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项指标联合检测的临床价值

赖
!

馨!陈丽芳!万彦彬%

"深圳市龙岗区人民医院检验科!广东深圳
/+-+.*

#

!!

摘
!

要"目的
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%
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水平变化对
*

型糖尿病肾病早期诊断%预测及病情监测的临床应用价值$方法
!

-,

例
*

型糖尿病"

<*WJ

#患者根据尿清蛋白排

泄率"

g;[Y

#的测定结果!将糖尿病患者分为
g;[Y

正常组%早期糖尿病肾病组%临床糖尿病肾病组!另选该院体检健康者
*-

例

纳入健康对照组$比较
#

组尿
N;d

%

Ŷ V

%

<YZ

%

%

+)Jd

水平$结果
!

g;[Y

正常组%早期糖尿病肾病组%临床糖尿病肾病组患者

N;d

%

Ŷ V

%

<YZ

和
%

+)Jd

水平明显高于健康对照组!差异有统计学意义"

"

#

$1$/

#'早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组各

项指标均明显高于
g;[Y

正常组!差异均有统计学意义"

"

#
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#'临床糖尿病肾病组检出各项指标阳性率最高!
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阳性率分别为
"#1$U
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/*1$U

%

.*1$U

%

."1$U
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#

项指标联合检测在早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组均达到

较高阳性率!分别为
-$1$U

和
0"1$U

$结论
!

联合检测
N;d

%

Ŷ V

%

<YZ

和
%

+)Jd

在
*

型糖尿病肾病患者的早期诊断中有较高

的阳性检出率!可作为糖尿病肾病的早期诊断依据$

关键词"糖尿病肾病'

!

N)

乙酰
#

)W)

氨基葡萄糖酐酶'

!

视黄醇结合蛋白'

!

转铁蛋白'

!%

+)

微球蛋白

!"#

!

+$1,0"0

"

8

19((:1+".,)#+,$1*$+/1++1$/$

文献标识码"

;

文章编号"

+".,)#+,$

"

*$+/

#

++)+/0,)$,

4&121-%&8%&'()**)'51231-%0)5/)*-),712(33(0(-01)2

$+'&'(

#

8<3($'

0

+(

/

#

2+(1+(-'(

%

$

53

6

+7#)3(#,

0

89'(':+9$+-,7+#,7

;

#

"3,

6

93M?*,?

6

'#+9,

0

$,(

//

+(

/

5'?#7':#

#

=<3(F<3(

#

.%+(

/

>,(

/

/+-+.*

#

8<'(+

%

97/05%-0

!

"7

:

(-018(

!

<4=>

?

54@=AB=&59:9&D5D

??

59&DA94:CD5E=4FAB=&BD:

7

=(9:AB=5=C=5(4FE@9:=N)D&=A

'

5)

#

)W)

7

5E&4(D39:9GD(=

$

N;d

%#

@=A9:45H9:G9:

7?

@4A=9:

$
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Ŷ V

#

<YZ

#

D:G

%

+)Jd(B4I=G@=5DA9C=5

'

B9

7

B

?

4(9A9C=@DA=(

#

&4E5GH=ADe=:D(AB=HD(9(F4@AB==D@5

'

G9D

7

:4(9(4FG9DH=A9&:=

?

B@4

?

DAB

'

1

=(

.

>)53/

!

G9DH=A9&:=

?

B@4

?

DAB

'

&

!

N)D&=A

'

5)

#

)W)

7

5E&4(D39:9GD(=

&

!

@=A9:45H9:G9:

7?

@4A=9:

&

!

A@D:(F=@@9:

7

&

!%

+)39&@4

7

54HE59:

!!

糖尿病肾病$

WN

%是糖尿病最常见的并发症#也是糖尿病

患者的主要死亡原因之一'研究资料表明#无论是
+

型还是
*

型糖尿病#大约
,$U

!

#$U

的患者可出现肾脏损伤#而约
/U

的
*

型糖尿病患者在被诊断为糖尿病的同时就已存在糖尿病

的肾脏损伤'一旦肾脏累及#出现持续性蛋白尿#则肾脏病变

往往不可逆转#最终进入终末期肾衰竭)

+

*

'临床较为常用的肾

功能常规监测指标#如尿常规(肌酐$

!@

%(尿素氮$

g@=D

%等灵敏

度较低#在
WN

早期症状隐蔽性大(病情进展缓慢时#难以诊

断(评估早期肾脏损伤的程度#因此#确定
WN

早期肾功能损伤

显得尤为重要'本研究探讨了肾功能早期损伤指标尿
N)

乙酰

#

)W)

氨基葡萄糖酐酶$

N;d

%(视黄醇结合蛋白$

Ŷ V

%(转铁蛋

白$

<YZ

%(

%

+)

微球蛋白$

%

+)Jd

%水平变化对
WN

早期诊断(预

测及病情监测的临床应用价值'现将研究结果报道如下'

?

