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睾丸素-2在糖尿病肾损伤中的诊断价值*

陈金玲1,黎杨杨1,杨丽萍1,李爱华1,杨立业2

广东省阳江市人民医院:1.检验科;2.精准医学中心,广东阳江
 

529500

  摘 要:目的 探讨血清睾丸素-2(testican-2)检测对糖尿病肾损伤的临床诊断价值,为临床寻求高诊断效

能的肾损伤标志物打下基础。方法 选择该院2021年5至2022年4月收治的糖尿病患者(排除糖尿病肾病)

50例作为糖尿病患者组,同期糖尿病肾病患者65例作为糖尿病肾病患者组,健康体检者50例作为健康对照

组。检测所有研究对象的testican-2、胱抑素C(CysC)、β2-微球蛋白(β2-M)、血肌酐(Scr)和尿素氮(BUN)水平,
分析testican-2在糖尿病肾损伤中的诊断价值,以及testican-2水平与CysC、β2-M、Scr和BUN之间的相关性。
结果 糖尿病肾病患者组血清testican-2水平与健康对照组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。testican-2诊

断糖尿病肾损伤的曲线下面积为0.707,临界值为10.25
 

ng/mL时,灵敏度为58.3%,特异度为77.8%。血清

testican-2水平与Scr和β2-M水平均呈负相关(P<0.05),相关系数分别为-0.282、-0.250。结论 testican-
2在糖尿病肾损伤临床诊断中有一定的临床意义,其水平与传统的肾脏标志物β2-M、Scr均呈负相关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

testican-2
 

detection
 

in
 

diabetic
 

renal
 

injury
 

to
 

lay
 

a
 

foundation
 

for
 

exploring
 

the
 

renal
 

markers
 

with
 

high
 

diagnostic
 

efficiency.Methods Fifty
 

cases
 

of
 

diabetes
 

(excluding
 

diabetic
 

nephropathy,diabetes
 

group)
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

April
 

2022,contemporaneous
 

65
 

cases
 

of
 

diabetic
 

nephropathy
 

(diabetic
 

nephropathy
 

group)
 

and
 

50
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination(healthy
 

control
 

group)
 

were
 

selected.The
 

levels
 

of
 

testican-2,cystatin
 

C
(CysC),β2-microglobulin

 

(β2-M),serum
 

creatinine
 

(Scr)
 

and
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

study
 

subjects.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

testican-2
 

in
 

diabetic
 

kidney
 

injury
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

testican-2
 

level
 

with
 

CysC,β2-M,Scr
 

and
 

BUN
 

were
 

analyzed.Results The
 

level
 

of
 

serum
 

testican-2
 

had
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

diabetic
 

nephropathy
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

of
 

testican-2
 

for
 

diagnosing
 

diabetic
 

nephropathy
 

was
 

0.707,the
 

critical
 

value
 

was
 

10.25
 

ng/mL,the
 

sensitivity
 

was
 

58.3%
 

and
 

specificity
 

was
 

77.8%.The
 

serum
 

testican-2
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Scr
 

and
 

β2-M,and
 

the
 

correlation
 

coefficients
 

were
 

-0.282
 

and
 

-0.250
 

respectively.Conclusion testican-2
 

has
 

certain
 

clinical
 

significance
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

diabetic
 

renal
 

injury,and
 

its
 

level
 

is
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

traditional
 

renal
 

markers
 

β2-M
 

and
 

Scr.
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  肾脏疾病是临床常见病,随着我国社会经济的迅

速发展,人们生活水平的提高和生活方式的改变,因
糖尿病导致的肾损伤的发生率也逐渐上升。糖尿病

是一组以慢性血糖水平升高为特征的内分泌代谢性

疾病,当病情发展到一定程度,会导致肾损伤的发生,

如不加以控制,进而会发展为糖尿病肾病,糖尿病肾

病也是糖尿病主要的微血管并发症之一[1-2]。糖尿病

肾病是以糖尿病微血管病变为主的肾小球硬化症,已
成为慢性肾脏疾病的首位病因,也是目前引起终末期

肾病的首要原因[3]。糖尿病肾病起病隐匿,早期可表
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现为尿清蛋白阴性,肾损伤症状不明显,若患者未进

行早期治疗,会持续出现蛋白尿,一旦进入大量蛋白

尿期,进展至终末期肾衰竭的速度大约为其他肾脏病

变的14倍[4],对患者危害极大,严重者甚至引发死

亡。因此,早期诊断、预防与延缓糖尿病肾病的发生、
发展对改善糖尿病患者生活质量及存活率具有重要

意义。目前,糖尿病肾病严重程度和发展情况的评估

主要以肾小球滤过率来反映,临床上常用的肾损伤标

志物,如血肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)、胱抑素C(Cy-
sC)及β2-微球蛋白(β2-M)等对肾损伤的判断能力有

