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胱抑素Ｃ检测在狼疮性肾炎微小肾损伤早期诊断中的价值
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　　摘　要：目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）在狼疮性肾炎（ＬＮ）微小肾损伤诊断中的意义。方法　随机选取该院健康体检者

３４例作为对照组；系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者９０例，根据内生肌酐清除率（Ｃｃｒ）所在范围将患者按肾功能状态的不同分成４个小

组。Ａ组（４６例）：Ｃｃｒ＞７０ｍＬ／ｍｉｎ；Ｂ组（１９例）：Ｃｃｒ在５１～７０ｍＬ／ｍｉｎ，肾功能轻度损害；Ｃ组（１３例）：Ｃｃｒ在３１～５０ｍＬ／ｍｉｎ，

肾功能中度损害；Ｄ组（１２例）：Ｃｃｒ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ，肾功能重度损害。血清ＣｙｓＣ的测定采用颗粒增强透射免疫比浊法（ＰＥＴＩＡ）；血

尿素氮（ＢＵＮ）的测定采用酶偶联速率法；血清肌酐（Ｓｃｒ）的测定采用肌氨酸氧化酶法。结果　Ａ组中，ＢＵＮ和Ｓｃｒ水平均在正常

范围内，ＣｙｓＣ异常率３２．６％；Ｂ组中，ＣｙｓＣ异常率７３．６％，Ｓｃｒ异常率３１．５％，ＢＵＮ无异常；Ｃ组中，ＣｙｓＣ异常率９２．３％，Ｓｃｒ异

常率４６．２％，ＢＵＮ异常率３８．５％；Ｄ组中，ＣｙｓＣ异常率１００．０％，Ｓｃｒ异常率１００％，ＢＵＮ异常率９１．７％。Ｃｃｒ与ＢＵＮ、Ｓｃｒ和Ｃｙ

ｓＣ呈负相关，ＣｙｓＣ与ＢＵＮ和Ｓｃｒ呈正相关。ＣｙｓＣ的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ＝０．９４３）较ＢＵＮ（ＡＵＣ＝０．７４２）和Ｓｃｒ（ＡＵＣ＝

０．７１１）高（犘＜０．０５）。结论　ＣｙｓＣ是反映早期ＬＮ肾功能微小损害的敏感指标，在ＬＮ的早期诊断中具有一定的应用价值。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）可引起多脏器损害，尤以肾脏损伤

最为常见，狼疮性肾炎（ＬＮ）所致肾功能衰竭是ＳＬＥ患者最常

见的死亡原因之一［１］。对ＬＮ早期微小肾损伤的诊断是改善

ＳＬＥ患者预后降低病死率的关键环节，选择合理的监测指标

尤为重要。近年发现的血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）在体内产生速率

恒定，不受炎性反应的影响，是一个理想的反映肾小球滤过率

（ＧＦＲ）的内源性标志物，是反映肾脏早期损害可靠而敏感的指

标［２］。本研究测定了临床上常用的反映ＧＦＲ的指标：血尿素

氮（ＢＵＮ）、血清肌酐（Ｓｃｒ）及新发现的指标ＣｙｓＣ，并把内生肌

酐清除率（Ｃｃｒ）作为将患者按肾功能状态分组的依据，进一步

证实了ＣｙｓＣ在早期诊断ＬＮ肾微小损伤的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　患者组：随机选取２０１０年３月至２０１２年８

月在本院肾内科的住院ＬＮ患者９０例，男２８例，女６２例，年

龄２２～６５岁，平均（３３．７±７．６）岁。所有患者均符合１９９７年

美国风湿病学会（ＡＣＲ）ＳＬＥ诊断标准。对照组：随机选取相

应时间范围内本院体检中心的健康体检者３４例，女２４例，男

１０例，年龄２０～６６岁，平均（３４．３±５．４）岁。所有入选的研究

对象均排除高血压，糖尿病及各种自身免疫病。根据Ｃｃｒ检测

数值所在范围，将患者按肾功能的状况分组［３］。Ａ组（４６例）：

Ｃｃｒ＞７０ｍＬ／ｍｉｎ；Ｂ组（１９例）：Ｃｃｒ在５１～７０ｍＬ／ｍｉｎ，肾功能

轻度损害；Ｃ组（１３例）：Ｃｃｒ在３１～５０ｍＬ／ｍｉｎ，肾功能中度损
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害；Ｄ组（１２例）：Ｃｃｒ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ，肾功能重度损害。

