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微量清蛋白联合血清胱抑素和β２微球蛋白在糖尿病

肾病早期诊断中的应用价值
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　　【摘要】　目的　探讨微量清蛋白（ｍＡｌｂ）联合血清胱抑素（ＣｙｓＣ）和β２微球蛋白（β２ＭＧ）在糖尿病肾病（ＤＮ）

早期诊断中的应用价值。方法　依据尿蛋白排除率（ＵＡＥＲ）将病例分为尿蛋白正常组（Ａ组２５例），微量尿蛋白组

（Ｂ组２４例），大量尿蛋白组（Ｃ组２５例）以及健康对照组（Ｄ组２６例），分别采用免疫透射比浊法检测各组患者

ｍＡｌｂ、β２ＭＧ及ＣｙｓＣ水平，比较各组的差异，分析 ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ与 ＵＡＲＥ的相关性和各指标联合检测

的阳性率、特异性和灵敏度。结果　Ｂ组和Ｃ组ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平均明显高于Ａ组和Ｄ组（犘＜０．０５）；Ｃ

组ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平均明显高于Ｂ组（犘＜０．０５）；Ａ组和Ｄ组 ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平间差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ与ＤＮ发病的关联系数分别为０．６８５、０．１３４和０．５２１，三者与ＤＮ发病的

危险性均存在明显正相关（犘＜０．０５）；ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ三者联合灵敏度、特异性和诊断符合率分别达到

９３．３３％、９４．２１％和９２．９５％，明显高于ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ三者单独检测的值（犘＜０．０５）；而假阳性率和假阴性

率仅为５．７９％和６．６７％，均明显低于 ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ三者单独检测的值（犘＜０．０５）。结论　ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ

和β２ＭＧ与ＤＮ的发生具有明显相关性，三者联合检测对于早期诊断ＤＮ具有较高的灵敏度和符合度，可作为ＤＮ

早期临床诊断手段之一。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病微血管严重并发症，是糖尿病

的重要致死、致残原因之一［１］。ＤＮ起病隐匿，在早期糖尿病

阶段就可出现肾脏病理改变，当临床出现蛋白尿时，肾损害已

进入不可逆阶段。因此，早期诊断对于稳定和改善ＤＮ患者临

床症状具有重大的意义［２］。目前，临床上常采用肌酐、尿素氮

及尿蛋白排除率（ＵＡＥＲ）等作为检测指标，但这些指标难以诊

断早期肾损伤。研究发现微量清蛋白（ｍＡｌｂ）、血清胱抑素

（ＣｙｓＣ）和β２微球蛋白（β２ＭＧ）是糖尿病患者早期肾损伤的

标志之一［３］，三者对ＤＮ均有较为敏感的检出率，但目前有关

ｍＡｌｂ联合ＣｙｓＣ和β２ＭＧ在ＤＮ早期诊断中的应用研究较

少。本文对比ＤＮ患者和健康者间 ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水

平差异，分析三者与ＤＮ的相关性，同时通过比较三者联合检

测和单独检测间的阳性率、特异性和灵敏度，探讨三者联合检

测在ＤＮ早期诊断中的临床意义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１１年２月至２０１３年６月收治的

