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摘要 ： 目的　分析外周血β2微球蛋白、三叶因子3（TFF3）、脂蛋白相关磷脂酶A2（Lp-PLA2）对老年2型

糖尿病患者早期肾功能损害及蛋白尿进展的价值。方法　选择2021年3月—2024年5月邯郸市第一医院收治

的97例老年2型糖尿病患者，根据Mogensen糖尿病肾病（DN）分期标准分为Ⅲ期组（35例）、Ⅳ期组（20例）、Ⅴ期

组（11例）及非DN组（31例）。比较早期肾功能损害患者与非DN患者血清β2微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2水平。

采用 Spearman 法分析血清β2 微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2 与老年 2 型糖尿病患者早期肾功能损害的相关性。根

据老年 2 型糖尿病患者是否发生蛋白尿进展分为发生组（23 例）与非发生组（74 例）。多因素一般 Logistic 回归

模型分析老年 2 型糖尿病患者发生蛋白尿进展的影响因素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估β2 微球蛋

白、TFF3、Lp-PLA2 的预测价值。结果　Ⅴ期组血清β2 微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2 水平均高于Ⅲ期组、Ⅳ期组

及非 DN 组（P <0.05），Ⅳ期组血清β2 微球蛋白、TFF3 和 Lp-PLA2 水平均高于Ⅲ期组和非 DN 组（P <0.05），

Ⅲ期组血清β2微球蛋白、TFF3和Lp-PLA2水平高于非DN组（P <0.05）。Spearman相关性分析结果显示，血清

β2微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2与老年2型糖尿病患者早期肾功能损害均呈正相关（rs = 0.573、0.625和0.594，P <

0.05）。发生组二甲双胍使用率、血肌酐、血清β2 微球蛋白、TFF3 和 Lp-PLA2 水平均高于非发生组（P <0.05）。

多因素一般 Logistic 回归分析结果显示，使用二甲双胍［ÔR =4.821（95% CI：2.119，10.967）］、血清β2 微球蛋白

水平高［ÔR =5.217（95% CI：2.294，11.869）］、血清 TFF3 水平高［ÔR =4.112（95% CI：1.808，9.355）］、血清 Lp-

PLA2 水平高［ÔR =3.777（95% CI：1.660，8.593）］均为老年 2 型糖尿病患者发生蛋白尿进展的危险因素（P <

0.05）。ROC曲线分析结果显示，血清β2微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2水平及三者联合预测老年2型糖尿病患者

发生蛋白尿进展的敏感性分别为78.26%（95% CI：0.725，0.874）、82.61%（95% CI：0.818，0.935）、91.30%（95% CI：

0.856，0.991）、91.30%（95% CI：0.851，0.996）；特异性分别为 85.14%（95% CI：0.783，0.961）、83.78%（95% CI：

0.764，0.946）、72.97%（95% CI：0.654，0.816）、93.24%（95% CI：0.883，0.998）；曲线下面积分别为 0.799（95% CI：

0.682，0.915）、0.843（95% CI：0.721，0.967）、0.796（95% CI：0.679，0.912）、0.909（95% CI：0.778，1.043），联合预测

价值更高。结论　血清β2微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2水平与老年2型糖尿病患者早期肾功能损害均有相关性，

三者在预测老年2型糖尿病患者蛋白尿进展中具有重要价值，且三者联合的预测价值更高。
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Evaluation value of peripheral blood β2-microglobulin, TFF3, and 
Lp-PLA2 in assessing early renal impairment and proteinuria 
progression in elderly patients with type 2 diabetes mellitus*
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(1. The Second Department of Endocrinology, Handan First Hospital, Handan, Hebei 056004, China; 2. The 
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Abstract:  Objective To evaluate the value of peripheral blood β2-microglobulin (β2-m), trefoil factor 3 

(TFF3), and lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) in assessing early renal function impairment and 

proteinuria progression in elderly patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).  Methods Ninety-seven elderly 

T2DM patients admitted to Handan First Hospital from March 2021 to May 2024 were enrolled. According to the 

