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糖尿病患者血清和尿液锌 -α2- 糖蛋白（ZAG）水平检测 
联合核素肾动态显像在早期肾功能损伤的诊断价值
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摘　要：目的　探讨糖尿病患者血清和尿液锌 -α2- 糖蛋白（zinc-alpha-2-glycoprotein，ZAG）水平检测联合核素肾动态

显像在早期肾功能损伤的诊断价值分析。方法　收集 2016 年 3 月 ~2017 年 3 月河北省沧州中西医结合医院及华北石油

管理局总医院的 2 型糖尿病患者 120 例，根据尿清蛋白排泄率（urinary albumin excretion rates，UAER）分为正常清蛋

白尿组（Ⅰ组）、微量清蛋白尿组（Ⅱ组）及临床清蛋白尿组（Ⅲ组），并选取同期进行体检的健康人群 20 例为对照

组；四组患者行 99mTc- 二乙三胺五乙酸（99mTcm-DTPA）检测肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）、肾有效血

浆流量（effective renal plasma flow，ERPF），同时记录肾功能曲线峰时、半排时间 (T1/2)、20min 残留率 (C20)，采用酶联

免疫吸附法测定 ZAG 的血清和尿液浓度。结果　与对照组相比Ⅱ组，Ⅲ组 Tp 出现后延 ,T1/2 延长 ,C20 显著升高，仅有

Ⅲ组相比于对照组差异具有统计学意义（t=3.851，P ＜ 0.05）。与对照组比较，Ⅰ组 GFR，ERPF 显著升高，Ⅲ组显著

降低；Ⅰ , Ⅱ , Ⅲ组血、尿 ZAG 均较对照组显著升高，且尿液 ZAG 升高幅度显著高于血清 ZAG，差异均具有统计学意

义（t=2.125~3.854，均 P ＜ 0.05）。结论　99mTcm-DTPA 肾动态显像联合尿生物标志物 ZAG 可以检测糖尿病患者早期

肾脏损伤程度，以便临床尽早进行医疗干预，改善患者不良预后。
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Abstract：Objective　To explore the diagnostic value analysis of serum and urine zinc-α2-glycoprotein (zinc-alpha-2-
Glycoprotein, ZAG) levels in diabetic patients combined with radionuclide renal dynamic imaging in the diagnosis of earlyrenal 
damage. Methods　A collection of 120 patients with type 2 diabetes from Cangzhou Hospital of Integrated Traditional Chinese 
and Western Medicine and the General Hospital of North China Petroleum Administration in Hebei Province from March 2016 to 
March 2017. T2DM patients were classified according to urinary albumin excretion rates (UAER) divided into normal 
albuminuria group (group Ⅰ ), microalbuminuria group (group Ⅱ ) and clinical proteinuria group (group Ⅲ ), and selected 20 
healthy people who went to the hospital for physical examination during the same period as the control Group: four groups of 
patients underwent 99mTc-diethylenetriaminepentaacetic acid (99mTcm-DTPA) to detect glomerular filtration rate (GFR), effective 
renal plasma flow (ERPF), and record renal Function curve peak time, half row time (T1/2), 20min residual rate (C20), enzyme-
linked immunosorbent assay was used to determine ZAG serum and urine concentration. Results　 Compared with the control 
group, Tp in group Ⅱ and group Ⅲ was delayed, T1/2 was prolonged, and C20 was significantly increased, but only the difference 
between group Ⅲ and control group was statistically significant (t=3.851，P<0.05). Compared with the control group, GFR and 
ERPF in group Ⅰ increased significantly, and group Ⅲ decreased significantly; blood and urine ZAG in groups Ⅰ , Ⅱ , and Ⅲ 
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were significantly higher than those in control group, and urine ZAG increased significantly higher than serum ZAG. The 
differences were statistically significant (t=2.125~3.854，all P<0.05). Conclusion　 99mTcm-DTPA renal dynamic imaging 
combined with urine biomarker ZAG can detect the degree of early kidney injury in diabetic patients, so that clinical intervention 
can be carried out as soon as possible to improve the poor prognosis of patients, and it is worthy of clinical promotion and 
application.
Keywords: zinc-α2-glycoprotein; microalbuminuria; renal function; diabetic nephropathy; radionuclide renal dynamic imaging

