
子（如ＩＬ６）的刺激时，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血清淀粉样蛋白Ａ、

１抗胰蛋白酶等正性急性时相反应蛋白的合成会增加，此时血

清ＰＡ的ｍＲＮＡ表达会显著下调，导致血清ＰＡ的合成减少，

进而血清ＡＬＢ和血清转铁蛋白的合成也会减少
［４５］。这些炎

性细胞因子最终诱导正性急性时相反应蛋白，包括ＣＲＰ、血清

淀粉样蛋白Ａ、降钙素原、１抗胰蛋白酶、１抗胰凝乳蛋白酶、１

酸性糖蛋白、结合珠蛋白等合成增加，同时使其他蛋白质的合

成下调和血清浓度减少，这些蛋白质即为负性时相蛋白，包括

血清ＡＬＢ、血清ＰＡ、血清转铁蛋白
［６７］。因此临床医生认为

ＰＡ能够快速的反映肝脏功能以及肝功能的储备功能。本研

究通过分析ＰＡ水平与肝功能分级之间的关系，证明ＰＡ水平

与肝功能之间存在一定的关系。

少量的血清ＰＡ由脉络丛、胰腺、肾脏及视网膜合成，但这

些场所的血清ＰＡ浓度几乎不影响总的血清ＰＡ浓度，说明

ＰＡ指标在临床上的稳定性较好
［８］。本研究对１７０例肝硬化

患者进行临床上治疗后，对治疗前后ＰＡ水平进行比较，结果

提示治疗后ＰＡ水平显著上升，进一步证明了ＰＡ水平反映肝

功能的敏感性。

与ＡＬＢ相比，ＰＡ更能早期快速反映肝脏合成功能及储

备功能，尤其对肝功能衰竭、肝硬化以及肝功能失代偿等患者

预后有早期评估作用；同时对营养不良，危重病预后的评估也

体现了一定作用。因此在临床上可广泛采用ＰＡ水平推测患

者肝功能的水平，以及评价患者肝硬化的病情进展情况。

综上所述，血清ＰＡ水平能够较为敏感地通过评价肝功能

来反映肝硬化患者的病情进展情况，同时还可以在治疗中及时

评价治疗效果，具有较好的临床应用价值。
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·经验交流·

超敏ＣＲＰ、同型半胱氨酸的联合检测对２型糖尿病肾病早期诊断的意义

王　瑞，蔡迪娅

（天津市南开医院检验科，天津３００１００）

　　摘　要：目的　探讨超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）和血脂水平在２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）、糖尿病肾病（ＤＮ）中

的诊断意义。方法　根据尿微量清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）将６１例Ｔ２ＤＭ 患者分为单纯糖尿病组（ＳＤＭ 组）、糖尿病肾病组（ＤＮ

组），３０例健康者作为对照组，分别测定各组血清 Ｈｃｙ和血脂的水平并与对照组比较。结果　ＤＮ组血清ｈｓＣＲＰ、Ｈｃｙ、血脂水平

与ＳＤＭ组均显著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｈｃｙ、Ｌｐ（ａ）和ｈｓＣＲＰ分别与 ＵＡＥＲ呈正相关（狉分别为０．５５１、

０．４３２、０．５９４，犘＜０．０１）。结论　ｈｓＣＲＰ和 Ｈｃｙ随着ＵＡＥＲ的增加而明显升高，可体现病情的加重，可作为糖尿病（ＤＭ）及ＤＮ

患者病情监测指标。

关键词：２型糖尿病；　糖尿病肾病；　同型半胱氨酸

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１６．０７１ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１６２２６５０３

