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血清胱抑素Ｃ和尿微量清蛋白对糖尿病肾病的诊断意义研究
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　　摘　要：目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）和尿微量清蛋白（ＵｍＡＬＢ）对糖尿病肾病（ＤＮ）的诊断意义。方法　采用免疫透射

比浊法对７２例ＤＮ患者（ＤＮ组）ＣｙｓＣ和ＵｍＡＬＢ进行测定，并与单纯糖尿病（ＤＭ）患者（ＤＭ组）及健康者（健康对照组）进行比

较分析。结果　ＤＮ组患者ＣｙｓＣ联合 ＵｍＡＬＢ检测结果均显著高于 ＤＭ 组及健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

结论　监测ＣｙｓＣ和ＵｍＡＬＢ对诊断ＤＮ较合理且有效，具有重要临床意义。
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　　糖尿病（ＤＭ）是一种常见病，其临床特征为慢性、持续性

血糖升高，可引起多个脏器的慢性损害，其中，ＤＭ对肾脏的损

害为慢性进行性微血管病变。糖尿病肾病（ＤＮ）是ＤＭ微血管

并症之一，在ＤＭ患者中，大约有２０％～３０％会并发ＤＮ。目

前，ＤＮ已成为终末期肾脏病的第２位，仅次于各种肾小球肾

炎，是ＤＭ患者病死率及致残率较高的并发症，如果不给予足

够重视，ＤＭ患者的生命和健康将会受到极大危害。ＤＭ 作为

１种慢性终身疾病，使患者长期处于１种复杂代谢紊乱中，容

易导致其肾组织发生病理改变，如肾小球微血管病变、肾动脉

硬化等［１］。肾脏一旦发生损伤，现代医疗技术还缺乏行之有效

的方法阻止肾脏病恶化。要阻止ＤＮ对肾脏造成损伤，需要对

ＤＮ早发现、早诊断、早制订防治方案。以往临床上多采用血

清尿素（Ｕｒｅａ）、肌酐（Ｃｒ）、血及尿β２微球蛋白（β２ＭＧ）等传统

项目作为监测肾脏功能早期损害的指标。但β２ＭＧ的水平易

受年龄、多种药物、尿路感染、自身免疫疾病等众多因素影响；

体内Ｕｒｅａ水平更受上消化道出血、大面积烧伤、高热、急性传

染病及高蛋白食物摄入等因素影响而增高。在反映肾小球滤

过功能评价指标中，Ｕｒｅａ的特异性与敏感性均不高，不能满足

内源性肾小球滤过率标志物的要求；而Ｃｒ多数在肾脏损害超

过６０％才能出现偏高，且受性别、饮食、肌肉量等因素影响。

传统的Ｕｒｅａ、Ｃｒ、β２ＭＧ等指标对早期轻度肾功能损伤的特异

性、敏感性都不高。因此，寻找理想的反映肾小球滤过率变化

方法极为重要［２］。近年来，研究报道血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）和尿

微量清蛋白（ＵｍＡＬＢ）检测被认为是肾早期损害的灵敏指

标［３４］。本研究将对 ＤＭ 患者ＣｙｓＣ和 ＵｍＡＬＢ进行监测分

析，以探讨ＣｙｓＣ及ＵｍＡＬＢ在ＤＮ早期诊断中的价值，现报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年深圳市盐田区盐港医院内科收

治符合世界卫生组织１９９９年ＤＭ诊断及分型标准的ＤＭ患者

共７２例，患者病程均大于２年，并出现间隙性蛋白尿或持续性

微量清蛋白尿，将其作为ＤＮ组，其中男３８例，女３４例，年龄

３２～７４岁。选择同期在深圳市盐田区盐港医院就诊的ＤＭ患

者８０例，其中男４３例，女３７例，年龄３３～７３岁，排除其他原

因引起的肾损害、近期服用肾毒性药物、尿液清蛋白定性为阴

性等，作为ＤＭ组。选取同期于深圳市盐田区盐港医院体检的

健康人群９０例，其中男５０例，女４０例，年龄２５～７５岁，排除

ＤＭ、原发性高血压和肾脏疾病，近期没有服用影响肾的药物，

尿常规检测正常，作为健康对照组。各组性别、年龄、体质量差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　仪器与试剂　ＵｍＡＬＢ采用美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司 Ａｒ

