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［摘要］　目的　探讨尿液结合珠蛋白（ｕＨｐ）水平及其基因型与早期糖尿病肾病（ＤＫＤ）的关
系。方法　纳入单纯２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者（ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／２４ｈ）２９例（单纯Ｔ２ＤＭ组），随机选
取同期就诊的 ＤＫＤ患者，并按照尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）将其分为早期 ＤＫＤ组（３０ｍｇ／２４ｈ≤
ＵＡＥＲ＜３００ｍｇ／２４ｈ，３３例）和临床ＤＫＤ组（ＵＡＥＲ≥３００ｍｇ／２４ｈ，２８例）。再随机选取同期体检的
３０例健康体检者为健康对照组。比较４组受试者的一般资料（性别、年龄、体重、吸烟史、病程、收
缩压）、实验室检查结果［血尿素（Ｕｒｅａ）、血肌酐（ＳＣｒ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、尿 β２微球蛋白
（β２ＭＧ）、ＵＡＥＲ、肾小球滤过率（ＧＦＲ）］及 Ｈｐ基因型。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析
ｕＨｐ、ＵＡＥＲ、尿液β２ＭＧ水平对早期ＤＫＤ的诊断价值。结果　健康对照组、单纯糖尿病组、ＤＫＤ
组及临床ＤＫＤ组患者ｕＨｐ水平依次升高，各组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。共检测出
Ｈｐ１１、Ｈｐ１２、Ｈｐ２２３种基因型，３种基因型在４组受试者中的频率分布比较差异无统计学意义
（Ｐ＝０．５２５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ｕＨｐ的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）明显大于 ＵＡＥＲ及尿液
β２ＭＧ（Ｐ＜０．００１）。结论　ｕＨｐ水平随ＤＫＤ病情进展而升高，对Ｔ２ＤＭ患者肾功能进展的预测价
值高于尿液ＵＡＥＲ，但未发现Ｈｐ基因型与ＤＫＤ之间存在显著关联。

［关键词］　糖尿病肾病；　尿液结合珠蛋白；　基因型；　早期诊断
［中图分类号］　Ｒ５８７．１　　　　［文献标识码］　Ａ

　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者中约３４．７％发生糖尿病
肾病（ＤＫＤ）［１］，据统计，４０％ ～５０％的终末期肾病
（ＥＳＲＤ）是由ＤＫＤ引起，ＤＫＤ是糖尿病患者重要的死
亡原因之一。目前 ＤＫＤ的诊断主要依靠临床诊断和
病理诊断，肾活检的开展受到地区、经济、患者差异等

情况的限制。尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）或尿白蛋白／
肌酐（ＵＡＣＲ）是目前被广泛应用的 ＤＫＤ早期诊断指
标，但白蛋白尿作为ＤＫＤ诊断标志物的效能受到许多
因素的限制［２］。相关研究表明，４０％的 １型糖尿病
（Ｔ１ＤＭ）患者和３０％的Ｔ２ＤＭ患者可出现尿蛋白的自
发性消退，２０％尿蛋白正常的 Ｔ２ＤＭ患者表现出早期
肾小球滤过率（ＧＦＲ）进行性下降［３］，特别是在药物干

预的情况下，这种情况更为常见［４］。近年来，通过对

ＤＫＤ新型诊断标志物的探索发现，结合珠蛋白（Ｈｐ）
水平及其基因型与ＤＫＤ的发生发展相关［５６］。本研究

旨在探讨尿液Ｈｐ（ｕＨｐ）对 ＤＫＤ的诊断价值及 Ｈｐ基
因多态性与ＤＫＤ易感性之间的关系。

对象与方法

１．对象：２０１８年９月 ～２０１９年９月于十堰市太和
医院就诊的Ｔ２ＤＭ患者（ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／２４ｈ）２９例（单
纯Ｔ２ＤＭ组），年龄１５～７５岁。Ｔ２ＤＭ的诊断标准参考
《中国糖尿病肾病防治指南（２０１９年版）》中 Ｔ２ＤＭ的
诊断标准。纳入同期于我院就诊的 ＤＫＤ患者６１例，
按照ＵＡＥＲ水平将其分为早期ＤＫＤ组（３０ｍｇ／２４ｈ≤
ＵＡＥＲ＜３００ｍｇ／２４ｈ，３３例）和临床 ＤＫＤ组（ＵＡＥＲ≥
３００ｍｇ／２４ｈ，２８例）。排除标准：Ｔ１ＤＭ、急慢性感染、
严重心脑血管疾病、其他系统性或活动性疾病（如血

