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血清胱抑素Ｃ及尿微量蛋白对糖尿病肾病早期

损害的诊断价值

贾艳艳，张永良（中国人民解放军第二五一医院检验科，河北张家口　０７５０００）

　　【摘要】　目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、清蛋白（ＡＬＢ）、尿素（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥ）及

尿α１微球蛋白（α１ＭＧ）、转铁蛋白（ＴＲＦ）、免疫球蛋白（ＩｇＧ）、微量清蛋白（ＭＡ）等检测肾功能损害指标的敏感度及

对２型糖尿病患者肾脏早期损害的诊断价值。方法　用全自动生化分析仪、特种蛋白分析仪等仪器对９６例２型糖

尿病患者的上述指标进行检测，并对结果用统计学方法进行分析比较。结果　２型糖尿病患者的上述各指标有不

同程度的变化，其敏感性由高到低依次为血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、尿α１ＭＧ、ＴＲＦ、ＩｇＧ、ＭＡ、血清 ＡＬＢ、ＣＲＥ、ＢＵＮ。结

论　２型糖尿病患者肾脏存在着不同程度的损害，各项指标对肾脏早期损害有着较好的诊断作用，经过对测试结果

的对比分析显示：（１）除ＢＵＮ、ＣＲＥ外各项指标均能较敏感地反映肾脏早期损害。（２）敏感的程度（由高到低）分别

为血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、尿α１ＭＧ、ＴＲＦ、ＩｇＧ、ＭＡ、血清 ＡＬＢ、ＣＲＥ、ＢＵＮ。（３）综合各因素，ＣｙｓＣ是肾脏早期损害的

最佳诊断指标，传统的ＢＵＮ、ＣＲＥ不能作为肾脏早期损害的有用诊断指标。
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　　糖尿病是人类常见的内分泌代谢紊乱综合征，糖尿病肾病

（ＤＮ）是糖尿病（ＤＭ）最严重和最常见的并发症之一，此病以肾

小球和肾小管结构和功能改变为主要特征。ＤＮ早期肾脏病

变有可逆性，其症状不明显，但如不及时控制和治疗，多数患者

最终发展为肾衰竭［１］。过去，人们诊断糖尿病肾病主要根据尿

素（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥ）和肌酐清除率（ＣＣｒ）等指标，但早期ＤＭ

患者上述指标多在正常范围内，当其有变化时，肾脏病变已发

展到相当的程度［２］。近年来，检测肾脏早期损害的指标不断增

多，本文对９６例２型糖尿病患者相关指标进行检测及分析比

较，进一步探讨它们的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院住院及门诊糖尿病患者９６例，其中男

５７例，女３９例，年龄２６～８１岁，平均年龄５７．３岁，均符合

１９９９年世界卫生组织（ＷＨＯ）糖尿病诊断标准。健康对照组

５０例，为本院健康体检人群，年龄３２～６５岁，平均年龄５５．２

岁，均无肾病史及其他慢性病史，尿蛋白检测为阴性。所有对

象均早晨空腹采血，按要求立即离心检测各项指标。尿液标本

留取第一次晨尿，取中段尿，离心检测。

１．２　试剂与方法　血清胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、β２微球蛋白（β２

ＭＧ）、清蛋白（ＡＬＢ）、尿 α１微球蛋清（α１ＭＧ）、转铁蛋白

（ＴＲＦ）、免疫球蛋白（ＩｇＧ）、微量清蛋白（ＭＡ）为上海西门子医

学诊断试剂，采用速率散射比浊法，检测仪器为ＢＮＰｒｏＳｐｅｃ特

种蛋白分析仪；尿素（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥ）为北京康大公司的酶

法试剂，检测仪器为日本奥林巴斯 ＡＵ５４００全自动生化分析

仪。所有项目严格按说明书进行测试，同时进行质量控制。

１．３　统计学方法　用ＳＰＳＳ１３．０软件包，采用狋检验进行统

计学分析。

２　结　　果

２．１　两组各项指标除ＢＵＮ、ＣＲＥ外差异均有统计学意义（犘

＜０．０５或犘＜０．０１）。其增高程度差异有统计学意义，由高到

低依次为血清 ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、尿α１ＭＧ、ＴＲＦ、ＩｇＧ、ＭＡ、血清

ＡＬＢ（表１）。

２．２　各指标检出的阳性率依次为血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、尿α１

ＭＧ、ＴＲＦ、ＩｇＧ、ＭＡ、血清 ＡＬＢ。最低为ＢＵＮ、ＣＲＥ。无性别

差异，与表１中各指标升高程度也基本符合（表２）。
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表１　两组检测结果的比较（狓±狊）

