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【摘要】 目的 探讨尿三叶因子 3（UTFF3）联合尿微量白蛋白（UAlb）、尿α1微球蛋白（UA1M）、尿转铁蛋白（UTf）对糖尿病肾

病的诊断价值。方法 选取糖尿糖肾病患者 93例为研究对象，以 43例健康体检者为对照。采用酶联免疫吸附试验检测两者 UTFF3

水平，特定蛋白分析仪检测 UAlb、UA1M、UTf水平，并采用尿肌酐值（UCr）进行校正，受试者工作特征（ROC）曲线分析各指标及联合

预测值在糖尿病肾病中的诊断价值。结果 ROC曲线显示在糖尿病肾病诊断中 UTFF3、UAlb、UA1M和 UTf及联合预测值的曲线下

面积（AUC）为 0.926、0.931、0.844、0.882、0.956，灵敏度和特异度分别为 0.8172、0.8387、0.6344、0.8495、0.8925和 1.0000、0.9070、

0.9070、0.7907、0.9302，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；在早期糖尿病肾病诊断中，AUC 分别为 0.894、0.889、0.766、0.810、

0.930，灵敏度和特异度分别为 0.7931、0.8103、0.7241、0.7586、0.8276和 0.9535、0.8605、0.6977、0.7907、0.9302，差异均有统计学意

义（均 P＜0.05）。联合预测值 AUC明显高于单个检测项目，差异有统计学意义（均 P＜0.05）。多因素 logistic回归分析表明 UTFF3为

早期糖尿病肾病的独立危险因素（P＜0.05）。结论 UTFF3是诊断糖尿病肾病的有效生物标志物，联合 UAlb、UA1M和 UTf具有更

高的诊断价值。

【关键词】 糖尿病肾病 三叶因子 3 微量白蛋白 α1微球蛋白 尿液

Urine trefoil tactor 3 combined with microalbumin, α1 microglobulin, and transferrin in diagnosis of diabetic nephropathy YAO
Yanzhen, LI Yiwei, BAO Zhoujun, et al. Clinical Laboratory, Zhoushan Hospital, Zhoushan 316021, China
【 Abstract 】 Objective To assess the diagnostic value of urinary trefoil factor 3 (UTFF3) combined with urinary

microalbumin (UAlb), urinary α1 microglobulin (UA1M) and urinary transferrin (UTf) in diabetic nephropathy. Methods

Ninety-three patients with diabetic nephropathy were selected as the study objects, and forty-three healthy physical examination

subjects were selected as the control group. The levels of UTFF3 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA),

and the levels of UAlb, UA1M and UTf were measured by specific protein analyzer. The results were corrected by urinary

creatinine (UCr). The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the diagnostic value of each factors and

their combination in predicting diabetic nephropathy. Results The ROC curve showed that the areas under the curve (AUC) of

UTFF3/UCr, UAlb/UCr, UA1M /UCr and UTf/UCr and their combination in predicting diabetic nephropathy were 0.926, 0.931,

0.844, 0.882,0.956, respectively, and the sensitivity and specificity were 0.8172, 0.8387, 0.6344, 0.8495, 0.8925 and 1.0000,

0.9070, 0.9070, 0.7907, 0.9302, respectively (all P＜0.05). In early stage of diabetic nephropathy, the AUCs were 0.894, 0.889,

0.766, 0.810, 0.930, respectively; and the sensitivity and specificity were 0.7931, 0.8103, 0.7241, 0.7586, 0.8276 and 0.9535,

0.8605, 0.6977, 0.7907, 0.9302, respectively (all P＜0.05). The AUC of combination was significantly higher than those of single

factor(P＜0.05). Multivariable logistic regression analysis showed that UTFF3 was potential predictor for the early stage of diabetic

nephropathy (P＜0.05). Conclusion UTFF3 is a new effective biomarker for the diagnosis of diabetic nephropathy. Moreover,

UTFF3 combined with microalbumin, α1 microglobulin and transferring has higher diagnostic value and worthy for the clinical

application.
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糖尿病肾病是糖尿病患者常见的并发症，且病死率

