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ADPN、ANGPTL4、RBP联合检测在DKD患者
早期诊断及预后评估中的应用
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  摘 要:目的 探讨联合检测血清脂联素(ADPN)、人血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)、视黄醇结合蛋白

(RBP)水平在糖尿病肾病(DKD)患者早期诊断及预后评估中的意义。方法 选择2016年1月至2019年1月

该院收治的120例DKD患者作为疾病组,另选取同期体检健康者120例作为对照组,分析两组及不同严重程

度DKD患者的血脂、ADPN、ANGPTL4、RBP水平及相关性。结果 疾病组三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、
低密度脂蛋白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)水平高于对照组(P<0.05)。而疾病组患者中,不同病情程度DKD
患者LDL、HDL水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),TC、TG水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),且
随着患者病情程度加重,TC、TG水平升高(P<0.05)。疾病组ADPN、ANGPTL4水平低于对照组,RBP水平

高于对照组(P<0.05),而疾病组患者中,不同病情程度患者血清ADPN、ANGPTL4、RBP水平比较,差异有统

计学意义(P<0.05),且随着患者病情程度加重,ADPN、ANGPTL4水平降低,RBP水平上升(P<0.05)。低

水平ADPN、ANGPTL4,高水平RBP均为DKD患者严重程度的独立危险因素,联合检测的受试者工作特征曲

线下面积及检测灵敏度均高于单独检测,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 联合检测ADPN、ANGPTL4、
RBP水平对其不同严重程度的DKD患者有较好诊断价值,建议临床推广。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

significance
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

adiponectin
 

(ADPN),hu-
man

 

angiopoietin-like
 

protein
 

4
 

(ANGPTL4),and
 

retinol
 

binding
 

protein
 

(RBP)
 

levels
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prognostic
 

evaluation
 

of
 

patients
 

with
 

diabetic
 

kidney
 

disease
 

(DKD).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

cases
 

of
 

DKD
 

patients
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

disease
 

group,and
 

120
 

cases
 

of
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

and
 

correlation
 

of
 

blood
 

lipid,ADPN,ANGPTL4
 

and
 

RBP
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

patients
 

with
 

different
 

severity
 

were
 

analyzed.
Results The

 

levels
 

of
 

triglyceride
 

(TG),total
 

cholesterol
 

(TC),low
 

density
 

lipoprotein
 

(LDL),high
 

density
 

lipoprotein
 

(HDL)
 

in
 

the
 

disease
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

disease
 

group,there
 

were
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

LDL
 

and
 

HDL
 

levels
 

among
 

DKD
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

degrees
 

(P>0.05),but
 

there
 

were
 

significant
 

difference
 

in
 

TC
 

and
 

TG
 

levels
 

(P<0.05),and
 

with
 

the
 

severi-
ty

 

of
 

the
 

disease,TC
 

and
 

TG
 

levels
 

increased
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

ADPN,ANGPTL4
 

in
 

the
 

disease
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

level
 

of
 

RBP
 

was
 

higher
 

than
 

control
 

group
 

(P<0.05).
The

 

levels
 

of
 

serum
 

ADPN,ANGPTL4
 

and
 

RBP
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

disease
 

severity
 

were
 

significantly
 

different
 

(P<0.05),and
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,the
 

levels
 

of
 

ADPN
 

and
 

ANGPTL4
 

decreased,and
 

the
 

level
 

of
 

RBP
 

increased
 

(P<0.05).Low
 

levels
 

of
 

ADPN,ANGPTL4
 

and
 

high
 

level
 

of
 

RBP
 

were
 

all
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

DKD
 

patients.The
 

area
 

under
 

work
 

characteristic
 

curve
 

and
 

detection
 

sensitivity
 

of
 

joint
 

detection
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

detection(P<0.05).Conclusion Combined
 

de-
tection

 

of
 

ADPN,ANGPTL4
 

and
 

RBP
 

levels
 

has
 

a
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

DKD
 

patients
 

of
 

different
 

severi-
ty,which

 

is
 

recommended
 

for
 

clinical
 

application.
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  近年来,随着饮食结构的改变,糖尿病的发病率

