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ＣｙｓＣ、ＳＡＡ和尿微量清蛋白在早期糖尿病肾病诊断中的应用
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　　摘　要：目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、淀粉样蛋白Ａ（ＳＡＡ）和尿微量清蛋白（ｍａｌｂ）联合检测在糖尿病肾病（ＤＮ）早期肾

损伤诊断中的应用价值。方法　收集１１２例糖尿病（ＤＭ）患者，根据尿微量清蛋白水平分为糖尿病无肾病组（ｍａｌｂ＜２５ｍｇ／Ｌ）、

早期糖尿病肾病组（ｍａｌｂ２５～３００ｍｇ／Ｌ），选取５０例体检健康者作为对照组。采用免疫比浊法检测血清ＣｙｓＣ和尿ｍａｌｂ水平，酶

联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清ＳＡＡ水平。同时检测血糖（ＧＬＵ）、血肌酐（Ｃｒ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）等生化指标。结果　数

据进行统计学分析，ＤＭ患者２组ＣｙｓＣ、ＳＡＡ、ｍａｌｂ水平均明显高于健康对照组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），且随着肾损伤

的加重而升高；ＤＭ患者两组ＧＬＵ、ＨｂＡ１Ｃ与健康对照组比较，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＤＭ 患者血清ＣｙｓＣ与

ＳＡＡ水平随着尿ｍａｌｂ的增加而升高。血清ＣｙｓＣ、ＳＡＡ和ｍａｌｂ联合检测可提高早期ＤＮ肾损伤的检出率。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｉｃｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一种常见的内分泌代谢

性疾病，病因和发病机制目前尚未完全阐明，而糖尿病肾病

（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病微血管病变的常见而严

重的并发症之一，是导致ＤＭ 患者死亡的主要原因之一
［１］，其

中早期肾损害占１８％。ＤＮ早期尿常规蛋白多为阴性，待蛋白

阳性时肾损伤大多已发展为不可逆性。近年来反映肾小球损

伤较为敏感的标志物有血清胱抑素Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）和尿

微量清蛋白（ｕｒｉｎａｒｙｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ，ｍａｌｂ），这２个指标在肾小

球滤过膜通透性改变的早期即可发生变化，可提高ＤＮ患者的

早期检出率。血清淀粉样蛋白 Ａ（ｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡ，ＳＡＡ）是

一种急性时相反应蛋白，属于载脂蛋白家族中的异质类蛋白

质，是炎症因素的标志物之一，与ＤＭ 及其并发症的发生、发

展和预后密切相关。现通过检测血清ＣｙｓＣ，ＳＡＡ和尿 ｍａｌｂ

水平，评估三者在ＤＮ早期肾损害诊断中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院内分泌科２０１２年９月至２０１３年９

月住院ＤＭ患者１１２例，均符合１９９９年糖尿病诊断标准。根

据尿ｍａｌｂ水平分为糖尿病无肾病（ｍａｌｂ＜２５ｍｇ／Ｌ）５５例，男

２８例，女２７例，年龄４８～６２岁，平均（５４．２±８．０）岁；早期糖

尿病肾病组（ｍａｌｂ２５～３００ｍｇ／Ｌ）５７例，男２９例，女２８例，年

龄５１～６３岁，平均年龄（５８．０±１２．６）岁。选择本院同期５０例

体检健康者作为健康对照组，其中男２６例，女２４例，平均

（５１．０±６．０）岁。各组均无肝、肾及心血管等疾病，病程稳定，

无急性代谢紊乱，无急、慢性肾脏疾病，近期未使用过影响肾功

能的药物及降脂药物且多次尿常规检查尿蛋白为阴性。３组

在年龄、性别等方面差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　仪器与试剂　ＣｙｓＣ、测定仪器采用西门子 Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ

ＲＸＬＭａｘ全自动生化分析仪，试剂由北京九强生物技术有限

公司提供的ＣｙｓＣ试剂盒及其配套的定标液和质控品；ＳＡＡ测

定采用ＥＬＩＳＡ法，试剂盒购于奥地利ＢＩＭＥＤＩＯＣＡ公司；尿

ｍａｌｂ检测采用散射比浊法，仪器为ＳＩＭＥＮＳＢＮＰｒｏＳｐｅｃ全自

动蛋白分析仪及尿ｍａｌｂ配套试剂。

１．３　方法　标本采集：采集所有研究对象空腹静脉血５ｍＬ，

放置室温２０ｍｉｎ待血液凝固，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血

清于－２０℃低温冰箱保存，用于检测ＣｙｓＣ，ＳＡＡ水平。采集

所有研究对象晨尿５ｍＬ，采用特种蛋白仪（ＢＮＰ１００）及配套

试剂检测尿ｍａｌｂ。

　　血清标本预处理：检测前将所有标本从－２０℃低温冰箱
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取出，置３７℃水浴箱快速复融，为避免其他蛋白的干扰，将所

