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糖尿病肾病患者钙调节激素和胱抑素Ｃ相关性分析

田　华

（陕西省宝鸡市人民医院检验科　７２１０００）

　　摘　要：目的　探讨胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿微量清蛋白（ＵｍＡｌｂ）、降钙素（ＣＴ）、骨钙素（ＢＧＰ）在评估糖尿病肾病钙磷代谢中的

意义及相关性。方法　观察组为糖尿病肾病（Ⅰ～Ⅳ期）患者９８例，对照组为社区健康人群５０例，分别检测血ＣｙｓＣ、ＣＴ、ＢＧＰ及

ＵｍＡｌｂ。结果　观察组患者ＣｙｓＣ及ＵｍＡｌｂ显著高于对照组（犘＜０．０１），观察组ＣＴ及ＢＧＰ较对照组显著升高（犘＜０．０５）。观

察组内糖尿病肾病Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期患者ＣｙｓＣ及ＵｍＡｌｂ均较糖尿病肾病Ⅰ期患者显著升高（犘＜０．０５），糖尿病肾病Ⅲ、Ⅳ期患者ＣＴ

及ＢＧＰ较糖尿病肾病Ⅰ期患者显著升高（犘＜０．０５）。血清ＣｙｓＣ与ＣＴ相关系数为０．４８７，与ＢＧＰ相关系数为０．５６３，ＵｍＡｌｂ与

ＣＴ相关系数为０．３８４，与ＢＧＰ相关系数为０．６４６，均呈正相关（犘＜０．０５）。结论　ＣｙｓＣ、ＵｍＡｌｂ、ＣＴ、ＢＧＰ联合检测有助于评估

糖尿病肾病进展及早期发现钙磷代谢紊乱。
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　　随着糖尿病发病率增高，糖尿病肾病（ＤＮ）已引起广泛的

关注。糖尿病肾病的发生与慢性微血管病变密切相关，发病初

期主要表现为微量清蛋白尿［１］，若不及时控制常可导致晚期的

肾衰竭及磷代谢紊乱，增加骨折的危险。因此，采用反映糖尿

病肾病所致肾功能变化的敏感指标及时评价肾损伤程度并及

时反映钙磷代谢紊乱具有重要的意义［２］。胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）是

反映肾小球滤过率（ＧＦＲ）变化的内源性标志物，在反映 ＧＦＲ

变化及肾脏的早期损伤等方面具有其他指标不具备的优势［３］。

ＣｙｓＣ是经肾小球滤过的一种小分子蛋白质，循环中ＣｙｓＣ水

平与ＧＦＲ密切相关。笔者对２００９年１月～２０１２年１月就诊

于本院的９８例糖尿病肾病患者检测了ＣｙｓＣ水平及降钙素

（ＣＴ）、骨钙素（ＢＧＰ）等钙调节及骨代谢相关指标的变化，分析

了ＣｙｓＣ及骨代谢相关指标的关系，明确了其在糖尿病肾病病

情评估中的意义，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　观察组选择自２００９年１月至２０１２年１月期

间到本院就诊的糖尿病肾病（Ⅰ～Ⅳ期）患者９８例，诊断标准

如下。Ⅰ期：为糖尿病初期，肾体积增大，肾小球滤过率升高，

肾小球入球小动脉扩张，肾小球内压增高；Ⅱ期：肾小球毛细血

管基底膜增厚，尿清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）多数在正常范围，或

间歇性增高（如运动后）；Ⅲ期：早期肾病，出现微量清蛋白尿，

即ＵＡＥＲ在２０～１９９μｇ／ｍｉｎ；Ⅳ期：临床肾病，尿蛋白逐渐增

多，ＵＡＥＲ＞２００μｇ／ｍｉｎ，即蛋白尿排出量大于３００ｍｇ／２４ｈ，

相当于尿蛋白总量大于０．５ｇ／２４ｈ，ＧＦＲ下降，可伴有浮肿和

高血压，肾功能逐渐减退；Ⅴ期：尿毒症，多数肾单位闭锁，

ＵＡＥＲ降低，血肌酐，尿素氮升高血压升高。患者年龄４８～７６

岁，平均６１．２岁，糖尿病平均病程７．５年。其中糖尿病肾病Ⅰ

期患者２２例，Ⅱ期２５例，Ⅲ期３１例，Ⅳ期２０例。对照组为社

区健康人群５０例，经检查无肝功能、肾功能异常及糖尿病且无

肝肾疾病临床表现及相关高危因素，其中男２８例，女２２例，年

龄４９～７５岁，平均６２．８岁。两组成员在年龄、体质量、性别等

方面无统计学差异（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　肾功能相关指标检测　观察组和对照组均于入选后次
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日晨抽取静脉血４ｍＬ，静止３０ｍｉｎ后离心，取血清留存待检。

