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  摘 要:目的 探讨血清β2-微球蛋白(β2-MG)、半胱氨酸蛋白酶抑制剂C(SCy-C)联合尿清蛋白/肌酐比值

(ACR)检测在慢性肾脏病(CKD)中的应用价值。方法 选取2022年1月至2024年1月在华东师范大学附属

芜湖医院接受治疗的150例CKD患者作为试验组,另选取同期在华东师范大学附属芜湖医院进行体检的64
例健康志愿者作为对照组。对比2组血清β2-MG、SCy-C水平及ACR。按照GFR将CKD患者分为CKD1期

组(GFR≥90
 

mL/min)30例、CKD2期组(60
 

mL/min≤GFR<90
 

mL/min)30例、CKD3期组(30
 

mL/min≤
GFR<60

 

mL/min)30例、CKD4期组(15
 

mL/min≤GFR<30
 

mL/min)30例和CKD5期组(GFR<15
 

mL/
min)30例。采用Spearman相关分析CKD患者血清SCy-C、β2-MG水平及ACR与CKD分期的相关性;绘制

受试者工作特征(ROC)曲线评估血清β2-MG、SCy-C、ACR诊断CKD的价值。结果 试验组血清β2-MG、SCy-
C水平及ACR高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清β2-MG、SCy-C水平及 ACR在CKD5期

组>CKD4期组>CKD3期组>CKD2期组>CKD1期组,且两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
Spearman相关分析结果显示,CKD患者血清SCy-C、β2-MG水平及ACR与CKD分期均呈正相关(r=0.411,
P<0.001;r=0.508,P<0.001;r=0.637,P<0.001)。ROC曲线分析结果显示,血清β2-MG、SCy-C、ACR
单独诊断CKD的曲线下面积(AUC)分别为0.628、0.666、0.786,3项指标联合诊断CKD的AUC为0.901,明
显大于各指标单独检测的AUC(P<0.05)。结论 CKD患者血清β2-MG、SCy-C水平及ACR均明显升高,可

作为评估CKD患者早期肾损害的重要指标,联合检测可有效提高早期诊断肾损害的效能,可为临床诊治提供

参考依据。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

β2-microglobulin
 

(β2-MG),cysteine
 

protease
 

inhibitor
 

C(SCy-C)
 

and
 

urinary
 

albumin/creatinine
 

ratio
 

(ACR)
 

in
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD).Methods A
 

total
 

of
 

150
 

CKD
 

patients
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Wuhu
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

East
 

China
 

Normal
 

University
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,and
 

64
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Wuhu
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

East
 

China
 

Normal
 

University
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

β2-MG,SCy-C
 

levels
 

and
 

ACR
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.According
 

to
 

the
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(GFR),
CKD

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

CKD
 

stage
 

1
 

group
 

(GFR≥
 

90
 

mL/min)
 

with
 

30
 

cases,CKD
 

stage
 

2
 

group
 

(60
 

mL/min≤GFR<90
 

mL/min)
 

with
 

30
 

cases,CKD
 

stage
 

3
 

group
 

(30
 

mL/min≤GFR<60
 

mL/min)
 

with
 

30
 

cases,CKD
 

stage
 

4
 

group
 

(15
 

mL/min≤GFR<30
 

mL/min)
 

with
 

30
 

cases
 

and
 

CKD
 

stage
 

5
 

group
 

(GFR<
15

 

mL/min)
 

with
 

30
 

cases.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

SCy-C,β2-MG
 

levels,ACR
 

with
 

CKD
 

stage
 

in
 

CKD
 

patients;receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

e-
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valuate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

β2-MG,SCy-C
 

and
 

ACR
 

for
 

CKD.Results The
 

serum
 

β2-MG,SCy-C
 

levels
 

and
 

ACR
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

β2-MG,SCy-C
 

levels
 

and
 

ACR
 

in
 

the
 

CKD
 

stage
 

5
 

group
 

>
 

the
 

CKD
 

stage
 

4
 

group
 

>
 

the
 

CKD
 

stage
 

3
 

group
 

>
 

the
 

CKD
 

stage
 

2
 

group
 

>
 

the
 

CKD
 

stage
 

1
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

in
 

the
 

pairwise
 

comparison
 

(P<0.05).The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

SCy-C,β2-MG
 

levels
 

and
 

ACR
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

CKD
 

stage
 

in
 

CKD
 

patients
 

(r=0.411,P<0.001;r=0.508,P<0.001;r=0.637,P<0.001).The
 

ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

β2-MG,SCy-C
 

and
 

ACR
 

in
 

diagno-
sing

 