限。因此,探寻高诊断效能且简便易行的检测指标对

早期肾损伤作出准确的诊断一直是临床诉求的焦

点[5]。近年,国外有研究发现睾丸素-2(testican-2)可
作为判断肾功能是否正常的一个标志物,且与肾小球

滤过率呈正相关,与传统标志物水平呈负相关[6]。血

清testican-2能否用于肾损伤方面的评估,目前国内

外较缺乏系统研究。本研究旨在探讨血清testican-2
水平在糖尿病肾损伤中的临床诊断价值,为临床寻求

高诊断效能的肾损伤标志物打下基础,现将结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2021年5至2022年4月

收治的糖尿病患者(排除糖尿病肾病)50例作为糖尿

病患者组,患者均符合 WHO糖尿病诊断标准。其中

男27例,平均年龄(73.28±13.55)岁;女23例,平均

年龄(70.54±13.12)岁。选择同期糖尿病肾病患者

65例作为糖尿病肾病患者组,该组患者均符合糖尿病

肾病 的 诊 断 标 准[7]。其 中 男 34 例,平 均 年 龄

(69.45±12.98)岁;女31例,平 均 年 龄(67.89±
12.43)岁。选择同期健康体检者50例作为健康对照

组。其中男27例,平均年龄(45.36±11.23)岁;女23
例,平均年龄(45.66±10.28)岁。要求健康对照组无

糖尿病、高血压、高脂血症、自身免疫性疾病、心脑血

管疾病、肾损伤等。所有研究对象均填写调查表及知

情同意书,本研究经医院伦理委员会审查通过。

1.2 仪器与试剂 CysC、β2-M、Scr和BUN采用罗

氏Cobas8000全自动生化分析仪进行检测,试剂均为

罗氏原装配套试剂;testican-2采用爱康生物科技有

限公司生产的全自动酶免仪 AE115进行检测,试剂

为美国SAB(signalway
 

antibody)公司testican-2酶

联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒。

1.3 方法 所有研究对象均于早晨空腹采集静脉血

3
 

mL,3
 

500
 

r/min离心10
 

min分离血清,脂血、溶血

或黄疸的标本不收集。testican-2采用ELISA进行检

测,加样前需先将标准品进行梯度稀释,用于绘制标

准曲线。采用全自动酶免仪测定各样本吸光度(A
值),通过标准曲线计算样本中testican-2水平;CysC
和β2-M采用免疫比浊法,Scr采用酶法,BUN采用比

色法进行检测。

1.4 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行统

计分析。符合正态分布的计量资料采用x±s表示,
多组间比较采用单因素方差分析,多组间两两比较采

用SNK-q法;采用受试者工作特征(ROC)曲线进行

诊断效能分析;采用Pearson相关进行各指标间的相

关性分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 糖尿病肾病患者组、糖尿病患者组及健康对照

组血清各项指标水平比较 糖尿病肾病患者组血清

testican-2水平低于健康对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),与糖尿病患者组比较,差异无统计学意义

(P>0.05),糖尿病患者组与健康对照组血清testi-
can-2水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);各组

间CysC、β2-M、Scr和BUN水平比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。

表1  3组间血清各项指标水平比较(x±s)

组别 n testican-2(ng/mL) Scr(μmol/L)
 

BUN(mmol/L) CysC(mg/L) β2-M(mg/L)

糖尿病肾病患者组 65 12.09±3.25* 311.63±87.23*▲ 21.07±5.85*▲ 2.44±0.71*▲ 7.32±2.11*▲

糖尿病患者组 50 13.88±3.51 149.54±36.76* 12.87±2.96* 1.52±0.48* 4.92±1.04*

健康对照组 50 14.85±4.16 77.25±12.48 5.05±1.12 0.72±0.14 1.61±0.39

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与糖尿病患者组比较,▲P<0.05。

2.2 血清testican-2水平与CysC、β2-M、Scr和BUN
水平的相关性分析 血清testican-2水平与Scr和β2-
M水平均呈负相关(P<0.05),与BUN、CysC水平

无相关性(P>0.05)。见表2。

2.3 血清testican-2诊断糖尿病肾损伤的 ROC曲

线 血清testican-2用于诊断糖尿病肾损伤的 ROC
曲线下面积为0.707,标准误为0.049,95%CI 为

0.611~0.803,通过计算最大约登指数得出testican-2
临界值为10.25

 

ng/mL,灵敏度为58.3%,特异度为

77.8%。见图1。
表2  testican-2水平与其他各项指标水平的相关性

项目 Scr BUN CysC β2-M

r -0.282 -0.223 -0.232 -0.250

P 0.033 0.066 0.064 0.031
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图1  血清testican-2用于诊断糖尿病肾损伤的