Mogensen diabetic nephropathy (DN) staging criteria, patients were divided into stage III group (n = 35), stage IV 

group (n = 20), stage V group (n = 11), and non-DN group (n = 31). Serum levels of β2-m, TFF3, and Lp-PLA2 were 

compared between patients with early renal impairment (stages III-V) and the non-DN group. Spearman correlation 

analysis was used to assess the relationships between serum β2-m, TFF3, Lp-PLA2 levels and early renal 

impairment. Patients were further divided into a progression group (n = 23, developed proteinuria progression) and a 

non-progression group (n = 74). Multivariate logistic regression was performed to identify factors influencing 

proteinuria progression. Receiver operating characteristic (ROC) curves were plotted to evaluate the predictive value 

of β2-m, TFF3, and Lp-PLA2.  Results Serum β2-m, TFF3, and Lp-PLA2 levels in the stage V group were 

significantly higher than those in the stage III, stage IV, and non-DN groups (P < 0.05). Levels in the stage IV group 

were significantly higher than those in the stage III and non-DN groups (P < 0.05). Levels in the stage III group were 

significantly higher than those in the non-DN group (P < 0.05). Spearman analysis revealed positive correlations 

between serum β2-m, TFF3, Lp-PLA2 levels and early renal impairment (r = 0.512, 0.508, 0.594 respectively, P < 

0.05). The progression group had a higher metformin usage rate, serum creatinine (Scr), β2-m, TFF3, and Lp-PLA2 

levels compared to the non-progression group (P < 0.05). Multivariate logistic regression identified metformin use 

[ÔR = 4.821 (95% CI: 2.119, 10.967) ], high β2-m [ÔR = 5.217 (95% CI: 2.294, 11.869) ], high TFF3 [ÔR = 4.112 

(95% CI: 1.808, 9.355) ], and high Lp-PLA2 [ÔR = 3.777 (95% CI: 1.660, 8.593) ] as independent risk factors for 

proteinuria progression (P < 0.05). ROC analysis showed that the sensitivities of β2-m, TFF3, Lp-PLA2, and their 

combination for predicting progression were 78.26% (95% CI: 0.725, 0.874), 82.61% (95% CI: 0.818, 0.935), 

91.30% (95% CI: 0.856, 0.991), and 91.30% (95% CI: 0.851, 0.996), respectively; specificities were 85.14% (95% 

CI: 0.783, 0.961), 83.78% (95% CI: 0.764, 0.946), 72.97% (95% CI: 0.654, 0.816), and 93.24% (95% CI: 0.883, 

0.998), respectively. The areas under the curve were 0.799 (95% CI: 0.682, 0.915), 0.843 (95% CI: 0.721, 0.967), 

0.796 (95% CI: 0.679, 0.912), and 0.909 (95% CI: 0.778, 1.043), respectively, indicating higher predictive value for 

the combination.  Conclusion Serum β2-m, TFF3, and Lp-PLA2 levels are positively correlated with early renal 

impairment in elderly T2DM patients. These biomarkers hold significant value in predicting proteinuria progression, 

with the combination demonstrating superior predictive efficacy.

Keywords:  type 2 diabetes; renal function impairment; β2-microglobulin; trefoil factor 3; lipoprotein-

associated phospholipase A2; elderly; proteinuria progression; predictive value

据 相 关 报 道 ，中 国≥ 65 岁 的 老 年 糖 尿 病 人 数

约 为 3 550 万 ，位 于 全 球 第 一 位 ，严 重 影 响 患 者 的

生活质量[1]。糖尿病肾病（diabetic nephropathy, DN）

是 2 型糖尿病最常见的微血管并发症之一，也是导

致糖尿病患者死亡的主要原因之一[2]。老年 2 型糖

尿病患者多合并基础疾病，免疫功能低下，预后更

差[3]。早 期 诊 断 和 干 预 DN 对 于 延 缓 其 进 展、预 防

终末期肾病具有重要意义。然而，DN 早期症状不

典型，临床诊断具有一定的挑战性。因此，寻找高

敏感性和高特异性的生物标志物以评估肾功能损

害及蛋白尿进展显得尤为重要。β2-微球蛋白是

一种低分子量的蛋白质，已有研究证实，其与慢性
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肾病关系密切[4]。三叶因子 3（trefoil factor family 3, 