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖

尿病的并发症之一，据资料统计约 30% 的糖尿病

患者会并发 DN[1]，是导致终末期肾脏疾病的最主

要原因，占透析人群的 25%~45%[2-3]。目前，尿微

量清蛋白被认为是检测糖尿病早期肾脏损伤的金标

准，然而，糖尿病早期肾损失出现尿微量清蛋白异

常，导致早期诊断受限。锌 -α2- 糖蛋白（zinc-α2-
glycoprotein，ZAG）是一种 41~43 kDa 的糖蛋白，

属于主要的组织相容性复合体 I 类蛋白质家族 [4-5]。

国外研究发现，ZAG 的病理异常发生在尿微量清蛋

白发作之前 [6]，且在糖尿病患者中特异度增加，可

以用作DN特异性和准确临床分析的生物标志物 [7]。

故本研究将 99mTc- 二乙三胺五乙酸（99mTcm-DTPA）

联合 ZAG 应用于 2 型糖尿病患者，探讨其在 DN
患者早期肾功能损伤中的诊断价值，以便更早地指

导临床进行治疗，现报告如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　收集 2016 年 3 月～ 2017 年 3 月

河北省沧州中西医结合医院及协作华北石油管理局

总医院收治的 2 型糖尿病（T2DM）患者 120 例，

依据尿清蛋白排泄率（urinary albumin excretion 
rate,UAER）将 T2DM 患者分为正常清蛋白尿组

（n=22,UAER＜20μg/min）、微量清蛋白尿组（n=49，
UAER 20 ～ 200μg/min）及临床蛋白尿组（n=49，
UAER ＞ 200μg/min），并选取同期进行体检的健

