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肾损伤和脂质异常与非清蛋白尿DKD发生的关系*

陈小红,杨渝伟△,彭 玲,胡 冬

(四川省绵阳市中心医院检验科 621000)

  [摘要] 目的 探讨肾损伤和脂质异常与非清蛋白尿糖尿病肾脏病(NADKD)发生的关联性及其常见标

志物对NADKD的预测价值。方法 收集2017年1月至2018年12月每1~2个月定期连续随访3次的

NADKD患者(NADKD组)151例和改善全球肾脏病预后组织(KIDGO)指南A1期的单纯糖尿病患者(SDM
组)720例的临床资料,纳入同期健康对照(HC组)201例。测定其肾功能和脂代谢标志物水平,分析各指标与

NADKD的关系,以及其中关系密切指标对NADKD的风险预测程度和诊断性能。结果 本组151例NAD-
KD患者高血糖患者占17.3%。以末次检测结果统计,NADKD患者估算肾小球过滤率(eGFR)分布在G2期

4.6%、G3a期占61.6%、G3b期占28.5%和G4期占5.3%,而尿清蛋白/肌酐比值(ACR)筛查NADKD的判

断界值为10.4
 

mg/gCr(Cr,肌酐)。所有观察指标在相互影响下,仅ACR、eGFR、中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白(NGAL)和同型半胱氨酸(HCY)与 NADKD相关联(OR=1.143、0.847、1.025、1.095,P<0.01)。
以ACR分层的风险分析显示,NGAL对NADKD的风险高于 HCY(MH-OR=36.70

 

vs.
 

11.71,Z=3.461,

P<0.05),且在ACR≥10
 

mg/gCr时更具风险(OR=51.27
 

vs.
 

8.72,Z=4.080,P<0.05)。在目前有效用于

NADKD筛查的指标eGFR的基础上,只需补充 NGAL联合检测,即可改善 NADKD的筛查性能(AUC=
0.976

 

vs.
 

0.960;Se=97.5%
 

vs.
 

87.1%,Sp=97.5%
 

vs.
 

95.0%,P<0.05)。结论 肾小管损伤与NADKD
发生的关联性更甚于脂质异常。对于KIDGO指南A1期SDM患者,若ACR>10

 

mg/gCr,则应同时关注eG-
FR和NGAL的变化,以尽早预防NADKD的发生。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

kidney
 

injury
 

and
 

dyslipidemia
 

with
 

non-
albuminuric

 

diabetic
 

kidney
 

disease
 

(NADKD)
 

and
 

the
 

predictive
 

values
 

of
 

the
 

common
 

markers
 

to
 

NADKD.
Methods A

 

total
 

of
 

151
 

NADKD
 

patients
 

with
 

regular
 

follow
 

up
 

for
 

continuous
 

3
 

times
 

per
 

1-2
 

months
 

dur-
ing

 

2017-2018
 

(NADKD
 

group)
 

and
 

720
 

patients
 

with
 

simple
 

diabetes
 

mellitus
 

(SDM
 

group)
 

in
 

KIDGO
 

A1
 

phase
 

were
 

collected,and
 

contemporaneous
 

201
 

healthy
 

controls
 

(HC
 

group)
 

were
 

included.The
 

kidney
 

func-
tion

 

and
 

levels
 

of
 

lipid
 

metabolism
 

markers
 

were
 

measured.Then
 

the
 

relationship
 

between
 

these
 

markers
 

with
 

NADKD
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

risk
 

degree
 

and
 

diagnostic
 

performance
 

of
 

those
 

closely-related
 

markers
 

to
 

NADKD
 

were
 

analyzed.Results Among
 

151
 

cases
 

of
 

NADKD,the
 

hyperglycemia
 

cases
 

accounted
 

for
 

17.3%.In
 

the
 

statistics
 

with
 

the
 

last
 

detection
 

results,the
 

estimated
 

glomerular
 

filtration
 

ratio(eGFR)
 

distri-
bution

 

in
 

the
 

NADKD
 

patients
 

was
 

4.6%
 

in
 

the
 

stage
 

G2,61.6%
 

in
 

the
 

stage
 

G3a,28.5%
 

in
 

the
 

stage
 

G3b
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and
 

5.3%
 

in
 

the
 

stage
 

G4,while
 

the
 

judging
 

boundary
 

value
 

of
 

urinary
 

albumin/creatinine
 

ratio(ACR)
 

