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[摘　要]	 目的：探讨尿肝素结合蛋白(urinar y heparin-binding protein，U-HBP)、中性粒细胞明胶酶相关脂

质运载蛋白(neutrophil gelatinase-associated lipocalin，NGAL)、尿亚硝酸盐(urinary nitrite，U-NIT)

诊断糖尿病合并无症状性菌尿(asymptomatic bacteriuria，ABU)价值及对疗效的影响。方法：选取

2017年1月至2020年10月诸城市人民医院和解放军总医院第四医学中心收治的98例糖尿病合并ABU

患者(ABU组)、98例单纯糖尿病患者(糖尿病组)及90例健康体检者(对照组)，比较各组基线资料、

尿U-HBP、NG AL、U-NIT阳性率，应用多因素 logist ic回归方程分析ABU的相关影响因素，采用

受试者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线及ROC下面积(area under the cur ve，

AUC)分析各指标的诊断价值，应用Spearman分析各指标与疗效相关性。结果：ABU组U-HBP、

NG AL及U-NIT阳性率高于糖尿病组、对照组(P<0.05)；多因素 logist ic回归方程分析结果显示，

U-HBP、NGAL、U-NIT阳性均与ABU相关(均P<0.05)；U-HBP、NGAL、U-NIT阳性诊断ABU的

AUC依次为0.837、0.815、0.877，联合诊断的AUC达0.953；无效患者的U-HBP和NGAL水平最高，

其次为有效患者，显效患者最低；显效患者U-NIT阳性率低于有效、无效患者(P<0.05)，有效、

无效患者的U-NIT阳性率差异无统计学意义(P>0.05)；Spearman进行相关性分析显示，U-HBP、

NGAL与疗效呈负相关(P<0.05)，U-NIT与疗效无相关性(P>0.05)。结论：U-HBP、NGAL、U-NIT

均可有效诊断糖尿病合并ABU，且对疗效具有一定预测价值，对临床诊治具有指导价值。

[关键词]	 尿肝素结合蛋白；中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；尿亚硝酸盐；糖尿病；无症状性菌尿
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Abstract Objective: To investigate the role of urinary heparin-binding protein (U-HBP), the neutrophil gelatinase-

associated lipocalin (NGAL), and the urinary nitrite (U-NIT) in the diagnosis of diabetes with asymptomatic 
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糖 尿 病 患 者 易 出 现 尿 路 感 染 ( u r i n a r y  t r a c t 
infection，UTI)，可分为症状性菌尿和无症状性菌

尿(asymptomatic bacteriuria，ABU)，以ABU多见，

临床中常重视对症状性菌尿处理，而对A BU诊治

缺乏重视 [1-2]。长期ABU亦会损害肾功能，且约半

数有发展成症状性菌尿的可能[3]。中段尿液培养是

ABU主要诊断方法，但检测周期长、阴性率高，导

致大量人力、物力浪费[4]。因此，寻找快速可靠的

标志物用于A BU早期诊断成为临床关注焦点。研

究 [5-6]证实：UTI发生时，尿肝素结合蛋白(urinar y 
h e p a r i n - b i n d i n g  p ro te i n，U-H B P)、中性粒细胞

明胶酶相关脂质运载蛋白(n e u t ro p h i l  ge l at i n a s e -
associated lipocalin，NGAL)、尿亚硝酸盐(urinar y 
nitrite，U-NIT)均高表达。基于此，本研究主要探

讨尿U-HBP、NGAL、U-NIT对糖尿病合并ABU患

者的临床诊断及疗效预测价值，为糖尿病合并ABU
患者的临床诊断和疗效判断提供参考。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2017年1月至2020年10月诸城市人民医院

