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·论著·
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【摘要】 目的  探讨血清 β 淀粉样蛋白 40（Aβ40）与 Aβ42 水平在糖尿病肾病（DKD）中的表达水平

和诊断意义。方法  选择 2018 年 1 月至 2020 年 1 月泰州市中医院收治的 87 例 DKD 患者作为观察组，以同

期 78 例本院健康体检者作为对照组。比较两组 Aβ40 与 Aβ42 和基线资料的差异。再将 87 例 DKD 患者

按 DKD 分期分为 DKDⅠ～Ⅴ期 5 组，比较不同病情程度间血清 Aβ40 与 Aβ42 水平和基线资料的差异。采

用多因素 Logistic 回归分析筛选 DKD 的影响因素，并绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）评估 Aβ40 与

Aβ42 水平对 DKD 的诊断价值。结果  观察组血清中 Aβ40 与 Aβ42 水平均明显高于对照组〔Aβ40（μg/L）：
113.71±5.96 比 69.58±3.68，Aβ42（μg/L）：91.47±6.54 比 59.27±4.19，均 P＜0.05〕。多因素 Logistic 回归分

析显示，Aβ40〔优势比（OR）＝1.130，95% 可信区间（95%CI）为 1.060～1.210，P＜0.001〕与 Aβ42（OR＝1.100，

95%CI 为 1.020～1.180，P＝0.013）均是发生 DKD 的影响因素。ROC 曲线分析显示，Aβ40 和 Aβ42 对 DKD

的发生均有一定的预测价值（均 P＜0.05），ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.940 和 0.880，当 Aβ40 的最佳截

断值为 121 μg/L 时，其敏感度为 89.4%，特异度为 73.6%；当 Aβ42 的最佳截断值为 113 μg/L 时，其敏感度为

78.7%，特异度为 79.2%。随着病情严重程度加重，Aβ40 与 Aβ42 水平逐渐升高（均 P＜0.05）。结论  Aβ40

与 Aβ42 水平在 DKD 患者血清中表达水平升高，且随病情严重程度逐渐升高，血清 Aβ40 与 Aβ42 水平在

DKD 的临床诊断方面有较高的应用价值，可对 DKD 的临床治疗起到指导作用。
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【Abstract】 Objective  To investigate  the expression and diagnostic significance of serum amyloid β-protein 
40  (Aβ40)  and  Aβ42  levels  in  diabetic  kidney  disease  (DKD).  Methods  From  January  2018  to  January  2020,  
87  patients  with  DKD  admitted  to  Taizhou Hospital  Traditional  Chinese Medicine  were  collected  as  the  observation 
group,  and  78  healthy  subjects  undergoing  physical  examination  in  the  same  hospital  during  the  same  period  were 
enrolled as the control group. Differences in Aβ40, Aβ42, and baseline data between the two groups were compared. 
The  87 DKD  patients  were  further  divided  into  five  subgroups  according  to  DKD  stages  (DKDⅠ-Ⅴ),  differences  in 
serum Aβ40 and Aβ42 levels and baseline characteristics among varying degrees of disease severity were compared. 
Multivariate  Logistic  regression  analysis  was  used  to  screen  for  influencing  factors  of  DKD.  The  diagnostic  value  of 
Aβ40  and  Aβ42  levels  for  DKD  was  evaluated  using  receiver  operator  characteristic  curve  (ROC  curve)  analysis.   
Results  Serum levels of Aβ40 and Aβ42 in observation group were higher than those in the control group [Aβ40 
(μg/L): 113.71±5.96 vs. 69.58±3.68, Aβ42 (μg/L): 91.47±6.54 vs. 59.27±4.19, both P < 0.05]. Multivariate Logistic 
regression analysis showed that both Aβ40 [odds ratio (OR) = 1.130, 95% confidence interval (95%CI) was 1.060-1.210, 
P < 0.001] and Aβ42 (OR = 1.100, 95%CI was 1.020-1.180, P = 0.013) were influencing factors for the development 
of DKD. ROC  curve  analysis  showed  that  both Aβ40  and Aβ42 had  certain  predictive  value  for  the  occurrence  of 
DKD (both P < 0.05). Area under the curve (AUC) were 0.940 and 0.880, respectively. When the optimal cut-off value of 
Aβ40 was 121 μg/L, its sensitivity was 89.4% and specificity was 73.6%; when the optimal cut-off value of Aβ42 was 
113 μg/L, its sensitivity was 78.7% and specificity was 79.2%. The levels of Aβ40 and Aβ42 gradually increased with 
the severity of the disease (all P < 0.05).  Conclusion  Serum levels of Aβ40 and Aβ42 are elevated in patients with 
DKD and increase progressively with disease severity, the serum Aβ40 and Aβ42 levels have high clinical value in the 
diagnosis of DKD and can provide guidance for the clinical treatment of DKD.
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  糖尿病是一组因胰岛素相对或绝对分泌不足

