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血清胱抑素Ｃ、尿酶以及β２微球蛋白在早期诊断２型

糖尿病肾损伤中的临床意义

潘美秋，王锴佳（湖南省岳阳市第二人民医院检验科　４１４０００）

　　【摘要】　目的　调查血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿液 Ｎ乙酰基βＤ氨基葡糖苷酶（ＮＡＧ）以及β２微球蛋白（β２

ＭＧ）在２型糖尿病肾损伤早期诊断中的临床意义。方法　检测５５例２型糖尿病患者与３０例健康对照体检者血清

ＣｙｓＣ、尿液ＮＡＧ、β２ＭＧ以及传统检测指标血清肌酐（Ｃｒ）的水平。５５例２型糖尿病患者中１６例为正常蛋白尿

（ＮＡ）患者，１８例为微量白蛋白尿（ＭＩＡ）患者，２１例为大量蛋白尿（ＭＡＡ）患者。结果　与健康对照组相比，２型糖

尿病患者组血清ＣｙｓＣ、Ｃｒ，尿液ＮＡＧ、β２ＭＧ都有升高。然而，在 ＮＡ组中，与健康对照组相比，只有血清ＣｙｓＣ

水平与尿液ＮＡＧ活性出现升高。而在 ＭＩＡ组与 ＭＡＡ组中，与健康对照组相比，血清ＣｙｓＣ与尿液ＮＡＧ、β２ＭＧ

都有升高。传统指标血清Ｃｒ只有到了 ＭＡＡ阶段才出现升高。此外，血清ＣｙｓＣ、尿液ＮＡＧ、尿液β２ＭＧ与传统

的检测指标血清Ｃｒ都呈正相关。结论　在２型糖尿病肾损伤中，血清ＣｙｓＣ、尿液 ＮＡＧ与尿液β２ＭＧ是辅助检

测糖尿病肾损伤的有效指标。
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　　糖尿病患者直到疾病晚期才会出现一些肾功能受损的症

状，甚至大约有至少３０％的糖尿病患者没有被诊断出来患有

肾脏疾病［１３］。现阶段，通过早期治疗可以减缓疾病的进展，因

此疾病的早期诊断显得极为重要。血清中的 ＣｙｓＣ作为反映

肾功能的一个内源性指标，评估肾小球滤过率较血清Ｃｒ更为

敏感［４］。糖尿病肾病中，慢性肾功能疾病的严重程度不但与肾

小球的受损程度相关，还与肾小管间质受损程度相关。尿液

ＮＡＧ酶是近端肾小管上皮细胞溶酶体内最具活性的葡糖苷

酶，不能被肾小球滤过，被认为是肾小管细胞特异性的尿液标

志物，能够敏感地反映肾小管受损情况［５］。同时，尿液β２ＭＧ

也被认为是近端肾小管蛋白质重吸收的评估指标，尿液中β２

ＭＧ的增加可以反映肾小管细胞的受损与功能障碍
［６］。本研

究通过检测糖尿病患者血清ＣｙｓＣ以及尿液ＮＡＧ与β２ＭＧ，

观测血清ＣｙｓＣ以及尿液ＮＡＧ与β２ＭＧ是否能够作为２型糖

尿病患者肾功能障碍的有效早期诊断标志物，以便临床上对患

者的及时干预、治疗，避免患者进入终末期肾病。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年６月至２０１２年６月本院５５例住院２

