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5项指标联合检测对早期糖尿病肾病的诊断价值

罗 丹

广东省深圳市龙岗中心医院检验科,广东深圳518116

  摘 要:目的 探讨血清视黄醇结合蛋白(RBP)、胱抑素C(Cys-C)、可溶性细胞间黏附因子-1(sICAM-1)、
尿微量清蛋白(MALB)、β2-微球蛋白(β2-MG)联合检测对早期糖尿病肾病的诊断价值。方法 依据尿蛋白定

性试验结果将该院137例2型糖尿病患者分为尿蛋白阳性组(n=53)和尿蛋白阴性组(n=84)。另在该院体检

中心选取40例健康体检者纳入健康对照组。分别对各组RBP、Cys-C、sICAM-1、MALB、β2-MG水平进行比

较,并统计分析单项和联合检测的阳性率。采用受试者工作特征(ROC)曲线比较各指标单项检测和联合检测

的诊断效能,并计算各指标的灵敏度、特异度、阳性预测值。结果 尿蛋白阴性组、尿蛋白阳性组的RBP、Cys-
C、sICAM-1、MALB、β2-MG水平明显高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);尿蛋白阳性组的

RBP、Cys-C、sICAM-1、MALB、β2-MG水平明显高于尿蛋白阴性组,差异均有统计学意义(P<0.05)。尿蛋白

阳性组患者5项指标联合检测的阳性率明显高于单项检测,差异均有统计学意义(P<0.05)。联合检测的

ROC曲线下面积(AUC)达0.865,明显高于各单项指标的 AUC。联合检测的灵敏度为90.00%,特异度

为92.50%,阳性预测值为93.85%。结论 RBP、Cys-C、sICAM-1、MALB、β2-MG水平可反映糖尿病肾病早

期肾损伤,5项指标联合检测有助于提高早期糖尿病肾病的检出率,以便尽早采取科学合理的预防和治疗方案。
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Abstract:Objective Toinvestigatetheclinicalvalueofcombineddetectionofplasmaretinolbindingpro-

tein(RBP),cystatinC(Cys-C),solubleintercellularadhesionfactor-1(sICAM-1),microalbumin(MALB),β2-
microglobulin(β2-MG)inthediagnosisofearlydiabeticnephropathy.Methods Accordingtotheurinepro-
teinqualitativetestresults,137patientsweredividedintourineproteinpositivegroup(n=53)andurinepro-
teinnegativegroup(n=84).Another40healthysubjectswereselectedintothenormalcontrolgroupfrom
ourphysicalexaminationcenter.ThelevelsofRBP,Cys-C,sICAM-1,MALBandβ2-MGweredetectedand
compared,andthepositiveratesofsingleandcombineddetectionwerestatisticallyanalyzed.Thereceiverop-
eratingcharacteristic(ROC)curvewasusedtocomparethecombinationofindicatorsandthediagnosticeffi-
cacyofeachindicatorwhenusedalone,andtocalculatethesensitivity,specificity,andpositivepredictivevalue
ofeachindicator.Results ThelevelsofRBP,Cys-C,sICAM-1,MALB,andβ2-MGinurineproteinpositive
groupandurineproteinnegativegroupweresignificantlyhigherthanthoseinthenormalcontrolgroup(P<
0.05).ThelevelsofRBP,Cys-C,sICAM-1,MALB,andβ2-MGinurineproteinpositivegroupweresignifi-
cantlyhigherthanthoseintheurineproteinnegativegroup(P<0.05).Thepositiverateofcombineddetec-
tionofthesefiveindicatorsintheurineproteinpositivegroupwassignificantlyhigherthanthatofeachindi-
cator(P<0.05).TheAUCvalueofcombineddetectionreached0.865,whichwassignificantlyhigherthan
theAUCvalueofeachindividualindex,thesensitivityofthecombinedtestwas90.00%,thespecificitywas
92.50%,andthepositivepredictivevaluewas93.85%.Conclusion ThelevelsofRBP,Cys-C,sICAM-1,
MALBandβ2-MGcouldreflecttheearlyrenalinjuryofdiabeticnephropathy.Thecombineddetectionoffive
indicatorscouldimprovethepositiverateofearlydiabeticnephropathy,soastotakescientificandreasonable
preventionandtreatmentoptionsassoonaspossible.