或利用障碍引起的蛋白质、碳水化合物、脂肪等代

谢紊乱性疾病，其中以糖代谢紊乱为主要标志［1］。 

糖尿病临床症状主要表现为“三多一少”，即多尿、

多饮、多食和体质量下降，随着病程的延长，肾、神

经、血管、眼和心脏等器官或组织会出现功能减退

及衰竭，甚至导致患者死亡［2］。糖尿病肾病（diabetic 

kidney disease，DKD）是糖尿病主要且最严重的微

血管并发症，以蛋白尿及肾小球滤过率（glomerular 

filtration rate，GFR）进行性降低为主要特征，常表

现为高血压、大量蛋白尿、水肿等临床症状。DKD

的患病率呈逐年上升的趋势，并已成为我国终末期

肾脏疾病（end stage renal disease，ESRD）的首位病

因［3］。DKD 的发病机制较复杂，尽管控制血压和

血糖可以较为有效地延缓 DKD 的进展，但仍有较

多糖尿病患者进展为 DKD 阶段，因此对 DKD 的早

期诊断显得尤为重要［4］。β 淀粉样蛋白（amyloid 

β-protein，Aβ）异常沉淀是认知功能障碍发生发展

的重要机制之一，临床研究证实，Aβ在 2 型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者中呈现高表达

状态，其机制可能与高胰岛素血症有关［3-4］。高胰

岛素血症可使Aβ降解减少、沉积增多，进而发生认

知功能减退［5］。Aβ主要清除部位在肾脏，肾功能

受损可能影响 Aβ的清除而加重认知功能障碍［6］。

目前 Aβ在 DKD 患者血清中的表达情况尚不明确，

且国内外相关临床研究较少。Aβ是一种氨基酸片

段，且主要由脑组织合成，其中 Aβ40 和 Aβ42 含量

较多［5］。近年来，Aβ40 和 Aβ42 正逐渐成为研究

阿尔兹海默病（Alzheimer's disease，AD）的重要生物

标志物；而在其他疾病中，Aβ40 和 Aβ42 却很少

被关注。本研究通过研究 DKD 患者血浆 Aβ40 和

Aβ42 的水平变化，旨在指导 DKD 的早期诊断与预

后评估。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2018 年 1 月至 2020 年 1 月

泰州市中医院收治的 87 例 DKD 患者作为观察组，

另纳入 78 例同期本院健康体检者作为对照组。两

组性别、年龄、体质量指数（body mass index，BMI）、

收缩压和舒张压比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05；表 1），说明两组资料均衡，有可比性。

1.1.1  纳入标准：① 所有患者的临床诊断符合中华

医学会糖尿病学分会制定的《中国 2 型糖尿病防治

指南（2014 版）》［6］标准；② 临床资料完整无缺失；

③ 年龄≥18 岁。

1.1.2  排除标准：① 有原发或继发性肾脏疾病； 

② 有近期糖皮质激素使用史；③ 存在DKD急性感染、 

酮症酸中毒和恶性肿瘤；④ 其他重要器官存在病变。

1.1.3  DKD 分期依据：根据肾脏病预后质量倡议

（kidney disease outcomes quality  initiative，KDOQI）， 

以 GFR 为 评 价 指 标 分 为 CKDⅠ 期 21 例

（GFR≥90 mL·min-1·73 m-2）；CKDⅡ 期 24 例 

（60 mL·min-1·73 m-2≤GFR＜90 mL·min-1·73 m-2）； 

CKDⅢ 期 19 例（30 mL·min-1·73 m-2≤GFR＜
6 0   m L·m i n -1·7 3   m -2）；CKD   Ⅳ 期 1 3 例 

