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糖尿病肾病早期同型半胱氨酸检测及临床意义

刘建红，郝崇华（山西省人民医院检验科　０３００１２）

　　【摘要】　目的　探讨血清中同型半胱氨酸（ＨＣＹ）在２型糖尿病肾病早期诊断中的临床意义。方法　对８５例

临床确诊为２型糖尿病（ＤＭ）的患者分为两组：一组为无微血管并发症组（ＮＤＣ）４３例，另一组为糖尿病肾病组

（ＤＮ）４２例；健康对照组（ＣＯＮ）７５例。采用化学发光技术检测血清中同型半胱氨酸（ＨＣＹ）含量，采用免疫比浊法

测定尿微量清蛋白（ｍＡｌｂ）含量。结果　（１）糖尿病组 ＨＣＹ高于健康对照组，有微血管病变组又高于无微血管病变

组。（２）正常ＨＣＹ组的糖尿病微血管病变发生率为２３．３３％，而高ＨＣＹ组的糖尿病微血管病变发生率为６３．３３％，

是正常 ＨＣＹ组的２．７１倍，差异具有统计学意义（χ
２＝３４．８９，犘＜０．０１０）。（３）尿微量清蛋白组（ＤＮ１）与尿中有大

量清蛋白组（ＤＮ２）相比，ＤＮ２组 ＨＣＹ为１４．８１μｍｏｌ／Ｌ，ＤＮ１组的 ＨＣＹ为１１．０２μｍｏｌ／Ｌ，ＤＮ２组 ＨＣＹ明显高于

ＤＮ１组 ＨＣＹ（犘＝０．０２６）；而且高 ＨＣＹ发生率大于ＤＮ１组（犘＝０．０１６）。结论　高 ＨＣＹ血症是糖尿病肾脏病变

的危险因素，为糖尿病肾脏病变患者病情程度的评估提供了一个新的指标。
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　　糖尿病时，由于高血糖和糖基化终产物等因素的影响，患

者存在广泛的血管内皮功能异常，可造成肾微循环障碍，蛋白

过滤异常，出现蛋白尿的同时也会因肾小管同型半胱氨酸

（ＨＣＹ）代谢异常导致同型半胱氨酸增高。出现微量清蛋白尿

是糖尿病肾病的早期表现。肾脏在同型半胱氨酸代谢中起重

要作用，它不仅是同型半胱氨酸的排泄器官，也是其代谢器官。

正常肾脏可产生与肾小球滤过等量的同型半胱氨酸，以使血液

循环中的同型半胱氨酸保持量的动态平衡。糖尿病出现肾脏

病变时，随着尿蛋白的增加肾细胞功能不断减退，继而出现同

型半胱氨酸代谢功能异常，可引起其血浓度增高。增高的同型

半胱氨酸又可直接损害血管内皮细胞，加重微量蛋白尿，继而

使血清中同型半胱氨酸进一步增高，从而形成恶性循环。

１　资料与方法

１．１　一般资料　按１９９９年 ＷＨＯ诊断标准，收集２００８年８～

１１月在本院内分泌科就诊和住院的８５例２型ＤＭ 患者血液

样本，年龄３５～５０岁，病例之间无血缘关系。根据患者微血管

病变程度将 ＤＭ 患者分为２组：一组为无微血管并发症组

（ＮＤＣ），共４３例（男２３例，女２０例），眼底荧光造影正常，尿

微量清蛋白（ｍＡｌｂ）＜２０ｍｇ／Ｌ。另一组为糖尿病肾病（ＤＮ）

组，共４２例，又分为尿微量清蛋白组（ＤＮ１）２０例（男１０例，女

１０例），尿ｍＡｌｂ２０～１００ｍｇ／Ｌ和清蛋白尿组（ＤＮ２）２２例（男

１２例，女１０例），尿 ｍＡｌｂ＞１００ｍｇ／Ｌ，但血肌酐小于１３３

μｍｏｌ／Ｌ。健康对照组（ＣＯＮ）７８例，为本院２００８年８～１１月门

诊和住院的患者，年龄３５～５０岁，经体格检查和实验室检查未

诊断糖尿病，同时排除急慢性肾炎、充血性心力衰竭、发热和泌

尿系感染等引起的蛋白尿和肾功能受损的患者的样本。

１．２　方法

１．２．１　仪器　日本ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ５４３１全自动生化分析仪；日

本Ｇ７糖化血红蛋白分析仪。

１．２．２　实验方法　采用化学发光免疫法检测 ＨＣＹ；采用免疫

比浊法检测尿微量清蛋白；采用高压液相的原理检测糖化血红

蛋白。

１．２．３　试剂　使用与仪器配套的原装试剂，按照试剂厂家提

供的说明书进行检验。

１．３　结果判断　两组间均数比较用狋检验，多组组间均数比

较用方差分析和犙检验，组间率的比较用χ
２ 检验。

·７６０２·检验医学与临床２０１０年１０月第７卷第１９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．１９