和解放军总医院第四医学中心收治的98例糖尿病合

并ABU患者(ABU组)、98例单纯糖尿病患者(糖尿

病组)及90例健康体检者(对照组)。纳入标准：糖

尿病患者均符合《中国2型糖尿病防治指南(2017年

版)》[7]中2型糖尿病诊断标准；ABU组符合ABU诊

断标准[8]；患者及家属知情同意。排除标准：尿道

和膀胱患有其他疾病；盆腔、尿道手术史；糖尿

病肾病及糖尿病足、急性脑梗死、急性心肌梗死等

严重并发症患者；合并其他部位感染、免疫功能障

碍。本研究经医院医学伦理委员会审批通过。

1.2  方法  
收集患者年龄、性别、BMI、血糖控制情况、

糖尿病神经病变、脑血管疾病、高脂血症、心脏

病、高血压资料，空腹血糖4 . 4 ~ 6 . 1  m m ol / L为理

想，>6.1~7.0 mmol/L为良好，>7.0 mmol/L则需要

改进，其中理想、良好为血糖控制达标；糖尿病

性脑血管病包括脑动脉硬化、缺血性脑血管病、

脑出血、脑萎缩等。

检 测 方 法 ： 治 疗 前 按 无 菌 操 作 采 集 晨 起 清

洁 中 段 尿 5  m L ， 采 用 酶 联 荧 光 法 定 量 检 测 尿 液

U-H B P含量，H B P试剂盒购自上海一研生物科技

有 限 公 司 ； 采 用 A X - 4 2 8 0 尿 液 干 化 学 分 析 仪 ( 日

本A R KR AY公司)及其配套试纸检测尿液U-NIT含

bacteriuria (ABU) and its effect on curative effect. Methods: Ninety-eight patients with diabetes and ABU 

(ABU group), 98 patients with simple diabetes (diabetes group) and 90 healthy persons (control group) who 

were admitted to the Fourth Medical Center of Chinese PLA General Hospital and Zhucheng People’s Hospital 

from January 2017 to October 2020 were selected. The baseline data, positive rate of U-HBP, NGAL, and U-NIT 

were compared. Multiple logistic regression was used to analyze the related influencing factors of ABU, receiver 

operating characteristic curve (ROC) and area under the ROC curve (AUC) were used to analyze the diagnostic 

value of each index, and Spearman’s were used to analyze the correlation between each index and curative effect. 

Results: The positive rates of U-HBP, NGAL and U-NIT in the ABU group were higher than those in the diabetes 

group and the control group (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that the positive results of 

U-HBP, NGAL, and U-NIT were all related to ABU (P<0.05). U-HBP, NGAL, U-NIT positive diagnosis of ABU 

AUC were 0.837, 0.815, 0.877, and the combined diagnosis AUC reached 0.953. The U-HBP and NGAL level 

were higher in the invalid patients, then in the valid patients, the last were in the markedly effective patients; the 

positive rate of U-NIT in markedly effective patients is lower than that of effective and ineffective patients (P<0.05), 

there was no statistically significant difference in the positive rate of U-NIT between effective and ineffective 

patients (P>0.05); Spearman’s correlation analysis showed that U-HBP and NGAL were negatively correlated with 

the curative effect (P<0.05), and U-NIT was not correlated with the curative effect (P>0.05). Conclusion: U-HBP, 

NGAL, U-NIT can effectively diagnose diabetes with ABU, and have a certain predictive value for the therapeutic 

effect, and have guiding value for clinical diagnosis and treatment.

Keywords urinary heparin-binding protein; neutrophil gelatinase-associated lipocalin; urinary nitrite; diabetes; asymptomatic 

bacteriuria
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量；采用酶联免疫吸附法检测尿液NGAL，试剂盒

购自上海西宝生物科技有限公司。

治疗方法：考虑到ABU致病菌主要为革兰氏阴

性杆菌，且致病菌目前对呋喃妥因、喹诺酮类等药

物耐药率高，故应用头孢地尼分散片(深圳致君制药

有限公司，国药准字H20100147)治疗，0.1 g/次，口

服，3次/d，持续治疗2周。治疗结束后评价疗效，

疗效标准[9]：中段尿细菌培养转阴为显效，细菌培

养计数降低>1×102/mL为有效，否则为无效。

1.3  统计学处理

采用SPSS 22.0统计学软件分析数据。计数资

料以例描述，计量资料采取Bar tlett方差齐性检验

与Kolmogorov-Smirnov正态性检验，均确认具备方

差齐性且近似服从正态分布，以均数±标准差(x±s)
描述；应用Spearman’s进行相关性分析；绘制受试

者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)
曲线，获取曲线下面积 (a r e a  u n d e r  t h e  c u r v e ，