呈上升趋势。糖尿病肾病(DKD)是其最为严重的并

发症之一[1],有研究显示,DKD患者的病死率明显高

于糖尿病患者[2]。但是DKD患者的临床症状较为隐

匿,发病机制较为复杂,当患者出现蛋白尿等症状时,
其肾功能损伤已经达到不可逆状态[3]。所以,寻找

DKD患者早期生化指标的改变规律,对于DKD患者

的早期诊断和预后分析具有重要意义。血清脂联素

(ADPN)为脂肪组织分泌的胰岛素抵抗性负性调节因

子,研究显示,其血清水平与患者的蛋白尿排泄量呈

正相关[4]。人血管生成素样蛋白4(ANGPTL4)与糖

尿病患者的糖代谢紊乱和胰岛素抵抗有关;视黄醇结

合蛋白(RBP)表达水平,可在一定程度上反映患者的

肾脏损伤情况。本研究通过分析ADPN、ANGPTL4、
RBP联合检测在DKD患者早期诊断及预后评估中的

价值,为临床诊断和治疗提供科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年1月至2019年1月本

院收治的2型糖尿病患者120例作为疾病组,男57
例,女63例;年龄55~82岁,平均(60.6±3.5)岁;平
均体质量指数(24.15±2.67)kg/m2。再根据病情程

度分为单纯糖尿病组39例,微量蛋白尿(尿蛋白

300~500
 

mg/d)DKD 组34例,临床蛋白尿(尿蛋

白>500
 

mg/d)DKD组32例,终末期DKD组15例。
另选取本院同期体检健康者120例作为对照组,男53
例,女67例;年龄53~79岁,平均(59.7±4.1)岁;平
均体质量指数(25.08±2.96)kg/m2。各组性别、年
龄、体质量指数比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。纳入标准:(1)DKD患者符合《糖尿病

肾病防治专家共识(2014年版)》中关于DKD的诊断

标准[5],24
 

h尿蛋白定量0.3~1.0
 

g,同时符合2006
年世界卫生组织规定的2型糖尿病诊断的标准[6],空
腹血糖>7.0

 

mmol/L,糖耐量试验中口服75
 

g葡萄

糖的2
 

h后血糖≥11.1
 

mmol/L;(2)服用二甲双胍、
磺脲类药物降糖;(3)采用胰岛素、噻唑烷二酮类药物

治疗。排除标准:(1)合并有恶性肿瘤;(2)合并慢性

呼吸系统疾病及其他原因所致的慢性肾脏疾病等;
(3)精神障碍;(4)依从性差。各组研究对象均签署知

情同意书,且本研究经本院伦理委员会论证通过。
1.2 方法 入院第2天清晨空腹抽取外周静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液,-80
 

℃储

存。采用RLMax型全自动生化分析仪(购自德国西

门子公司)测定受试者的血清三酰甘油(TG)、总胆固

醇(TC)、低密度脂蛋白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)
水平。采用酶联免疫吸附测定检测血清ADPN、AN-
GPTL4、RBP水平,仪器为NDM-9602G型全自动酶

标分析仪(购自北京普朗新技术有限公司)。所用试

剂均购自美国RD公司,均在有效期内使用,严格按

照仪器说明书的实验步骤进行所有操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行

分析,计量资料符合正态分布以x±s表示,组间比较

采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;使用多因素Logistic回归分析对不

同严重程度的DKD危险因素进行分析;绘制受试者

工作特征曲线(ROC曲线)判断 ADPN、ANGPTL4、
RBP水平的诊断价值,采用 Hanley-McNeil方法比较

ROC曲线下面积(AUC)。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 各组血脂情况比较 疾病组 TC、TG、LDL、
HDL水平高于对照组(P<0.05);不同病情程度患者

LDL、HDL水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),
TC、TG水平比较,差异有统计学意义(P<0.05);随
着病情程度的加重,患者 TC、TG 水平升高(P<
0.05)。见表1。

表1  各组血脂情况比较(x±s,mmol/L)

分组 n TC TG LDL HDL
对照组 120 3.75±1.03 1.14±0.13 2.29±0.37 0.92±0.08
疾病组 120 4.71±1.11a 1.29±0.25a 2.91±1.09a 1.04±0.04a

 单纯糖尿病组 39 4.12±1.12 1.23±0.22 2.89±1.21 1.01±0.09
 微量蛋白尿DKD组 34 4.25±1.09b 1.36±0.29b 2.71±0.62 1.05±0.31
 临床蛋白尿DKD组 32 4.45±1.13bc 1.47±0.26bc 3.06±0.13 1.09±0.05
 终末期DKD组 15 4.56±1.02bcd 1.55±0.12bcd 3.14±0.10 1.15±0.15