康人群 20 例为对照组。纳入标准：①所有纳入患

者均符合 1999 年 WHO 对糖尿病的诊断标准；②

对本次研究知情且同意。排除标准：①患有肝病者；

②心力衰竭者；③甲状腺疾病患者；④自身免疫性

疾病者；⑤炎性疾病和败血症患者；⑥恶性肿瘤者。

两组性别、年龄等一般资料比较差异均无统计学意

义（P>0.05），具有可比性。见表 1。本研究经医

院伦理委员会批准同意进行。

表 1　  　　　　　　　　　　　　　各组研究对象一般资料（x±s）

项  目 对照组（n=20） Ⅰ组（n=22） Ⅱ组（n=49） Ⅲ组（n=49） F P

例数（男 / 女） 11/9 12/10 25/24 27/22 1.126 3.425

年龄（岁） 59.22±6.05 58.28±5.29 58.52±7.45 58.48±6.98 1.074 3.192

BMI（kg/m2） 22.61±2.51 22.85±2.43 22.53±2.74 23.11±1.85 0.986 3.020

SBP（mmHg） 125.74±12.78 124.88±11.41 124.47±11.51 124.94±12.04 0.887 2.891

DBP（mmHg） 81.84±6.74 82.13±6.65 81.45±6.13 82.13±6.65 0.861 2.779

注：BMI: 体重指数；SBP: 舒张压；DBP: 收缩压。

1.2　试剂与仪器　自动生化分析仪采用ADVIA®1800 
Clinical Chemistry System。ZAG 的血清和尿液试剂

盒购自美国 Adlitteram Diagnostic Laboratories 公司，

酶标仪为澳大利亚 anthos 2010 型。显像仪器采用

美国 GE 公司单光子发射计算机断层成像 (SPECT),
型号 GE Millennium MPRSPECT，配置低能通用准

直器；99mTcm-DTPA 示踪剂由北京师宏药物研制中

心提供。

1.3　 方 法　过夜禁食 12h 后，抽取肘静脉血液

5ml。在离心机中以 3 000g 分离血清 20 min。过夜

禁食 12 h 后，于早晨收集尿液样本 10 ml。血清和

尿液样品在 -80℃下保存直至处理。使用自动生化

分析仪分析尿液样本中的尿蛋白和尿肌酐。尿清蛋

白肌酐比（UACR）用尿清蛋白浓度除以尿肌酐浓

度来计算。采用酶联免疫吸附法测定 ZAG 的血清

和尿液浓度，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。

采用 Toshiba GcA-901A 单探头 SPECT 肾动态显像

仪器，探头采用低能高分辨准直器。所有受试者均

在检查前 30min 饮水 300ml, 并进行身高、体质量

测量。线测量针筒内示踪剂放射计数，受试者取坐

位，将探头放置于患者背部，视野需涵盖双肾及膀

胱。肘静脉“弹丸”式注射 99mTcm-DTPA 185MBq。
显像后以每帧 10s, 连续采集 120 帧，时间 20 min。
采集后，再次测量针筒内注射后示踪放射性计数及

双肾深度，完毕后得到肾动脉灌注显像、肾动态显

像及肾功能曲线。通过图像及曲线分析得到左右双

肾功能曲线半排时间（T1/2）、高峰时间（TP）及

20min 残留率（C20）。计算获得左右肾脏及合计的

肾小球滤过率（GFR）、肾有效血浆流量（effective 
renal plasma flow,ERPF）等数据。
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1.4　统计学分析　统计分析使用 SPSS 21.0 统计

软件进行数据分析，计量资料采用均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用 t 检验，计数资料采

用频数和百分比表示，组间比较采用 χ2 检验，多组

间比较采用 F 检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　四组研究对象肾功能曲线参数变化比较　见表

2。与对照组相比，Ⅱ组、Ⅲ组 Tp 出现后延 ,T1/2 延

长 ,C20 显著升高，仅有Ⅲ组相比于对照组差异具有

统计学意义（P ＜ 0.05）。

表 2　　　　　　　　　　　　   各组研究对象肾功能曲线参数变化（x±s）

项目 对照组 a Ⅰ组 b Ⅱ组 c Ⅲ组 d
a vs b a vs c a vs d

t P t P t P

Tp（min） 左肾 3.43±0.61 4.03±1.24 4.11±1.04 7.92±3.40 0.745 0.985 0.942 0.641 2.855 0.030

右肾 3.32±0.73 3.44±1.15 4.32±1.00 9.87±3.64 0.668 0.914 1.052 0.545 3.685 0.025

总 Tp 3.22±0.87 3.78±0.95 4.33±1.12 8.88±3.63 0.832 0.571 1.542 0.341 3.851 0.028

T1/2（min） 左肾 10.78±3.12 10.92±2.88 14.47±3.81 22.79±12.75 0.615 0.985 0.845 0.752 3.312 0.031

右肾 10.36±2.63 12.88±3.92 13.41±3.57 23.79±6.84 0.775 0.645 0.841 0.742 2.645 0.028

总 T1/2 10.21±2.50 10.91±2.77 14.23±4.57 24.78±5.72 0.597 0.885 1.095 0.445 2.742 0.023

C20（%） 左肾 41.47±9.83 43.27±10.12 45.07±9.59 67.85±9.89 0.641 0.901 1.002 0.625 3.035 0.029

右肾 43.56±8.14 45.11±8.89 49.67±8.57 71.01±9.20 0.821 0.723 1.103 0.323 3.255 0.026

总 C20 42.34±7.86 45.32±8.88 52.76±6.54 72.98±8.78 0.851 0.716 1.712 0.168 3.518 0.022

2.2　四组研究对象肾血流动力学及血、尿 ZAG 水

平比较　见表 3。Ⅰ组 GFR,ERPF 显著升高，Ⅲ

组显著降低；Ⅰ , Ⅱ , Ⅲ组血、尿 ZAG 均较对照

组显著升高，且尿液 ZAG 升高幅度显著高于血清

ZAG，差异均具有统计学意义（P ＜ 0.05）。

表 3　　　　　　　           各组研究对象肾血流动力学及血、尿 ZAG 水平比较（x±s）

参数 对照组 a Ⅰ组 b Ⅱ组 c Ⅲ组 d
a vs b a vs c a vs d

t P t P t P

GFR[ml/（min.1.73m2）] 101.11±8.78 162.45±10.39 102.67±27.83 79.55±19.65 3.654 0.024 0.522 0.821 3.854 0.024

