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摘要 检测糖尿病肾脏疾病患者血清血管生成素-2（Angpt-2）、血管生成素样蛋白 4（Angptl4）和尿肾损伤分子-1（KIM-1）水
平，探究其在早期糖尿病肾脏疾病中的诊断价值。方法：分析 2024年 10月—2025年 5月在天津医科大学朱宪彝纪念医院就诊
的 105例 2型糖尿病患者临床资料，依据尿微量白蛋白/肌酐比值（ACR）的 Mogensen分期标准将所有患者划分为：正常白蛋白
尿组（NA组）、微量白蛋白尿组（MA组）和临床白蛋白尿组（CA组），每组各 35例。同时从本医院同期健康体检者中随机抽样阴
性对照组（NC组）35名。对各组一般生化指标和肾损伤相关指标进行比较，通过受试者工作特征（ROC）曲线评价血清 Angpt-2、
Angptl4和尿 KIM-1单独及联合检测对早期糖尿病肾脏疾病的诊断价值。结果：尿 KIM-1水平与 ACR呈正相关（H= 79.81，P<
0.01）；而血清 Angpt-2、Angptl4水平与 ACR呈负相关（H=49.52、40.39，均 P<0.01）。在诊断效能方面，尿 KIM-1、血清Angpt-2、
Angptl4单独检测的曲线下面积（AUC）分别为 0.909、0.799、0.682，95%CI依次为 0.861耀0.958、0.727耀 0.871、0.593耀0.771。当 3个指
标联合诊断糖尿病肾脏疾病时，AUC提升至 0.935（95%CI：0.896耀0.974）。结论：血清 Angpt-2、Angptl4和尿 KIM-1的单独检测
均对早期糖尿病肾脏疾病的诊断具有临床意义，而三者联合检测将进一步提高诊断能力。
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Diagnostic value of serum Angpt-2，Angptl4 and urinary KIM-1 level in early-stage diabetic kidney disease
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Abstract Objective：To determine the levels of serum angiopoietin-2（Angpt-2），angiopoietin-like protein 4（Angptl4），and
urinary kidney injury molecule-1（KIM-1）in patients with diabetic kidney disease（DKD），and investigate their clinical diagnostic
value in early -stage DKD. Methods：The clinical data from 105 patients with type 2 diabetes mellitus admitted to Chu Hsien -I
Memorial Hospital of Tianjin Medical University from October 2024 to May 2025 were analyzed. According to the Mogensen staging
criteria based on the urinary albumin-to-creatinine ratio（ACR），all patients were divided into three groups：the normal albuminuria
group（NA group），microalbuminuria group（MA group），and clinical albuminuria group（CA group），with 35 cases in each group.
Additionally，35 healthy individuals from routine health examinations during the same period were randomly selected as a negative
control group（NC group）. The general biochemical parameters and kidney injury-related indicators were compared among the groups.
The diagnostic value of serum Angpt-2，Angptl4，and urinary KIM-1，both individually and in combination，for early-stage DKD
was evaluated using receiver operating characteristic（ROC）curve analysis. Results：Urinary KIM-1 levels showed a positive corre原
lation with ACR（H=79.81，P<0.01）. In contrast，serum Angpt-2 and Angptl4 levels were negatively correlated with ACR（H=49.52，
40.39，both P<0.01）. Regarding diagnostic performance，the areas under the curve（AUC）for urinary KIM-1，serum Angpt-2，and
Angptl4 alone were 0.909，0.799，and 0.682，respectively，with 95% confidence intervals（CI）of 0.861-0.958，0.727-0.871，and
0.593-0.771. When these three markers were combined for the diagnosis of DKD，the AUC increased to 0.935（95% CI：0.896-
0.974）. Conclusion：The individual measurement of serum Angpt-2，Angptl4，and urinary KIM-1 holds clinical significance for the
diagnosis of early-stage DKD. Furthermore，the combined detection of these three biomarkers can further enhance the diagnostic ca原
pability.
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糖尿病肾脏疾病是 2型糖尿病的常见微血管
并发症之一，已成为导致终末期肾病的第二大病

因[1]，并且与糖尿病患者的不良预后和死亡率密切

相关[2-3]。大多数糖尿病肾脏疾病初期为不明显的

肾脏病变，但随着病程进展，中晚期的肾脏病变几

乎不可逆，临床治疗率较低。因此，早期发现糖尿

病肾脏疾病对于延缓疾病进展、改善患者预后至关

重要。然而，传统诊断指标如尿微量白蛋白（UMA）
和估算的肾小球滤过率（eGFR），在糖尿病肾脏疾
病早期诊断的灵敏度和特异度等方面存在局限

性，易受运动、感染、饮食等因素的影响。及时诊断

糖尿病肾脏疾病有助于早期干预、减轻或完全恢复

肾功能[4]。

血管生成素（Angpt-2）、血管生成素样蛋白 4
（Angptl4）和肾损伤分子-1（KIM-1）是近年报道的
肾小管损伤标志物[5-6]。本研究通过检测健康人群

