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胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ与视黄醇结合蛋白对２型糖尿病

肾病的早期诊断价值

倪　勇

（安徽芜湖市中医院检验科，安徽芜湖２４１０００）

　　摘　要：目的　探讨２型糖尿病患者血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）与视黄醇结合蛋白（ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＢＰ）的水平变化及对糖尿病早期肾损伤的诊断价值。方法　根据糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）值不同，将１０６例尿蛋白为阴

性的２型糖尿病患者分为Ａ（５８例，６．０％＜ＨｂＡ１ｃ≤７．０％）、Ｂ（４８例，ＨｂＡ１ｃ＞７．０％）两组，４２例健康体检者为对照组。以免疫

比浊法检测糖化血红蛋白、血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ、视黄醇结合蛋白的水平，同时用酶法检测其血清尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐

（Ｃｒｅ）、空腹血糖（ＦＢＧ）的水平，进行比较分析。结果　２型糖尿病患者血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ、视黄醇结合蛋白水平均显

著高于对照组（犘＜０．０５），血清尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒｅ）水平Ａ组与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），Ｂ组显著高于对

照组（犘＜０．０５）。结论　ＣｙｓＣ、ＲＢＹ可作为糖尿病肾病的早期诊断指标，特别是对糖尿病肾病的预防、延缓其进程具有重要的临

床意义。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一种世界性的流行性疾

病，其患病率日益增高。据 ＷＨＯ估计，目前全球已有糖尿病

患者１．７５亿左右，至２０２５年将达３亿。中国糖尿病患病率亦

在急剧增高，从２０世纪８０～９０年代中期增加了４～５倍，估计

现已有糖尿病患者３０００～４０００万
［１］。糖尿病肾病（ＤＮ）作为

ＤＭ中危害极大的一种慢性并发症，约占ＤＭ并发症的２０％～

３０％，是ＤＭ致死、致残的主要原因
［２］。ＤＮ发病具有隐匿性、

不易察觉的特点，因而ＤＮ早期诊断是延缓和阻止肾病发展的

关键［３］，具有重要的临床意义。目前临床上使用的肾功能检测

指标血清尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒｅ）只是在肾小球滤过率

（ＧＦＲ）低于５０％时才出现增高
［４］。Ｈｏｈｅｎｓｔｅｉｎ等

［５］研究表

明，血清ＣｙｓＣ和 ＲＢＰ反映肾小球滤过率明显优于血ＢＵＮ、

Ｃｒｅ。本研究通过检测２型糖尿病患者血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ水平变

化，与血清ＢＵＮ、Ｃｒｅ指标比较，探讨血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ在糖尿

病患者肾损伤早期诊断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　取２０１２年１～１０月本院诊治患者尿蛋白定

性均为阴性２型糖尿病患者１０６例，符合美国糖尿病学会

（ＡＤＡ）２００２年２型糖尿病诊断标准，其中男５５例，女５１例，

年龄３６～７２岁。取同期４２例健康体检者作为对照组，均排除

高血压、糖尿病、泌尿系统感染、心功能不全、原发性肾脏疾病

等引起尿蛋白增多的疾病，其中男１８例，女２４例；年龄３２～

７１岁。糖尿病组与健康对照组性别、年龄等一般资料比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法及仪器　２型糖尿病组及健康对照组均取晨尿１０

ｍＬ，同时采集空腹静脉血３ｍＬ。静脉血３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０

ｍｉｎ，分离血清，采用ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ４００型全自动生化分析仪

检测血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、ＢＵＮ、Ｃｒｅ、ＦＢＧ水平变化，ＣｙｓＣ试剂

由北京九强生物科技有限公司提供，ＲＢＰ由北检新创源生物

科技有限公司提供，ＦＢＧ、ＢＵＮ、Ｃｒｅ由南京汇标生物科技有限

公司提供。定标品、质控品均为公司原装配套产品；采用尤利

特Ｂ５００型尿液分析仪作尿常规蛋白定性分析，试剂、质控品

均为尤利特公司原装配套产品。

１．３　分组与判断标准　依据糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）不同，将

６．０％＜ＨｂＡ１ｃ≤７．０％为 Ａ组共５８例，ＨｂＡ１ｃ＞７．０％为Ｂ

组共４８例。参考值：ＣｙｓＣ（０．６～１．０３ｍｍｏｌ／Ｌ）、ＲＢＰ（２５～７０

ｍｇ／Ｌ）、ＢＵＮ（３．０～７．２ｍｍｏｌ／Ｌ）、Ｃｒｅ（４４～１３３μｍｏｌ／Ｌ）、

ＦＢＧ（３．６～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ），大于参考值上限为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计分析。定量

