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血清视黄醇结合蛋白、胱抑素Ｃ和高半胱氨酸联合

检测在早期糖尿病肾病中的诊断价值
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（陕西省宝鸡市中心医院：１．检验科；２．小儿科，陕西宝鸡７２１００８）

　　摘　要：目的　探讨血清视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）和高半胱氨酸（Ｈｃｙ）联合检测对早期糖尿病肾病（ＤＮ）的

诊断价值。方法　根据糖尿病诊断标准和２４ｈ尿清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）的检查结果，选取单纯糖尿病患者８８例（单纯糖尿病

组），早期ＤＮ患者７６例（早期ＤＮ组）和中晚期ＤＮ患者９４例（中晚期ＤＮ组），同时选择健康体检者１００例（对照组）。采用胶乳

增强免疫比浊法检测血清ＲＢＰ、ＣｙｓＣ水平，速率法检测血清 Ｈｃｙ水平，并对检测数据进行统计学分析。结果　单纯糖尿病组与

对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），早期ＤＮ组患者血清ＲＢＰ、ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ的水平均高于单纯糖尿病组（犘＜０．０１），中晚

期ＤＮ组患者血清ＲＢＰ、ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ的水平高于早期ＤＮ组（犘＜０．０１），且随着病情的进展，三者会不断增高。结论　血清

ＲＢＰ、ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ三者联合检测对诊断ＤＮ具有更高的灵敏度，对ＤＮ的早期诊断具有重要的临床价值。

关键词：视黄醇结合蛋白质类；　胱抑素Ｃ；　高半胱氨酸；　糖尿病肾病

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１６．０１１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１６２０８９０２

犜犺犲犱犻犪犵狀狅狊狋犻犮狏犪犾狌犲狅犳犮狅犿犫犻狀犲犱狊犲狉狌犿犚犅犘，犆狔狊犆犪狀犱犺犮狔狋犲狊狋狊犻狀狋犺犲犲犪狉犾狔犱犻犪犫犲狋犻犮狀犲狆犺狉狅狆犪狋犺狔

犌犪狅犎犪犻犳犲狀犵
１，犙犻犪狅犉犲狀２，犠犪狀犵犑犻狀犵

１

（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犘犲犱犻犪狋狉犻犮狊，

犆犲狀狋狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犅犪狅犼犻犆犻狋狔，犅犪狅犼犻，犛犺犪狀狀狓犻７２１００８，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｓｅｒｕｍＲｅｔｉｎｏｌＢｉｎｇｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎ（ＲＢＰ），ｃｙｓｔａｔｉｎＣ（ＣｙｓＣ）

ａｎｄＨｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ（Ｈｃｙ）ｔｅｓｔｓｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ（ＤＮ）．犕犲狋犺狅犱狊　Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａｏｆｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄ

ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆ２４ｈｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ（ＵＡＥＲ），８８ｃａｓｅｓｗｉｔｈｓｉｍｐｌｅｄｉａｂｅｔｉｃ（ｓｉｍｐｌｅｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ），７６ｃａｓｅｓｗｉｔｈｅａｒｌｙ

ＤＮ（ｅａｒｌｙＤＮｇｒｏｕｐ），９４ｃａｓｅｓｗｉｔｈｅｎｄｓｔａｇｅＤＮ（ｅｎｄｓｔａｇｅＤＮｇｒｏｕｐ）ａｎｄ１００ｃａｓｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｅｎ

ｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＲＢＰａｎｄＣｙｓＣｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｌａｔｅｘｅｎｈａｎｃｅｄｔｕｒｂｉｄｉｍｅｔｒｉｃｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙａｎｄｓｅｒｕｍ

Ｈｃｙｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｒａｔｅｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｔｅｓｔｄａｔａｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｓｅｒｕｍＲＢＰ，ＣｙｓＣａｎｄＨｃｙｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅ

ｅａｒｌｙＤＮｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＞０．０５）；ｔｈｅｓｅｒｕｍＲＢＰ，ＣｙｓＣａｎｄＨｃｙｌｅｖ

ｅｌｓｉｎｅａｒｌｙＤＮｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｓｉｍｐｌｅｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１）；ｔｈｅｓｅｒｕｍＲＢＰ，ＣｙｓＣａｎｄＨｃｙｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｅｎｄｓｔａｇｅＤＮｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｅａｒｌｙＤＮｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１）．Ｔｈｅｔｈｒｅｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｃｒｅａｓｅｄａｓｔｈｅｄｉｓ

ｅａｓｅｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｓｅｒｕｍＲＢＰ，ＣｙｓＣａｎｄＨｃｙｔｅｓｔｓｄｉｐｌａｙｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｅａｒｌｙＤＮ，ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｅａｒｌｉｅｒａｎｄｍｏｒｅａｃｃｕｒａｔｅｌｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ；　ｃｙｓｔａｔｉｎＣ；　ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ；　ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