有标本于离心机３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，吸取上清液检测

血清ＣｙｓＣ水平，检测前用定标液对仪器进行定标，检测质控

品，将仪器调整至最佳状态。血清ＳＡＡ水平检测采用ＥＬＩＳＡ

方法，所有步骤均按说明书操作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行处理，计量

资料结果以狓±狊表示，计数资料比较采用χ
２ 检验，计量资料

比较采用狋检验，犘＜０．０５为有统计学意义。

２　结　　果

２．１　糖尿病无肾病组与早期糖尿病肾病组血清ＣｙｓＣ，ＳＡＡ

和尿ｍａｌｂ水平与健康对照组比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），且随着肾损伤的程度逐渐升高。早期糖尿病肾病组血

清ＣｙｓＣ水平、ＳＡＡ水平和尿 ｍａｌｂ水平与糖尿病无肾病组比

较差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

表１　　两组研究对象各项指标检测结果比较（ｍｇ／Ｌ，狓±狊）

组别 狀 ＣｙｓＣ ＳＡＡ ｍａｌｂ

糖尿病无肾病组 ５５ １．２３±０．１４ １６．４３±２．７３ １９．２６±５．４６

早期糖尿病肾病组 ５７ ２．６３±０．６９＃ ２２．２６±５．４６＃ ３３．６５±１０．２３＃

健康对照组 ５０ ０．７６±０．１０ ４．０１±２．４５ １．６８±１．１２

　　：犘＜０．０５，与健康对照组比较；＃：犘＜０．０５，与糖尿病无肾病组

比较。

２．２　糖尿病无肾病组与早期糖尿病肾病组以及健康对照组其

他生化指标的结果见表２。结果显示，早期糖尿病肾病组与糖

尿病无肾病组ＧＬＵ、ＨｂＡ１Ｃ与健康对照组比较，差异均有统

计学意义（犘＜０．０５），３组 Ｃｒ比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

表２　　糖尿病无肾病组与早期糖尿病肾病组以及

　　　　健康对照组其他指标的结果

项目 健康对照组
糖尿病

无肾病组

早期糖尿病

肾病组
犘值

狀 ５０ ５５ ５７ ０．８３７

男／女 ２６／２４ ２８／２７ ２９／２８ ０．２１４

年龄（岁） ５１．０±６．０ ５４．２±８．０ ５８．０±１２．６ ０．１６８

ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ）５．２±０．４ １０．０±３．９ １１．６±６．３ ０．０００

ＨｂＡ１Ｃ（％） ４．７±１．３ ８．７±１．９ ９．３±２．４ ０．０００

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ６９．０±１３．２ ７１．２±１６．８ ７３．５±２７．３ ０．１５２

