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血清胱抑素Ｃ与尿α１微球蛋白对糖尿病肾病的早期诊断价值

徐红菊，李　冬，万海英（同济大学附属同济医院检验科，上海　２０００６５）

　　【摘要】　目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）和尿α１微球蛋白（α１ＭＧ）在糖尿病肾病（ＤＮ）早期诊断中的价值。

方法　将５２４例２型糖尿病患者按尿微量清蛋白（ｍＡｌｂ）水平分为３组，ｍＡｌｂ正常组０～３０ｍｇ／Ｌ，ｍＡｌｂ３１～１００

ｍｇ／Ｌ组和ｍＡｌｂ＞１００ｍｇ／Ｌ组。定量测定各组患者血清中ＣｙｓＣ、肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、α１ＭＧ的浓度。结果

ｍＡｌｂ正常组与健康对照组比较，ＢＵＮ、Ｃｒ差异无统计学意义（犘＞０．０５）；３组糖尿病患者的血ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ

水平较健康对照组均显著升高（犘＜０．０５），并随着ｍＡｌｂ的上升而升高。血ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ的阳性检出率在３组

糖尿病患者中均高于ＢＵＮ和Ｃｒ（犘＜０．０５）。血ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ联合检测，其阳性检出率在ｍＡｌｂ正常组中明显

高于单项指标检出率，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在肾功能早期病变（患者 ｍＡｌｂ＜１００ｍｇ／Ｌ）的糖尿病患者

中，各指标的阳性检出率由高到低为血ＣｙｓＣ联合尿α１ＭＧ＞尿α１ＭＧ＞血ＣｙｓＣ＞ＢＵＮ＞Ｃｒ。结论　血ＣｙｓＣ和

尿α１ＭＧ对糖尿病肾病的早期诊断较Ｃｒ和ＢＵＮ更有意义，联合检测血ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ可显著提高糖尿病早期

肾损害的阳性检出率。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一种严重危害人体健康

的慢性代谢性疾病，无论发达国家还是发展中国家，糖尿病的

发病率正在逐年增加，而且相应的各种并发症也在增加，其中

并发糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）的约占２０％～

３０％，已成为世界范围内的公共健康问题
［１］。大多数ＤＮ起病

隐匿，进展缓慢，早期症状不明显，当出现临床症状时已不可逆

转，因此ＤＮ的早期发现和早期治疗对延缓肾功能的恶化，提

高患者生活质量和延长患者寿命显得非常重要。本文通过检测

２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿α１微球蛋白

（α１ＭＧ）以及尿素氮（ＢＵＮ）和肌酐（Ｃｒ）水平，以评估血ＣｙｓＣ与

尿α１ＭＧ的检测在糖尿病早期肾损害诊断中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　同济大学附属同济医院２０１１年１～１２月收

治的符合１９９９年 ＷＨＯ糖尿病诊断标准的２型糖尿病患者

５２４例，年龄２３～９０岁，其中男２４２例，女２８２例，根据患者尿

微量清蛋白（ｍＡｌｂ）又将其分为３组：Ａ组 ｍＡｌｂ正常组 ｍＡｌｂ

０～３０ｍｇ／Ｌ，共２９７例，其中男１３４例，女１６３例；Ｂ组 ｍＡｌｂ

３１～１００ｍｇ／Ｌ，共９９例，其中男４９例，女５０例，Ｃ组 ｍＡｌｂ＞

１００ｍｇ／Ｌ，共１２８例，其中男６９例，女５９例。健康对照组：同

济大学附属同济医院健康体检者２８５例，其中男１４８例，女

１３７例，年龄１７～７７岁，排除高血压、冠状动脉粥样硬化性心

脏病、糖尿病等心脑血管及内分泌疾病，肝肾功能正常。所有

对象均早晨空腹采血，按要求立即离心检测各项肾功能指标。

１．２　仪器与试剂　血清ＣｙｓＣ检测试剂盒由浙江康特生物科

技有限公司提供，采用胶乳增强免疫比浊法；ＢＵＮ试剂盒由

美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司出品，采用酶电导率法；Ｃｒ测定试
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剂盒由美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司出品，采用苦味酸法；仪器为