ｒａｙ３６０全自动特定蛋白分析仪，试剂为该公司提供的配套试

剂；ＣｙｓＣ采用酶法检测，采用深圳迈瑞ＢＳ４８０全自动生化分

析仪，试剂由深圳迈瑞公司提供配套原装试剂。

１．３　方法　研究对象均禁食１２ｈ，次日清晨空腹抽取静脉血

５ｍＬ，且在前一餐均无饮酒、脂饮食。３０ｍｉｎ后分离血清，

３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，采用酶法检测ＣｙｓＣ，ｍＡＬＢ采用免疫

透射比浊法，要求患者留取清晨非运动、非应激状态下洁净中

段尿５ｍＬ，标本不加防腐剂，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０对各项资料进行统计处理

分析，所有计量资料均以狓±狊表示，计量资料各组间比较采用

单因素方差分析，组间两两比较先进行方差齐性检验，方差齐

则使用狇检验，方差不齐则使用 Ｔａｍｈａｎｅｓ犜２检验。以犘＜

０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

　　各组 ＵｍＡＬＢ、ＣｙｓＣ检测结果，见表 １。ＤＮ 组中 Ｕ

ｍＡＬＢ、ＣｙｓＣ检测结果显著高于ＤＭ 组及健康对照组，ＤＭ 组

检测结果显著高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

表１　　肾功能指标血清水平检测结果比较（ｍｇ／Ｌ）

组别 狀 ＵｍＡＬＢ ＣｙｓＣ

ＤＮ组 ７２ ７１．１７±２２．８１＃ ２．３１±０．３３＃

ＤＭ组 ８０ ３５．７３±１６．３５ １．７２±０．２３

健康对照组 ９０ ６．７０±１．８０ ０．８６±０．２１

　　注：与ＤＭ组比较，＃犘＜０．０５；与健康对照组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

　　由于ＤＮ起病隐匿，进展缓慢，早期症状不显著，Ｕｒｅａ、Ｃｒ

多为正常，尿蛋白为阴性，Ｕｒｅａ及Ｃｒ受肾脏内、外因素影响较
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大，Ｕｒｅａ和Ｃｒ的测定值正常也并不能排除肾脏受损，而当尿

