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［摘要］ 　 目的　 探讨 ２ 型糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ 和天冬酰胺内肽酶（ＡＥＰ）
水平的变化及其影响因素分析。 方法　 选取 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者 １３８ 例及同期健康人群 ４３ 例

（ＮＣ 组）作为研究对象，根据尿白蛋白与肌酐比值（ＵＡＣＲ）将 Ｔ２ＤＭ 患者分为正常白蛋白尿组

（ＮＰ 组）４６ 例、微量白蛋白尿组（ＭＰ１ 组）５０ 例和大量白蛋白尿组（ＭＰ２ 组）４２ 例。 比较各组受试

者一般临床资料和实验室检查结果。 采用 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评估 Ｍｅｔｒｎｌ 及 ＡＥＰ 与各指标之间的

相关性；采用多元线性回归分析评估二者的独立影响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估

二者对 ＤＫＤ 的诊断价值。 结果　 ＮＰ 组及 ＭＰ１ 组 ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＡＥＰ 水平均高于 ＮＣ 组，
Ｍｅｔｒｎｌ 水平均低于 ＮＰ 组；ＭＰ１ 组和 ＭＰ２ 组 ＴＰ 水平均低于 ＮＣ 组和 ＮＰ 组；ＭＰ１ 组 Ａｌｂ 水平低于

ＮＰ 组；ＭＰ２ 组 ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡ、ＡＥＰ 水平均高于其余 ３ 组，Ａｌｂ、ｅＧＦＲ、Ｍｅｔｒｎｌ 均低于其余

３ 组，ＦＰＧ 高于 ＮＣ 组，ＨｂＡ１ｃ 均高于 ＮＣ 组和 ＮＰ 组，ＵＡＬＢ 高于 ＮＰ 组，ＵＡＣＲ 及 ＵＴＰ 均高于 ＭＰ１ 组

和 ＭＰ２ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，血清 Ｍｅｔｒｎｌ 蛋白与 Ｔ２ＤＭ 病程、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＴＧ、
ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡ、ＵＴＰ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＵＡＬＢ、ＵＡＣＲ 及 ＡＥＰ 均呈负相关，与 ｅＧＦＲ 呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。
血清 ＡＥＰ 与 Ｔ２ＤＭ 病程、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＴＧ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡ、ＵＴＰ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＣＰ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＵＡＬＢ 及

ＵＡＣＲ 呈正相关，与 Ａｌｂ、ｅＧＦＲ 及血清 Ｍｅｔｒｎｌ 呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多元线性回归分析结果显示，
ＡＥＰ 和 ＳＣｒ 均是 ＤＫＤ 患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ 的独立影响因素；ＵＡＣＲ、ＢＭＩ、ＢＵＮ 及 Ｍｅｔｒｎｌ 均是 ＤＫＤ 患者

血清 ＡＥＰ 的独立影响因素（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分析显示血清 Ｍｅｔｒｎｌ 及 ＡＥＰ 的曲线下面积值

分别为 ０． ８３２、０． ９９４。 结论　 当进入到大量蛋白尿期，ＤＫＤ 患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ 水平显著降低，ＡＥＰ 水

平显著升高，两者互为影响因素，可能有助于辅助判断 ＤＫＤ 的严重程度及临床治疗方案。
［关键词］ 　 ２ 型糖尿病；　 糖尿病肾脏疾病；　 Ｍｅｔｒｎｌ；　 天冬酰胺内肽酶
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　 　 近年来，我国成人 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患病率已