（15 mL·min-1·73 m-2≤GFR＜30 mL·min-1·73 m-2）； 

CKDⅤ期 10 例（GFR＜15 mL·min-1·73 m-2）。

1.1.4  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经泰

州市中医院伦理委员会批准（审批号：2017-10-14）， 

所采取的治疗和检测均获得患者或家属知情同意。

1.2  检测指标及方法：患者入院后，于清晨采集

空腹状态静脉血 5 mL，离心 10 min，离心速度为 

4 000 r/min，收集上层血清于 -80℃保存。检测前

将上清液置于冰上融化，采用酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA） 检 测

上清液中 Aβ40 与 Aβ42 水平，试剂盒购于武汉

纯度生物科技有限公司，操作步骤严格按试剂盒说

明书和《临床生化检验质量管理要求》进行。GFR

通过放射性核素锝 -99m 标记的二乙三胺五乙酸

（99mTc-diethylene triamine pentaacetic acid，99 mTc-

DTPA）肾动态显像法进行测定。

1.3  统计学方法：使用 SPSS 19.0 统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

表 1　是否发生 DKD 两组患者一般资料比较（x±s）

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄（岁，

x±s）
BMI（kg/m2，

x±s）
收缩压（mmHg，

x±s）
舒张压（mmHg，

x±s）男性 女性

观察组 87 56 31 51.35±  9.84 25.83±2.34 128.53±  9.88  72.35±8.46
对照组 78 49 29 50.02±11.45 25.35±2.89 126.95±10.34  71.63±7.56

χ2 / t 值 0.040 0.800 1.180 1.000 0.570
P 值 0.836 0.423 0.240 0.317 0.567

注：1 mmHg≈0.133 kPa
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表 2　两组研究者血清 Aβ40 与 Aβ42 水平比较（x±s）

组别 例数（例） Aβ40（μg/L） Aβ42（μg/L）

观察组 87 113.71±5.96 91.47±6.54
对照组 78   69.58±3.68 59.27±4.19

t 值 10.910 7.170
P 值   0.000 0.002

表 4　血清 Aβ40 与 Aβ42 对 DKD 的诊断价值分析

项目 AUC 95%CI P 值
最佳

截断值

敏感度

（%）

特异度

（%）

约登

指数

Aβ40 0.940 0.900～0.970＜0.050 121 89.4 73.6 0.630
Aβ42 0.880 0.820～0.930＜0.050 113 78.7 79.2 0.579

表 5　观察组 87 例 DKD 不同分期患者一般资料比较

分期
例数

（例）

性别（例） 年龄（岁，

x±s）
BMI（kg/m2，

x±s）
收缩压（mmHg，

x±s）
舒张压（mmHg，

x±s）男性 女性

CKDⅠ期 21 13 8 51.53±3.52 25.49±2.14 126.48±2.48 72.53±6.39
CKDⅡ期 24 17 7 51.93±3.48 25.43±1.48 125.94±1.89 73.83±5.54
CKDⅢ期 19 13 6 52.01±4.98 26.01±2.49 125.62±2.92 72.29±4.87
CKDⅣ期 13  9 4 53.01±3.24 25.14±0.89 126.83±1.79 73.99±1.29
CKDⅤ期 10  7 3 52.72±3.52 25.78±1.78 126.20±0.94 71.86±4.35

χ2 / F 值 3.215 0.524 1.102 0.437 2.018
P 值 0.523 0.718 0.362 0.781 0.101

注：1 mmHg≈0.133 kPa

表 6　不同 DKD 严重程度患者血清 Aβ40 
与 Aβ42 水平比较（x±s）

分期 例数（例） Aβ40（μg/L） Aβ42（μg/L）

CKDⅠ期 21   93.89±5.84   68.84±2.71
CKDⅡ期 24   99.77±3.28   75.89±2.10
CKDⅢ期 19 104.80±3.50   85.78±4.42
CKDⅣ期 13 111.70±3.29   95.03±4.31
CKDⅤ期 10 131.50±3.59 108.60±3.48
F 值 159.400 308.070
P 值 ＜0.001 ＜0.001

差（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料以例（率）表

示，采用χ2 检验；不同病情严重程度患者血清

Aβ40 与 Aβ42 水平比较采用单因素方差分析；

将 DKD 发生的影响因素进行多因素 Logistic 回归

分析，并绘制受试者工作特征曲线（receiver operator 

characteristic curve，ROC 曲线），检验标准α＝0.05。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  两组血清 Aβ40 与 Aβ42 水平比较（表 2）： 

观察组血清 Aβ40 与 Aβ42 水平均明显高于对照组

（均 P＜0.05）。

图 1  血清 Aβ40 与 Aβ42 诊断 DKD 的 ROC 曲线

－ 

2.2  影响 DKD 发生的多因素 Logistic 回归分析

（表 3）：多因素 Logistic 回归分析显示，Aβ40〔优

势 比（odds ratio，OR）＝1.130，95% 可 信 区 间（95% 

confidence interval，95%CI）为 1.060～1.210，P＜0.001〕 

与 Aβ42（OR＝1.100，95%CI 为 1.020～1.180，P＝
0.013）均是发生 DKD 的影响因素。

2.4  观察组中不同分期 DKD 患者一般资料的比较 

（表 5）：在观察组纳入的 87 例患者中，不同分期

DKD 患者性别、年龄、BMI、收缩压和舒张压比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.5  观察组中 DKD 的严重程度与血清 Aβ40 与

