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尿液肾功能相关指标检测对早期糖尿病肾病诊断的临床意义

陈　亮（浙江省杭州市萧山区第一人民医院检验科　３１１２００）

　　【摘要】　目的　探讨尿液肾功能相关指标的联合检测对早期糖尿病肾病（ＤＮ）的诊断价值。方法　选取萧山

区第一人民医院门诊和住院 ＤＮ患者共２８６例，同时选取该院健康体检者１２０例，比较两组的尿微量清蛋白

（ｍＡｌｂ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）之间变化的差异。结果　ＮＤ

组的ｍＡｌｂ、β２ＭＧ、ＮＡＧ和ＣｙｓＣ与健康对照组比较明显升高，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　尿液中的

四项指标与ＤＮ患者的早期肾损害程度密切相关，联合运用这些指标对ＤＮ患者的早期诊断有重要的临床意义。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）在我国的发病率越来越高，是糖尿病

（ＤＭ）最严重的微血管并发症之一，是导致ＤＭ 患者残疾和死

亡的主要病因［１２］。其主要的特征为持续的蛋白尿、肾功能进

行性减退以及较高的心血管疾病发病率和病死率［３］。主要是

因为肾小球滤过膜和肾小管之间发生结构或功能损伤，形成蛋

白尿。现在临床上诊断ＤＭ 患者的肾损伤多根据尿蛋白、肌

酐、尿素氮等指标来确定，但这些指标不够灵敏，一但尿蛋白阳

性，患者多处于ＤＮ２期以上，已经错过了预防和治疗的最佳

时期。早期ＤＮ的发展是可逆的，若能在早期发现并进行有效

的治疗，就能及时控制ＤＮ，阻止ＤＮ继续发展。尿微量清蛋白

（ｍＡｌｂ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶

（ＮＡＧ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）是发现早期ＤＮ的敏感指标。本次

研究的对象是本院门诊和住院ＤＮ患者，这类尿液指标的联合

检测有助于 ＤＮ的早期治疗和疗效评价。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院肾损伤的ＤＮ患者２８６例，其中男

