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３项联合检测对糖尿病肾病的早期临床诊断价值

陈贵莲（湖南省怀化市第五人民医院检验科　４１８０００）

　　【摘要】　目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、尿微量清蛋白（ＵｍＡＬＢ）联合检测对糖尿病

肾病（ＤＮ）的早期临床诊断价值。方法　对９５例明确诊断为２型糖尿病的患者（根据尿常规蛋白分为两组：尿常规

蛋白阴性组５８例、尿常规蛋白阳性组３７例）和５０例健康对照者的血清 ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、尿素（Ｕｒｅａ）、肌酐（Ｃｒ）及

ＵｍＡＬＢ水平进行检测。结果　血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ及 ＵｍＡＬＢ水平在两组患者不同分组与健康对照组比较差异

均有统计学意义（犘＜０．０１）。尿常规蛋白阴性组的 Ｕｒｅａ和Ｃｒ水平与健康对照组比较差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），尿常规蛋白阳性组的Ｕｒｅａ和Ｃｒ水平明显高于尿常规蛋白阴性组和健康对照组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０１）。比较两组患者的阳性检出率，发现尿常规蛋白阴性组的血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ及 ＵｍＡＬＢ阳性检出率均明显

高于同组的Ｕｒｅａ和Ｃｒ阳性检出率，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。尿常规蛋白阳性组的血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ及

ＵｍＡＬＢ阳性检出率与该组的Ｕｒｅａ和Ｃｒ阳性检出率差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。联合检测血清ＣｙｓＣ、β２

ＭＧ及ＵｍＡＬＢ水平对ＤＮ患者的早期临床诊断敏感度和准确度明显高于单项检测。结论　血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ及

ＵｍＡＬＢ在ＤＮ患者早期显著升高，三者联合检测对ＤＮ的早期临床诊断具有重要意义。

【关键词】　胱抑素Ｃ；　β２微球蛋白；　尿微量清蛋白；　糖尿病肾病

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．１０．００３ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）１０１２０５０３

犈犪狉犾狔犱犻犪犵狀狅狊狋犻犮狏犪犾狌犲狊狅犳狋犺犲犼狅犻狀狋犿犲犪狊狌狉犲犿犲狀狋狊狅犳狊犲狉狌犿犮狔狊狋犪狋犻狀犆，β２犿犻犮狉狅犵犾狅犫狌犾犻狀犪狀犱狌狉犻狀犪狉狔犿犃犾犫犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺

犱犻犪犫犲狋犻犮狀犲狆犺狉狅狆犪狋犺狔　犆犎犈犖犌狌犻犾犻犪狀（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犎狌犪犻犺狌犪犆犻狋狔犉犻犳狋犺犘犲狅狆犾犲＇狊犎狅狊狆犻

狋犪犾，犎狌犪犻犺狌犪，犎狌狀犪狀４１８０００，犆犺犻狀犪）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｊｏｉｎｔｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｏｆｓｅｒｕｍｃｙｓｔａｔｉｎＣ

（ＣｙｓＣ），β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ（β２ＭＧ）ａｎｄｕｒｉｎａｒｙｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ（ＵｍＡＬＢ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ．

犕犲狋犺狅犱狊　ＴｈｅｌｅｖｅｒｓｏｆＣｙｓＣ，β２ＭＧ，ｕｒｅａ，ｃｒｔｉｎｉｎｅ（Ｃｒ）ａｎｄＵｍＡＬＢｉｎ９５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉ

ｔｕｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ（５８ｃａｓｅｓ），ｔｈｅｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ（３７ｃａｓｅｓ），ａｎｄ５０ｈｅａｌｔｈｙ

ｃｏｎｔｒｏｌｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　ＳｅｒｕｎＣｙｓＣ，β２ＭＧａｎｄＵｍＡＬＢｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ（犘＜０．０１）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｓｅｒｕｍｕｒｅａａｎｄＣｒｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｔｈｅｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓｗｅｒｅｎｏｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（犘＞０．０５）．Ｓｅｒｕｍ

ｕｒｅａａｎｄＣｒｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｎｅｇａｔｉｖｅ

ｇｒｏｕｐａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ（犘＜０．０１）．Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｓｅｒｕｍ

ＣｙｓＣ，β２ＭＧａｎｄＵｍＡＬＢｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｓｅｒｕｍｕｒｅａａｎｄＣｒｉｎｔｈｅｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｎｅｇａｔｉｖｅ

ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＜０．０１）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｓｅｒｕｍＣｙｓＣ，β２

ＭＧａｎｄＵｍＡＬＢａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｓｅｒｕｍｕｒｅａａｎｄＣｒｗｅｒｅｎｏｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ（犘＞０．０５）．ＴｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｈｅｊｏｉｎｔｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｓｅｒｕｍＣｙｓＣ，β２ＭＧａｎｄＵｍ

ＡＬＢｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆａｓｉｎｇｌｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ（犘＜０．０１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＳｅｒｕｍＣｙｓＣ，β２ＭＧ

ａｎｄＵｍＡＬＢｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｃｏｕｌｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｅａｒｌｙｃｌｉｎｉｃａｌ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｃｏｍｂｉｎｅｄｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｈａｖｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｃｙｓｔａｔｉｎＣ；　β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；　ｕｒｉｎａｒｙｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ；　ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

　　糖尿病肾病（ＤＮ）是指与糖尿病有直接关系的肾小球硬化

症，临床特征为蛋白尿、渐进性肾损害、高血糖、水肿，晚期出现

严重肾功能衰竭，是糖尿病患者的主要原因之一［１］。ＤＮ的发

展可分为５期：Ⅰ期为肾肥大和肾小球滤过期；Ⅱ期是“静息

期”，肾组织学改变开始出现，尿清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）正常，

运动后可出现增高；Ⅲ期为早期ＤＮ期，主要特点是持续性微

量清蛋白尿，即ＵＡＥＲ为３０～３００ｍｇ／２４ｈ，本期后期肾小球

滤过率（ＧＦＲ）开始下降；Ⅳ期是临床ＤＮ期，特点是 ＵＡＥＲ＞

３００ｍｇ／２４ｈ，也称为常量蛋白尿，约１／３的患者出现典型的

ＤＮ“三联征”，即大量蛋白尿、肾性水肿和高血压；Ⅴ期是肾功

能衰竭期［２］。以前 ＤＮ早期检测依赖于 ＵＡＥＲ试验，ＵＡＥＲ

增加提示清蛋白经肾小球滤过增加，是微血管病变的标志。一

旦ＤＮ发生，肾功能会迅速恶化。此时进行治疗仅能延缓疾病

的进程，但不能停止或逆转肾损害，所以对ＤＮ的早期临床诊

断显得尤为重要。本文就血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、β２微球蛋白

（β２ＭＧ）及尿微量清蛋白（ＵｍＡＬＢ）联合检测对ＤＮ的早期临

床诊断进行探讨，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年１月至２０１２年２月在本院住院

的９５例２型糖尿病患者（患者均符合２００３年世界卫生组织糖
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尿病专家委员会制定的诊断新标准），根据尿常规蛋白分为两