升至 １１． ２％ ，约 ２０％ ～４０％患者并发糖尿病肾脏疾病

（ＤＫＤ） ［１］。 ＤＫＤ 患者进入大量蛋白尿期后，可迅速进

展至终末期肾病（ＥＳＲＤ），ＥＳＲＤ 患者通常靠透析维持

生存，生存质量差，因此早期判断 ＤＫＤ 的严重程度具

有重要意义。 研究证实炎症免疫反应、氧化应激及胰

岛素抵抗 （ ＩＲ） 在 ＤＫＤ 发展过程中起重要作用［２］。
Ｍｅｔｒｎｌ 是一种新型脂肪因子，可通过不同途径减轻炎

症免疫反应及 ＩＲ，参与 Ｔ２ＤＭ 疾病的进程［３⁃４］。 天冬

酰胺内肽酶（ＡＥＰ）作为溶酶体半胱氨酸蛋白酶，在哺

乳动物肾脏中高水平表达，亦可参与炎症、免疫等多种

病理过程［５］。 二者均可通过多种代谢途径参与炎症

免疫反应，进而影响 Ｔ２ＤＭ 进展，但目前尚未检索到二

者在 ＤＫＤ 患者血清中变化的相关研究。 本文旨在探

讨 ＤＫＤ 患者尿蛋白发展不同阶段时血清 Ｍｅｔｒｎｌ 及

ＡＥＰ 水平的变化及其影响因素分析，为进一步判断

ＤＫＤ 的严重程度及防治提供新思路。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０１９ 年 １０ 月 ～ ２０２１ 年 １ 月于我院

内分泌科住院治疗的 Ｔ２ＤＭ 患者 １３８ 例作为研究对

象，其中男 ７３ 例、女 ６５ 例，年龄 ３８ ～ ６９ 岁，平均年龄

（５７． ８８ ± ７． ３１）岁。 纳入患者均符合 １９９９ 年 ＷＨＯ 发

布的 Ｔ２ＤＭ 诊断标准［６］。 排除标准：（１）１ 型糖尿病及

特殊类型糖尿病；（２）糖尿病急性并发症；（３）严重高

血压病；（４）泌尿系统感染等其他肾脏疾病；（５）近期

使用肾毒性或肾脏保护药物；（６）血液系统或自身免

疫系统疾病、恶性肿瘤及创伤病史。 根据 ＷＨＯ 推荐
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的 ＤＫＤ 分期标准［７］将所有患者分为 ＮＰ 组［尿白蛋白与

肌酐比值（ＵＡＣＲ） ＜３０ ｍｇ ／ ｇ，４６ 例］、ＭＰ１ 组（３０ ｍｇ ／ ｇ≤
ＵＡＣＲ ＜３００ ｍｇ ／ ｇ，５０ 例）及 ＭＰ２ 组（ＵＡＣＲ≥３００ ｍｇ ／ ｇ，
４２ 例）。 另随机选取我院同期体检健康人群 ４３ 例作

为 ＮＣ 组，其中男 ２２ 例、女 ２１ 例，年龄 ４９ ～ ６９ 岁，平均

年龄（５７． ８８ ± ６． ３２）岁。 本研究经我院伦理委员会审

核批准，所有受试者均知情同意。
２． 方法：收集所有受试者一般临床资料和实验室

检查结果，包括性别、年龄、Ｔ２ＤＭ 病程、ＢＭＩ、收缩压

（ＳＢＰ）、舒张压 （ ＤＢＰ）、空腹血糖 （ ＦＰＧ）、总胆固醇

（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、
尿酸（ＵＡ）、ＡＬＴ、ＡＳＴ、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（Ａｌｂ）、糖
化血红蛋 （ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素 （ ＦＩＮＳ）、空腹 Ｃ 肽

（ＦＣＰ）、 胰岛素抵抗指数 （ ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）、 尿白蛋白

（ＵＡＬＢ）、２４ ｈ 尿蛋白（ＵＴＰ）、ＵＡＣＲ、估算的肾小球滤过

率（ｅＧＦＲ）及血清 Ｍｅｔｒｎｌ、ＡＥＰ 蛋白水平。 血清 Ｍｅｔｒｎｌ、
ＡＥＰ 蛋白水平用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 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，多组间比较采用 ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 检验；
非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，多组间比

较采用 Ｕ 检验。 计数资料以例数和百分比表示，组间

比较采用 χ２ 检验。 采用 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评估

Ｍｅｔｒｎｌ 及 ＡＥＰ 与其他指标的相关性。 采用多元线性

回归分析评估 ＤＫＤ 患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ 及 ＡＥＰ 水平的影

响因素。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ＤＫＤ
患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ 及 ＡＥＰ 的诊断价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为