７４例糖尿病患者，其中男３９例，女３５例；年龄４３～７８岁，平均

（５５．３±７．７）岁；病程４～１２年，平均（６．８±１．２）年。诊断标

准：所有病例均符合 ＷＨＯ糖尿病诊断及分型标准确诊
［４］，空

腹血糖大于或等于７．８ｍｍｏｌ／Ｌ或（和）餐后２ｈ血糖大于或等

于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。排除标准：排除心力衰竭、肾盂肾炎、慢性肾

炎等ＤＮ以外的肾脏疾病及服用过肾毒性药物史的病例。根

据ＵＡＥＲ分为尿蛋白正常组（Ａ组，２５例），ＵＡＥＲ＜２０μｇ／

ｍｉｎ；微量尿蛋白组（Ｂ组，２４例），ＵＡＥＲ２０～２００μｇ／ｍｉｎ，大

量尿蛋白组（Ｃ组，２５例），ＵＡＥＲ＞２００μｇ／ｍｉｎ。另设立健康

对照组（Ｄ组，２６例）。各组在例数、年龄、性别构成、病程等各

方面差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。见表１。

１．２　研究方法　所有患者采集晨尿１０ｍＬ，在２０００ｒ／ｍｉｎ下

离心分离取上清液，采用免疫比浊法，利用日立７６００全自动生

化分析仪，测定尿中 ｍＡｌｂ水平。采集患者早晨空腹血４ｍＬ，

离心分离血清，采用免疫比浊法，利用日立７６００全自动生化分

析仪，检测ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平。分别将尿 ｍＡｌｂ＞３０ｍｇ／Ｌ

定义为阳性，ＣｙｓＣ＞１．１２ｍｇ／Ｌ定义为阳性，β２ＭＧ＞１．５８

ｍｇ／Ｌ定义为阳性。

表１　各组患者间一般资料比较

组别 狀 男／女（狀／狀） 年龄（狓±狊，岁） 病程（狓±狊，年）

Ａ组 ２５ １３／１２ ５４．９±７．６ ６．７±１．０

Ｂ组 ２４ １３／１１ ５５．４±７．８ ６．８±１．３

Ｃ组 ２５ １３／１２ ５５．２±７．５ ６．９±１．１

Ｄ组 ２６ １４／１２ ５５．５±７．９ ６．８±１．４

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

１．３　观察指标　比较各组间 ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平差

异；以ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平为应变量，以ＵＡＥＲ为自变

量，分析三者与 ＵＡＥＲ水平的相关性；分析分别单独检测

ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ、β２ＭＧ和三者联合诊断ＤＮ的特异性、灵敏度、

诊断符合率、假阳性率和假阴性率。临床上普遍采用灵敏度表

示ＤＮ患者的阳性百分率，灵敏度（％）＝ａ／（ａ＋ｄ）×１００％，ａ

代表真阳性，ｂ代表假阳性，ｃ代表真阴性，ｄ代表假阴性；以特

异性表示无病患者的阴性百分率，特异性（％）＝ｃ／（ｂ＋ｃ）×

１００％；以诊断符合率表示诊断情况和现实情况相同的百分率，

诊断符合率（％）＝（ａ＋ｃ）／（ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ）×１００％；以假阳性表

示无病被判有病的百分率，假阳性率（％）＝ｂ／（ｂ＋ｃ）×１００％；

以假阴性率表示有病被误判无病的百分率，假阴性率（％）＝ｄ／

（ａ＋ｄ）×１００％。特异性、灵敏度、诊断符合率越高表明诊断准
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确率越高，假阳性率和假阴性率越低表明诊断越准确［５］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０对数据进行统计学分析，

计量资料采用狓±狊表示，采用狋检验；多组间比较采用方差分

析；两变量间相关性采用相关分析，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　各组间ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平比较　Ｂ、Ｃ组ｍＡｌｂ、

ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平均明显高于 Ａ、Ｄ组（犘＜０．０５）；Ｃ组

ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平均明显高于Ｂ组（犘＜０．０５）；Ａ组

和Ｄ组ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平间差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

表２　各组间ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平比较（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

组别 狀 ｍＡｌｂ ＣｙｓＣ β２ＭＧ

Ａ组 ２５ １２．６５±３．１１ １．１０±０．３８ １．５７±０．４８

Ｂ组 ２４ ３２．８０±３．３５ａｂ ７．６７±２．４６ａｂ ２．７９±０．９５ａｂ

Ｃ组 ２５ ９５．０２±１６．１８ａ １５．９０±３．５１ａ ６．４９±１．５６ａ

Ｄ组 ２６ ９．４３±１．８４ ０．８９±０．２８ １．４９±０．５２

　　注：与Ａ、Ｄ组比较，ａ犘＜０．０５；与Ｃ组比较，ｂ犘＜０．０５。

２．２　ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ 与 ＤＮ 发病的相关性分析　

ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ与ＤＮ发病的相关系数分别为０．６８５、

０．１３４和０．５２１，三者与 ＤＮ发病危险性均存在明显正相关

（犘＜０．０５）。

表３　ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ与ＤＮ的相关性分析

检测指标 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ Ｓｉｇ Ｅｘｐ（Ｂ）

ｍＡｌｂ ３．５７ ０．６８５ ４．３１８ ０．０３９ １．８６

ＣｙｓＣ ２．８６ ０．１３４ １１．８２０ ０．０３２ ２．５６

β２ＭＧ ２．６４ ０．５２１ ６．３９２ ０．０４２ １．２１

２．３　ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ 及三者联合预测效果比较　

ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ三者联合灵敏度、特异性和诊断符合率

分别为９３．３３％、９４．２１％和９２．９５％，明显高于 ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ

和β２ＭＧ三者单独检测的值（犘＜０．０５）；而假阳性率和假阴性

率仅为５．７９％和６．６７％，均明显低于 ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ

三者单独检测的值（犘＜０．０５）。

表４　ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ及三者联合预测效果比较（％）

检测指标 灵敏度 特异性 假阳性率 假阴性率 诊断符合度

ｍＡｌｂ ８１．０３ ８２．５３ １７．４７ １８．９７ ８２．４５

ＣｙｓＣ ７９．２５ ８７．２３ １２．７８ ２０．７５ ８３．６２

β２ＭＧ ６８．２４ ８１．７５ ２１．２５ ３１．７６ ７９．１１

ｍＡｌｂ＋ＣｙｓＣ＋β２ＭＧ ９３．３３ ９４．２１ ５．７９ ６．６７ ９２．９５

３　讨　　论

ＤＮ临床特征为蛋白尿，渐进性高血压、水肿、肾损害，晚

期出现严重肾衰竭，严重危及患者生命。ＤＮ的发病机制较为

复杂，长期血糖控制欠佳是导致糖尿病肾损害的重要因素，２

型糖尿病患者中有２０．５％并发肾病，有５％～１０％的患者死于

ＤＮ所致的肾功能衰竭。糖尿病的早期肾损伤是可逆的，即在

肾损害早期及时治疗和控制，可延长患者生存时间及提高生活

质量。因此，早期发现ＤＮ对糖尿病的治疗和预后有重要意

义［６］。目前，临床上主要以 ＵＡＥＲ作为 ＤＮ分期的依据，但

ＵＡＥＲ易受尿路感染、酮体状态、月经期、运动及血压等因素

影响，且在早期肾活检发现组织学已改变，但临床上仍无症状，

尿常规和普通的肾功能检查仍可正常，这时就需要更为灵敏的

检测指标来监测糖尿病患者肾脏的早期改变［７］。

ＤＮ早期主要以ｍＡｌｂ为主要特征，ｍＡｌｂ是一种带负电荷

的小分子蛋白，正常情况下 ｍＡｌｂ很难通过肾小球基底膜，

９５％的ｍＡｌｂ被重吸收，当肾小球滤过屏障受损时，尿中 ｍＡｌｂ

滤过量超过肾小管的重吸收能力，尿中 ｍＡｌｂ水平升高，因此，

尿ｍＡｌｂ可判断糖尿病患者肾小球受损的程度，是ＤＮ早期预

测的重要标志物之一［８］。唐敏娟等［８］研究发现ＤＮ患者早期

ｍＡｌｂ水平明显高于健康对照者，其可作为ＤＮ早期损害的一

个敏感指标。本研究发现Ｂ组和Ｃ组 ｍＡｌｂ水平明显高于 Ａ

组和Ｄ组；Ｃ组ｍＡｌｂ水平明显高于Ｂ组，这表明不同程度肾

损伤的ＤＮ患者，ｍＡｌｂ间水平存在明显差异。

ＣｙｓＣ是一种碱性非糖化蛋白，属于半胱氨酸蛋白酶抑制

剂家族成员之一，ＣｙｓＣ能自由通过肾小球滤过膜并在近曲小

管被重吸收和降解，肾小球滤过的ＣｙｓＣ也不会返回血流中，

肾脏是唯一清除循环中ＣｙｓＣ的器官。因此，血液ＣｙｓＣ不但

是肾小球滤过率较为理想的内源性标志物，也是反映糖尿病患

者肾功能损伤的一项灵敏指标，在肾小球改变的早期，就能在

血液中检测到ＣｙｓＣ浓度的变化
［９］。邱春红等［９］研究发现微

量蛋白尿组和大量蛋白尿组患者ＣｙｓＣ浓度明显高于健康对

照者，认为ＣｙｓＣ浓度是ＤＮ早期诊断的重要指标。本研究发

现Ｂ组和Ｃ组ＣｙｓＣ水平明显高于 Ａ组和Ｄ组；Ｃ组ＣｙｓＣ

水平明显高于Ｂ组，这表明不同程度肾损伤ＤＮ患者，ＣｙｓＣ

水平存在明显差异，这表明ＣｙｓＣ可作为ＤＮ早期诊断的指标

之一。

β２ＭＧ是由血小板、淋巴细胞等产生的广泛存在于尿液、

血浆中的一种小分子球蛋白。健康人β２ＭＧ的合成率及从细

胞膜上的释放量相当恒定，由于分子量小且不和血浆蛋白结

合，可从肾小球自由滤过，β２ＭＧ在近端肾小管吸收，并在肾小

管上皮细胞中分解破坏成氨基酸，故而正常情况下β２ＭＧ的

排出是微量的。血清β２ＭＧ的升高可反映肾小球滤过功能受

损，而尿液中排出β２ＭＧ增高，则提示肾小管损害或滤过负荷

增加。β２ＭＧ水平的测定不受年龄、性别和肌肉组织等因素的

影响，对肾脏损伤的评估更为准确、敏感［１０］。杨从茂［１０］研究