数据以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验，计数资料以百分率

表示，比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　糖尿病各组与健康对照组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、ＢＵＮ、Ｃｒｅ结

果比较，见表１。２型糖尿病患者Ａ、Ｂ两组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ与

对照组比较，差异有统计学意义，其中 Ａ组狋值分别为３．９４６

（犘＜０．０５）、７．０５０（犘＜０．０５），Ｂ组狋值分别为５．０１２（犘＜０．

０５）、７．９（犘＜０．０５），糖尿病 Ａ组和Ｂ组之间比较亦有明显统

计学差异（犘＜０．０５）；糖尿病 Ａ组患者血清ＢＵＮ、Ｃｒｅ与对照

组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；而Ｂ组患者血清ＢＵＮ、

Ｃｒｅ均明显高于健康对照组，狋值分别为７．５１０（犘＜０．０５）、５．

８８３（犘＜０．０５）。

表１　　对照组与糖尿病组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、ＢＵＮ、ＳＣｒ结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＲＢＰ（ｍｇ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ４２ ４３．５±９．１ ０．７１±０．１２ ４．５１±０．４２ ６５．１±９．７３ ４．８７±０．４９

Ａ组 ５８ ５８．９±１１．８ａ ０．８５±０．１９ａ ４．７２±０．６３ ６９．９±１４．９ ７．３５±０．５９

Ｂ组 ４８ ６４．８±１５．１ａｂ １．０７±０．４３ａｂ ６．３６±１．５８ａｂ ８３．６±１７．９ａｂ １０．１７±２．５３

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ａｂ：犘＜０．０５，与糖尿病Ａ组比较。
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２．２　糖尿病组与对照组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ与血清ＢＵＮ、ＳＣｒ阳

