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  摘 要:目的 探讨血清补体C3、C4对糖尿病肾病的早期诊断和进展监测的价值。方法 选取2017年1
月至2018年12月南京医科大学第二附属医院收治的101例糖尿病患者,进行血清补体C3、C4、胱抑素C(Cy-
sC)和尿微量清蛋白肌酐比值(ACR)检测,对检测数据进行相关性和回归分析。以ACR≥30

 

mg/g分为糖尿

病清蛋白尿组,其余为糖尿病无清蛋白尿组。以ACR<30
 

mg/g、30
 

mg/g≤ACR<300
 

mg/g和
 

ACR≥300
 

mg/g分为无肾功能损伤组、中度肾功能损伤组和重度肾功能损伤组。结果 糖尿病清蛋白尿组平均年龄、

ACR水平、补体C4和CysC水平均高于糖尿病无清蛋白尿组,差异有统计学意义(P<0.05);两组间性别比例

和补体C3水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。不同程度肾损伤的患者3组间C4和CysC水平比较差异

有统计学意义(分别为P=0.018和P<0.001)。在与肾功能损伤相关指标的关联上,C3与CysC呈负相关关

系(r=-0.274,P=0.006),C4与ACR呈正相关关系(r=0.448,P<0.001)。另外,C3与性别和年龄有显著

的相关关系,女性的C3水平更高(r=0.221,P=0.026),随着年龄的增加,C3水平出现下降(r=-0.364,P<
0.001)。结论 糖尿病患者中,补体C3与糖尿病肾病肾功能损伤成负相关关系,补体C4则呈正相关关系。持

续监测血清补体C3、C4水平有助于及时发现早期糖尿病肾病,并和ACR、CysC联合检测可判断糖尿病肾病肾

功能受损情况。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

progress
 

monitoring
 

of
 

diabetic
 

nephropathy.Methods From
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2018,101
 

diabetic
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University
 

were
 

selected
 

to
 

test
 

the
 

serum
 

comple-
ment

 

C3,C4,Cystatin
 

C
 

(CysC)
 

and
 

urinary
 

microalbumin
 

creatinine
 

ratio
 

(ACR),and
 

the
 

correlation
 

and
 

re-
gression

 

analysis
 

were
 

conducted
 

on
 

the
 

test
 

data.ACR
 

≥30
 

mg/g
 

was
 

divided
 

into
 

diabetic
 

albuminuria
 

group
 

and
 

the
 

rest
 

was
 

diabetic
 

non
 

albuminuria
 

group.The
 

patients
 

with
 

ACR<30
 

mg/g,30
 

mg/g≤ACR<300
 

mg/g
 

and
 

ACR≥300
 

mg/g
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups,no
 

renal
 

impairment
 

group,moderate
 

renal
 

impair-
ment

 

group
 

and
 

severe
 

renal
 

impairment
 

group.Results Average
 

age,urine
 

ACR,C4
 

and
 

CysC
 

in
 

the
 

diabetic
 

albuminuria
 

group
 

was
 

hgher
 

than
 

non
 

albuminuria
 

group
 

(P<0.05).Gender
 

and
 

C3
 

level
 

had
 

no
 

statistical
 

difference(P>0.05).C4
 

and
 

Cys-C
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

renal
 

demage
 

had
 

statistical
 

difference
 

(P=0.018,P<0.001).Regarding
 

correlation,C3
 

was
 

nagatively
 

related
 

with
 

CysC
 

(r=-0.274,P=
0.006),C4

 

was
 

positively
 

related
 

with
 

ACR(r=0.448,P<0.001).Female
 

C3
 

level
 

was
 

higher(r=0.221,

P=0.026).As
 

age
 

increased,C3
 

level
 

decreased(r=-0.364,P<0.001).Conclusion In
 

patients
 

with
 

diabe-
tes,complement

 

