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［摘 要］ 目的：探讨血清骨形态发生蛋白⁃7（BMP⁃7）与 99mTc⁃二乙基三胺五乙酸（99mTc⁃DTPA）肾动态显像肾小球滤过率

（GFR）测定在糖尿病肾病中的相关性。方法：选择本院2015年7月至2017年7月内分泌科收治的糖尿病患者64例，根据尿白

蛋白排泄率分为尿蛋白正常组（18例）、微量蛋白尿组（31例）和临床蛋白尿组（15例），另选取同期健康体检者30例作为对照

组，测定血清BMP⁃7水平，肾动态显像测定GFR，对比分析各组检测结果。结果：随着糖尿病肾损害的加重，血清BMP⁃7水平

逐渐降低；与对照组相比，尿蛋白正常组糖尿病患者的GFR显著升高，而微量蛋白尿组和临床蛋白尿组患者的GFR却显著降

低；相关分析提示糖尿病肾病患者血清BMP⁃7和GFR呈显著正相关。结论：血清BMP⁃7与 99mTc ⁃DTPA肾动态显像GFR测定联

合应用在糖尿病肾病的早期诊断或筛查中具有重要临床意义。
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·临床研究·

糖尿病及其并发症已经成为全球范围内的主

要公共健康问题［1］。糖尿病肾病是糖尿病重要的微

血管并发症，是导致终末期肾病的主要原因之一［2］，

临床主要表现为蛋白尿、水肿和肾功能损害，晚期

可出现严重的肾衰竭［3］，病理表现为肾小球系膜损

伤，基底膜增厚，可导致肾小球滤过率（glomerular
filtration rate，GFR）降低。当糖尿病患者出现微量

蛋白尿时，如及时治疗可逆转病情，因此早期糖尿

病肾病诊断和有效治疗是目前亟需解决的关键问

题［3-4］。GFR是反映肾脏血流动力学的重要指标［5］，
99mTc⁃DTPA是检测GFR的一种主要手段，目前已经

成为糖尿病肾病诊断的重要影像学检查手段［6］。

骨形态发生蛋白 ⁃7（bone morphogenetic protein⁃7，
BMP⁃7）是转化生长因子家族中的重要成员，参与

细胞增殖、分化、凋亡等生物学功能，其表达水平

下降可能与肾功能异常有关［7］。过去不少研究发

现BMP⁃7水平下降与糖尿病肾病患者肾功能有密

切的关系［8］，但 99mTc⁃DTPA肾动态显像联合BMP⁃7
测定在糖尿病肾病的诊断价值如何目前并不清

楚。笔者总结了本院收治的糖尿病肾病患者的肾

动态显像和血清 BMP⁃7资料，并对其检测结果进

行了对比分析，现总结如下。

1 对象和方法

1.1 对象

选择本院2015年7月—2017年7月内分泌科收

治的糖尿病患者 64 例，男 38 例，女 26 例，年龄

（51.5±12.7）岁，排除患有心衰、高血压、肾结石、肾

血管疾病和高血压等其他病因性肾病，糖尿病诊断

标准参考1999年WHO提出的糖尿病诊断和分型标

准，入选糖尿病对象在半年内连续尿检有2次尿微量

白蛋白排泄率（urine albumer excretion rate，UAER）＞
30 mg/24 h即为糖尿病肾病，按照UAER不同，本组

研究对象分为尿蛋白正常组（UAER＜30 mg/24 h）
18 例，男 10例，女 8例；微量蛋白尿组（UAER 30~
300 mg/24 h）31例，男18例，女13例；临床蛋白尿组

（UAER＞300 mg/24 h）15例，10例，女5例；另选取同

期健康体检者30例作为对照组，男16例，女14例，年

龄（52.2±13.9）岁。本试验经过南通大学附属医院伦

理委员会批准；所有受试者在参加本试验前均签署知

情同意书。

1.2 方法

1.2.1 99mTc⁃DTPA肾动态显像测定

采用 99mTc⁃DTPA肾动态显像法测定GFR，显像
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仪器为单光子发射型电子计算机断层扫描仪（Dis⁃
covery NM630型 SPECT仪，美国GE公司），所有受