２　结　　果

２．１　糖尿病患者 ＨＣＹ水平与微血管并发症关系　糖尿病各

组 ＨＣＹ高于健康对照组，有微血管病变组又高于无微血管病

变组（见表２）。犘 值均小于０．０５，差异具有统计学意义。按

１９９９年 ＷＨＯ标准以健康对照组 ＨＣＹ均值加２个标准差定

义（＞１４．４２μｍｏｌ／Ｌ）为高 ＨＣＹ血症（ＨＨＣＹ）的标准，结果显

示，糖尿病伴微血管并发症组 ＨＨＣＹ发生率为５９．０９％，明显

高于健康对照组的４．００％和无血管并发症组的２５．４５％。

表１　糖尿病组与对照组 ＨＣＹ水平

组别 狀 ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ） ＨＨＣＹ发生率

ＣＯＮ组 ７５ ８．３８±３．０２ ４．００％（３／７５）

ＮＤＣ组 ４３ １１．２５±３．１２ ２５．４５％（１１／４３）

ＤＮ组 ４２ １３．８６±３．６２ ５９．０９％（２４／４２）

　　注：ＮＤＣ组与ＣＯＮ组比较，χ
２＝１２．１７，犘＜０．０１，ＤＮ与ＣＯＮ组

比较，χ
２＝４２．８３，犘＜０．０１，ＤＮ与ＮＤＣ组比较，χ

２＝５．５４６，犘＜０．０５。

２．２　糖尿病正常 ＨＣＹ组与高 ＨＣＹ组的一般情况和相关检

测指标　为了探讨高 ＨＣＹ血症对糖尿病微血管病变的影响，

将糖尿病组分为高 ＨＣＹ组和正常 ＨＣＹ组。如表２所示，正

常 ＨＣＹ组的糖尿病微血管病变发生率为２３．３３％，而高 ＨＣＹ

组的糖尿病微血管病变发生率为６３．３３％，是正常的２．７１倍，

差异具有统计学意义（χ
２＝３４．８９，犘＜０．０１０）。

表２　糖尿病正常 ＨＣＹ组与高 ＨＣＹ组的微血管病发生情况

项目 正常 ＨＣＹ 高 ＨＣＹ组

年龄（岁） ３４．２５±８．４０ ３５．５６±１０．４０

发病时间（年） ５．６５±４．７１ ５．７１±４．５２

体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ２４．００±３．２１ ２４．３０±２．７５

收缩压（ｍｍＨｇ） １３０．２３±２１．０７ １３５．００±２２．５９

舒张压（ｍｍＨｇ） ８６．０３±１３．５０ ８２．２２±８．２６

总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．９１±１．０５ ４．７９±１．４１

三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５３±１．４７ ２．０３±１．３８

尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．０６±１．５２ ６．７３±１．５６

肌酐（μｍｍｏｌ／Ｌ） １０１．２２±１４．２７ １０６．３２±１５．６１

糖化血红蛋白（％） ６．０７±１．９９ ７．２０±３．０１

空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．８６±２．７５ ９．３２±２．９６

微血管病发生率（％） ２３．３３ ６３．３３

　　注：与正常 ＨＣＹ组相比，犘＜０．０１。

２．３　ＨＣＹ与蛋白尿关系　为进一步探讨糖尿病肾病组的

ＨＣＹ水平，将微量清蛋白尿组（ＤＮ１）与清蛋白尿组（ＤＮ２）进

行了比较，见表３。两组在性别、年龄、体质量指数、血压、血肌

酐、血糖、血脂方面均无显著差异，ＤＮ２组 ＨＣＹ 为１４．８１

μｍｏｌ／Ｌ，明显高于ＤＮ１组的１１．０２μｍｏｌ／Ｌ（犘＝０．０２６）；而且

高 ＨＣＹ发生率也高于ＤＮ１组（犘＝０．０１６）。

表３　ＤＮ１组ＤＮ２组一般情况和生化指标的比较

临床指标 ＤＮ１ ＤＮ２ 狋 犘

性别 男 １１ １２ －

女 ９ １０ －

年龄（岁） ４３．３±６．５ ４４．３±１０．２ ０．０４６０．８３２

体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ２４．２±３．４ ２３．９±３．８ １．５３９０．５４７

