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  [摘要] 目的 探讨尿肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP)在2型糖尿病患者中的表达水平及与尿蛋白4项

的相关性。方法 应用酶联免疫吸附法(ELISA)检测160例2型糖尿病患者尿L-FABP及尿蛋白4项包括尿

微量清蛋白/肌酐比值(UACR)、尿α1微球蛋白/肌酐比值(UA1MG)、尿免疫球蛋白G/肌酐比值(UIGG)、尿

转铁蛋白/肌酐比值(UTRF),并对其分布特征进行分析,分析L-FABP与血肌酐(Scr)、尿酸(UA)、糖化血红蛋

白(HbAlc)、估算肾小球滤过率(eGFR)及与尿蛋白4项各指标间的相关性。结果 尿L-FABP与 UACR、
UA1MG、UIGG、UTRF均呈正相关(r值分别为0.275、0.389、0.434、0.502,P<0.05),L-FABP与eGFR(r=
-0.179,P<0.05)呈负相关。结论 尿L-FABP水平与2型糖尿病患者的肾功能状态密切相关,与UACR等

尿蛋白标志物呈正相关。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

urinary
 

liver-fatty
 

acid
 

binding
 

protein(L-
FABP)in

 

the
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

four
 

items
 

of
 

urinary
 

pro-
teins.Methods The

 

levels
 

of
 

urine
 

L-FABP
 

and
 

urinary
 

protein
 

4
 

items
 

including
 

the
 

urinary
 

microalbumin
 

to
 

creatinine
 

ratio(UACR),urinary
 

alpha1-microglobulin
 

to
 

creatinine
 

ratio(UA1MG),urinary
 

immunoglobu-
lin

 

G
 

to
 

creatinine
 

ratio(UIGG)and
 

urinary
 

transferrin
 

to
 

creatinine
 

ratio(UTRF)in
 

160
 

cases
 

of
 

T2DM
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.Their
 

distribution
 

characteristics
 

were
 

analyzed.The
 

correlation
 

between
 

the
 

level
 

of
 

L-
FABP

 

with
 

urinary
 

protein
 

4
 

items
 

of
 

blood
 

SCr,UA,HbAlc
 

and
 

eGFR
 

was
 

analyzed.Results Urinary
 

L-
FABP

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

UACR,UA1MG,UIGG
 

and
 

UTRF
 

(r=0.275,0.389,0.434,0.502,P<
0.05),and

 

negatively
 

correlated
 

with
 

EGFR
 

(r=-0.179,P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

urinary
 

L-
FABP

 

is
 

closely
 

correlated
 

with
 

the
 

renal
 

function
 

status
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

T2DM,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

urinary
 

proteins
 

markers
 

such
 

as
 

UACR.
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  糖尿病肾病(DKD)是糖尿病主要的微血管并发

症之一,是目前引起终末期肾病(ESRD)的首要原

因[1-2]。据报道,国内2型糖尿病患者DKD患病率为

10%~40%[1,3-5]。因此早期诊断治疗 DKD,对于避

免终末期肾病的发生意义重大。临床上由于肾活检

病理检查的有创性,早期诊断DKD主要依据尿蛋白

标志物检测。
尿肝型脂肪酸结合蛋白

 

(L-FABP)
 

是近年来广

受关注的一种新的尿蛋白标志物,在人类肾脏中,尿
L-FABP主要存在于近曲小管上皮细胞中,肾脏损伤

时可在尿液中检出,研究表明尿L-FABP水平可反映

肾脏功能状态[6-7]。本研究旨在分析2型糖尿病患者

尿L-FABP表达水平,以及尿L-FABP与各临床指标

及尿 蛋 白 4 项 包 括 尿 微 量 清 蛋 白/肌 酐 比 值

(UACR)、尿α1微球蛋白/肌酐比值(UA1MG)、尿免

疫球蛋白G/肌酐比值(UIGG)、尿转铁蛋白/肌酐比
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值(UTRF)的相关性,探讨尿L-FABP检测在糖尿病