ERPF[ml/（min·1.73m2）] 468.4±68.6 616.4±18.9 433.3±77.9 271.8±31.5 3.545 0.025 0.665 0.562 3.545 0.025

血清 ZAG（mg/L） 22.26±8.83 34.79±9.36 40.12±12.75 57.41±20.12 2.125 0.037 2.351 0.033 2.858 0.029

尿液 ZAG（mg/L） 28.22±10.64 54.64±15.42 78.15±25.52 90.68±22.57 2.785 0.031 3.125 0.026 3.625 0.027

3　讨论

糖尿病仍为世界重要的临床问题 , 糖尿病肾病

是糖尿病患者的并发症之一。目前，尿微量清蛋白

被认为是检测糖尿病患者蛋白尿的金标准。然而，

FIORETTO P 等 [8] 人的研究报道，糖尿病患者的早

期肾功能损伤常发生在尿微量清蛋白出现异常表达

之前。且由于“标本”收集较为麻烦，患者的依从

性较差，临床中仍较少使用。
99mTcm-DTPA 肾动态显像，可以清晰显示双肾形

态、大小及位置，有助于查探双肾血流灌注状况以

及上尿道的排泄状况 [9-10]。但单纯依据显像的 GFR
值对肾脏功能受损进行评估具有一定局限性。汤燕

娟等 [11] 人的研究提出，目前临床中已经发现部分

病例出现 GFR 值正常而肾脏血流灌注已经出现降

低及半排时间延迟的现象，池晓华等 [12] 人的研究

推测此现象与肾脏早期的损伤具有密切关联。

研究表明 [13-14]ZAG 与多种生物过程有关，包

括调节黑色素细胞，影响细胞的增殖及抑制 , 且与

代谢综合征患者的葡萄糖、肌酐和尿酸存在相关

性 [15-17]。国外研究发现，尿 ZAG 在糖尿病患者中

特异度增加，可以用作糖尿病肾病特异性和准确临

床分析的生物标志物 [7]。JAIN 等 [18] 人的研究提出，

ZAG 是在患有微蛋白尿症的糖尿病患者尿液样本

中鉴定出的其他蛋白质之一。这些蛋白质有可能

被用作糖尿病肾病特异性和准确临床分析的生物

标志物 [3]。蛋白质组学研究推测，尿 ZAG 浓度升

高可能与糖尿病性肾病的非清蛋白尿变体的发病

机理有关。由于 ZAG 主要表达在近端的曲折小管

和直小管中，本研究中观察到的尿 ZAG 浓度变化

可能预示了糖尿病肾病早期阶段中的肾小管损害，

其结果可能导致糖尿病前期肾小管损害。因此，将

ZAG 联合肾动态显像中的 GFR 值以及达峰时间进
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行分析，可以尽早发现 T2DM 患者的肾功能损伤并

尽早进行防范措施，以防止肾损伤发展进一步严重。

本次研究结果显示，四组研究对象肾功能曲线

参数变化比较，与对照组相比，Ⅱ组、Ⅲ组 Tp 出

现后延 ,T1/2 延长 ,C20 显著升高，仅有Ⅲ组相比于对

照组差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）。由此可说

明在 DN 发生的早期，会呈现肾小球的高滤过状态，

但随患者病程的发展程度，其肾功能将出现下降。

与对照组相较，Ⅰ组 GFR,ERPF 显著升高，Ⅲ组显

著降低，该结果说明了糖尿病患者肾功能的改变会

出现在其 DN 之前，且 DN 患者肾血流动力学的异

常也常常在其蛋白尿出现之前。Ⅰ , Ⅱ , Ⅲ组血、

尿 ZAG 均较对照组显著升高，且尿液 ZAG 升高幅

度显著高于血清 ZAG，差异均具有统计学意义（P
＜ 0.05）。说明尿液 ZAG 相较于血液具有更高的

特异度表达，且其异常表达贯穿整个糖尿病患者发

生 DN 的病程进展之中。

综上所述，99mTcm-DTPA 肾动态显像联合尿生

物标志物ZAG在糖尿病患者肾功能损伤的检测中，

可以做到早期了解糖尿病患者的肾脏损伤程度，具

有安全性较好，灵敏度、特异度较高的特点，值得

临床推广及应用。
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