液系统疾病、自身免疫性疾病、结缔组织病或恶性肿瘤

等）、妊娠、精神异常、ＤＫＤ以外的肾脏疾病患者。随
机选取同期于我院体检的３０例健康者为健康对照组。
本研究通过十堰市太和医院伦理委员会审核批准

（２０２０ＫＳ０１６），所有患者均知情同意。
２．方法
（１）一般资料收集：收集所有受试者的一般资料，
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包括性别、年龄、体重、吸烟史、收缩压及病例组患者的

病程。

（２）实验室指标检测：所有受试者于清晨空腹取
静脉血５ｍｌ，分离血浆和血细胞，于 －８０℃冰箱冻存；
取晨尿１０ｍｌ，于 －８０℃冰箱冻存。采用全自动生化
分析仪检测所有受试者血尿素（Ｕｒｅａ）、血肌酐（ＳＣｒ）、
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、尿 β２微球蛋白（β２ＭＧ）、
２４小时尿蛋白排泄率（ＵＡＥＲ），计算 ＧＦＲ。采用武汉
云克隆公司的人结合珠蛋白试剂盒（ＳＥＡ８１７Ｈｕ）检测
ｕＨｐ水平。

（３）Ｈｐ基因型测定：采用天根公司人血液基因组
ＤＮＡ提取试剂盒（ＤＰ３１８０２）提取血液基因组 ＤＮＡ，
采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测Ｈｐ基因型。参考Ｋｏｃｈ
等［７］的试验方法设计引物，用上游引物 Ａ（５’
ＧＡＧＧＧＧＡＧＣＴＴＧＣＣＴＴＴＣＣＡＴＴＧ３’），下 游 引 物 Ｂ
（５’ＧＡＧＡＴＴＴＴＴＧＡＧＣＣＣＴＧＧＣＴＧＧＴ３’）扩增１７５７ｂｐ
的Ｈｐ１片段和３４８１ｂｐ的Ｈｐ２片段，用上游引 Ｃ（５’
ＣＣＴＧＣＣＴＣＧＴＡＴＴＡＡＣＴＧＣＡＣＣＡＴ３’）和下游引物 Ｄ
（５’ＣＣＧＡＧＴＧＣＴＣＣＡＣＡＴＡＧＣＣＡＴＧＴ３’）扩增３４９ｂｐ
的Ｈｐ２片段。ＰＣＲ反应体系为模板 ＤＮＡ２μｌ，ｄＮＴＰ，
上下游引物各０．５μｌ，加入ｄｄＨ２Ｏ补足２０μｌ。反应条
件为９５℃预变性２ｍｉｎ；９５℃变性１ｍｉｎ，６２℃退火和
延伸３ｍｉｎ，共３５个循环；７２℃终末延伸７ｍｉｎ。产物
采用０．８％的琼脂糖凝胶电泳，经１２５Ｖ电泳２０ｍｉｎ，
在紫外光下观察。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２４．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比
较采用方差分析，两组间比较采用ｔ检验；不符合正态
分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，多组间比较采用
ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验，两组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用
ｆｉｓｈｅｒ检验。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析ｕＨｐ、

ＵＡＥＲ、尿液β２ＭＧ水平对早期ＤＫＤ的诊断价值。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．４组受试者一般资料和实验室检查结果比较：
４组受试者性别、年龄、吸烟史、Ｕｒｅａ比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。单纯糖尿病组、早期 ＤＫＤ组及
临床 ＤＫＤ组患者的收缩压、ＨｂＡ１ｃ、尿液 β２ＭＧ、
ＵＡＥＲ、ｕＨｐ水平均高于健康对照组，ＧＦＲ水平低于健
康对照组（Ｐ＜０．０５）。健康对照组、单纯 Ｔ２ＤＭ组、早
期ＤＫＤ组及临床 ＤＫＤ组患者 ｕＨｐ水平依次升高，各
组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．各组ＨＰ基因型比较：共检测出 Ｈｐ１１、Ｈｐ１２、
Ｈｐ２２３种基因型（图 １）。图 １中条带 １为 ＤＮＡ
Ｍａｒｋｅｒ２０００ｂｐ的电泳条带，条带２、３、４和条带５、６、７
代表的样本呈一一对应关系。条带 ２、３、４为引物 Ａ
和引物Ｂ扩增产物，其中１７５７ｂｐ的片段为含Ｈｐ１等
位基因；条带５、６、７为引物Ａ和引物Ｂ扩增产物，其中
３４９ｂｐ的片段为含Ｈｐ２等位基因。条带２、５对应患者
的基因型为 Ｈｐ１１，条带３、６和条带４、７分别对应患
者的基因型为Ｈｐ１２、Ｈｐ２２。另外，还扩增出含７５０ｂｐ