和2 型糖尿病患者的血清 Angpt-2、Angptl4 和尿
KIM-1水平，探讨 3个指标单独或联合检测对早期
糖尿病肾脏疾病的诊断价值，为今后早期治疗糖尿

病肾脏疾病提供数据支持。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选取 2024年 10月—2025年 5月
在天津医科大学朱宪彝纪念医院就诊的 2型糖尿
病患者 105例，其中男 80例（76.19%），女 25例
（23.81%），年龄 26~89岁，平均年龄（55.07依12.95）
岁。纳入标准：（1）符合《中国糖尿病防治指南（2024
年版）》[7]诊断标准，即 UMA和肌酐比值（ACR）30~
300 mg/g和（或）eGFR<60 mL·min-1·（1.73 m2）-1。（2）
精神状态良好，生命指征平稳，配合治疗。排除标

准：（1）1型及其他类型糖尿病。（2）患原发性高血压、
处于妊娠或哺乳期。（3）合并糖尿病急性并发症。
（4）存在其他急性肾损伤。（5）处于手术、感染、创伤
等应激情况。（6）存在心、肝功能不全。（7）使用降糖
类药物。（8）患有恶性肿瘤、自身免疫性疾病等。同
时选取 35名健康体检者作为健康对照组（NC组），
其中男 26名（76.29%），女 9名（25.71%），年龄 24~
76岁，平均年龄（62.00依6.00）岁。研究对象均同意，
并签署知情同意书。本研究已通过天津医科大学朱

宪彝纪念医院医学伦理委员会审核（ZXYJNYYk原
MEC2025-54号）。

依据 ACR的 Mogensen分期标准将纳入研究的
2 型糖尿病患者分为 3 组：正常白蛋白尿组（NA
组）：ACR<30 mg/g；微量白蛋白尿组（MA 组）：ACR
30~300 mg/g；临床白蛋白尿组（CA组）：ACR>300
mg/g。每组各 35例。

1.2 研究方法

1.2.1 临床数据收集 收集患者资料和相关检查

指标，包括性别、年龄、糖化血红蛋白（HbA1c）、甘油
三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白-胆固醇
（HDL-C）、低密度脂蛋白-胆固醇（LDL-C）、空腹静
脉血糖（FPG）、血肌酐（SCr）、尿肌酐（UCr）、UMA、尿
N-乙酰-茁-D-氨基葡萄糖苷酶（NAG）。计算 eGFR。
1.2.2 指标计算方法 ACR=UMA/UCr；eGFR（使用
MDRD 方程计算）：eGFR=175伊SCr伊年龄-0.179伊性别
（男性=1，女性=0.79）[8]。

1.2.3 标本采集与检测 受试患者采集空腹静脉

血，并留取清洁中段尿，3 600 r/min离心 10 min后留
存上清于原80益超低温冰箱内冻存备用。采用酶联免
疫吸附法检测血清 Angpt-2、Angptl4 及尿液中的
KIM-1（武汉菲恩生物科技有限公司）水平。
1.3 统计学处理 采用 SPSS 27.0统计分析软件进
行数据分析处理，计数资料用 n（%）表示，采用 字2检
验进行比较。符合正态分布的计量资料用 x依s表示，
用方差分析或 t检验进行比较，非正态分布的计量
资料用 M（P25，P75）表示，采用非参数检验进行比较。

P<0.05为差异具有统计学意义。绘制受试者工作特
征（ROC）曲线进行各指标的诊断价值分析，当曲线
下面积（AUC）逸0.75时表示具有较高的诊断价值。
2 结果

