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[摘　 要] 　 目的　 观察在早期糖尿病肾病(ＤＮ)患者血清中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(ＮＧＡＬ)水平的变化ꎬ
探讨 ＮＧＡＬ 与致动脉硬化指数(ＡＩＰ)的关系ꎮ 方法　 选取尿微量白蛋白 / 肌酐<３００ ｍｇ / ｇ 的糖尿病患者 １２０ 例为

糖尿病组ꎬ根据尿微量白蛋白 / 肌酐分为正常白蛋白尿组和早期 ＤＮ 组ꎬ另选取健康体检者 ６０ 例作为对照组ꎮ 检测

各组血清甘油三酯(ＴＧ)、胆固醇(ＣＨＯＬ)、高密度脂蛋白(ＨＤＬ)、ＮＧＡＬ、超敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ￣ＣＲＰ)等ꎬ并计算致动

脉硬化指数ꎻ分析 ３ 组 ＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ、ＡＩＰ 的变化ꎮ 按照 ＡＩＰ 三分位数将所有研究对象分成低、中、高水平 ３ 组ꎬ分
析其 ＮＧＡＬ 和 ｈｓ￣ＣＲＰ 的变化ꎮ 对所有变量进行简单线性相关和多元线性逐步回归分析ꎮ 结果　 与对照组比较ꎬ
正常白蛋白尿组和早期 ＤＮ 组 ＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ、ＡＩＰ 水平明显升高(Ｐ<０.００１)ꎻ与正常白蛋白尿组比较ꎬ早期 ＤＮ 组

ＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ、ＡＩＰ 水平明显升高(Ｐ<０.００１)ꎮ 血清 ＮＧＡＬ 水平随 ＡＩＰ 上升而明显上升(Ｐ<０.００１)ꎮ ＡＩＰ 与 ｈｓ￣
ＣＲＰ、ＮＧＡＬ 呈正相关( ｒ＝ ０.２９６ꎬ０.３１３ꎬＰ<０.０５)ꎻＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ 为 ＡＩＰ 的独立影响因素ꎮ 结论　 血清 ＮＧＡＬ 是监测

糖尿病早期肾损伤的指标ꎮ ＮＧＡＬ 是一个急性时相反应蛋白ꎬ参与了糖尿病肾病动脉粥样硬化的发生发展ꎮ
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　 　 糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)肾病属于糖尿病 最常见的微血管并发症ꎮ 中性粒细胞明胶酶相关
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载脂蛋白( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｃａｌｉｎꎬ
ＮＧＡＬ)是载脂蛋白家族的成员ꎬ是急、慢性肾脏疾

病的重要标志物之一[１]ꎮ 以往研究表明ꎬＮＧＡＬ 与

白介素 ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)、超敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｙ￣
ｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｓ￣ＣＲＰ)等多种炎症

因子存在明显相关关系[２￣３]ꎮ 而动脉粥样硬化(ａｔｈ￣
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是在脂代谢紊乱基础上形成的血管

内皮损伤导致的慢性持续性炎症反应性血管疾病ꎮ
致动脉硬化指数(ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｐｌａｓｍａꎬＡＩＰ)
是甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)与高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)比值的对数转换值 ｌｏｇ(ＴＧ /
ＨＤＬ)ꎬ 可以判断机体动脉硬化的易患性ꎮ ＮＧＡＬ
与炎症因子相关ꎬ提示其可能参与了 Ａｓ 的病理过

程ꎮ 然而ꎬ在早期糖尿病肾病患者中 ＮＧＡＬ 和 ＡＩＰ
的关系尚不清楚ꎮ 因此ꎬ本课题通过观察 ２ 型糖尿

病患者血清 ＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＡＩＰ 值的变化ꎬ探讨

ＮＧＡＬ 与糖尿病早期肾损伤的关系以及影响机体动

脉粥样硬化的可能机制ꎬ为临床预防与诊疗早期糖

尿病肾病并发动脉粥样硬化提供依据ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 一般资料

糖尿病组选取 ２０１５ 年 ３ 月至 １０ 月在本院就诊

的糖尿病患者 １２０ 例ꎬ其中男 ５８ 例ꎬ女 ６２ 例ꎬ年龄

５３.８±１１.９ 岁ꎻ所有患者均符合 １９９９ 年 ＷＨＯ 推荐 ＤＭ
诊断标准ꎬ均接受降糖治疗ꎬ血糖控制满意ꎬ尿微量白

蛋白 / 肌酐<３００ ｍｇ / ｇꎬ均排除恶性肿瘤、合并急性并

发症如感染、酮症酸中毒、高血糖高渗状态ꎬ排除既往

合并肾脏疾病史ꎮ 对照组选取同期健康体检者 ６０
例ꎬ其中男性 ３０ 例ꎬ女性 ３０ 例ꎬ年龄 ５０.７±１０.８ 岁ꎻ血
压、血糖、血脂均正常ꎬ无肝、肾功能损害ꎬ排除心血管