注：条带２、５为Ｈｐ１１基因型，３、６为 Ｈｐ１２基因型，４、７为

Ｈｐ２２基因型，１为ＤＮＡＭａｒｋｅｒ２０００ｂｐ

图１　Ｈｐ基因型电泳结果

表１　４组受试者一般资料和实验室检查结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁） 体重（ｋｇ） 吸烟史［例，（％）］ 病程（年） 收缩压（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）

健康对照组 ３０ １９／１１ ５５．５０（４５．７５，６３．００） ６２．５０（５７．７５，６８．００） １３（４３．３％） － １２８．０７±１３．８２
单纯Ｔ２ＤＭ组 ２９ １９／１０ ５２．００（４４．７５，６２．７５） ７２．００（６２．７５，７６．００） ８（２７．６％） ４．５０（１．００，１０．００） １３２．２７±１８．６２ａ

早期ＤＫＤ组 ３３ ２１／１２ ５４．００（４８．００，６１．７５） ６８．５０（５９．５０，８０．２５） １０（３０．３％） ４．００（１．００，１０．７５） １３２．３０±１７．４７ａ

临床ＤＫＤ组 ２８ １５／１３ ５８．００（５４．００，６７．００） ７０．５０（６４．００，７６．００） １１（３９．３％） １０．００（６．７５，１５．２５） １４２．００±２０．２４ａ

Ｐ值 ０．８７２ ０．１６２ ０．０４４ ０．５９２ ＜０．００１ ０．００４

组别 例数 ＨｂＡ１ｃ（％） Ｕｒｅａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＧＦＲ（ｍｌ／ｍｉｎ） 尿液β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＵＡＥＲ（ｍｇ／２４ｈ） ｕＨｐ（ｎｇ／ｍｌ）

健康对照组 ３０ ５．７０（５．４０，５．９０） ４．７８（４．１３，５．８９） ８５．８８（７４．８７，９９．３９） ０．１１（０．０８，０．１４） 　６．５８（０，８．８１） ８．１６（６．８９，９．９５）
单纯Ｔ２ＤＭ组 ２９ ９．８０（７．７０，１１．９０）ａ ５．５５（４．５６，６．０４） ８５．２１（７０．７２，９０．５６）ａ ０．５０（０．１４，０．９３）ａ １１．５９（８．０２，１６．６３）ａ １４．７０（１２．０９，２１．２８）ａ

早期ＤＫＤ组 ３３ ９．０５（６．４８，１０．５８）ａ ５．１５（４．２２，５．５９） ７１．２４（６２．８５，８０．９５）ａ ０．９３（０．７６，１．２５）ａ １０２．６０（６６．００，１４７．００）ａ ３７．２３（１７．２７，５２．８０）ａｂ

临床ＤＫＤ组 ２８ ８．７５（８．０２，９．９５）ａ ５．６０（４．４６，７．４３） ６５．０４（５４．０２，７５．２２）ａ ０．６０（０．３７，０．９１）ａ ５６６．４０（３３０．００，１０８１．３５）ａ ５１．５６（３５．２２，８４．５０）ａｂｃ

Ｐ值 ＜０．００１ ０．１３６ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与单纯Ｔ２ＤＭ组比较，ｂＰ＜０．０５；与早期ＤＫＤ组比较，ｃＰ＜０．０５
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表３　ｕＨｐ、ＵＡＥＲ、尿液β２ＭＧ对ＤＫＤ的诊断价值

指标 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 最佳诊断界值 敏感度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％）

ｕＨｐ ０．８１６（０．７１４～０．９１７） ３６．６８ｎｇ／ｍｌ ８６．７ ６４．９ ３１．５８ ９４．４４
ＵＡＥＲ ０．７５９（０．６３８～０．８８１） ２３３．４０ｍｇ／２４ｈ ６６．７ ７６．６ ３５．７０ ９２．２０
尿液β２ＭＧ ０．６４５（０．５００～０．７８９） １．１７ｍｇ／Ｌ ４６．７ ８０．５ ３１．８０ ８８．６０

