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  摘 要:目的 探讨血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂C(Cys-C)、视黄醇结合蛋白(RBP),以及尿N-乙酰-β-D氨

基葡萄糖苷酶(NAG)、β-D半乳糖苷酶(GAL)检测对早期糖尿病肾病的诊断价值。方法 选取2017年9月至

2018年9月该院收治的132例糖尿病肾病患者为研究对象,根据患者尿清蛋白定量水平分为3组,观察组1(44
例)为正常尿清蛋白,观察组2(44例)为微量尿清蛋白,观察组3(44例)为大量尿清蛋白;另选44例同期健康体

检者为对照组。比较各组Cys-C、RBP、NAG及GAL水平;计算各指标单独及联合检测诊断糖尿病肾病的诊断

符合率。结果 对照组Cys-C、RBP、NAG及GAL水平均低于观察组1、2、3(P<0.05);观察组1
 

Cys-C、RBP、

NAG及GAL水平均低于观察组2、3(P<0.05);观察组2
 

Cys-C、RBP、NAG及GAL水平均低于观察组3
(P<0.05)。各观察组Cys-C、RBP、NAG及GAL

 

4项联合检测的诊断符合率高于各指标单独检测;观察组3
各指标单独及联合检测的诊断符合率均高于观察组1、2(P<0.05);观察组2各指标单独及联合检测的诊断符

合率均高于观察组1(P<0.05)。结论 糖尿病患者Cys-C、RBP、NAG及GAL水平随着尿清蛋白定量的增加

逐渐升高,且各指标单独及联合检测诊断糖尿病肾病的符合率也随肾功能损伤程度增加而逐渐升高。
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糖苷酶; β-D半乳糖苷酶

中图法分类号:R587.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)05-0640-04

The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

CysC,RBP,urine
 

NAG
 

and
 

GAL
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

diabetic
 

nephropathy
ZHANG

 

Junping,LI
 

Feng△,LIU
 

Weijie,WANG
 

Na,GAO
 

Shuang
Department

 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Rongcheng
 

County
 

People's
 

Hospital,

Baoding,Hebei
 

071700,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

cystatin
 

C
 

(Cys-C),retinol
 

binding
 

pro-
tein

 

(RBP),urine
 

N-acetyl-β-D
 

glucosidase
 

(NAG),β-D
 

galactosidase
 

(GAL
 

)
 

in
 

early
 

diabetic
 

nephropathy.
Methods A

 

total
 

of
 

132
 

diabetic
 

nephropathy
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2017
 

to
 

Sep-
tember

 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

cases.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

3
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

lev-
els

 

of
 

urine
 

albumin,the
 

observation
 

group
 

1
 

(n=44)
 

was
 

normal
 

urine
 

albumin,the
 

observation
 

group
 

2
 

(n=
44)

 

was
 

microalbumin,and
 

the
 

observation
 

group
 

3
 

(n=44)
 

was
 

a
 

large
 

amount
 

of
 

urine
 

albumin;
 

another
 

44
 

healthy
 

cases
 

at
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

Cys-C,RBP,NAG
 

and
 

GAL
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

diagnostic
 

coincidence
 

rate
 

of
 

each
 

index
 

was
 

calculated.Results The
 

levels
 

of
 

Cys-C,RBP,NAG
 

and
 

GAL
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

1,2
 

and
 

3
 

(P<0.05);
 

the
 

levels
 

of
 

Cys-C,RBP,NAG
 

and
 

GAL
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

1
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

2
 

and
 

3(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

Cys-C,RBP,NAG
 

and
 

GAL
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

2
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

3
 

(P<0.05).The
 

diagnostic
 

compliance
 

rates
 

of
 

the
 

4
 

com-
bined

 

detection
 

of
 

Cys-C,RBP,NAG
 

and
 

GAL
 

in
 

each
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

separated
 

detection.The
 

diagnostic
 

compliance
 

rates
 

of
 

the
 

indicators
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

3
 

separated
 

and
 

combined
 

detection
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

1
 

and
 

2
 

(P<0.05);
 

