后２ｈ即可在尿中检测到，３ｈ表达量即可增加４倍，远

早于其他标志物［１１］。有研究表明ｕＮＧＡＬ（而非血）有可能成

为具有极高特异性及敏感性的糖尿病导致的肾损伤的标志

物［４，１２］。

　　本研究结果表明，糖尿病患者ｕＮＧＡＬ水平均较对照者

组升高，且ｕＮＧＡＬ水平随ｕＡｌｂ／ｕＣｒ的增加而逐渐升高，表

明ｕＮＧＡＬ水平与ｕＡｌｂ／ｕＣｒ相关，与肾损害的严重程度相

一致；ＮＡ组的ｕＮＧＡＬ水平较对照组组增高，说明ｕＮＧＡＬ
水平在病理性蛋白尿出现之前的阶段就开始升高，提示ＤＮ
的肾小管受损早于其典型肾小球损伤，与ｕＡｌｂ／ｕＣｒ相比，

ｕＮＧＡＬ水平可能是评估ＤＮ更早期的生物学指标；多因素

回归分析表明 ｕＮＧＡＬ 与 ｕＡｌｂ／ｕＣｒ有弱正相关性（ｒ＝

１．１０２，Ｐ＞０．０５），说明ｕＮＧＡＬ不能成为ｕＡｌｂ／ｕＣｒ的独立

影响因素。本研究例数少，未能将大量白蛋白尿组（ＣＮ：

ｕＡｌｂ／ｕＣｒ＞３００ｍｇ／ｍｍｏｌ）及微量白蛋白尿组（ＭＡ：ｕＡｌｂ／

ｕＣｒ３０～３００ｍｇ／ｍｍｏｌ）患者分开，可能会影响此结果。本

研究还发现ｕＡｌｂ／ｕＣｒ、ｕＮＧＡＬ、ＦＢＧ、ＴＧ的表达水平与疾病

进展呈正相关，而 ＨＤＬＣ与疾病进展呈负相关，说明ｕＡｌｂ／

ｕＣｒ和ｕＮＧＡＬ的水平与ＤＮ的进程密切相关，血糖、血脂控

制不佳会加速ＤＮ的发生、发展。

　　综上所述，糖尿病患者的ｕＮＧＡＬ水平升高，同时ｕＮＧＡＬ
水平与ＤＮ患者肾损害的严重程度相一致；另一方面在糖尿病

患者正常白蛋白尿组的ｕＮＧＡＬ水平就有所增高，提示ｕＮ

ＧＡＬ水平的升高是保护肾脏功能的一种代偿和防御性机制，

这一点与既往的研究［３，９１０］相类似。本研究结果表明，ｕＮＧＡＬ
的检测可以作为ＤＮ早期诊断的非侵入性标志物，有利于糖尿

病肾病的早期治疗和干预。我们下一步准备对受试患者进行

随访，特别是对那些ｕＮＧＡＬ增高、但尚未发生糖尿病肾损伤

的患者进行密切的追踪，以期得到反映ｕＮＧＡＬ检测对ＤＮ早

期诊断及ＤＮ进展预测有应用价值的临床数据。
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