for
 

screening
 

NADKD
 

was
 

10.4
 

mg/gCr.All
 

observation
 

markers
 

were
 

under
 

the
 

mutual
 

effect,only
 

ACR,eG-
FR,NGAL

 

and
 

HCY
 

were
 

correlated
 

to
 

NADKD
 

(OR=1.143,0.847,1.025,1.095,P<0.01).The
 

risk
 

anal-
ysis

 

by
 

ACR
 

stratification
 

showed
 

that
 

the
 

risk
 

of
 

NGAL
 

to
 

NADKD
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

HCY
 

(MH-OR=36.70
 

vs.
 

11.71;Z=3.461,P<0.05),moreover
 

which
 

had
 

more
 

risk
 

when
 

ACR≥10
 

mg/gCr
 

(OR=51.27
 

vs.
 

8.72;Z=4.080,P<0.05).On
 

the
 

basis
 

of
 

eGFR,which
 

was
 

an
 

effective
 

indicator
 

used
 

for
 

screening
 

NADKD
 

at
 

present,the
 

performance
 

for
 

screening
 

NADKD
 

could
 

be
 

improved
 

by
 

only
 

needing
 

to
 

supplement
 

with
 

NGAL
 

combined
 

test
 

(AUC=0.976
 

vs.
 

0.960;Se=97.5%
 

vs.
 

87.1%;Sp=97.5%
 

vs.
 

95.0%;all
 

P<0.05).Conclusion The
 

relationship
 

of
 

renal
 

tubule
 

injury
 

with
 

NADKD
 

occurrence
 

is
 

even
 

more
 

than
 

dyslipidemia.For
 

the
 

SDM
 

patients
 

with
 

KIDGO
 

A1
 

phase
 

in
 

the
 

KIDGO
 

guidance,if
 

ACR≥10
 

mg/gCr,the
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

both
 

eGFR
 

and
 

NGAL
 

changes
 

in
 

order
 

to
 

early
 

discover
 

NADKD
 

oc-
currence.
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  非清蛋白尿糖尿病肾脏病(nonalbuminuric
 

dia-
betic

 

kidney
 

disease,NADKD)是一种不表现出临床

蛋白尿症状的糖尿病肾脏病(diabetic
 

kidney
 

disease,

DKD)[1]。目前,NADKD通常依据改善全球肾脏病

预后组织推荐的实验室检查来进行判断,即采用随机

尿清 蛋 白/肌 酐 比 值(albumin
 

to
 

creatinine
 

ratio,

ACR)和估算肾小球滤过率(estimated
 

glomerular
 

fil-
tration

 

rate,eGFR)。国内学者建议,在3~6个月内

3次检查2次检测到ACR<30
 

mg/gCr(Cr,肌酐)且

eGFR<60
 

mL·min-1·1.73
 

m-2 时,即可考虑为

NADKD发生;同时,必须与非糖尿病(diabetic
 

melli-
tus,DM)所致其他慢性肾脏疾病相鉴别。

NADKD早在1994年就已经被发现,受检测方

法学影响,二十年来各地报道的发病率差异极大

(13%~77%)[2-3]。近年来临床病理学研究发现,肾
活检有助于NADKD与典型DKD的鉴别诊断[4],二
者在临床和病理特征上均存在差异[5],但至今NAD-
KD的发病机制尚未探明,是否与典型DKD的发病机

制截然不同也不甚明了。已往研究证实,典型DKD
的发生和发展与脂质异常[6]和肾小管损伤[7]密切相

关,同型半胱氨酸(homocysteine,HCY)[8]和中性粒

细胞脂质相关运载蛋白(neutrophil
 

gelatinase-associ-
ated

 

lipocalin,NGAL)[9]甚至被报道为DKD早期发

生的预测指标。然而在NADKD发生和发展中 HCY
和NGAL表现如何,尚待进一步深入研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2017年1月至2018年12月本院每1~2个月定