组别 狀

尿液

α１ＭＧ（ｍｇ／Ｌ）ＴＲＦ（ｍｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｍｇ／Ｌ） ＭＡ（ｍｇ／Ｌ）

血液

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＣＲＥ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ５０ ５．６９±２．１３ ０．９２±０．４２ ５．２６±１．９６ １４．４１±６．８４ ０．７２±０．０９ １．２８±０．１４ ４０．４４±３．８９ ５．９４±１．４４ ６１．５８±１４．４３

试验组 ９６ １２．６５±３．９２ １．７５±０．９８ ９．８７±２．５６ ２４．７４±８．２３ ３．２１±０．４６ ３．９８±１．０３ ５２．７７±６．７８ ５．４８±１．６６ ６９．９４±２１．３５

狋 ４．０８ ３．９７ ３．５７ ３．４２ ５．０６ ４．２３ ２．４２ １．１３ １．２４

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

表２　９６例２型糖尿病患者各指标超过参考值的情况［狀（％）］

性别 狀

尿液

α１ＭＧ ＴＲＦ ＩｇＧ ＭＡ

血液

ＣｙｓＣ β２ＭＧ ＡＬＢ ＢＵＮ ＣＲＥ

男 ５７ ４３（７５．４） ４０（７０．２） ３８（６６．７） ３５（６１．４） ５２（９１．２） ４５（７８．９） ２５（４３．８） ５（８．８） ６（１０．５）

女 ３９ ２８（７１．８） ２７（６９．２） ２５（６４．１） ２４（６１．５） ３７（９４．９） ３０（７６．９） １６（４１．６） ３（７．８） ４（１０．３）