１．２　仪器与试剂　仪器采用日本ＯＬＹＭＰＵＳ５４００全自动生

化分析仪；试剂由上海景源医疗器械有限公司和 ＯＬＹＭＰＵＳ

原厂提供。

１．３　方法

１．３．１　检测技术　血清ＣｙｓＣ的测定采用颗粒增强透射免疫

比浊法（ＰＥＴＩＡ）；ＢＵＮ的测定采用酶偶联速率法；Ｓｃｒ的测定

采用肌氨酸氧化酶法。

１．３．２　诊断敏感性和准确性分析　根据对照组检测值，以各

指标的正常参考值上限（狓＋１．９６狊）为诊断阈值，高于此值者视

为异常，计算各指标在 Ａ～Ｄ组的异常率，以此来判断各指标

对于肾功能损害的敏感程度。采用ＲＯＣ分析对各指标用于

ＳＬＥ肾功能损害诊断的准确性进行评估。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计分析软件进行数据分

析，计量数据以狓±狊表示。组内各指标检测结果经正态性检

验和方差齐性检验，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。组间两两

比较采用单因素方差分析，不同指标间的相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清ＣｙｓＣ、ＢＵＮ及Ｓｃｒ水平的检测　见表１。

表１　　各组间血清ＣｙｓＣ、ＢＵＮ及Ｓｃｒ水平的比较（狓±狊）

组别 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ３４ ０．９２±０．１７ ４．２２±１．１３ ５８．７０±１６．１７

Ａ组 ４６ １．１６±０．２１ａ ５．７８±０．９８ ６８．６６±１１．２５

Ｂ组 １９ １．４６±０．２９ｂ ９．９６±１．１６ｂ １１６．９２±２７．６４ｂ

Ｃ组 １３ ２．４２±０．３７ｃ １２．３６±２．８７ｃ １５７．８９±３１．４５ｃ

Ｄ组 １２ ４．１９±０．７６ｄ １８．６９±３．７９ｄ ４７８．９７±１０７．３４ｄ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与 Ａ组比较；ｃ：犘＜０．０５，