CKD
 

alone
 

were
 

0.628,0.666
 

and
 

0.786,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

of
 

the
 

three
 

indica-
tors

 

for
 

diagnosis
 

of
 

CKD
 

was
 

0.901,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

each
 

indicator
 

alone
 

(P
<0.05).Conclusion Serum

 

β2-MG,SCy-C
 

levels
 

and
 

ACR
 

are
 

significantly
 

increased
 

in
 

CKD
 

patients,they
 

can
 

be
 

used
 

as
 

important
 

indicators
 

to
 

evaluate
 

the
 

early
 

kidney
 

damage
 

in
 

CKD
 

patients,and
 

the
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

the
 

3
 

indicators
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

effect
 

of
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

damage,which
 

can
 

provide
 

a
 

reference
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  肾脏是人体重要器官之一,控制机体的液体电解

质平衡、pH平衡、血压稳定、毒素和废物的排泄、维生

素D代谢和激素合成等[1-2]。慢性肾脏病(CKD)是指

机体出现肾功能损害的同时病症超过3个月的肾脏

疾病,全世界约13.4%的人群患有CKD,其中约79%
患者处于疾病晚期(3~5期),然而早期CKD(1期或

2期)患者的实际比例可能要高得多,由于CKD起病

隐匿、病因复杂,因此早期诊断率较低[3-4],如何早期

诊断 CKD 成为目前关注的重点。肾小球滤过 率

(GFR)是检测肾功能最直接、准确的指标,但GFR检

测操作较为复杂,无法作为临床筛查方式[5-6]。β2-微
球蛋白(β2-MG)是机体内产生的内源性低分子量血清

蛋白质,在机体内水平低但稳定性强,仅可通过肾小

球代谢,因此β2-MG可帮助检测肾功能[7-8]。半胱氨

酸蛋白酶抑制剂C(SCy-C)属于低分子量半胱氨酸蛋

白酶抑制物家族成员之一,其水平变化与肾功能变化

存在一定联系[9]。尿清蛋白/肌酐比值(ACR)可准确

监测肾脏蛋白排泄量,在诊断糖尿病肾病方面具有一

定价值[10]。本研究回顾性分析了在华东师范大学附

属芜湖医院接受治疗的150例CKD患者的血清β2-
MG、SCy-C水平和 ACR,以及其与不同病情程度

CKD患者的关系,从而为CKD患者的临床诊治提供

参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年1月在

华东师范大学附属芜湖医院接受治疗的150例CKD
患者作为试验组,其中男85例、女65例,年龄34~74
岁、平 均(58.00±10.26)岁,体 质 量 指 数(BMI)
20.7~34.5

 

kg/m2、平均(27.76±5.15)kg/m2。纳

入标准:(1)CKD的诊断标准符合《慢性肾脏病及并

发症诊疗指南建议》[11];(2)临床资料完整。排除标

准:(1)合并其他重要器官严重功能障碍;(2)合并免

疫系统疾病或血液系统疾病;(3)既往有肝肾手术史。
另选取同期在华东师范大学附属芜湖医院体检的64
例健康志愿者作为对照组,其中男36例、女28例,年
龄31~78岁、平均(59.73±16.07)岁,BMI

 

20.4~
34.7

 

kg/m2、平均(27.77±5.37)kg/m2。2组性别、
年龄、BMI比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。根据文献[12],按照GFR将150例CKD
患者 分 为 CKD1期 组(GFR≥90

 

mL/min)30例、
CKD2期组(60

 

mL/min≤GFR<90
 

mL/min)30例、
CKD3期组(30

 

mL/min≤GFR<60
 

mL/min)30例、
CKD4期组(15

 

mL/min≤GFR<30
 

mL/min)30例

和CKD5期组(GFR<15
 

mL/min)30例。本研究经

华东师范大学附属芜湖医院医学伦理委员会审批通

过(批号:2024-KY-128)。所有研究对象或其家属均

知晓本研究并免签知情同意书。
1.2 方法 采集试验组入院当天、对照组体检当天

清晨空腹静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心(离心半

径为8
 

cm)10
 

min后取上层血清。采用双抗夹心酶

联免疫吸附试验检测血清SCy-C水平,采用AU5800
型全自动生化分析仪(美国贝克曼公司)检测血清β2-
MG水平。采集试验组入院当天、对照组体检当天清

晨中段尿3
 

mL,离心后取上清液,采用全自动生化分

析仪检测患者尿肌酐(Cr)、尿微量清蛋白水平,并计

算ACR。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理与分析。不符合正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,2组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检

验,多组间比较采用Kruskal-Wallis
 

H 法,进一步两

两比较采用Bonferroni法;符合正态分布的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析,进一