the
 

diagnostic
 

compliance
 

rates
 

of
 

the
 

indicators
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

2
 

separated
 

and
 

combined
 

detection
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

1
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

Cys-C,RBP,NAG
 

and
 

GAL
 

in
 

diabetic
 

patients
 

gradually
 

increase
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

urinary
 

albumin
 

quantification,and
 

the
 

diagnostic
 

compliance
 

rate
 

of
 

the
 

separated
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

each
 

indicator
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

diabetic
 

nephropathy
 

also
 

increase
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

renal
 

damage.
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  糖尿病患者因机体长期处于高血糖环境中,导致

各器官均可能因慢性损害而出现功能障碍[1]。肾功

能损伤是糖尿病常见的并发症之一,肾脏体积增大、
肾小球功能亢进为肾功能受损的早期表现,随着病情

进展,患者会逐渐出现持续性蛋白尿和肾衰竭,严重

威胁患者的生活质量和健康[2]。然而,早期肾功能受

损起病隐匿,多在患者出现明显蛋白尿或水肿时才被

察觉,但此时已处于临床症状不可逆转期,错过了最

佳干预时机[3]。因此,借助多种检查手段或新型生化

因子帮助临床医师发现糖尿病患者早期肾损伤,具有

重要的临床意义。本研究分析了血清半胱氨酸蛋白

酶抑制剂C(Cys-C)、视黄醇结合蛋白(RBP),以及尿

N-乙酰-β-D氨基葡萄糖苷酶(NAG)、β-D半乳糖苷酶

(GAL)检测对糖尿病患者早期肾功能损伤的诊断价

值,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年9月至2018年9月本

院收治的132例糖尿病肾病患者为研究对象,根据尿

清蛋白定量水平分为3组,每组均44例。观察组1
为正常尿清蛋白(<30

 

mg/24
 

h),其中男26例,女18
例;年龄35~60岁,平均(42.08±5.92)岁;病程1~
11年,平均(3.21±0.83)年。观察组2为微量尿清蛋

白(30~<300
 

mg/24
 

h),其中男28例,女16例;年
龄36~61岁,平均(45.23±6.04)岁;病程1~11年,
平均(3.11±0.72)年。观察组3为大量尿清蛋白(≥
300

 

mg/24
 

h),其中男30例,女14例;年龄34~59
岁,平均(43.88±6.11)岁;病 程1~11年,平 均

(3.15±0.77)年。另选44例同期健康体检者为对照

组,其中男22例,女22例;年龄33~60岁,平均

(44.42±6.61)岁。纳入标准:(1)观察组患者均符合

糖尿病肾病的相关诊断标准[4];(2)临床资料完整者;
(3)研究对象同意进行该项研究并签署知情同意书;
(4)依从性强,能配合相关检查者。排除标准:(1)合
并酮症酸中毒、高血压、甲状腺功能亢进、结核、其他

原因导致的肾脏疾病、心功能不全、肿瘤及近期感染

者;(2)精神疾病者;(3)合并其他类型糖尿病并发症

者;(4)妊娠期或哺乳期女性;(5)同时参与其他药物

研究者。4组研究对象年龄、性别等基线资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),有可比性。本研究经本

院伦理委员会批准。

1.2 方法 所有研究对象行相关检查前均常规禁食

8
 

h,清晨空腹抽取肘静脉血3
 

mL,3
 

500
 

r/min离心5
 

min,取上层血清,于-20
 

℃下保存,采用免疫透射比

浊法检测血清Cys-C、RBP水平。同时,留取晨尿10
 

mL,1
 

000
 

r/min离心5
 

min,取上清液,采用速率法

检测 NAG、GAL 水 平。上 述 指 标 均 采 用 贝 克 曼

AU5800全自动生化分析仪进行检测,操作过程均按

照规范严格进行。

1.3 观察指标 比较各组 Cys-C、RBP、NAG 及

GAL水平;计算各观察组上述各指标单独及联合检

测诊断糖尿病肾病的诊断符合率。各指标阳性结果

判定标准:Cys-C>1.25
 

mg/L、RBP>70.00
 

mg/L、

NAG>22.00
 

U/gcr、GAL>13.50
 

U/gcr;4项联合

检测阳性结果判定:4项中有一项为阳性即判定为阳

性结果。诊 断 符 合 率=阳 性 检 出 例 数/总 例 数×
100%。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据