续表３　ＤＮ１组ＤＮ２组一般情况和生化指标的比较

临床指标 ＤＮ１ ＤＮ２ 狋 犘

收缩压（ｍｍＨｇ） １３０．００±８．５０ １２８．００±７．５０ ０．１６８０．６２５

舒张压（ｍｍＨｇ） ８０．００±１０．５０ ８９．００±８．５０ １．６２６０．２５１

尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．１３±３．２９ ７．３２±３．８２ ０．０６３０．７３７

肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ８０．２４±３１．５０ ８８．１９±３１．３００．９８６０．３１９

三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０３±１．７１ ２．４２±１．９９ １．２２３０．２５６

总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．２０±１．７４ ５．２２±１．１３ ０．８５１０．４１０

空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．９７±１．８９ ８．３３±２．９９ １．６５８０．０７２

血清葡萄糖（ｍｍｏ１／Ｌ） １１．０２±３．８５ １１．６２±３．３６ １．３２１０．１９０

糖化血红蛋白（％） ８．７４±０．８９ １０．４７±１．４１ ２．４２５０．０２７

血清 ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ） １１．０２±１．６２ １４．８１±１．３９ ２．５６２０．０２６

高 ＨＣＹ发生率（％） ２５．００ ６３．６３ ６．３１２０．０１６

３　讨　　论

近来研究表明，ＨＣＹ是一种反应性血管损伤氨基酸，是

心、脑及外周血管疾病的独立危险因素。众所周知，糖尿病易

伴发大血管和微血管病变。已有研究显示 ＨＣＹ是２型糖尿

病冠状动脉硬化的独立危险因素［１］，是这些患者死亡的重要预

测因子。ＨＣＹ水平与糖尿病所特有的糖尿病肾病的相关性研

究不多，且研究结论也不一致。

本文对２型糖尿病的研究显示，ＤＮ２组和ＤＮ１组 ＨＣＹ

分别高于健康对照组，高 ＨＣＹ发生率在ＤＮ组高于健康对照

组和糖尿病无并发症组。说明 ＨＣＹ水平与糖尿病微血管并

发症的发生有相关性。与本研究结果类似的还有 Ｈｏｏ

ｇｅｖｅｅｎ
［２］的一项研究，他们发现２型糖尿病无并发症者 ＨＣＹ

浓度高于糖耐量减低者，两者又均高于健康对照者。

ＨＣＹ是一种含巯基的氨基酸，是蛋氨酸代谢的中间产物。

目前研究表明糖尿病患者同型半胱氨酸非生理性增高是血管

病变的重要危险因素。高 ＨＣＹ血症作为心血管疾病的独立

危险因素已经得到普遍认同［３］，高 ＨＣＹ血症引起血管疾病的

机制还不完全清楚。在最近的一项研究中发现，糖尿病与非糖

尿病患者群的比较，高 ＨＣＹ血症是独立于其他危险因子的与

预期５年死亡率相关的危险因素，而且似乎是最强的危险因

素［４］。根据研究，如果当体内同型半胱氨酸代谢紊乱，浓度升

高，就会形成同型半胱氨酸巯基内酯，可与低密度脂蛋白形成

复合体，随后被巨噬细胞吞噬，形成堆积动脉粥样硬化斑块上

的泡沫细胞。而且同型半胱氨酸还可自发氧化，形成超氧化物

和过氧化氢，这些产物会导致内皮细胞的损伤和低密度脂蛋白

的氧化，并可造成血管平滑肌持续性的收缩，引起缺氧，从而加

速动脉粥样硬化的过程［５］。ＨＣＹ在糖尿病微血管病变发病中

的作用，目前多数研究者认为 ＨＣＹ与糖尿病微血管并发症具

有相关性［６］。正常肾脏可产生与肾小球滤过等量的 ＨＣＹ，以

使血循环中的同型半胱氨酸保持量的动态平衡。这种平衡的

维持很大程度有赖于肾功能的正常，无论是肾小球滤过率下

降［７］，还是肾小管上皮细胞同型半胱氨酸代谢功能异常均可影

响血同型半胱氨酸的浓度。有研究显示糖尿病初期肾脏功能

处于高滤过状态时，血同型半胱氨酸浓度低于健康对照组；而

终末期肾病患者肾小球滤过率降低时伴有血同型半胱氨酸增

高，且与血肌酐呈正相关［８］，故认为高 ＨＣＹ部分是继发于ＤＮ

的肾功能受损和肾小球滤过率下降。本研究中血肌酐水平均
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在正常范围，而且调整血肌酐水平后ＤＮ仍与 ＨＣＹ浓度具有