高，严重影响患者的生活质量和生命安全，早期诊断糖

尿病肾病对控制糖尿病的进展具有重要的临床意义[1-2]。
目前，尿白蛋白是糖尿病肾病诊断的重要依据，特别是

尿微量白蛋白（urinary microalbumin，UAlb）的检测可助
于早期诊断糖尿病肾病。然而单一指标的灵敏度和特

异度均存在一定的不足，多指标联合诊断可能更具有

优势。笔者团队在前期研究中发现了一种新的可用于

诊断糖尿病肾病的生物标志物-尿三叶因子 3（urinary
trefoil factor 3，UTFF3）。UTFF3水平随着糖尿病肾病的
进展逐渐升高，而且与尿微量白蛋白（urinary microal原
bumin，UAlb）、尿 琢1 微球蛋白（urinary 琢1 microglobu原
lin，UA1M）、尿转铁蛋白（urinary transferrin，UTf）水平均
呈明显的正相关[3]。三叶因子 3（trefoil factor 3，TFF3）是
三叶因子家族成员，与细胞代谢、组织再生修复以及免

疫调节等关系密切[4-5]，且 TFF3在肾小管上皮细胞再生
修复中也发挥了重要作用，可作为判断肾功能的生物标

志物[8-9]。然而，在糖尿病肾病患者中，UTFF3联合 UAlb、
UA1M和 UTf等指标是否具有较好的诊断效能还不明
确。因此，本研究拟应用受试者工作特征（ROC）曲线联
合多因素 logistic 回归分析探讨 UTFF3 联合 UAlb、
UA1M和 UTf在糖尿病肾病中的诊断价值，以期为早期
发现糖尿病肾病及治疗监测提供有效的生物标志物，现

报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 回顾性选取 2015年 10月至 2016年 12月
在本院明确诊断为糖尿病肾病的患者 93例，男 56例，
女 37例；年龄 31耀89（63.7依12.2）岁。糖尿病肾病诊断标
准参照《糖尿病肾病防治专家共识（2014年版）》[10]。其中
31例为糖尿病正常尿蛋白期，27例为微量蛋白尿期，35
例为临床蛋白尿期。早期糖尿病肾病包括正常尿蛋白期

和微量蛋白尿期。排除标准：排除慢性肝病、特殊类型糖

尿病、肿瘤、消化系统疾病、1型糖尿病、自身免疫性疾
病、急慢性感染性疾病、服用非甾体抗炎药、长期应用糖

皮质激素以及其他类型肾病等。另选取同期来本院体检

的健康体检者 43例为对照，其中男 25例，女 18例；年
龄 31耀76（61.2依11.1）岁。糖尿病肾病患者与正常体检者
性别、年龄比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。本
研究经医院医学伦理委员会批准，受试者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 UTFF3检测 收集正常体检者及糖尿病肾病患

者晨尿，均采集中段尿。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

检测，试剂产自美国 R&D公司（批号：341664），严格按
照试剂说明书进行操作。UTFF3水平使用尿肌酐（UCr）
水平进行校正。

1.2.2 UAlb、UA1M、UTf检测 应用 BECKMAN COUL原
TER IMMAGE 800型特殊蛋白分析仪检测患者晨尿标
本 UAlb、UA1M、UTf水平，采用散射速率浊度法，试剂
为原装配套试剂（批号分别为：M511497、M610527、
M511498）。AU5800型全自动生化分析仪检测尿肌酐水
平（试剂批号：AUZ3245），方法为苦味酸法。UAlb、
UA1M、UTf水平均应用 UCr水平进行校正。
1.3 统计学处理 采用 SPSS17.0统计软件。非正态分
布的计量资料以 M（P25，P75）表示，两组比较采用 Mann-
Whitney U检验。ROC曲线分析各指标用于诊断糖尿病
肾病的灵敏度、特异度，计算最佳 Cut-off值。采用单因
素及多因素 logistic回归分析疾病危险因素。P＜0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 糖尿病肾病患者和正常体检者 UTFF3、UAlb、UA1M
和 UTf水平比较 糖尿病肾病患者 UTFF3、UAlb、UA1M
和 UTf水平均明显高于正常体检者，两者比较差异均有
统计学意义（均 P＜0.05），见表 1。
2.2 早期糖尿病肾病患者和正常体检者 UTFF3、UAlb、
UA1M和 UTf水平比较 早期糖尿病肾病患者 UTFF3、
UAlb、UA1M和 UTf水平均明显高于正常体检者，两者
比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05），见表 2。
2.3 UTFF3、UAlb、UA1M和 UTf水平对糖尿病肾病的
诊断效能比较 ROC曲线分析结果显示，UTFF3、UAlb、
UA1M、UTf 对糖尿病肾病诊断的 AUC 分别为 0.926、
0.931、0.844、0.882，灵敏度和特异度分别为 0.8172、
0.8387、0.6344、0.8495 和 1.0000、0.9070、0.9070、0.7907，
见表 3。多因素 logistic回归分析该 4项指标联合诊断
糖尿病肾病的效能，计算联合预测值，ROC曲线分析联
合预测值，结果显示联合预测值诊断糖尿病肾病的

