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·糖尿病并发症专题

糖尿病肾损伤患者血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载
蛋白、胱抑素 C、视黄醇结合蛋白表达的临床意义

杨  黎

（眉山市人民医院检验科，四川 眉山 620010）

摘要：目的 探讨糖尿病肾损伤患者血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、胱抑素 C（Cys-C）、视黄醇结合蛋白

（RBP）水平的变化及其临床意义，为临床诊断糖尿病肾损伤提供参考。方法 回顾性分析 2019 年 12 月至 2022 年 3 月眉山市人民医院收

治的 98 例糖尿病患者的临床资料，根据患者是否合并肾损伤分成无肾损伤组（50 例）与肾损伤组 [48 例，其中早期糖尿病肾病（EDN）25

例，临床糖尿病肾病（CDN）23 例 ]，同时回顾性分析同期进行体检的 45 例健康者的临床资料作为健康组。比较无肾损伤组、肾损伤组、

健康组研究对象血清 NGAL、Cys-C、RBP 水平，EDN 组与 CDN 组患者血清 NGAL、Cys-C、RBP 水平；绘制受试者工作特征（ROC）

曲线分析血清 NGAL、Cys-C、RBP 对糖尿病肾损伤的诊断价值。结果 肾损伤组患者血清 NGAL、Cys-C、RBP 水平均高于无肾损伤组

和健康组，且无肾损伤组高于健康组；CDN 组患者血清 NGAL、Cys-C、RBP 水平均高于 EDN 组（均P<0.05）；ROC 曲线显示，血清

NGAL、Cys-C、RBP 诊断糖尿病肾损伤的曲线下面积（AUC）分别为 0.797、0.776、0.741，其中 NGAL 的诊断价值最高（P<0.05）。结

论 血清 NGAL、Cys-C、RBP 可用于糖尿病肾损伤的临床诊断中，且患者肾损伤越严重，三者水平越高，其中以 NGAL 对糖尿病肾损

伤的诊断价值最高。
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糖尿病肾损伤是糖尿病最常见的慢性并发症之一，因

糖尿病引发的微血管病变导致肾小球硬化，但该病发病

较为隐匿，早期缺乏典型症状，常在出现肾小球滤过率

下降、蛋白尿等表现时被发现，随着病情进展，晚期可出

现肾功能衰竭，甚至导致患者死亡。因此，在糖尿病患者

肾脏早期发生损伤时应尽早进行诊断，对于抑制病情进展

具有显著意义。根据糖尿病早期肾功能损伤与结构变化，

临床发现中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、
胱抑素 C（Cys-C）、视黄醇结合蛋白（RBP）等在糖尿病

早期肾损伤诊断中具有一定的敏感性与特异性。NGAL 是

脂质运载蛋白超家族成员之一，可参与细胞的糖脂代谢

和慢性炎症反应，其水平与肾损伤疾病密切相关 [1]；Cys-C
主要由肾小球滤过，其水平因肾脏受损而发生明显变化，

可反映肾小球滤过功能 [2]；RBP 在人的尿液、血液及脑脊

液内均有表达，可通过肾小管吸收与降解，能反映肾曲

小管受损程度 [3]。基于此，本研究旨在分析血清 NGAL、

Cys-C、RBP 在糖尿病肾损伤患者血清中的表达情况，并

分析三者对该病的诊断价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2019 年 12 月至 2022 年 3 月

眉山市人民医院收治的 98 例糖尿病患者的临床资料，根

据患者是否合并肾损伤分成无肾损伤组（50 例）与肾损

伤组（48 例），同时回顾性分析同期进行体检的 45 例健

康者的临床资料作为健康组。健康组中男性 25 例，女性

20 例；年龄 42~65 岁，平均（55.15±8.98）岁；体质量指

数（BMI）19~24 kg/m²，平均（22.35±1.10） kg/m²。无

肾损伤组患者中男性 27 例，女性 23 例；年龄 44~65 岁，

平均（55.34±8.35）岁；BMI 20~24 kg/m²，平均（22.67± 
1.04） kg/m²；病程 4~10 年，平均（7.34±2.65）年。肾损

伤组患者中男性 22 例，女性 26 例；年龄 45~65 岁，平

均（56.19±7.49）岁；BMI 19~24 kg/m²，平均（22.41± 
1.27） kg/m²；病程 5~10 年，平均（8.01±1.96）年。3 组研