肾病诊断中的临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年4月至2019年10月在首都医科大

学附属北京同仁医院内分泌科住院的2型糖尿病患

者160例,年龄36~84岁,平均(59.00±12.08)岁。
将患者依据 UACR 值分为3组,正常清蛋白尿组

(UACR<30
 

mg/g)39例、微量清蛋白尿组(UACR
 

30~300
 

mg/g)42例、大量清蛋白尿组(UACR>300
 

mg/g)60例[2]。
1.2 纳入与排除标准

纳入标准:所有病例均符合《中国2型糖尿病防

治指南
 

(2017年版)》中2型糖尿病诊断标准[8]。且2
型糖尿病病史≥5年的成年患者。排除标准:近期有

急性感染或合并恶性肿瘤或自身免疫性疾病(如系统

性红斑狼疮、类风湿性关节炎等);已行肾移植或透析

等肾脏替代治疗。
1.3 方法

1.3.1 检测方法

(1)采 用 HLC-732G8 全 自 动 糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c)分析仪检测 HbA1c;(2)采集空腹5
 

mL静

脉血,1
 

500
 

r/min离心
 

10
 

min,分离血清。采用美国
 

Beckman-Coulter
 

AU5800
 

全自动生化分析仪检测血

清生 化 指 标,主 要 包 括 空 腹 血 糖(FBG)、尿 素 氮

(BUN)、血肌酐(SCr)、尿酸(UA)、总蛋白(TP)、清蛋

白(ALB)、三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂

蛋白(LDL-C)、高密度脂蛋白(HDL-C);(3)采用慢性

肾脏病流行病学协作公式(CKD-Epi公式)计算估算

肾小球滤过率(eGFR)[9-10];(4)受检者尿液10
 

mL,1
 

500
 

r/min离心5
 

min,取上清液,常规检测尿蛋白4

项。其中尿肌酐(UCr)检测采用 Beckman-Coulter
 

DXC800全自动生化分析仪检测,尿微量清蛋白、尿α1
微球蛋白、尿免疫球蛋白G、尿转铁蛋白均采用

 

Beck-
man-Coulter

 

Immage
 

800免疫散射比浊仪检测。尿L-
FABP水平测定采用酶联免疫吸附法,试剂盒由上海江

莱生物科技有限公司提供,严格按照试剂盒说明书进行

操作,本研究所有尿L-FABP结果均已用尿肌酐校正,
即尿L-FABP/肌酐比值(本文均简称为L-FABP)。
1.3.2 研究方法

收集患者一般资料,分析糖尿病组尿L-FABP及

常规 尿 蛋 白 4 项 (包 括 UACR、UA1MG、UIGG、
UTRF)的百分位数分布特征。对尿L-FABP与尿蛋

白4项指标进行相关性分析。
1.4 统计学处理

采用SPSS17.0统计软件进行分析。若符合正态

分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用t检

验;不符合正态分布采用中位数(四分位数间距),即
百分位数50%(25%~75%)表示,两组间比较采用

 

Mann-Whitney检验,多组间比较采用
 

Kruskal-Wal-
lis检验。相关性分析采用

 

Spearman秩相关,计算相

关系数。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基本情况

本研究中男98例,女62例,男、女患者的年龄、
病史、BMI及血压(包括收缩压及舒张压)差异均无统

计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 血液生化及代谢参数

男性患者BUN中位数为6.10
 

mmol/L,eGFR
中位数为99.83

 

mL·min-1·1.73
 

m-2 均明显高于

女性患者(P<0.05),而男性患者SCr、TC及LDL-C
均明显低于女性患者(P<0.05),见表2。

表1  男女患者一般资料比较(x±s)

性别 n 年龄(岁) 糖尿病史(年) BMI(kg/m2) 收缩压(mm
 

Hg) 舒张压(mm
 

Hg)

男 98 57.89±11.80 13.53±6.90 26.34±3.52 132.46±20.10 79.89±10.21
女 62 60.94±12.40 14.44±7.82 25.33±3.67 138.21±20.27 77.77±10.83