　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是一种慢性进行性疾病，而糖尿病肾

病（ＤＮ）是糖尿病（ＤＭ）重要慢性微血管并发症，也是ＤＭ 致

死的主要病因之一［１］。同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）是一种反应性血

管损伤氨基酸，是血管疾病的危险因子，与ＤＭ 血管病变的发

生发展有一定关系。超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）是心、脑及外

周血管病的危险因素和监测指标，与ＤＭ 及其血管并发症相

关联。Ｔ２ＤＭ常伴随蛋白质及脂肪等代谢紊乱，ＤＭ患者的脂

代谢紊乱与并发ＤＮ关系密切。ＤＭ 患者与非ＤＭ 患者在血

管病变方面，其发病早，进展快，病情重等表现表明ＤＭ 是血

管病变的重要因素。而 Ｈｃｙ和ＣＲＰ及血脂代谢水平又是血

管病变的危险因子，本文讨论ＤＭ合并血管病变形成的ＤＮ与

Ｈｃｙ、ｈｓＣＲＰ及血脂水平的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院内分泌科２０１１～２０１３年门诊及住

院Ｔ２ＤＭ患者６１例，诊断符合世界卫生组织（ＷＨＯ）ＤＭ诊断

及分类标准。男３２例，女２９例；平均（５９．８±９．９）岁。根据２４

ｈ尿清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）分为３１例单纯糖尿病（ＳＤＭ）组

（ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／２４ｈ），男１６例，女１５例，年龄４２～７８岁；３０

例ＤＮ组（ＵＡＥＲ≥３０ｍｇ／２４ｈ），男１６例，女１４例，年龄４６～

７２岁。患者在近３个月内未服用叶酸、维生素Ｂ１２、维生素Ｂ６

等药物。另选择本院健康体检者３０例作为对照组，男１５例，

女１５例，平均（５６．２±７．２）岁，空腹及餐后２ｈ血糖均正常，无

心、肝、肺、肾等重要脏器疾病，并排除急、慢性肾炎，充血性心

力衰竭、发热、泌尿系感染、肿瘤等因素引起的蛋白尿和肾功能

·５６２２·国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１６



不全患者。

１．２　标本采集　受试者禁食８～１２ｈ抽取空腹静脉血３ｍＬ，

在采血１ｈ内，离心半径８ｃｍ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，分

离血清，置于－８０℃冰箱待测。在采血前１ｄ内嘱受试者准确

留取２４ｈ尿，混匀后记录总尿量，留取３ｍＬ置于－８０℃冰箱

待测尿微量清蛋白。

１．３　方法　微量清蛋白（ｍＡｌｂ）、ｈｓＣＲＰ、Ｈｃｙ在ＳＩＭＥＮＳＥ

ＢＮＰｒｏＳｐｅｃ分析仪测定；使用华辰公司生产的血糖、三酰甘油

（ＴＧ）、总胆固醇（ＣＨＯ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密

度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）试剂盒、脂蛋白ａ［Ｌｐ（ａ）］、肌酐

（ＳＣｒ）试剂盒在西门子 ＡＤＶＩＡ２４００自动生化分析仪测定。

１．４　肾小球滤过率（ＧＲＦ）计算公式　采用简化的肾脏疾病饮

食控制（ＭＤＲＤ）公式计算ｅＧＦＲ：ｅＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ·１．７３ｍ２）＝

１８６×（ＳＣｒ）－１．１５４×（年龄）－０．２０３×（０．７４２女性）

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。各

参数用狓±狊表示，计量资料两组间差异性比较用狋检验，多组

间差异性比较用方差分析。相关分析采用直线回归分析，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组空腹血糖（ＦＧＢ）、ＧＲＦ、２４ｈＵＡＥＲ比较　两组血