究对象上述一般资料相比，差异无统计学意义（P>0.05），
组间具有可比性。本研究经院内医学伦理委员会审核

批准。

1.2 诊断、纳入及排除标准 所有患者均符合《中国 2
型糖尿病防治指南（2017 年版）》 [4] 中糖尿病的诊断标准，

经血糖检查、75 g 葡萄糖耐量试验证实；肾损伤组患者同

时符合《中国糖尿病肾脏疾病防治临床指南》 [5] 中关于糖

尿病肾损伤的诊断标准，有糖尿病史，连续 3 个月检查，

肾小球尿蛋白排泄率（UAE） >20 μg/min，至少连续 2 次

尿蛋白 >0.5 g/24 h，若上述仍无法确诊，则行肾穿刺活
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检确诊者。将 48 例糖尿病肾损伤患者分为早期糖尿病肾

病（early diabetic nephropathy，EDN）组（25 例）与临床糖

尿病肾病（clinical diabetic nephropathy，CDN）组（23 例），

其中肾脏病理可见小动脉玻璃样变与肾小球结节样变，

UAE 增高至 20~200 μg/min，提示 EDN；病理可见 K-W
结节（肾小球毛细血管袢呈结节样的粉红色玻璃样物

质），尿蛋白含量 >500 mg/d，或者 UAE>200 μg/min，提

示 CDN [6]。纳入标准：符合上述诊断标准者；年龄≥ 18
岁者；近 3 个月内有肾毒性药物应用史者等。排除标准：

既往有高血压肾病、原发肾病，或因其他疾病引起的肾脏

病史者；有肾脏替代治疗史者；患肿瘤、自身免疫性疾病

者等。

1.3 检测方法 无肾损伤组与肾损伤组患者在就诊时采

血，健康组在体检时采血。在受试者空腹状态，采集肘静

脉血 3 mL，离心半径 8 cm，离心转速 3 000 r/min，离心

处理 10 min，分离血清，存至 -80 ℃ 环境备用。经胶乳

增强免疫比浊法（试剂盒由上海华臣生物试剂有限公司提

供）测定血清 NGAL、Cys-C、RBP 水平。

1.4 观察指标 ①比较无肾损伤组、肾损伤组、健康组

研究对象血清 NGAL、Cys-C、RBP 水平。②比较 EDN 组

和 CDN 组患者血清 NGAL、Cys-C、RBP 水平。③通过受

试者工作特征（ROC）曲线评价血清 NGAL、Cys-C、RBP
对糖尿病肾损伤的诊断价值。

1.5 统计学方法 通过 SPSS 20.0 统计学软件处理数

据，本研究计量资料经 S-W 法检验均符合正态分布，以

( x ±s) 表示，两组间比较采用独立 t 检验，多组间比较

采用单因素方差分析；采用 ROC 曲线分析血清 NGAL、

Cys-C、RBP 对糖尿病肾损伤的诊断价值。以P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 无肾损伤组、肾损伤组、健康组研究对象血清 NGAL、 
 Cys-C、RBP 水平比较 肾损伤组研究对象血清 GAL、

Cys-C、RBP 水平均高于无肾损伤组和健康组，且无肾损

伤组高于健康组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见

表 1。
2.2 EDN 组和 CDN 组患者血清 NGAL、Cys-C、RBP 水

平比较 CDN 组患者血清 NGAL、Cys-C、RBP 水平均高于

EDN 组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 2。

2.3 血清 NGAL、Cys-C、RBP 对糖尿病肾损伤的诊断价

值 ROC 曲线显示，血清 NGAL、Cys-C、RBP 单独诊断糖

尿病肾损伤的曲线下的面积（AUC）分别为 0.797、0.776、
0.741，NGAL 的诊断价值最高，差异均有统计学意义（均

P<0.05），见表 3、图 1。

3 讨论

血糖控制不佳是糖尿病肾损伤的危险因素，高血糖通

过使线粒体和内质网的功能紊乱及细胞内信号通路的异常

表 3 血清 NGAL、Cys-C、RBP 对糖尿病肾损伤的诊断价值

指标 截断值 AUC 值 标准误 P 值 95%CI 值 灵敏度 (%) 特异度 (%)

NGAL(ng/mL) 147.21 0.797 0.039 <0.05 0.721~0.873 79.17 83.16

Cys-C(mg/L)  1.23 0.776 0.048 <0.05 0.682~0.871 75.00 88.42

RBP(mg/L)  55.97 0.741 0.048 <0.05 0.647~0.836 72.92 87.37

注：AUC：曲线下的面积。

表 1 无肾损伤组、肾损伤组、健康组研究对象血清 NGAL、

Cys-C、RBP 水平比较 ( x ±s)

组别 例数 NGAL(ng/mL) Cys-C(mg/L) RBP(mg/L)