组：尿常规蛋白阴性组５８例，平均年龄４８．６岁；尿常规蛋白阳

性组３７例，平均年龄５２．３岁。患者均排除其他原因引起的泌

尿系统疾病及近期服用肾毒性药物史。另选同期在本院体检

的５０例健康人员，平均年龄５１．６岁，排除肝脏、肾脏、内分泌

和心脑血管疾病。所有患者和健康对照者年龄差异无统计学

意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　试剂与方法　所有患者入院时和健康对照者均抽取空腹

静脉血，平行测定血清 ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、尿素（Ｕｒｅａ）、肌酐（Ｃｒ）

水平，另取晨尿测尿常规、ＵｍＡＬＢ。血清ＣｙｓＣ用胶乳增强免

疫透射比浊法检测，试剂由武汉生之源生物科技有限公司生

产；血清β２ＭＧ用胶乳增强免疫比浊法检测，试剂由宁波美康

生物科技有限公司生产；Ｕｒｅａ用酶促耦联法检测，Ｃｒ用肌氨

酸氧化酶法检测，Ｕｒｅａ、Ｃｒ试剂均由北京莱帮生物技术有限公

司生产。四者检测均在ＢｅｃｋｍａｎＡＵ６８０全自动生化分析仪上

完成。ＵｍＡＬＢ用速率散射比浊法在Ｉｍｍａｇｅ特种蛋白分析仪

上检测，试剂由美国贝克曼公司生产。尿常规用 Ｕｒｉｔ尿干化

学分析仪检测。

１．３　血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ及 ＵｍＡＬＢ的异常标准　

血清ＣｙｓＣ＞１．５０ｍｇ／Ｌ为异常，血清β２ＭＧ＞３．００ｍｇ／Ｌ为

异常，Ｕｒｅａ＞８．３０ｍｍｏｌ／Ｌ为异常，Ｃｒ＞９７．００μｍｏｌ／Ｌ为异

常，ＵｍＡＬＢ＞２０．００ｍｇ／Ｌ为异常。

１．４　统计学方法　数据采用ＳＰＳＳ１１．０统计学软件包处理，

计量资料以狓±狊表示，采用狋检验进行分析。计数资料采用

χ
２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　患者和健康对照者血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ及 Ｕｍ

ＡＬＢ水平比较　见表１。血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ及 ＵｍＡＬＢ在两

组患者及健康对照者之间差异均有统计学意义（犘＜０．０１），但

尿常规蛋白阴性组血清Ｕｒｅａ、Ｃｒ水平和健康对照组之间差异

无统计学意义（犘＞０．０５），尿常规蛋白阳性组血清 Ｕｒｅａ、Ｃｒ和

尿常规蛋白阴性组及健康对照组之间差异均有统计学意义

（犘＜０．０１）。

表１　各组血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ及ＵｍＡＬＢ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＵｍＡＬＢ（ｍｇ／Ｌ） Ｕｒｅａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

尿常规蛋白阳性组 ３７ ６．０１±１．８７△ ５．１６±１．２４△ ３５７．６±３４．４△ １４．６１±５．３３△ ３２７．７±８３．３０△

尿常规蛋白阴性组 ５８ ２．９８±０．８３△ ３．０８±０．３５△ ２６．３±５．７△ ５．３２±０．８３ ７２．６±９．０１

健康对照组 ５０ ０．９５±０．２０ ０．６８±０．２１ ８．５±３．０ ５．０２±０．７８ ６４．７±８．８６

　　注：与健康对照组比较，△犘＜０．０１；与尿常规蛋白阴性组比较，犘＜０．０１。

２．２　两组患者血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ及 ＵｍＡＬＢ的异

常检出率比较　见表２。尿常规蛋白阴性组血清ＣｙｓＣ、β２

ＭＧ及ＵｍＡＬＢ阳性检出率与同组的 Ｕｒｅａ、Ｃｒ阳性检出率比

较，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），但尿常规蛋白阳性组血

清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ及ＵｍＡＬＢ阳性检出率与同组的 Ｕｒｅａ、Ｃｒ阳

性检出率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　两组患者血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ及