３　讨　　论

近年来，２型糖尿病的发病率逐年上升，其并发症已逐渐

成为危害人类健康的几大杀手之一，特别是糖尿病肾病越来越

被人们关注，因此，对糖尿病肾病的早期诊断已成为当前检验

医学的热门问题。实验表明尿素、肌酐对于糖尿病肾病早期诊

断已显落伍，而一些新的诊断指标能很好地反映肾脏的早期损

伤，主要包括血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、尿α１ＭＧ、ＴＲＦ、ＩｇＧ、ＭＡ、血

清ＡＬＢ。

３．１　血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）是一种包含了１２０个氨基酸残基的

非糖基化多肽链，等电点９．３，属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂超

家族。ＣｙｓＣ基因及启动子属看家基因，故在多数人体组织中

稳定表达。其特点是相对分子质量小，带正电荷，可自由通过

肾小球基底膜，在近曲小管被重吸收且被完全代谢，无肾小管

的分泌，在组织中产生的速率恒定，排出只受肾小管滤过率的

影响，不受性别、年龄、饮食、炎症、恶性肿瘤、肌肉、血脂、肝脏

疾病等其他因素的干扰［３４］。因此，血浆或血清中的ＣｙｓＣ也

就成为反映肾小球滤过率的一个非常好的标志物［５］。

３．２　β２微球蛋白（β２ＭＧ）是由１００个氨基酸组成的单链多肽

小分子蛋白，健康人β２ＭＧ生成量恒定，相对分子质量小且不

与血浆蛋白结合，可由肾小球自由滤过，并在近端小管重吸收

而降解为氨基酸，不受年龄、性别、肌肉组织多少等因素的影

响［６］。β２ＭＧ在血中含量极微，当血中β２ＭＧ升高时提示肾

小球滤过率下降，尿中β２ＭＧ增加提示肾小管吸收功能减退。

３．３　尿α１微球蛋白（α１ＭＧ）是相对分子质量为（２６～３３）×

１０３ 的小分子蛋白，在肝细胞和淋巴细胞内合成，易通过肾小

球滤过膜，但几乎全部被近曲小管重吸收和降解。正常情况下

尿中含量极少，但当肾近曲小管受损时，排泄率明显增加，可作

为肾近曲小管受损的敏感指标［７］。实验表明，糖尿病肾病患者

早期尿α１ＭＧ的浓度明显增高，可作为肾小管损伤的敏感指

标，对糖尿病肾病早期诊断有重要意义。

３．４　尿转铁蛋白（ＴＲＦ）主要在肝脏合成，与清蛋白分子类似，

也带负电荷，一般不能从肾小球滤过，在ＤＮ早期，肾小球滤过

膜中带负电荷成分的硫酸肝素等含量减少，导致电荷屏障受

损，而裂孔尚未发生改变时，虽然ＴＲＦ与 ＡＬＢ相对分子质量

相近，但由于 ＴＲＦ的等电点（５．６～６．６）高于 ＡＬＢ等电点

（４．５～４．７），故ＴＲＦ比ＡＬＢ更易于从肾小球滤过，能更早、更

敏感地反映电荷屏障受损［８］。因此，ＴＲＦ对糖尿病肾病的早

期诊断有较好的意义。

３．５　尿ＩｇＧ是大分子蛋白，基本不带电荷，通常不能通过肾小

球滤过膜，有独特的酸性等电点，当肾小球滤过膜孔径增大，肾

小球基底膜电荷发生改变，尿中ＩｇＧ选择性丢失，可反映肾小

球滤过膜损害的严重程度，对糖尿病肾病早期诊断有一定

价值。

３．６　微量蛋白尿是指尿中蛋白含量超出健康人参考范围，但

不能用常规的方法检测这种微量的变化。微量清蛋白尿的出

现是反映肾脏结构与功能受损的早期敏感指标，在肾脏组织学

或结构改变之前即可检出［９］。尿微量清蛋白是由肝脏分泌的

一种中分子蛋白质，带负电荷，绝大多数不能透过滤过膜。健

康人通过肾小球毛细血管网滤入尿中的少量血浆清蛋白９９％

被近曲小管重吸收。故尿中几乎不含清蛋白，当肾小球滤过膜

的通透性增加或肾小管的重吸收功能受损时，会引起明显蛋白

尿。当肾小球轻度受损时，尿微量清蛋白即可明显升高，故可

作为早期肾脏损伤的检测指标。

３．７　因肾脏具有强大的储备能力和代偿能力，所以在肾小球

受损早期或轻度受损时，血中尿素和肌酐仍可维持在正常水

平。只有当肾小球损害严重（一般肾小球滤过率降低５０％以

上）时，血中尿素和肌酐浓度才会明显上升。又因尿素生成不

恒定，其敏感性较差，所以不能作为肾脏早期病变诊断的敏感

指标，但其可以很好地反映肾脏损害的严重程度。
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仪测定结果的偏倚均符合标准，全部合格。