  注:与对照组比较,aP<0.05;与单纯糖尿病组比较,bP<0.05;与微量蛋白尿DKD组比较,cP<0.05;与临床蛋白尿DKD组比较,dP<
0.05。

2.2 各组ADPN、ANGPTL4、RBP水平比较 疾病

组血清ADPN、ANGPTL4水平低于对照组,RBP水

平高于对照组(P<0.05)。不同病情程度患者血清

ADPN、ANGPTL4、RBP水平比较,差异有统计学意
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义(P<0.05);随着病情程度的加重,患者 ADPN、
ANGPTL4水平降低,RBP水平升高(P<0.05)。见

表2。
表2  各组ADPN、ANGPTL4、RBP水平比较(x±s)

分组 n
ADPN
(mg/L)

ANGPTL4
(ng/mL)

RBP
(mg/L)

对照组 120 8.75±1.03 34.14±1.22 47.29±2.32
疾病组 120 6.41±1.22a 22.29±1.09a 65.91±2.09a

 单纯糖尿病组 39 7.52±1.10 29.23±1.32 51.89±2.31
 微量蛋白尿DKD组 34 6.75±1.01b 27.36±1.24b 62.13±2.20b

 临床蛋白尿DKD组 32 5.45±1.31bc 25.47±1.11bc 73.06±2.31bc

 终末期DKD组 15 4.65±1.21bcd 19.56±1.24bcd92.71±2.61bcd

  注:与对照组比较,aP<0.05;与单纯糖尿病组比较,bP<0.05;与
微量蛋白尿DKD组比较,cP<0.05;与临床蛋白尿DKD组比较,dP<
0.05。

2.3 DKD患者危险因素分析 通过对不同严重程

度DKD患者多因素Logistic回归分析,血清低水平

ADPN、ANGPTL4,高水平RBP均为DKD患者严重

程度的独立危险因素,见表3。
表3  DKD患者危险因素分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR
95%置信区间

(CI)