P 0.121 0.444 0.084 0.081 0.215

表2  男女患者血液生化及代谢参数比较

性别
FPG

[M(P25~P75),mmol/L]
BUN

[M(P25~P75),mmol/L]
SCr

[M(P25~P75),μmol/L]
UA

[M(P25~P75),μmol/L]
TP(x±s,g/L) ALB(x±s,g/L)

男 7.21(6.01~8.99) 6.10(5.08~7.70)a 74.60(63.48~88.80)a 352.40(300.40~440.00) 65.54±5.42 39.36±4.26

女 7.80(6.12~10.48) 5.30(4.50~6.83) 56.55(50.35~67.60) 338.60(269.73~397.43) 66.69±4.73 38.61±3.57

P 0.138
 

0.020
 

<0.001 0.051
 

0.170
 

0.252

性别
TG[M(P25~P75),

mmol/L]
TC[M(P25~P75),

mmol/L]
LDL-C

[M(P25~P75),mmol/L]
HDL-C

[M(P25~P75),mmol/L]
HbA1c

[M(P25~P75),%]
eGFR[M(P25~P75),

mL·min-1·1.73
 

m-2]
男 1.56(0.98~2.51) 3.94(3.26~4.64)a 2.16(1.71~2.87)a 0.95(0.82~1.15) 8.65(7.30~10.03) 99.83(81.02~111.00)a

女 1.86(1.43~2.50) 4.44(3.77~5.22) 2.61(1.98~3.32) 1.03(0.84~1.32) 9.30(7.60~11.10) 93.09(79.42~102.24)

P 0.094
 

0.002
 

0.005
 

0.121
 

0.065
 

0.035

  a:P<0.05,与女性组比较。
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2.3 尿液蛋白标志物参数

所有患者L-FABP中位数为422.85
 

ng/g,男性

患者尿L-FABP中位数为355.77
 

ng/g,女性患者尿

L-FABP中位数为579.88ng/g,男性患者明显低于女

患者(P<0.05)。对于另外常规尿蛋白4项(UACR、
UA1MG、UIGG、UTRF),男性患者和女性患者差异

均无统计学意义(P>0.05),见表3。尿L-FABP及

常规尿蛋白4项指标的百分位数分布特征结果显示,
尿L-FABP

 

5%、10%、25%、50%、75%、90%、95%百

分位数值分别为126.92、162.17、237.01、422.85、
742.06、1

 

132.91、1
 

302.69、1
 

716.86
 

ng/g,见图1。

表3  男女患者尿液蛋白标志物参数[M(P25~P75]

性别 L-FABP(ng/g) UACR
 

(mg/g) UA1MG
 

(mg/g) UIGG
 

(mg/g) UTRF
 

(mg/g)

男 355.77(205.61~647.70)* 67.06(26.95~338.11) 15.19(5.76~31.86) 10.89(4.79~33.49) 5.15(2.50~17.23)

女 579.88(311.29~903.24) 65.75(20.78~313.26) 13.71(10.19~27.86) 15.94(8.68~33.33) 5.90(3.78~14.93)

P 0.003 0.817 0.821 0.123 0.143

  a:P<0.05,与女性组比较。

图1  尿L-FABP及常规尿蛋白4项指标的百分位数分布特征

2.4 尿L-FABP比较

正常清蛋白尿组尿 L-FABP中位数为320.89
 

ng/g,微量清蛋白尿组尿L-FABP中位数为438.74
 

ng/g,大量清蛋白尿组尿L-FABP中位数为456.26
 

ng/g,3组间比较差异无统计学意义,见图2。

图2  3组患者尿L-FABP水平

2.5 尿L-FABP与其他指标相关性分析

尿 L-FABP与 UACR、UA1MG、UIGG、UTRF
均呈正相关(r值分别为0.275、0.389、0.434、0.502,
P<0.05),L-FABP与BMI(r=-0.179,P<0.05)
及eGFR(r=-0.179,P<0.05)均呈负相关。与尿

L-FABP类似,UACR、UA1MG、UIGG、UTRF各指

标与eGFR均分别呈负相关(r 值分别为-0.310、
-0.422、-0.380、-0.386,P<0.05),见图3。尿L-
FABP与糖尿病病史、FBG、BUN、SCr及 HbA1c均