的片段，经查证为引物Ｂ单独扩增序列［８］。３种Ｈｐ基
因型在各组频率见表２。３种基因型在４组受试者中
的频率分布为 Ｈｐ１１基因型最少，Ｈｐ２２基因型频率
最高。Ｈｐ２２基因型频率在对照组最低，在临床 ＤＫＤ
组最高，但组间比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．５２５）。
Ｈｐ１１及Ｈｐ１２基因型频率在在４组受试者中的分布
无明显规律，组间比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．５２５）。

表２　３种Ｈｐ基因型在４组患者中出现的频率［例，（％）］

基因 例数
健康对

照组

单纯

Ｔ２ＤＭ组
早期

ＤＫＤ组
临床

ＤＫＤ组
Ｈｐ１１ １０ ３（３０．０） ２（２０．０） ３（３０．０） ２（２０．０）
Ｈｐ１２ ４０ １３（３２．５） １２（３０．０） １０（２５．０） ５（１２．５）
Ｈｐ２２ ７０ １６（２０．０） １５（２１．４） ２０（２８．６） ２１（３０．０）

　　３．ｕＨｐ、ＵＡＥＲ、尿液β２ＭＧ水平对早期ＤＫＤ的诊
断价值：以 ＧＦＲ为标准绘制 ｕＨｐ、ＵＡＥＲ、尿液 β２ＭＧ
对ＤＫＤ诊断的ＲＯＣ曲线，结果发现，ｕＨｐ的ＲＯＣ曲线
下面积（ＡＵＣ）明显大于 ＵＡＥＲ及尿液 β２ＭＧ的 ＡＵＣ
（Ｐ＜０．００１）。见图２、表３。

图２　ｕＨｐ、ＵＡＥＲ、尿液β２ＭＧ对ＤＫＤ透析的ＲＯＣ曲线

讨　　论

ＤＫＤ属于Ｔ２ＤＭ严重并发症之一，是导致糖尿病
患者不良预后的重要因素。由最初的肾小球高滤过到

出现大量蛋白尿的过程中，肾功能的进展逐渐加速。

在ＤＫＤ早期阶段，肾小球结构的完整性大多得到保
留，晚期时肾小球结构被破坏、滤过屏障受损、肾小管

损伤、间质纤维化，病情难以逆转，因此早期预测并进

行干预尤其重要［９１０］。

本研究首先比较了健康人群及不同阶段 ＤＫＤ患
者的ｕＨｐ水平，结果发现随着病情进展，ｕＨｐ浓度逐渐
升高，表明ｕＨｐ与ＤＫＤ的发生发展相关。为了解ｕＨｐ

对ＤＫＤ的预测价值进一步绘制了 ＲＯＣ曲线，结果发
现ｕＨｐ的 ＡＵＣ明显大于 ＵＡＥＲ和尿液 β２ＭＧ，表明
ｕＨｐ对 ＤＫＤ的诊断效能优于 ＵＡＥＲ及尿液 β２ＭＧ。
约登指数取最大值时，得到 ｕＨｐ的最佳诊断界值为
３６．６８ｎｇ／ｍｌ，即当ｕＨｐ＞３６．６８ｎｇ／ｍｌ时诊断 ＤＫＤ具
有较高的诊断价值，此时诊断的敏感度和特异度分别

为８６．７％、６４．９％。
Ｈｐ主要合成场所在肝脏，但在皮肤、脂肪组织、肺

及肾脏也有表达［１１］，在人体内发挥清除血红蛋白、促

进血管生成、抗炎、抗氧化应激等作用。Ｔ２ＤＭ患者的
红细胞脆性增加，游离 Ｈｂ增多［１２１３］；ＤＫＤ早期，肾小
球呈高滤过状态，血液中Ｈｐ经肾小球滤过增多；另一
方面，在ＤＫＤ早期，Ｈｐ在肾脏的表达反应性增多；此
外，ＤＫＤ患者肾间质受累，肾小管上皮细胞损伤凋亡
增加，Ｈｐ从脱落的近端小管上皮细胞进入管腔，最终
出现ＤＫＤ患者尿液中Ｈｐ浓度升高。