AUC 为 0.956，灵敏度和特异度分别为 0.8925 和
0.9302。将各指标 AUC进行比较，UAlb AUC明显高于
UA1M（P＜0.05）；UTFF3 AUC明显高于 UA1M（P＜0.05），
但其与 UAlb、UTf比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。
联合预测值 AUC则明显高于 UA1M、UTf及 UTFF3，差
异均有统计学意义（均 P＜0.05），与 UAlb 比较差异无
统计学意义（P＞0.05）。UTFF3、UAlb、UA1M、UTf水平
以及联合预测值对糖尿病肾病的诊断效能 ROC曲线比
较见图 1（插图）。
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2.4 糖尿病肾病危险因素分析 以糖尿病肾病为因变

量，按照 Cut-off值对 UTFF3、UAlb、UA1M、UTf赋值，并
设为自变量，单因素 logistic回归分析结果显示，UAlb、
UA1M、UTf水平均是糖尿病肾病患病的危险因素（均
P＜0.05）；多因素 logistic回归分析结果表明 UAlb为糖
尿病肾病的独立危险因素（P＜0.05），见表 3。
2.5 UTFF3、UAlb、UA1M 和 UTf水平对早期糖尿病肾
病的诊断效能比较 ROC曲线分析结果显示，UTFF3、
UAlb、UA1M 和 UTf 水平在糖尿病肾病诊断中的 AUC
分别为 0.894、0.889、0.766、0.810，灵敏度和特异度分别
为 0.7931、0.8103、0.7241、0.7586和 0.9535、0.8605、0.6977、
0.7907，见表 4。将上述 4项指标纳入多因素 logistic回
归分析，计算该 4项指标联合预测值，ROC曲线分析联
合预测值，结果表明其在诊断早期糖尿病肾病的 AUC
为 0.930，灵敏度和特异度分别为 0.8276和 0.9302，见
表 4。将各 AUC进行比较，结果表明，UAlb AUC明显高
于 UA1M（P＜0.05），UTFF3 AUC 明显高于 UA1M（P＜

0.05），但 UTFF3与 UAlb、UTf以及联合预测值比较差
异均无统计学意义（均 P＞0.05）。而联合预测值 AUC
则明显高于 UA1M、UTf（均 P＜0.05），但与 UAlb、UTFF3
比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。UTFF3、UAlb、
UA1M、UTf水平以及联合预测值对早期糖尿病肾病的
诊断效能 ROC曲线比较见图 2（插图）。
2.6 早期糖尿病肾病危险因素分析 将早期糖尿病肾

病设为因变量，各项检测指标为自变量，按照 Cut-off值
对 UTFF3、UAlb、UA1M、UTf进行赋值，单因素 logistic
回归分析结果表明 UTFF3、UAlb、UA1M、UTf水平是早
期糖尿病肾病的危险因素（均 P＜0.05）；多因素 logistic
回归分析则显示 UTFF3、UAlb为早期糖尿病肾病患病
的独立危险因素（均 P＜0.05），见表 5。
3 讨论

