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多项生化指标联合检测在糖尿病肾病中的诊断价值

李孟兰，童华诚△，沈亚芳（东南大学医学院附属南京同仁医院检验科，南京　２１１１０２）

　　【摘要】　目的　探讨糖尿病肾病（ＤＮ）患者血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、全血糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１Ｃ）及尿β２微球蛋白（β２ＭＧ）水平的变化情况及其对ＤＮ早期诊断的应用价值。方法　选取２０１２年７月至

２０１４年６月东南大学医学院附属南京同仁医院门诊及住院的２型糖尿病患者１６６例，分为糖尿病（ＤＭ）组和早期

ＤＮ组；另选取同期体检健康者５０例纳入健康对照（ＮＣ）组。分别测定其血清 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐

（Ｃｒ）、全血 ＨｂＡ１Ｃ及尿β２ＭＧ水平，并对结果进行比较分析。结果　除Ｃｒ外，ＤＭ组与早期ＤＮ组其余各观察指

标均高于ＮＣ组，组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；除 ＨｂＡ１Ｃ外，早期ＤＮ组其余各观察指标均高于ＤＭ

组，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在ＤＭ组和ＤＮ组中，血清Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、尿β２ＭＧ和全血ＨｂＡ１Ｃ的阳

性检出率分别为２４．０％、３０．２％、２１．９％、７４．０％和５１．４％、６０．０％、５２．８％、８８．６％，且４项指标联合检测的阳性检

出率更高，在ＤＭ组与ＤＮ组中分别达８９．６％和９７．１％。上述４个观察指标对早期ＤＮ均具有较高的诊断效能，

其ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９１４、０．８１２、０．８０４和０．９７８。结论　血清 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、尿β２ＭＧ和全血 ＨｂＡ１Ｃ是反

映糖尿病患者早期肾损伤的良好指标，四者联合检测在ＤＮ早期诊断中具有重要的临床意义。
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　　糖尿病（ＤＭ）是一种临床常见病、多发病，随着人们生活

水平的提高、生化方式的改变及人口老龄化的进展，其发病率

呈逐渐上升趋势。糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病患者全身微血管

病变的表现之一，是糖尿病最常见的并发症之一，也是晚期糖

尿病患者致死致残的主要原因［１］。ＤＮ的发生是一个渐进的

过程，早期无明显症状和体征，病变尚处于可逆阶段，若能在早

期及时地发现并对其进行有效的干预可明显延缓甚至逆转

ＤＮ的病程，明显改善患者的预后与转归。但是，糖尿病早期

肾损害起病隐匿，当出现典型临床症状时，通常已失去最佳治

疗时机。因此，对 ＤＮ的早发现、早诊断、早治疗显得尤为重

要。为此，本研究通过检测１６６例２型糖尿病患者血清同型半

胱氨酸（Ｈｃｙ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、全

血糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）和尿β２微球蛋白（β２ＭＧ）水平，以

探讨血 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１Ｃ和尿β２ＭＧ对ＤＮ早期诊断的临

床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年７月至２０１４年６月本院门诊及

住院的２型糖尿病患者１６６例纳入观察组，其中男９６例、女７０

例，平均年龄５４岁；所有患者均符合世界卫生组织１９９９年糖

尿病诊断标准，并排除恶性肿瘤、血液病、心血管疾病、自身免

疫性疾病等引起肾脏病变的其他疾病。根据 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期

法，按照尿微量清蛋白与肌酐的比值（ｍＡｌｂ／Ｃｒ）将 ｍＡｌｂ／Ｃｒ＜
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３０μｇ／ｍｇ者纳入 ＤＭ 组（９６例），３０μｇ／ｍｇ≤ｍＡｌｂ／Ｃｒ＜３００