清ＦＧＢ均明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），表

明血糖水平控制不佳会加剧 ＤＭ 并发症的发展。ＧＦＲ 在

ＳＤＭ组和ＤＮ组较对照组略有升高趋势，但差异无统计学意

义（犘＞０．０５），表明其对ＤＮ的早期诊断意义不明显。见表１。

表１　　各组诊断指标比较（狓±狊）

组别
ＵＡＥＲ

（ｍｇ／２４ｈ）

ＦＧＢ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ｅＧＲＦ

（ｍＬ／ｍｉｎ·１．７３ｍ２）

对照组 ７．２±２．７ ４．７１±１．０１ １０８．７±２８．４

ＳＤＭ组 １２．１±５．８ ８．０９±２．７１ １２５．４±２８．０

ＤＮ组 １５７．９±５７．８ １０．２±３．８１＃ １２１．９±７１．４

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与ＳＤＭ组比较。

２．２　各组 Ｈｃｙ、ＨｓＣＲＰ和血脂水平比较　见表２。ＤＮ组和

ＳＤＭ组的血清 Ｈｃｙ、ｈｓＣＲＰ、ＴＧ、ＣＨＯ、ＬＤＬＣ、Ｌｐ（ａ）等指标

水平均高于对照组，ＨＤＬＣ水平低于对照组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。ＤＮ组血清 Ｈｃｙ、ｈｓＣＲＰ、ＴＧ、ＣＨＯ、ＬＤＬＣ、

Ｌｐ（ａ）指标高于ＳＤＭ 组，ＨＤＬＣ低于ＳＤＭ 组。其中 ＤＮ组

Ｈｃｙ和ｈｓＣＲＰ上升幅度明显增大，表明该指标是ＤＮ早期诊

断的良好观察指标。ＨＤＬＣ值随病情进展，都呈下降趋势，在

ＤＮ组中最低。Ｌｐ（ａ）的升高幅度较大，有利于观察患者的病

情与进展，也是ＤＭ和ＤＮ较好的观察指标。

表２　　各组相关指标水平比较（狓±狊）

组别 Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ＨｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＣＨＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｌｐ（ａ）（ｍｇ／Ｌ）

对照组 ９．０±２．１ ２．４６±１．１８ ３．５０±１．０４ １．１６±０．３８ １．３９±０．５０ ２．２１±０．５４ １２７．４±６８．３

ＳＤＭ组 １２．９±３．１ ４．２１±１．９４ ４．１７±１．０６ １．６４±０．５８ １．１５±０．３４ ２．６３±０．７１ １８４．８±７２．９

ＤＮ组 ２０．３±９．０＃ ９．３９±４．７３＃ ５．０５±１．３３＃ ２．０８±０．８９＃ ０．９５±０．２８＃ ３．１１±０．９９＃ ３５２．１±２００．６＃