　　随着人们生活水平的提高和工作节奏的加快，糖尿病的发

病率逐年增高，并趋于年轻化。糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病常

见的微血管并发症之一，亦是晚期糖尿病患者因肾功能衰竭而

死亡的主要原因。糖尿病早期肾损伤具有一定的隐匿性和可

逆性，而传统的检测项目如尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、β２ 微球

蛋白（β２ＭＧ）等受肾内外因素的影响都具有一定的局限性。

因此，如何早期诊断ＤＮ成为提高患者生活质量和延长患者寿

命的关键所在。本研究旨在通过对单纯性糖尿病组、早期ＤＮ

组和中晚期ＤＮ组患者血清视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）、胱抑素Ｃ

（ＣｙｓＣ）和高半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平检测的研究，探讨其对早期

ＤＮ的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　根据１９９９年世界卫生组织（ＷＨＯ）提出的糖

尿病诊断标准，选取２０１２年１月至２０１３年１月本院肾病内科

和糖尿病科收治的糖尿病患者共２５８例，男１４４例，女１１４例；

年龄１９～７６岁，平均（５２．６±８．９）岁。根据２４ｈ尿清蛋白排

泄率（ＵＡＥＲ）的检查结果将患者分为３组，单纯糖尿病组：

ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／２４ｈ，共８８例；早期ＤＮ组：ＵＡＥＲ在３０～３００

ｍｇ／２４ｈ范围，共７６例；中晚期ＤＮ组：ＵＡＥＲ＞３００ｍｇ／２４ｈ，

共９４例。同时随机选取健康体检者１００例作为对照组。研究

对象均排除了严重感染、高血压、高血脂、高尿酸血症、糖尿病

急性并发症、血液病、泌尿系感染、肝功能不全、肾脏原发疾病

或非糖尿病引起的肾脏疾病，因其他疾病服药或输液引起的肾

毒性损伤的病例，并排除溶血及脂血的标本。

１．２　方法　采集空腹静脉血３～５ｍＬ，分离血清后置于－２０

℃冰箱保存待测。ＲＢＰ和ＣｙｓＣ测定均采用胶乳增强免疫比

浊法，试剂由浙江康特生物科技有限公司提供；Ｈｃｙ检测采用

速率法，试剂由北京九强生物技术股份有限公司提供。同时收

集患者２４ｈ尿液混匀后取５ｍＬ待测，尿清蛋白检测采用免疫

透射比浊法，试剂由浙江康特生物科技有限公司提供。设立正

常值和病理值质控，质控物由上海罗氏诊断产品有限公司提

供。以上项目均使用奥林巴斯 ＡＵ６４０生化分析仪进行检测。

３个项目的正常参考区间分别为 ＲＢＰ：２５～７０ｍｇ／Ｌ，ＣｙｓＣ：

０．５５～１．５５ｍｇ／Ｌ，Ｈｃｙ≤１５μｍｏｌ／Ｌ。
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１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件和ＥＸＣＥＬ表

格进行数据处理，计量资料以狓±狊表示，各组间比较采用方差

分析，率的比较采用狋检验，显著性检验水准为α＝０．０１，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组患者血清ＲＢＰ、ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ水平的比较　单纯糖

尿病组与对照组比较，血清ＲＢＰ、ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ水平比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；早期、中晚期ＤＮ组与单纯糖尿病

组比较，三者差异均有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　各组ＲＢＰ、ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ检测结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＲＢＰ（ｍｇ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 １００ ３６．６４±１２．５２ ０．７６±０．３２ １１．３６±３．７８