期随访连续3次且ACR<30
 

mg/gCr的单纯DM 患

者720例(SDM组)和NADKD患者151例(NADKD
组)。所有受试者知情同意,试验经本院伦理委员会

的批准。纳入标准:(1)所有单纯 SDM 患者符合

ADA标准[10],DM病史超过5年,且无任何微血管并

发症发生;(2)所有NADKD患者符合ADA标准[11],

DM病史超过5年,定期随访3次中至少2次测定

eGFR<60
 

mL·min-1·1.73
 

m-2,伴或不伴其他部

位微血管并发症。排除标准:(1)DM 病史不足5年;
(2)eGFR迅速降低、尿沉渣活跃(检测到红细胞、白细

胞或细胞管型)或肾病综合征等非DM病因所致肾脏

疾病者;(3)原发性心血管疾病、原发性高血压、肺功

能不全、肝脏疾病或泌尿道感染者;(4)采血前1周内

服用生长抑素类药物或血管活性药物者。此外,随机

选取同期年龄相近的201例肝功能、肾功能及糖代谢

检测结果无异常的健康体检者作为健康对照(HC
组)。HC、SDM 和 NADKD

 

3组男/女分布分别为

118/83例、388/332 例 和 95/56 例,平 均(50.7±
9.8)、(51.8±8.7)、(53.0±12.4)岁;三组间性别和年

龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 标本采集

HC组就诊时一次性采集血液和尿液标本各1
份;其他受试者在每1~2个月内采集血液和尿液标

本各1份,连续3次,以末次检测结果进行统计分析。
受试者于清晨空腹状态,用BD

 

SSTTM
 

ⅡAdvance
真空采血系统(美国BD公司),采集静脉血约5.0

 

mL,充分混匀后,1
 

400×g离心10
 

min,分离出血清,
用于血清肾功能和脂代谢指标测定;在采血前、后1

 

h
内,用一次性尿杯采集受试者尿液标本约10

 

mL,用
于尿清蛋白和尿肌酐测定,以此计算ACR。

1.3 血清肾功能和脂代谢指标测定

血清尿素(urea,Ure)采用尿素酶法,Cr采用肌氨

酸氧化酶法,胱抑素C(cystatin
 

C,CysC)和NGAL采

用透射比浊法,三酰甘油(triglyceride,TG)采用甘油

磷酸氧化酶法,总胆固醇(total
 

cholesterol,TC)采用

胆固醇氧化酶法,高密度脂蛋白胆固醇(high-density
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lipoprotein
 

cholesterol,HDL-C)采用抗体阻碍法,低
密度脂蛋白胆固醇(low-density

 

lipoprotein
 

choles-
terol,LDL-C)采用选择保护法,同型半胱氨酸(homo-
cysteine,HCY)采用酶循环法,在LST008型生化分

析仪(日本HITACHI公司)上测定,试剂均由四川迈

克生物科技股份有限公司提供。TC、TG、HDL-C和

LDL-C任一水平超过《中国成人血脂异常防治指南

(2016年修订版)》推荐的异常切点[12]时,则判断为血

脂异常,即TC≥5.2
 

mmol/L,或TG≥1.7
 

mmol/L,
或HDL-C<1.0

 

mmol/L,或LDL-C≥3.4
 

mmol/L。

eGFR采用适用于中国人群的CKD-EPI方程计算:

eGFR=135×min(Cr/k,1)1×max(Cr/k,1)-0.601×
min(CysC/0.8,1)-0.375×max(CysC/0.8,1)-0.711×
0.995年龄×0.969(女性)式中:k=62

 

μmol/L(女)/80
 

μmol/L(男),a=-0.248(女)/-0.207(男);Cr以

μmol/L为单位计量;CysC以mg/L计量。

1.4 尿液ACR测定

尿液清蛋白采用改良透射免疫比浊法,尿肌酐采

用肌氨酸氧化酶法,在A25型特种蛋白分析仪(西班

牙BioSystems公司)上测定,试剂由重庆博士泰生物

技术有限公司提供。ACR根据上述测定结果计算:

ACR(mg/gCr)=尿清蛋白(mg/L)/尿肌酐(g/L)。

1.5 统计学处理

采用SPSS19.0和 MedCalc12.7软件进行统计

分析。非正态分布计量资料采用[M(P25,P75)]表
示,组间差异比较采用独立样本 Kruskal-Wallis检

验。HC、SDM和DKD
 

3组受试者冠心病发生率、高
血压发生率、血脂异常发生率和末次检测eGFR分布

等计数资料采用例数和百分率[n(%)]表示,组间差

异比较采用四表格或列联表χ2 检验。各观察指标水

平与NADKD的关联程度采用单因素和多因素二元

Logistic回归分析。多因素二元Logistic回归分析中

所观察到的关联指标,其单独或联合筛查NADKD的

诊断性能采用ROC曲线分析,以AUC代表其诊断性

能,两个AUC的差异采用DeLong检验。所有高血

糖患者(包括SDM和NADKD患者)按改善全球肾脏

病预 后 组 织 (KIDGO)推 荐 的 ACR 参 考 值 上 限

(ACR<10
 

mg/gCr)分 层 后,观 察 指 标 异 常 率 与

NADKD的风险预测程度采用交叉表分层风险分析,
用OR 来表示危险性的大小,OR 的比较采用Z 检验。
检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 受试者临床特征和实验室结果的比较

本次试验 NADKD患者占高血糖患者17.3%
(151/871)。HC、SDM 和DKD

 

3组末次检测eGFR
分布的差异有统计学意义

 

(P<0.01)。3组受试者

肾功能和脂代谢指标水平,差异均有统计学意义(P<
0.01);进一步经多重比较,除NADKD组与SDM 组

TC(Z=0.371,P=0.711)和 TG(Z=1.647,P=
0.100),以及SDM 组与 HC组 Ure(Z=1.762,P=
0.078)、Cr(Z=0.604,P=0.546)、CysC(Z=0.609,

P=0.542)、NGAL(Z=1.074,P=0.283)和 HCY
(Z=0.448,P=0.654)

 

差异无统计学意义外,其余两

两组间比较,所有观察指标水平差异均有统计学意义

(Z=2.929~19.188,均 P<0.01)。此外,在SDM
和DKD两组间,冠心病和高血压发生率差异有统计

学意义(均P<0.01),而血脂异常率差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1。

2.2 常用肾功能和脂代谢指标水平与NADKD的关

联程度

分别采用单因素和多因素二元Logistic回归分

析,观察上述肾功能和脂代谢指标水平与NADKD的

关联程度(CysC因与eGFR存在显著共线性问题,故
被剔除)。单因素Logistic回归分析结果显示,所有

观察指标均与NADKD有关联(P<0.01);而多因素

Logistic回归分析结果显示,在考虑各指标间的相互

影响后,仅 ACR、eGFR、NGAL和 HCY与 NADKD
有关联(均P<0.05),其中ACR、NGAL和 HCY呈

正向关联(均OR>1),而eGFR呈负向关联(OR<
1)。见表2。

表1  HC、SDM和DKD受试者临床特征

项目 HC组(n=201) SDM组(n=720) NADKD组(n=151) χ2 P

GFR分期[n(%)] 828.875 <0.01

 G1 121(60.2) 455(63.2) 0

 G2 80(39.8) 234(32.5) 7(4.6)

 G3 0 31(4.3) 93(61.6)

 G3 0 0 43(28.5)

 G4 0 0 8(5.3)

冠心病[n(%)] - 115(16.0) 63(41.7) 197.405 <0.01
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续表1  HC、SDM和DKD受试者临床特征

指标 HC(n=201) SDM(n=720) NADKD(n=151) χ2 P

高血压[n(%)] - 51(7.1) 28(18.5) 275.108 <0.01

血脂异常[n(%)] - 468(65.0) 101(66.9) 2.027 0.155

ACR[M(P25,P75),mg/gCr] 6.0(0.5,26.5) 7.3(0.1,30.0) 12.1(1.1,29.8) 21.529 <0.01

eGFR[M(P25,P75),mL·min
-1·1.73

 

m-2] 95.3(67.5,130.4) 87.2(48.7,136.6) 51.0(25.2,67.3) 368.167 <0.01

NGAL[M(P25,P75),μg/L] 120(72,152) 122(43,384)* 213(119,426) 290.279 <0.01

Ure[M(P25,P75),mmol/L] 5.05(3.13,7.97) 5.29(2.58,9.62)* 7.66(4.05,13.60) 149.495 <0.01

Cr[M(P25,P75),μmol/L] 59.3(36.5,93.2) 61.7(27.0,96.3)* 104.1(62.9,190.1) 293.350 <0.01

CysC[M(P25,P75),mg/L] 0.89(0.53,1.09) 0.89(0.52,1.60)* 1.45(1.05,2.92) 371.511 <0.01