ROC曲线

3 讨  论

  糖尿病是常见病、多发病,随着人们生活水平的

提高,生活方式的改变,糖尿病患病人数也在逐年增

加,肾脏这一重要靶器官的损伤也随之增多[8]。糖尿

病肾病已取代肾小球肾炎成为我国住院患者慢性肾

脏病的首要病因[9]。糖尿病肾病的病因和发病机制

非常复杂,目前多数研究者认为其是由多种因素共同

介导的,主要包括遗传因素、肾脏血流动力学效应、炎
症反应、高血糖造成的代谢异常、高血压及血管活性

物质代谢异常、氧化应激等。糖尿病肾病早期可表现

为尿清蛋白阴性,症状不明显,易被忽略。
国内对肾损伤方面的研究多以常用的项目如肾

小球滤过率、BUN、Scr、尿微量清蛋白、β2-M 及CysC
等为主。肾小球滤过率代表肾脏滤过功能及代谢水

平,但是由于临床测定方法本身存在着一定的局限

性,且方法相对烦琐、价格昂贵[10],Scr、BUN对早期

肾功能受损的灵敏度欠佳,当患者出现BUN、Scr水

平异常改变时,肾功能已出现不可逆损伤[11]。研究表

明,CysC是目前较为理想的反映肾功能状态的重要

指标,且研究结果显示CysC作为内源性标志物之一,
能够有效地反映肾小球滤过率的变化,灵敏度和特异

度均比BUN及Scr高[12-13]。还有研究表明,β2-M 会

受免疫性疾病的影响,其灵敏度高于血清CysC,但特

异度却比血清CysC低[14]。常用的这些指标在早期

诊断肾损伤方面均有一定的应用价值,但仍需不断地

寻求更多更理想的能反映肾功能的标志物,以满足临

床及患者的需求。
testican-2最初是从人类胎儿大脑cDNA文库中

克 隆 出 来 的,有 研 究 发 现 testican-2 是 一 个 由

SPOCK2基因编码的424个氨基酸的蛋白质[6],是形

成细胞外基质的一部分,带有一个N端信号肽和C端

糖胺聚糖结合位点,基因表达数据库显示其在人体中

广泛表达,包括人类肾脏组织[15]。有研究通过免疫组

化方法对肾小球滤过率正常的人肾脏组织进行了评

估,结果显示testican-2在肾小球和肾小管上皮表达,
免疫荧光法显示,testican-2在肾小球中表达最高[6]。

此外,电子显微镜照片显示,testican-2存在于足突细

胞的足突和肾小球基底膜中,肾小球基底膜是一种特

殊的富含蛋白多糖的细胞外基质,位于足细胞和内皮

细胞之间。有趣的是,testican-2促进肾小球内皮细

胞管的形成和迁移,并增加基质金属蛋白酶(MMP)-
2、MMP-9活性。然而,与足细胞来源的血管内皮生

长因子不同,testican-2不会促进肾小球内皮细胞的

增殖。总的来说,testican-2作为一个标志物,可以判

断肾功能的状态,并可对相关的风险进行评估,与肾

小球滤过率呈正相关,与传统的肾脏标志物呈负相

关,但testican-2在体内的功能及对肾小球的作用目

前还尚不清楚。
本研究发现,糖尿病肾病患者组血清testican-2

水平低于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05),
与糖尿病患者组比较,差异无统计学意义(P>0.05),
提示血清testican-2用于诊断糖尿病肾损伤是有意义

的;从糖尿病肾病患者组、糖尿病患者组及健康对照

组血清testican-2水平的数值上看,还是存在递增的

梯度变化。血清testican-2用于诊断糖尿病肾损伤的

曲线下面积为0.707,标准误为0.049,95%CI 为

0.611~0.803,当临界值为10.25
 

ng/mL时,灵敏度

为58.3%,特异度为77.8%。因为曲线下面积大于

0.700,所以血清testican-2在诊断糖尿病肾损伤方面

具有一定的价值。血清testican-2水平与Scr和β2-M
水平 均 呈 负 相 关 (P <0.05),相 关 系 数 分 别 为

-0.282、-0.250,这与国外研究结果是相符的[6]。
国外对testican-2的研究是通过有创导管插入术获得

的肾动静脉样本,而testican-2出现在血液中是否归

因于蛋白质通过肾小球基底膜和内皮,或者脱落进入

肾小囊腔,然后再通过肾小管重吸收,还不得而知。
有一点值得注意的是,编码testican-2的SPOCK2基

因表达仅限于足细胞,且电子显微镜照片显示足细胞

足突和肾小球基底膜表达testican-2,那么testican-2
出现异常是否可以说明肾损伤患者肾小球内的足细

胞出现了病变,这需要进一步研究。还有一点,国外

研究对象为非裔美国人和白种人,结果显示testican-2
在这两种人群中均可作为一项标志物,可以判断肾功

能的状态,同时显示testican-2水平在不同种族是有

差异的。而testican-2在黄种人体内的表达很有可能

也是存在一定差异的。这些均需要进一步研究。
综上所述,本研究采用ELISA对血清testican-2

进行检测,初步证实了血清testican-2在诊断糖尿病

肾损伤方面有一定的临床价值,同时证实了血清tes-
tican-2与传统的肾脏标志物β2-M、Scr有一定的相关

性。本研究用于统计的患者样本量偏少,可能会存在

一定的误差,另外,testican-2用于肾损伤诊断方面的

研究还存在很多未知性和可能性,需要更多更深入的

研究来证实。 (下转第898页)
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全可靠。
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