C3
 

is
 

negatively
 

correlated
 

with
 

renal
 

impairment
 

in
 

diabetic
 

nephropathy,and
 

complement
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C4
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

renal
 

impairment
 

in
 

diabetic
 

nephropathy.Continuous
 

monitoring
 

of
 

serum
 

complement
 

C3C4
 

levels
 

is
 

helpful
 

for
 

the
 

timely
 

detection
 

of
 

early
 

diabetic
 

nephropathy,and
 

combined
 

detec-
tion

 

with
 

ACR
 

and
 

CysC
 

can
 

determine
 

the
 

impaired
 

renal
 

function
 

of
 

diabetic
 

nephropathy.
Key

 

words:diabetic
 

nephropathy; complement
 

C3; complement
 

C4; urine
 

microalbumin
 

creatinine;

 cystatin
 

C

  近年来由于生活水平的提高,以及不健康的生活

作息方式和未知的环境因素等多方面原因,导致是糖

尿病患病率日益增高,我国糖尿病患者居世界第2
位。而超过10年以上病程的糖尿病患者,很容易并

发糖尿病肾病。糖尿病肾病的发病机制复杂,包括遗

传、炎症、免疫应答、内分泌等多种机制,但具体机制

尚不十分清楚[1]。糖尿病肾病是导致终末期肾病的

最常见原因之一。近年来有研究专注于免疫球蛋白

和补体系统与糖尿病肾病的发病病理机制研究,并且

需要寻找预测糖尿病肾病发病风险的新型生物标志

物。研究表明,甘露聚糖结合凝集素(MBL)、补体C3
和膜攻击复合物(MAC)可能导致糖尿病患者的肾脏

损伤[2]。糖尿病患者肾脏、神经及视网膜均有 MAC
的沉积[3-4]。有实验结果表明,糖尿病肾病患者肾脏

补体C3沉积的阳性率较高,且补体C3阳性的糖尿病

肾病患者表现为病程较长、24
 

h尿蛋白量较大且血糖

波动范围大[5]。本研究根据尿微量清蛋白肌酐比值

(ACR)数值对糖尿病患者进行分组,分析各组间补体

C3、C4和胱抑素C(CysC)的差别,补体C3、C4和尿

ACR、CysC的相关性,并进行C3、C4与糖尿病肾病的

回归分析,以探讨C3、C4与糖尿病肾病的进展关系,以
及对糖尿病肾病的早期诊断和预防的监测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究收集了2017年1月至2018
年12月南京医科大学第二附属医院肾内科和内分泌

科收治的101例诊断为糖尿病的患者,所有患者的诊

断均符合1999年世界卫生组织确定的糖尿病诊断标

准[6]。其中男61例,女40例,年龄23~91岁。入院

时收集年龄、性别等信息,检测C3、C4、尿ACR、CysC
水平。根据美国糖尿病协会(2007)

 

推荐的微量清蛋

白尿的诊断标准,以ACR≥30
 

mg/g为糖尿病清蛋白

尿组,ACR<30
 

mg/g为糖尿病无清蛋白尿组。以

ACR<30
 

mg/g、30
 

mg/g≤ACR<300
 

mg/g和
 

ACR≥300
 

mg/g分为无肾功能损伤组、中度肾功能

损伤组和重度肾功能损伤组。

1.2 排除标准 排除可能影响C3、C4升高或降低的

疾病,排除其他肾脏疾病。

1.3 方法 所有患者入院后均在次日早晨空腹抽取

静脉血4
 

mL,置于非抗凝的真空管中,分离血清后检

测补体C3、C4和CysC。补体C3、C4采用免疫速率

散射比浊法,仪器为BN2,试剂购自西门子医学诊断

产品(上海)有限公司。CysC采用免疫比浊法,仪器

为罗氏全自动生化分析仪Cobas8000,试剂购自上海

科华生物工程股份有限公司。所有患者于入院后次

日留晨尿进行尿ACR检测,采用罗氏Cobas775全自

动生化仪及其配套试剂检测。其中尿微量清蛋白采

用免疫比浊法,尿肌酐采用酶法。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析。正态分布计量资料描述采用x±s,两组间均

数比较采用t检验,多组均数比较采用方差分析;偏
态分布计量资料描述为中位数及四分位间距[M
(IQR)],两组间比较采用非参数Mann-Whitney

 

U 检

验,多组比较采用Kruskal-Wallis
 

H 检验;计数资料

用率(%)表示,组间比较采用χ2 检验。评价补体水

平与其余生化指标间的相关性使用Pearson相关分

析。Logistic回归用于分析补体水平与糖尿病清蛋白

尿的关联程度。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 糖尿病清蛋白尿组与无清蛋白尿组相关指标水