AUC)、置信区间、敏感度、特异度及cut-of f值，

联合预测实施 log i st ic二元回归拟合，返回预测概

率 logit( p)，将其作为独立检验变量。均采用双侧

检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  各组基线资料、各指标比较  
各组年龄、性别、BMI、糖尿病神经病变、慢

性脑血管病、高脂血症、心脏病、高血压比较，

差异无统计学意义(P>0.05)；组间血糖控制情况比

较，差异有统计学意义，且ABU组U-HBP、NGAL
及U-NIT阳性率高于糖尿病组、对照组(P<0.05)；

糖尿病组、对照组U-HBP、NGAL及U-NIT阳性率

比较，差异无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  多因素分析  
以是否伴有A BU为因变量(0=无，1=有)，纳

入U-HBP、NGAL及U-NIT作为自变量，U-HBP、

N G A L 低 于 均 值 赋 值 为 1 ( 两 者 均 值 分 别 为  
1 3 . 9 4  n g / m L 、 5.51 ng/mL)，U-NIT阴性赋值为

0，阳性赋值为1，应用多因素 log i st ic回归方程分

析，结果显示，U-HBP、NGAL、U-NIT阳性均与

ABU相关(P<0.05，表2)。

表1 各组基线资料、各指标比较

Table 1 Comparison of baseline data and indicators of each group

资料 ABU组(n=98) 糖尿病组(n=98) 对照组(n=90) F/χ2 P

年龄/岁 42.25±11.36 39.89±12.17 40.85±11.06 1.034 0.357

性别/[例(%)]

男 40 (40.82) 47 (47.96) 46 (51.11)
2.126 0.346

女 58 (59.18) 51 (52.04) 44 (48.89)

BMI/(kg·m−2) 23.91±1.88 24.05±1.97 23.89±2.05 0.189 0.828

血糖控制情况/[例(%)] 4.061 0.044

达标 48 (48.98) 62 (63.27) —

未达标 50 (51.02) 36 (36.73) —

糖尿病神经病变/[例(%)] 0.598 0.440

有 14 (14.29) 18 (18.37) —

无 84 (85.71) 80 (81.63) —

慢性脑血管病/[例(%)] 0.630 0.428

有 13 (13.27) 17 (17.35) —

无 85 (86.73) 81 (82.65) —

高脂血症/[例(%)] 4.531 0.104

有 23 (23.47) 15 (15.31) 11 (12.22)

无 75 (76.53) 83 (84.69) 79 (87.78)
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续表1

资料 ABU组(n=98) 糖尿病组(n=98) 对照组(n=90) F/χ2 P

心脏病/[例(%)] 3.509 0.173

有 3 (3.06) 4 (4.08) 0 (0.00)

无 95 (96.94) 94 (95.92) 90 (100.00)

高血压/[例(%)] 5.218 0.074

有 5 (5.10) 2 (2.04) 0 (0.00)

无 93 (94.90) 96 (97.96) 90 (100.00)

U-HBP/(ng·mL−1) 18.62±5.57 9.26±3.07* 8.65±2.34* 193.081 <0.001

NGAL/(ng·mL−1) 6.57±2.11 4.45±1.86* 4.14±1.67* 46.810 <0.001

U-NIT阳性/[例(%)] 75 (76.53) 2 (2.04)* 0 (0.00)* 186.576 <0.001

“—”表示无此项资料。与ABU组比较，*P<0.05。

“—” means that there is no such information. Compared with the ABU group, *P<0.05.