贝克曼ＤＸＣ８００全自动生化仪。尿α１ＭＧ检测试剂盒由西门

子医学诊断产品有限公司提供，采用免疫散射比浊法，仪器为

美国德灵特定蛋白分析仪（ＢＮＰｒｏＳｐｅｃ）。各指标正常参考范

围：ＣｙｓＣ０．５５～１．５５μｇ／ｍＬ，尿 α１ＭＧ＜１２ ｍｇ／Ｌ，ＢＵＮ

２．１～７．１ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃｒ（男）６２～１１５μｍｏｌ／Ｌ，Ｃｒ（女）３５～９７

μｍｏｌ／Ｌ，超出参考上限为阳性。

１．３　方法　早晨空腹采集静脉血５ｍＬ，置于添加促凝剂的真

空管，待完全凝固后以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，在室温下２ｈ

内检测完毕。

１．４　统计学方法　数据采用ＳＡＳ软件进行ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ分

析，犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同研究对象中ＢＵＮ 和Ｃｒ的水平检测结果　与健康

对照组相比，作者发现 ｍＡｌｂ正常的糖尿病患者组血清中

ＢＵＮ和Ｃｒ的浓度有所升高，但升高程度不明显，差异无统计

学意义（犘＞０．０５）（表１）。而在 ｍＡｌｂ３１～１００ｍｇ／Ｌ组、

ｍＡｌｂ＞１００ｍｇ／Ｌ组分别与健康对照组的比较中，作者发现

ＢＵＮ和Ｃｒ的血清浓度均有显著上升（犘＜０．０５）（表１）。

表１　各组对象肾功能指标水平（狓±狊）

组别 狀 ＣｙｓＣ（μｇ／ｍＬ） 尿α１ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

健康对照组 ２８５ １．００±０．２４ ６．５０±１．４９ ４．６６±１．１２ ６４．１５±１４．５３

ｍＡｌｂ正常组 ２９７ １．２５±０．５７▲ １２．５５±２０．６２▲ ４．８３±１．７９ ６６．７８±２２．２６

ｍＡｌｂ３１～１００ｍｇ／Ｌ ９９ １．３９±０．６２▲ ２２．１０±１８．１１▲ ５．５６±２．４４▲ ８０．６０±４３．９４▲

ｍＡｌｂ＞１００ｍｇ／Ｌ １２８ １．８６±０．９０▲ ４４．３１±４０．６２▲ ７．６６±５．３７▲ １１６．２６±９５．３７▲

　　注：与健康对照组比较，▲犘＜０．０５。

表２　各组ＤＭ患者肾功能指标阳性检出率［狀（％）］

组别 狀 ＣｙｓＣ 尿α１ＭＧ ＢＵＮ Ｃｒ ＣｙｓＣ＋尿α１ＭＧ

ｍＡｌｂ正常组 ２９７ ４７（１５．８）▲ ８１（２７．３）▲ ２１（７．１）▲ １５（５．１）▲ １０７（３６．０）

ｍＡｌｂ３１～１００ｍｇ／Ｌ ９９ ２２（２２．２）▲ ６３（６３．６） １５（１５．２）▲ １３（１３．１）▲ ７０（７０．１）

ｍＡｌｂ＞１００ｍｇ／Ｌ １２８ ６６（５１．６）▲ １１３（８８．３） ４３（３３．６）▲ ４３（３３．６）▲ １１５（８９．８）

　　注：以上各指标超出正常参考值为阳性，与ＣｙｓＣ＋尿α１ＭＧ组比较，▲犘＜０．０５。

２．２　ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ检测结果分析　３组糖尿病患者的血

ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ 水平较健康对照组均有明显增加（犘＜

０．０５），并且３组糖尿病患者之间的血ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ水平

差异具有统计学意义（犘＜０．０５），随着尿中 ｍＡｌｂ的升高，血

ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ水平也随之升高（表１）。

