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２型糖尿病及糖尿病肾病患者视黄醇结合蛋白４检测的意义

宁艳平（湖南省邵阳市第一人民医院检验科　４２２００１）

　　【摘要】　目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）及其合并肾病（ＤＮ）患者血视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）浓度变化及临

床意义。方法　根据尿清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）将１１８例Ｔ２ＤＭ 患者分为单纯糖尿病（ＳＤＭ）组４７例、早期糖尿病

肾病（ＥＤＮ）组４０例和临床糖尿病肾病（ＣＤＮ）组３１例；另选３０例健康体检者作为对照（ＮＣ）组。采用酶联免疫吸

附试验双抗体夹心法检测ＲＢＰ４。结果　ＳＤＭ、ＥＤＮ、ＣＤＮ组ＲＢＰ４、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）较ＮＣ组升高（犘＜

０．０５），随病情加重，升高更为明显。ＲＢＰ４与ｈｓＣＲＰ高度相关（狉＝０．７７，犘＜０．０１）。Ｔ２ＤＭ 患者血浆ＲＢＰ４水平

随着尿清蛋白的增加而升高。结论　Ｔ２ＤＭ患者血浆ＲＢＰ４水平明显升高，可作为ＤＮ早期的敏感的诊断指标。

【关键词】　２型糖尿病；　糖尿病肾病；　视黄醇结合蛋白４；　尿清蛋白

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．１８．０１２ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）１８２３７８０２

犛犻犵狀犻犳犻犮犪狀犮犲狅犳狉犲狋犻狀狅犾犫犻狀犱犻狀犵狆狉狅狋犲犻狀４犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺狋狔狆犲２犱犻犪犫犲狋犲狊犿犲犾犾犻狋狌狊犪狀犱犱犻犪犫犲狋犻犮狀犲狆犺狉狅狆犪狋犺狔　犖犐犖犌犢犪狀

狆犻狀犵（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔犕犲犱犻犮犻狀犲，狋犺犲犉犻狉狊狋犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾，犛犺犪狅狔犪狀犵，犎狌狀犪狀４２２００１，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４（ＲＢＰ４）

ｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ２ＤＭ）ａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ（ＤＮ）．犕犲狋犺狅犱狊　Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｕｒｉ

ｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ（ＵＡＥＲ），１１８Ｔ２ＤＭｃａｓｅｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｉｍｐｌｅｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓｇｒｏｕｐ（ＳＤＭ

ｇｒｏｕｐ，４７ｃａｓｅｓ），ｅａｒｌｙＤＮｇｒｏｕｐ（ＥＤＮｇｒｏｕｐ，４０ｃａｓｅｓ）ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌＤＮｇｒｏｕｐ（ＣＤＮｇｒｏｕｐ，３１ｃａｓｅｓ）．３０ｈｅａｌｔｈ

ｙｓｕｂｊｅｃｔｓｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌｓｇｒｏｕｐ（ＮＣｇｒｏｕｐ）．ＰｌａｓｍａｌｅｖｅｌｏｆＲＢＰ４ｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｕｓｉｎｇｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ

ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｗｉｔｈｄｏｕｂｌｅａｎｔｉｂｏｄｙｓａｎｄｗｉｃｈｍｅｔｈｏｄ．犚犲狊狌犾狋狊　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ，ｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆ

ＲＢＰ４ａｎｄｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ｈｓＣＲＰ）ｉｎＳＤＭ，ＥＤＮａｎｄＣＤＮｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ

（犘＜０．０５），ｗｈｉｃｈｗａｓｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓａｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｇｇｒａｖａｔｅｄ．ＰｌａｓｍａＲＢＰ４ｌｅｖｅｌｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅ

ｌａｔｅｄｗｉｔｈｈｓＣＲＰ（狉＝０．７７，犘＜０．０１）．ＲＢＰ４ｌｅｖｅｌｉｎｃｒｅａｓｅｄａｓｕｒｉｎｅｌｅｖｅｌｏｆｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎＴ２ＤＭｐａ

ｔｉｅｎｔｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＰｌａｓｍａｌｅｖｅｌｏｆＲＢＰ４ｃｏｕｌｄｂｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＴ２ＤＭ，ｗｈｉｃｈｍｉｇｈｔｂｅｔａｋｅｎａｓａｎｅａｒｌｙ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒＤＮ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；　ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；　ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４；　ｕｒｉｎｅａｌｂｕｍｉｎ

