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　　【摘要】　目的　探讨尿胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）和微量清蛋白（ｍＡｌｂ）联合检测对糖尿病肾病（ＤＮ）的早期诊断价值，

为早诊断、早治疗提供依据。方法　采用免疫透射比浊法对１７０例ＤＮ患者和１００例健康体检者的尿ＣｙｓＣ和

ｍＡｌｂ的水平进行测定，同时在尿分析仪上对尿蛋白进行定性测定，并对结果进行统计学分析。结果　尿蛋白阳性

组和尿蛋白阴性组尿ＣｙｓＣ和ｍＡｌｂ均高于健康对照组，差异具有统计学意义（犘＜０．０１）；尿蛋白阳性组尿ＣｙｓＣ

和ｍＡｌｂ显著高于尿蛋白阴性组，差异具有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　检测尿ＣｙｓＣ和 ｍＡｌｂ对ＤＮ的早期诊

断具有重要的临床价值，值得在临床上应用和推广。
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　　尿微量清蛋白（ｍＡｌｂ）对糖尿病肾病（ＤＮ）的早期诊断价

值已被众多学者证实，而尿胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）对ＤＮ的诊断价

值却少有报道。作者选择１７０例ＤＮ患者和１００例健康体检

者的资料进行分析，探讨尿ＣｙｓＣ和 ｍＡｌｂ联合检测对早期

ＤＮ的诊断价值，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年４月至２０１３年４月本院肾病内

科和内分泌科患者的病历资料共计１７０例，糖尿病的诊断标准

采用１９９９年世界卫生组织（ＷＨＯ）制定的糖尿病诊断标准。

根据尿蛋白定性结果，将其分为尿蛋白阳性组和尿蛋白阴性

组，其中尿蛋白阳性组９２例，男５４例，女３８例，年龄５～７６

岁，平均４６岁；尿蛋白阴性组７８例，男４２例，女３６例，年龄

８～７８岁，平均４３岁。两组一般资料差异均无统计学意义

（犘＞０．０５）。同时选择本院健康体检者１００例作为健康对照

组，均为无肾脏疾病史及临床症状和基础疾病的健康人群，其

中男５６例，女４４例，年龄１１～７８岁，平均５１岁。

１．２　排除标准

１．２．１　通过Ｂ超、尿成渣镜检和尿细菌培养等方法排除尿路

感染所引起的尿蛋白阳性者。

１．２．２　排除严重感染、高血压、高血脂、高尿酸血症、糖尿病急

性并发症、血液病、泌尿系感染、肝功能不全、肾脏原发疾病或

非糖尿病引起的肾脏疾病，因其他疾病服药或输液引起的肾毒

性损伤的病例，并排除溶血及脂血的标本。

１．２．３　排除测定前曾使用大剂量糖皮质激素的患者。

１．２．４　排除甲状腺功能亢进或减低者。

１．３　诊断标准　尿ＣｙｓＣ参考值为０．０８～０．１３ｍｇ／Ｌ，尿

ｍＡｌｂ参考值为０～３０ｍｇ／Ｌ
［１］。

１．４　方法　收集患者及健康体检者的晨尿两管，各１０ｍＬ，其

中一管３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，采用免疫透射比浊法在奥

林巴斯ＡＵ２７００全自动生化分析仪上检测尿ＣｙｓＣ和 ｍＡｌｂ，

试剂由浙江康特生物科技有限公司提供。另一管在迪瑞 Ｈ

５００尿液干化学分析仪上进行尿蛋白定性试验，干化学试纸条

由长春迪瑞医疗科技股份有限公司提供。严格按照仪器标准

化操作规程和试剂说明书进行操作。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件和Ｅｘｃｅｌ表格进行数

据处理和统计学分析，尿ＣｙｓＣ和 ｍＡｌｂ的测定结果用狓±狊

表示，组间分析采用方差检验；各组阳性率的比较采用χ
２ 检

验，检测水准为α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组尿ＣｙｓＣ和ｍＡｌｂ的测定结果　尿蛋白阳性组和尿

