
!论
!!

著!

糖尿病肾病早期诊断指标的前瞻性筛选研究"
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摘
!

要#目的
!

探讨在现有的检验项目中筛选糖尿病肾病早期诊断的敏感指标&方法
!

采用前瞻性研究的方法!在糖尿病患

者"该院
%)'%

年
%

月至
%)'&

年
%

月治疗的已确诊的
&))

例
&

型糖尿病患者$治疗队列中进行糖尿病早期肾损伤的检验指标筛选

研究!使用全自动生化分析仪检测临床各项指标!观察早于
%FH

尿清蛋白"

\7U

$出现异常的检验指标!并选取同期
'))

例健康体

检者进行对比分析&结果
!

筛选出由血胱抑素
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$%视黄醇结合蛋白"

+.4

$以及尿中
5

L

:5

%

+.4

组成联合检测的方法!作

为糖尿病肾病早期诊断的敏感指标!随着病患肾损害程度的加重!糖尿病肾病患者血
5
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%

+.4

以及尿中
5

L

:5

%

+.4

检测均呈

现递增趋势!与入组时相比差异均有统计学意义"

!

$

)()'

$#以
\7U

水平的异常"

%
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%FH

$为金标准!联合血
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以及尿中
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检测!其阳性率可达
'))X

!上述
F

项指标联合检测可以预测早期糖尿病肾病!敏感性优于
\7U

!能够提前

半年筛查出
0)X

早期肾损伤的糖尿病患者&结论
!

同时检测血中
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和
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以及尿中
5

L
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和
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可反映糖尿病早期肾损

伤的不同部位!对于诊断早期糖尿病肾病以及干预治疗具有很高的临床价值&

关键词#糖尿病肾病#
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糖尿病肾病的发生主要是由遗传易感因素及环境因素

$高血糖为主&的相互作用引起的#其主要特点是糖尿病史和蛋

白尿+预防措施为积极控制和治疗糖尿病#如长期控制血糖在

正常水平#可有效阻止糖尿病肾病的发生'

'

)

#研究表明如果在

糖尿病肾病早期实施干预可实现延缓甚至逆转'

%

)

#所以早期诊

断对防治糖尿病肾病具有重要作用+为了进一步合理使用适

宜检验技术#提高糖尿病早期肾脏损伤的风险预测和诊断率#

本课题组首次采用前瞻性研究的方法#在糖尿病患者治疗队列

中进行糖尿病早期肾损伤的检验指标筛选研究#现报道如下+

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

选取
%)'%

年
%

月至
%)'&

年
%

月本院糖尿病

门诊治疗的已确诊的
&))

例
&

型糖尿病患者作为研究组#其中

男
'*R

例#女
'&%

例#年龄$

0%(*%b'&(E'

&岁#其诊断参照,中

国慢性疾病防治基层医生诊疗手册$糖尿病分册&-制订的糖尿

病诊断标准'

&

)

#空腹血糖
&

3()""@?

"

-

或者随机血糖"餐后
%

H

血糖
&

''('""@?

"

-

+同时要求!$

'

&患者年龄
'R

岁以上#坚

持正规治疗满
0

年+$

%

&纳入研究前
%FH

尿清蛋白排泄量

$

\7U

&正常+$

&

&肾功能正常+$

F

&除外肿瘤*妊娠*急慢性肝

(

R&%%

(

检验医学与临床
%)'*

年
R

月第
'&

卷第
'*

期
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P:;%)'*
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6@('*

"

基金项目!

%)'F

年度汕头市医疗科技计划项目$

%)'F)*%
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作者简介!詹鹏飞#男#主管检验师#主要从事临床检验研究+



炎*其他急慢性炎症*应激状态*甲状腺功能亢进或减低*冠心

病及心功能不全者*近期内用过肾毒性药物*大量应用糖皮质

激素激素者*无高血压*活动性结核*矽肺*精神病*癫痫等合并

症+研究期间患者予口服降糖药或注射胰岛素积极控制血糖

达标#合并高血压病患者经降压药物治疗控制血压达标+本研

究经本院伦理委员会批准#研究组采用前瞻性研究方法#征得

受试对象本人的知情同意#并与之签署临床研究知情同意书#

剔除退出组及失访病例并纳入满
&))

例+按时间顺序随机调

取该院体检中心同期相同年龄段健康体检者
'))

例作为对照

组#纳入时两组在年龄*性别比*

%FH

尿清蛋白排泄量$

\7U

&*

尿素氮$

.\6

&*血肌酐$

!5<

&等方面均具可比性#见表
'

+

$(/

!