试者饮水 300~500 mL，检查前排空小便，仰卧于床

上，后位探头，将探头视野放置于双肾和膀胱处，显像

剂注射前测定注射器内放射性计数，采取“弹丸式”自

肘静脉注射显像剂 99mTc⁃DTPA后，连续30 min 进行

图像采集。所得图像和数据由本院D630 Xeleris 3高
级独立后处理工作站处理，并计算总肾GFR。
1.2.2 实验室测定

所有研究对象于清晨空腹抽取静脉血标本8 mL。
取2 mL静脉血加入不含抗凝剂的真空采血管中，

3 500 r/min，离心 10 min，免疫比浊法测定胱抑素C
（cystatin C，CysC）。取3 mL静脉血加入含抗凝剂的

真空采血管中，2 000 r/min，离心2 min备用，全自动

化生化分析仪测定血尿素氮（blood urea nitrogen，
BUN）、血肌酐（serum creatinine，Scr），试剂盒购自上

海复星长征医学科学有限公司。取 3 mL静脉血高

效液相色谱法测定糖化血红蛋白（glycosylated he⁃
moglobin A1，HbA1c）。另外留清晨中段尿离心取上

清测定尿微量白蛋白。采用酶联免疫吸附试验测

定研究对象的血清BMP⁃7水平，测定试剂盒购自常

州华泰生物科技有限公司。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。计

量资料用均数±标准差（x ± s）表示，经 Shapiro⁃Wilk
检验均服从正态分布。使用Levine’s方差齐性检验

来检验方差齐性，如果满足方差齐性假设，多组间

比较采取单因素方差分析，使用Tukey检验进行组

间两两比较；如果不满足齐性假设，则使用Whelch
法等校正的单因素方差分析法，组间两两比较采用

Games ⁃Howell 检验。各统计量间的相关性采用

Pearson 相关分析。使用受试者工作特征曲线

（ROC）评价血清BMP⁃7联合 99mTc⁃DTPA肾动态显像

GFR对糖尿病肾病的诊断预测能力。P ≤ 0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 糖尿病患者与对照组实验室指标比较

由表 1可知，不同组间 BUN、Scr、HbA1c、CysC
值的差异均有统计学意义（P < 0.001）。经Games⁃
Howell变量多重检验，结果表明：临床蛋白尿组的

BUN值分别与对照组、正常组、微量蛋白尿组比较，

差异均具有统计学意义（P < 0.05）。各组间 Scr、
HbA1c、CysC值的差异均有统计学意义（P < 0.05）。
2.2 糖尿病患者与对照组血清BMP⁃7、GFR比较