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与ＳＤＭ组比较。

２．３　相关性分析　在 ＤＮ患者中以血清 Ｈｃｙ、Ｌｐ（ａ）和ｈｓ

ＣＲＰ水平为应变量，ＵＡＥＲ为自变量，分别与 ＵＡＥＲ水平进

行相关分析，经直线相关分析显示血清 Ｈｃｙ、Ｌｐ（ａ）和ｈｓＣＲＰ

分别与ＵＡＥＲ呈显著正相关（狉分别为０．５５１、０．４３２、０．５９４，

犘＜０．０１），ｈｓＣＲＰ与ＵＡＥＲ的相关性较 Ｈｃｙ和Ｌｐ（ａ）略高。

３　讨　　论

ＤＮ是ＤＭ的重要微血管并发症之一。ＤＮ的过程在早期

为肾脏体积增大、肾小球容积增多以及肾小球滤过率过高；肾

小球系膜细胞增生、肾小球基质积聚、尿清蛋白排泄增加，最后

肾小球硬化，最终表现为肾功能衰竭。ＤＮ是西方国家导致终

末期肾病的首要病因，我国ＤＮ比例也在逐年上升
［２］。ＤＮ发

病机制尚未完全清楚，糖代谢紊乱（糖基化终末产物的形成，多

元醇通路的激活，蛋白激酶Ｃ活性增高）及肾脏血流动力学改

变，在ＤＮ的发病过程中起着重要作用。同时也认为多种细胞

因子的异常表达、遗传基因易感性、氧化应激等因素也有一定

作用［３］。

微量清蛋白是肾小球滤过功能受损的标志。尿清蛋白的

出现是ＤＭ早期肾损伤较敏感指标，且提示发展为临床蛋白

尿的危险性增加，２４ｈＵＡＥＲ仍是目前早期判断ＤＮ较好的

指标［４］，但其特异性不强，患者出现尿蛋白异常时，已失去治疗

的最佳时机。

Ｈｃｙ是一类含硫基氨基酸，为甲硫氨酸代谢的中间产物，

既在肾脏排泄又在肾脏代谢，Ｈｃｙ经肾小球滤过，几乎全部被

肾小管重吸收，在肾实质中经转甲基和硫基途径被代谢，因此

Ｈｃｙ的平衡就有赖于肾功正常。ＤＭ 患者存在胰岛素缺乏或

胰岛素抵抗，影响糖、脂的代谢，同时影响 Ｈｃｙ的代谢，出现高

同型半胱氨酸血症，可能是ＤＭ 血管并发症发展的重要因素。

近年来的研究表明血浆 Ｈｃｙ水平的升高与血管疾病有关
［５］。

Ｈｃｙ浓度的升高，降低体内的甲基化能力，影响细胞的发育、分

化，影响肾脏内皮及肾小球基底膜细胞功能，使肾小球滤过膜

电荷选择性和孔径大小发生改变，肾小球内压增加，最终导致

肾小球滤过率增加，导致蛋白尿。本实验结果显示，ＤＮ组血

清 Ｈｃｙ水平显著高于ＳＤＭ 组和健康对照组，并与 ＵＡＥＲ呈

正相关，是ＤＮ早期诊断和检测的良好指标。积极控制机体氧

化和过氧化，对ＤＮ发展形成有预防作用
［６］。

ＤＭ患者多伴有脂质代谢紊乱。在本研究中，ＤＮ 组与

ＳＤＭ组和对照组比较Ｌｐ（ａ）、ＣＨＯ、ＴＧ、ＬＤＬＣ显著升高且随

Ｔ２ＤＭ进展而递增，ＨＤＬＣ水平呈下降趋势，Ｌｐ（ａ）与 ＵＡＥＲ

呈正相关，提示ＤＭ 确有严重的脂代谢紊乱且随病情加重而

加剧，脂代谢异常与ＤＮ的发展有关。Ｌｐ（ａ）是一种结构与低

密度脂蛋白（ＬＤＬ）相似的特殊的脂质颗粒。Ｌｐ（ａ）是一种独立

的脂蛋白，直接在肝脏中合成，部分从肾脏清除，不能转化为其

他种类脂蛋白，血中浓度较稳定。ＤＭ 患者Ｌｐ（ａ）显著升高，

且与ＤＭ微血管病变有关
［７］。在ＤＮ等微血管病变中，Ｌｐ（ａ）

升高可抑制纤维酶原的活性，可能造成肾小球的阻塞以及微循

环障碍，使肾组织缺血、缺氧，促进细胞因子生成、肾小球血管

微血栓和新生血管的形成，导致肾小球硬化、通透性增加、滤过

功能受损，加剧ＤＮ的发生发展。　　　　　　　（下转插Ⅱ）
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检查等内容，重点考核对各种常见细胞、有形物质的识别能力。