TFF3）是 一 种 在 胃 肠 道 黏 膜 中 广 泛 表 达 的 分 泌 型

蛋白 ，具有多种生物学功能 ，包括促进黏膜修复、

抑制炎症等[5]。脂蛋白相关磷脂酶 A2（lipoprotein-

associated phospholipase A2, Lp-PLA2）则是一种与炎

症 和 动 脉 粥 样 硬 化 密 切 相 关 的 酶 类 ，能 够 水 解 低

密度脂蛋白的磷脂成分，产生促炎物质[6]。研究表

明，TFF3 对妊娠糖尿病早期肾功能损伤具有一定

的诊断价值[7]，Lp-PLA2 也与脓毒症急性肾损伤患

者的肾功能存在相关性[8]。目前，国内尚缺乏有关

外周血 β2 微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2 与老年 2 型糖

尿病患者早期肾功能损害及蛋白尿进展关系的研

究报道，鉴于此，本研究旨在为老年 2 型糖尿病患

者早期肾功能损害及蛋白尿进展的评估提供一定

的参考依据。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选 取 2021 年 3 月 —2024 年 5 月 邯 郸 市 第 一 医

院 收 治 的 97 例 老 年 2 型 糖 尿 病 患 者 为 研 究 对 象 。

其中，男性 56 例，女性 41 例；年龄 61～89 岁，平均

（75.32±6.17）岁 。 根 据 Mogensen DN 分 期[9] 标 准 分

为Ⅲ期组（35 例，持续微量白蛋白尿，早期 DN）、Ⅳ期

组（20 例 ，尿 蛋 白 阳 性 ，临 床 DN）、Ⅴ期 组（11 例 ，

DN 终末期）及非 DN 组（31 例）。纳入标准：①符合

《中 国 老 年 糖 尿 病 诊 疗 指 南（2021 年 版）》[10]2 型 糖

尿病的诊断标准；②年龄≥ 60 岁；③第 2 次与首次

住院治疗的时间间隔为 2～4 年；④均签署知情同

意书。排除标准：①合并其他内分泌疾病，如嗜铬

细胞瘤、甲状腺功能障碍 ；②合并恶性肿瘤 ；③合

并其他类型糖尿病或 1 型糖尿病；④伴有急慢性基

础 肾 脏 疾 病 ；⑤伴 有 糖 尿 病 酮 症 酸 中 毒 等 其 他 严

重糖尿病合并症；⑥合并血液系统疾病；⑦患精神

系统疾病。本研究已取得医院医学伦理委员会批

准（No：HDYY-LW-25025）。

1.2　研究方法

1.2.1 　 外周血β2微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2水平检测 

首次入院时，采集患者静脉血 4 mL，3 500 r/min 离

心 15 min，离 心 半 径 13.5 cm，取 上 清 液 ，采 用 酶 联

免 疫 吸 附 试 验 测 定 血 清 β2 微 球 蛋 白 、TFF3、Lp-

PLA2 水平，试剂盒均购自上海臻科生物科技有限

公司。

1.2.2 　 蛋白尿进展评估及分组 　检 测 患 者 第 2 次

与首次住院治疗的尿蛋白定量，参照文献[11]评估

蛋白尿进展。大量蛋白尿：24 h 尿蛋白定量≥ 300 mg；

微量蛋白尿：24 h 尿蛋白定量为 30～<300 mg；无蛋

白尿：24 h 尿蛋白定量<30 mg。蛋白尿进展：大量

蛋白尿患者的血肌酐（serum creatinine, Scr）水平翻

倍 ，或微量蛋白尿进展为大量蛋白尿，或无蛋白尿

进展为微量蛋白尿。根据 2 型糖尿病患者是否发生

蛋白尿进展分为发生组（23 例）与非发生组（74 例）。

1.2.3 　 资料收集 　包 括 年 龄 、性 别 、糖 尿 病 家 族

史、吸烟史、体质量指数（body mass index, BMI）、糖

尿病病程、饮酒史、用药情况、合并症，以及首次入

院时实验室指标[糖化血红蛋白（glycated hemoglobin, 

HbAlc）、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low-density 

lipoprotein cholesterol, LDL-C）、Scr、血 尿 酸 、空 腹 血

糖 （fasting blood glucose, FBG） 、 甘 油 三 酯

（Triglyceride, TG）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high-

density lipoprotein cholesterol, HDL-C）、尿素氮（blood 

urea nitrogen, BUN）、总胆固醇（total cholesterol, TC）]。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或单因

