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多项生化检测指标对糖尿病肾病的早期诊断价值

姚碧婉

（广西梧州市中医医院检验科，广西梧州５４３００２）

　　摘　要：目的　探讨糖尿病肾病血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）以及尿液微清蛋白

（ｍＡＬＢ）、转铁蛋白（ＴＲＦ）的变化对糖尿病肾病（ＤＮ）的早期临床诊断价值。方法　根据尿蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）将确诊的１１８例

糖尿病（ＤＭ）患者分为三组（单纯ＤＭ组，早期ＤＮ组，临床ＤＮ组），应用免疫比浊法检测血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、β２ＭＧ以及尿液β２

ＭＧ、ＴＲＦ，同时用酶法检测血清肌酐（Ｃｒ），速率法检测尿素氮（Ｂｕｎ），并进行统计学处理。结果　早期ＤＮ组、临床ＤＮ组ＣｙｓＣ、

ＲＢＰ、β２ＭＧ和尿液ｍＡＬＢ、ＴＲＦ水平明显高于单纯ＤＭ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而早期ＤＮ组Ｃｒ、Ｂｕｎ水平较单纯

ＤＭ组略升高，差异无统计学意义（犘＞０．０５），临床ＤＮ组Ｃｒ、Ｂｕ明显高于单纯ＤＭ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　血

清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、β２ＭＧ以及尿液ｍＡＬＢ、ＴＲＦ水平在ＤＮ患者早期显著升高，对ＤＮ的早期诊断和监测有重要的临床价值。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病引起的全身微血管病变在肾脏

的表现，可导致肾小球和肾小管病变，引起肾功能不全，最终导

致肾衰竭，尿毒症。有研究表明［１］在肾病初期可以实现逆转，

但一旦出现持续蛋白尿，病情将无法得到有效控制直至死亡。

因此早期诊断、治疗尤为重要。本文通过对糖尿病肾病患者血

清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）、β２微球蛋白（β２

ＭＧ）和尿微清蛋白（ｍＡＬＢ）、转铁蛋白（ＴＲＦ）水平的测定，探

讨其在反映糖尿病早期肾功能损害的诊断价值。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选自本院２０１１年１０月至２０１３年７月收治

的符合 ＷＨＯ糖尿病诊断标准的１１８例ＤＭ患者，排除原发性

高血压、心力衰竭、泌尿系感染等疾病。其中男性６５例，女性

５３例，年龄３１～７３岁。根据尿蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）将患者分

为单纯糖尿病（ＤＭ）组（尿蛋白大于３０ｍｇ／２４ｈ）４３例，早期

ＤＮ组（尿蛋白３０～３００ｍｇ／２４ｈ）４１例，临床ＤＮ组（尿蛋白大

于５００ｍｇ／２４ｈ）３４例。各组间性别、年龄差异无统计学意义。

１．２　标本采集　所有研究对象均禁食１０ｈ后于次日早晨采

集血标本，采集后离心血清检测ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、β２ＭＧ、Ｃｒ、Ｂｕｎ。

同时留取２４ｈ尿液作２４ｈ尿蛋白定量，清晨尿液作尿液

ｍＡＬＢ、ＴＲＦ。

１．３　检测方法　血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、β２ＭＧ检测采用免疫透射

比浊法，Ｃｒ检测采用酶法，Ｂｕｎ检测采用速率法，使用奥林巴

斯ＡＵ４００全自动生化分析仪测定，ＲＢＰ试剂由上海北加生化

试剂有限公司提供，ＣｙｓＣ、Ｃｒ、Ｂｕｎ试剂由北京九强生物技术

股份有限公司提供。尿液 ｍＡＬＢ、ＴＲＦ应用德国西门子公司

ＢＮＰ特种蛋白仪测定，是免疫散射比浊法，使用原装进口

试剂。

１．４　阳性判断　以ＣｙｓＣ＞１．５ｍｇ／Ｌ；ＲＢＰ＞７０ｍｇ／Ｌ；β２

ＭＧ＞３ｍｇ／Ｌ；Ｃｒ＞１０３μｍｏｌ／Ｌ；Ｂｕｎ＞８．３ｍｍｏｌ／Ｌ；ｍＡＬＢ＞

３０ｍｇ／Ｌ；ＴＲＦ＞１．６ｍｇ／Ｌ为阳性标准。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件系统处理数据，用狓±