观察项目

$(/($

!

研究组每月
'

次抽血检测
!5<

*

.\6

*血胱抑素
5

$

5

L

:

5

&*视黄醇结合蛋白$

+.4

&等代谢指标#同时留取尿液检测

\7U

*

5

L

:5

*

+.4

#检测方法遵照,全国临床检验操作规程$第

四版&-推荐的方法#具体操作参照试剂说明书+

$(/(/

!

对照组只进行
'

次上述检测作为本地区人群参考

对照+

$(/('

!

记录研究结果#对研究组中检测出
\7U

异常$

%

&)

"

1

"

%FH

&经重复试验确认同时排除其他病因$经
.

超检查*尿

沉渣检验和中段尿细菌培养等方法来排除肾脏实质性病变和

泌尿系统感染所引起尿清蛋白阳性&的患者#停止追踪观察并

进入资料整理#统计早于
%FH

尿蛋白排泄率出现异常的指标

及时间+

$(/(1

!

观察时间为
&*

个月+

$('

!

检测方法
!

血液标本!使用分离胶促凝真空管抽取所有

受试者早晨空腹血$隔夜空腹
')H

以上&#并分离血清%

%FH

尿

标本!嘱患者将早晨
R

点起主次日早晨
R

点每次所有小便留于

一带刻度桶内#置于
F

#

RW

冷藏保鲜#不加防腐剂#准确记录

尿液体积#混匀后到入尿液样本管中送检+留样期间禁止激烈

活动#血清*

5

L

:5

及
+.4

的测定采用乳胶颗粒增强免疫比浊

法#试剂盒*标准品和质控品均购自北京九强生物技术股份有

限公司$批内差异
GP

'

0()X

#批间差异
GP

'

R()X

&#尿清蛋

白试剂购自广州科方生物试剂有限公司#

!5<

肌酐$酶法&*

.\6

$酶法&试剂购自北京九强生物技术股份有限公司$批内

差异
GP

'

0()X

#批间差异
GP

'

R()X

&+以上项目的检测均

于该院检验科使用日本东芝公司生产的
+CD'%)

全自动生化

分析仪测定#严格按照仪器及试剂说明书*项目
!Z4

文件操作

完成#测定时每日室内质控达标#仪器各项参数保持稳定+正

常参考值参照,全国临床检验操作规程$第四版&-#以血

.\6

%

3('F"

1

"

-

*

!5<

%

'&&

$

"@?

"

-

为阳性#

\7U

%

&)"

1

"

%FH

为阳性#其他项目通过对照组确定该年龄段人群的正常

参考值#超过上限者为阳性'

F

)

+

$(1

!

统计学处理
!

采用
!4!!'R()

统计学软件对所得数据进

行分析处理#计量资料以
8b5

表示#采用
B

检验#计数资料采

用
!

% 检验#

!

$

)()0

为差异具有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/($

!

对照组的血*尿
5

L

:5

及
+.4

的正常参考值水平
!

以对

照组的
8b'(E*5

为正常参考值#该年龄段人群的正常参考值

分别为血
5

L

:5)(0R

#

'()*"

1

"

-

*尿
5

L

:5)('3

#

)(%&"

1

"

-

*血
+.4%F('R

#

*R(0%"

1

"

-

*尿
+.4)(&*

#

)(*F"

1

"

-

#见

表
'

*

%

+

表
'
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入组时研究组与对照组临床资料比较$

8b5

&

组别
(

年龄$岁& 性别比$男"女&

\7U

$

"

1

"

%FH

&

5<

$

$

"@?

"

-

&

.\6

$

""@?

"

-

&

研究组
&)) 0%(*%b'&(E' '*R

"

'&% %)(**b&(FR ')&(&0b'*(00 0(&*b)(RE

对照组
')) 0&(&&b'F(%' 0E

"

F' 'E(EEb'(*E EE(E&b'F(%F 0('Eb)(FR

B

$

!