蛋白阴性组尿ＣｙｓＣ和ｍＡｌｂ均高于健康对照组，差异有统计

学意义（犘＜０．０１）；尿蛋白阳性组尿ＣｙｓＣ和 ｍＡｌｂ显著高于

尿蛋白阴性组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

表１　各组尿ＣｙｓＣ和ｍＡｌｂ的结果（ｍｇ／Ｌ，狓±狊）

组别 狀 ＣｙｓＣ ｍＡｌｂ

尿蛋白阳性组 ９２ ６．１４±１．６２ａｂ ８６．４０±２１．８０ａｂ

尿蛋白阴性组 ７８ １．８２±０．４５ａ ３８．５０±９．２０ａ

健康对照组 １００ ０．０９±０．０３ ７．４０±１．８０

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０１；与Ⅱ组比较，ｂ犘＜０．０１。

２．２　Ⅱ组尿ＣｙｓＣ和ｍＡｌｂ单独及联合检测的阳性率比较　

ＣｙｓＣ＋ｍＡｌｂ阳性率为９３．５９％（７３／７８），显著高于ＣｙｓＣ阳

性率［６０．２６％（４７／７８）］和ｍＡｌｂ阳性率［４１．０３％（３２／７８）］，差

异有统计学意义（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

早期ＤＮ具有一定的隐匿性和可逆性，如若能做到早期诊

断并及时对症治疗，便可延缓甚至逆转ＤＮ的发展。因此，早

诊断并采取行之有效的措施是降低ＤＮ患者病死率、提高患者

生命质量和生活质量的关键所在［２］。由于ＤＮ患者早期多无

自觉症状，再加上目前临床上常用于检测肾功能的指标如尿素

氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）等易受肾内外因素

的影响而有一定的局限性［３］。造成这种局限性的原因在于肾

脏有强大的储备能力和代偿能力，在肾小球受损早期或轻度受

损时，血中ＢＵＮ、Ｃｒ仍可维持在正常水平，只有在严重肾小球

损害，肾小球滤过率降低５０％以下时，ＢＵＮ、Ｃｒ浓度才明显升

高，因此不适于ＤＮ的早期诊断。近年来的研究发现，ｍＡｌｂ能

反映早期肾小球损害，可用于早期肾病及ＤＮ的早期诊断而被

广大学者认同。ｍＡｌｂ是反映肾小球微血管病变早期的客观

指标，并可用于评估糖尿病患者发生肾并发症的危险度［４］。当

肾小球发生病变时，ｍＡｌｂ滤过量超过肾小管的重吸收能力，

大量ｍＡｌｂ即被从尿中检出，并且升高程度与肾损伤程度密切

相关。众多的研究已经证实，尿ｍＡｌｂ是反映肾小球疾病和损

伤的一个非常敏感的指标，在病变早期即可有明显的改变［５］；

再加上其较高的灵敏度，使得尿 ｍＡｌｂ成为预测早期ＤＮ的重

要指标［６］。２４ｈ尿 ｍＡｌｂ作为目前临床上用于诊断早期 ＤＮ
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的金指标，但存在留取标本繁琐、患者留取样本不规范及受外