进行分析。计量资料以x±s表示,多组间比较采用

方差分析,组间两两比较采用LSD-t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。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组Cys-C、RBP、NAG及 GAL水平比较 4
组Cys-C、RBP、NAG及GAL水平比较,差异均有统

计学意义(P<0.05);其中对照组Cys-C、RBP、NAG
及GAL水平均低于观察组1、2、3(P<0.05);观察组

1上述各指标水平均低于观察组2、3(P<0.05);而观

察组2上述各指标水平均低于观察组3(P<0.05)。
见表1。

表1  各组Cys-C、RBP、NAG及GAL水平比较(x±s)

组别 n Cys-C(mg/L) RBP(mg/L) NAG(U/gcr) GAL(U/gcr)

对照组 44 0.67±0.03 31.76±1.31 13.01±0.25 7.20±0.91
观察组1 44 0.85±0.14* 40.76±6.53* 16.77±5.15* 10.21±3.29*

观察组2 44 1.39±0.13*△ 69.77±7.48*△ 29.90±9.25*△ 12.26±1.54*△

观察组3 44 1.87±0.46*△# 97.43±13.11*△# 39.19±12.63*△# 14.26±4.83*△#

F 95.944 387.429 61.112 14.178

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与观察组1比较,△P<0.05;与观察组2比较,#P<0.05。
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表2  各观察组Cys-C、RBP、NAG及GAL诊断符合率比较[n(%)]

分组 n Cys-C RBP NAG GAL 4项联合

观察组1 44 6(13.64) 6(13.64) 7(15.91) 7(15.91) 10(22.73)

观察组2 44 29(65.91)* 24(54.55)* 26(59.09)* 28(63.64)* 33(75.00)*

观察组3 44 40(90.91)*△ 37(84.09)*△ 35(79.55)*△ 39(88.64)*△ 41(93.18)*△

χ2 55.764 44.071 36.792 34.638 50.875

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与观察组1比较,*P<0.05;与观察组2比较,△P<0.05。