TC[M(P25,P75),mmol/L] 3.99(2.17,5.17) 4.69(2.39,7.83) 4.78(2.20,6.64)# 96.367 <0.01

TG[M(P25,P75),mmol/L] 0.93(0.37,1.69) 1.56(0.43,11.43) 1.55(0.58,12.42)# 152.128 <0.01

HDL-C[M(P25,P75),mmol/L] 1.31(1.02,2.52) 1.21(0.53,2.70) 1.02(0.66,2.31) 86.408 <0.01

LDL-C[M(P25,P75),mmol/L] 1.58(0.63,3.36) 2.79(0.74,4.73) 2.22(0.96,4.25) 107.540 <0.01

HCY[M(P25,P75),μmol/L] 10.9(5.5,19.6) 11.1(5.5,21.9)* 16.5(8.6,61.4) 151.474 <0.01

  *
 

:P>0.05,与 HC组比较;#:P>0.05,与SDM组比较;-:HC受试者不涉及。

表2  常用肾功能和脂代谢指标水平与不同类型DKD的多因素相关分析

指标
单因素Logistic回归

OR(95%CI) Wald
 

χ2 P

多因素Logistic回归

OR(95%CI) Wald
 

χ2 P

ACR 1.065(1.043,1.087) 35.768 <0.01 1.143(1.072,1.218) 16.599 <0.01

eGFR 0.849(0.828,0.871) 157.486 <0.01 0.847(0.811,0.885) 55.816 <0.01

NGAL 1.021(1.018,1.024) 168.472 <0.01 1.025(1.018,1.032) 47.644 <0.01

Ure 2.112(1.876,2.378) 152.899 <0.01 0.748(0.555,1.008) 3.650 0.061

Cr 1.140(1.116,1.165) 140.081 <0.01 1.037(0.991,1.085) 3.520 0.056

TC 1.074(1.053,1.112) 39.806 <0.01 0.873(0.149,5.100) 0.023 0.880

TG 1.211(1.106,1.326) 17.230 <0.01 1.080(0.661,1.766) 0.095 0.758

HDL-C 0.186(0.094,0.328) 29.737 <0.01 1.400(0.160,12.284) 0.092 0.761

LDL-C 1.064(1.043,1.106) 47.992 <0.01 1.418(0.225,8.925) 0.139 0.710

HCY 1.358(1.287,1.433) 124.421 <0.01 1.095(1.004,1.197) 11.529 0.001

2.3 上述关系密切指标对NADKD的诊断性能

采用ROC曲线分析所观察到的NADKD关联指

标的诊断性能。结果显示:eGFR的最大,均显著高于

其他指标的AUC(Z=4.572~11.942,均P<0.01);
其次是 NGAL,高于 HCY(Z=6.057,P<0.01)和
ACR(Z=9.961,P<0.01);HCY 高于 ACR(Z=
5.634,P<0.01)。见图1、表3。

2.4 补充NGAL和/或 HCY改善联合诊断性能的

情况

根据上述实验结果,在ADA指南推荐的ACR+
eGFR联合或eGFR单独筛查的基础上,补充纳入

NGAL和/或HCY后,建立以下4种联合诊断模型,
即四联检(ACR+eGFR+NGAL+HCY)、三联检①
(ACR+eGFR+NGAL)、三联检②(ACR+eGFR+
HCY)、两 联 检 ① (eGFR+NGAL)和 两 联 检 ②

(eGFR+HCY),并与单独检测时诊断性能最大者(即

eGFR)相比较,观察联合检测对NADKD诊断性能的

改善情况。结果显示,四联检、三联检①和两联检①
AUC三者相当(Z=1.361~1.931,均P>0.05),三
联检②、两联检②和eGFR三者 AUC也相当(Z=
1.424~1.668,均P>0.05);前三者均显著高于后三

者(与后三者依次相比:四联检,Z=4.225、3.891和

3.314,均P<0.01;三联检②,Z=4.241、3.959和

3.519,均P<0.01;两联检①,Z=4.241、3.983和

3.554,均P<0.01)。此外,在YI最大时,四联检、三
联检①和两联检①的灵敏度(χ2=0.001~0.002,均

P>0.05)和特异度(χ2=0.001~0.049,均P>0.05)
相当,均高于三联检②、两联检②和eGFR的灵敏度

(χ2=10.611~10.804,均P<0.01)和特异度(χ2=
6.798~7.836,均P<0.01)。见图2、表4。
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图1  NADKD关系密切指标的ROC曲线图