型糖尿病患者，其诊断均符合世界卫生组织糖尿病诊断标准，

其中男３２例，女２３例，年龄４３～７９岁，病程１～１８年。根据

尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）将２型糖尿病患者分为３个组，分别

为正常蛋白尿组１６例（ＮＡ，ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／ｄ），微量蛋白尿

组１８例（ＭＩＡ，３０ｍｇ／ｄａｙ≤ＵＡＥＲ＜３００ｍｇ／ｄ）以及大量蛋白

尿组２例（ＭＡＡ，ＵＡＥＲ＞３００ｍｇ／ｄ）。健康对照组３０例，均

为年龄、性别构成相匹配的健康体检正常者，其中男１７例，女

１３例，年龄４１～８０岁。记录２型糖尿病患者组与健康对照组

所有人员的年龄、病程、糖尿病用药史以及吸烟饮酒情况。２

型糖尿病患者均排除心脑血管、肝脏以及肾脏等器官疾病。受

检期间，患者均无使用抗生素以及维生素情况。

１．２　方法　所有研究对象清晨空腹抽取静脉血。应用日立

ＴＯＳＨＩＢＡＴＢＡ１２０ＦＲ全自动生化分析仪检测血糖、糖化血

红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）、血清Ｃｒ以及ＣｙｓＣ。血糖以及血清Ｃｒ采用

酶法测定，试剂购自北京利德曼生化技术有限公司。糖化血红

蛋白与ＣｙｓＣ检测采用颗粒增强散射免疫比浊法，试剂购自北

京利德曼生化技术有限公司。收集２４ｈ尿液标本，利用全自

动生化分析仪检测ＵＡＥＲ。收集清晨第２次清洁中段尿液用

以检测ＮＡＧ以及β２ＭＧ。采用酶法检测 ＮＡＧ活性，试剂购

自浙江新昌夸克生物公司。以 ＮＡＧ／Ｃｒ表示，即以同时测定
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的ＮＡＧ酶单位（Ｕ／Ｌ）以及Ｃｒ值（ｇ／Ｌ）计算，单位为 Ｕ／ｇＣｒ。

采用放射免疫法测定尿液β２ＭＧ水平。

１．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学处

理。符合正态分布的数据资料以狓±狊表示，组间数据比较采

用方差分析，两两比较采用ＳＮＫ狇检验；不符合正态分布的数

据资料采用中位数（Ｍ）及其范围表示，组间比较采用Ｋｒｕｓｋａｌ

Ｗａｌｌｉｓ秩和检验，两两比较采用Ｎｅｍｅｎｙ检验。相关性分析采

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　２型糖尿病患者组与健康对照组的临床特征以及各项生

化指标　见表１。从表中可以看出２型糖尿病患者组的血清

ＣｙｓＣ、尿液ＮＡＧ与尿液β２ＭＧ值明显高于健康对照组。

２．２　血清Ｃｒ，ＣｙｓＣ，尿液 ＮＡＧ以及β２ＭＧ在健康对照组、

ＮＡ组、ＭＩＡ组、ＭＡＡ组间的比较　与健康对照组相比，ＮＡ

组中只有血清 ＣｙｓＣ水平与尿液 ＮＡＧ活性明显升高（犘＜

０．０５）。而在 ＭＩＡ组与 ＭＡＡ组中，血清ＣｙｓＣ与尿液 ＮＡＧ、

β２ＭＧ都呈上升趋势（分别犘＜０．０５，犘＜０．０５，犘＜０．０５）。而

传统的肾功能损伤指标血清Ｃｒ只有到了大量蛋白尿阶段才出

现升高趋势（犘＜０．０５）。结果见表２。

２．３　２型糖尿病组血清ＣｙｓＣ、尿液ＮＡＧ、尿液β２ＭＧ与血清

Ｃｒ水平之间的相关性分析　通过Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，得到各组

中血清ＣｙｓＣ、尿液ＮＡＧ、尿液β２ＭＧ与血清Ｃｒ之间的相关系

数。２型糖尿病组血清 ＣｙｓＣ与血清 Ｃｒ呈中等正相关（狉＝

０．７７４，犘＜０．０５），尿液 ＮＡＧ与血清 Ｃｒ呈中等正相关（狉＝

０．６５６，犘＜０．０５），尿液β２ＭＧ与血清Ｃｒ呈中等正相关（狉＝

０．６３２，犘＜０．０５）。

表１　各组生化指标比较

组别 狀 ＵＡＥＲ（ｍｇ／ｄ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＮＡＧ（Ｕ／ｇＣｒ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ）