源性蛋白（如经期血、白带、细菌）的影响，而造成检验分析前质

量控制不合格的状况。本研究结果显示，尿蛋白阳性组尿

ｍＡｌｂ的水平为（８６．４０±２１．８０）ｍｇ／Ｌ，尿蛋白阴性尿 ｍＡｌｂ的

水平为（３８．５０±９．２０）ｍｇ／Ｌ，其差异具有统计学意义（犘＜

０．０１）。健康对照组尿ｍＡｌｂ的水平为（７．４０±１．８０）ｍｇ／Ｌ，尿

蛋白阳性组和尿蛋白阴性组与健康对照组相比较，其差异亦具

有统计学意义（犘＜０．０１），这与刘程远等
［７］通过研究９６例糖

尿病患者尿ｍＡｌｂ后的结果相一致。同时，随病情加重和病程

的延长，尿ｍＡｌｂ水平逐渐增高。虽然尿 ｍＡｌｂ对早期ＤＮ的

诊断敏感度较高，但仍存在易受尿路感染、酮症状态、营养状

况、女性月经期、运动及血压等因素的影响，故其特异度较差，

若单独用来诊断ＤＮ，误诊率较高
［８］。

在以往的报道中，有关ＤＮ与ＣｙｓＣ相关性的研究均是以

患者血清作为研究标本。如高海锋等［９］通过７６例早期ＤＮ患

者的病历资料后发现，血清ＣｙｓＣ是反映肾小球滤过功能受损

的一个更可靠而敏感的指标。曹龙翎等［１０］通过７４例尿蛋白

阳性及１６１例尿蛋白阴性的糖尿病患者的资料研究后得知，

ＣｙｓＣ阳性率远高于血Ｃｒ，敏感性与尿 ｍＡｌｂ相当，是早期诊

断糖尿病肾损伤的可靠指标。Ｚｈａｎｇ等
［１１］在证明血清ＣｙｓＣ

不受代谢影响的同时，还证实优于血清Ｃｒ，而用于作为评价

ＤＮ患者高灌注阶段和终末期肾功能不全阶段肾小球滤过率

的指标。Ｊｅｏｎ等
［１２］也证实，不同蛋白尿水平的患者血清Ｃｙｓ

Ｃ浓度间差异有统计学意义（犘＜０．０５），且随患者尿蛋白水平

不断增多，血清和尿ＣｙｓＣ水平均逐渐增加。因此，血清Ｃｙｓ

Ｃ对于诊断早期ＤＮ是一个更为敏感、可靠的内源性指标，在

肾小球损害上具有更好的临床价值。依据上述学者的研究成

果，并结合ＣｙｓＣ的分子结构、产生机制及生理代谢特点，作者

推测，尿ＣｙｓＣ作为肾脏代谢的终末代谢产物，其２４ｈ生成持

续且恒定，是一种反映肾近曲小管重吸收功能较敏感而又特异

的内源性蛋白。由于肾小管是ＣｙｓＣ代谢清除的惟一部位，一

旦近端肾小管功能出现异常，尿ＣｙｓＣ在肾小管的重吸收和分

解就随之减低，尿中的排出就会增多［１３］。Ｎａｋａｉ等
［１４］通过大

量试验论证得出，尿ＣｙｓＣ是肾脏疾病最具特征性的肾小管源

性蛋白。本研究结果显示，尿蛋白阳性组尿ＣｙｓＣ的水平为

（６．１４±１．６２）ｍｇ／Ｌ，尿蛋白阴性尿ＣｙｓＣ的水平为（１．８２±

０．４５）ｍｇ／Ｌ，健康对照组尿ＣｙｓＣ的水平为（０．０９±０．０３）ｍｇ／

Ｌ，尿蛋白阳性组和尿蛋白阴性组尿ＣｙｓＣ水平显著高于健康

对照组，差异具有统计学意义（犘＜０．０１）；尿蛋白阳性组与尿

蛋白阴性组相比较，差异亦具有统计学意义（犘＜０．０１）。因

此，尿ＣｙｓＣ检测可用于早期ＤＮ的诊断。这与文凯良和彭佑

铭［１５］的研究结果相近。鉴于尿ＣｙｓＣ具有来源稳定、浓度大

小只与肾小管重吸收功能相关、２４ｈ昼夜变化幅度小、尿中稳

定性高、检测方法成熟、检测成本低、无创伤等优点，可以通过

检测尿ＣｙｓＣ来反映早期ＤＮ肾小管的损伤。本研究结果进

一步显示，尿 ＣｙｓＣ单独检测 ＤＮ 的阳性率为６０．２６％，尿

ｍＡｌｂ单独检测ＤＮ的阳性率为４１．０３％，而尿ＣｙｓＣ和 ｍＡｌｂ

联合检测早期ＤＮ的阳性率为９３．５９％，二者联合检测ＤＮ的

阳性率显著高于单项ＣｙｓＣ或ｍＡｌｂ检测的阳性率，差异具有

统计学意义（犘＜０．０１）。因此，二者联合检测可提高检测的灵

敏度，对于筛查和诊断早期ＤＮ具有十分重要的价值。

总之，ＤＮ是糖尿病严重的慢性微血管并发症之一，也是

糖尿病患者最主要的死亡原因。本研究发现，尿蛋白阳性患者

尿ＣｙｓＣ和 ｍＡｌｂ已极度升高，而尿蛋白阴性患者，通过检测