差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ４ 组受试者一般临床资料与实验室检查结果比

较：ＮＰ 组及 ＭＰ１ 组 ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＡＥＰ 水平

均高于 ＮＣ 组，Ｍｅｔｒｎｌ 水平均低于 ＮＰ 组；ＭＰ１ 组和

ＭＰ２ 组 ＴＰ 水平均低于 ＮＣ 组和 ＮＰ 组；ＭＰ１ 组 Ａｌｂ 水

平低于 ＮＰ 组；ＭＰ２ 组 ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡ、ＡＥＰ
水平均高于其余３组，Ａｌｂ、ｅＧＦＲ、Ｍｅｔｒｎｌ均低于其余

表 １　 ４ 组受试者一般临床资料与实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

Ｔ２ＤＭ 病程
（年）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

ＳＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＤＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＡＬＴ
（Ｕ ／ Ｌ）

ＮＣ 组 ４３ ２２ ／ ２１ ５７． ８８ ± ６． ３２ － ２３． ８２ ± ２． ６３ １２５． ００ ± １２． ７３ ８０． １９ ± ９． ７５ ２０． ７４ ± ９． ３５
ＮＰ 组 ４６ ２３ ／ ２３ ５８． ０９ ± ７． １５ １０． ４８ ± ５． ８７ ２５． ２９ ± ２． ９４ａ １３２． ０９ ± １５． １１ａ ７９． ２０ ± ９． ５７ ２０． ８２ ± ８． ９７
ＭＰ１ 组 ５０ ２６ ／ ２４ ５７． ９４ ± ６． ９９ １０． １４ ± ４． ８３ ２６． ０１ ± ３． ３９ａ １３２． ２８ ± １４． ４８ａ ７９． ３４ ± ９． ６１ ２０． ５９ ± ８． ９２
ＭＰ２ 组 ４２ ２４ ／ １８ ５７． ６０ ± ７． ９９ １３． ４８ ± ５． ３４ｂｃ ２７． ６４ ± ３． ５３ａｂｃ １４１． ７１ ± １７． ７５ａｂｃ ８０． ８６ ± ９． ７２ ２２． ０７ ± １０． ６３
χ２ ／ Ｆ ／ Ｕ 值 ０． ５１４ ０． ０３６ ５． １９０ １０． ８９８ ８． ７７２ ０． ２８６ ０． ２２５
Ｐ 值 ０． ９１６ ０． ９９１ ０． ００７ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ８３５ ０． ８３５

组别 例数
ＡＳＴ

（Ｕ ／ Ｌ）
ＴＰ

（ｇ ／ Ｌ）
Ａｌｂ

（ｇ ／ Ｌ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＢＵＮ［ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＳＣｒ［μｍｏｌ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＮＣ 组 ４３ ２０． ８８ ± ５． ３０ ６９． ０２ ± ６． ７９ ４１． ５０ ± ４． ７９ ４． ５６ ± ０． ８１ １． ３８ ± ０． ８５ ５． １７（４． ３８，６． ４６） ６０． ５０（５５． ５０，７２． ９０） 　
ＮＰ 组 ４６ １９． ６５ ± ５． ７９ ６８． ８９ ± ５． ７６ ４２． ３７ ± ３． ４２ ４． ４９ ± １． ０４ １． ５５ ± ０． ８０ ５． ６２（４． ６６，６． ６３） ５８． ３０（５３． ３８，６９． ２３）
ＭＰ１ 组 ５０ １９． ８５ ± ４． ８５ ６５． ０８ ± ５． ６３ａｂ ４０． ６０ ± ３． ３４ｂ ４． ７０ ± １． ０３ １． ７４ ± ０． ８２ ５． ４２（４． ３８，６． ５３） ６１． １５（４９． ８６，７０． ２５）
ＭＰ２ 组 ４２ １９． ８０ ± ７． ６２ ６５． ２０ ± ７． ６７ａｂ ３８． ２７ ± ５． ７３ａｂｃ ４． ６４ ± １． ２１ １． ７５ ± ０． ９８ ６． ３２（５． ４８，９． ５２） ａｂｃ ８２． ２５（７０． ０５，１００． ３５） ａｂｃ

χ２ ／ Ｆ ／ Ｕ 值 ０． ３９６ ５． ２８６ ７． ０４８ ０． ３７４ １． ９０２ ２２． ２１７ ３３． ０７３
Ｐ 值 ０． ７５６ ０． ００２ ＜ ０． ００１ ０． ７７２ ０． １３１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