研究表明，Ｈｐ基因型决定了 Ｈｐ在患者体内表达
的差异，另外，不同基因型的 Ｈｐ产物在功能上可能存
在差异，主要表现在结合游离 Ｈｂ的差异及其与巨噬
细胞表面ＣＤ１６３亲和力的差异［１４］。因此，不同 Ｈｐ基
因型与疾病的易感性也有所不同，Ｈｐ基因型可能同样
对ＤＫＤ有潜在预测价值［１４］。我们进一步分析了 Ｈｐ
基因型频率在各组的差异，但并未发现 Ｈｐ与 ＤＫＤ进
展间存在显著关联。基于以上结果，我们分析可能原

因如下：一方面，本研究样本量较小，可能不能很好代

替总体；另一方面，虽然本试验尽量避免了试验操作因

素造成的误差，但仍不排除试验过程中人为因素的干

扰；第三，由于Ｈｐ基因型频率受年龄、种族、地域等影
响［１５］，我们的研究仅基于十堰及周边地区的Ｔ２ＤＭ患
者，结果是否普遍适用还需进一步大规模探索。

综上，本文就ｕＨｐ水平在ＤＫＤ早期诊断中的价值
进行了探讨，发现ｕＨｐ水平随ＤＫＤ病情进展逐步升高，
其对 ＤＫＤ的诊断效能优于 ＵＡＥＲ和尿液 β２ＭＧ，对
ＤＫＤ早期诊断有很大价值，作为一种无创、简便的检
查手段，在临床上可以弥补单独使用尿白蛋白进行诊

断的不足。另外，尽管Ｈｐ基因型影响Ｈｐ在人体的表
达，但我们的实验中未发现 ＤＫＤ的进展与 Ｈｐ基因型
之间显著相关，其中的机制还有待进一步研究发现。
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　　我国人口老龄化发展迅速，其中长寿人口（≥９０岁）在第五
次与第六次人口普查的十年间数量翻倍。人类期望寿命在不

断增加，长寿的可能性呈现持续上升趋势［１］，如何“不仅活得更

久而且活得更好”更显其重要性。能自行进行日常生活活动有

助于提升长寿老人的幸福感，并减少他们对家庭和社会的依

赖，进而减轻经济负担。小腿围可在一定程度上代表四肢骨骼

肌肌肉量［２］，受身体活动量和营养的影响，并能预测活动能

力［３４］。因此，我们走访调查湖北省钟祥市这一“世界长寿之

乡”的９０岁及以上老人，以评估该地区长寿老人日常生活活动
自理情况，探讨疾病、认知功能、营养状况、人体测量指标和活

动自理之间的关联及小腿围的中介作用，从而为促进长寿老人

活动自理提供思路。

对象与方法

１．对象：２０１３年１月～２０１９年３月共调查钟祥地区长寿老
人３３０例，排除资料不完整者，最终３００例纳入分析。根据其活

动能力分为活动自理组（１２８例）和活动依赖组（１７２例）。本研
究已获得我院伦理委员会批准。

２．方法：由经过统一培训的人员对长寿老人（和照料者）进
行面对面问卷调查和体格检查。①问卷调查长寿老人基本情
况，包括年龄、性别、曾受教育情况、吸烟史、饮酒史、骨折史、近

３个月有无急性疾病或心理应激、每日服药种类、每日吃饭顿
数、每日水果蔬菜摄入量（份）、每日饮水量（杯，１杯约２００ｍｌ）、
近３个月进食减少程度；②检查长寿老人视力状况和听力状
况；③检测长寿老人上臂围及小腿围：用软尺测量上臂围和小
腿围，上臂围为肩峰与尺骨鹰嘴连线中点位置的水平围长，小

腿围为腿肚最粗位置的水平围长，单位均为 ｃｍ；④长寿老人活
动能力、认知功能和营养状况评估：日常生活活动量表总分为

１００分，根据《中国健康老年人标准（２０１３）》［５］，分数≥９５分为
活动自理，分数＜９５为活动依赖；简易智能量表总分为３０分，得
分越高，说明认知功能越好；简易营养评估量表总分为３０分，得
分越高，说明营养状况越好。

３．统计学处理：应用ＳＡＳ９．４和Ｍｐｌｕｓ８．３软件进行统计分
析。符合正态分布的定量数据以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检
验；不符合正态分布的定量数据以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较
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