单纯糖尿病组 ８８ ３８．４６±１３．０４ａ ０．７４±０．３２ａ １１．４２±３．８２ａ

早期ＤＮ组 ７６ ７１．４０±２２．３１ｂ １．２４±０．４３ｂ ２０．６３±５．２２ｂ

中晚期ＤＮ组 ９４ １０８．９２±３２．１２ｂｃ ３．１２±０．９２ｂｃ ３１．４６±７．１８ｂｃ

　　ａ：犘＞０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与单纯糖尿病组比较；ｃ：犘

＜０．０５，与早期ＤＮ组比较。

２．２　各组患者血清ＲＢＰ、ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ检测阳性率的比较　

见表２。

表２　　各组ＲＢＰ、ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ阳性率的比较［狀（％）］

组别 狀 ＲＢＰ ＣｙｓＣ Ｈｃｙ

对照组 １００ ０（０） ０（０） ０（０）

单纯糖尿病组 ８８ ０（０） ０（０） ２（２．２７）

早期ＤＮ组 ７６ ２８（３６．８４） ３９（５１．３２） ４７（６１．８４）

中晚期ＤＮ组 ９４ ８４（８９．３６） ９４（１００．００） ８９（９４．６８）

　　：犘＜０．０１，与早期ＤＮ组比较。

２．３　ＲＢＰ、ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ单项及联合检测早期ＤＮ的灵敏度

　见表３。

表３　　ＲＢＰ、ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ单项及联合检测

　　早期ＤＮ的灵敏度（狀＝７６）

检测项目 阳性（狀） 灵敏度（％）

ＲＢＰ ２８ ３６．８４

ＣｙｓＣ ３９ ５１．３２

Ｈｃｙ ４７ ６１．８４

ＲＢＰ＋ＣｙｓＣ ４９ ６４．４７

ＲＢＰ＋Ｈｃｙ ５６ ７３．６８

ＣｙｓＣ＋Ｈｃｙ ６１ ８０．２６

ＲＢＰ＋ＣｙｓＣ＋Ｈｃｙ ７２ ９４．７４

３　讨　　论

ＤＮ早期常因起病隐匿，进展缓慢而易被忽视，一旦进入

大量蛋白尿期，则不可逆转［１］。２型糖尿病中有２０．５％的患者

并发肾病，５％～１０％的患者最终死于 ＤＮ引起的肾功能衰

竭［２］。ＲＢＰ相对分子质量为２１×１０３，半衰期为３～１２ｈ，广泛

分布于人体血液、脑脊液、尿液及其他体液中。血液中游离的

ＲＢＰ可自由经肾小球滤过，并且绝大部分被近端肾小管上皮

细胞重吸收。在正常情况下，血ＲＢＰ水平常维持在一个稳定

的范围内（２５～７０ｍｇ／Ｌ），当肾功能轻微受损时，ＲＢＰ会显著

增高。因此，测定血清 ＲＢＰ既可用于肾功能早期损伤的评

估［３］，又可作为肾小管早期损伤的重要指标［４］。本研究中，患

者血清ＲＢＰ水平在单纯糖尿病组与对照组之间无明显差异，

但早期ＤＮ组与单纯糖尿病组和中晚期ＤＮ组间比较，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），表明ＲＢＰ水平的检测可用于三者的鉴

别诊断，ＲＢＰ的阳性率在早期ＤＮ组为３６．８４％，而在中晚期

ＤＮ组达到８９．３６％，表明血清ＲＢＰ水平在肾脏损伤早期就会

增高，且随疾病的进展其阳性率持续升高。因此，ＲＢＰ检测可

作为糖尿病患者肾脏早期损害的理想指标。

ＣｙｓＣ相对分子质量为１３×１０
３，存在于所有体液中，以脑

脊液和精液中水平最高，尿液中水平最低，且不受年龄、体质

量、炎症、药物的影响，在生理条件下带正电荷，能自由从肾小

球滤过，完全被肾小管上皮细胞重吸收并降解，不会重新回到

血液中，同时肾小管上皮细胞也不分泌ＣｙｓＣ至管腔，因此其

血清水平主要取决于ＧＦＲ，当肾脏出现轻微损伤时ＣｙｓＣ就

会升高，所以ＣｙｓＣ是反映ＧＦＲ的理想内源性标志物
［５］。在

本研究中，早期ＤＮ组患者血清ＣｙｓＣ水平与单纯糖尿病组和

中晚期ＤＮ组间均存在明显差异（犘＜０．０１），表明ＣｙｓＣ可用

于三者的鉴别诊断和对ＤＮ的辅助诊断，ＣｙｓＣ阳性率在早期

ＤＮ组中为５１．３２％，中晚期ＤＮ组则达到１００％，表明随病情

进展ＣｙｓＣ水平迅速升高。因此，ＣｙｓＣ可被看作是反映肾小

球滤过功能受损的一个更可靠、更敏感的指标。

Ｈｃｙ是一种含硫基的氨基酸，在细胞内由蛋氨酸脱甲基生

成。Ｈｃｙ最初报道与心血管疾病相关，其水平升高是心血管疾

病的一个重要危险因素［６］。高 Ｈｃｙ血症被认为是ＤＮ的一个

独立危险因素［７９］。在本研究中，Ｈｃｙ的水平在单纯糖尿病组、

早期ＤＮ组和中晚期ＤＮ组间存在明显差异（犘＜０．０１），表明

其可用于三者的辅助鉴别，且其阳性率随疾病进展不断增高，

因此对ＤＮ患者而言，Ｈｃｙ是一个较好的早期诊断指标。

综上所述，ＲＢＰ、ＣｙｓＣ和Ｈｃｙ三者任何一项指标都可用于

单纯糖尿病、早期ＤＮ和中晚期ＤＮ的鉴别诊断。三者联合检

测对早期ＤＮ诊断的灵敏度高于单项及其中两项联合诊断的敏

感度。因此，三者联合检测可提高ＤＮ诊断的灵敏度，对糖尿病

导致的肾脏功能损害的早期诊断和病情检测具有重要价值。
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