组别 例数
ＵＡ［μｍｏｌ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ － １·
（１． ７３ ｍ２） － １，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＨｂＡ１ｃ
（％ ）

ＦＣＰ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＦＩＮＳ
（ｍＵ ／ Ｌ）

ＮＣ 组 ４３ ６９． ２２ ± ２６． ２７ ９７． ９２（９２． ２２，１０５． ９９） ５． ２５ ± ０． ６８ ４． ６９ ± ０． ６４ － －
ＮＰ 组 ４６ ２８２． ００ ± ８２． ４８ ９９． ９６（９３． ０２，１０５． ７５） ８． ４９ ± ２． ８０ａ ８． １１ ± １． ５３ａ １． ９３ ± １． ００ ９． ７５ ± ６． ８５
ＭＰ１ 组 ５０ ２９６． ２６ ± ６７． ０２ １００． ４６（９２． ４３，１０７． １４） ８． ３４ ± ２． ３３ａ ８． ６９ ± １． ７７ａ ２． １３ ± １． ２５ １０． ８１ ± ５． ７７
ＭＰ２ 组 ４２ ３６３． ２７ ± ８９． ３４ａｂｃ ７８． ７８（６３． ９７，９７． ６６） ａｂｃ ９． １７ ± ３． ４８ａ ８． ８０ ± １． ８５ａｂ ２． ３６ ± １． ０４ １１． １９ ± ６． ５０
χ２ ／ Ｆ ／ Ｕ 值 ８． ５１３ ２１． ９４４ ２０． ５５５ ７０． ２９１ １． ７１３ ０． ６１１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． １８４ ０． ５４４

组别 例数 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ Ｍｅｔｒｎｌ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＡＥＰ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＵＡＬＢ ／ （μｇ ／ ｍｌ） ＵＡＣＲ ／ （ｍｇ ／ ｇ） ＵＴＰ ／ （ｍｇ ／ ２４ ｈ）

ＮＣ 组 ４３ － ４． ８５ ±１． ０１　 ３． ３７ ±１． ４６ － － －
ＮＰ 组 ４６ ３． ８４ ±３． ４７ ３． ９４ ±０． ７８ａ ７． １２ ±１． ０６ａ ７５． ６０（６１． ５０，９８． ３０） ３． ９９（２． ９７，７． ６５）　 ８． １８（３． ８９，１３． ９１）　
ＭＰ１ 组 ５０ ４． ００ ±２． ４１ ３． ７８ ±０． ８２ａ ７． ４６ ±１． ２１ａ １７８． ０４（９８． １８，２７１． ６７） ３５． ２７（２４． ６８，６７． ２１） ６６． ８０（４５． ９５，９６． ３３）
ＭＰ２ 组 ４２ ４． ６２ ±３． ５２ ２． ６８ ±０． ６５ａｂｃ １０． ４７ ±１． １４ａｂｃ １ １２４． ２８（６４４． ７６，２８５１． ９５） ｂ ３７９． ４８（１８９． ５０，８６３． ８０） ｂｃ ７３４． ８９（４２５． ９０，１７３２． ６２） ｂｃ

χ２ ／ Ｆ ／ Ｕ 值 ０． ７４５ ４９． ４２５ ２３９． ６４６ ７６． １９８ １０３． ７５９ １２１． ５５４
Ｐ 值 ０． ４７７ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． １８４
　 　 注：与 ＮＣ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 ＮＰ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 ＭＰ１ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５
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３组，ＦＰＧ高于 ＮＣ组，ＨｂＡ１ｃ均高于 ＮＣ组和 ＮＰ组，
ＵＡＬＢ高于 ＮＰ组，ＵＡＣＲ及 ＵＴＰ均高于 ＭＰ１和 ＭＰ２
组（Ｐ＜０．０５）。４组间其余指标比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