由表2可知，糖尿病肾病患者尿蛋白正常组、微

量蛋白尿组和临床蛋白尿组的血清BMP⁃7水平较

对照组显著降低（P < 0.05），且随着糖尿病肾病病情

的加重，血清BMP⁃7水平下降更明显（P < 0.05）。与

对照组相比，糖尿病肾病患者中尿蛋白正常组的

GFR显著升高（P < 0.05），而微量蛋白尿组和临床蛋

白尿组的GFR显著降低（P < 0.05）。
2.3 糖尿病肾病患者血清BMP⁃7、GFR与实验室指

标相关性分析

对照组和糖尿病肾病尿蛋白正常组患者的

GFR与CysC呈显著负相关，而与BUN、Scr和HbA1c
无相关性；微量蛋白尿组和临床蛋白尿组的GFR与

CysC、BUN、Scr和HbA1c均呈负相关（表 3）。对照

组和糖尿病肾病尿蛋白正常组的BMP⁃7与CysC呈

显著负相关，对照组的 BMP⁃7与 BUN呈显著正相

关，与Scr和HbA1c无相关性；微量蛋白尿组和临床

蛋白尿组的BMP⁃7与CysC、BUN、Scr和HbA1c呈负

相关（表4）。
2.4 血清BMP⁃7联合GFR对糖尿病肾病的诊断效能

使用ROC曲线评价血清BMP⁃7联合 99mTc⁃DT⁃
PA肾动态显像 GFR对糖尿病肾病的诊断预测能

力。结果表明，99mTc⁃DTPA肾动态显像测定GFR的

曲线下面积（AUC）为 0.822（95%CI：0.709~0.935），

敏感性为 81.43%，特异性为 60.00%，准确性为

92.22%；血清 BMP⁃7检测的AUC为 0.738（95%CI：
表1 各组研究对象的临床实验室指标比较 （x ± s）

与对照组比较，*P < 0.05；与尿蛋白正常组比较，#P < 0.05；与微量尿蛋白组比较，ΔP < 0.05。

组别

对照组（n=30）
尿蛋白正常组（n=18）
微量蛋白尿组（n=31）
临床蛋白尿组（n=15）
F值

P值

BUN（mmol/L）
3.61 ± 1.09*#Δ

4.17 ± 1.53*#Δ

4.10 ± 1.73*#Δ

8.67 ± 2.2*#Δ

22.202
<0.001

HbA1c（%）

4.30 ± 0.53
5.46 ± 0.66*

6.36 ± 0.60*#

7.57 ± 0.84*#Δ

99.574
<0.001

Scr（μmol/L）
053.11 ± 6.99
072.95 ± 4.42*

096.79 ± 12.06*#

124.00 ± 27.31*#Δ

127.329
<0.001

CysC（mg/L）
0.76 ± 0.27
1.22 ± 0.33*

2.88 ± 0.57*#

5.85 ± 1.71*#Δ

148.297
<0.001
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图1 血清BMP⁃7联合GFR检测对糖尿病肾病诊断效能的