步两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数或百

分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Spearman相
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关分析CKD患者血清SCy-C、β2-MG水平及ACR与

CKD分期的相关性;绘制受试者工作特征(ROC)曲
线评估血清β2-MG、SCy-C、ACR诊断CKD的价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 试验组与对照组血清β2-MG、SCy-C水平及

ACR比较 试验组血清β2-MG、SCy-C水平及ACR高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同分期CKD患者血清β2-MG、SCy-C水平及

ACR比较 血清β2-MG、SCy-C水平及 ACR值在

CKD5期组>CKD4期组>CKD3期组>CKD2期

组>CKD1期组,且两两比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.3 CKD患者血清SCy-C、β2-MG水平及 ACR与

CKD分期的相关性分析 Spearman相关分析结果显

示,CKD 患者血清 SCy-C、β2-MG 水平 及 ACR 与

CKD分期均呈正相关(r=0.411,P<0.001;r=

0.508,P<0.001;r=0.637,P<0.001)。
2.4 血 清β2-MG、SCy-C、ACR 单 独 及 联 合 诊 断

CKD的价值分析 以对照组为阴性对照,以试验组为

阳性对照绘制ROC曲线,结果显示,血清β2-MG、SCy-
C、ACR单独诊断CKD的曲线下面积(AUC)分别为

0.628、0.666、0.786。3项指标联合诊断CKD的AUC
为0.901,明 显 大 于 各 指 标 单 独 诊 断 的 AUC
(Zβ2-MG

 

-3项联合=6.357、ZSCy-C
 

-3项联合=4.889、ZACR
 

-3项联合=
3.164,P<0.05)。见表3、图1。

表1  试验组与对照组血清β2-MG、SCy-C水平及

   ACR比较[M(P25,P75)]

组别 n 血清β2-MG 血清SCy-C ACR

对照组 64 1.69(1.50,2.00) 0.74(0.66,0.85) 2.68(1.04,18.60)

试验组150 1.74(2.86,6.67) 1.59(0.99,3.58) 450.60(99.31,857.90)

Z —8.824 —10.110 —13.379

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同分期CKD患者血清β2-MG、SCy-C水平及ACR比较[M(P25,P75)]

组别 n 血清SCy-C(mg/dL) 血清β2-MG(mg/L) ACR

CKD1期组 30 1.23(1.03,1.40) 1.66(1.44,1.95) 24.68(5.24,54.69)

CKD2期组 30 1.60(1.37,1.75)a 2.93(2.11,3.41)a 281.48(97.93,569.58)a

CKD3期组 30 2.36(2.10,2.77)ab 4.15(3.59,5.77)ab 419.98(311.76,845.13)abc

CKD4期组 30 4.07(3.12,5.10)abc 7.15(6.24,8.39)abc 745.89(614.14,998.67)abc

CKD5期组 30 8.16(7.02,9.47)abcd 18.99(15.10,23.05)abcd 1
 

026.29(722.96,1
 

420.22)abcd

H 127.352 132.882 90.124

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与CKD1期组相比,aP<0.05;与CKD2期组相比,bP<0.05;与CKD3期组相比,cP<0.05;与CKD4期组相比,dP<0.05。

表3  血清β2-MG、SCy-C、ACR单独及联合诊断CKD的价值分析

指标 AUC AUC的95%CI P 灵敏度 特异度 约登指数

血清β2-MG 0.628 0.559~0.692 <0.001 93.75% 44.00% 0.377
 

5

血清SCy-C 0.666 0.598~0.729 <0.001 78.12% 52.00% 0.301
 

2

ACR 0.786 0.725~0.839 <0.001 85.94% 58.67% 0.446
 

1

3项联合 0.901 0.852~0.937 <0.001 82.81% 82.67% 0.654
 

8

图1  血清β2-MG、SCy-C、ACR单独及联合诊断

CKD的ROC曲线

3 讨  论

  CKD 是全球范围内常见的肾脏疾病,且目前

CKD的发病率呈明显上升趋势,CKD不仅降低机体

肾功能,还可增加心血管疾病患病率,对患者生活质

量及生命安全造成严重影响[13-14],目前临床多通过检

测GFR评价机体肾功能变化,但 GFR检测价格昂

贵、操作耗时较长,同时对机体存在损害,无法开展于

临床筛查中[15-16],因此,寻找检测方便、灵敏度高的指

标用于早期筛查CKD对早期治疗、改善预后具有重

要价值。

3.1 β2-MG水平变化与CKD发生、发展的关系分
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析 β2-MG是一种存在于人体有核细胞中的低分子