%

&值
)(FF )(%R '(R0 '(R0 '(R%

!

%

)()0

%

)()0

%

)()0

%

)()0

%

)()0

表
%
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健康对照组血"尿
5J

L

:5

及
+.4

水平

!!!

及正常参考值计算$

"

1

)

-

&

性别
(

血
5

L

:5

尿
5

L

:5

血
+.4

尿
+.4

男
0E)(R%b)('%)('Eb)()%F3('3b''(*&)(0)b)()3

女
F')(R%b)('')('Eb)()%F0('*b')(RF)(0)b)()R

均值
)(R%b)('%)('Eb)()%F*(&0b''(&')(0)b)()3

正常参考值
)(0R

#

'()*)('3

#

)(%&%F('R

#

*R(0%)(&*

#

)(*F

/(/

!

糖尿病早期肾损伤检验指标观察
!

截止
&

年的观察期#

研究组
&))

例患者共有
E%

例出现
\7U

水平的升高经确认为

早期糖尿病肾病患者#这
E%

例早期糖尿病肾病患者
\7U

*

!5<

*

.\6

*血尿
+.4

*血尿
5

L

:5

均呈现随时间递增趋势#其

水平与入组首次检测数据相比#差异均具有统计学意义$

!

$

)()'

&#见表
&

+联合检测血
5

L

:5

*

+.4

以及尿中
5

L

:5

*

+.4

#

其阳性率可达
'))X

#而且通过回顾性分析发现有
F*

例

$

0)X

&患者提前
*

个月出现联合检测项目一项以上阳性#即联

合检测法能够提前半年筛查出
0)X

早期肾损伤的糖尿病患

者#见表
F

+

表
&

!!

E%

例早期糖尿病肾病患者确诊时与入组时各指标的对比分析$

8b5

&

时间
\7U

$

"

1

"

%FH

&

!5<

$

$

"@?

"

-

&

.\6

$

""@?

"

-

& 血
5

L

:5

$

"

1

"

-

& 尿
5

L

:5

$

"

1

"

-

& 血
+.4

$

"

1

"

-

& 尿
+.4

$

"

1

"

-

&

诊断时
F%(*%bF(%' ')*('%b%%('E *()*b)(F* '(R*b)(0F )(0Rb)('0 R%(&Rb%'('0 '('*b)(FE
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例早期糖尿病肾病患者确诊时与入组时各指标的对比分析$
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项合计检出
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例阳性$剔除重合者&+
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讨
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论
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目前最新的,中国慢性疾病防治基层医生诊疗手册$糖尿

病分册&-将糖尿病所致肾损害分为
0

期#其中
'

期为早期糖尿

病肾病期#以持续性微量清蛋白尿为标志#

'

期以前患者在临

床上尚无明显肾脏损害的表现#肾脏病理改变尚可逆转#如若

及时进行有效的治疗#可以阻止糖尿病肾病的进一步发展+肾

穿刺活检虽然是公认的明确肾脏病变的金指标#但肾活检为有

创检查#在临床上很难普遍开展+作为一种反映肾小球损害的

非侵入性指标#

\7U

是目前公认的
/6

早期诊断和判断预后

的重要指标#但
\7U

检测也有一定的局限性#其测定稳定性

差#结果容易受运动*饮食*尿路感染*月经期*血压*血脂*酮症

状态*尿量及留尿方式等诸多方面的因素影响#因此人们迫切

需要寻找能更早期*全面反映糖尿病肾病病情和病程的诊断指

标#以及时发现早期肾损伤#采取措施阻止或延缓临床糖尿病

肾病的发生'

0D*

)

+由于
\7U

主要反映肾小球损害#尿清蛋白排

出率
$

&)"

1

"

%FH

时#肾脏也可存在较严重的损害+以往的理

论认为#糖尿病早期肾损伤病变首先发生在肾小球#但近期相

关研究结果显示糖尿病肾病早期即可出现肾小管损害#甚至部

分患者肾小管损害早于肾小球损害#并随着病程的发展而加

重#其发生机制可能为糖代谢异常造成小管上皮细胞损伤而影

响了肾小管功能'