ROC曲线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

1-特异性
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

GFRBMP7GFR联合BMP7
参考线

0.627~0.849），敏感性为 85.71%，特异性为 76.60%，

准确性为 86.21%；联合检测的 AUC 为 0.919（95%
CI：0.850~0.988），敏 感 性 为 87.14% ，特 异 性 为

96.67%，准确性为98.90%；与单一指标检测相比，血

清BMP⁃7联合GFR检测糖尿病肾病的敏感性、特异

性、准确性显著升高（P < 0.05，图1）。
3 讨 论

糖尿病肾病是糖尿病微血管病变的主要并发

症之一，也是导致糖尿病患者死亡的主要原因。糖

表2 各组研究对象的血清BMP⁃7和GFR比较

（x ± s）

组别

对照组（n=30）
尿蛋白正常组（n=18）
微量尿蛋白组（n=31）
临床尿蛋白组（n=15）
F值

P值

BMP⁃7（ng/L）
81.4 ± 12.5*#Δ

65.7 ± 15.2*#Δ

55.6 ± 13.4*#Δ

25.8 ± 6.9*#Δ0
21.429
<0.001

GFR（mL/min）
106.7 ± 6.2*#Δ

125.1 ± 8.3*#Δ

083.5 ± 5.8*#Δ

051.7 ± 4.7*#Δ

27.833
<0.001

与对照组比较，*P < 0.05；与尿蛋白正常组比较，#P < 0.05；与微

量蛋白尿组比较，ΔP < 0.05。

表3 BUN、Scr、HbA1c、Cys C与GFR相关性分析 （r/P）

组别

对照组

尿蛋白正常组

微量蛋白尿组

临床蛋白尿组

BUN
-0.149/0.631
-0.256/0.579
-0.585/0.041
-0.912/<0.001

HbA1c
-0.248/0.591
-0.208/0.655
-0.611/0.034
-0.898/0.006

Scr
-0.260/0.573
-0.308/0.502
-0.737/0.022
-0.992/<0.001

CysC
-0.963/0.002
-0.892/0.017
-0.840/0.018
-0.968/<0.001

表4 BUN、Scr、HbA1c、Cys C与血清BMP⁃7相关性分析

组别

对照组

尿蛋白正常组

微量蛋白尿组

临床蛋白尿组

BUN
-0.892/0.007
-0.127/0.683
-0.913/<0.001
-0.743/0.018

HbA1c
-0.198/0.632
-0.324/0.575
-0.816/0.014
-0.723/0.016

Scr
-0.542/0.209
-0.314/0.499
-0.845/0.011
-0.872/0.009

CysC
-0.695/0.019
-0.745/0.018
-0.624/0.024
-0.668/0.021

（r/P）

尿病肾病早期多无临床症状，且早期肾脏病变具有

可逆性，因此糖尿病肾病的早期诊断和治疗具有重

要的临床意义。尿微量白蛋白的浓度升高是肾小

球早期损伤的敏感指标，研究发现尿微量白蛋白测

定已经成为临床早期肾损伤监测和追踪的主要生

化指标［9］。传统的肾功能检查指标包括BUN和 Scr
等生化指标，由于受到肾外因素和肾小球自分泌等

因素的影响，传统生化指标对肾功能损害的诊断灵

敏度和特异性均比较低［10］。本研究发现 99mTc⁃DT⁃
PA 肾动态显像和血清BMP⁃7与肾功能实验室指标

BUN、Scr、HbA1c和CysC具有显著的相关性，99mTc⁃
DTPA 肾动态显像GFR联合血清BMP⁃7在糖尿病肾

病诊断中具有较高的特异性、灵敏性和准确度。

HbA1c是反映近期血糖控制情况的重要指标，

也是评价糖尿病患者血糖控制情况的金标准［11］。

HbA1c的合成速率与体内血糖浓度呈正比，血糖

水平越高，HbA1c合成越多，可间接反映血糖浓度

的改变。HbA1c水平升高可引发或加重糖尿病慢

性肾功能损伤并发症的进程［12］。CysC属于非糖基

化蛋白，不具有组织特异性，且不受年龄、性别、体

重和活动等因素的影响，肾脏是清除体内 CysC的

唯一脏器，可通过肾小球滤过膜在肾脏近曲小管

被重吸收并被分解，不会被肾小管分泌。研究发

现 CysC是反映肾小球滤过功能的理想内源性标志

物，也可作为肾功能早期损害的一个评价指标［13］。

本研究发现，随着糖尿病肾病的加重，BUN、Scr、
HbA1c和 CysC水平逐渐增加，与国内外相关报道

相符合［14］。但常规检查如BUN和Scr在肾功能损害
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中晚期才会出现浓度改变，对早期肾功能损害的诊断

敏感性较差［15］。

过去的临床研究发现GFR测定是反映肾功能

损害的主要血流动力学指标［16］。目前临床测定

GFR的方法比较多，但 99mTc⁃DTPA 肾动态显像方法

以放射性 99mTc标记的DTPA作为显像剂，该显像剂

基本由肾小球滤过，因此是真实反映肾小球滤过功

能的可靠指标［17］。本研究发现与对照组相比，糖尿

病肾病患者尿蛋白正常组的GFR显著升高，提示糖

尿病肾病早期即出现以GFR升高为主的肾血流动

力学改变，这可能也是糖尿病肾病患者肾小球功能

早期改变的特征之一，与糖尿病肾病肾小球超滤现

象有关。而糖尿病肾病微量蛋白尿组和临床蛋白

尿组的GFR显著降低，提示随着糖尿病肾病病情的

加重，肾脏功能出现严重损伤。研究发现BMP⁃7是
一种分泌性多功能蛋白，主要表达于肾小球和肾

小管，与许多肾脏疾病及糖尿病肾病关系密切［18］。

动物实验发现BMP⁃7减少与糖尿病肾脏纤维化相

关［19］。有研究发现与健康对照组相比，糖尿病肾

病患者血清 BMP⁃7显著降低，且与病情的严重程

度相关［20］。本研究发现糖尿病肾病患者尿蛋白正

常组、微量蛋白尿组和临床蛋白尿组的血清BMP⁃7
水平比对照组显著降低，且随着糖尿病肾病病情的

加重，血清BMP⁃7水平下降更多，提示血清BMP⁃7
水平异常改变与糖尿病肾病的发病密切相关。笔

者通过相关分析发现微量蛋白尿组和临床蛋白尿

组的GFR、BMP⁃7与 CysC、BUN、Scr和HbA1c等临

床实验室指标呈负相关，提示随着尿微量白蛋白的

增多，糖尿病肾病患者肾功能逐渐减低。有趣的

是对照组和糖尿病肾病尿蛋白正常组患者的

GFR、BMP⁃7 与 CysC 呈显著负相关，而与 Scr 和
HbA1c无相关性，提示 CysC可能是糖尿病肾病早

期诊断更为可靠的指标。通过对血清 BMP⁃7 和

GFR进行相关分析发现，随着糖尿病肾病的加重，

血清 BMP⁃7 与 GFR 呈正相关。血清 BMP⁃7 联合

GFR测定可显著提高糖尿病肾病检出的敏感性、

特异性和准确性，进一步证实了血清 BMP⁃7联合
99mTc⁃DTPA 肾动态显像GFR测定在糖尿病肾病检

查中的可行性和重要性，对指导临床对糖尿病肾

病的早期诊断、病情监测和治疗具有重要的意义，

值得在临床推广应用。
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