系统疾病ꎬ排除妊娠期及哺乳期ꎮ 两组对象年龄、性
别构成无差异ꎮ 该研究经本院伦理委员会批准ꎬ并经

全部研究对象知情同意ꎮ
１.２　 分组说明

参照文献[４]诊断标准ꎬ根据尿微量白蛋白肌

酐比值(ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｒａｔｉｏꎬ ＵＡ / Ｃｒ)的

水平将 １２０ 例糖尿病组患者分为正常白蛋白尿组

５８ 例(ＵＡ / Ｃｒ<３０ ｍｇ / ｇ)和早期 ＤＮ 组(３００ ｍｇ / ｇ>
ＵＡ / Ｃｒ>３０ ｍｇ / ｇ)６２ 例ꎮ

ＡＩＰ 计算出来后ꎬ根据 ＡＩＰ 水平三分位数将所

有研究对象分成低 ＡＩＰ 组(ＡＩＰ<０.１０)、中 ＡＩＰ 组

(ＡＩＰ０.１０~０.２１)和高 ＡＩＰ 组(ＡＩＰ>０.２１)ꎮ

１.３　 标本采集和指标检测

清晨采集受试者空腹静脉血 ３ ｍＬꎬ离心取上

清ꎬ即时测 ｈｓ￣ＣＲＰ、血脂相关指标等ꎬ余下血清于－
７０℃ 冰箱冻存批量检测 ＮＧＡＬꎮ 收集清晨中段尿

１０ ｍＬꎬ离心取上清ꎬ即时测定微量白蛋白和肌酐ꎮ
在日立 ７６００ 全自动生化仪上严格按照标准操作规

程ꎬ用酶法检测血脂相关指标ꎬ免疫比浊法测微量

白蛋白ꎮ 酶联免疫法测 ＮＧＡＬ(武汉博士德生物公

司)ꎮ 在西门子 ＢＮ２ 特种蛋白分析仪上采用免疫比

浊法测定 ｈｓ￣ＣＲＰꎮ ＡＩＰ 值由公式计算得出: ＡＩＰ ＝
ｌｏｇ (ＴＧ / ＨＤＬ) ꎮ
１.４　 统计学处理

用 ＳＰＳＳ１７.０ 软件进行统计学分析ꎮ 计量资料

以 ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎬ两两

组间比较采用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎮ 变量相关关系采用简单

线性相关和多元线性逐步回归分析ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为

有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组 ＮＧＡＬ、ＡＩＰ 和 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平的比较

与对照组比较ꎬ正常白蛋白尿组和早期 ＤＮ 组

ＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ、ＡＩＰ 水平均明显升高(Ｐ < ０. ００１)ꎮ
与正常白蛋白尿组比较ꎬ早期 ＤＮ 组 ＮＧＡＬ、 ｈｓ￣
ＣＲＰ、ＡＩＰ 水平均明显升高(Ｐ<０.００１ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 各组 ＮＧＡＬ、ＡＩＰ 和 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平的比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＧＡＬꎬＡＩＰ ａｎｄ ｈｓ￣ＣＲＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓ)

分组 ｎ ＡＩＰ 值
ＮＧＡＬ

( μｇ / Ｌ)
ｈｓ￣ＣＲＰ
(ｍｇ / Ｌ)

对照组 ６０ ０.０９±０.０７ １３１.９０±３３.０９ ０.８５±０.２７
正常白蛋白尿组 ５８ ０.１９±０.１６ａ ２１１.０５±１０７.３５ａ １.７６±０.７８ａ

早期 ＤＮ 组 ６２ ０.２５±０.２２ａｂ ３４３.８７±１３５.３９ａｂ ３.１７±１.６３ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与正常白蛋白尿组比较ꎮ

２.２　 不同 ＡＩＰ 水平组 ＮＧＡＬ 水平的比较

各组血清 ＮＧＡＬ 水平随 ＡＩＰ 升高而升高ꎬ趋势

检验有统计学意义(Ｐ<０.００１ꎻ表 ２)ꎮ
２.３　 相关性分析

ＡＩＰ 与 ｈｓ￣ＣＲＰ、ＮＧＡＬ 呈正相关(ｒ＝０.２９６、０.３１３ꎬ
Ｐ<０.０５)ꎬ ＮＧＡＬ 与 ｈｓ￣ＣＲＰ 呈正相关( ｒ ＝ ０.３６２ꎬＰ<
０.０５)ꎮ 以 ＡＩＰ 为因变量ꎬ年龄、尿微量白蛋白 /肌酐、
ＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ 为自变量作线性回归分析发现ꎬ
ＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ 为 ＡＩＰ 的独立影响因素(均 Ｐ<０.０５)ꎮ

０５１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １１ꎬ２０１７



表 ２. 不同 ＡＩＰ 水平组 ＮＧＡＬ 水平的比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＧＡＬ ａｍｏｎｇ ＡＩＰ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ(ｘ±ｓ)