２．３　各指标在糖尿病各组中的阳性检出率分析　表２中的结

果显示，在ｍＡｌｂ正常组的糖尿病患者中ＢＵＮ和Ｃｒ的阳性检

出率较低，不超过１０％，在ｍＡｌｂ＞１００ｍｇ／Ｌ组的糖尿病患者

中ＢＵＮ和Ｃｒ阳性率也不超过３５％。但是血ＣｙｓＣ和尿α１

ＭＧ在ｍＡｌｂ正常糖尿病组中阳性检出率分别达到约１５％和

２７％，特别是将血ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ联合检测，其阳性率可提

高到３６％，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。结果还发现，在

３组糖尿病患者中，血ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ的阳性检出率均明显

高于血ＢＵＮ和Ｃｒ（表２）。进一步的分析发现，在肾功能早期

病变（患者ｍＡｌｂ＜１００ｍｇ／Ｌ）的糖尿病患者中，各指标的阳性

检出率的由高到低为血ＣｙｓＣ联合尿α１ＭＧ＞尿α１ＭＧ＞血

ＣｙｓＣ＞ＢＵＮ＞Ｃｒ。

３　讨　　论

糖尿病肾病是糖尿病严重的微血管并发症，由此造成的肾

衰竭比非糖尿病者明显增高，是引起糖尿病患者病死的主要原

因［２］。在过去，人们诊断糖尿病肾病主要根据尿素氮（ＢＵＮ）、

Ｃｒ和肌酐清除率（Ｃｃｒ）等指标，但早期ＤＭ 患者上述指标多在

正常范围内，当其有变化时，肾脏病变已发展到相当的程度［３］。

本文结果亦显示，在 ｍＡｌｂ正常组糖尿病患者中，ＢＵＮ和Ｃｒ

与健康对照组比较差异不明显，只有当 ｍＡｌｂ异常时，ＢＵＮ和

Ｃｒ的结果才开始发生变化。另外，ＢＵＮ和Ｃｒ的浓度也受肌

肉量和蛋白摄入量以及在体内代谢水平的影响，而且年龄和性

别差别也影响较大［４５］。

血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）又称半胱氨酸蛋白酶抑制蛋白Ｃ，是

一种相对分子质量为１３１３×１０３ 的碱性非糖化蛋白质，含１２０

个氨基酸残基，可自由通过肾小球滤过而不被肾小管分泌。

ＣｙｓＣ是评价肾功能早期损害的灵敏标志物，不受炎症反应、性

别、肌肉含量以及年龄变化等影响，能自由的通过肾小球滤过

膜，并在近曲小管被重吸收和降解，在近曲小管完全吸收后不

再重新回血液；同时肾小管也不分泌ＣｙｓＣ，因此是一个理想的

评价肾小球滤过率（ＧＦＲ）指标
［６］。有研究证实血清中ＣｙｓＣ

的浓度与肾小球滤过率有明显的负相关，当肾小球出现轻微损

伤时，血中ＣｙｓＣ浓度即可出现升高，并随着病情的加重而逐

渐增高［７］。

α１ＭＧ也叫人复合糖蛋白（Ｈｃ），是一种小分子糖蛋白，由

一条含１８３个氨基酸残基多肤链组成，相对分子质量约为

２．０～３．３万，主要来源于肝细胞和淋巴细胞
［８］。血液中α１

ＭＧ主要以３种形式存在：即游离的α１ＭＧ、与ＩｇＡ结合的复

合物和与清蛋白结合的复合物。只有游离型α１ＭＧ能从肾小

球滤过，然后在近端小管重吸收并在肾小管上皮细胞内代谢。

正常情况下，滤过的α１ＭＧ９９．９％被重吸收，仅有微量排出体

外。当近端小管功能受损时，重吸收效率降低而使尿中α１

ＭＧ排泄量急剧增加；当重吸收率从９９．９５％下降至９９．８５％

就可使其排泄量增加３倍。动态观察发现肾小管受损时尿α１

ＭＧ升高，较β２ＭＧ升高明显
［９］。当Ｃｃｒ尚在正常水平时，患

者尿α１ＭＧ水平即可升高，而β２ＭＧ和 Ｎ乙酸ＢＤ氨基葡

萄糖普酶（ＮＡＧ）仍在正常水平
［１０］。同时，尿中α１ＭＧ相对稳

定，不受恶性肿瘤影响，酸性尿中不会出现假阴性，并可在冷冻
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下存放数月甚至１年不变，故更可靠
［１１］。因此它的浓度升高，