　　　ＵｍＡＬＢ阳性检出率比较（％）

组别 狀 ＣｙｓＣ β２ＭＧ ＵｍＡＬＢ Ｕｒｅａ Ｃｒ

尿常规蛋白阴性组 ５８ ５３．４ ５０．０ ５１．７ １３．８ １５．５

尿常规蛋白阳性组 ３７ ８６．５ ８３．３ ８６．５ ８１．１ ８１．１

２．３　各检测指标对患者的早期临床诊断符合率　见表３。血

清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ及ＵｍＡＬＢ联合检测敏感度和诊断符合率明

显高于单项检测，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。

表３　３项单项与联合检测诊断符合率比较（％）

项目 敏感度 特异度 诊断符合率

ＣｙｓＣ ８３．６ ６４．７ ６６．３

β２ＭＧ ７８．９ ６０．５ ６３．２

ＵｍＡＬＢ ７６．２ ５６．３ ６５．３

ＣｙｓＣ＋β２ＭＧ＋ＵｍＡＬＢ ９４．６ ６１．９ ８２．１

３　讨　　论

３．１　ＤＮ是糖尿病常见的微血管并发症之一，也是糖尿病患

者的主要死因之一。早期ＤＮ常无临床症状，尿常规和常规肾

功能检测多无异常，对糖尿病患者及早进行诊断并且适当干预

治疗，可使肾脏病变发生逆转，这对控制糖尿病患者的病情发

展具有重要意义。

３．２　血清ＣｙｓＣ生成速率恒定，排泄决定于ＧＦＲ，不受性别、

年龄、饮食、炎性反应等其他因素影响，能灵敏、准确地反映肾

功能损害，可作为检测肾功能的理想指标［３４］。李莉等［５］证实

肾小球滤过功能轻微损害的患者，血清ＣｙｓＣ水平比尿素氮

（ＢＵＮ）、血清肌酐（ＳＣｒ）水平更能反映肾小球滤过功能的损

害，是早期诊断肾小球滤过功能受损的敏感指标。在肾功能不

全的中、重度损害组中，ＣｙｓＣ水平与ＢＵＮ、ＳＣｒ水平高度相

关，说明血清ＣｙｓＣ水平在不同肾脏损害时都能准确判断。血

清ＣｙｓＣ的敏感性高，其阳性检出率在单纯糖尿病组及糖尿病

早期肾损害组与ＢＵＮ、ＳＣｒ的阳性检出率比较，差异均有统计

学意义，在早期肾损害阶段其阳性检出率高达５０％以上
［６］。

本研究结果发现，尿常规蛋白阴性组血清ＣｙｓＣ水平明显高于

健康对照组，其阳性检出率也明显高于同组的 Ｕｒｅａ和Ｃｒ，与

上述结果相符。人体除成熟红细胞和胎盘滋养层细胞以外，所

有有核细胞都有β２ＭＧ，淋巴细胞表面尤为丰富。β２ＭＧ相

对分子质量小，易于由肾小球滤过，但几乎全部由近曲小管重

吸收，因此健康人血和尿液中β２ＭＧ含量很低。血清β２ＭＧ

在体内的代谢特点表明其是一项理想的反映肾小球滤过和肾

小管重吸收功能的良好指标，其生成浓度稳定，各组织生成不

受年龄、性别、肿瘤、免疫性和内分泌的影响。ＤＮ引起肾小球

滤过功能下降，肾小管重吸收功能受损，导致血清中β２ＭＧ水

平升高。杨从茂［７］研究发现，β２ＭＧ是比ＳＣｒ更为敏感的指
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标，β２ＭＧ是一项敏感、准确、可靠的反映肾功能早期损害的

指标，对于临床上早期发现糖尿病肾脏受损和肾功能改变具有

指导意义。本研究发现，β２ＭＧ在早期ＤＮ的水平及检出率较

Ｕｒｅａ、Ｃｒ水平及检出率高，与上述结果相符。ＵｍＡＬＢ是指常

规方法难以检出的一些尿蛋白，正常情况下尿液中蛋白质含量

很低，在肾小球病变的早期，尿液中清蛋白就会轻微增加，并且

出现时间早于尿蛋白定性阳性及其他临床指征出现之前，是肾

脏疾病的早期诊断指标，其升高程度与肾小球受损程度有

关［８］。血清ＣｙｓＣ和ＵｍＡＬＢ联合检测可提高糖尿病早期肾

功能损害检出率，有利于糖尿病继发肾功能损害的早期预防和

治疗［９］。本研究结果发现，尿常规蛋白阴性组ＵｍＡＬＢ水平明

显高于健康对照组，其阳性检出率也明显高于同组的 Ｕｒｅａ、Ｃｒ

阳性检出率，充分说明了ＵｍＡＬＢ在ＤＮ患者早期临床诊断中

的作用。

３．３　本研究发现，血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ及 ＵｍＡＬＢ在尿常规蛋

白阴性组其水平和阳性检出率均明显高于健康对照组，说明尿

常规蛋白阴性患者早已存在肾损害，此时患者尿常规蛋白定性

为阴性，血Ｕｒｅａ、Ｃｒ均正常，是治疗的关键时期，及时正确的治

疗可以阻止ＤＮ的进展，甚至可以逆转ＤＮ的病理改变。本研

究结果充分证明了血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ及 ＵｍＡＬＢ可作为ＤＮ

的早期临床诊断指标，其优点明显高于一般肾功能检测指标

（Ｕｒｅａ、Ｃｒ）。另外，本文就血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ及 ＵｍＡＬＢ进行

了联合检测，结果发现其对ＤＮ的早期临床诊断敏感度和准确

度大大提高。

总之，血清ＣｙｓＣ、β２ＭＧ及 ＵｍＡＬＢ可作为ＤＮ的早期

临床诊断指标，其三者联合检测可大大提高ＤＮ的早期临床诊

断敏感度和准确度，具有重要临床意义。
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总数。

总之，采用ＲＱＰＣＲ方法跟踪检测ＰＭＬＲＡＲα可早期发

现分子生物学复发情况，及时干预治疗避免血液学复发。

ＰＭＬＲＡＲα表达水平与病情进展相一致，应根据 ＭＲＤ水平

正确评价治疗效果，预测预后，制订个体化治疗方案。
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