发现ＤＮ患者，β２ＭＧ水平明显高于健康对照组，认为β２ＭＧ

是一个敏感、准确、可靠地反映糖尿病肾病早期诊断的指标。

本研究发现Ｂ组和Ｃ组β２ＭＧ水平明显高于 Ａ组和Ｄ组；Ｃ

组β２ＭＧ水平明显高于Ｂ组，这表明不同程度肾损伤ＤＮ患

者间β２ＭＧ水平存在明显差异，这表明β２ＭＧ可作为ＤＮ早

期诊断的指标之一，与之前研究结果一致。

虽然ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ可作为ＤＮ早期诊断的有效

指标，但三者单独检测的准确性均不甚理想，本研究结果显示

三者单独检测的灵敏度和特异性均未超过９０％，而假阳性和

假阴性率均超过了１０％。近年来，有研究者逐渐采用不同检

验指标联合检验的方式，对ＤＮ患者进行早期诊断，并取得了

理想的检测效果。李海新等［１１］采用同型半胱氨酸联合ＣｙｓＣ

对ＤＮ进行早期诊断，检测特异性和灵敏度明显提高。本研究

显示ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ三者联合灵敏度、特异性和诊断

符合率分别达到９３．３３％、９４．２１％和９２．９５％，明显高于

ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ三者单独检测的值；而（下转第６５５页）
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进行简便评价。

精密度试验中采用Ｂｅｃｋｍａｎ原装多项肿瘤标志物复合质

控品高、低水平按方法中所述进行试验，３项肿瘤标志物精密

度与厂家声明一致；采用５个不同浓度的、可溯源的定值校准

品分别在Ｘ、Ｙ系统检测，将其检测结果分别与“靶值”比较，计

算相对偏差后进行比对，各项目相对偏差在０．０％～９．８％，明

显小于允许总误差１０．０％，各项５个水平的检测结果均在可

接受的范围内。检测系统的多样性往往可能会导致检测结果

的差异，如果相同检测项目在同一实验室不同仪器上检测结果

不一致，会给临床参考带来混乱甚至误诊，因此执行比对试验

以确保结果一致。本次比对试验以其中一台仪器结果为参比

结果，视为参比系统Ｘ，另一台仪器视为比较系统Ｙ，同样采用

ＥＰ１５Ａ评价方案，且假定两系统间的偏倚很小且在不同浓度

具有一致的相对偏倚，试验前采用同批号校准品、质控品、试

剂、选取的患者标本按文件中要求，尽量减少可能的差异，以满

足本方案的局限性。各项目结果的相关与回归方程表明，Ｘ与

Ｙ系统间的相关系数狉＞０．９７５，狉２＞０．９５表明数据分布的范

围合适，两台仪器的检测结果相关性良好具有可比性。

目前，采用化学发光分析仪检测肿瘤标志物已逐渐被临床

接纳及推广，同一实验室各项目的准确性及不同仪器间结果的

可比性将会影响临床对肿瘤疾病的判断，所以对于新购置的检

测系统除了作好系统的性能评价以外，应用于日常工作后更要

周期性对仪器进行性能评估及日常保养、质量控制，以全方面

确保检验报告质量，为临床提供可靠的实验诊断指标。
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假阳性率和假阴性率仅为５．７９％和６．６７％，均明显低于

ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ三者单独检测的值，这表明联合检测有

利于提高ＤＮ患者早期检测的准确率，这与李福萍
［１２］研究结

果一致。

ｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ与ＤＮ的发生具有明显相关性，三

者联合检测对于早期诊断糖尿病肾病具有较高的灵敏度和符

合度，可作为ＤＮ早期临床诊断手段之一。
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