!

资料与方法

?1?

!

一般资料
!

选取
*$+,

年
+

月至
*$+#

年
"

月本院内分泌

科收治的
*

型糖尿病患者
-,

例为研究对象#所有患者均符合

美国
*$+$

年制订的糖尿病诊断标准)

*

*

#研究对象无感染性疾

病#脑梗死#心肌梗死#急(慢性肾炎#系统性红斑狼疮和风湿性

关节炎及其他系统性或活动性疾病'其中男
/+

例#年龄
#/

!

/#

岁#平均$

#.1*2,1-

%岁&女
,*

例#年龄
#+

!

/*

岁#平均

$

#"1"2*10

%岁'患者采集
*#B

尿液标本#采用免疫散射比浊

法检测
*#B

总清蛋白排泄量#计算尿清蛋白排泄率$

g;[Y

%'

根据
g;[Y

的测定结果#将糖尿病患者分为
,

组!

g;[Y

正常

组
,,

例#

g;[Y

#

*$

"

7

"

39:

&早期糖尿病肾病组
*/

例#

*$

"

7

"

39:

+

g;[Y

#

*$$

"

7

"

39:

&临 床 糖 尿 病 肾 病 组
*/

例#

g;[Y

(

*$$

"

7

"

39:

'本院体检健康者
*-

例纳入健康对照

组#其中男
+.

例#女
++

例#年龄
#*

!

"$

岁#平均$

#-102/1,

%

岁'

#

组被试年龄分布(性别构成等一般资料差异无统计学意

义$

"

$

$1$/

%#具有可比性'

?1@

!

方法
!

所有受试者均采集晨尿标本
+$36

#

*$$$@

"

39:

+

,0/+

+

国际检验医学杂志
*$+/

年
"

月第
,"

卷第
++

期
!
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!
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!
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!

N41++



离心
/39:

#取上清尿液送检'采用贝克曼
=̂&e3D:g:9&=5

W>!-$$

全自动生化分析仪及贝克曼
QJJ;d[-$$

特定蛋白

分析仪及其配套试剂'

N;d

检测采用
")

甲基
)*)

硫代吡啶
)N)

乙酰
#

)W)

氨基葡萄糖苷酶$

JV<)N;d

%法'

Ŷ V

(

<YZ

(

%

+)Jd

检测采用免疫比浊法'为减少尿液浓缩(稀释对结果的影响#

所有尿标本均同时采用
8

DFF=

速率法测定
!@

#结果分别以

N;d

"

!@

(

Ŷ V

"

!@

(

<YZ

"

!@

和
%

+)Jd

"

!@

表示'

?1A

!

统计学处理
!

采用
KVKK+01$

统计软件进行数据处理与

统计分析'计量资料以
@2?

表示#组间比较采用
#

检验&计数

资料以例数及百分率表示#组间比较采用
&

* 检验#

"

#

$1$/

为

差异有统计学意义'

@

!

结
!!

果

@1?

!

#

组被试
#

项指标水平的比较
!

g;[Y

正常组(早期糖

尿病肾病组(临床糖尿病肾病组尿
N;d

"

!@

(

Ŷ V

"

!@

(

<YZ

"

!@

和
%

+)Jd

"

!@

水平均有不同程度升高#且与健康对照组比较差

异均有统计学意义$

"

#

$1$/

%&早期糖尿病肾病组和临床糖尿

病肾病组各项指标均明显高于
g;[Y

正常组#差异均有统计

学意义$

"

#

$1$/

%'见表
+

'

表
+

!!

#

组被试
#

项指标水平的比较#

@2?

$

组别
( N;d

"

!@

$

g

"

3345!@

%

Ŷ V

"

!@

$

"

7

"

3345!@

%

<YZ

"

!@

$

3

7

"

3345!@

%

%

+)Jd

"

!@

$

3

7

"

3345!@

%

健康对照组
*- $10-2$1,# 01+-2*1+/ +1*/2$1"/ *1+.2+1,#

g;[Y

正常组
,,

+1"+2$1,0

"

*01"-2*1-+

"

,1-#2$1-#

"

-1*,2,1$/

"

早期糖尿病肾病组
*/

,1-02+1.,

"%

#/1.$2/1*+

"%

/1+$2,1-#

"%

+01,$2.1#,

"%

临床糖尿病肾病组
*/

-1"$2+10+

"%

++"1,$2+*1+$

"%

+*$1*"2+-1$0

"%

/*1#*2++1$#

"%

!!

"

!

"

#

$1$/

#与健康对照组比较&

%

!

"

#

$1$/

#与
g;[Y

正常组比较'

表
*

!!