平比较 101例研究对象中,男61例,女40例;糖尿

病清蛋白尿组64例,糖尿病无清蛋白尿组37例。糖

尿病清蛋白尿组患者平均年龄、ACR水平、补体C4
和CysC水平均高于糖尿病无清蛋白尿组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。两组间性别比例和补体C3
水平差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  糖尿病清蛋白尿组与糖尿病无清蛋白尿相关

   指标水平比较[x±s/M(IQR)]

组别 无清蛋白尿组 清蛋白尿组 χ2/t/Z P

男[n(%)] 25(67.6) 36(56.2) 1.26 0.263

年龄(岁) 55.2±15.4 61.1±13.0 -2.05 0.043

ACR 5.60(27.20) 545.70(12
 

623.10) -8.35 <0.001

C3 1.11±0.25 1.15±0.22 -0.77 0.445

C4 0.24±0.07 0.29±0.09 -2.46 0.016

CysC 0.82(1.47) 1.32(5.40) -4.39 <0.001

2.2 不同程度肾损伤组间的补体水平、CysC水平比

较 在糖尿病患者中,发生不同程度肾损伤的3组间

C4和 CysC水平差异有统计学意义(分别为 P=
0.018和P<0.001)。3组间的性别、年龄和C3水平

差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
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表2  不同程度肾损伤组间的相关指标

   水平比较[x±s/M(IQR)]

组别
正常/轻度

(ACR<30)

中度

(ACR
 

30-300)

重度

(ACR≥300)
F/χ2 P

男[n(%)] 25(67.6) 11(44.0) 25(64.1) 3.83 0.147

年龄(岁)55.22±15.40 60.04±12.62 61.79±13.39 2.20 0.116

C3 1.11±0.25 1.19±0.22 1.12±0.21 0.90 0.411

C4 0.24±0.07 0.27±0.09 0.30±0.09 4.21 0.018

CysC 0.82(1.47) 0.85(2.59) 2.00(5.12) 39.08 <0.001

2.3 补体水平与肾功能指标的相关性 ACR和Cy-
sC都是反映肾功能损伤情况的相关指标,补体水平与

它们表现出不同的关联性。C3与CysC呈显著负相

关关系(r=-0.27,P=0.006),C4与ACR呈正相关

关系(r=0.45,P<0.001),同时与由ACR水平判断

的糖尿病清蛋白尿组呈正相关关系(r=0.24,P=
0.016)。此外,C3还与性别、年龄显示出显著的相关

性,女性的C3水平更高(r=0.22,P=0.026),C3水

平随着年龄的增加而下降(r=-0.36,P<0.001),见
表3。

表3  C3、C4水平与肾功能指标的相关系数(r)

组别 性别 年龄(岁) ACR CysC 清蛋白尿组

C3 0.22 -0.36 0.08 -0.27 0.08

C4 0.11 -0.13 0.45 0.07 0.24

2.4 补体水平与糖尿病清蛋白尿的关联 101例研

究对象中,16例补体C3水平偏低(15.8%),85例正

常(84.2%)。5例补体C4水平偏高(5.0%),96例正

常(95.0%)。调整前后,C3和C4水平与糖尿病清蛋

白尿未见关联(P>0.05)。

3 讨  论

随着糖尿病的发病率的增高,糖尿病的诊治受到

越来越大的关注。一部分患者血糖未能得到有效的

控制,最后进展为糖尿病肾病,肾功能完全损伤,依靠

血液透析维持生命,给患者带来极大的痛苦,对生命

造成严重的威胁,因此,围绕糖尿病肾病的发病机制

和早期诊断预防的研究日渐得到关注。
研究证实,糖尿病肾病患者肾组织有大量免疫球

蛋白IgM、IgG沉积,大部分分布在肾小球毛细血管,
少量分布在系膜区域和肾小球囊,IgG在肾脏沉积的

强度可以判断糖尿病肾病患者的预后指标[7]。糖尿

病患者肾脏补体系统的激活直接介导了肾脏的损

伤[8]。在肾脏的激活系统,补体激活有3条途径,由
抗原抗体复合物启动的经典途径,经由 MBL结合至

细菌的途径,以及由C3开始激活的途径,3种途径最

后形成膜攻击复合物,产生溶细胞效应。研究证实糖

尿病患者肾脏有膜攻击复合物沉积,提示C3可能在

糖尿病的发生发展中起一定作用。补体的经典途径

和 MBL途径,补体C4都起了关键的作用,最后被裂

解成C4a和C4b,后者与C2b形成复合物,即C3转化

酶,启动补体活化的级联效应。本研究重点探讨外周

血清中补体C3、C4的水平与糖尿病患者的肾功能受

损程度的分析。由于早期的糖尿病肾病实验室检查

难以提供可靠证据,依据 Mogensen
 

糖尿病肾病分期

标准,早期糖尿病肾病的诊断标准为30
 

mg/g≤ACR
<300

 