狊表示，组间数据比较采用方差分析，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　各组血清 ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、β２ＭＧ、Ｃｒ、Ｂｕｎ和尿液 ｍＡＬＢ、

ＴＲＦ水平比较　血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、β２ＭＧ和尿液 ｍＡＬＢ、ＴＲＦ
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水平在三组患者之间差异均具有统计学意义（犘＜０．０５），而早

期ＤＮ组Ｃｒ、Ｂｕｎ水平较单纯ＤＭ 组略升高，差异无统计学意

义（犘＞０．０５），临床ＤＮ组Ｃｒ、Ｂｕｎ水平较单纯ＤＭ 组明显升

高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　各组血清 ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、β２ＭＧ、Ｃｒ、Ｂｕｎ和尿液 ｍＡＬＢ、

ＴＲＦ阳性检出率情况　在单纯ＤＭ组、早期ＤＮ组血清ＣｙｓＣ、

ＲＢＰ、β２ＭＧ和尿液ｍＡＬＢ、ＴＲＦ阳性检出率与同组的Ｃｒ、Ｂｕｎ

阳性检出率比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），但在临床

ＤＮ组ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、β２ＭＧ、Ｃｒ、Ｂｕｎ和尿液ｍＡＬＢ、ＴＲＦ阳性检

出率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表１　　各组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、β２ＭＧ、Ｃｒ、Ｂｕｎ及尿ｍＡＬＢ、ＴＲＦ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＲＢＰ（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ｍＡＬＢ（ｍｇ／Ｌ） ＴＲＦ（ｍｇ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｂｕｎ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

单纯ＤＭ组 ４３ １．３１±０．６９ ５９．２３±１４．６３ １．４７±０．６６ ８．５±５．８ １．２７±０．８５ ７８．２５±２９．５ ５．６３±１．３９

早期ＤＮ组 ４１ １．９９±０．９８ａ ８０．２３±１６．９２ａ ３．２８±０．９１ａ ７８．１±３９．５ａ ２．９６±１．４１ａ ９８．３４±３０．５６ ６．１９±２．７９

临床ＤＮ组 ３４ ２．９０±１．５５ａ，ｂ １０７．５７±３９．８ａ，ｂ ４．９０±２．０９ａ，ｂ ６９６．２±１０５．３ａ，ｂ ４．００±２．４９ａ，ｂ １３５．２４±３８．５１ｂ ９．５６±２．１５ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与单纯ＤＭ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与早期ＤＮ组比较。

表２　　各组ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、β２ＭＧ、Ｃｒ、Ｂｕｎ及尿ｍＡＬＢ、ＴＲＦ阳性检出率情况［狀（％）］