糖尿病肾病是糖尿病的重要并发症，早期发现糖尿

病患者肾损害对于延缓糖尿病的进展具有积极的意义。

表 3 UTFF3、UAlb、UA1M和 UTf水平对糖尿病肾病的诊断效能

检测项目

UTFF3/UCr

UAlb/UCr

UA1M /UCr

UTf/UCr

联合预测值

Cut-off

＞288.63

＞8.44

＞15.24

＞1.9

＞0.538

Youden指数

0.8172

0.7457

0.5414

0.6402

0.8227

灵敏度

0.8172

0.8387

0.6344

0.8495

0.8925

特异度

1.0000

0.9070

0.9070

0.7907

0.9302

AUC（95%CI）
0.926（0.868 ~0.964）

0.931（0.874~0.967）

0.844（0.772~ 0.901）

0.882（0.815 ~0.931）

0.956（0.907 ~ 0.984）

P值
＜0.0001

＜0.0001

＜0.0001

＜0.0001

＜0.0001

表 4 UTFF3、UAlb、UA1M和 UTf水平对早期糖尿病肾病的诊断效能

检测项目

UTFF3/UCr

UAlb/UCr

UA1M /UCr

UTf/UCr

联合预测值

Cut-off

＞264.99

＞7.56

＞9.03

＞1.9

＞0.538

Youden指数

0.7466

0.6708

0.4218

0.5493

0.757

灵敏度

0.7931

0.8103

0.7241

0.7586

0.8276

特异度

0.9535

0.8605

0.6977

0.7907

0.9302

AUC（95%CI）
0.894（0.817 ~0.946）

0.889（0.811 ~0.943）

0.766（0.671 ~ 0.844）

0.810（0.720 ~0.881）

0.930（0.862 ~0.971）

P值
＜0.0001

＜0.0001

＜0.0001

＜0.0001

＜0.0001

表 1 糖尿病肾病患者和正常体检者 UTFF3、UAlb、UA1M和 UTf水平比较

分组

糖尿病肾病

正常体检者

P值

n
93

43

UTFF3/UCr（ng/mg）

558.65（321.59~791.28）

184.44（140.80~230.59）

＜0.05

UAlb/UCr（mg/g）

186.79（15.91~546.97）

4.66（3.16~7.01）

＜0.05

UA1M/UCr（mg/g）

22.74（10.53~51.53）

6.23（4.17~11.79）

＜0.05

UTf/UCr（mg/g）

8.04（2.74~26.12）

1.30（0.97~1.80）

＜0.05

表 2 早期糖尿病肾病患者和正常体检者 UTFF3、UAlb、UA1M和 UTf水平比较

分组

早期糖尿病肾病

正常体检者

P值

n
58

43

UTFF3/UCr（ng/mg）

443.68（279.70~569.09）

184.44（140.80~230.59）

＜ 0.05

UAlb/UCr（mg/g）

24.26（8.37~158.12）

4.66（3.16~7.01）

＜0.05

UA1M/UCr（mg/g）

12.84（8.29~25.11）

6.23（4.17~11.79）

＜0.05

UTf/UCr（mg/g）

3.45（1.90~6.43）

1.30（0.97~1.80）

＜0.05
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临床上常应用血肌酐及肾小球滤过率等来判断肾功能

损害情况，但是血肌酐灵敏度较低，而肾小球滤过率在

肾损害达到 50%才会出现变化[11]。笔者团队前期研究发
现 UTFF3 水平随着糖尿病肾病损害加重不断升高 [3]。
2008年，美国食品药品监督管理局批准 UTFF3为判断
临床前试验药物肾毒性的指标之一 [12]。有研究表明，
UTFF3和 UAlb水平是预测肾损害最有效的指标之一，
而且与慢性肾病的进展密切相关，并且可作为慢性肾病

的预后预测指标[12-15]。UTFF3主要位于肾小管上皮细胞
中，特别是在髓袢升支粗段的亨利氏套及远端小管的初

始段，高血糖持续刺激肾小管后，UTFF3分泌增高，发挥
抗肾小管损伤的屏障作用[16-17]。

本研究结果显示，UTFF3水平在诊断糖尿病肾病
的 AUC为 0.926，灵敏度和特异度为 0.8172和 1.0000，
在早期糖尿病肾病中 AUC为 0.894，灵敏度和特异度为
0.7931和 0.9535，明显高于 UA1M在诊断早期糖尿病
肾病中的灵敏度和特异度。值得注意的是，UTFF3水平
在诊断糖尿病肾病中的特异度为 1.0000。因此，在肾功
能损害的鉴别诊断中，UTFF3 将是非常有力的指标之
一。另外，多因素分析结果表明 UTFF3是早期糖尿病肾
病的危险因素之一，其在评估糖尿病肾损害中具有重要

作用。但是在糖尿病肾病的多因素回归分析中，因

UTFF3的特异度为 1.0000，因此致其无统计学意义，尚
需增大样本量作进一步的研究证实。目前，单一指标已

不能满足临床需求，本研究结果显示 UTFF3联合其他
肾损害指标具有更高的诊断效能，UTFF3 联合 UAlb、
UA1M、UTf的预测值具有较单一指标更高的 AUC、灵敏
度和特异度[18]，多指标联合的预测值对发现早期糖尿病
肾病具有重要作用，值得在临床推广应用。

综上所述，UTFF3为早期诊断糖尿病肾病的生物标
记物，且联合其他尿液指标如 UAlb、UA1M、UTf，对糖尿
病肾病具有更高的诊断效能，具有重要的临床意义。
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