Keywords:retinolbindingprotein; cystatinC; solubleintercellularadhesionfactor-1; microalbu-
min; β2-microglobulin; diabeticnephropathy; earlydiagnosis
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  在美国、日本等国家,引起终末期肾病的诸多原

因中,糖尿病占40%,在我国,终末期肾病从1990年

每百万人口中有126例发病,逐年上升至2007年每

百万人口中有421例发病,增加超过200%,与糖尿病

发病率持续上升有关[1]。流行病学调查结果显示,我
国糖 尿 病 患 者 中 糖 尿 病 肾 病 发 病 率 从 2000 年

的13.32%逐年上升至2009年的15.42%,10年间,
增长大于15%,说明糖尿病肾病已成为国民健康的重

大威胁[2]。目前,用于诊断糖尿病肾病的指标很多,
但各指标单独检测并不十分理想[3]。为了更有效地

对糖尿病肾病进行早期诊断,笔者对血清视黄醇结合

蛋白(RBP)、胱抑素C(Cys-C)、可溶性细胞间黏附因

子-1(sICAM-1)、尿微量清蛋白(MALB)、β2-微球蛋

白(β2-MG)在137例2型糖尿病患者和40例健康者

中的表达水平进行了检测及比较,并探讨了5项指标

与糖尿病肾病的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2017年8月至2018年8
月收治的2型糖尿病患者137例为研究对象,其中男

86例,女51例;年龄34~79岁,平均(52.71±13.54)
岁;病程2~15年,平均(6.08±1.66)岁。纳入标准:
(1)符合《中国2型糖尿病防治指南(2017版)》的诊断

标准[4];(2)18~80岁。排除标准:(1)存在急性感染

者;(2)存在其他代谢性疾病并发症者;(3)存在肾毒

性药物治疗史或其他原因引起的肾脏疾病者;(4)符
合国际通用的Mogensen诊断标准Ⅳ~Ⅴ期者[5]。依据

尿蛋白定性试验结果将137例患者分为两组,尿蛋白阳

性组(n=53)和尿蛋白阴性组(n=84)。另外,将同期

本院体检中心40例健康体检者纳入健康对照组,其中

男23例,女17例;年 龄33~78岁,平 均(53.11±
13.12)岁。
1.2 方法 采集所有研究对象空腹12h的静脉血标

本和中段尿标本。所有研究对象均进行RBP、Cys-C、
sICAM-1、MALB、β2-MG水平检测。Cys-C采用乳胶

增 强 免 疫 比 浊 法 检 测,参 考 范 围 为0.30~1.16
mg/L;RBP 采 用 免 疫 比 浊 法 检 测,参 考 范 围

为25.0~70.0 mg/L,仪器为 Modular全自动生化

分析 仪;MALB 采 用 免 疫 比 浊 法 检 测,参 考 范 围

为0~15mg/L;β2-MG采用免疫比浊法检测,参考范

围为0.1~0.3 mg/L,仪器为BiosystemsA25全自

动特定蛋白分析仪;sICAM-1采用ELISA检测,仪器

为PHOMO酶标仪。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理 及 统 计 学 分 析。呈 正 态 分 布 的 计 量 资 料

以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的

两两比较采用SNK-q 检验,计数资料以例数或百分

率表示,多组间比较采用χ2 检验,多组间中的两两比

较采用Fisher检验,以P<0.05为差异有统计学意

义。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各项指标

单独检测及联合检测的诊断性能,并计算各指标的灵

敏度、特异度、阳性预测值。
2 结  果

2.1 各组5项指标水平比较 尿蛋白阴性组、尿蛋

白阳性组的RBP、Cys-C、sICAM-1、MALB、β2-MG水

平均明显高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05);尿 蛋 白 阳 性 组 的 RBP、Cys-C、sICAM-1、
MALB、β2-MG水平明显高于尿蛋白定性阴性组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  各组5项指标水平比较(x±s,mg/L)

组别 n RBP Cys-C sICAM-1 MALB β2-MG

尿蛋白阳性组 53 1.37±0.15*# 1.45±0.13*# 207.63±28.67*# 42.44±3.27*# 4.78±0.62*#

尿蛋白阴性组 84 0.59±0.09* 0.37±0.08* 145.06±18.60* 18.45±2.73* 1.61±0.43*

健康对照组 40 0.34±0.06 0.13±0.02 84.42±15.25 10.26±2.13 0.95±0.24

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与尿蛋白阴性组比较,#P<0.05

2.2 尿蛋白阳性组患者各指标单项和联合检测阳性

率比较 尿蛋白阳性组患者 RBP、Cys-C、sICAM、

MALB、β2-MG及5项指标联合检测的阳性率分别为

86.79%(46/53)、88.68%(47/53)、81.13%(43/53)、

94.34%(50/53)、33.96%(18/53)、98.11%(52/53),
尿蛋白阳性组患者5项指标联合检测的阳性率明显

高于单项检测,差异均有统计学意义(P<0.05)。

2.3 5项指标单项及联合检测的诊断性能 联合检

测的ROC曲线下面积(AUC)达0.865,明显高于各

单项指标的AUC。联合检测的灵敏度为90.00%,特
异度为92.50%,阳性预测值为93.85%。见表2。

表2  5项指标单项及联合检测的诊断性能

项目 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%)