组别 狀 ＣｙｓＣ ＲＢＰ β２ＭＧ ｍＡＬＢ ＴＲＦ Ｃｒ Ｂｕｎ

单纯ＤＭ组 ４３ ７（１６．２） ６（１３．９） ５（１１．６） ４（９．３） ４（９．３） １（２．３） ０（０）

早期ＤＮ组 ４１ ２６（６３．４） ２４（５８．３） ２３（５６．１） ２５（，６０．９） ２２（５３．６） ６（１４．６） ５（１２．１）

临床ＤＮ组 ３４ ３３（９７．２） ３３（９７．２） ３２（９４．１） ３４（１００） ３３（９７．２） ３３（９７．２） ３２（９４．１）

３　讨　　论

ＤＮ是糖尿病主要的慢性并发症之一，其病理学改变为早

期肾小球肥大，随病变进展，肾小球基膜增厚，系膜基质增宽，

早期表现为肾小球滤过率（ＧＦＲ）增高，继之ＧＦＲ逐渐下降，出

现微量蛋白尿［２］，进而水肿、高血压、肾功能不全，最终导致末

期肾功能衰竭，是糖尿病主要的死亡原因之一。因此提高

ＧＦＲ的检测，尽早发现微量清蛋白尿，并对早期肾功能损伤做

出评价，及时进行干预、治疗，可以稳定或逆转病情，避免肾衰

竭的发生。菊酚清除率是目前测定ＧＦＲ的金标准，由于菊酚

是外源性物质，测定方法繁杂，故临床上多测定肌酐（Ｃｒ）、尿素

氮（Ｂｕｎ）来间接反映肾小球滤过功能，但由于结果受多种肾外

因素影响，在早期肾功能损害检测中敏感性较低，本文资料中

血Ｃｒ、Ｂｕｎ在早期ＤＮ组的阳性检出率只有１４．６％、１２．１％。

只有当ＧＦＲ下降到正常人的５０％以下时，血Ｃｒ、Ｂｕｎ才有明

显增高［３］，所以均不能作为评价肾脏早期损伤的理想指标。

ＣｙｓＣ是近年来报道反映ＧＦＲ的理想内源性标志物，不受

年龄、性别、饮食、炎症、胆红素、溶血、肿瘤及三酰甘油等因素

的影响［４］。血清中的ＣｙｓＣ被肾小球自由滤过后，由近曲小管

上皮细胞重吸收和降解，不再重新返回血液，肾小管上皮也不

分泌，如果肾小球基底膜有轻微的改变，也使血中ＣｙｓＣ浓度

发生变化，而且随着病情加重而升高。检测结果显示ＣｙｓＣ的

敏感性高，其阳性检出率在单纯ＤＭ组、早期ＤＮ组与Ｃｒ、Ｂｕｎ

的阳性检出率比较，差异均有统计学意义。提示了 ＣｙｓＣ比

Ｃｒ、Ｂｕｎ更能敏感地反映肾小球滤过功能的受损，是评价早期

肾功能受损的一个灵敏标志物［５］。

ＲＢＰ主要由肝脏粗面内质网合成，在血液中ＲＢＰ以复合

物的形式转运视黄醇至机体组织，当ＲＢＰ与细胞表面的ＲＢＰ

受体结合时，视黄醇进入细胞内，复合物解体，游离的ＲＢＰ能

自由滤过肾小球，其中９９．９７被近端肾小管上皮细胞重吸收并

被分解供组织利用，当肾脏滤过功能和肾血流量降低时，导致

全身体循环ＲＢＰ的堆积而使血中 ＲＢＰ升高
［６］。当肾小管继

发于肾小球病变后受累，使功能发生改变，可导致其重吸收功

能减低，致尿ＲＢＰ的浓度增高。本文中早期ＤＮ组ＲＢＰ显著

高于单纯ＤＭ，并随病情的进展进一步升高，在早期肾功能损

害中，ＲＢＰ阳性检出率高达５８．３％。提示 ＲＢＰ敏感度较好，

参与ＤＮ的发生、发展过程，可作为ＤＮ早期诊治及疗效判断

的定期筛查及监测指标［７］。值得注意的是由于ＲＢＰ是肝脏合

成，如果肝功能减退，如病毒性肝炎时，血中的ＲＢＰ降低明显，

会掩盖肾功能检测的真实性，但是尿液的ＲＢＰ变化不大。

β２ＭＧ能自由通过肾小球滤过膜，滤过的β２ＭＧ在近端

肾小管几乎全被重吸收，吸收率达９９．９２％，被重吸收的β２

ＭＧ在肾小管完全降解。ＤＮ引起肾小球滤过膜受损，滤过功

能下降，也使肾小管间质发生病变，其重吸收功能受损，导致

血中β２ＭＧ水平升高，杨从茂
［８］研究认为β２ＭＧ是比Ｃｒ更为

敏感、准确、可靠反映肾功能早期损害的指标。本资料发现β２

ＭＧ在早期 ＤＮ的水平及检出率较 Ｃｒ、Ｂｕｎ高，与上述结果

相符。

尿ｍＡＬＢ是常规方法难以检出的一些尿蛋白，正常情况

下尿液含量很低，在肾小球病变的早期，尿 ｍＡＬＢ就会轻微增