#

组被试
#

项指标阳性率比较&

(

#

U

$'

组别
( N;d Ŷ V <YZ

%

+)Jd #

项指标联合

健康对照组
*- $

$

$1$

%

$

$

$1$

%

$

$

$1$

%

$

$

$1$

%

$

$

$1$

%

g;[Y

正常组
,, "

$

+-1*

%

"

.

$

*+1*

%

"

+$

$

,$1,

%

"

-

$

*#1*

%

"

++

$

,,1,

%

早期糖尿病肾病组
*/ 0

$

,"1$

%

"

+*

$

#-1$

%

"

+.

$

"-1$

%

"

+,

$

/*1$

%

"

*$

$

-$1$

%

临床糖尿病肾病组
*/ +"

$

"#1$

%

"

+,

$

/*1$

%

"

+-

$

.*1$

%

"

+0

$

."1$

%

"

*#

$

0"1$

%

!

"

!

"

#

$1$/

#与健康对照组比较'

@1@

!

#

组被试
#

项指标阳性率比较
!

健康对照组各指标阳性

率均为
$1$U

&

g;[Y

正常组(早期糖尿病肾病组和临床糖尿

病肾病组检出
N;d

(

Ŷ V

(

<YZ

和
%

+)Jd

阳性率均高于健康

对照组#差异均有统计学意义$

"

#

$1$/

%#

#

项指标联合检测在

早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组均达到较高阳性率#分

别为
-$1$U

和
0"1$U

'

A

!

讨
!!

论

糖尿病肾病是糖尿病患者的严重并发症之一#起病隐匿#

进展缓慢#早期无明显临床症状#进行常用的肾功能
!@

(尿素

和尿常规检查很难早期发现肾脏损伤#尤其在肾脏病的可逆

期#如能尽早发现肾脏损伤#可以极早地施以治疗#对改善患者

的预后十分重要)

,

*

'

N;d

是一种高分子糖蛋白酸性水解酶#相对分子质量为

$

+,

!

+#

%

b+$

#

#大量存在于近端肾小管上皮细胞的溶酶体

中'血浆中半衰期仅为
/39:

#且因其相对分子质量大#血浆中

的
N;d

不能被肾小球滤过#因此尿中
N;d

主要来源于肾小

管上皮细胞溶酶体的释放#是反映肾小管损伤灵敏度和特异度

较高的指标之一)

#

*

'

Ŷ V

是血液中维生素的转运蛋白#由肝脏合成(广泛分布

于血液(脑脊液(尿液及其他体液中'测定
Ŷ V

能早期发现肾

小管的功能性损伤#并能灵敏反映肾近曲小管的损伤程度#还

可作为肝功能早期损伤和监护治疗的指标'国内外研究表明#

Ŷ V

作为一种由肝细胞分泌的特殊蛋白质#往往在糖尿病肾

病患者早期蛋白尿(水肿等症状还未出现或不明显时#其尿中

和血液中浓度水平变化已经可以被检测出来)

/

*

'

<YZ

是
".0

个氨基酸构成的糖蛋白#相对分子质量

."1/b+$

,

'主要在肝内合成#为运转
Z=

,m的主要蛋白'

<YZ

的相对分子质量与尿微量清蛋白$

;5H

%接近#直径大小也相似#

在生理状态下
YZ

和
;5H

都很难通过肾小球滤膜#但由于
<YZ

的负电荷比
;5H

少#当小球电荷屏障发生早期损伤时#

<YZ

比

;5H

更容易漏出#对早期发现糖尿病肾病的变化更为敏感)

"

*

'

%

+)Jd

相对分子质量为$

*"

!

,,

%

b+$

,

#等电点$

VQ

%值为

#1,

!

#1-

#主要由肝细胞和淋巴细胞产生#广泛分布于体液及

淋巴细胞膜表面#是早期近端肾小管功能损伤的特异(灵敏指

标'与
#

*)

微球蛋白$

#

*)Jd

%相比较#

%

+)Jd

不受恶性肿瘤的

影响#酸性尿中不会出现假阴性#故结果更为可靠'在
WN

患

病早期#当肾小管受损#重吸收减退时#可在尿中排出#可反映

肾小管早期损伤)

.