健康对照组 ３０ ８．１５（３．４２～２４．３８） ７１．６０±２１．６２ ０．９０±０．１６ ４．３１±１．４３ １．２１±０．３２

２型糖尿病组 ５５ １０２．６９（５．４１～２２５７．８１）ａ １１５．００±７８．９９ａ １．５５±０．５０ａ １９．０４±１２．３９ａ ３．３３±１．９３ａ

　ＭＡ组 １６ － ７３．６３±２３．０４ｃ １．２０±０．２１ａｃ ９．４２±４．５０ａｃ １．５０±０．５１ｃ

　ＭＩＡ组 １８ － ８９．８５±２５．１０ｃ １．５１±０．４６ａｂｃ １７．１２±７．８９ａｂｃ ３．２３±１．１１ａｂｃ

　ＭＡＡ组 ２１ － １９５．５８±１０５．３２ａｂ ２．０２±０．４３ａｂ ３２．８６±１１．１１ａｂ ５．６２±１．３３ａｂ

　　注：－表示无数据。与健康对照组比较，ａ犘＜０．０５；与ＮＡ组比较，ｂ犘＜０．０５；与 ＭＡＡ组比较，ｃ犘＜０．０５。

３　讨　　论

血清ＣｙｓＣ属于非糖基化蛋白质，由所有的有核细胞产生

并以恒定的速率释放入血，其在血清中的水平不受年龄、性

别、种族、肌量的影响。因其相对分子质量低（１３．３×１０３），所

以能够自由滤过肾小球进入原尿，并在近端肾小管被完全重吸

收以及分解代谢。由于ＣｙｓＣ产量恒定且较血清Ｃｒ更为敏

感，所以被认为是肾小球滤过滤的较为理想的标志物［７］。从表

２所见，随着糖尿病患者肾脏病变严重程度的增加，血清ＣｙｓＣ

的含量也呈现上升趋势，这与已有报道相符［８１０］。ＮＡ组和健

康对照相比，血清ＣｙｓＣ已有上升，而血清Ｃｒ的含量在２组之

间没有统计学差异。随着蛋白尿严重程度的增加，到了 ＭＡＡ

组，血清Ｃｒ才出现明显升高。可见血清Ｃｒ在糖尿病肾脏损害

的早期阶段的诊断价值受限。而血清ＣｙｓＣ水平的变化也与

Ｃｒ含量的变化呈现正相关且较Ｃｒ更为敏感，所以现被认为是

反映糖尿病肾小球功能更加适宜的标志物。

糖尿病肾病中，慢性肾功能疾病的严重程度不但与肾小球

的受损相关，还与肾小管间质受损相关。有研究就发现 ＭＩＡ

的糖尿病患者与健康对照组相比其近端肾小管基底膜已出现

增厚［１１］。近端肾小管顶端的微绒毛包含许多酶，在正常情况

下，尿液中的酶通过胞吐作用少量分泌，活性非常低，当肾小管

细胞受损时酶便释放进入尿液中［５，１２１３］。尿酶主要指 ＮＡＧ、

丙氨酸氨肽酶（ＡＡＰ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）。尿液 ＮＡＧ是近端

肾小管上皮细胞溶酶体内最具活性的葡糖苷酶，其相对分子质

量大（＞１３０×１０３），不能被肾小球滤过，因此被认为是肾小管

细胞特异性的尿液标志物，能够敏感地反映肾小管受损情

况［６］。当尿液中 ＮＡＧ活性增加可提示肾小管细胞的受损。

本研究中，２型糖尿病患者 ＮＡ组尿液 ＮＡＧ活性较健康对照

组有一定的增加，这与其他研究得到的结果相符［９，１５］，说明尿

液ＮＡＧ是一个较为敏感的肾脏受损的标志物，当其他肾功能

指标如血清Ｃｒ还处于正常值内时，ＮＡＧ活性已经呈现上升。

而 ＭＩＡ组和ＮＡ组相比，ＮＡＧ活性明显增加，此时的血清Ｃｒ

仍然处于正常参考值内。随着糖尿病患者肾脏病变程度的增

加，尿液ＮＡＧ活性呈上升趋势。此外，尿液ＮＡＧ活性与血清

Ｃｒ含量的变化也呈正相关。然而尿液 ＮＡＧ活性可被内源性

尿素和重金属等抑制，并且有研究发现在某些非肾脏损伤疾病

中尿液ＮＡＧ可出现上升，如甲状腺功能亢进和风湿性关节

炎［１５］。所以不能单一用尿液 ＮＡＧ作为评估肾脏肾小管损伤

的指标。

尿液中β２ＭＧ也可反映早期肾脏损害以及肾脏位点特异

性的损伤。在正常情况下，自由滤过的β２ＭＧ最后只有０．３％

存在于尿液中［１６］。尿液中这类蛋白质的增加可以提示肾小管

细胞的蛋白质的超负荷，肾小管细胞受损并发生功能障碍。其

常常作为近端肾小管蛋白质重吸收的评估指标被广泛应用于