加，出现时间早较，是肾脏疾病的早期诊断指标，其升高程度与

肾小球受损程度有关。ＴＲＦ为单链糖蛋白，其主要功能是转

运铁离子，带负电荷。正常情况下，肾小球滤过膜存在电荷选

择性屏障，带负电荷ＴＲＦ在静电作用下绝大部分不能通过滤

过膜［９］。但在ＤＮ早期肾小球滤过膜负电荷减少，导致电荷屏

障受损，通透性增加，使带负电荷的 ＴＲＦ易通过肾小球滤过

膜［１０］，从而进入肾小囊并从尿中排泄。本文资料显示，早期

ＤＮ组尿液ｍＡＬＢ、ＴＲＦ水平明显高于单纯ＤＭ组，其阳性检

出率也明显高于同组的Ｃｒ、Ｂｕｎ阳性检出率。充分说明了尿

液ｍＡＬＢ、ＴＲＦ在ＤＮ患者早期临床诊断中的作用。

综上所述，血清 ＣｙｓＣ 、ＲＢＰ、β２ＭＧ以及尿液 ｍＡＬＢ 、

ＴＲＦ可作为ＤＮ早期检测的敏感性指标，较Ｃｒ、Ｂｕｎ更敏感地

反映肾功能早期损害的情况，对于ＤＮ的早期诊断和监测具有

临床实用价值。
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３　讨　　论

心力衰竭是各种心脏病进展的结局，对心力衰竭患者的心

功能采取有效的客观指标进行评价有重要意义［１１］。ＢＮＰ广泛

存在于心、脑、肺、肾等组织中，主要由心室肌分泌，是反映心、

肾功能的敏感指标之一［１２］。ＢＮＰ主要有利尿、消除水钠潴留、

抑制血管收缩肽的产生等作用，从而有效调节血管容量及动脉

压变化［１３］。尿酸是嘌呤代谢的终产物，血清尿酸与多种心血

管疾病密切相关，心力衰竭患者血清尿酸水平升高是疾病恶化

及病死率增加的一个重要因素［１４］。本文对８４例心力衰竭患

者进行分析发现，患者血清ＢＮＰ水平和血尿酸 ＵＡ浓度高于

对照组，且Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级组间血清ＢＮＰ水平和血尿酸 ＵＡ浓度

依次递增，说明这种升高与心力衰竭严重程度相关。血清

ＢＮＰ与心功能分级具有良好正相关关系，同时，血尿酸 ＵＡ与

心力衰竭的严重程度呈正相关关系，说明在临床上进行动态监

测血清ＢＮＰ和血尿酸 ＵＡ浓度有助于判断心力衰竭严重程

度。本文还对不同基础疾病的心力衰竭患者ＢＮＰ浓度和血尿

酸ＵＡ浓度进行对比，结果显示不同基础疾病的心力衰竭患者

血清ＢＮＰ浓度和血尿酸ＵＡ浓度相似。进一步分析还可以发

现，缺血型心力衰竭患者血清ＢＮＰ水平和血尿酸 ＵＡ浓度明

显高于其他类型心力衰竭患者。缺血性心脏病患者高尿酸血

症时，尿酸微结晶容易析出，沉积于血管壁，直接损伤血管内

膜，尿酸能促进血小板黏附、聚集［１５１６］。急性左心衰组血清

ＢＮＰ和血尿酸ＵＡ浓度高于慢性心衰组，且急性左心衰组缓

解时血清ＢＮＰ和血尿酸ＵＡ浓度均显著下降。

综上所述，通过检测心力衰竭患者脑钠素水平和血尿酸浓

度可以用于判定心力衰竭患者严重程度，测定血清脑钠素水平

和血尿酸浓度有助于心力衰竭患者发病机理、病情严重程度和

预后的判断，从而为指导临床治疗提供依据。
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ｂｕｎｄｌｅｂｒａｎｃｈｂｌｏｃｋｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１１，１０８

（１１）：１５７６１５８０．

［１５］ＡｒａｏＫ，ＦｕｊｉｗａｒａＴ，ＳａｋａｋｕｒａＫ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａａｓａｐｒｅｄｉｃ

ｔｏｒｆｏｒｗｏｒｓｅｎｉｎｇｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃａｒｄｉａｃｒｅｓｙｎ

ｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，２０１３，７７（１）：１１６１２２．

［１６］ＬｙｏｎＡＲ，ＳａｍａｒａＭＡ，ＦｅｌｄｍａｎＤＳ．Ｃａｒｄｉａｃｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙｍｏｄｕｌａ

ｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｙｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｒｄｉ

ｏｌ，２０１３，１０（１０）：５８４５９８．

（收稿日期：２０１４０１１８）

（上接第１８７４页）

　　ｅａｒｌｙｎａｔｕｒａｌｏｆｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎＴｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓＰｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆ５

ｙｅａｒｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅｐａｔｔｅｒｎｓｉｎｉｎｉｔｉａｌｌｙｎｏｒｍｏａｌ

ｂｕｍｉｎｕｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００５，５４（７）：２１６４２１７１．

［２］ 南征，高彦彬，钱秋海．糖尿病［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００２：

１７３１７４．

［３］ 府伟灵，徐克前．临床生物化学检验［Ｍ］．５版，北京：人民卫生出

版社，２０１２：１８９１９２．

［４］ＣｏｌｌＥ，ＢｏｔｅｙＡ，ＡｌｖａｒｅｚＬ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｃｙｓｔａｉｎＣａｓｎｅｗｍａｒｋｅｒ

ｆｏｒｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｅｓｔｉｍａｔｅｏｎｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄａｓａ

ｍａｒｋｅｒｆｏｒｅａｒｌｙｒｅｎａｌｉｍｐａｎｍｅｎｔＡｍ ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０００，３６

（１）：２９３４．

［５］ 李莉，刘凌云，赵元明，等．测定血清胱抑素Ｃ在肾脏疾病中的诊

断意义［Ｊ］．中华全科医学，２０１１，９（３）：４５７４５８．

［６］ 倪勇．胱氨酸蛋白酶抑制Ｃ与视黄醇结合蛋白对２型糖尿病肾病

的早期诊断价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１３，７（３４）：１８９４．

［７］ 连莲，谷秀兰．多种血清联合测定在糖尿病肾病中的应用［Ｊ］．检

验医学与临床，２０１１，８（２１）：２５６５２５６８．

［８］ 杨从茂．β２微球蛋白在糖尿病肾病早期诊断中的应用［Ｊ］．检验医

学与临床，２０１２，９（１１）：１３５８１３５９．

［９］ 朱玮玮，陈惠萍，葛永纯，等．糖尿病肾病肾小球滤过膜超微结构

改变及其与蛋白尿的关系［Ｊ］．肾脏病与透析肾移植杂志，２００８，

１７（５）：４１５４２１．

［１０］曹丽华．联合检测尿ＴＲＦ、ＮＡＧ及血Ｃｙｓｃ对糖尿病肾病的早期

诊断意义［Ｊ］．当代医学，２０１１，１７（３２）：３４３５．

（收稿日期：２０１４０１１８）
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