2.1 一般资料及相关生化指标比较 4 组年龄和
性别差异无统计学意义（均 P>0.05）。3组 2型糖尿
病患者的 FPG、HbA1c、TG、TC和 LDL-C 水平均高
于 NC组，HDL-C水平均低于 NC组（均 P约0.05）。
CA组 TC高于 NA组和 MA组（P <0.05）。同时，CA
组 LDL-C高于 NA组（P约0.05），见表 1。
2.2 肾损伤相关指标分析 尿 KIM-1 和 NAG 水
平随 ACR上升呈升高趋势，血清 Angpt-2、Angptl4和
eGFR水平呈下降趋势（均 P约0.05）。CA组尿 KIM-1、
尿 NAG均高于其余 3组（均 P约0.05），血清 Angpt-
2、Angptl4、eGFR均低于其余 3组（均 P约0.05）。MA
组尿 KIM-1高于 NA组及 NC组，尿 NAG高于 NC
组，血清 Angpt-2、Angptl4低于 NC组（均 P约0.05）。
NA组尿 KIM-1高于 NC组，血清 Angpt-2、Angptl4
低于 NC组（均 P约0.05），见表 2。
2.3 血清 Angpt-2、Angptl4 和尿 KIM-1 单独或联
合应用于早期糖尿病肾脏疾病的诊断效能评价 如

图 1所示，血清 Angpt-2、Angptl4和尿 KIM-1的灵
敏性和特异性各有不同，均对早期糖尿病肾损伤有

一定的诊断作用。尿 KIM-1的 AUC为 0.909，血清
Angpt-2为 0.799，血清 Angptl4为 0.682，3个指标
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联合诊断时，其 AUC则提高到 0.935。各指标详细 统计学参数见表 3、4。
表 1 4组一般资料及相关生化指标比较[x依s，n（%），M（P25，P75）]

Tab.1 Comparison of general data and related biochemical indicators among 4 groups [（x依s），n（%），M（P25，P75）]

指标 NC组（n=35） NA组（n=35） MA组（n=35） CA组（n=35） 字 2 /F/H P

性别（男） 26（74.29） 26（74.29） 28（80.00） 26（74.29） 00.47 0.93

年龄（岁） 50.17依16.26 53.51依13.60 54.83依13.48 58.85依12.06 01.42 0.24

FBP（mmol/L） 04.96依0.61 09.03依1.62a 09.96依2.68a 10.03依3.71a 33.64 <0.01

HbA1c（%） 05.74依0.73 09.14依2.22a 09.03依1.78a 09.06依2.28a 28.22 <0.01

TG（mmol/L） 0.96（0.25，1.82） 1.90（1.17，2.63）a 1.67（1.25，2.66）a 2.08（1.60，2.40）a 46.78 <0.01

TC（mmol/L） 04.15依0.69 05.21依1.47a 05.28依1.50a 05.95依1.67abc 10.14 <0.01

HDL-C（mmol/L） 01.44依0.30 01.05依0.24a 01.05依0.20a 01.08依0.45a 12.94 <0.01

LDL-C（mmol/L） 02.71依0.38 03.34依0.88a 03.45依1.02a 03.83依1.22ab 08.78 <0.01

注：NC组：健康对照组；NA组：正常白蛋白尿组；MA组：微量白蛋白尿组；CA组：临床白蛋白尿组；FPG：空腹静脉血糖；HbA1c：糖化血红
蛋白 Alc；TG：甘油三酯；TC：总胆固醇；HDL-C：高密度脂蛋白-胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白-胆固醇；与 NC组相比，aP<0.05；与 NA组相比，
bP<0.05；与 MA组相比，cP<0.05

表 2 4组肾损伤相关指标比较[M（P25，P75）]
Tab.2 Comparison of renal injury-related indicators among 4 groups [M（P25，P75）]

注：Angpt-2：血管生成素-2；Angptl4：血管生成素样蛋白 4；KIM-1：肾损伤分子-1；AUC：曲线下面积

指标 NC组（n=35） NA组（n=35） MA组（n=35） CA组（n=35） H P

ACR（mg/g） 010.99（6.03，22.24） 004.64（3.26，13.45） 094.43（47.78，169.08）ab 823.99（585.53，2 251.20）abc 119.12 <0.01

Angpt-2（pg/mL） 806.09（627.06，1 023.63）555.60（480.61，747.88）a 474.30（369.64，632.44）a 392.79（218.32，498.18）ab 49.52 <0.01

Angptl4（ng/mL） 028.99（26.58，37.77） 025.94（18.52，32.15）a 023.01（20.52，26.89）a 017.70（15.18，20.76）abc 40.39 <0.01

NAG（U/L） 008.30（8.20，8.40） 008.50（8.00，9.30） 009.20（8.70，10.50）a 011.30（10.00，13.00）abc 70.66 <0.01

KIM-1（mg/L） 000.14（0.07，0.27） 000.32（0.22，0.55）a 000.73（0.52，0.93）ab 001.14（0.58，1.49）abc 79.81 <0.01

eGFR[mL·min-1·（1.73 m2）-1] 112.52（90.84，125.24） 109.27（100.19，116.75）100.13（86.81，112.91） 072.71（44.40，99.77）abc 28.57 <0.01