常规蛋白测定结果为阳性时，肾脏受累往往已发展到不可恢复

的阶段，这给早期诊断ＤＮ带来困难。因此，需要１种灵敏性、

特异性更高的检测指标，以利于ＤＭ 患者肾功能的评估，便于

及早制订合理的个性化防治方案。

ＣｙｓＣ是１种小分蛋白质（１３×１０
３），其为胱氨酸蛋白酶的

抑制剂，含有１２０个氨基酸残基的非糖基化多肽链，又被称为

γ２痕迹碱性蛋白或后γ球蛋白。编码ＣｙｓＣ的基因属于“看

管家基因”，几乎能在所有的有核细胞表达且无组织特异性，故

ＣｙｓＣ的机体产生率恒定
［５］。肾脏是清除循环中ＣｙｓＣ的唯一

场所，因而血清ＣｙｓＣ水平主要由肾小球滤过率决定
［６７］。Ｃｙ

ｓＣ在近曲小管被重吸收时完全降解，不会重返回血流中，水平

相对恒定，不受年龄、饮食、身高、体质量、恶性肿瘤等因素的影

响，是反映肾小球滤过率较理想的内源性标志物［８］。ＣｙｓＣ在

血液中的水平随肾小球滤过率变化而变化，只要有轻微的肾小

球损害，便可导致血清ＣｙｓＣ水平显著升高，其升高程度与病

情呈正比，这对监测ＤＮ早期具有较高临床价值。ＣｙｓＣ是新

近发展起来评估肾功能的１种敏感性、特异性高的指标，也是

检出ＤＮ较敏感和实用的理想指标。大量研究发现，定期检查

ＤＭ患者ＣｙｓＣ，可及时发现肾小球滤过率改变，从而预防ＤＭ

患者肾功能损害。众多学者提出，血清 ＣｙｓＣ的测定方法简

便，血清水平稳定，可随时检测，在评价肾脏功能正常或轻度异

常方面效果显著，优于目前常用的其他指标［９］。本研究中ＤＮ

组患者ＣｙｓＣ显著高于ＤＭ组患者和健康对照组，与其他相关

报道相符［１０］，提示ＣｙｓＣ可作为ＤＭ早期肾脏损害的诊断指标

之一。

清蛋白是血浆重要蛋白质之一，在正常情况下，清蛋白分

子大，不能通过肾小球基底膜，尽管有少量滤入原尿中，也可被

肾小管重吸收。因此，健康人群尿液中含有较低水平的清蛋

白。肾小球基底膜受损害（即便是早期的轻微受损）会使其通

透改变，清蛋白便可进入尿液中。健康人群ＵｍＡＬＢ为５～３０

ｍｇ／２４ｈ（ＵｍＡＬＢ排泄率＜２０μｇ／ｍｉｎ），在肾脏病变早期，尿

液中清蛋白会增加［１１］，微量清蛋白尿症的出现预示肾功能减

退，是诊断早期肾脏损伤的重要临床指标。微量清蛋白尿症是

ＤＭ最常见并发症之一，ＵｍＡＬＢ则是ＤＮ最早出现的生化指

标［１２］。血糖过高主要通过肾脏血流动力学改变及代谢异常引

起肾脏损害，其中代谢异常导致肾脏损害可能为其先决条件。

ＤＭ诱发 ＵｍＡＬＢ升高原因包括：（１）肾小球损伤；（２）血液流

动学改变；（３）组织和血液中的蛋白质和高水平葡萄糖接触后

增加了非酶糖酰化的速率，从而引起基膜屏障的改变。ＤＭ使

肾脏受累导致肾小球微血管病变，主要指ＤＭ 性肾小球硬化

症，这种以血管损害为主的肾小球病变早期症状不显著，常伴

有肾脏病变的缓慢进行性恶化，给早期诊断ＤＮ带来困难，治

疗不及会导致病情进一步发展。近年来，通常认为检测 Ｕ

ｍＡＬＢ对预测ＤＮ有较大临床实用价值
［１３］。因此，对ＤＭ 患

者ＵｍＡＬＢ的测定可较早发现异常。虽然 ＵｍＡＬＢ检测是

目前临床上应用最广泛的ＤＮ肾脏功能改变指标，但是尿液中

ＵｍＡＬＢ排泄量变动较大，变异率为４５％～１００％，并容易收

到运动、尿路感染、高血压、急性发热等因素影响，所以 Ｕ

ｍＡＬＢ检测只是１项筛选早期肾病重要诊断方式。而ＣｙｓＣ

在血清中的水平比较恒定，迄今基本满足理想内源性肾小球滤

过率标志物要求，能更客观地反映肾小球滤过膜通透性的早期

变化，其在ＧＦＲ轻微降低时立即升高。

综上所述，联合检测血清ＣｙｓＣ和ＵｍＡＬＢ水平判断糖尿

肾病患者的肾功能，准确率较高，对ＤＮ早期诊断具有显著意

义。血清ＣｙｓＣ与 ＵｍＡＬＢ是ＤＭ 肾损伤早期诊断的有效指

标，具有患者留取标本简便、检测方法快速可靠、敏感性高等优

点，有助于ＤＮ早期诊断，便于临床早期发现ＤＭ 患者的肾脏

功能改变及随后的治疗监控，具有显著实用临床价值，值得大

力推广应用。
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