尿ＣｙｓＣ和ｍＡｌｂ，其水平在绝大部分患者中也明显升高，如果

仅采用ＢＵＮ、Ｃｒ、内生肌酐清除率等指标检测ＤＮ，则绝大多数

患者不能做到早期诊断而延误治疗。因此，尿ＣｙｓＣ和 ｍＡｌｂ

联合检测对糖尿病早期肾损伤的诊断具有重要的临床价值，可

为其早诊断、早治疗及病情评估提供依据，值得在临床上应用

和推广。
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白的检测在糖尿病肾病诊断中的价值［Ｊ］．标记免疫分析

与临床，２０１０，１７（６）：３６１３６３．

［８］ 程苏琴，朱美财．尿微量白蛋白在糖尿病肾病早期诊断中

的价值［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００５，２８（７）：７４０７４１．

［９］ 高海锋，乔芬，王静．血清视黄醇结合蛋白、胱抑素Ｃ和高

半胱氨酸联合检测在早期糖尿病肾病中的诊断价值［Ｊ］．

国际检验医学杂志，２０１３，３４（１６）：２０８９２０９０．

［１０］曹龙翎，黎雪英，林梓波，等．尿微量白蛋白和血清胱抑素

Ｃ联合检测对评估２型糖尿病患者早期肾损伤的价值

［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１３，３０（４）：３０４３０５．

［１１］ＺｈａｎｇＰＰ，ＺｈａｎＪＦ，ＸｉｅＨＬ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｇｌｏｍｅｒｕ

ｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅｕｓｉｎｇｃｙｓｔａｔｉｎＣｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓａｎａ

ｌｙｓｅｄｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅｆａｃｔｏｒｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｕｂｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２０１０，３８（２）：４７３４８３．

［１２］ＪｅｏｎＹＫ，Ｋｉｍ ＭＲ，ＨｕｈＪＥ，ｅｔａｌ．ＣｙｓｔａｔｉｎＣａｓａｎｅａｒｌｙ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

［Ｊ］．ＪＫｏｒｅａｎＭｅｄＳｃｉ，２０１１，２６（２）：２５８２６３．

［１３］ＵｃｈｉｄａＫ，ＧｏｔｏｈＡ．ＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｃｙｓｔａｔｉｎＣａｎｄｃｒｅ

ａｔｉｎｉｎｅｉｎｕｒｉｎｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２００２，３２３：１２１１２８．

［１４］ＮａｋａｉＫ，ＫｉｋｕｃｈｉＭ，ＯｍｏｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｕｒｉｎａｒｙ

ｃｙｓｔａｔｉｎＣａｓａｍａｒｋｅｒｏｆｒｅｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｉｐｐｏｎ

ＪｉｎｚｏＧａｋｋａｉＳｈｉ，２００６，４８（５）：４０７４１５．

［１５］文凯良，彭佑铭．尿液ＣｙｓＣ在肾病早期诊断中的应用价

值［Ｊ］．实用预防医学，２０１１，１８（４）：７１１７１２．
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