2.5 NGAL和 HCY对 NADKD的 ACR分层风险

分析

对NGAL和 HCY分别进行赋值:NGAL≥150
 

μg/L(即参考值上限)为1,<150
 

μg/L为0;HCY≥
15

 

μmol/L(即高 HCY血症[13]决定水平)为1,<15
 

μmol/L为0。然后以ACR=10
 

mg/gCr(即KIDGO
建议的参考值上限)为界点进行分层,观察NGAL和

HCY异常率对 NADKD的风险预测程度。结果显

示,NGAL异常比HCY异常具有更大的NADKD发

生危险性(OR=36.70
 

vs.
 

11.71;Z=3.461,P<
0.05),但仅在ACR≥10

 

mg/gCr时其 OR差异有统

计学意义(OR=51.27
 

vs.
 

8.27;Z=4.080,P<
0.05),而在 ACR<10

 

mg/gCr时则无(OR=25.00
 

vs.
 

20.00;Z=0.415,P>0.05)。见表5。

图2  补充纳入NGAL和/或 HCY后的ROC曲线分析图

表3  关系密切指标对NADKD的ROC曲线分析

项目 AUC 界值 Se Sp YI Z P

ACR 0.588(0.557,0.618) 10.4 63.4 70.3 0.337 2.897 0.004

eGFR 0.960(0.947,0.971) 59.8 87.1 95.0 0.821 58.767 <0.01

NGAL 0.921(0.903,0.937)* 153.0 87.2 82.1 0.693 44.782 <0.01

HCY 0.802(0.777,0.826) 13.6 77.4 80.4 0.578 13.880 <0.01

  *:P>0.05,与eGFR的AUC比较。

表4  指南推荐指标在补充NGAL和/或 HCY后诊断性能的比较

项目 AUC Se Sp YI Z P

四联检 0.980(0.969,0.987) 92.1 97.7 0.898 112.280 <0.01

三联检① 0.978(0.967,0.986) 92.1 97.7 0.898 96.272 <0.01

三联检② 0.964(0.951,0.974) 87.8 95.4 0.832 66.070 <0.01

两联检① 0.976(0.965,0.984) 92.1 97.5 0.896 82.293 <0.01

两联检② 0.963(0.950,0.974) 87.8 95.3 0.831 64.164 <0.01

eGFR 0.960(0.947,0.971) 87.1 95.0 0.821 58.767 <0.01

表5  NGAL和 HCY对NADKD的传统两联检结果分层风险分析

项目
NGAL异常[n/n(%)]

SDM NADKD

分层风险分析

OR 95%CI Z P

NGAL

 ACR<10
 

mg/gCr 133/459(29.0) 51/56(91.1) 25.00 9.76~64.03 6.709 <0.01

 ACR≥10
 

mg/gCr 41/261(15.7) 86/95(90.5) 51.27 23.90~110.00 10.109 <0.01

 合计 174/720(24.2) 137/151(90.7) 36.70 20.04~67.20 11.657 <0.01
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续表5  NGAL和 HCY对不同类型DKD的传统两联检结果分层风险分析

项目
NGAL异常[n/n(%)]