采用图谱识别的形式考核，带教教师记录其考核成绩。

２．２．３　专业理论知识的考核　包括血细胞直方图分析，临床

基础检验常规项目的室内质量控制和室间质量评价，血常规、

尿便常规和其他体液常规检查等的专业理论知识，重点考核检

测原理、报告方式、影响因素和临床意义。采用书面答卷的形

式集中考核，带教教师记录理论考核成绩。

２．２．４　了解技术的考核　包括中性白细胞核象分析及临床应

用，中性白细胞中毒性改变的识别和意义，尿含铁血黄素检查

及临床意义，尿本周蛋白检查及临床意义，快速尿微量清蛋白

检查及临床意义等内容，要求了解异常白细胞特点、检测原理、

方法和临床意义。采用查阅资料撰写小结的形式分阶段考核，

带教教师记录每份自学小结的评分成绩。

２．２．５　专业英语的考核　带教教师准备一份临床基础检验方

面的英文文献，控制在５００字以内，要求翻译成中文，带教教师

记录专业英语考核成绩。

３　实践和总结

该过程考核方案正在笔者所在的临床检验技师培训基地

实施。通过带教教师和在培人员的教学实践和信息反馈，该过

程考核方案的意义表现在以下４方面。

３．１　促进教学改革，加强师资培养　临床检验技师规范化培

训考核形式、方法、内容和手段的改革，需要基地带教教师在教

学实践中不断地探索和研究。临床检验技师规范化培训过程

考核建立的过程，是基地带教教师深入开展教学方法研究的过

程，也是强化师资培养的过程，这有利于教学改革的深入和培

训质量的提高。

３．２　提高在培人员实际工作能力　采用过程考核方案，边培

训边考核，在培人员的培训过程有一定的紧张度，有利于强化

和提高在培人员多方位的临床检验技能，使在培人员尽快地适

应临床工作。

３．３　获得在培人员对培训的反馈信息　在过程考核的实施过

程中，在培人员会把大量的信息提供给带教教师，带教教师可

以适时了解在培人员掌握知识技能的情况，调整带教方法，查

漏补缺，不断完善。培训与考核相结合，才能真正提高培训

效果。

３．４　引起同行专家对检验技师规范化培训考核的重视　临床

检验技师规范化培训工作尚处于起步阶段，还需要检验同行专

家们进一步完善其培训体系、考核体系和管理体系。笔者希望

建立的过程考核方案可以在更多的临床检验技师培训基地推

广试用，更多的基地带教教师参与其中，发现存在的问题，积累

更多的反馈信息，不断完善过程考核方案，为卫生行政部门制

定临床检验技师考核手册提供参考，有助于不断提高临床检验

技师队伍的质量和能力，适应于检验医学和临床医学的快速

发展。
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ＣＲＰ是一种急性时相蛋白，是感染等组织损伤时表达的

炎性细胞因子作用下由肝细胞产生的，是反映组织损伤后发生

炎症反应及修复的因子。高血糖可促进胰岛细胞分泌ＩＬ６，作

用于肝脏使ＣＲＰ生成增加
［８］。在Ｔ２ＤＭ 血管并发症中ＣＲＰ

增高的机制可能为内皮功能障碍导致动脉粥样硬化，慢性炎症

刺激平滑肌细胞的增生，在局部形成损害，增加白细胞或血小

板对内皮细胞的黏附性和通透性，诱导产生血管活性因子、细

胞因子及生长因子，使肝脏合成ＣＲＰ增加
［９］。ｈｓＣＲＰ检测较

ＣＲＰ检测灵敏度更高，可测定到更低水平待测物。本文结果

显示ＤＮ组患者血清ｈｓＣＲＰ水平与ＳＤＭ 组和对照组相比较

明显增高，且随着 ＵＡＥＲ的增高而增高。说明 Ｔ２ＤＭ 及ＤＮ

患者中存在程度不同的炎症性反应，处于低水平慢性炎症损害

状态，炎症严重程度随微血管并发症的发生发展而加重。

综上所述，早期诊断对ＤＮ的预防和治疗具有重要意义。

血清 Ｈｃｙ、ｈｓＣＲＰ、Ｌｐ（ａ）及血脂的水平在Ｔ２ＤＭ 并发ＤＮ的

患者中均显著升高，而且 Ｈｃｙ、Ｌｐ（ａ）、ｈｓＣＲＰ与 ＵＡＥＲ呈正

相关，说明这些指标与ＤＮ的发生发展密切相关，虽然其作用

机制尚不完全清楚，但对ＤＭ 并发症的早期诊断、病情发展和

监测有重要意义，对ＤＭ 风险的预测及治疗有效性的评估有

较高价值。
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