肾毒性的研究中。之前有研究发现尿液β２ＭＧ的分泌常常伴

随 ＭＩＡ。从表２可以看出，和健康对照相比，糖尿病患者尿液

ＮＡＧ与β２ＭＧ在 ＭＩＡ出现以前就已经出现升高，β２ＭＧ同

ＮＡＧ一样与血清Ｃｒ之间也呈正相关，说明二者在诊断２型糖

尿病上都具有一定的优势。

现阶段还没有找到单一的标志物用于诊断肾脏不同位点

的受损情况并评估疾病的严重程度，所以临床上更倾向于使用

一组生物标志物用于评估肾脏病变。血清ＣｙｓＣ在诊断糖尿

病肾小球病变与血清Ｃｒ相比，是一个更加优良有效的生物标

志物。尿液中低分子量蛋白质如β２ＭＧ以及 ＮＡＧ酶这类反

映早期肾小管受损情况的标志物的不断上升在早期一定程度

上提示了２型糖尿病患者出现了肾损伤。作者通过同时检测

糖尿病患者血清ＣｙｓＣ以及尿液β２ＭＧ与 ＮＡＧ酶，能早期检

测到患者是否出现肾功能损伤，有利于临床上对患者的及时治

疗，避免患者进入终末期肾病。
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疗，有效地控制医院感染。

使用青霉素和头孢菌素类抗菌药物诱导肠杆菌科细菌产

生是ＥＳＢＬｓ常见的情况，其是由β内酰胺酶个别氨基酸因突

变形成［２］。抗菌药物耐药菌的广泛传播是由于质粒携带ＥＳ

ＢＬｓ容易在细菌间传递。因此，临床上通过选取适当的检测方

法对产ＥＳＢＬｓ菌株进行检测，可正确合理地指导临床用药，可

从根本上控制耐药菌和耐药质粒的传播。本研究结果表明，肠

杆菌科菌感染以大肠埃希菌（５６．７８％）和肺炎克雷伯菌

（２５．４２％）为主。ＥＳＢＬｓ检出率大肠埃希菌达３７．３１％，肺炎

克雷伯菌达３３．３３％。产ＥＳＢＬｓ菌的严重危害性在于它的多

重耐药性、流行菌株的扩散以及质粒和耐药基因的转移［３］。研

究发现，产ＥＳＢＬｓ的菌株容易导致多重耐药菌株的产生，其带

有的耐药基因有氨基糖苷类、喹诺酮类和磺胺类抗菌药物，同

时也能通过耐药质粒传递给其他细菌，易引起区域性暴发流

行［３］。治疗的难点可表现在第３代头孢菌素体外试验敏感出

现的临床耐药。无论根据美国临床实验室标准化委员会

（２００１）要求确证是ＥＳＢＬｓ阳性的菌株的体外药敏试验是否敏

感，均按照对所有头孢菌素和氨曲南耐药进行处理。对于碳青

霉烯类亚胺培南及４代头孢菌素头孢吡肟，产ＥＳＢＬｓ菌的耐

药率均不高，本次研究中没有发现对亚胺培南产生耐药性的产

酶株。亚胺培南的抗菌能力很强，主要原因是对β内酰胺酶亚

胺培南的稳定性较高，对所有革兰阴性菌的青霉素结合蛋白产

生高度亲和力，并且进入细菌微孔蛋白Ｄ２通道较为容易。临

床上可以采用联合用药即氨基糖苷类结合含有酶抑制剂的β２

内酰胺抗菌药物。本研究中肠杆菌科菌株对氨苄西林的耐药

率高于８５％；对头孢菌素类耐药性呈明显上升趋势；氟喹诺酮

类耐药率高于欧亚等其他国家［４］；对氨基糖苷类，磺胺类等耐

药性均有上升；对碳青霉烯类、头霉素类的耐药率分别为０％

和小于３０％，呈现出良好的敏感性。目前认为可用于治疗产

ＥＳＢＬｓ菌株引起感染的药物有碳青霉烯类，如亚胺培南，头霉

素类抗生素，如头孢西丁，氨基糖类抗生素，如阿米卡星，及酶

抑制剂复合抗生素等敏感抗菌药物。另外对于尿路感染者可

选用体外高度敏感的头孢他啶或头孢吡肟进行治疗。

抗菌药物对感染性疾病的治疗和控制起到了极大的作用，

但随着这些药物的广泛应用和不合理滥用，使细菌耐药已成为

当前世界性的严重问题，因此对于临床上指导合理使用抗菌药

物，准确地检出产ＥＳＢＬｓ菌株具有必要性
［５６］。本次研究药敏

结果显示，科学地使用抗菌药物不但能够减少细菌耐药性的产

生，而且还能减少产ＥＳＢＬｓ菌株的流行，从而避免发生医源性

感染。
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