１７３例，女１１３例。ＤＭ诊断符合１９９９年世界卫生组织诊断标

准，均排除有泌尿系感染，ＤＭ 酮症酸中毒，心力衰竭，肾小球

肾炎等疾病。同时收集本院健康体检者１２０例作为健康对照

组，其中男５８例，女６２例，经检查后排除ＤＭ、高血压、泌尿系

统感染及其他系统疾患的健康人群。两组的一般资料差异无

统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性，见表１。

表１　两组一般资料

组别 狀 性别（男／女） 年龄（岁，狓±狊）ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，狓±狊）

ＤＭ组 ２８６ １７３／１１３ ４６±７．３５ ２４．６７±３．８５

健康对照组 １２０ ５８／６２ ４４±４．６１ ２３．７２±２．４３

１．２　方法　收集患者和健康体检者的中段晨尿１０ｍＬ，离心

（４０００ｒ／ｍｉｎ）６ｍｉｎ，取上清液待检。采用免疫比浊法测定β２

ＭＧ和ｍＡｌｂ，胶乳免疫比浊法测定ＣｙｓＣ，ＭＰＴＮＡＧ法测定

ＮＡＧ。仪器为 Ｈｉｔａｃｈｉ７６００３１０生化分析仪。

１．３　统计学处理　应用统计学软件ＳＰＳＳ１６．０分析，各组计

量数据均以狓±狊表示，两组间计量资料应用狋检验进行统计，

计数资料采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。采用

受试者工作曲线（犚犗犆曲线）分析ｍＡｌｂ、β２ＭＧ、ＮＡＧ和ＣｙｓＣ

四项指标对早期ＤＮ的诊断价值。

２　结　　果

２．１　各研究组检测指标比较　ＤＮ组尿 ｍＡｌｂ、β２ＭＧ、ＮＡＧ

和ＣｙｓＣ水平明显高于健康对照组（犘＜０．０５），见表２。

２．２　犚犗犆曲线分析　以各检验指标为检验变量，诊断结果为

状态变量作犚犗犆曲线分析，犚犗犆曲线下面积（ＡＵＣ）越大，鉴

别能力越强。尿 ｍＡｌｂ、β２ＭＧ、ＮＡＧ 和 ＣｙｓＣ 诊断 ＤＮ 的

ＡＵＣ分别是０．９１８、０．８５９、０．９３２、０．８８３。见图１和表３。

表２　两组ｍＡｌｂ、β２ＭＧ、ＮＡＧ和ＣｙｓＣ的比较（狓±狊）

组别 ｍＡｌｂ（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ）

ＤＮ组 ４５．８６±８２．３０ ０．４２±１．１７ ０．３９±０．２４ １．２７±１．３８

健康对照组 ０．４９±２．５６ ０．０３±０．０２ ０．０４±０．０２ ０．１３±０．１６

表３　尿ｍＡｌｂ、β２ＭＧ、ＮＡＧ和ＣｙｓＣ检测

　　　诊断ＤＮ的ＲＯＣ曲线分析

检测指标 面积 标准误 犘 ９５％犆犐

β２ＭＧ ０．８５９ ０．０１９ ０．０００ ０．８２１～０．８９７

ｍＡｌｂ ０．９１８ ０．０１３ ０．０００ ０．８９２～０．９４４

ＣｙｓＣ ０．８８３ ０．０１６ ０．０００ ０．８５１～０．９１５

ＮＡＧ ０．９３２ ０．０１２ ０．０００ ０．９０７～０．９５６

图１　尿ｍＡｌｂ、β２ＭＧ、ＮＡＧ和ＣｙｓＣ检测诊断

早期ＤＮ的犚犗犆曲线

３　讨　　论

　　ＤＭ患者长期高血糖可引起一系列微血管病变，且随着病

程延长，微血管病变加重，出现一些并发症，进一步加重体内代

谢紊乱。而ＤＮ是最常见的ＤＭ微血管并发症之一，主要的发

病机制是肾小球滤过膜和肾小管之间发生结构或功能损伤，是

导致ＤＭ患者死亡的主要原因之一
［４］。长期高血糖使非酶糖
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酰化速率增加，导致缺氧，血液黏度增高，同时内皮细胞释放内