无明显相关性,而尿蛋白4项各指标与病史、FBG、
BUN、SCr及HbA1c均分别呈正相关(P<0.05)。

图3  尿蛋白4项与尿L-FABP及eGFR的相关性分析

3 讨  论

尿L-FABP是一种相对分子质量低(15×103)的
细胞内载体蛋白,在肾近曲小管和肝脏中均有表达。
在肾脏疾病中,尿L-FABP基因表达上调,并且尿L-
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FABP水平与肾间质损伤相关,主要反映近端小管上

的损伤及功能异常[6-7,11-13]
 

。
研究显示,与微量清蛋白尿和正常清蛋白尿糖尿

病患者相比,大量清蛋白尿患者的尿L-FABP水平显

著升高,而且微量清蛋白尿患者的尿L-FABP水平显

著高于清蛋白尿糖尿病患者[11,14]。而本研究中,通过

对正常清蛋白尿组、微量清蛋白尿组及大量清蛋白尿

组尿L-FABP比较发现,3组间比较差异无统计学意

义(P>0.05),这种结果的不一致可能源于本研究各

组样本例数偏少。梁雅灵等[14]研究表明,尿L-FABP
水平与蛋白尿的进展有关,而且尿L-FABP水平在尿

蛋白水平正常的人群中已经开始升高,尿L-FABP水

平有望作为 DKD风险评估指标,从而有效地预测

DKD的进展。
研究表明,糖尿病肾病患者的尿L-FABP水平与

UACR呈正相关,与肾小球滤过率呈负相关[7,12-13],本
研究发现,在糖尿病病例中尿L-FABP与尿蛋白4项

(包括 UACR、UA1MG、UIGG、UTRF)均呈明显正

相 关,L-FABP 与 BMI 及 eGFR 均 呈 负 相 关。
VISWANATHAN等[7]在一项来自2型糖尿病患者

的研究中发现,在微量清蛋白尿阶段尿L-FABP水平

升高,表明糖尿病肾病的早期即有肾小管的损伤,这
项研究也发现,微量清蛋白尿组尿中L-FABP水平与

收缩压、空腹血糖和HbA1c显著相关,这表明尿中L-
FABP可能是糖尿病肾病早期,反映肾小球和肾小管

功能障碍的最敏感指标之一。而粱衍等[15]研究发现,
糖尿病肾病患者尿L-FABP与 UACR呈正相关,

 

而

与Scr、UA、TC、TG、LDL-C、HDL-C及 HbAlc水平

无相关。本研究数据显示,尿L-FABP与糖尿病病

史、FBG、BUN、SCr及 HbA1C均无明显相关性,而
UACR、UA1MG、UIGG、UTRF 各 指 标 与 病 史、
FBG、BUN、SCr及HbA1C均分别呈正相关。由于本

研究例数偏少,所以尿L-FABP与临床各指标的相关

性研究需要更大样本的数据进一步阐述。
国外研究资料显示,糖尿病患者发展为终末期肾

病(ESRD)的发生率约为每年1%,合并大量清蛋白尿

者ESRD的发生率接近每年6%[1-3]。FUFAA等[16]

研究发现,尿L-FABP水平与2型糖尿病患者的进展

相关,更高的尿L-FABP水平提示患者有可能进展为

ESRD的风险进一步加大。此外,对2型糖尿病患者

进行的长期观察研究发现,尿L-FABP的高水平与肾

功能恶化和较高的心血管病发病率有关。这种关联

性在正常清蛋白尿的糖尿病患者中是显著的,表明它

在患有早期肾功能不全和独立性蛋白尿的糖尿病患

者中,尿L-FABP可能作为预测未来肾功能不全和心

血管疾病发生率的一个标志物[14]。
综上所述,尿L-FABP水平与2型糖尿病患者的

肾功能状态密切相关,与 UACR等其他尿蛋白标志

物正相关,检测尿L-FABP水平对于糖尿病肾病的早

期诊断及预后判断有重要临床意义,有望成为糖尿病

肾病早期诊断及进展评估的新型生物标志物,值得进

一步深入研究。
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