　　：犘＜０．０５，与健康对照组比较；＃：犘＜０．０５，与早期糖尿病肾病

组比较。

３　讨　　论

ＤＭ在我国的发病率日益升高，ＤＭ 是一种以高血糖为主

要特征的代谢性疾病，胰岛素分泌不足或者胰岛素功能不足

（胰岛素抵抗，敏感性下降）是ＤＭ 的主要病理生理基础，其对

人体的影响是引起糖、蛋白质、脂肪代谢的紊乱并继发水、电解

质代谢失衡。ＤＭ并发症可导致多器官功能的损害，包括对肾

脏、眼睛、神经心血管的危害，对肾脏的损害可导致ＤＮ，这是

ＤＭ常见而严重的微血管并发症之一，是导致终末期肾病的重

要原因。因此，早期实验室诊断和临床治疗对阻止ＤＮ的发展

以及ＤＮ的预后具有重要意义。

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，由１２２个氨基酸残基组成，是一种碱性的非

糖化蛋白质，相对分子质量较小，为１３．３×１０３。机体几乎所

有有核细胞均可产生 ＣｙｓＣ，并且产生率恒定。体内产生的

ＣｙｓＣ广泛存在于各种组织的有核细胞和体液中，血液循环中

的ＣｙｓＣ经过肾小球滤过被清除，这是ＣｙｓＣ被清除的唯一途

径，并在肾近曲小管重吸收，重吸收后被完全代谢分解，不返回

血液。因此，血中ＣｙｓＣ浓度仅由一个因素———肾小球滤过率

（ＧＦＲ）来决定，而与其他因素如饮食、性别、年龄等无关。当肾

小球出现损伤时，肾小球滤过功能降低，血中ＣｙｓＣ浓度即可

升高，并且升高的程度随着肾小球滤过功能损伤的程度而变

化，所以ＣｙｓＣ是反映肾小球滤过率变化的理想的内源性标志

物［２］。有研究表明，血中ＣｙｓＣ的半衰期为１．５ｈ，而血肌酐的

半衰期较长，是ＣｙｓＣ半衰期的３倍，故在反映肾损伤早期肾

小球滤过率的变化方面，ＣｙｓＣ较血肌酐更为敏感。因此ＣｙｓＣ

可作为反映肾功能早期变化的非常有价值的指标之一［３］。本

文研究显示，糖尿病无肾病组与早期糖尿病肾病组血清ＣｙｓＣ

水平显著高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），且

早期糖尿病肾病组与糖尿病无肾病组血清ＣｙｓＣ水平比较，差

异也有统计学意义（犘＜０．０５）。说明糖尿病肾损伤早期ＣｙｓＣ

的变化就已经很明显，ＣｙｓＣ对反映早期肾损害有一定的临床

价值。

血清ＳＡＡ是一种急性时相反应蛋白，是一种多肽，包含

１０４个氨基酸，相对分子质量约１２０００。健康人血清ＳＡＡ浓

度平均值为２．３３ｍｇ／Ｌ，在急性时相反应时，经ＩＬ１、ＩＬ６和

ＴＮＦα刺激，其浓度可以增加１０００倍之多
［４］，但半衰期只有

５０ｍｉｎ左右。ＳＡＡ的降解产物能以淀粉样蛋白 Ａ（ＳＡＡ）原纤

维的方式沉积在不同的器官中，这是ＳＡＡ一个特别重要的特

性，从而造成器官的一种严重的慢性炎性并发症。ＤＮ早期存

在慢性炎性反应时，肾小球毛细血管内皮损伤，基底膜和生理

功能减弱，血清ＳＡＡ水平也随着升高。本研究结果显示，糖尿

病无肾病组与早期糖尿病肾病组血清ＳＡＡ水平分别与健康对

照组比较，差异有统计学意（犘＜０．０５），表明ＤＭ 组患者体内

存在炎性反应，与相关报道一致［５］。作为炎症因子，ＳＡＡ可激

活中性粒细胞，增加中性粒细胞内活性氧（ＲＯＸ）的产生
［６］，使

肾脏组织处于氧化应激状态，致肾实质和肾血管变性坏死；同

时，中性粒细胞受到ＳＡＡ刺激后，可分泌大量ＴＮＦα、ＩＬ６和

ＩＬ８
［７］，形成复杂的细胞因子网络，通过自分泌或旁分泌的方

式作用于肾脏，使炎症效应不断扩大，促进肾小球增生肥大，合

成更多的胶原，最终可导致肾小球硬化，促进ＤＮ的发展。陈

月梅等［８］发现，随着ＤＮ患者肾功能的恶化，血清ＳＡＡ水平逐

步增高，并且和尿清蛋白呈显著正相关，同时随着病程的不断

发展，血清ＳＡＡ会逐渐增高，提示ＳＡＡ与ＤＮ严重程度相关。

ＳＡＡ可用做糖尿病肾病患者病情严重程度的评估指标，值得

临床推广使用。

临床中，通常应用 ｍａｌｂ指标来监测肾病的发生，ｍａｌｂ的

检测是早期发现肾病最敏感、最可靠的诊断指标。生理条件下

尿液中仅出现极少量清蛋白，当肾脏血管发生病变，改变了肾

脏滤过蛋白质（尤其是清蛋白）的功能时，蛋白质会渗漏到尿

中，就形成蛋白尿。ＤＮ的最初表现是出现ｍａｌｂ尿，同时 ｍａｌｂ

尿也作为临床诊断早期ＤＮ的主要依据。不仅如此，尿 ｍａｌｂ

阳性是血管损伤的早期标志，也是ＤＭ 合并血管疾病的危险

因素，与ＤＮ的严重程度及病情进展密切相关。因此，在ＤＮ

的诊断中，尿ｍａｌｂ的检测显得尤其重要。在ＤＮ肾脏损伤早

期，由于肾小球滤过膜上的负电荷减少和高压过滤的作用，使

滤过孔径变大，排泄到尿中的蛋白量增加，并随着肾小球的损

伤严重程度而加重。本研究结果表明，ＤＭ 组患者尿 ｍａｌｂ水

平与健康对照组比较，差异有统计学意义 （下转第３３５９页）
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性，Ｊｕｎｇ等
［１２］研究显示尿α１ＭＧ检测有利于预防肾毒性药物