相关性；另有研究也表明肌酐清除率正常的糖尿病肾病患者其

血清同型半胱氨酸亦高于无糖尿病肾病患者［９］，而且糖尿病尚

无ＤＮ发生时已有血同型半胱氨酸浓度的增高，说明在糖尿病

早期血清同型半胱氨酸浓度已经增高，因而推测高血浆同型半

胱氨酸对血管病变的发生有一定的作用。但是ＤＮ对血清同

型半胱氨酸代谢也有影响，尤其当ＤＮ出现明显的肾功能异

常、肾小球滤过率下降时，血清同型半胱氨酸的代谢和排泄就

会发生障碍，其血浓度会明显增高。故高同型半胱氨酸血症与

糖尿病微血管病变两者之间有相互影响的作用，糖尿病时，由

于遗传和特殊的糖尿病环境因素的作用，使血同型半胱氨酸增

高，增高的同型半胱氨酸可加重血管内皮细胞的损害，与其他

糖尿病致血管病变因素起协同作用，随着ＤＮ的加重，当出现

肾功能异常和肾小球滤过率下降时，血同型半胱氨酸的代谢和

排泄障碍，导致 ＨＣＹ进一步增高，这种增高对血管病变又造

成不利影响。ＤＮ一旦形成治疗是困难的，目前尚无很好的治

疗方法，因此治疗原则应是重在预防，降低 ＨＣＹ水平可能延

缓ＤＮ的进展
［１０］。

总而言之，同型半胱氨酸是人体代谢产生的正常中间产

物，当其在体内蓄积时，可能诱发多种疾病。对于糖尿病患者，

因为糖尿病患者常伴发高 ＨＣＹ血症，增高的同型半胱氨酸可

使高血糖、糖基化产物等危险因子对血管的损害进一步加重。

故预防和控制糖尿病的发生和发展，经常检测 ＨＣＹ的含量是

必要的也是必需的。
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梅毒孕妇选择继续妊娠。

３　讨　　论

期，孕妇需到医疗保健机构建卡登记，开展优生项目及围

生期其他相关项目检查。避免感染性病原体对胚胎影响的优

生项目通常仅包括弓形虫、风疹病毒、巨细胞病毒和单纯人疱

疹病毒４种，而梅毒、乙型肝炎、丙型肝炎和人类免疫缺陷病毒

等危害严重的病原体并没有纳入常规检测。本院对孕早期建

卡孕妇，除开展常规优生４项检查外，同时进行梅毒、乙型肝

炎、丙型肝炎和人类免疫缺陷病毒等病原体检测。早诊断、早

防范，尽量避免感染性病原体所致危害。

梅毒是梅毒螺旋体引起的经典性传播疾病，近几年来，感

染增长率居各性传播疾病之首［４］。临床上根据传染途径分为

先天（胎传）梅毒和后天获得性梅毒，根据感染后病期分为早期

梅毒和晚期梅毒，根据有无临床表现分为显发梅毒和潜伏梅毒

（隐性梅毒）。显发梅毒由于症状明显，一般都能得到及时诊

治，隐性梅毒因无临床症状，容易引起患者和医生的忽视而延

误诊治，造成严重后果。特别是孕中期患隐性梅毒不仅造成孕

妇身体受损，还易通过胎盘，致胎儿感染，影响胎儿发育，娩出

先天性梅毒患儿。

通过对孕早期孕妇梅毒检测结果表明，梅毒感染率０．６２％

（１８／２８８４），显发梅毒占１６．６７％ （３／１８），隐性梅毒占８３．３３％

（１５／１８），孕妇梅毒感染数不少，多数呈隐性感染。该期内，由

于胎盘滋养层的保护，梅毒螺旋体不能通过胎盘屏障，不能对

胎儿造成危害，可及早进行驱梅治疗，能最有效达到驱梅效果，

保护孕妇和胎儿。作者向梅毒孕妇进行了知情说明，采取足程

足量苄星青霉素Ｇ治疗。嘱３例选择终止妊娠者和其余继续

妊娠者１５例孕妇定期检查，观察疗效，防止复发。

因此，有必要对孕早期孕妇进行梅毒检测，避免胎传梅毒

发生，保护孕妇和胎儿，从而达到优生优育目的。
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