　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病（ＤＭ）常见而严重的微血管并

发症，与脂质异常、炎症、氧化应激密切相关。伴随着ＤＭ发病

率的日益升高，ＤＮ发病率也逐年增加的趋势，已经成为终末

期肾病的主要病因。数据显示，ＤＭ患者中２５％～３０％的患者

最终会发展为ＤＮ，进而发展成尿毒症。因此，ＤＮ早期发现、

早期治疗显得尤为重要。近来的大量研究表明，视黄醇结合蛋

白４（ＲＢＰ４）与ＤＭ关系十分密切，为此本文检测了１１８例２型

ＤＭ（Ｔ２ＤＭ）患者血浆ＲＢＰ４水平变化，来探讨其在Ｔ２ＤＭ 及

其合并肾病中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院肾内科及内分泌科Ｔ２ＤＭ患者１１８

例，病程５～２５年，患者病情稳定，无急性代谢紊乱，无急、慢性

肾脏疾病，２周内未使用影响肾功能的药物、降脂药物及抗氧

化治疗药物。诊断符合１９９９年世界卫生组织制订的糖尿病诊

断标准，按照 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ的ＤＮ分型标准，并根据２４ｈ尿清蛋

白排泄率（ＵＡＥＲ）分３组：（１）单纯糖尿病（ＳＤＭ）组，即尿清蛋

白正常组（ＵＡＥＲ≤２０μｇ／ｍｉｎ）４７例，男２４例，女２３例，年龄

２３～７６岁，平均年龄（４３．０±１２）岁；（２）早期糖尿病肾病

（ＥＤＮ）组，即微量清蛋白尿组（ＵＡＥＲ２１～１９９μｇ／ｍｉｎ）４０例，

男２０例，女２０例，年龄３０～７７岁，平均年龄（４５．４±１３）岁；

（３）临床糖尿病肾病（ＣＤＮ）组，即大量清蛋白尿组（ＵＡＥＲ≥

２００μｇ／ｍｉｎ）３１例，男１５例，女１６例，年龄３８～８１岁，平均

（５１．８±１５）岁。另设健康对照（ＮＣ）组３０例，男１８例，女１２

例，年龄３０～６６岁，平均年龄（４６．０±８）岁，均无肝、肾、心血管

等疾病。各组在年龄、性别、病程等方面差异无统计学意义（犘

＞０．０５），组间均衡性好，具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　一般指标检测　测量身高、体质量、腰围、收缩压及舒

张压，计算体质量指数（ＢＭＩ）。

１．２．２　生化指标检测　准确留取２４ｈ尿，晨空腹抽静脉血５

ｍＬ，分离血浆－２０℃冻存待测。（１）采用酶联免疫吸附试验

双抗体夹心法分别检测血浆 ＲＢＰ４，试剂由上海荣盛公司提

供。（２）ＵＡＥＲ及超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）采用特种蛋白仪

（ＢＮＰ１００）散射比浊法，检测尿微量清蛋白总量，计算 ＵＡＥＲ。

（３）空腹血糖（ＦＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、肌酐（Ｃｒ）等生化

指标均采日本奥林帕斯ＡＵ２７００型生化分析仪进行检测，试剂

盒为上海科华试剂。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１５．０统计学软件，计量资料用

狓±狊表示，采用方差分析，相关关系采用直线回归分析，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

ＥＤＮ、ＣＤＮ组病程、收缩压高于ＳＤＭ、ＮＣ组，差异具有统

计学意义（犘＜０．０５）；而各组其他指标差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。ＳＤＭ、ＥＤＮ、ＣＤＮ组血浆ＲＢＰ４、ｈｓＣＲＰ较ＮＣ组升高

（犘＜０．０５），且随病情加重，升高更为明显。其他生化指标，仅

见ＣＤＮ组升高明显，见表１。相关分析表明，血浆ＲＢＰ４与ｈｓ
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ＣＲＰ、ＵＡＥＲ高度呈正相关性（狉＝０．７７，犘＜０．０１、狉＝０．６４，