分组 ｎ ＮＧＡＬ(μｇ / Ｌ) ｈｓ￣ＣＲＰ (ｍｇ / Ｌ)

低 ＡＩＰ 组 ６０ １５３.１４±４２.０９ ０.８５±０.２７
中 ＡＩＰ 组 ６０ ２０８.２２±１０３.１９ａ １.８４±０.９７ａ

高 ＡＩＰ 组 ６０ ３５０.６５±１３３.０４ａｂ ３.１４±１.６１ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与低 ＡＩＰ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与中 ＡＩＰ 组比较ꎮ

３　 讨　 论

随机尿微量白蛋白 /肌酐检测可以代替 ２４ ｈ 尿微

量白蛋白检测[５]ꎮ 因此ꎬ本研究依据尿微量白蛋白 /肌
酐水平分组来分析早期糖尿病肾病中 ＮＧＡＬ 与 ＡＩＰ 的

变化ꎮ ＮＧＡＬ 有多种生物学作用ꎬ参与炎症、免疫应答

等ꎬ其作用机制尚未完全阐明ꎮ 大量研究发现ꎬＮＧＡＬ
与急慢性肾损伤有关[６￣８]ꎮ Ｙａｎｇ 等[９]发现糖尿病肾病

患者血清 ＮＧＡＬ 显著升高ꎬ提示 ＮＧＡＬ 是监测糖尿病

早期肾损伤的敏感指标ꎮ 本研究结果与此一致ꎮ 其机

制可能是:ＮＧＡＬ 能调节基质金属蛋白酶活性ꎬ抵抗氧

化应激损伤ꎻＮＧＡＬ 还有类似转铁蛋白的作用可促进铁

的循环利用ꎬ有利于肾小管上皮细胞修复再生、减轻铁

过度堆积超负荷引起的肾小管损害[１０￣１１]ꎮ
除此之外ꎬ本研究还纳入了 ＡＩＰ 和 ｈｓ￣ＣＲＰ 两

个指标ꎮ ＡＩＰ 是 ＴＧ 与 ＨＤＬ 比值的对数转换值ꎮ
Ｄｏｂｉａｓｏｖａ 等[１２]研究发现 ＡＩＰ 与 ＬＤＬ 颗粒直径具有

很好的相关性ꎮ ＡＩＰ 是一个反映糖尿病患者发生动

脉粥样硬化危险性最有判断价值的指标[１３￣１４]ꎮ ｈｓ￣
ＣＲＰ 是临床上普遍使用的监测炎症反应的非特异

性指标ꎬ与动脉粥样硬化的发展直接相关ꎬ是导致

动脉粥样硬化斑块发生的重要炎症因子之一ꎮ 本

研究发现 ＡＩＰ 和 ｈｓ￣ＣＲＰ 随着糖尿病肾损伤的出现

而升高ꎬ提示糖尿病肾病与炎症状态、动脉粥样硬

化相关ꎮ 动脉粥样硬化的启动可能伴随着糖尿病

微血管病变的发生ꎮ
目前关于 ＮＧＡＬ 和 ＡＩＰ 的关系临床研究较少ꎮ 本

研究中以 ＡＩＰ 三分位数将研究对象分组ꎬ发现血清

ＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ 水平随着 ＡＩＰ 三分位的增高而升高ꎬ提
示血 ＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ 与 ＡＩＰ 关系密切ꎮ 进一步相关分

析表明ꎬＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＡＩＰ 均呈正相关ꎬ是反映 ＡＩＰ
的独立影响因素ꎮ 这亦提示 ＮＧＡＬ 和 ｈｓ￣ＣＲＰ 都与动

脉粥样硬化有关ꎮ ＮＧＡＬ 是一个新的急性时相反应蛋

白ꎬ参与全身系统性微炎症状态的形成[１５]ꎮ 在炎症相

关疾病中ꎬ均有 ＮＧＡＬ 呈高表达状态ꎮ ＮＧＡＬ 可诱导白

细胞内颗粒释放ꎬ募集炎症细胞ꎬ起抗炎抑菌的作用ꎮ

而炎症反应贯穿于 Ａｓ 的启动、形成和发展ꎬ是 Ａｓ 过程

中机体病理生理改变的共同基础ꎮ 因此ꎬＮＧＡＬ 和 ｈｓ￣
ＣＲＰ 可能通过调节慢性炎症反应参与了糖尿病患者动

脉粥样硬化的病理过程ꎮ
综上所述ꎬ血清 ＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ、ＡＩＰ 是监测糖

尿病早期肾损伤的指标ꎮ ＮＧＡＬ、ｈｓ￣ＣＲＰ 是反映动

脉粥样硬化危险性的指标ꎮ ＮＧＡＬ 与 ｈｓ￣ＣＲＰ 类似ꎬ
是一个新的急性时相反应蛋白ꎬ参与了糖尿病肾病

动脉粥样硬化的发生发展ꎮ
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