与Ｂ组比较；ｄ：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。

２．２　各指标间相关性分析　ＣｙｓＣ分别与ＢＵＮ（狉＝０．８１，犘＝

０．０００）和Ｓｃｒ（狉＝０．８９，犘＝０．０００）的检测均值呈正相关。Ｃｃｒ

分别与ＣｙｓＣ（狉＝－０．８３，犘＝０．０００）、Ｓｃｒ（狉＝－０．７４，犘＝

０．００９）和ＢＵＮ（狉＝－０．６２，犘＝０．０１２）呈负相关。

２．３　各指标反映肾功能的敏感性分析　见表２。

表２　　各组ＢＵＮ、Ｓｃｒ及ＣｙｓＣ异常率［狀（％）］

组别 狀 ＢＵＮ（％） Ｓｃｒ（％） ＣｙｓＣ（％）

Ａ组 ４６ ０（０．０） ０（０．０） １５（３２．６）

Ｂ组 １９ ０（０．０） ６（３１．５） １４（７３．６）

Ｃ组 １３ ５（３８．５） ６（４６．２） １２（９２．３）

Ｄ组 １２ １１（９１．７） １２（１００．０） １２（１００．０）

２．４　ＲＯＣ分析　ＣｙｓＣ检测的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为

０．９４３；ＢＵＮ、Ｓｃｒ检测的ＡＵＣ分别为０．７４２和０．７１１。ＣｙｓＣ与

ＢＵＮ和Ｓｃｒ检测分别进行比较，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。

３　讨　　论

ＳＬＥ患者约有３５％～９０％累及肾脏，ＬＮ是继发性肾脏疾

病中最常见的疾病，特别是在女性继发性肾小球疾病中占较重

要地位。ＬＮ表现为高发病率和高病死率，其五年生存率比较

低［３］。早期发现ＳＬＥ的肾脏微小改变并使用大剂量激素治

疗，可逆转肾脏的病理进程并延长患者的生存率。因此，对

ＬＮ的早期检测和诊断尤为重要
［５６］。目前，临床常用的反映

肾小球功能的指标是ＢＵＮ和Ｓｃｒ。ＢＵＮ首先被作为肾功能的

评价指标，但它不符合内源性ＧＦＲ标志物的要求，当ＧＦＲ减

少到正常值的４０％以前，ＢＵＮ水平升高缓慢，并且与外源性

（来源于蛋白质摄入）及内源性（来源于感染、肾上腺皮质激素

的应用、胃肠出血等）的尿素负荷大小有关，更重要的是肾小管

对ＢＵＮ有明显的被动重吸收作用。肌酐基本符合内源性

ＧＦＲ标志物的要求，目前国内外用Ｓｃｒ作为临床常规评估肾

小球滤过功能受损的指标。但只有当ＧＦＲ下降１／３～１／２时，

Ｓｃｒ才有明显变化，而且受性别、饮食、肌肉量等因素的影响。

所以ＢＵＮ和肌酐只能反映中、重度的肾功能损害。

ＣｙｓＣ是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，也被称为γ微量蛋

白或γ后球蛋白，广泛存在于各种组织的有核细胞和体液中，

是一种相对分子质量低、碱性非糖基化蛋白质，相对分子质量

为１３．３×１０３，由１２２个氨基酸残基组成，可由机体所有有核细

胞产生，产生率恒定。其等电点高（ｐＩ＝９．３），在血液环境中带

正电荷，故不受肾小球滤过膜的孔径屏障和电荷屏障的影响，

可自由通过肾小球滤过膜而被清除，是一种反映ＧＦＲ变化的

内源性标志物，并在近曲小管重吸收，但重吸收后被完全代谢

分解，不返回血液［７８］。因此，其在血液中的水平由肾小球滤过

决定，而不依赖任何外来因素，如性别、年龄、饮食的影响，是一

种反映ＧＦＲ变化的理想同源性标志物
［９１０］。血清ＣｙｓＣ水平

增高是反映糖尿病肾病及高血压肾损伤的早期标志［１１１２］，那

么ＣｙｓＣ可否作为反映ＬＮ肾损伤的检测指标呢？

本研究中，当Ｓｃｒ，ＢＵＮ还在正常值范围内时，已有３２．６％

患者的ＣｙｓＣ发生了变化（超过正常值上限），ＣｙｓＣ反映肾功

能早期损伤的敏感度较Ｓｃｒ和ＢＵＮ高出３３％左右，即在没采

用ＣｙｓＣ测定肾功能之前，会有３３％左右已经有肾功能损害的

患者会被漏诊。错过患者治疗的最佳时机，是造成ＬＮ病情恶

化的主要原因。ＣｙｓＣ检测的临床应用在很大程度上可以解决

这个问题。本研究采用ＰＥＴＩＡ测定ＣｙｓＣ水平，较以往的方

法大为改进并可以在全自动生化分析仪上测定，这种方法既快

速又准确，使得 ＣｙｓＣ在临床中作为常规检测普及成为可

能［１３］。本研究还对血清ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、肌酐水平的诊断效能作

了ＲＯＣ分析，ＣｙｓＣ的ＡＵＣ（０．９４３）明显高于ＢＵＮ（０．７４２）和

肌酐（０．７１１）的ＡＵＣ，说明ＣｙｓＣ对ＬＮ的早期诊断有很高的

敏感性和特异性。

综上所述，血清ＣｙｓＣ的检测有助于准确、快速便捷地用

于发现早期ＬＮ患者肾功能的微小损伤，ＣｙｓＣ检测在临床上

的普及应用，对ＳＬＥ肾炎患者的早期诊断具有重要价值。
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ＮＡＯＨ法处理的标本，接种于改良罗氏（ＬＪ）培养基２支，