２．Ｍｅｔｒｎｌ及 ＡＥＰ与其他指标的相关性分析：
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，血清 Ｍｅｔｒｎｌ蛋白与
Ｔ２ＤＭ病程、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＴＧ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡ、ＵＴＰ、ＦＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＵＡＬＢ、ＵＡＣＲ及ＡＥＰ均呈负相关，与 ｅＧＦＲ呈
正相关（Ｐ＜０．０５）。血清 ＡＥＰ与 Ｔ２ＤＭ病程、ＢＭＩ、
ＳＢＰ、ＴＧ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡ、ＵＴＰ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＣＰ、
ＨＯＭＡＩＲ、ＵＡＬＢ、ＵＡＣＲ均呈正相关，与 Ａｌｂ、ｅＧＦＲ及
血清Ｍｅｔｒｎｌ均呈负相关（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　血清Ｍｅｔｒｎｌ和ＡＥＰ与各指标间ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果

指标
Ｍｅｔｒｎｌ

ｒ值 Ｐ值
ＡＥＰ

ｒ值 Ｐ值
Ｔ２ＤＭ病程 －０．４６７ ＜０．００１ ０．６２７ ＜０．００１
ＢＭＩ －０．２７３ ＜０．００１ ０．３８０ ＜０．００１
ＳＢＰ －０．２０３ ０．００６ ０．２９９ ＜０．００１
Ａｌｂ ０．０７４ ０．３１９ －０．１４９ ０．０４５
ＴＧ －０．１９８ ０．００７ ０．１６２ ０．０３０
ＢＵＮ －０．２２７ ０．００２ ０．２７９ ＜０．００１
ＳＣｒ －０．３２２ ＜０．００１ ０．１６６ ０．０２６
ＵＡ －０．１８３ ０．０１４ ０．２２２ ０．００３
ｅＧＦＲ ０．１７３ ０．０２０ －０．２５４ ０．００１
ＵＴＰ －０．５７２ ＜０．００１ ０．５０９ ＜０．００１
ＦＰＧ －０．３３０ ＜０．００１ ０．４７１ ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ －０．３９８ ＜０．００１ ０．５９６ ＜０．００１
ＦＣＰ －０．０７２ ０．４００ ０．２１０ ０．０１３
ＨＯＭＡＩＲ －０．１０５ ０．２２２ ０．１７０ ０．０４６
ＵＡＬＢ －０．４７３ ＜０．００１ ０．５８６ ＜０．００１
ＵＡＣＲ －０．４９８ ＜０．００１ ０．６６４ ＜０．００１
Ｍｅｔｒｎｌ － － －０．５１１ ＜０．００１
ＡＥＰ －０．５１１ ＜０．００１ － －

３．ＤＫＤ患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ及 ＡＥＰ水平的影响因素
分析：多元线性回归分析结果显示，ＡＥＰ和 ＳＣｒ均是
ＤＫＤ患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ的独立影响因素；ＵＡＣＲ、ＢＭＩ、
ＢＵＮ及Ｍｅｔｒｎｌ均是ＤＫＤ患者血清ＡＥＰ的独立影响因
素（Ｐ均＜０．０５）。见表３。

表３　影响血清Ｍｅｔｒｎｌ及ＡＥＰ水平的多元线性回归分析结果

因变量 自变量 Ｓ．Ｅ． Ｓｘ β’值 ｔ值 Ｐ值 ９５％ＣＩ

Ｍｅｔｒｎｌ
ＡＥＰ －０．１１５　０．０４３－０．２２９－２．６４７　０．００９－０．２０１～－０．０２９
ＳＣｒ －０．００７ ０．００３－０．２０６－２．３８３　０．０１９－０．０１２～－０．００１

ＡＥＰ

ＵＡＣＲ ＜０．００１＜０．００１　０．２９４　３．６０５＜０．００１ 　　０～０．００１
ＢＭＩ ０．１４７ ０．０３８ ０．２６９ ３．８１２＜０．００１ ０．０７１～０．２２３
ＢＵＮ ０．１６６ ０．０５６ ０．２４３ ２．９６７ ０．００４ ０．０５５～０．２７７
Ｍｅｔｒｎｌ－０．３０８ ０．１４３－０．１５４－２．１４８ ０．０３４－０．５９２～－０．０２４