使用时肾功能损害的发生和发展。潘涛和肖志辉［１３］研究显示

尿α１ＭＧ可作为新生儿窒息肾功能损害早期的判断指标。本

研究显示，随着肾小管间质积分增加和损害加重，尿α１ＭＧ

的浓度也相应显著地升高，以此来反映肾脏损害严重和预后差

效果；而且每达到一定的浓度范围，就可大致间接判断肾小管

间质积分情况，具有重要的临床价值。肾小管细胞，尤其是皮

质近曲小管细胞内含有丰富的 ＮＡＧ，主要来自近球小管的溶

酶体。当近曲肾小管受到损伤时，尿中 ＮＡＧ的活性显著增

高，且这较其他酶的增高更早出现［１４］。因此，测定 ＮＡＧ对肾

小管损害的早期诊断有较大的价值［１５］．本研究显示，ＮＡＧ浓

度虽然在肾小管间质积分的Ⅱ、Ⅲ级没有统计学意义，但达到

Ⅲ级浓度范围时可以反映肾小管损害已经严重。从 ＮＡＧ和

α１ＭＧ的显著正相关性
［１６］（在Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ级都呈正相关，Ⅲ级呈

负相关但犘＞０．０５）及检测效能来看，考虑到两者在肾小管诊

断的灵敏度和特异性都很高，以及酶和蛋白的稳定性，可以在

临床检验时选择α１ＭＧ来检测，避免重复检查，减轻医疗费用

和患者的经济负担。

ＣｙｓＣ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ是肾组织学病变的独立危险因子，３

项指标联合诊断早期肾损害的阳性率９６．５５％，高于单独诊断

阳性率（犘＜０．０５）
［１７］，ＣｙｓＣ（４０．６３％），ｍＡｌｂ（８７．５％），α１ＭＧ

（６９．２３％）。综合３项指标的灵敏性、特异性和诊断效能特点，

通过各项指标的联合检测，其各自检测结果会更加全面地反映

出肾病的病变部位和严重程度，从而更好地帮助医生指导治

疗，准确有效地判断预后，临床实践上具有一定的应用价值，适

宜于临床推广应用。
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（犘＜０．０５），ＤＭ组中尿ｍａｌｂ水平早期糖尿病肾病组与糖尿病

无肾病组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），表明尿 ｍａｌｂ水

平与肾损害程度密切相关，与相关报道一致［９］，在普通尿常规

筛检蛋白阴性的患者，尿中却已经出现 ｍａｌｂ，可以提前筛选出

早期肾损伤，及时进行有效治疗。所以尿 ｍａｌｂ作为敏感而重

要的早期标志物来监测早期肾损伤，具有极大的临床意义。

综上所述，ＣｙｓＣ，ＳＡＡ和尿 ｍａｌｂ３个标志物对于诊断早

期肾损伤都具有敏感、可靠的特点，利用ＣｙｓＣ、ＳＡＡ和尿 ｍａｌｂ

３个指标的联合检测可以提高ＤＮ早期肾损害的检出率。ＤＭ

患者可定期检测这几个指标，监测ＤＮ早期肾损害，以便临床

早期进行干预治疗，对于抑制ＤＮ的进展，改善ＤＮ的预后都

有重大意义。
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评价［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００７，３０（１１）：１２１９１２２２．

［４］ ＵｈｌａｒＣＭ，ＷｈｉｔｅｈｅａｄＡＳ．ＳｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡ，ｔｈｅｍａｊｏｒｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ

ａｃｕｔｅ２ｐｈａｓｅｒｅａｃｔａｎｔ［Ｊ］．ＥｕｒＪＢｉｏｃｈｅｍ，１９９９，２６５（５）：５０１５２３．

［５］ＬｅｉｎｏｎｅｎＥ，ＨｕｒｔＣＥ，ＷｉｋｌｕｎｄＯ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄａｄｉ

ｐｏｓｉｔｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｈａｓｅｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｓｏｌｕｂｌｅｃｅｌｌａｄｈｅ

ｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｒｏｓｉｓ，２００３，１６６

（２）：３８７３９４．

［６］ＢｊｏｒｋｍａｎＬ，ＫａｒｌｓｓｏｎＪ，ＫａｒｌｓｓｏｎＡ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡｍｅｄｉ

ａｔｅｓｈｕｍａｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ

ｔｈｒｏｕｇｈａｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｆｏｒｍｙｌｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｋｅ１

［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２００８，８３（２）：２４５２５３．

［７］ＰｏｉｔｏｕＣ，ＣｏｕｓｓｉｅｕＣ，ＲｏｕａｕｌｔＣ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡ：ａｍａｒｋｅｒ

ｏｆｓｄｉｐｏｓｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｌｏｗｇｒａｄｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｕｔｎｏｔｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．Ｏｂｅｓｉｔｙ，２００６，１４（３）：３０９３１８．

［８］ 陈月梅，蒋洪敏．血清淀粉样蛋白 Ａ与肾脏相关疾病的研究进展

［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１２，１６（７）：１３３４１３３６．

［９］ 崔剑，周爱华，管爱军，等．血清胱抑素Ｃ和尿微量清蛋白联合检

测在糖尿病早期肾损伤诊断中的意义［Ｊ］．国际检验医学杂志，

２００９，２９（１）：１３１１３２．

（收稿日期：２０１４０４１６）
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