素方差分析，两两比较用 LSD-t 检验 ；影响因素的

分析采用多因素一般 Logistic 回归模型 ；相关性分

析采用 Spearman 法；绘制受试者工作特征（receiver 

operating characteristic, ROC）曲 线 。 P <0.05 为 差 异

有统计学意义。

2 结果

2.1　早期肾功能损害患者与非 DN 患者血清β2 微

球蛋白、TFF3、Lp-PLA2水平比较

非 DN 组、Ⅲ期组、Ⅳ期组和Ⅴ期组血清 β2 微

球蛋白、TFF3、Lp-PLA2 水平的比较，经方差分析，

差异均有统计学意义（P <0.05）；Ⅴ期组血清 β2 微

球 蛋 白 、TFF3、Lp-PLA2 水 平 均 高 于Ⅲ期 组 、Ⅳ期

组和非 DN 组（P <0.05），Ⅳ期组血清 β2 微球蛋白、

TFF3 和 Lp-PLA2 水 平 均 高 于Ⅲ期 组 和 非 DN 组

（P <0.05），Ⅲ期 组 血 清 β2 微 球 蛋 白 、TFF3 和 Lp-

PLA2 水平均高于非 DN 组（P <0.05）。见表 1。
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2.2　血清β2 微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2 水平与老