同时采集两组研究对象新鲜尿液４ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０

ｍｉｎ后留存待检。ＣｙｓＣ和尿微量清蛋白（ＵｍＡｌｂ）测定用日

立７１８０全自动生化分析仪，ＣｙｓＣ测定方法为胶乳增强免疫

透射比浊法，试剂购自四川迈克生物科技股份有限公司，Ｕｍ

Ａｌｂ测定方法为免疫比浊法，试剂购自北京利德曼生化股份有

限公司。以上指标校准品均采用试剂盒配套的校准品，检验严

格遵守操作规程，并保证在试剂有效期内使用。

１．２．２　骨代谢相关指标检测　两组患者血清同时检测ＣＴ、

ＢＧＰ。ＣＴ、ＢＧＰ测定用罗氏电化学发光仪ｅ４１１及配套试剂，

校准品采用罗氏公司提供的专用校准品。以上检验严格遵守

操作规程，并保证在试剂有效期内使用。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料均采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料比较采

用卡方检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　观察组与对照组ＣｙｓＣ、ＵｍＡｌｂ、ＣＴ、ＢＧＰ水平比较　对

照组研究对象ＣｙｓＣ、ＵｍＡｌｂ、ＣＴ、ＢＧＰ检验结果均在参考值

范围内，观察组患者ＣｙｓＣ为（２．５１±０．７２）ｍｇ／ｍＬ，显著高于

对照组（犘＜０．０１），ＵｍＡｌｂ为（１５４．１６±５３．３８）ｍｇ／ｍｍｏＬ，显

著高于对照组（犘＜０．０１），观察组ＣＴ较对照组显著升高（犘＜

０．０５），观察组ＢＧＰ为（１７．３±４．８）μｇ／Ｌ，较对照组显著升高

（犘＜０．０５），见表１。

２．２　观察组内ＣｙｓＣ、ＵｍＡｌｂ、ＣｙｓＣ、ＣＴ、ＢＧＰ水平比较　观

察组糖尿病肾病Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期患者ＣｙｓＣ及ＵｍＡｌｂ均较糖尿病

肾病Ⅰ期患者显著升高（分别为 犘＜０．０５、犘＜０．０５、犘＜

０．０１），糖尿病肾病Ⅲ、Ⅳ期患者ＣＴ及ＢＧＰ较糖尿病肾病Ⅰ

期患者显著升高（犘＜０．０５、犘＜０．０１），但Ⅱ期患者较Ⅰ期患者

并无统计学差异（犘＞０．０５），见表２。

表１　　观察组与对照组ＣｙｓＣ、ＵｍＡｌｂ、ＣＴ及ＢＧＰ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／ｍＬ） ＵｍＡｌｂ（ｍｇ／ｍｍｏＬ） ＣＴ（ｐｍｏＬ／Ｌ） ＢＧＰ（μｇ／Ｌ）

观察组 ９８ ２．５１±０．７２ １５４．１６±５３．３８ ５７．０２±２．６０ １７．３±４．８

对照组 ５０ ０．８１±０．０９ ３．５３±０．６９ ２９．４７±１．４８ ６．７±２．７

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；：犘＜０．０１，与对照组比较。

表２　　观察组内ＣｙｓＣ、ＵｍＡｌｂ、ＣＴ及ＢＧＰ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／ｍＬ） ＵｍＡｌｂ（ｍｇ／ｍｍｏＬ） ＣＴ（ｐｍｏＬ／Ｌ） ＢＧＰ（μｇ／Ｌ）