RBP 0.755 72.50 60.00 83.80
Cys-C 0.782 87.50 82.50 84.65
sICAM-1 0.716 77.50 72.50 78.65
MALB 0.746 82.50 75.00 81.20

β2-MG 0.752 81.00 78.50 83.15
联合检测 0.865 90.00 92.50 93.85

3 讨  论

  MALB是指尿中清蛋白水平超出健康人的参考

值,而常规的尿液检查无法测出这种微量的变化。
MALB增加是糖尿病肾病的早期表现,对糖尿病肾病
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的早期诊断、早期治疗有重要的参考价值。研究证

实,MALB是预测糖尿病、高血压、心血管疾病血管损

伤的敏感指标[6]。1/3的2型糖尿病患者会出现微量

清蛋白尿,若未能适时治疗,5~10年后,20%~40%
的这部分患者会出现蛋白尿,进而引发肾功能衰

竭[7]。MALB检测对肾脏功能改变具有较高的灵敏

度,可作为慢性肾功能损伤性疾病病程中的定期检查

项目,如糖尿病肾病、高血压、系统性红斑狼疮等疾

病。Cys-C的产生在不同年龄、性别、种族及肌肉质量

个体之间的差异比肌酐少[8]。研究指出Cys-C在肾

小球滤过率(GFR)轻微下降至70~90mL/min/m2

时就已经上升[9],而在此时,肌酐水平则还未出现变

化,因此,在高GFR的情况下,Cys-C比肌酐更适合作

为监测肾脏功能的指标。然而Cys-C在临床上应用

须注意两点:(1)目前Cys-C的测量并没有标准化[10]。
(2)血清中的Cys-C水平不仅与GFR有关,它在恶性

肿瘤、HIV感染、甲状腺功能亢进和使用类固醇者血

清中也会上升,其他如吸烟、C反应蛋白(CRP)的水

平也会影响其水平。基于以上所述,Cys-C可以用于

早期肾损伤的筛查[11]。机体健康情况下,RBP自由

通过肾小球滤过进入原尿,其中约90%可被肾小管重

吸收而降解,但当肾近曲小管存在损伤时,血清RBP
水平会明显升高[12]。内皮细胞合成分泌产生的sI-
CAM-1仅能反映内皮损伤和炎性反应的程度,还可

进一步介导炎性细胞与内皮细胞黏附,从而使内皮损

伤及其功能障碍更为严重,故sICAM-1能有效反映

内皮细胞的炎性反应和功能障碍的程度[13]。机体健

康情况下,β2-MG可自由通过肾小球膜,并且大约有

99.9%β2-MG经由近端肾小管再吸收,最后可被肾

脏完全清除。已有文献指出血清β2-MG水平在多种

肾脏病患者血清中均会升高,如肾小球病变、肾小管

病变、肾衰竭及类淀粉沉积症患者[14-15]。
本研究结果显示,尿蛋白阳性组、尿蛋白阴性组

患者的RBP、Cys-C、sICAM-1、MALB、β2-MG水平较

健康对照组均明显升高,且尿蛋白阳性组又明显高于

尿蛋白阴性组。可见在糖尿病肾病早期,肾小球及肾

小管都有可能受到损伤,而且患者肾脏功能受损程度

越严重,其 RBP、Cys-C、sICAM-1和 MALB、β2-MG
水平升高就越明显。对糖尿病肾病患者各指标单项

和联合检测的阳性率比较结果显示,单项检测中

MALB的阳性率最高,而联合检测的阳性率比5项指

标单项检测都高,表明5项指标联合检测可提高糖尿

病肾病患者检出率,从而减少漏诊情况的发生。ROC
曲线分析显示,联合检测AUC达0.865,且联合检测

的灵敏度为90.00%,特异度为92.50%,阳性预测值

为93.85%,均明显高于各单项指标,表明联合检测对

早期糖尿病肾病的诊断价值高。
综上所述,RBP、Cys-C、sICAM-1和 MALB、β2-

MG水平可反映糖尿病肾病早期肾损伤,5项指标联

合检测有助于提高早期糖尿病肾病的检出率,以便尽

早采取科学合理的预防和治疗方案。
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