年2型糖尿病患者早期肾功能损害的关系

Spearman 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，血 清 β2 微 球

蛋白（rs =0.573，P =0.000）、TFF3（rs =0.625，P =0.000）、

Lp-PLA2（rs =0.594，P =0.000）与 老 年 2 型 糖 尿 病 患

者早期肾功能损害均呈正相关（P <0.05）。

2.3　发生组与非发生组临床资料比较

发生组与非发生组二甲双胍使用率、Scr、血清

β2 微球蛋白、TFF3 和 Lp-PLA2 水平比较，经 χ2 或 t

检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；发生组二甲

双 胍 使 用 率 、Scr、血 清 β2 微 球 蛋 白 、TFF3 和 Lp-

PLA2 水平均高于非发生组；发生组与未发生组年

龄、性别构成、糖尿病家族史占比、吸烟史占比、饮

酒史占比、BMI、糖尿病病程、用药情况（血管紧张

素转化酶抑制剂/血管紧张素受体阻滞剂、胰岛素、

他汀类药物）占比、合并症（高血压、冠心病）占比，

以及首次入院时 HbAlc、LDL-C、血尿酸、FBG、TG、

HDL-C、BUN、TC 水平比较，经 χ2 或 t 检验，差异均

无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.4　老年 2 型糖尿病患者发生蛋白尿进展的多因

素一般Logistic回归分析

以老年 2 型糖尿病患者是否发生（否 = 0，是 = 

1）蛋 白 尿 进 展 为 因 变 量 ，以 是 否 使 用 二 甲 双 胍

（否 = 0，是 = 1）、Scr 水 平（实 测 值）、β2 微 球 蛋 白

水平（实测值）、TFF3 水平（实测值）、Lp-PLA2 水平

表 2　发生组与非发生组临床资料比较

组别

发生组

非发生组

χ2 / t 值

P 值

n

23

74

男/女/例

13/10

43/31

0.018

0.893

糖尿病家族史  例（%）

5（21.74）

17（22.97）

0.015

0.902

吸烟史  例（%）

7（30.43）

21（28.38）

0.036

0.849

饮酒史  例（%）

6（26.09）

18（24.32）

0.029

0.864

BMI/（kg/m2, x±s）

24.37±2.75

24.81±2.56

0.707

0.481

糖尿病病程/（年, x±s）

9.56±1.73

9.20±1.54

0.951

0.344

组别

发生组

非发生组

χ2 / t 值

P 值

用药情况  例（%）

血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受体阻滞剂

7（30.43）

28（37.84）

0.417

0.518

胰岛素

17（73.91）

52（70.27）

0.113

0.736

二甲双胍

16（69.57）

21（28.38）

12.615

0.000

他汀类药物

20（86.96）

65（87.84）

0.013

1.000

合并症  例（%）

高血压

8（34.78）

28（37.84）

0.070

0.791

冠心病

6（26.09）

22（29.73）

0.113

0.736

组别

发生组

非发生组

χ2 / t 值

P 值

HbAlc/（%，

 x±s）

8.15±1.23

8.24±1.28

0.297

0.767

LDL-C/（mmol/L，

 x±s）

2.47±0.38

2.41±0.35

0.704

0.483

Scr/（μmol/L，

 x±s）

67.21±6.48

54.10±5.34

9.763

0.000

血尿酸/（mg/dL，

 x±s）

5.08±0.46

5.01±0.49

0.607

0.545

FBG/（mmol/L，

 x±s）

7.01±0.87

6.92±0.90

0.422

0.694

TG/（mmol/L，

 x±s）

1.53±0.25

1.49±0.27

0.631

0.530

组别

发生组

非发生组

χ2 / t 值

P 值

HDL-C/（mmol/L，

 x±s）

1.05±0.27

1.08±0.26

0.479

0.633

BUN/（mmol/L，

 x±s）

5.41±0.44

5.32±0.47

0.814

0.418

TC/（mmol/L，

 x±s）

4.48±0.89

4.56±0.93

0.364

0.717

β2 微球蛋白/（mg/L，

x±s）

3.75±0.52

2.44±0.35

13.860

0.000

TFF3/（μg/L，

 x±s）

38.16±5.43

25.50±4.36

11.454

0.000

Lp-PLA2/（ng/mL，

x±s）

57.21±6.45

50.58±5.31

4.964

0.000

表 1　早期肾功能损害患者与非DN患者血清β2微球蛋白、

TFF3、Lp-PLA2水平比较　（x±s）

组别

非 DN 组

Ⅲ期组

Ⅳ期组

Ⅴ期组

F 值

P 值

n

31

35

20

11

β2 微球蛋白/

（mg/L）

1.45±0.37

2.73±0.46

3.68±0.59

4.82±0.78

150.916

0.000

TFF3/

（μg/L）

17.83±3.76

28.31±4.58

36.25±5.74

45.11±6.67

109.032

0.000

Lp-PLA2/

（ng/mL）

42.47±4.85

49.76±5.93

58.10±6.75

76.24±7.46

95.107

0.000
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（实 测 值）为 自 变 量 ，进 行 多 因 素 一 般 Logistic 回