健康组 45 85.67±5.94 0.73±0.11 37.15±4.67

无肾损伤组 50   131.55±16.85*   1.02±0.28*   51.37±6.98*

肾损伤组 48     280.75±46.28*#     1.83±0.37*#     79.95±7.65*#

F 值 591.652 198.256 511.560

P 值 <0.05 <0.05 <0.05

注：与健康组比，*P<0.05；与无肾损伤组比，#P<0.05。NGAL：

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；Cys-C：胱抑素 C；RBP：视

黄醇结合蛋白。

表 2 EDN 组和 CDN 组患者血清 NGAL、Cys-C、 
RBP 水平比较 ( x ±s)

组别 例数 NGAL(ng/mL) Cys-C(mg/L) RBP(mg/L)

EDN 组 25 158.23±21.64 1.35±0.14 62.15±2.85

CDN 组 23 322.35±23.60 2.73±0.17 95.16±2.01

t 值 25.136 30.800 45.995

P 值 <0.05 <0.05 <0.05

注：EDN：早期糖尿病肾病；CDN：临床糖尿病肾病。

图 1 血清 NGAL、Cys-C、RBP 诊断糖尿病肾损伤的 ROC 曲线
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激活，导致多种细胞因子、生长因子及炎症因子的释放，

随后引发一系列反应，从而使细胞发生氧化应激反应和功

能障碍，使肾细胞产生炎症反应，促进内皮功能障碍和肾

小管间质损伤，进一步导致间质纤维化和肾小球硬化，最

终导致终末期肾病。此外，高血糖及其糖毒性使小动脉和

微血管发生玻璃样变性和纤维样变性，并对生长线粒体造

成损害，导致肾小管上皮细胞代谢障碍 [7]。糖尿病肾损伤早

期无特异性临床症状，导致其早期漏诊及误诊率较高。虽

然肾活检穿刺的诊断效果良好，但由于存在侵入性，故部

分患者不耐受，导致其临床应用受限，不适宜广泛应用；

而既往通过观察 UAE、尿蛋白等进行诊断，但部分糖尿

病患者在微量白蛋白尿出现之前就发生肾实质损伤，需连

续检测数次才能确诊，耗费时间较长，且最常用的血肌酐

（Scr）、尿素氮（BUN）肾功能指标并不能区分结构性肾

损伤和功能性血流动力学的改变，从而使患者丧失最佳的

治疗时机 [8]。因此，在糖尿病肾损伤方面需要寻找诊断价

值更高的指标，有利于糖尿病肾损伤的诊断与评估。

随着现代医学对糖尿病和肾脏病等的研究进展，越

来越多的生物化学指标被逐渐发现，并应用于对疾病的早

期诊断。NGAL 是中性粒细胞二级颗粒蛋白之一，当缺血

或毒素等多种有害因素导致肾脏发生损伤时，NGAL 的高

表达能够抑制胱天蛋白酶的活化并减轻氧化应激损害，减

少肾小管上皮细胞的凋亡，从而避免了进一步的肾损害，

发挥保护肾脏的作用 [9]。Cys-C 是一种低分子量蛋白质，

可经多种有核细胞生成，经肾小球滤过而不被肾小球分解

或重吸收，能准确反映肾小球滤过率，当肾小球出现损伤

时，肾小球滤过率改变，Cys-C 在血清内水平急剧增高，

是评估早期肾损伤的理想指标，并随着病情的加重而逐渐

升高 [10]。RBP 为血液中视黄醇（维生素 A）的转运蛋白，

主要由肝细胞合成，受全反式视黄醇刺激并与之进行特异

性结合，主要功能是将肝细胞中视黄醇转至上皮细胞，其

可与甲状腺素结合前蛋白结合，产生高分子蛋白复合物，

因此不会经肾小球滤过膜滤过。当视黄醇被转运至靶细胞

后，其便游离于机体内，可快速被肾小球滤过，且几乎完

全被肾近曲小管重吸收而分解为氨基酸。正常情况下，RBP
具有较强稳定性，不易分解，但肾近曲小管损伤后，RBP
便不能进行分解排泄，引起机体 RBP 升高，因此其可作