性率比较，见表２。从表２中可以看出，糖尿病Ａ组，血清Ｃｙ

ｓＣ和ＲＢＰ检测阳性率已分别达１５．５％和１２％，血清ＢＵＮ、

Ｃｒｅ无明显变化。经χ
２ 检验，糖尿病Ａ组、Ｂ组与健康对照组

之间均有显著差异（犘＜０．０５），Ａ组、Ｂ组阳性率差异无明显统

计学意义（犘＞０．０５）。

表２　　对照组与糖尿病组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、ＢＵＮ、

　　ＳＣｒ阳性率比较［狀（％）］

组别 狀 ＲＢＰ ＣｙｓＣ ＢＵＮ ＳＣｒ

健康对照组 ４２ ０ ０ ０ ０

糖尿病Ａ组 ５８ ７（１２）ａ ９（１５．５）ａ ０ ０

糖尿病Ｂ组 ４８ １３（２７）ａｂ １３（２７）ａｂ ７（１４．６） １（２．１）

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ａｂ：犘＞０．０５，糖尿病Ａ组比较。

３　讨　　论

ＣｙｓＣ是属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族中的一种分泌性

蛋白质，其相对分子质量较低（１３．３４×１０３），广泛存在于各种

体液中。早在１９８５年Ｇｒｕｂｂ等
［６］即首先报道血清ＣｙｓＣ与肾

小球滤过率密切相关，可作为肾小球滤过功能的指标。ＣｙｓＣ

可以被肾小球自由滤过；不被肾小管上皮细胞分泌，在近曲小

管几乎被完全重吸收，并被完全分解代谢，所以不会再重返血

流中；ＣｙｓＣ在组织中产生的速率相当恒定，能在几乎所有有

核细胞中持续、恒定的转录与表达，且ＣｙｓＣ的排出只受ＧＦＲ

的影响，不受性别、年龄、饮食、炎症、感染、血脂、肝脏疾病等其

他因素的干扰，是早期肾功能受损的标志物［７９］。

ＲＢＰ是血液中视黄醇的转运蛋白，为一种低分子量蛋白，

在体内主要由肝脏细胞合成，广泛分布于人体血清、尿液、脑脊

液等体液中［１０］。人体血浆中约９０％ＲＢＰ与甲状腺结合前蛋

白（ＴＴＲ）以１∶１∶１结合成高分子蛋白复合物，从而阻止视黄

醇结合蛋白从肾小球滤过［１１］。未结合的视黄醇结合蛋白相对

分子量较低，可自由通过肾小球，在近曲小管被重吸收，重吸收

率可达９９．９７％
［１２］。血液中ＲＢＰ主要为视黄醇ＲＢＰ复合物，

当肾小球滤过功能和肾血流量降低时，导致各种形式的 ＲＢＰ

蓄积，血ＲＢＰ浓度升高
［１３］。

目前，临床仍常以血ＢＵＮ、ＳＣｒ的变化来了解肾脏损伤的

情况，主要是操作方便，价格便宜。但由于血清ＢＵＮ、Ｃｒｅ个

体差异较大，且受年龄、性别、饮食、肌肉含量等多种因素影响，

血清ＢＵＮ、Ｃｒｅ发生变化时已提示肾脏发生较严重的不可逆

损伤，患者已失去最佳治疗时机。ＨｂＡ１ｃ反映近６～８周血糖

平均水平，且与血糖水平呈正相关，因此 ＨｂＡ１ｃ已被作为检测

糖尿病血糖控制情况的“金标准”［１４］。糖尿病患者若ＨｂＡ１ｃ≤

７．０％时，表示患者处于糖尿病早期或控制良好，对靶器官影响

较小；而 ＨｂＡ１ｃ＞７．０％时，特别是 ＨｂＡ１ｃ＞９．０％的患者，表

示患者控制较差，此时已对靶器官造成较大影响［１５，１６］。本文

结果亦显示，在６．０％＜ＨｂＡ１ｃ≤７．０％组中，血清 ＲＢＰ检测

阳性率已达１２％，明显高于常规检测项目，与对照组比较有显

著统计学差异。在实验表１中显示，对于６．０％＜ＨｂＡ１ｃ≤

７．０％的患者，其血清 ＢＲＰ、ＣｙｓＣ水平已有升高，但是血清

ＢＵＮ、Ｃｒｅ却少有升高。只有在 ＨｂＡ１ｃ＞７．０％组，患者血清

ＢＵＮ、Ｃｒｅ水平才有所升高，但其升高幅度远远低于 ＢＲＰ、

ＣｙｓＣ。

在本研究中，糖尿病各组，其血清中ＢＲＰ、ＣｙｓＣ含量均明

显高于健康对照组（犘＜０．０５），而ＢＵＮ、Ｃｒｅ只有在 ＨｂＡ１ｃ＞

７．０％时，水平才有较明显升高。故糖尿病患者即使在ＢＵＮ、

Ｃｒｅ水平正常时，也不能排除已发生早期肾脏损伤的可能，

ＢＲＰ、ＣｙｓＣ是诊断糖尿病早期肾损伤的敏感指标。

综上所述，ＢＲＰ、ＣｙｓＣ是较为敏感的反映肾小球滤过功

能的内源性生化指标，能够较ＢＵＮ、Ｃｒｅ更好地了解肾功能早

期损伤的情况，对指导临床药物治疗、预后观察以及患者生活

质量的提高均有重要的意义。

参考文献

［１］ 中华医学糖尿病学分会．中国糖尿病防治指南．（２００５版）２００５：５．

［２］ 李春仙，史训忠．２型糖尿病肾病患者血Ｄ二聚体、纤维蛋白原、ｃ

反应蛋白水平的临床意义［Ｊ］．检验医学，２０１０，２５（２）：１０７１０９．

［３］ 李岚岚，徐干卿．胱抑素Ｃ在早期糖尿病肾病中的诊断价值［Ｊ］．

国际检验医学杂志，２０１１，３２（４）：４５３４５４．

［４］ 府伟灵．临床生物化学检验［Ｍ］．５版．北京：人民卫生出版社，

２０１２：２２３．

［５］ ＨｏｈｅｎｓｔｅｉｎＫ，ＷａｔｓｃｈｉｎｇｅｒＢ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．