表2 ABU的多因素logistic回归方程分析

Table 2 Multivariate logistic regression equation analysis of ABU

影响因素 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

U-HBP 0.719 0.244 8.682 <0.001 2.052 1.332~3.162

NGAL 0.250 0.065 14.771 <0.001 1.284 1.032~1.597

U-NIT阳性 1.449 0.251 33.312 <0.001 4.257 3.115~5.819

2.3  各指标诊断价值  
以 A B U 组 为 阳 性 样 本 ， 以 糖 尿 病 组 和 对 照

组 为 阴 性 样 本 ， 绘 制 各 指 标 诊 断 A B U 的 R O C 曲

线，结果显示：U-HBP、NGAL、U-NIT阳性诊断

ABU的AUC依次为0.837、0.815、0.877(P<0.05)；

应 用 S P S S 软 件 的 联 合 应 用 R O C 理 论 模 式 ， 构 建

各 指 标 联 合 诊 断 A B U 的 R O C 模 型 ， 结 果 显 示 ：

U - H B P + N G A L + U - N I T 阳 性 诊 断 A B U 的 A U C 为

0.953(P<0.05，图1，表3)。

2.4  不同疗效患者各指标比较  
A B U 组 内 比 较 ， 无 效 患 者 U - H B P 及 N G A L

水 平 最 高 ， 其 次 为 有 效 患 者 ， 显 效 患 者 最 低

(P<0.05)；显效患者U-NIT阳性率低于有效、无效

患者(P<0.05)，有效、无效患者U-NIT阳性率及不

同疗效患者尿细菌数量比较，差异无统计学意义

(P>0.05，表4)。

2.5  各指标与疗效相关性  
应用Spear man进行相关性分析，结果显示：

U-HBP(r=−0.818，P<0.001)、NG AL(r=−0.702，
P<0.001)与疗效呈负相关；U-NIT与疗效无相关性

(r=−0.105，P=0.684；图2)。

图1 尿U-HBP、NGAL和U-NIT对糖尿病合并ABU的诊断 

价值

Figure 1 Diagnostic value of urine U-HBP, NGAL and U-NIT 

for diabetes with ABU
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3  讨论

糖尿病患者长期高血糖状态导致细胞介导的

免疫和巨噬细胞功能异常，极易发生感染，U T I
发生率仅次于肺部感染，居第2位[10]。糖尿病合并

U T I以A B U多见，而临床中常常忽略对A B U 的诊

治。研究 [11]证实A BU是症状性菌尿最主要危险因

素。因此，及早诊断糖尿病患者是否发生A BU并

及时治疗非常重要。

U - N I T 是常用 U T I 辅助诊断检测指标，但只

表3 ROC分析结果

Table 3 ROC analysis results

指标 AUC 95%CI P Cut-off值 敏感度/% 特异度/%

U-HBP 0.837 0.789~0.878 <0.001 >14.74 ng/mL 68.37 86.17

NGAL 0.815 0.765~0.858 <0.001 >5.44 ng/mL 78.57 75.00

U-NIT 0.877 0.834~0.913 <0.001 1 76.53 98.94

联合 0.953 0.922~0.975 <0.001 82.65 97.34

U-NIT cut-off值1表示阳性。

U-NIT cut-off value 1 means positive.

表4 不同疗效患者各指标比较

Table 4 Comparison of various indexes of patients with different curative effects

组别 n U-HBP/(ng·mL−1) NGAL/(ng·mL−1) U-NIT阳性率/% 尿细菌数量/(CFU·mL−1)

显效 46 12.18±3.95 5.11±1.52 60.87 108.64±16.97

有效 36 18.59±5.76* 6.95±1.74* 86.11* 109.45±13.61

无效 16 37.20±8.19*# 9.91±2.27*# 100.00* 106.52±19.33

F/χ2 123.014 46.593 13.028 0.181

P <0.001 <0.001 0.002 0.835

与显效患者比较，*P<0.05；与有效患者比较，#P<0.05。

Compared with markedly effective patients, *P<0.05; compared with effective patients, #P<0.05.