SDM NADKD

分层风险分析

OR 95%CI Z P

HCY

 ACR<10
 

mg/gCr 51/459(11.1) 40/56(71.4) 20.00 10.45~38.26 9.051 <0.01

 ACR≥10
 

mg/gCr 54/261(20.7) 66/95(69.5) 8.72 5.14~14.81 8.018 <0.01

 合计 105/720(14.6) 106/151(70.2) 11.71 7.75~17.69 12.685 <0.01

3 讨  论

  NADKD的发现,使得传统以蛋白尿为首选指征

的DKD诊断模式受到挑战。研究证实,肾活检所观

察到的肾小管间质和血管病变,是NADKD不同于典

型DKD的病理学显著特征[14],提示肾小管损伤可能

是参与NADKD发生的重要因素。近年来,国际肾病

组织开始关注肾小管损伤标志物对eGFR=0~75
 

mL·min-1·1.73
 

m-2 的DM患者肾功能减退20%
以上的预测价值[15],可能正是在探寻如何运用肾小管

损伤标志物来筛查NADKD。据国内外研究报道,脂
质异常一直在典型DKD早期发生和发展中占据重要

的地位。DM患者普遍存在脂质异常,其原因在于患

者存在胰岛素结构或功能障碍,从而同时引起糖和脂

质代谢异常[16]。其中,致动脉粥样硬化的脂质成分增

加,逐渐在肾脏微血管沉积,可引起动脉粥样硬化性

慢性损伤[17],从而诱发DKD。然而,肾小管损伤和脂

质异常这两种典型 DKD密切相关的重要因素,在

NADKD发生和发展中占据怎样的地位,尚需进一步

探讨及大量的临床实验加以验证。
本次试验选取了实验室常用的肾功能指标和脂

代谢指标同时进行分析。单因素Logistic回归分析

发现,所有观察指标均与NADKD有关联;但当考虑

各个指标的相互影响时,仅 ACR、eGFR、NGAL和

HCY与NADKD有关联(均P<0.05)。就脂质异常

而言,TC、TG、HDL-C和LDL-C异常对典型DKD发

生和发展具有显著的促进作用,但在促进NADKD的

发生和发展方面,却可能不具明显的优势;相反,长期

被肾病学者们忽视而未纳入观察的、素有“新一代胆

固醇”之称的HCY,却稳健地显示出与NADKD发生

的相关性。最近的动物实验研究发现,在DKD发生

发展过程中,脂质代谢具有时相差异,HCY-蛋氨酸代

谢在疾病早期就已经激活,而脂肪酸代谢在疾病后期

才变化显著[18]。由此可以推测,HCY 可能是参与

NADKD发 病 机 制 的 重 要 脂 质 成 分,有 可 能 成 为

NADKD发生潜在的标志物;而本次试验所观察的其

他脂质成分,则可能与典型DKD的疾病进展和患者

预后的关系密切,换言之,即可能更多地参与典型

DKD的发病机制中。

目前,NADKD诊断越来越受到临床重视。以国

内专家建议,对于病史5年以上的DM 患者,当3~6
个月内3次实验室检测2次出现 ACR<30

 

mg/gCr
且eGFR<60

 

mL·min-1·1.73
 

m-2 时,应考虑

NADKD的发生。但在实际工作中,NADKD 患者

eGFR结果常有波动,并不一定呈现出3~6个月内3
次检测eGFR持续性逐渐降低,甚至还会发生本次试

验观察到的某一次eGFR略高于60
 

mL·min-1·

1.73
 

m-2 的现象。此时,临床医生该判断 NADKD
持续存在呢,还是疾病已向愈痊转归? 虽然肾活检可

以帮助临床医生进行判断,但肾活检不仅有创,而且

受取材影响可能做出假阴性诊断。由此对实验室诊

断能力提出严峻挑战。本次试验发现,肾小管损伤可

能是NADKD发生最为重要的因素之一。分层风险

分析显示,NGAL对 NADKD发生的危险性预测比

HCY更高,特别是在ACR≥10
 

mg/gCr的高血糖患

者中,其OR(95%CI)高达51.27(23.90~110.00)。
这一结果提示,NGAL检测有可能成为NADKD筛查

的有效补充手段。进而,对NADKD关联指标的联合

应用性能评价时发现,在eGFR检测的基础上,仅需

补充纳入NGAL,即可提高对 NADKD的诊断性能,
改善诊断 灵 敏 度 和 特 异 度。而 就 此 点 而 言,并 非

HCY所能比拟。由此可见,NGAL检测在 NADKD
筛查方面具有一定的临床应用价值。

值得注意的是,ACR对 NADKD仍然具有一定

的诊断性能,其在诊断性能最佳时的判断界值为10.4
 

mg/gCr,与KIDGO
 

2012版指南推荐的参考值上限

10
 

mg/gCr极为接近。提示对于ACR水平长期处于

10~30
 

mg/gCr之间的DM 患者,应同时重视其eG-
FR和NGAL的变化,必要时可选择肾活检确诊,以
确诊或排除NADKD发生的可能性。

综上所述,NADKD可能具有不同于典型 DKD
的发病机制。就肾小管损伤和脂质异常这两个常见

的致病因素而言,肾小管损伤可能在NADKD发生中

占据着更为主导的地位。要早期警觉 NADKD的发

生,临床还需重视DM患者肾小管损伤标志物的升高

情况。
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