μｇ／ｍｇ者纳入早期ＤＮ组（７０例）。另选取同期体检健康者５０

例纳入健康对照（ＮＣ）组，其中男２８例、女２２例，平均年龄５１

岁，并排除心、脑、肝、肾、糖尿病等疾病。

１．２　仪器与试剂　罗氏 ＭｏｄｕｌａｒＰ８００全自动生化分析仪（瑞

士罗氏公司）和ＢｉｏＲａｄＤ１０ＨｂＡ１Ｃ分析仪（美国ＢｉｏＲａｄ公

司）；Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、血尿素氮（ＢＵＮ）、Ｃｒ和β２ＭＧ试剂盒（宁波

瑞源生物科技有限公司），ＨｂＡ１Ｃ 试剂盒 （美国 ＢｉｏＲａｄ

公司）。

１．３　方法　采用免疫透射比浊法测定ＣｙｓＣ，采用酶法测定

Ｈｃｙ、ＢＵＮ和Ｃｒ，采用高效液相色谱法测定 ＨｂＡ１Ｃ，采用胶乳

增强免疫透射比浊法测定β２ＭＧ。均在实验室在控的条件下

严格按照试剂说明书操作。以各观察指标参考范围上限为阳

性界值，即 Ｈｃｙ＞１５．０ｍｇ／Ｌ、ＣｙｓＣ＞１．０６ｍｇ／Ｌ、β２ＭＧ＞

０．３０ｍｇ／Ｌ、ＨｂＡ１Ｃ＞６．５％、ＢＵＮ＞７．１ｍｍｏｌ／Ｌ、Ｃｒ＞１１０

μｍｏｌ／Ｌ为阳性，统计各观察指标的阳性检出率。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据处理

和统计学分析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；

采用ＲＯＣ曲线进行诊断效能评价；以α＝０．０５为检验水准，犘

＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组观察指标检测结果比较　与 ＮＣ组比较，ＤＭ 组血

清Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、全血ＨｂＡ１Ｃ及尿β２ＭＧ水平升高，组间

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而两组Ｃｒ水平比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。早期ＤＮ组所有检测指标水平均

高于ＮＣ组，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。除全血

ＨｂＡ１Ｃ水平，早期ＤＮ组其余各检测指标水平均高于ＤＭ组，

组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　各组观察指标阳性检出率比较　ＤＭ组与早期ＤＮ组血

清 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、尿β２ＭＧ和全血ＨｂＡ１Ｃ的阳性检出率均高于

ＢＵＮ和Ｃｒ的阳性检出率。Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、ＨｂＡ１Ｃ联合

检测的阳性检出率更高，在 ＤＭ 和早期 ＤＮ 组中分别高达

８９．６％（８６／９６）和９７．１％（６８／７０）。见表２。

表１　各组观察指标检测结果比较（狓±狊）

组别 狀 Ｈｃｙ（ｍｇ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＨｂＡ１Ｃ（％） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

ＮＣ组 ５０ ４．９６±０．８９ ０．６９±０．１６ ０．０８±０．０３ ４．５９±０．４１ ４．５６±１．０５ ６５．９９±１１．３０

ＤＭ组 ９６ １０．９１±３．５３ａ ０．８８±０．２０ａ ０．１４±０．０８ａ ８．１２±２．３２ａ ５．７１±１．６７ａ ６８．２９±１５．９３

早期ＤＮ组 ７０ １６．５５±４．１３ａｂ １．２５±０．３５ａｂ １．２９±０．５５ａｂ ８．４５±２．３１ａ ７．５６±２．８９ａｂ ８４．１１±１８．１９ａｂ