注：NC组：健康对照组；NA组：正常白蛋白尿组；MA组：微量白蛋白尿组；CA：临床白蛋白尿组；ACR：尿白蛋白/肌酐比值；Angpt-2：血管生
成素-2；Angptl4：血管生成素样蛋白 4；NAG：N-乙酰-茁-D-氨基葡萄糖苷酶；KIM-1：肾损伤分子-1；eGFR：估算的肾小球滤过率；与 NC组相
比，aP<0.05；与 NA组相比，bP<0.05；与MA组相比，cP<0.05

图 1 血清 Angpt-2、Angptl4和尿 KIM-1诊断 DKD的 ROC曲线
Fig.1 ROC curve for the diagnosis of DKD using serum Angpt-2，Angptl4 and urine KIM-1

注：Angpt-2：血管生成素-2；Angptl4：血管生成素样蛋白 4；KIM-1：肾损伤分子-1；DKD：糖尿病肾脏疾病；ROC：受试者工作特征
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表 3 血清 Angpt-2、Angptl4、KIM-1对早期糖尿病肾损伤的诊断价值
Tab.3 The diagnostic value of serum Angpt-2，Angptl4 and urinary KIM-1 in the early-stage diabetic kidney injury

指标 AUC 95%CI 截断值 P 敏感性（%） 特异性（%）

Angpt-2 0.799 0.727耀0.871 504.71（pg/mL） <0.01 80.00 68.60

Angptl4 0.682 0.593耀0.771 24.49（ng/mL） <0.01 65.70 72.90

尿 KIM-1 0.909 0.861耀0.958 0.38（mg/L） <0.01 91.40 78.60
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3 讨论

近年来，糖尿病的发病率急剧增长，2024年全
球 20~79岁成人糖尿病患者达 5.89亿，预计 2050
年将达到 8.53亿[9]。长期的高血糖可累及全身多个

器官，引发一系列并发症，因此糖尿病并发症的早

期诊断和治疗成为亟待解决的医学问题。糖尿病肾

脏疾病作为 2型糖尿病的主要并发症之一，其病理
机制复杂，涉及氧化应激、炎症、肾脏血流动力学异

常等多个环节，严重影响肾脏功能，对患者的身心

健康和预后构成了巨大危害。大多数糖尿病肾脏疾

病患者早期的肾损害表现为隐性，且多数在逐渐出

现蛋白尿、肾功能减退等中晚期症状时才被确诊。及

时发现、有效处理糖尿病肾脏疾病，可有助于减轻

或消除潜在肾损伤，所以，糖尿病肾脏疾病的早期

诊断及治疗十分重要。由 KDOQI的定义可知，糖尿
病肾脏疾病的早期诊断是根据尿白蛋白增多和肾

小球滤过率下降来判断[10-11]。但是，在疾病初期（即

蛋白尿水平低或 eGFR减少程度轻微时），肾小管功
能的改变通常早于肾小球，故这种关联并不明显[12]。

所以，临床上迫切需要新的诊断指标，以便早期识

别糖尿病肾脏疾病患者的肾损伤及损伤程度[13]。

传统诊断指标如 UMA和 eGFR在早期诊断中
存在局限性。UMA作为肾小球损伤的代表性标志
物，在糖尿病肾脏疾病早期筛查中应用广泛，但它

在灵敏性、特异性及检测窗口等方面存在问题，部

分患者在肾脏出现病理改变时，UMA仍处于正常范
围，从而导致漏检；同时，UMA水平易受运动、感染、
高血压等多种因素影响，稳定性较差。eGFR虽然能
反映整体肾功能，却无法区分肾小球与肾小管损伤

的特异性病变，导致早期干预不够及时，而且 eGFR
会受到患者的肌肉量、饮食以及药物使用和急性疾

病的影响，导致估算不准确，难以满足临床对糖尿

病肾脏疾病早期诊断及干预的需求[14]。

Angpt-1和 Angpt-2是决定肾脏和心血管整体
稳定性的关键因素，Angpt-1通过减少炎症、细胞凋
亡和血管通透性来促进血管的稳定性。相反，

Angpt-2会刺激内皮细胞增殖，阻止 Angpt-1与其
受体的结合，从而增加血管的不稳定性和通透性[15]。

近年有研究发现，Angpt-2在早期儿童糖尿病肾脏
疾病患者中明显升高[6]。本研究发现，从 NC组、NA
组到 MA组、CA组，血清 Angpt-2随 ACR升高，在
血液中检出的含量逐渐下降，4组间比较差异有统
计学意义（P<0.01）。并且其含量在正常白蛋白尿阶
段就已经上升，水平超过 NC组（P<0.05），提示血清
Angpt-2 可作为糖尿病肾脏疾病早期的生物标志
物。对血清 Angpt-2 的诊断效能的研究发现，其
ROC的 AUC为 0.799，截断值为 504.71（pg/mL），敏
感性为 80.00%，特异性为 68.60%。