2.2 各观察组Cys-C、RBP、NAG及GAL诊断符合

率比较 Cys-C、RBP、NAG及GAL单独及联合检测

诊断糖尿病肾病的诊断符合率在各观察组中比较,差
异均有统计学意义(P<0.05);其中观察组3各指标

单独及联合检测的诊断符合率高于观察组1、2,差异

均有统计学意义(P<0.05);观察组2各指标单独及

联合检测的诊断符合率高于观察组1,差异均有统计

学意义(P<0.05)。各观察组Cys-C、RBP、NAG及

GAL
 

4项联合检测的诊断符合率均高于各项单独检

测的诊断符合率。见表2。

3 讨  论

  糖尿病为常见慢性疾病之一,临床表现为多饮、
多尿、多食、消瘦(多见于1型糖尿病)、疲乏无力或肥

胖(多见于2型糖尿病)[5]。当前高热量的饮食和缺

乏运动的生活方式导致我国糖尿病发病率不断升高,
有研究报道,我国糖尿病患者超过1亿例,位居世界

首位[6]。糖尿病肾病是糖尿病常见并发症之一,当其

进展到症状明显时,肾功能损伤多已不可逆转。此

外,严重的肾脏功能受损治疗难度大,且治疗方法局

限,因此,如何辨别糖尿病患者早期肾功能损伤,并采

取有效的干预措施是当前临床医生面临的重点问题。
传统的糖尿病肾病检测方法多以检测尿清蛋白、血尿

素氮、肌酐等生化指标为主,但上述指标敏感性较低,
且多在肾功能受损较严重的患者中才能检出[7],这导

致临床医生不能及早辨别早期肾功能受损。随着对

糖尿病肾病发病机制研究的逐渐深入,目前认为,多
元醇代谢通路、炎性反应、氧化应激及肾脏血流动力

学改变与糖尿病肾病的发病密切相关[8],其中多种细

胞因子因肾脏功能的异常而出现不同程度的表达,这
为发掘新型检测指标提供了依据。

Cys-C由有核细胞产生,分子量较低,可经肾小球

滤过并在肾小管内分解,在血液中水平较为恒定,且
不受受试者年龄、性别、血脂水平等因素影响,具有较

高的稳定性。在肾脏滤过功能下降的患者血清中可

检测出高水平Cys-C,因此,临床常将Cys-C作为判断

肾小球滤过率(GFR)的理想指标。段红艳等[9]研究

发现,当GFR出现轻、中度改变时,Cys-C具有更高的

敏感性和准确性。RBP主要由肝细胞合成,为维生素

A自肝细胞转运至上皮细胞信号通路中的重要信息

分子,血浆中RBP多结合成高分子复合物,而活化后

的RBP游离于血浆中,可通过肾小球滤过而被肾小

管吸收分解,使其在血液中的检出水平很低;而肾小

管受损患者对游离的RBP吸收分解有限,导致血液

中RBP贮积,在血清中能检测出较高水平,因此RBP
水平升高可作为判断肾小管损伤的血清学指标[10]。

NAG是广泛存在于近肾小管上皮细胞的大分子溶酶

体,其不能通过肾小球滤过膜,因此健康人尿液中检

出率很低。然而,当肾小管上皮细胞受损、变性、坏
死、脱落时,细胞内的NAG可释放至尿液中,表现为

尿NAG水平升高。GAL同NAG类似,为溶酶体酸

性水解酶,以肾小管附近含量最为丰富,正常机体中

其尿液检出量低,但在肾盂肾炎、肾小球肾炎、肾小管

坏死及肾移植排异期时其水平显著升高[11],为肾脏修

复的敏感性指标。Cys-C、RBP、NAG、GAL水平均不

同程度地反映肾小球、肾小管损伤,各因子在高血压

相关肾病、化疗后肾损伤、肾衰竭等肾脏相关疾病中

均有一定的指导意义。基于糖尿病肾脏微血管病变

机制,笔者认为这些因子可能有助于临床识别早期肾

功能受损。在本研究中,与健康体检者相比,糖尿病

肾病患者Cys-C、RBP、NAG、GAL水平均显著升高,
与周伟等[12]研究结果类似,且在糖尿病肾病患者间比

较发现,肾脏受损程度越重(即尿清蛋白量越多),各
指标水平升高越显著;且4项指标单独及联合诊断的

符合率也随肾脏受损程度的加重逐渐提高,观察组3
患者4项指标的联合诊断符合率达93.18%。因此,
可将Cys-C、RBP、NAG、GAL作为糖尿病患者早期

肾功能受损的检测指标。但值得注意的是,Cys-C、

RBP、NAG、GAL的诊断作用有限,在尿清蛋白正常

的糖尿病肾病患者中,其诊断效率较低,因此,临床除

增加新型指标的检测外,还需寻求其他检测手段以提

高诊断的准确性。
综上 所 述,糖 尿 病 患 者 Cys-C、RBP、NAG 及

GAL水平随尿清蛋白定量的增加逐渐升高;且各指

标单独及联合诊断糖尿病肾病的符合率也随肾损伤

程度增加而逐渐升高,其中以4项联合检测的诊断符

合率最高;临床上对糖尿病患者进行(下转第646页)
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做到早诊断、早治疗。
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肾功能检测时,建议分析4项指标联合检测的结果,
有助于早期诊断肾功能损伤。
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