Aβ42 水平的关系（表 6）：随着病情严重程度加重，

血清 Aβ40 与 Aβ42 水平逐渐升高，差异均有统计

学意义（均 P＜0.05）。
表 3　DKD 影响因素的多因素 Logistic 回归分析

变量 β 值 sx χ2 值 P 值 OR 值 95%CI
Aβ40 0.125 0.031 16.240 ＜0.001 1.130 1.060～1.210
Aβ42 0.092 0.037   6.180     0.013 1.100 1.020～1.180

2.3  血清 Aβ40 与 Aβ42 诊断 DKD 的 ROC 曲线

分析（表 4；图 1）：ROC 曲线分析显示，Aβ40 与

Aβ42 对 DKD 的发生均有一定诊断价值（均 P＜
0.05），ROC 曲线下面积（area under the curve，AUC）

和 95%CI 分 别 为 0.940（0.900～0.970） 和 0.880

（0.820～0.930）。
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3 讨 论 

  糖尿病的发病率在世界范围内正逐年增加，其

中低收入国家和中等收入国家中糖尿病发病率相对

较高［6］。有研究表明，全世界每年大约有 40% 的糖

尿病患者发展为 DKD［7］。DKD 是终末期肾脏疾病

的主要发病原因，DKD 病理特征主要表现为肾小球

基底膜增厚、肾小球系膜增生、结节性肾小球硬化

和肾小管间质纤维化［8］。DKD 的早期病变可以通

过临床治疗逆转，而疾病一旦进展到临床期则不可

逆转，并向肾功能衰竭发展，最终严重影响患者的生

存质量和生命安全［9］。因此，寻找一种行之有效的

早期诊断 DKD 的方法和指标显得十分重要。Aβ40

与 Aβ42 是 40 个和 42 个氨基酸长度的蛋白［10-11］。 

目前 DKD 的临床诊断方法中生化检测方法占据主

体地位，通过检测患者尿中蛋白水平判断肾脏功能，

然而外界因素的变化对尿蛋白检测的影响较大，结

果不尽人意［12］。因此本研究旨在寻找一种或多种

指标来精确诊断 DKD 及进展程度。

  多项研究表明，外周血 Aβ40 与 Aβ42 表达

水平与患者罹患 AD 的风险存在密切关联，外周血

Aβ40 与和 Aβ42 水平与 AD 发展程度呈负相关，

但 Aβ40 与 Aβ42 在其他疾病背景中研究相对较 

少［13-14］。本研究结果显示，外周血 Aβ40 与 Aβ42

水平与 DKD 发展程度有关且对 DKD 有诊断意义。

通过比较 DKD 患者观察组和对照组患者信息，即确

诊 DKD 患者健康人性别比例、年龄构成、BMI、收

缩压和舒张压水平比较差异均无统计学意义，排除

以上一般因素对实验结果的影响。通过比较观察组

和对照组外周血中 Aβ40 与 Aβ42 的表达水平，发

现观察组患者外周血 Aβ40 与 Aβ42 水平明显高于

对照组；在观察组中，依据肾功能损害程度将患者

分为 CKDⅠ～Ⅴ等 5 个阶段，分析结果表明，性别、

年龄、BMI、收缩压和舒张压差异在以上 5 个阶段

中并不显著，说明患者的一般临床资料不是影响肾

功能损害的相关因素；同时检测不同 CDK 分期患

者外周血 Aβ40 与 Aβ42 的水平表明，随着肾功能

损害程度的加重，外周血 Aβ40 与 Aβ42 的水平也

随之升高，且差异有统计学意义。提示在糖尿病患

者外周血中 Aβ40 与 Aβ42 水平显著增高，且会随

着肾功能损害程度的加重而升高。外周血中 Aβ40

与 Aβ42 水平对诊断 DKD 及预测肾功能损害程度

有积极作用和参考意义，可根据外周血中 Aβ40 与

Aβ42 水平变化及时制定治疗方案，从而改善患者

预后。但本研究也有一定的局限性，观察组和对照

组纳入样本量相对较少、一般临床资料纳入的影响

因素也相对较少，需要进一步增加样本量以及排除

其他影响研究结果的因素。

  综上所述，DKD 患者外周血中 Aβ40 与 Aβ42

水平显著升高，且随 DKD 病情程度的加重，患者

Aβ40 与 Aβ42 水平逐渐升高，外周血 Aβ40 与

Aβ42 对 DKD 患者的临床辅助诊断有一定价值，从

而指导临床治疗［15］。
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