图2 各指标与疗效相关性

Figure 2 Correlation between various indicators and curative effect

(A)U-HBP与疗效关系；(B)NGAL与疗效关系。1=无效，2=有效，3=显效。

(A) Relationship between U-HBP and efficacy; (B) Relationship between NGAL and efficacy. 1 = ineffectively, 2 = effectively, 3 = markedly effectively.
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能检测含亚硝酸盐还原酶的细菌；在感染细菌无

亚硝酸盐还原酶、革兰氏阳性菌、膀胱通过时间

短时易出现假阴性结果。 H B P 是长度为 3 7  k D 的

多肽颗粒蛋白，存在于中性粒细胞内的噬天青颗

粒与分泌颗粒中，主要由中性粒细胞受刺激活化

后释放，有多种炎症效应，如 T 细胞与单核细胞

趋 化 作 用 、 诱 导 血 管 通 透 性 增 加 等 [ 1 2 ]。 研 究 [ 1 3 ]

表明：H B P可作为感染性疾病，尤其严重细菌感

染的早期诊断标志。生理状况下，人U-H B P水平

很低，而U T I患者尿液中中性粒细胞水平升高，

由 于 感 染 细 菌 或 代 谢 毒 素 影 响 ， 释 放 H B P 导 致

U-HBP水平升高。K jölv mark等 [14]研究显示：U TI
患儿U-H B P≥3 2  ng / m L时，其诊断U TI的灵敏度

为 9 3 . 3 % ， 特 异 度 为 9 0 . 3 % 。 邓 道 庭 等 [ 1 5 ]研 究 表

明，经尿道前列腺切除术(transurethral  resect ion 
of  prostate，TURP)后U TI患者U-HBP水平明显升

高，可作为诊断TUR P后U TI的标志物。NG AL最

初发现是在中幼粒细胞和晚幼粒细胞分化阶段合

成，生理状态下在肾、前列腺等组织中低表达，

当炎症刺激上皮损伤、中性粒细胞活化时，其大

量表达 [ 1 6 - 1 7 ]。 N G A L 作为肾损伤机制中的重要保

护性因子，与肾损伤程度密切相关 [18]。余抒等 [19]

研究显示：儿童 U T I 患者尿 N G A L 升高，可作为

U T I 的特征性指标，为快速诊断儿童 U T I 提供实

验依据。本研究发现：A B U组U-H B P、N G A L、

U-NIT阳性率高于糖尿病组、对照组，且U-HBP、

NGAL、U-NIT阳性均与ABU相关，提示U-HBP、

N G A L 、 U - N I T 对 A B U 诊断具有重要价值。基于

l o g i s t i c 回 归 的 R O C 曲 线 可 用 于 联 合 指 标 预 测 效

能 评 价 ， 本 研 究 创 新 性 采 用 U - H B P 、 N G A L 、

U-NIT联合诊断糖尿病合并ABU，ROC曲线显示：

U-HBP>14.74 ng/mL、NGAL>5.44 ng/mL、U-NIT
阳性时，均高度怀疑存在A BU，联合诊断AU C达

0.953，高于单独诊断，具有良好诊断效能。临床

可同时检测 U -H B P 、 N G A L 及 U -N I T ，为糖尿病

合并A BU诊断提供更全面、可靠的参考信息。另

外，糖尿病组、对照组 U -H B P 、 N G A L 及 U -N I T
阳性率比较，差异无统计学意义，提示U-H B P、

NGAL及U-NIT阳性对ABU诊断具有一定特异性。

糖尿病合并A B U具有治愈后易复发的特点，

而反复多次治疗使细菌耐药性增加，耐药菌株尤

其多重耐药菌的出现，给临床治疗带来困难[20-21]。 
早 期 预 测 糖 尿 病 合 并 A B U 治 疗 效 果 对 有 效 指 导

治 疗 尤 为 重 要 。 本 研 究 数 据 显 示 ： 无 效 患 者 的

U-H B P 和N G A L水平最高，其次为有效患者，显

效患者最低，且应用Spear man进行相关性分析显

示：U-H B P 、N G A L水平与疗效呈负相关，提示

U-HBP、NGAL可有效预测糖尿病合并ABU患者的

治疗效果，以指导临床治疗，改善患者预后。而

U-NIT与疗效无相关性，分析原因可能为：U-NIT
无法检测无亚硝酸盐还原酶的细菌，可能对疗效预

测产生影响；样本量小，亦可能对结果产生影响。

综上可知，U-HBP、NGAL、U-NIT均可有效

诊断糖尿病合并A BU，且对临床疗效具有一定的

预测价值。本研究结果可为糖尿病合并A BU患者

及时采取有效、个体化治疗提供参考依据。
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