3D')

)

+因此#此次本研究进行糖尿病肾病早期

诊断指标的筛选研究充分考虑了反映肾小球和肾小管功能的

各种指标#包括反映肾小球滤过功能的血液指标
5

L

:5

*

+.4

*

.\6

*

!5<

和反映肾小管功能的尿
5

L

:5

*

+.4

以及各种尿微

量蛋白#另外还要求该指标在血$尿&中存在水平稳定#检测方

法成熟可靠*干扰因素小*有现成的检测试剂+限于篇幅#本文

仅对筛查出有显著效果的方法进行报道+

临床常规肾功能项目
.\6

*

!5<

因肾脏强大的储备和代

偿能力#在肾小球受损早期或轻度受损时可以不发生改变#所

以不属于早期指标'

0D3

)

+

5

L

:5

是一种半胱氨酸蛋白酶抑制

剂#机体所有有核细胞均可产生#是一种低相对分子质量*碱性

非糖化蛋白质#在体内以恒定速度产生+循环血液中的
5

L

:5

能自由透过肾小球#在近曲小管几乎全部重吸收#重吸收后被

完全分解#不返回血液+因此#其血中水平由肾小球滤过决定#

而不依赖任何外来因素#如性别*年龄*饮食和药物和炎症*肿

瘤等病理因素的影响#是一种反映肾小球滤过率变化的敏感*

特异指标#是理想同源性标志物#血
5

L

:5

升高提示肾小球滤

过功能受损'

*DE

)

%如果
5

L

:5

未在肾小管中被代谢而出现在尿

液中#则提示肾小管受损或功能障碍#因而尿
5

L

:5

又是可以

灵敏反映肾小管重吸收功能的内源性标志蛋白'

'&

)

+

+.4

是维

生素
7

的运载蛋白#主要由肝脏合成#相对分子质量约为
%'_

')

&

#在血浆中
E)X

与甲状腺结合前蛋白相结合后则不能通过

肾小球#未结合的视黄醇可自由通过肾小球#在近曲小管被重

吸收而分解+当肾小球滤过功能受损时#血
+.4

水平升

高'

')D'%

)

+正常情况下#尿
+.4

排泄量极少#约
'))

$

1

"

%FH

#且

在尿中
+.4

稳定性较强#不易受
N

,

和血压影响#但当近曲小

管重吸收功能受损时#尿中
+.4

水平会明显增加#故尿
+.4

可作为肾近曲小管受损的标志物#是肾小管损害的最灵敏指

标#能反映早期肾小管的损害'

'%D'&

)

+

/6

病理机制复杂#采用单一的生化指标进行诊断很难有

效的评价疾病进展'

'FD'0

)

+综合诊断模型是临床诊断学未来发

展的新趋势+既往对糖尿病肾病早期诊断指标的研究大部分

局限于对不同临床分组进行相关指标计量资料的对比'

3D'0

)

#本

研究首次采用前瞻性研究的方法#在糖尿病患者治疗队列中进

行糖尿病早期肾损伤的多种检验指标筛选研究#首先对观察期

出现
\7U

水平的升高者进行严格确认#除外其他影响因素后

以此为金标准确定为早期糖尿病肾病患者#通过既往临床资料

数据分析#筛选出由血
5
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:5

*

+.4

以及尿中
5

L

:5

*

+.4

组成

联合检测的方法#通过对本组资料研究分析显示#随着病患肾

损害程度的加重#糖尿病肾病患者血
5
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*

+.4

以及尿中
5

L

:

5

*

+.4

检测均呈现递增趋势#与入组时相比均有特别显著性

差异%当
\7U

水平升高达到诊断标准时#联合检测法阳性率可

达
'))X

#而且上述
F

项指标联合检测预测早期糖尿病肾病敏

感性优于
\7U

#能够提前半年筛查出
0)X

早期肾损伤的糖尿
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病患者+说明联合检测法能够更早地发现肾损伤并提供肾损

伤程度的信息#提示相关肾损伤的部位以及损伤范围的具体信

息+总之#以上联合检测指标对于筛查早期糖尿病肾病*提示

肾功能损害的程度及部位均具有较高的临床价值#值得进行临

床推广应用+
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