归 分 析 ，结 果 显 示 ：使 用 二 甲 双 胍 [ O^R =4.821

（95% CI ：2.119 ，10.967）] 、β 2 微 球 蛋 白 水 平 高

[ O^R =5.217（95% CI：2.294，11.869）]、TFF3 水 平 高

[O^R =4.112（95% CI：1.808，9.355）]、Lp-PLA2 水平高

[O^R =3.777（95% CI：1.660，8.593）] 均 为 老 年 2 型 糖

尿 病 患 者 发 生 蛋 白 尿 进 展 的 危 险 因 素（P <0.05）。

见表 3。

2.5　β2 微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2 及三者联合对

老年2型糖尿病患者发生蛋白尿进展的预测价值

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ，血 清 β2 微 球 蛋 白 、

TFF3、Lp-PLA2 及三者联合预测老年 2 型糖尿病患者

发生蛋白尿进展的敏感性分别为 78.26%（95% CI：

0.725，0.874）、82.61%（95% CI：0.818，0.935）、

91.30%（95% CI：0.856，0.991）、91.30%（95% CI：

0.851，0.996）；特 异 性 分 别 为 85.14%（95% CI：

0.783，0.961）、83.78%（95% CI：0.764，0.946）、

72.97%（95% CI：0.654，0.816）、93.24%（95% CI：

0.883，0.998）；曲 线 下 面 积 分 别 为 0.799（95% CI：

0.682，0.915）、0.843（95% CI：0.721，0.967）、0.796

（95% CI：0.679，0.912）、0.909（95% CI：0.778，

1.043）。联合预测价值更高。见表 4 和图 1。

3 讨论

2 型糖尿病是一种常见的慢性代谢性疾病，主

要为胰岛素抵抗和相对胰岛素分泌不足导致血糖

水平升高，好发于老年人群，明显增加患者的致死

率与致残率[12-13]。DN 早期能够导致肾小球呈高滤

状态，随着疾病进展，可出现微量白蛋白尿、尿微量

白蛋白，继而发展为临床蛋白尿期，最终发生为肾

功能衰竭失代偿、终末期肾病[14]。研究表明，内生肌

酐清除率、Scr 等作为临床检测肾小球滤过率的生化

指标，然而检测结果受尿路感染、昼夜排泄量、尿浓

缩稀释作用等因素的影响，影响老年 2 型糖尿病患

者早期肾功能损害的评估[15]。病理活检虽可确诊病

表3　老年2型糖尿病患者发生蛋白尿进展的多因素一般Logistic回归分析参数

自变量

二甲双胍

Scr

β2 微球蛋白

TFF3

Lp-PLA2

b

1.573

0.719

1.652

1.414

1.329

Sb

0.412

0.468

0.439

0.368

0.507

Wald χ2 值

14.577

2.360

14.161

14.764

6.871

P 值

0.000

0.371

0.000

0.000

0.000

OR̂ 值

4.821

2.052

5.217

4.112

3.777

95% CI

下限

2.119

0.701

2.294

1.808

1.660

上限

10.967

6.005

11.869

9.355

8.593

表4　血清β2微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2水平及三者联合预测老年2型糖尿病患者发生蛋白尿进展的效能分析

指标

β2 微球蛋白

TFF3

Lp-PLA2

三者联合

截断值

3.89 mg/L

39.45 μg/L

58.36 ng/mL

曲线下面积

0.799

0.843

0.796

0.909

95% CI

下限

0.682

0.721

0.679

0.778

上限

0.915

0.967

0.912

1.043

敏感性/%

78.26

82.61

91.30

91.30

95% CI

下限

0.725

0.818

0.856

0.851

上限

0.874

0.935

0.991

0.996

特异性/%

85.14

83.78

72.97

93.24

95% CI

下限

0.783

0.764

0.654

0.883

上限

0.961

0.946

0.816

0.998

血清 Lp-PLA2
血清 TFF3
血清β2 微球蛋白
三者联合
参考线

0 20 40 60 80 100

100-特异性/%

敏
感

性
/%

100

80

60

40

20

0

图1　血清β2微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2水平及三者联合

预测老年2型糖尿病患者发生蛋白尿进展的ROC曲线
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变，但作为一种有创性检测，大部分患者难以接受。