表１　２３台ＰＯＣＴ血糖仪重复性测定结果（ｍｍｏｌ／Ｌ）

浓度 狓±狊 犆犞％ 狊范围 犆犞范围（％）

高 １８．２±０．４１ ２．２６ ０．３１～０．５６ １．７０～３．００

中 ９．５±０．３０ ３．１５ ０．１３～０．５３ １．３６～５．７４

低 ４．５±０．２９ ６．３３ ０．１６～０．３９ ３．３６～８．８１

表２　生化分析仪测定结果与ＰＯＣＴ血糖仪

　　　　测定结果（ｍｍｏｌ／Ｌ）

标本号 生化分析仪
ＰＯＣＴ血糖仪

狓 最小值 最大值 狊 犆犞％

１ ６．２５ ５．８９ ５．５ ６．６ ０．３０ ５．０８

２ １２．４８ １２．１６ １１．６ １２．８ ０．３９ ３．２１

３ １８．６５ １８．０３ １７．４ １８．８ ０．３３ １．８４

４ ９．３７ ８．７９ ８．４ ９．６ ０．３０ ３．４７

５ ４．０９ ３．７９ ３．３ ４．２ ０．２１ ５．５０

表３　ＰＯＣＴ血糖仪比对试验偏倚（ｍｍｏｌ／Ｌ）

标本号 狓 最小偏倚（％） 最大偏倚（％）

１ ５．８９ －１２．０ ５．６０

２ １２．１６ －７．０５ ２．６０

３ １８．０３ －６．７０ ０．８０

４ ８．７９ －１０．３５ ２．４５

５ ３．７９ －１９．３ ２．６９

３　讨　　论

由于便携式血糖仪具有体积小、快速方便、操作简单、用血

量少的突出优点，使用便携式血糖仪进行床旁快速血糖检测已

经日益普遍。研究表明，不同型号血糖仪检测结果存在差异，

给诊断、治疗带来影响［１２］。根据要求，一个医院只能使用同一

厂家品牌同一型号的血糖仪，使用同一规格的试剂条［３４］。本

院自２００５年起按照这一要求执行，有利于测定结果的统一，为

血糖仪的规范管理提供了有利的条件。

ＨＣＴ过高或过低都会影响血糖的检测结果，为减少这一

影响，本次研究对标本 ＨＣＴ值进行了选择，所有标本的 ＨＣＴ

均在３０％～５０％之间，符合试验要求。根据国家对血糖检测

系统的测量重复性要求（当血糖浓度低于５．５ｍｍｏｌ／Ｌ，要求

狊＜０．４２ｍｍｏｌ／Ｌ，当血糖浓度超过５．５ｍｍｏｌ／Ｌ 时，犆犞＜

７．５％），本研究结果显示２３台血糖仪的检测重复性良好，均符

合要求，２台血糖仪出现无法检测标本的现象，经调查发现这

２台血糖仪为普外科、神经外科专用，由于长期未使用，仪器亦

没有进行相应的维护，已告知科室暂停使用并通知供应商予以

更换新的仪器。根据ＣＬＳＩ２００２年发布的ＰＯＣＴ血糖仪的应

用准则Ｃ３０Ａ文件，要求血糖仪测定值大于４．２ｍｍｏｌ／Ｌ时，

与医院检验部门之间的差异应小于２０％；血糖仪测定值小于

或等于４．２ｍｍｏｌ／Ｌ时，差异小于或等于０．８３ｍｍｏｌ／Ｌ。根据

此判断标准，本次比对试验中２３台血糖仪测定结果显示当血

糖仪测定结果大于４．２ｍｍｏｌ／Ｌ时，与检验部门之间的最大偏

倚为１２％；小于４．２ｍｍｏｌ／Ｌ时，差异为０．７９ｍｍｏｌ／Ｌ，其偏倚

均符合上述要求，表明这种测定的差异在临床中的应用是可以

接受的。

目前医院内ＰＯＣＴ血糖仪的主要操作者是非检验人员

（医生、护士）。有研究发现，专业人员与非专业人员使用血糖

仪检测结果差异有统计学意义。非专业人员的不准确度偏倚

大，重复性差，非专业人员间的结果不一致性显著。经培训后

的非专业人员检测结果的精密度和准确度均明显提高［５７］。针

对这一情况，本院已采取了措施对ＰＯＣＴ血糖仪实行规范管

理，制定了ＰＯＣＴ的程序文件：（１）医院成立由院领导、医教

科、护理部、临床科室、检验科共同组成的ＰＯＣＴ委员会；（２）

ＰＯＣＴ工作站的审批程序与操作人员培训制度，操作人员经培

训、考核合格后方能从事临床血糖仪的操作；（３）建立血糖仪的

标准操作程序（ＳＯＰ）；（４）制定血糖仪室内质量控制程序，检测

量大的血糖仪每天检测质控品，其他仪器则根据检测量确定检

测频度，但至少每周一次，并做好记录；（５）开展室间质评活动；

（６）每半年进行一次血糖仪的比对工作；（７）全院只使用同一品

牌的血糖仪。

综上所述，ＰＯＣＴ血糖仪的精密度和准确度在可接受范围

内，血糖仪的检测结果可信。建立行之有效的管理规范和质量

保证措施并落实到血糖仪检测的全部过程中，才能保证ＰＯＣＴ

血糖仪测定结果的准确。
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