Ⅰ期 ２２ １．８１±０．４２ １４．５３±６．７１ ３５．１９±５．４８ ６．９±３．６

Ⅱ期 ２５ ２．１７±０．３９ ３８．７３±１０．１４ ４７．８４±７．６３ ８．３±４．８

Ⅲ期 ３１ ２．３２±０．５３ ５９．８３±２２．０２ ６６．９２±１２．７８ １３．４±７．２

Ⅳ期 ２０ ２．９７±０．６６ １２１．９３±３１．７３ ８９．１４±１７．９７ ２１．１±８．７

　　：犘＜０．０５，与Ⅰ期患者比较；：犘＜０．０１，与Ⅰ期患者比较。

２．３　观察组ＣｙｓＣ、ＵｍＡｌｂ与ＣＴ、ＢＧＰ相关性分析　分析

ＣｙｓＣ与ＣＴ、ＢＧＰ的相关性，结果显示血清ＣｙｓＣ与ＣＴ相关

系数为０．４８７，与ＢＧＰ相关系数为０．５６３（犘＜０．０５），ＵｍＡｌｂ

与ＣＴ相关系数为０．３８４，与ＢＧＰ相关系数为０．６４６，均呈正相

关（犘＜０．０５），见表３。

表３　　ＣｙｓＣ、ＵｍＡｌｂ与ＣＴ、ＢＧＰ相关性分析

项目
ＣｙｓＣ

相关指数 犘

ＵｍＡｌｂ

相关指数 犘

ＣＴ ０．４８７ ＜０．０５ ０．３８４ ＜０．０５

ＢＧＰ ０．５６３ ＜０．０５ ０．６４６ ＜０．０１

３　讨　　论

随着糖尿病发病率的上升，２型糖尿病所致肾损伤有逐

年增多的趋势。糖尿病肾损伤若控制不及时，常可导致慢性肾

脏病矿物质及骨代谢紊乱（ＣＫＤＭＢＤ）
［４］，增加骨质疏松及骨

折的发生风险。因此，对肾脏早期损伤的ＣｙｓＣ及钙调节相关

激素关系展开研究将有助于早期发现骨代谢紊乱并监测其

发展。

ＣｙｓＣ最早发现于脑脊液中，作为一种非糖基化的碱性蛋

白质，相对分子质量较小（１３．３×１０３）
［５］，机体所有有核细胞均

可稳定产生，与性别、年龄、炎症、感染、肿瘤等因素无关，在体

内水平较为稳定［６］。生理状态下，ＣｙｓＣ 可肾小球滤过膜滤

出，近曲小管可重吸收绝大部分ＣｙｓＣ，而肾小管则不能主动

分泌ＣｙｓＣ。目前的研究表明，ＣｙｓＣ浓度与ＧＦＲ呈负相关，

ＣｙｓＣ可作为反映肾脏滤过功能受损程度的关键指标
［７］，优势

较传统肾功能检测指标更为明显。ＢＧＰ是沉积于骨基质中的

一种非胶原蛋白，与骨代谢瞬间变化、成骨细胞分泌及其活性、

骨更新率有关［８］，在破骨过程中释放，因此可反映早期骨吸收

的变化。而ＣＴ可抑制骨吸收和降低血钙，对于稳定糖尿病肾

病所致钙磷代谢紊乱及减少骨质疏松有重要意义。

由本研究可以发现，观察组患者ＣｙｓＣ及 ＵｍＡｌｂ显著高

于对照组，观察组ＣＴ及ＢＧＰ较对照组显著升高。随糖尿病

肾病进展，观察组内糖尿病肾病Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期患者 ＣｙｓＣ及

ＵｍＡｌｂ均较糖尿病肾病Ⅰ期患者显著升高，糖尿病肾病Ⅲ、Ⅳ

期患者ＣＴ及ＢＧＰ较糖尿病肾病Ⅰ期患者显著升高，但Ⅱ期

患者较Ｉ级患者并统计学差异。糖尿病肾病的发生是高血糖、

高血脂及炎症和免疫反应等多种因素共同作用所导致的。Ｃｙｓ

Ｃ水平与肾脏滤过功能密切相关，较尿素氮及肌酐能更好地反

映肾脏受损程度，尤其可以敏感反映肾功能的早期损伤，在临

床上获得广泛应用［６］。ＢＧＰ在成熟的骨组织中含量较高，是

低分子量的非胶原蛋白的一种，随骨吸收的增加而升高［９］，因

此可以早期反映骨吸收状况。ＣＴ由甲状腺滤泡旁细胞分泌，

主要作用于破骨细胞的ＣＴ受体
［１０］，主要对抗骨吸收并降低

血钙水平。分析ＣｙｓＣ与ＣＴ、ＢＧＰ的相关性，结果显示血清

ＣｙｓＣ与ＣＴ相关系数为０．４８７，与ＢＧＰ相关（下转第３０４页）
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腋窝淋巴结状态、原发灶大小、肿瘤组织学分级、临床分期