　　注：与ＮＣ组比较，ａ犘＜０．０５；与ＤＭ组比较，ｂ犘＜０．０５。

表２　各组观察指标阳性检出率比较［狀（％）］

组别 狀 Ｈｃｙ ＣｙｓＣ β２ＭＧ ＨｂＡ１Ｃ ＢＵＮ Ｃｒ

ＮＣ组 ５０ ０（０．０） ０（０．０） １（２．０） ０（０．０） １（２．０） １（２．０）

ＤＭ组 ９６ ２３（２４．０） ２９（３０．２） ２１（２１．９） ７１（７４．０） １０（１０．４） ７（７．３）

早期ＤＮ组 ７０ ３６（５１．４） ４２（６０．０） ３７（５２．８） ６２（８８．６） １９（２７．１） １６（２２．８）

２．３　各观察指标对早期ＤＮ的诊断效能　根据早期ＤＮ组及

ＮＣ组的数据绘制出各观察指标诊断早期ＤＮ的ＲＯＣ曲线图。

血清 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、尿β２ＭＧ及全血 ＨｂＡ１Ｃ的ＲＯＣ曲线下面

积分别为０．９１４、０．８１２、０．８０４和０．９７８，标准误（犛犈）分别为

０．０２２、０．０４０、０．０４０、０．０１０，９５％置信区间分别为０．８７１～

０．９５８、０．７３４～０．８９０、０．７２４～０．８８３和０．９５８～０．９９８。均具

有较高的诊断效能。见图１。

图１　Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１Ｃ及β２ＭＧ诊断早期

ＤＮ的ＲＯＣ曲线

３　讨　　论

Ｈｃｙ是一种含硫非必需氨基酸，是蛋氨酸和半胱氨酸代谢

过程中的一种重要中间代谢产物。作为一种血管损伤性氨基

酸，高 Ｈｃｙ血症是动脉粥样硬化和血栓形成的独立危险因素，

也是ＤＮ的独立危险因素
［２］。Ｈｃｙ主要在肾脏合成与代谢，当

肾小球滤过功能降低或肾小管代谢功能受损时血清 Ｈｃｙ水平

增高，增加的 Ｈｃｙ协同高血糖及糖基化终末产物等通过氧化

应激损伤血管内皮细胞，促进血栓形成、血管平滑肌增殖等，从

而影响肾脏内皮细胞及肾小球基底膜细胞的功能，使肾小球滤

过膜孔径增大，压力增高，最终导致滤过功能失常，增加微量清

蛋白尿，加重肾脏功能损伤，继而使血清 Ｈｃｙ水平进一步增

高，形成恶性循环［３］。

ＣｙｓＣ又称半胱氨酸蛋白酶抑制蛋白Ｃ，是由１２２个氨基

酸残基组成的低分子量、碱性非糖基化蛋白质，相对分子质量

为１３．３×１０３。ＣｙｓＣ由机体的有核细胞产生，无组织特异性，

能通过肾小球自由滤过并被肾小管上皮细胞完全重吸收与分

解代谢，不再返回血液，且无肾小管分泌［４５］。正常ＣｙｓＣ产生

速率恒定，不受年龄、性别、饮食、炎症、肿瘤、内分泌或免疫性

疾病等因素的影响［６］。其血清水平主要取决于肾小球滤过率，

与肾小球滤过率呈明显负相关，当肾小球滤过率轻微下降时，

血清ＣｙｓＣ水平可明显升高，并随病情的进展而逐渐上升
［７］。

因此，ＣｙｓＣ被公认为可以反映早期肾损害的理想标志物之

一，常用于协助诊断早期肾功能损伤。

β２ＭＧ是一种单链多肽低分子蛋白，相对分子质量为

１１８００，由１００个氨基酸残基组成，能表达于除成熟红细胞和

胎盘滋养层细胞外的所有有核细胞，是人类白细胞抗原β链部

分，广泛存在于血浆、尿液、脑脊液、唾液及初乳中。健康人β２

ＭＧ合成和释放非常恒定，不受年龄、性别和肌肉量等因素的

影响。由于相对分子质量小且不与血浆蛋白结合，可自由经肾
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小球毛细血管壁滤过，９９．９％被近曲小管重吸收并降解
［８］。在

排除恶性肿瘤、自身免疫性疾病、慢性肝炎等疾病造成机体自

身合成大量β２ＭＧ外，血清β２ＭＧ水平上升反映肾小球滤过

率下降，而尿β２ＭＧ水平增加提示肾小管功能受损，因此可作

为评价肾小管功能受损的敏感指标，还可以反映肾小管受损的

严重程度［９］。

ＨｂＡ１Ｃ是红细胞中血红蛋白的非酶促糖基化反应产物，

是目前评价ＤＭ血糖控制情况的金标准，不仅可以反映测定

前８～１２周的平均血糖水平，还可以预示ＤＭ患者微小血管病

变的发生。研究表明，ＨｂＡ１Ｃ与肾脏微血管损伤密切相关，是

ＤＮ发生、发展的独立危险因素，ＨｂＡ１Ｃ越高，肾脏微血管损

伤越严重［１０］。高血糖和高 ＨｂＡ１Ｃ可影响红细胞携氧和释放

氧气的功能而导致肾脏缺氧；此外，还可以使红细胞变形能力

降低、血液黏度增高，加重肾脏缺血、缺氧，从而导致血管内皮

细胞损伤，肾小球基底膜增厚、通透性增加，肾小球滤过率增加

等。而且，ＨｂＡ１Ｃ等糖基化终末产物还可以增加内皮细胞对

Ｈｃｙ损伤的敏感性，进一步加重血管内皮细胞的损伤，最终促

使清蛋白尿的形成，导致ＤＮ的发生
［１１］。

本研究结果显示，ＤＭ 组和早期ＤＮ组血清 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、

尿β２ＭＧ和全血 ＨｂＡ１Ｃ均高于ＮＣ组；且上述观察指标随病

情迁延增加更明显，早期ＤＮ组血清 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ和尿β２ＭＧ

高于ＤＭ组，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），与国内

外研究结果一致［１２］。本研究结果还显示，上述４个观察指标

联合检测阳性检出率高于单一指标的阳性检出率，更有利于检

出早期肾功能损伤，及时进行防治。此外，通过进一步绘制

ＲＯＣ曲线显示，上述４个指标对早期ＤＮ的诊断均具有较高

的诊断效能，提示能有效地协助临床诊断早期ＤＮ。

综上所述，血清 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、尿β２ＭＧ和全血 ＨｂＡ１Ｃ在

糖尿病早期肾损害时即有明显改变，早期、定期、联合检测有助

于ＤＮ的及时诊断及病情监测，对延缓ＤＮ的进展及预防终末

期肾病有重要的临床意义。
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