皮素和一氧化氮等血管活性物质使肾小球毛细血管张力改变，

进而引起肾血流动力学变化，使肾小球处于高滤过状态并导致

肾损害。早期肾损伤往往处于可逆阶段，若错过此阶段，肾损

伤将发展到不可逆状态，引发肾衰竭。目前临床上多采用尿蛋

白、血肌酐、尿素氮等指标来监测肾功能，由于肾脏的代偿能力

较强，这些指标对早期 ＤＮ而言，缺乏灵敏度和特异性。ＤＮ

起病隐匿，因此有一相当长的无症状期，早期诊断ＤＮ可以达

到早期干预，延缓ＤＮ的发展。因此，寻找可靠的早期肾损伤

标志物对阻止ＤＮ进一步发展有重要的意义。

尿ｍＡｌｂ的出现是肾脏早期损伤的标志，ＤＭ 患者出现

ｍＡｌｂ尿时，在病理组织学上可看到系膜的扩张或有少数结节

性病变，在 ＤＮ 分期上属于早期。有研究证实，ＤＭ 患者的

ｍＡｌｂ高于健康对照组
［５］，本试验ＤＮ患者的 ｍＡｌｂ平均值也

均高于健康对照组（犘＜０．０５），由此说明 ｍＡｌｂ是反映患者肾

功能损伤程度的重要检测指标［６］。但尿路感染、酮体状态、月

经期、运动及血压等因素均可影响尿清蛋白的排泄率。而且在

第三次美国国家健康与营养检测调查研究中，３０％的２型ＤＭ

肾功能不全患者无清蛋白尿［７］。这些发现提示，单独应用尿

ｍＡｌｂ不能准确的预测和确认２型ＤＭ 患者处于肾脏损伤的

危险之中，因此需要确认其他的危险因素来弥补尿 ｍＡｌｂ的

不足。

尿β２ＭＧ是体内所有有核细胞膜上１型组织相容性抗原

的轻链蛋白。由于相对分子质量小，并且不和血浆蛋白结合，

可经肾小球自由滤过，约９９．９％在肾近曲小管被重吸收，并在

肾小管上皮细胞中分解破坏，仅０．１％由尿排出体外。本试验

ＤＮ患者的β２ＭＧ的平均值高于健康对照组（犘＜０．０５），符合

文献［８］报道。因此，尿液β２ＭＧ升高是肾近曲小管重吸收功

能受损的非常灵敏的指标，可作为ＤＮ早期诊断的标志物。

ＮＡＧ是一种酸性水解酶，溶酶体酶之一，主要位于细胞溶

酶体内，在肾小管细胞，尤其是皮质近曲小管上皮细胞内水平

较为丰富，是各种攻击因子（如生物毒素、化学毒素、自由基、免

疫活化因子）容易侵犯的靶位，受到攻击时会迅速诱导溶酶体

酶释放。故当肾近曲小管细胞受损时，尿 ＮＡＧ 活性显著升

高，且早于尿蛋白及肾功能异常的变化。正常时 ＮＡＧ不能通

过肾小球滤膜，而ＤＭ 患者在糖代谢紊乱时会对肾近曲小管

上皮细胞长期慢性损害，使近曲小管细胞受损，尿中 ＮＡＧ水

平随肾小管上皮细胞的损伤程度升高，且出现时间早于其他尿

酶。本试验ＤＮ患者的 ＮＡＧ平均值均高于健康对照组（犘＜

０．０５），且犚犗犆曲线下面积最大，符合王艳萍等
［９］的报道。因

此ＮＡＧ可作为肾小管间质损伤及评价肾功能的敏感指

标［１０１１］。

ＣｙｓＣ属于Ⅱ型胱抑素基因家族，主要存在于各种组织有

核细胞和体液中，其浓度不受年龄、性别、饮食、炎症、血脂和肝

脏疾病慢性炎症的影响，能自由通过肾小球滤过，可有效反映

肾小球滤过率变化的情况，是用于评价早期肾功能损伤的特异

性高、准确性好且较为敏感的新指标［１２］。本试验ＤＮ患者的

ＣｙｓＣ水平明显高于健康对照组，也有研究表明糖尿肾病患者

的ＣｙｓＣ普遍高于健康人，因此可以得出ＣｙｓＣ是反映肾小球

滤过率变化的理想标志物之一［１３１４］。

根据犚犗犆曲线提示：ＮＡＧ、ｍＡｌｂ、β２ＭＧ和ＣｙｓＣ的ＡＵＣ

分别是０．９３２、０．９１８、０．８５９、０．８８３，对ＤＮ均有良好的诊断的

价值，且ＮＡＧ的诊断价值优于 ｍＡｌｂ。因此，联合检测 ＮＡＧ、

ｍＡｌｂ、β２ＭＧ和ＣｙｓＣ这四项指标，比单一检测 ｍＡｌｂ对 ＤＮ

早期的诊断更有显著性的意义，可提高早期ＤＮ的检出率，有

助于临床针对早期ＤＮ采取更有效的治疗方案。
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［１２］王春燕．糖尿病肾病患者血清光抑素Ｃ和尿微量清蛋白

的测定［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２００９，８（７）：１４０１４１．

［１３］李文波，卢青云，孙亚丽，等．糖化血红蛋白、光抑素Ｃ、尿

微量清蛋白在糖尿病早期肾损伤中的临床价值［Ｊ］．国际

检验医学杂志，２０１３，３４（１７）：２２５９２２６０．

［１４］杜国有，顾向明，黄阶胜，等．血清光抑素Ｃ检测在评价２

型糖尿病早期肾功能损害中的应用［Ｊ］．国际检验医学杂

志，２００８，２９（９）：７９８８００．

（收稿日期：２０１４０６０２　　修回日期：２０１４０８１８）
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