*

'

本研究中#糖尿病肾病各组尿
N;d

"

!@

(

Ŷ V

"

!@

(

<YZ

"

!@

和
%

+)Jd

"

!@

水平均有不同程度升高#且与健康对照组比较差

异均有统计学意义$

"

#

$1$/

%&早期糖尿病肾病组和临床糖尿

病肾病组各项指标均明显高于
g;[Y

正常组#差异均有统计

学意义$

"

#

$1$/

%#表明
N;d

(

Ŷ V

(

<YZ

和
%

+)Jd

水平的变

化与糖尿病肾病
g;[Y

增加呈正比#均可用于糖尿病肾病的

早期诊断和发现'

#

项指标联合检测在早期糖尿病肾病组和

临床糖尿病肾病组均达到较高阳性率#分别为
-$1$U

和

0"1$U

#优于单一指标检测'因此#联合检测尿
N;d

(

Ŷ V

(

<YZ

和
%

+)Jd

对糖尿病早期肾损伤的诊断和评价有重要指

导意义#且采集尿液标本比血液标本更简单#不会引起皮肤损

伤#消除了采集血液标本过程中病毒传播的可能性#可作为糖

尿病患者定期复查的检测项目'
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发脑梗死主要的原因是患者的动脉粥样硬化#脑梗死一旦成为

急性脑梗死#对患者的健康危害则更大#而脑梗死二级预防对

策中包含对已知动脉粥样硬化等高危因素的控制#其高危因素

主要包括吸烟(高血压(高脂血症及糖尿病等#同时还有抗血小

板治疗与血管再通等措施)

*

*

'虽然这些方法对预防脑梗死具

有一定的效果#但却无法完全防止脑梗死反复发作#以及其他

潜在严重血管病变的出现#主要原因是这些方法未将一些尚未

明确证实的危险因素纳入其控制范围内#而
%&

'

就是这样的

一种危险因素)

,

*

'

%&

'

是一种和半胱氨酸相同系别的四碳含硫氨基酸#其也

是蛋氨酸在循环中正常的代谢产物#同时还是能量代谢与大量

甲基化反应的重要产物'而高同型半胱氨酸血症指的是血浆

或血清中游离或蛋白结合的
%&

'

水平有所增高)

#

*

'在健康人

群中#空腹血浆的
%&

'

浓度是
/

!

+/

"

345

"

6

#若高于此范围上

限#就可以称作高同型半胱氨酸血症'自
+0"0

年相关学者提

出了
%&

'

水平的升高和动脉粥样硬化相关疾病具有显著相关

后#这一结论不断被其他研究所证实)

/

*

'

本研究发现#急性脑梗死患者
%&

'

水平明显高于体检健

康者#说明
%&

'

水平的升高与脑梗死密切相关&同时#急性脑

梗死患者中发生高同型半胱氨酸血症的比率也明显高于体检

健康者#说明高同型半胱氨酸血症是引发脑梗死的重要危险因

素之一#该研究结果和国外的相关报道相一致)

"

*

'高同型半胱

氨酸血症导致脑梗死的机制可能和以下的机制相关!$

+

%因高

同型半胱氨酸血症所致的动脉粥样硬化有可能和血脂#尤其是

低密度脂蛋白的相互作用下造成的载脂蛋白游离氨基硫化密

切相关#而
%&

'

可以加强低密度脂蛋白的自身氧化#所氧化的

脂蛋白可影响碳氧合成及凝血酶调节蛋白的活性#从而使患者

的内皮功能进一步损伤#导致急性脑梗死的出现&$

*

%高同型半

胱氨酸血症对血管的内皮细胞具有毒性作用#高浓度
%&

'

通

过氧化物与氧化自由基的产生而引起大血管的内皮细胞出现

功能障碍#从而导致病变的发生)

.

*

&$

,

%高浓度
%&

'

会增加血

液中血小板的黏附性#并破坏患者体内凝血与纤溶的平衡#从

而导致缺血性血管疾病的出现)

-

*

&$

#

%高浓度
%&

'

可刺激血管

的平滑肌细胞发生增殖#

%&

'

将丝裂原活化的蛋白激酶激活#

从而对主动脉的平滑肌细胞增殖产生刺激作用)

0

*

'

本研究结果显示#急性脑梗死的患者血清
%&

'

水平明显

高于对照组#研究组患者出现高同型半胱氨酸血症的概率也明

显高于对照组#差异均有统计学意义$

"

#

$1$/

%'由此可证明

患者
%&

'

水平的升高与急性脑梗死的发生密切相关#并提示

高浓度
%&

'

是引发急性脑梗死的重要危险因素#和其他相关

报道相一致)

+$

*

'

本研究还显示#对于急性脑梗死患者经过相关的治疗后#

其
%&

'

水平与治疗前相比有明显的下降#差异有统计学意义

$

"

#

$1$/

%#证明对急性脑梗死的患者进行治疗时#

%&

'

水平

检测对后期积极(有效的治疗具有重要的指导意义'同时#

%&

'

检测有利于对高同型半胱氨酸血症的患者实施早期的干

预治疗#能够在一定程度上降低患者发生急性脑梗死的风险#

对于提高患者预后生活质量具有重要的意义)

++

*

'

综上所述#急性脑梗死患者的
%&

'

水平与病情密切相关#

检测
%&

'

水平能够为急性脑梗死的诊断与治疗提供有效的观

察指标'
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