因此，寻求高特异性、高敏感性的指标用于评估老

年 2 型糖尿病患者早期肾功能损害及蛋白尿进展具

有重要的临床意义。

本研究结果显示，血清 β2 微球蛋白、TFF3、Lp-

PLA2 水平与老年 2 型糖尿病患者早期肾功能损害

均呈正相关。β2 微球蛋白是一种小分子蛋白，由于

其分子量小且不与血浆蛋白结合，可以自由通过肾

小球滤过膜。在 DN 早期，尽管肾小球滤过率可能

未显著下降，但 β2 微球蛋白水平已经显著升高，这

表明其可以作为反映早期肾损伤的重要指标[16]。研

究显示，随着糖尿病肾病的进展，血清 β2 微球蛋白

水平逐渐升高，并且与尿白蛋白排泄率呈正相关，

与估计的肾小球滤过率呈负相关[17]。因此，β2 微球

蛋白水平的升高反映了肾小球滤过功能受损和肾

脏滤过屏障的完整性下降，可用于评估早期肾功能

损害。TFF3 主要在胃肠道中表达，但在肾脏中也有

表达。研究表明，TFF3 在肾脏损伤后可能通过促进

血管生成和参与肾脏修复来发挥作用[18]。TFF3 水

平升高可能是由于肾小管上皮细胞的损伤和修复

活动增加所致。因此，TFF3 水平升高可反映早期肾

功能损害程度。研究表明，Lp-PLA2 水平在老年 2

型糖尿病患者中显著升高，并且随着糖尿病肾病分

期的增加而进一步升高[19]。Lp-PLA2 通过催化甘油

磷酸酯二位酰基水解产生溶血卵磷脂和游离脂肪

酸，进而刺激炎症细胞因子和黏附分子的产生，发

挥促炎作用。此外，Lp-PLA2 还参与了氧化应激反

应，促进白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α等炎症因

子 的 合 成 和 分 泌 ，导 致 慢 性 炎 症 状 态 的 发 生 、发

展[20]。这些炎症反应进一步加重了肾脏的损伤，导

致肾功能损害的进展。

本研究结果显示，使用二甲双胍、血清 β2 微球

蛋白、血清 TFF3、血清 Lp-PLA2 为老年 2 型糖尿病

患者发生蛋白尿进展的独立危险因素。二甲双胍

通过激活 AMPK 信号通路，调节细胞能量代谢。对于

老年 2 型糖尿病患者，其本身存在能量代谢紊乱，使

用二甲双胍后，有助于控制血糖，但过度抑制肝脏

糖异生，使机体能量供应相对不足，影响肾脏细胞

的正常代谢和功能，导致肾小管上皮细胞对蛋白质

的重吸收能力下降，同时也会影响肾小球足细胞的

功能，使其对滤过膜的支撑和屏障作用减弱，促使

蛋白尿产生和进展。研究表明，使用二甲双胍可增

加肾功能不全者乳酸酸中毒风险，从而增加蛋白尿

进展风险[11]。

当肾小球滤过功能受损时，β2 微球蛋白排泄受

限，导致其在血液中的浓度升高，从而作为肾功能

损害的标志物之一。研究表明，随着糖尿病病程延

长和年龄增长，血清 β2 微球蛋白水平显著升高，这

与糖尿病肾病的发生密切相关[21]。另有研究指出，

高 β2 微球蛋白水平与糖尿病肾病的患病率显著相

关，每增加 1 mg/L 的 β2 微球蛋白水平，糖尿病肾病

的风险增加 2.29 倍[22]。2 型糖尿病肾功能受损与肾

小管、肾小球间质功能损伤关系密切，肾实质破坏

后会导致肾小管间质损伤，造成β2 微球蛋白降解及

重吸收减少，使得血清 β2 微球蛋白水平升高，而血

清 β2 微球蛋白水平升高会进一步加重肾功能损伤

程度，从而增加蛋白尿进展风险。研究报道，在 DN

患者中，血清 TFF3 水平显著高于健康对照组和非

DN 的慢性肾脏病患者。这进一步支持了 TFF3 在糖

尿 病 肾 病 进 展 中 的 潜 在 作 用[23]。 研 究 表 明 ，血 清

TFF3 水平升高与肾功能下降呈负相关[24]。TFF3 水

平显著增加，而基于肌酐的估计肾小球滤过率会明

显降低，表明 TFF3 可能通过影响肾小球滤过率来促

进蛋白尿的进展。对于 2 型糖尿病患者，长期的高

血糖刺激可使肾脏固有细胞分泌炎症因子，导致肾

素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）被激活，TFF3

可能通过与一些炎性介质和细胞因子相互作用，促

进肾脏细胞的增殖和细胞外基质的合成，加速肾小

球 和 肾 小 管 间 质 的 纤 维 化 ，进 而 推 动 蛋 白 尿 的 进

展。老年 2 型糖尿病患者常伴有脂代谢紊乱，Lp-

PLA2 水解氧化磷脂，产生溶血磷脂和游离脂肪酸，

损 伤 血 管 内 皮 细 胞 ，进 而 引 发 炎 症 反 应 和 氧 化 应

激，使肾小球滤过膜的通透性增加，同时影响肾小

管周围毛细血管的功能，导致肾小管缺血缺氧，进

一步加重肾脏损伤，促使蛋白尿进展增加[25]。本研

究探讨血清 β2 微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2 水平对老

年 2 型糖尿病患者发生蛋白尿进展的预测价值，结

果显示，三者联合具有更高的预测价值。

综上所述，血清β2 微球蛋白、TFF3、Lp-PLA2 水

平与老年 2 型糖尿病患者早期肾功能损害呈正相

关，三者在预测老年 2 型糖尿病患者蛋白尿进展中

具有重要价值，且三者联合检测对蛋白尿进展的预
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测具有协同作用。然而，本研究样本量较小，且Ⅳ、

Ⅴ期 患 者 占 比 较 高 ，可 能 会 导 致 实 验 结 果 产 生 偏

倚，因此，未来仍需扩大样本量，继续对本研究结果

进行验证。
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