Angptl4是一种分泌性糖蛋白，作为足细胞功能
障碍相关标志物，其可由多种细胞分泌，属于血管

生成素样蛋白家族。不仅参与调节脂代谢，还可以

通过影响肾小球内皮细胞功能、促进炎症反应等途

径参与糖尿病肾脏疾病的发生、发展[16]。有研究发

现，其表达上调与足细胞损伤、蛋白尿及肾间质纤

维化密切相关，靶向抑制 Angptl4可显著改善糖尿
病小鼠的肾脏病理改变 [17-19]。本研究发现，CA 组
Angptl4 水平显著降低，且 3 组 2 型糖尿病患者的
Angptl4水平明显低于 NC组（P<0.05），与耿辉等[20]

研究观点一致，提示血清 Angptl4可能是糖尿病肾
脏疾病早期的重要信号之一，其 ROC 的 AUC 为
0.682，截断值为 24.495 ng/mL，敏感性为 65.70%，
特异性为 72.90%。

KIM-1 也被称为 T细胞免疫球蛋白黏蛋白结
构域（TIM-1），是一种玉型跨膜糖蛋白，在肾脏近端
小管上皮细胞内特异性表达。在正常肾脏中，KIM-1
无法检测到或仅以低水平表达，但在急性及慢性肾

损伤的受损近端肾小管细胞中，其水平明显升高[21]。

KIM-1可促进释放促炎症趋化因子，从而在肾脏中
激活白细胞，其还可以促进肾小管上皮细胞对受损

和凋亡细胞的吞噬作用以及 T 淋巴细胞的抗原
呈递和树突状细胞的激活 [22]。有研究表明，肾小管

KIM-1 表达与肾纤维化和（或）炎症程度呈正相

注：Angpt-2：血管生成素-2；Angptl4：血管生成素样蛋白 4；KIM-1：肾损伤分子-1；AUC：曲线下面积

表 4 血清 Angpt-2、Angptl4、KIM-1不同组合方案对早期糖尿病肾损伤的诊断价值
Tab.4 The diagnostic value of different combinations of serum Angpt-2，Angptl4 and urinary KIM-1 in the early-stage diabetic

kidney injury

指标 AUC 95%CI P 敏感性（%） 特异性（%）

Angpt-2+Angptl4 0.812 0.743耀0.882 <0.01 68.60 80.00

Angpt-2+KIM-1 0.937 0.899耀0.975 <0.01 82.90 91.40

Angptl4+KIM-1 0.909 0.861耀0.958 <0.01 82.90 87.10

KIM-1+Angpt-2+Angptl4 0.935 0.896耀0.974 <0.01 85.70 88.60
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关，与 eGFR呈负相关[21，23]。本研究发现从 NC组、
NA组到 MA组、CA组，KIM-1水平随着 ACR的升
高逐步上升，3组 2型糖尿病患者与 NC组相比，尿
KIM-1 水平显著升高，与 Varatharajan 等 [24]研究观

点一致，提示尿 KIM-1可作为糖尿病肾脏疾病早期
的标志物。

将血清 Angpt-2、Angptl4和尿 KIM-1联合应用
于糖尿病肾脏疾病早期损伤的诊断，可进一步提高

诊断效能，Angpt-2与尿 KIM-1联合诊断，ROC 的
AUC 可达 0.937，敏感性为 82.90%，特异性为
91.40%。三者联合诊断，ROC的 AUC可达0.935，敏
感性为 85.70%，特异性为 88.60%，说明联合应用对
早期 2型糖尿病肾损伤的诊断具有较高价值。目前
已有一些研究证实，尿 KIM-1与糖尿病肾脏疾病存
在相关性，但血清 Angpt-2、Angptl4 与糖尿病肾
脏疾病，尤其是与糖尿病肾脏疾病早期相关性的研

究较少，本研究将尿液与血液中的指标相结合，可

以更全面的为临床提供糖尿病早期肾损伤的诊断

依据。

综上所述，血清 Angpt-2、Angptl4和尿 KIM-1
对糖尿病肾脏疾病的早期诊断具有一定的临床意

义，三者联合检测将进一步提高诊断能力，为临床

及时、早期发现 2型糖尿病患者合并肾损伤提供了
更多的可靠依据。
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