ＭＧＩＴ分离培养基１管，置于３７℃恒温培养箱培养。

１．３　统计学处理　采用ＳＴＡＴＡ８．０统计软件进行统计学分

析，计数资料以率表示，组间比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

Ａ组中，雾化引痰的涂片阳率高于常规取痰（χ
２＝４．５２，

犘＜０．０５）；雾化引痰的 ＬＪ培养阳性率高于常规取痰（犘＜

０．０５），ＭＧＩＴ９６０培养阳性率高于常规取痰（犘＞０．０５）。Ｂ组

中，雾化引痰的 ＬＪ培养阳性率高于常规取痰（犘＜０．０５），

ＭＧＩＴ９６０培养阳性率高于常规取痰（犘＞０．０５）；ＬＪ培养阳性

率低于 ＭＧＩＴ９６０培养阳性率（犘＜０．０１）。Ｃ组中，雾化引痰

的 ＭＧＩＴ９６０培养阳性率高于常规取痰（犘＜０．０５），ＬＪ培养阳

性率低于 ＭＧＩＴ９６０培养阳性率（犘＜０．０１）。总的ＬＪ培养阳

性率与 ＭＧＩＴ９６０培养阳性率比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表１。

表１　　不同组、不同取痰方式的痰标本涂片及

　　　培养结果［狀（％）］

标本来源 标本量（狀） 涂片阳性 ＬＪ培养阳性 ＭＧＩＴ９６０培养阳性

Ａ组

　常规 １３５ ６０（４４．４） ４７（３５．０） ８３（６１．４）

　雾化 １５ １１（７３．３） １１（７３．３） １１（７３．３）

Ｂ组

　常规 ９０ ０（０．０） ０（０．０） ９（１０．０）

　雾化 ６０ ０（０．０） ４（６．６） １０（１６．７）

Ｃ组

　常规 ５１ ０（０．０） ２（４．６） ７（１４．０）

　雾化 ９９ ０（０．０） ３（３．０） １９（１９．２）

Ｄ组

　常规 ３３ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

　雾化 ４２ ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０）

合计 ５２５ ７１（１３．５） ６７（１２．８） １３９（２６．５）

３　讨　　论

本研究中，雾化取痰多出现在Ｂ、Ｃ、Ｄ组，因这三个组的受

试者通常情况下没有痰，所以需要雾化诱导的方式取痰的例数

较多，雾化引痰与常规取痰的得到的标本比较表现出较高的阳

性培养率。

Ａ组中，雾化引痰的涂片阳性率、ＬＪ培养阳性、ＭＧＩＴ９６０

培养阳性率均高于常规取痰，表明对主动排菌的肺结核患者雾

化引痰比常规取痰直接涂片检测结核菌更有优势，雾化引痰标

本送检培养可更进一步提高检出率，进而增加测试菌株进行药

敏试验的机会。Ｂ组、Ｃ组中，雾化引痰标本培养检出率均高

于常规取痰，且 ＭＧＩＴ９６０培养阳性率高于ＬＪ培养阳性率，表

明当新发疑似结核病患者进行常规痰涂片检测阴性时，雾化诱

导引痰加做 ＭＧＩＴ９６０培养可提高阳性检出率。笔者建议，无

痰或痰标本质量不好的结核病诊断困难的患者应进行雾化诱

导引痰，涂片阴性痰标本也最好做 ＭＧＩＴ９６０培养，以提高阳

性检出率。临床操作中的做法是涂片阳性的标本才送检做痰

培养，这会使结核病诊断困难的患者失去及时诊断的机会。

Ｂ、Ｃ组的结果表明痰涂片阴性的结核病患者并非绝对不

排菌，有可能是排菌量小，对他们进行雾化引痰和 ＭＧＩＴ９６０

培养可提高阳性检出率，加速诊断进程。涂片阴性的肺结核和

肺外结核患者也可能通过呼吸道排菌，在结核病的疫情控制中

容易被忽视，尤其是肺外结核痰培养阳性值得引起注意，提示

患者可能存在未被发现的肺结核［７］，在结核病的疫情控制中应

给与足够的重视，对结核病早期、有效的诊断，特别是对痰标本

涂片阴性结核病的诊断，是全球结核病控制工作的重点领

域［８］。

综上所述，由于结核菌的检出是结核病诊断的金标准，对

新发的疑似为结核病的患者若常规取痰不能检出结核菌，建议

给予雾化引痰后，痰标本３次送检，同时做结核菌涂片和

ＭＧＩＴ９６０培养检查，将有效提高结核菌的检出率。
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［９］ＩｎｋｅｒＬＡ，ＳｃｈｍｉｄＣＨ，ＴｉｇｈｉｏｕａｒｔＨ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ

ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅｆｒｏｍｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅａｎｄｃｙｓｔａｔｉｎＣ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１２，３６７（１）：２０２９．

［１０］ ＤｏｎａｄｉｏＣ，ＫａｎａｋｉＡ，ＣａｐｒｉｏＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａ

ｔｉｏｎｒａｔｅｆｒｏｍｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｙｓｔａｔｉｎＣ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｗｏ

ａｎａｌｙｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１２，２７（７）：２８２６

２８３８．

［１１］董怀平，李庆敏，张延强．胱抑素Ｃ、血清肌酐和内生肌酐清除率

在糖尿病肾病早期诊断中的效能比较［Ｊ］．国际检验医学杂志，

２００８，２９（２）：１７７１７８．

［１２］张霞，顾秀玉，李美芬．血清胱抑素Ｃ与尿酶联合检测对高血压患

者早期肾损伤的诊断价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１０，３１（２）：

１６８１６９．

［１３］唐红梅，姜振伟．胱抑素Ｃ的临床应用［Ｊ］．国际检验医学杂志，

２０１１，３２（２）：２１６２１８．

（收稿日期：２０１３０３２２）
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