可提示发生了肾小管功能损伤，这种损伤可能预示肾炎和早期

糖尿病肾病的发生。

从本文结果可以看出，在肾功能轻微受损（ｍＡｌｂ３１～１００

ｍｇ／Ｌ）和明显损害（ｍＡｌｂ＞１００ｍｇ／Ｌ）的糖尿病组中，患者血

ＣｙｓＣ、尿α１ＭＧ、ＢＵＮ和Ｃｒ几项指标都明显升高，说明这几

个指标都可以用来监测糖尿病患者的肾功能状况。但在

ｍＡｌｂ正常组中，血ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ水平变化较ＢＵＮ和Ｃｒ

明显，阳性检出率也明显升高，与健康对照组比较差异显著。

说明血ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ在ＤＮ的早期诊断中敏感性方面明

显优于ＢＵＮ和Ｃｒ，对于糖尿病肾病早期的诊断有意义，能够

早期发现糖尿病患者肾功能变化。

另外在ｍＡｌｂ正常组中，血ＣｙｓＣ和尿α１ＭＧ联合检出率

明显高于单项指标检出率，由此可见，虽然血ＣｙｓＣ与尿α１

ＭＧ作为２项独立的指标，可以从不同的方面反映肾功能的早

期损害，但是如果将它们联合检测可在一定程度上提高早期肾

损伤的检出率，为肾功能损伤特别是轻微受损和受损早期的糖

尿病肾病提供诊断依据。
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早期发生垂直传播更容易导致胎儿发生感觉神经性耳聋或其

他神经系统的后遗症，在孕后期垂直传播的婴儿预后比较

好［３］。因此孕妇早期进行巨细胞病毒的检测至关重要。

本中心于２００８年开始对孕期妇女及新生儿进行巨细胞病

毒的荧光定量ＰＣＲ的检测，从表１、２可以看出，２００８～２０１１

年４年乳汁中ＣＭＶ的阳性率明显高于尿液中的阳性率。考

虑巨细胞更容易从乳汁中排泄，母乳喂养的新生儿更容易被传

染。本研究孕妇尿液中巨细胞病毒阳性率在３％左右，较国际

数据偏低，考虑原因之一是国际上采用的血清学检测方法假阳

性率较高，导致检测结果偏高。而本中心采用的是实时荧光定

量聚合酶链反应法，弥补了血清学检测的不足，它不仅仅大大

降低了假阳性的可能，极大地缩短了检测的窗口期（７ｄ），做到

了早期检测，而且对于病毒检测做到了量化，因此可以用来检

测病毒的活动性，评价抗病毒疗效，对于产前诊断及活动性感

染和评价抗病毒治疗效果有着重要的意义；原因之二是巨细胞

病毒是通过尿液间歇排放的，存在假阴性的可能，因此对可疑

者需进行多次检测。本中心检测新生儿的感染率较国际数据

偏高，原因可能是到本中心进行检测的新生儿大多数存在着一

定的阳性体征如黄疸、发育迟缓等，在高危人群中进行检测导

致巨细胞病毒阳性率偏高。

本中心通过巨细胞病毒的检测，帮助计划怀孕的妇女预防

病毒的感染。对于孕期妇女通过检测可以帮助她们进行病毒

感染以及病毒垂直传播风险的评估（通过羊膜腔穿刺，进行羊

水中病毒检测）［４６］，从而达到优生优育的目的。对于新生儿通

过ＣＭＶＤＮＡ的早期检测、早期发现、早期治疗，降低了新生

儿的病残率。
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