mg/g。C1q和CysC
 

联合检测可能是早期糖尿

病肾病诊断的较好实验室检测指标[9]。
研究证实,尿ACR可以替代24

 

h尿微量清蛋白

定量,用于临床对糖尿病肾病的早期评估和监测,能
够指导临床对糖尿病肾病进行早期干预损伤[10]。同

时,尿ACR水平增高是2型糖尿病患者肾功能损伤

的标志物,也是患者生存预后和肾功能损伤的预测因

子,与患者出现不良心血管预后的风险独立相关[11]。

CysC属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂,其相对分子质量

小且生成率稳定,能反映早期肾小球滤过率的变化。
研究表明,CysC用于糖尿病肾病早期诊断具有较高

的灵敏度,可反映患者肾脏的肾功能损伤情况[12]。
本研究结果显示,糖尿病清蛋白尿组平均年龄、

ACR水平、补体C4和CysC水平均高于糖尿病无清

蛋白尿组,差异有统计学意义(P<0.05);两组间性别

比例和补体C3水平差异无统计学意义(P>0.05)。
由此可知糖尿病清蛋白尿的患者补体C4和CysC的

水平是高于无蛋白尿组的,C4水平的增高可能和糖

尿病肾病的肾功能进展相关,临床上应监测补体C4
的水平趋势,从而监测肾功能损伤的情况。CysC是

早期肾功能损伤的监测指标之一,本研究证实糖尿病

清蛋白尿患者CysC是高于糖尿病无清蛋白尿患者

的,可以和C4联合检测,对肾功能进一步受损进行监

测。根据ACR检测结果分成不同肾功能损伤情况的

3组,3组间C4和CysC水平存在差别,提示肾功能的

损伤越严重,补体C4和CysC的水平越高。因此,联
合监测补体C4和CysC对于糖尿病肾功能损伤早期

的辅助诊断,以及后期的治疗效果监测 有 积 极 意

义的。
本研究结果还发现,补体C3、C4水平与ACR和

CysC这两个反映肾功能损伤情况的指标出不同的关

联性。其中
 

C3与 CysC呈显著负相关关系,C4与

ACR表现呈正相关关系。说明补体C3、C4在糖尿病

肾病的进展过程中可能起到了关键作用。C3与肾功

能损伤的指标呈负相关关系,其中的机制还不清楚。
有研究表明,糖尿病肾病患者肾脏补体的C3沉积率
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较高,推测补体C3可能参与糖尿病肾病发病机制及

影响患者预后[13]。本研究中的得出的统计结果,是否

因为补体C3沉积在肾脏,血清中C3水平反而降低。
补体C3随着肾脏疾病的进展逐渐减低,而补体C4水

平在终末期反而升高,其具体机尚不清楚[14]。C3水

平的下降与糖尿病肾病患者的肾功能损伤和预后有

着重要的相关性[15]。C3基础水平越高提示患者糖尿

病肾病的风险愈小[16]。此外,C3还与性别、年龄都显

示出显著的相关性,女性的C3水平更高,随着年龄的

增加,C3水平出现下降,提示女性罹患糖尿病肾病的

风险减少,而随着年龄增加,患糖尿病肾病的风险增

加。这些统计结果都还需要在以后的工作中,进一步

加大样本量进行后续分析。由研究结果推测持续监

测补体C3、C4水平,并联合CysC对于糖尿病肾病患

者的风险预测及疗效监测具有积极的意义。未来通

过对补体系统的调节可能可以预防或减缓糖尿病肾

病的进展。

4 结  论

C4水平的增高可能和糖尿病肾病的肾功能进展

相关,C4与患者的肾功能损伤程度呈正相关关系。
临床上可以联合检测C4和CysC对肾功能受损程度

进行监测。C3与肾功能损伤的指标呈负相关关系,
提示较高的C3水平有助于维护患者的肾功能。此外

还提示女性罹患糖尿病肾病的风险较男性低,而年龄

越大,患糖尿病肾病的风险越大。
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