４．血清 Ｍｅｔｒｎｌ和 ＡＥＰ对 ＤＫＤ的诊断效能：ＲＯＣ
曲线分析结果显示，血清Ｍｅｔｒｎｌ诊断ＤＫＤ的曲线下面

积（ＡＵＣ）为０．８３２（９５％ＣＩ０．７６６～０．８９７），最佳截断
值为４．４ｎｇ／ｍｌ，敏感度和特异度分别为 ６９．８％和
１９．６％。血清ＡＥＰ诊断 ＤＫＤ的 ＡＵＣ为０．９９４（９５％
ＣＩ０．９８８～１．０００），最佳截断值为５．４６ｎｇ／ｍｌ，敏感度
和特异度分别为９７．７％和３．６％。见图１。

图１　血清Ｍｅｔｒｎｌ和ＡＥＰ诊断ＤＫＤ的ＲＯＣ曲线

讨　　论

ＤＫＤ是Ｔ２ＤＭ患者长期发展后血管内皮损伤的
并发症［８］。当ＤＫＤ发展至ＥＳＲＤ时，患者需进行昂贵
的治疗，同时生活质量严重降低。ＵＡＬＢ和ｅＧＦＲ是临
床用于检测ＤＫＤ的常用指标，其异常时大多数患者已
处于肾病终末期，故对于早期发现及判断ＤＫＤ严重程
度具有局限性［９］。因此寻找早期提示 ＤＫＤ严重程度
的标志物对患者预后及临床干预具有重大意义。本研

究探讨了Ｍｅｔｒｎｌ和 ＡＥＰ在不同 ＵＡＣＲ患者及健康人
群血清中的水平变化，并研究二者与多种因素的相关

性，旨为早期 ＤＫＤ患者寻找敏感血清学标志物，进而
为ＤＫＤ早期发现、评估严重程度及诊治提供更多理论
参考依据。

Ｍｅｔｒｎｌ是一种新发现的脂肪因子，可由剧烈运动后
的骨骼肌产生，或在冷暴露后由白色脂肪细胞分泌［１０１１］。

研究发现，Ｍｅｔｒｎｌ水平的增加可改善糖脂代谢水平、减
轻ＩＲ、促进抗炎细胞因子相关基因表达［１２１３］。其还可

通过激活ＷＮＴ／β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）通路抑制β细
胞凋亡、促进其增殖，进而延缓Ｔ２ＤＭ的发生发展［１４］。

本研究结果显示ＤＫＤ患者血清 Ｍｅｔｒｎｌ水平较正常人
群显著降低，结合上述研究结果我们推测血清 Ｍｅｔｒｎｌ
水平下降导致体内 ＩＲ加剧、β细胞凋亡、胰岛功能减
低及体内炎性因子水平增高，进而加剧 Ｔ２ＤＭ疾病进
程。不同研究中发现，Ｍｅｔｒｎｌ通过改善炎症反应可能
对大血管病变具有保护作用［１５］，炎症免疫反应与糖尿

病的微血管病变也密切相关［１６］。而 Ｍｅｔｒｎｌ在 Ｔ２ＤＭ
患者微血管病变中的变化尚不明确，本研究中血清

Ｍｅｔｒｎｌ水平随着ＤＫＤ进展而减低，由此提示 Ｍｅｔｒｎｌ与
ＤＫＤ具有相关性。当进入大量蛋白尿期，血清 Ｍｅｔｒｎｌ
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水平显著降低，故考虑能否在血清 Ｍｅｔｒｎｌ 水平未显著

降低时对 ＤＫＤ 进行积极预防，以延缓病情进展。 通过

ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析发现 Ｍｅｔｒｎｌ 与 Ｔ２ＤＭ 病程、ＢＭＩ、
ＳＢＰ、 ＴＧ、 ＢＵＮ、 ＳＣｒ、 ＵＡ、 ＵＴＰ、 ＦＰＧ、 ＨｂＡ１ｃ、 ＵＡＬＢ、
ＵＡＣＲ 及 ＡＥＰ 均呈负相关，与 ｅＧＦＲ 呈正相关，且进一