为反映肾近曲小管损伤的标志，反映肾脏损害 [11]。本研究

结果发现，与无肾损伤组、健康组相比，肾损伤组患者的

血清 NGAL、Cys-C、RBP 水平升高，证实 3 者水平异常

与患者的肾损伤发生有关。本研究显示，CDN 组患者血清

NGAL、Cys-C、RBP 水平高于 EDN 组，进一步表明随着

肾损伤程度加重，3 者水平则相应升高。本次研究还显示，

与健康组相比，无肾损伤组患者的血清 NGAL、Cys-C、

RBP 水平也有所增高，但低于肾损伤组，分析其原因可能

为，糖尿病患者存在肾脏炎症反应，有肾损伤倾向，但未

完全达到肾损伤标准 [12]。

在正常情况下，Cys-C 在机体内的表达处于恒定状态，

并且通过恒定速率释放入血，昼夜节律对其表达无影响，

其水平不会受到炎症、蛋白摄入、肌肉质量、年龄、性别

等影响，但是会受到患者尿路健康状况、昼夜排泄量等的

影响 [13]。RBP 在机体正常情况下的水平相对稳定，参与血

液循环的 RBP 能通过肾小球自由滤过，在肾脏受损时，可

导致肾血流量下调，从而致血液循环过程中的 RBP 滤过

下降，引起 RBP 大量蓄积，致其在血清内呈高表达，虽

然 RBP 可反映肾脏损害，但其由肝细胞产生，会受到肝脏

疾病的影响 [14]。正常生理状态下，NGAL 在体内呈低水平

表达，当肾脏发生局部缺血或者损伤时，肾小管上皮会分

泌大量的 NGAL，通过诱导肾小管间质中浸润的中性粒细

胞发生凋亡而保护肾脏组织，免受炎性细胞的损害，诱导

肾小管上皮细胞再生，即使轻微的肾缺血也可检测到其水

平变化，灵敏度较高，可预测早期糖尿病肾损伤的发生，

且 NGAL 参与炎症相关的氧化应激、肾纤维化、脂质代谢

紊乱等与糖尿病肾脏疾病发生发展有关的病理过程，因此

对于糖尿病肾病具有较高的诊断价值 [15]。本研究通过绘制

ROC 曲线，提示血清 NGAL、Cys-C、RBP 对糖尿病肾损

伤均具有较高的诊断价值，其中 NGAL 的诊断价值最高。

综上，血清 NGAL、Cys-C、RBP 可用于糖尿病肾损

伤的检测中，且患者肾损伤越严重，三者水平越高，对该

病具有一定的诊断价值，其中 NGAL 的诊断价值最高，值

得临床推广应用。
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中西医结合治疗糖尿病肾病血液透析患者 
对其内瘘血管的影响及护理分析

黄菊礼 ，杨红菊，曹  毓 *

（南通市海门区中医院血透室，江苏 南通 226100）

摘要：目的 探讨中西医结合治疗联合常规护理对糖尿病肾病血液透析患者内瘘血流量、血管内径的影响，以期为临床糖尿病肾病患

者的治疗提供参考依据。方法 回顾性分析 2019 年 1 月至 2021 年 6 月南通市海门区中医院收治的 78 例糖尿病肾病进行血液透析患者的

临床资料，根据患者治疗方式不同分为 A 组与 B 组，各 39 例。A 组患者采用局部多磺酸粘多糖乳膏涂抹治疗，B 组患者采用中药熏洗 +

多磺酸粘多糖乳膏涂抹治疗，两组患者均治疗 8 周，治疗期间均实施常规护理。比较两组患者皮下血肿消失时间、疼痛消失时间，治疗

前与治疗 2、4、8 周后内瘘血流量、静脉血管内径、内瘘硬结面积，以及治疗期间内瘘并发症发生情况。结果 B 组患者皮下血肿消失时

间、疼痛消失时间均显著短于 A 组；与治疗前比，治疗 2、4、8 周后两组患者内瘘血流量均显著增快，且 B 组显著快于 A 组，静脉血管

内径均显著增大，B 组显著大于 A 组，而内瘘硬结面积均显著缩小，B 组显著小于 A 组（均P<0.05）。治疗期间两组患者内瘘并发症总

发生率经比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 中西医结合治疗同时联合护理干预，可缩短糖尿病肾病血液透析患者内瘘疼痛与血

肿消失时间，增加内瘘血流量，扩大静脉血管内径，同时缩小内瘘硬结面积，安全性良好。
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糖尿病肾病是糖尿病引起的一种并发症，也是导致

患者肾衰竭的主要原因之一。目前临床上对于糖尿病肾病

的治疗多以药物为主，在终末期需要肾脏替代疗法，最

为典型治疗方法是血液透析，然而连续的血液透析治疗会

使动静脉内瘘产生内瘘皮下血肿和疼痛等并发症，故需对

内瘘并发症进行积极有效的预防和治疗，以保持血管通路

通畅。多磺酸粘多糖乳膏可迅速穿透皮肤，作用于血液

凝固的地方，促进局部血液循环，但有患者出现皮肤反

应或接触性皮炎 [1]。而中医认为糖尿病肾病属于“脾肾两

虚”“气阴两虚”范畴，内瘘反复穿刺，局部出现气滞血

瘀，经脉失养，中药泡内瘘可活血化瘀、疏通经络，中西

医结合治疗可达到较好的治疗效果 [2]。在治疗期间部分患

者认为只需接受血液透析就能达到消除代谢废物的目的，

并未注意饮食方面，导致病情加剧，故治疗期间对患者实
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