犘＜０．０５），血浆 ＲＢＰ４亦有随着 ＨｂＡ１ｃ（％）（狉＝０．３３，犘＜

０．０５）、血Ｃｒ（狉＝０．２３，犘＜０．０５）、ＦＢＧ（狉＝０．３９，犘＜０．０５）增

高而增加的趋势；血浆ＲＢＰ４与ＢＭＩ有较弱的相关（狉＝０．４２，

犘＜０．０５）。

表１　４组生化检测结果（狓±狊）

项目 ＮＣ组（狀＝３０） ＳＤＭ组（狀＝４６） ＥＤＮ组（狀＝４０） ＣＤＮ组（狀＝２９）

ＵＡＥＲ（ｍｇ／ｄ） ７．３０±１．５０ １２．１０±２．９１ １６８．９１±５８．２０ａｂ ４００．７０±１１３．５０ａｂｃ

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．９５±０．４１ ７．１１±２．６５ａ １１．８１±２．０１ａ １２．１３±１．７６ａ

ＨｂＡ１ｃ（％） ４．１５±１．２９ ６．２５±１．６２ａ １０．１０±２．３３ａ １３．９８±３．１７ａｂｃ

血Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ４０．１２±１０．６４ ５８．１９±１３．４５ ８２．３４±２０．２１ａ ２０１．２１±３４．７７ａｂｃ

ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ２．２７±０．８２ ６．７６±１．７６ａ ８．３９±４．０１ａｂ １５．６２±６．９６ａｂｃ

ＲＢＰ４（μｇ／ｍＬ） ２７．５１±５．１２ ３２．１０±６．９１ａ ４３．２０±８．１１ａｂ ４９．００±１０．６１ａｂｃ

　　注：与ＮＣ组比较，ａ犘＜０．０５；与ＳＤＭ组比较，ｂ犘＜０．０５；与ＥＤＮ组比较，ｃ犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＲＢＰ４是一种新的与脂肪组织功能障碍相关的脂肪源性

因子，由Ｙａｎｇ等
［１］２００５年在Ｔ２ＤＭ 的小鼠模型中首次发现。

ＲＢＰ４是主要在肝脏及脂肪组织表达的一种细胞因子。在脂

肪组织表达量大约占１５％～２０％。在血液中ＲＢＰ４与转甲状

腺素蛋白形成７８０００的稳定复合物。转基因动物研究表明，

过量表达ＲＢＰ４可以诱导胰岛素抵抗，而敲除ＲＢＰ４基因则胰

岛素敏感性增加。脂肪组织是重要的内分泌器官，它释放瘦

素、抵抗素、脂联素，改变其他器官脂肪的组织聚集和能量状

态，改变了胰岛素的分泌和敏感性［２］。人体内脂肪细胞肥大以

及腹部内脏的脂肪堆积，特别是内脏的脂肪细胞肥大时，其脂

解作用加强，从而释放过多游离脂肪酸（ＦＦＡ），进而抑制胰岛

β细胞的分泌，并且降低肝细胞胰岛素受体对胰岛素的结合，

抑制肌细胞葡萄糖转运蛋白４（ＧＬＵＴ４）的活性；同时脂肪细胞

肥大还将分泌过多脂肪细胞因子，参与胰岛素抵抗和 Ｔ２ＤＭ

的发生。ＧＬＵＴ４是胰岛素敏感性靶组织进行葡萄糖转运的

主要胞膜转运蛋白，它的表达和功能的改变可能涉及肌肉和脂

肪细胞的胰岛素抵抗。本文资料显示：ＲＢＰ４、ｈｓＣＲＰ在 ＮＣ

组、ＳＤＭ组、ＥＤＮ组和ＣＤＮ组递增，即随着ＤＮ的加重而升

高；ＳＤＭ组亦明显高于健康对照组，而 ＵＡＥＲ则不然，提示对

ＤＮ的早期诊断，ＲＢＰ４、ｈｓＣＲＰ优于 ＵＡＥＲ，与文献 ［３６］报

道一致；且ＲＢＰ４与ＵＡＥＲ呈正相关性，说明ＲＢＰ４可作为一

项新指标用于肾病的诊断、治疗与预后。又ＲＢＰ４和ｈｓＣＲＰ

与ＵＡＥＲ呈正相关性，说明ＤＮ是炎症、肾小管损害及肾小球

损伤共同作用的结果；因此ＲＢＰ４可作为肾脏疾病早期敏感的

诊断指标；随着ＲＢＰ４的升高，表明肾小管处于损害状态，是清

蛋白尿的前奏［７８］。
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