步行多元线性回归分析发现，ＡＥＰ、ＳＣｒ 是 Ｍｅｔｒｎｌ 的独

立影响因素，结果提示 Ｍｅｔｒｎｌ 水平与血压、血糖密切

相关，然后我们猜想是否可通过改善血压、控制血糖等

及早对肾脏进行保护性治疗，以期达到预防 ＤＫＤ 的目

的，因其他监测指标对肾病早期诊断有一定的局限性，
所以我们考虑今后可联合相关指标监测弥补不足，增
强早期诊断效能，但具体方案有待进一步研究。

ＡＥＰ 属于 Ｃ１３ 半胱氨酸蛋白酶家族，在哺乳动物

肾脏、脾脏、肝脏等组织中表达较高，可特异性切割天

冬氨酰键后底物［１７］。 有研究观察到 ＡＥＰ 缺陷小鼠具

有肾功能衰竭特征，ＡＥＰ 是维持正常肾脏稳态所必需

的［１８］。 足细胞损伤和丢失可促进 ＤＫＤ 病情加重，一
项动物研究发现，ＡＥＰ 在糖尿病肾小球和高血糖刺激

处理的足细胞中高度上调，可维持足细胞细胞骨架动

力学［１９］。 本研究发现，同健康体检者相比，Ｔ２ＭＤ 患

者血清 ＡＥＰ 水平升高，且随着 ＤＫＤ 病情的进展血清

ＡＥＰ 表达水平持续增加，考虑 ＡＥＰ 与 ＤＫＤ 存在一定

相关性，可能是机体通过 ＡＥＰ 水平升高以增强机体肾

脏保护功能，进而抵抗 ＤＫＤ 病情发展。 通过 ｓｐｅａｒｍａｎ
分析研究发现 ＡＥＰ 与 Ｔ２ＤＭ 病程、 ＢＭＩ、 ＳＢＰ、 ＴＧ、
ＢＵＮ、 ＳＣｒ、 ＵＡ、 ＵＴＰ、 ＦＰＧ、 ＨｂＡ１ｃ、 ＦＣＰ、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、
ＵＡＬＢ、ＵＡＣＲ 均呈正相关，与 Ａｌｂ、ｅＧＦＲ 及血清 Ｍｅｔｒｎｌ
均呈负相关，故推测可能通过降低血压、改善 ＩＲ 及保

护肾功能来刺激体内 ＡＥＰ 水平增加进而启动肾脏保

护性机制，抑制 ＤＫＤ 炎症反应，保护足细胞以延缓

ＤＫＤ 进程。 而进一步的回归分析结果显示血清 ＡＥＰ
的独立相关因素为 ＵＡＣＲ、 ＢＭＩ、 ＢＵＮ 及 Ｍｅｔｒｎｌ，且

Ｍｅｔｒｎｌ 与 ＡＥＰ 互为独立相关因素，血清 Ｍｅｔｒｎｌ 水平下

降可促进血清 ＡＥＰ 水平升高，可能是由于随着病情进

展炎性因子增加使 Ｍｅｔｒｎｌ 分泌减少，进而导致体内 ＩＲ
加剧、β 细胞凋亡、胰岛功能减低，与此同时促进 ＡＥＰ
保护性分泌增多并拮抗上述作用，但具体相互作用机

制有待进一步研究。
综上所述， ＤＫＤ 患者随着 ＵＡＣＲ 的增加血清

Ｍｅｔｒｎｌ 水平降低、ＡＥＰ 水平升高，二者可能与 ＤＫＤ 发

生、发展有关。 Ｍｅｔｒｎｌ 和 ＡＥＰ 可能对早期 ＤＫＤ 筛查有

较好作用，且额外补充 Ｍｅｔｒｎｌ 和 ＡＥＰ 可能干预 ＤＫＤ
患者 Ｔ２ＤＭ 病程，使早期 ＤＫＤ 患者发生部分逆转，为
早期临床诊断与治疗 ＤＫＤ 提供新思路。 本研究尚存

在不足之处，多元线性回归分析未提示 Ｍｅｔｒｎｌ 和 ＡＥＰ
与 Ｔ２ＤＭ 病程、年龄、血糖控制水平、ＩＲ 密切相关，可
能与我们选取的 ３ 组 Ｔ２ＤＭ 患者以上参数较接近相

关，今后需增大样本量、选取差异较大患者再行进一步

研究。
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