等为公认的判断乳腺癌预后的因子，腋窝淋巴结阳性通常提示

患者预后不佳［１０］。本研究显示：ｈＭＡＭ 水平与患者ＴＮＭ 分

期、淋巴结转移状态和肿瘤最大直径相关（犘＜０．０５），其血清

水平随ＴＮＭ分期的增加而升高；腋窝淋巴结阳性组ｈＭＡＭ

水平显著高于淋巴结阴性组，说明血清ｈＭＡＭ 水平能够反映

腋窝淋巴结转移状态和临床分期，但血清ｈＭＡＭ 与淋巴结转

移数目之间的关系有待于进一步研究；血清ｈＭＡＭ 还与肿瘤

最大直径相关，随瘤体最大直径的增长，血清水平增高，这也反

映了血清ｈＭＡＭ水平与肿瘤负荷或肿瘤实质的体积相关
［７］。

肿瘤体积愈大，意味着肿瘤细胞数目愈多，分泌的ｈＭＡＭ 释

放入血和肿瘤细胞脱落入血的可能性愈高，乳腺癌发生微转移

的风险相应增高。因此，循环血液中检测出较高浓度的

ｈＭＡＭ，在一定程度上意味着患者具有较强的转移倾向，有助

于临床肿瘤的分期和治疗方案的选择。此外，ｈＭＡＭ 水平与

患者年龄、月经状态、组织学分级、病理学类型、激素受体状态、

Ｈｅｒ２、Ｐ５３、Ｋｉ６７、分子分型等无关（犘＞０．０５），提示ｈＭＡＭ

可能为独立于上述因素的可以反映乳腺癌微转移的标志物。

综上所述，ｈＭＡＭ 在乳腺癌患者中特异性高表达，血清

ｈＭＡＭ水平升高可能与肿瘤的形成、发展和转移密切相关，对

于乳腺癌的诊断、治疗及长期监测起着非常积极的作用［１１１２］。

目前仍缺乏血清ｈＭＡＭ 水平与乳腺癌远期生存与预后的较

高质量的研究结论，故尚不推荐血清ｈＭＡＭ 用于乳腺癌患者

病情状态的常规判断，但可以作为组织学检测或ＰＣＲ检测的

有益补充。相信随着相关研究的不断深入，ｈＭＡＭ 的长期动

态随访和更多合理使用该指标的临床证据的出现，其临床价值

将会得到进一步证实。
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系数为０．５６３，ＵｍＡｌｂ与ＣＴ相关系数为０．３８４，与ＢＧＰ相关

系数为０．６４６，均呈正相关。由此可以看出，血清 ＣｙｓＣ和

ＢＧＰ、ＣＴ浓度是反映糖尿病肾病发展及钙磷代谢紊乱的敏感

指标，ＣｙｓＣ早期的升高与钙调节相关蛋白呈明显正相关，因

此对糖尿病肾病ＣｙｓＣ患者进行动态监测，有助于发现早期的

骨丢失并有助于早期发现骨质疏松，对糖尿病肾功能损伤诊断

和提供干预治疗具有重大意义。

综上所述，ＣｙｓＣ在反映ＧＦＲ变化及慢性心力衰竭所致

肾脏的早期损伤等方面，具有其他指标不具备的优势，联合采

用血清ＣｙｓＣ和ＢＧＰ、ＣＴ在判断糖尿病肾病进展及骨代谢状

况方面具有广阔的应用前景。
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ｐｒｏｆｉｌｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｌｏｗｇｒａｄｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ ｍｉｄｄｌｅａｇｅｄａｎｄ

ｅｌｄｅｒｌｙＣｈｉｎｅｓｅ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔＭｅｄ，２０１２，１５（６）：４８２４９１．

（收稿日期：２０１２０８１８）

·４０３· 国际检验医学杂志２０１３年２月第３４卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．３