量球蛋白,其在人体中的水平稳定且仅可通过肾小管

处理重吸收,因此β2-MG水平变化可反映机体肾小球

的滤过功能[17-18]。本研究中,试验组血清β2-MG水平

相较于对照组组明显升高,且随着CKD患者疾病进

展,血清β2-MG水平逐渐升高,Spearman相关分析结

果显示,CKD患者血清β2-MG与CKD分期均呈明显

正相关。说明CKD患者血清β2-MG水平明显异常

高表达,同时可随机体肾功能减退而升高,分析其原

因,β2-MG广泛存在于人体的血清、尿液及脑脊液等

中,但β2-MG仅可由近曲小管细胞吸收及降解,当机

体出现肾小球及肾小管功能损伤时,机体中β2-MG无

法被降解,血液中β2-MG水平会升高,同时肾功能损

伤越重,机体β2-MG含量积累越多[19-20],因此血清β2-
MG水平越高。

3.2 SCy-C水平变化与CKD发生、发展的关系分析 
SCy-C是由CST3基因编码的蛋白质,SCy-C水平在

人体中不受年龄、血脂、炎症及性别影响,稳定性较

高,同时SCy-C具有等电点高、相对分子质量低等特

点,可自由通过肾小球,由近曲小管上皮细胞内分解

代谢,因此机体出现肾功能损伤时血清SCy-C可能存

在不同程度变化[21-22]。本研究中,试验组患者血清

SCy-C水平相较于对照组明显升高,且随着CKD患

者疾病进展,血清SCy-C水平逐渐升高,Spearman相

关性分析结果显示,血清SCy-C与CKD分期均呈明

显正相关。说明SCy-C水平变化与CKD发生、发展

存在密切联系,分析其原因,SCy-C仅由肾脏清除,且
其水平在机体中稳定性高,SCy-C水平的升高也说明

肾功能损伤,可能成为临床评估肾功能的灵敏度较高

的指标[23-24]。

3.3 ACR变化与CKD发生、发展的关系分析 ACR
是尿清蛋白与肌酐的比值,尿清蛋白是肾脏疾病的早

期标志物,但尿清蛋白受尿流量的影响,因此给予尿

肌酐矫正,可帮助早期评价肾功能变化[25-26]。本研究

中,试验组患者ACR相较于对照组明显升高,且随着

CKD患者疾病进展,ACR逐渐升高,Spearman相关

分析结果显示,CKD患者 ACR与CKD分期均呈明

显正相关。说明CKD患者ACR明显异常高表达,同
时可随机体肾功能减退而升高,分析其原因,ACR可

准确评价肾小球疾病密切相关的清蛋白水平,具有检

测方便、变异性小等优点,可用于筛选肾功能损伤疾

病[27],与朱华芳等[28]研究结果相近,该研究显示,

ACR对糖尿病肾损害早期诊断具有重要价值,对高

血压肾损害也有诊断意义,能为临床早期发现肾损害

提供依据,并指导患者进行治疗方案的选择和评估

预后。

3.4 β2-MG、SCy-C、ACR诊断CKD价值分析 肾

脏具有内分泌和外分泌功能,可有效调节和维持体内

的关键生物机制。外分泌功能涉及液体和电解质平

衡、酸碱调节和身体排泄物[29-30]。内分泌功能包括激

活维生素D以促进骨骼生成、合成激素以调节血压和

合成红细胞等,在人体中发挥重要作用[31-32]。但由于

早期CKD症状不典型,无法引起患者重点关注,早期

CKD诊断率较低,因此早期CKD的诊断也成为肾内

科医护人员关注的重点。本研究以健康人群为阴性

对照绘制ROC曲线,结果显示,血清β2-MG、SCy-C、

ACR在诊断CKD的 AUC分别为0.628、0.666、0.
786,3项指标联合诊断CKD的AUC为0.901,明显

优于单 一 指 标。说 明β2-MG、SCy-C、ACR 在 诊 断

CKD方面具有一定价值,且相较于单一指标检测,三
者联合诊断价值更高,有助于早期筛查CKD患者,对
早期治疗及改善预后具有重要意义。

3.5 小结 CKD患者血清β2-MG、SCy-C、ACR水

平均明显升高,可作为评估CKD患者早期肾损害的

重要指标,联合检测可有效提高早期诊断肾损害的灵

敏度,可为临床诊治提供参考依据。但由于本试验研

究时 间 较 短,对 于 血 清β2-MG、SCy-C、ACR 评 价

CKD分期方面的价值并未进行研究,未来将以此为方

向进行深入研究。
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