ＷｉｅｎＭｅｄＷｏｃｈｅｎｓｃｈｒ，２００８，１５８（１３１４）：３５９３６４．

［６］ ＧｒｕｂｂＡ，ＳｉｍｏｎｓｅｎＯ，ＳｔｕｒｆｅｌｔＧ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ｆａｃｔｏｒＤａｎｄｂｅｔａ２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｓａｍｅａｓｕｒｅｏｆｇｌｏ

ｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＭｅｄＳｃａｎｄ，１９８５，２１８（５）：４９９

５０３．

［７］ ＨｏｌｍｑｕｉｓｔＰ，ＴｏｒｆｆｖｉｔＯ，ＳｊｏｂｌａｄＳ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｔａｔｕｓｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓａｆｆｅｃｔｓｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ

Ｎｅｐｈｒｏｌ，２００３，１８（６）：５３６５４０．

［８］ ＨｏｅｋＦＪ，ＫｅｍｐｅｒｍａｎＦＡ，ＫｒｅｄｉｅｔＲＴ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ｐｌａｓｍａｃｒｅａｔｉｎｉｎｅａｎｄｔｈｅＣｏｃｋｃｒｏｆｔａｎｄＧａｕｈｆｏｒｍｕｌａ

ｆｏｒｔｈｅｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００３，１８（１０）：２０２４２０３１．

［９］ ＭｕｎｔｎｅｒＰ，ＶｕｐｐｕｔｕｒｉＳ，ＣｏｒｅｓｈＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ

ａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍｃｙｓｔａｔｉｎＣ［Ｊ］．Ｋｉｄｎｅｙ

Ｉｎｔ，２００９，７６（１）：８１８８．

［１０］ＭｃＭｕｒｒａｙＭＤ，ＴｒｉｖａｘＪＥ，ＭｃＣｕｌｌｏｕｇｈＰＡ．ＳｅｒｕｍＣｙｓｔａｔｉｎＣ，

ｒｅｎａｌｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

ＨｅａｒｔＦａｉｌ，２００９，２（２）：８６８９．

［１１］ＪａｃｏｎｉＳ，ＲｏｓｅＫ，ＨｕｇｈｅｓＧＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｗｏｐｏｓｔ

ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｌｙｐｒｏｃｅｓｓｅｄｆｏｒｍｓｏｆｈｕｍａｎｓｅｒｕｍｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ：ａｌｔｅｒｅｄｒａｔｉｏｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄＲｅ

ｓｅａｒｃｈ，１９９５，３６（６）：１２４７１２５３．

［１２］ＹａｚａｗａＭ，ＴｓｕｃｈｉｄａＡ，ＩｍａｉＹ，ｅｔａｌ．Ｌａｍｉｎｉｎａｎｄｃｏｌｌａｇｅ［Ｊ］．

ＮｉｐｐｏｎＲｉｎｓｈｏ，２００２，６０（８）：５７５５８０．

［１３］戴翔，丁波，蔡伦．视黄醇结合蛋白检测在观察高血压及糖尿病早

期肾脏改变中的应用［Ｊ］．检验医学，２００６，２１（３）：３０４３０５．

［１４］王佑清，喻飞，周本霞，等．糖化血红蛋白与尿微量清蛋白联合检

测诊断早期糖尿病肾病价值的测定方法的评价［Ｊ］．中华实用诊

断与治疗杂志，２０１２，５（２６）：４８１４８２．

［１５］李岚岚，涂干卿，但加容．糖化血红蛋白对糖尿病的诊断价值分析

［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，８（３２）：１３２６１３２７．

［１６］中华医学会糖尿病学分会．中国２型糖尿病防治指南：２０１１版

［Ｍ］．北京：北京大学医学出版社，２０１１：２１．

（收稿日期：２０１２１２１９）

·４９８１· 国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４