ADPN -1.018 2.361 1.322 0.001 1.319 1.199~1.926

ANGPTL4 -1.062 3.269 1.333 0.002 1.632 1.331~2.320

RBP -0.369 4.139 1.691 0.000 1.989 1.632~2.065

2.4 单独检测及联合检测对DKD患者严重程度的

诊断效能分析 通过对不同严重程度DKD患者的诊

断效能比较分析,联合检测的AUC及检测灵敏度均

高于单独检测,差异有统计学意义(P<0.05),见
表4~6。

表4  单独检测及联合检测对微量蛋白尿DKD组

   患者诊断效能分析

项目
准确度

(%)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI P

ADPN 35.06 77.78 21.05 0.675 0.520~0.872 0.017

ANGPTL4 53.25 50.00 71.93 0.603 0.600~0.746 <0.001

RBP 44.81 63.77 43.86 0.692 0.607~0.816 <0.001

联合检测 37.66 94.83 3.45 0.800 0.611~0.981 <0.001

表5  单独检测及联合检测对临床蛋白尿DKD组

   患者诊断效能分析

项目
准确度

(%)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI P

ADPN 71.05 37.96 82.72 0.778 0.762~0.869 <0.001

ANGPTL4 64.47 42.86 74.67 0.792 0.762~0.870 <0.001

RBP 41.45 69.84 28.79 0.732 0.760~0.871 <0.001

联合检测 38.16 93.10 4.76 0.880 0.123~0.901 <0.001

表6  单独检测及联合检测对终末期DKD组

   患者诊断效能分析

项目
准确度

(%)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI P

ADPN 66.21 43.75 76.06 0.771 0.762~0.864 <0.001

ANGPTL4 60.00 47.13 62.16 0.776 0.602~0.800 <0.001

RBP 42.07 72.13 36.17 0.773 0.755~0.852 <0.001

联合检测 40.00 93.10 5.19 0.872 0.111~0.891 <0.001

3 讨  论

DKD是临床上最常见的由肾小球和肾小管病变

引起的一种具有严重危害性的微血管并发症,也是导

致糖尿病患者死亡的重要因素之一[7]。研究证实,高
糖诱导的肾损伤,氧化应激的增加,细胞因子和趋化

因子的参与,细胞凋亡,线粒体功能障碍等因素参与

DKD的发生、发展[8]。DKD较为隐匿,诊断较难,同
时其病情进展有不同的转归,若发展到终末期肾脏

病,可引起肾衰竭,甚至死亡[9],而DKD患者早期肾

功能损伤有一定的可逆转性,所以若能及时采取临床

干预措施进行治疗,可在一定程度上阻止DKD患者

的病情继续发展[10]。
本研究中,ADPN是脂肪细胞分泌的胰岛素负性

调节因子,可以增强患者的胰岛素活性,降低患者的

内皮炎性反应,同时,对于血管动脉硬化具有一定的

抑制作用[11]。ADPN位于染色体3q27,全基因组扫

描揭示此区域含有2型糖尿病和代谢综合征的易感

基因[12],其与糖尿病高血糖所致炎症、氧化应激损伤

有关,其在DKD早期发生、发展中发挥重要作用,可
通过调控转化生长因子等细胞因子的表达及调控

AMPK信号通路等改善肾细胞内氧化应激反应状态,
有助于改善肾脏氧化应激损伤[13]。本研究中,疾病组

患者的ADPN水平低于对照组,且随着DKD的病情

加重,患者的ADPN表达水平呈下降趋势,分析认为

随着患者的肾脏损伤及微量蛋白尿的形成,患者血管

内皮炎性反应增加,胰岛细胞分泌功能不足,ADPN
水平下降,脂代谢水平不足,患者的血脂水平有上升

趋势。从患者的血脂水平分析,随着患者DKD病情

的加重,患者的TG及TC水平呈上升趋势。周瑞君

等[14]根据24
 

h尿微量清蛋白水平,将DKD分为正常

组、微量组和大量组,并设健康人群作为对照组,发现

DKD患者血清ADPN水平低于健康人群,且DKD不

同分期患者血清ADPN水平差异较大,随肾脏损害程

度加重,血清ADPN水平逐渐升高,但仍低于健康人

群,与本研究结论一致。ANGPTL4主要是由肾脏足

细胞过度分泌,以及由此造成的唾液酸化作用不足,
最终导 致 患 者 的 负 电 荷 硫 酸 类 肝 素 蛋 白 与 AN-
GPTL4相互过度结合,最终造成肾小球基底膜电位

的改变,通过肾小球跨膜转运的电荷改变作用力,加
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剧对患者的肾脏损伤,形成恶性循环。本研究中,疾
病组患者血清ANGPTL4水平明显低于对照组,且随

着病情加重,患者血清 ANGPTL4水平明显下降,提
示大量血清ANGPTL4与带负电荷的硫酸类肝素蛋

白相互结合,造成患者基底膜电位发生改变,最终影

响患 者 的 肾 功 能。李 文 娜 等[15]分 析 了 血 清 AN-
GPTL4在 DKD患者中的变化,结果显示患者血清

ANGPTL4水平下降,尿液 ANGPTL4水平上升,其
变化情况与患者的疾病进展呈现负相关,与本研究类

似。血清 RBP是一条单肽链,其相对分子质量为

21.2×103,通常与视黄醇等结合形成复合物,协助转

运视黄醇。RBP主要是由肝脏合成,通过肾小球滤

过,并由肾小管重吸收和降解。当机体肾脏受到损伤

后,肾小球滤过功能降低,导致血清RBP水平升高,
因此可以检测血清RBP的水平反映肾功能[16]。本研

究显示,与健康人群相比,DKD患者的 RBP水平上

升,且随着病情加重,RBP水平升高更为明显,提示由

于患者的肾脏重吸收能力下降,患者的肾功能损伤程

度加重,其RBP水平上升。詹颉等[17]在对DKD的早

期诊断中指出,随着患者RBP水平上升,患者的肾功

能损伤加剧。张如霖等[18]报道,DKD患者血清RBP
水平与病情严重程度呈正相关,提示RBP可作为判

断肾功能受损的重要指标,这与本研究结果一致。另

外,联合检测对不同严重程度DKD患者的诊断效能

分析,联合检测的诊断灵敏度和 AUC均高于单独检

测,对于疾病的早期诊断和治疗效果评价均具有良好

的作用。
综上所述,联合检 测 血 清 ADPN、ANGPTL4、

RBP的表达水平,对于DKD患者的早期诊断、干预具

有预警价值,且对其不同严重程度的肾脏损伤具有较

高的诊断灵敏度,建议临床推广。下一步将增加样本

量和联合检测血清指标,以期更精准预测和诊断

DKD,实施早期药物干预。
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