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　　摘　要：目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、糖化清蛋白（ＧＡ）和尿微量清蛋白／肌酐比值（ＵｍＡｌｂ／

Ｃｒ）联合检测对２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）早期肾损伤的价值。方法　选取１５８例Ｔ２ＤＭ患者（病例组），按ＵＡＣＲ分为３组，糖尿病无

肾病（Ａ组）、早期糖尿病肾病（Ｂ组）、临床糖尿病肾病（Ｃ组），另选５０例健康者作为对照组，分别测定ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ和 Ｕ

ｍＡｌｂ及Ｃｒ，评价各项测定结果的关系。结果　病例组与对照组比较，ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ水平差异有统计学意义（犘＜０．０１）；在

病例组３组间各项指标比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ与 ＵＡＣＲ分别进行直线相关回归，均呈正相关

（犘＜０．０１）。结论　ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ在Ｔ２ＤＭ中表达异常，并与病程密切相关，联合检测ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ对糖尿病及并发

症早期诊断、治疗及预后有重要诊断价值。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）主要的慢性微血

管并发症之一，以肾小球和肾小管结构和功能的改变为特征，

早期肾脏病变有某种程度的可逆性，症状不多且不明显，早期

多无症状，目前临床上使用的肾功能检测指标血清尿素氮

（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）只是在肾小球滤过率（ＧＦＲ）低于５０％时才

出现增高［１］，但大量的蛋白尿和Ｃｒ上升，最终发生肾衰竭，唯

一能阻止肾脏疾病变化的方法是早期诊断、早期治疗，以逆转

损伤的肾功能，对ＤＮ早期发现和诊断治疗是目前急需解决的

问题，近年来，随着研究的不断深入，一些新的与肾损伤有关代

谢标志物逐渐被发现，尤其是反映肾脏早期损伤代谢标志物，

笔者对１５８例Ｔ２ＤＭ患者的血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、糖化血红

蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、糖化清蛋白（ＧＡ）等代谢标志物进行联合检测，

探讨其对糖尿病肾损伤早期诊断的价值，为ＤＮ患者的早期诊

断、治疗提供可靠的依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾２０１２年１月至２０１３年６月在广东省清

远市中医院经临床明确诊断Ｔ２ＤＭ 或ＤＮ的住院患者１５８例

（病例组），其体征、实验室检查、诊断符合世界卫生组织

（ＷＨＯ）的诊断标准。根据尿微量清蛋白（ＵｍＡｌｂ）／Ｃｒ（ｍｇ／

ｇ）即ＵＡＣＲ的不同，将病例组分成３组，糖尿病无肾病患者５２

例为正常清蛋白尿组（Ａ组，ＵＡＣＲ＜３０ｍｇ／ｇ），其中男３０例，

女２２例，年龄２９～７７岁，平均４８．２岁；早期糖尿病肾病患者

５２例为微量清蛋白尿组（Ｂ组，ＵＡＣＲ：３０～３００ｍｇ／ｇ），其中男

３１例，女２１例，年龄２８～７９岁，平均５０．６岁；临床糖尿病肾病

患者５４例为大量清蛋白尿组（Ｃ组，ＵＡＣＲ＞３００ｍｇ／ｇ），其中

男３３例，女２１例，年龄３０～８０岁，平均５２．８岁，入选者诊断

均符合 ＷＨＯ的诊断标准。另选广东省清远市中医院同期体

检正常者５０例作为对照组，其中男３０例，女２０例；年龄２５～

６１岁，平均４９．５岁。病例组与对照组在性别、年龄、血压方面

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　所有受检者均在禁食１２ｈ后次日早晨静
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脉采血５ｍＬ，约３ｍＬ血注入有促凝分离胶的真空采血管，

ＲＣＦ１２００×ｇ离心１０ｍｉｎ进行检测，约２ｍＬ注入含有ＥＤ

ＴＡＫ２ 抗凝剂真空采血管中，混匀进行 ＨｂＡ１ｃ测定，留取新

鲜随机尿液３ｍＬ，离心后取上清液进行 ＵｍＡｌｂ／Ｃｒ测定，所

有标本检测均在２ｈ内完成。

１．２．２　方法　ＣｙｓＣ采用胶乳增强免疫比浊法；ＧＡ采用酶

法；ＵｍＡｌｂ采用免疫比浊法；Ｃｒ采用肌氨酸氧化酶法，上述

检测试剂均由宁波美康生物科技股份有限公司提供，所有测试

都在ＡＵ５８００全自动生化分析仪上进行，ＨｂＡ１ｃ采用离子交

换高效液相色谱法（ＨＰＬＣ），应用美国伯乐（Ｂｉｏｒａｄ）ＨｂＡ１ｃ检

测仪测定，操作均按广东省清远市中医院检验科标准ＳＯＰ文

件进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行统计学处

理，计量资料以狓±狊表示，采用狋检验，计数资料χ
２ 检验，两

变量相关分析采用线性相关分析，犘＜０．０５表示差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　两组ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ的检测结果比较　见表１。

表１　　两组ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ水平比较

组别 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＧＡ（％）

对照组 ５０ ０．８２±０．２８ ５．３１±０．７７ １４．３４±１．２

病例组 １５８ ２．４３±０．９２ ８．２８±１．６５ １７．２２±２．０

狋 ７．０５ ２７．４５ ９．６４

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　Ｔ２ＤＭ病例组各组间代谢指标的比较　见表２。早期

ＤＮ血清代谢物水平均显著高于Ａ组，而Ｃ组血清代谢物水平

均高于Ｂ组。

表２　　３组患者ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ检测结果比较

组别 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＧＡ（％）

Ａ组 ５２ １．２５±０．３８ ７．７５±１．２６ １６．１７±０．８０

Ｂ组 ５２ ２．６１±０．９５ ８．５９±１．７３ １７．５２±１．１０

Ｃ组 ５４ ４．１８±１．１４＃ ９．７１±２．１７＃ ２０．１０±１．３０＃

　　：犘＜０．０１，与Ａ组比较；＃：犘＜０．０１，与Ｂ组比较。

２．３　在病例组间的ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ与 ＵＡＣＲ相关性　

ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ与ＡＣＲ具有相关性且这些指标随各病例

组ＵＡＣＲ的增高渐趋升高，组间比较均具有统计学意义（犘＜

０．０１）。

２．３．１　ＣｙｓＣ与ＡＣＲ相关性　结果表明狉＝０．９２，犘＜０．０１，

表明两者具有高度的正相关，回归方程为犢＝２１７．９犡＋

８０．４４，狉２＝０．８４０，见图１。

图１　　ＣｙｓＣ与ＡＣＲ相关性结果

２．３．２　ＨｂＡ１ｃ与 ＵＡＣＲ相关性　结果表明狉＝０．６３，犘＜

０．０１，表明两者具有高度的正相关性，回归方程为犢＝

８．９５０犡＋１４７．０，狉２＝０．４００，见图２。

图２　　ＨｂＡ１ｃ与ＵＡＣＲ相关性结果

２．３．３　ＧＡ与ＡＣＲ相关性　结果表明狉＝０．８８，犘＜０．０１，表

明两者具有高度的正相关性，回归方程为犢＝７２．４３犡－

８４３．７，狉２＝０．７６９，见图３。

图３　　ＧＡ与ＡＣＲ相关性结果

３　讨　　论

ＤＮ是ＤＭ常见而难治的慢性并发症，已经成为发达国家

终末期肾病的首要病因，患者早期常缺乏明显的临床症状，一

般肾功能检查正常，待其有明显蛋白尿时多数病情已进入不可

逆蛋白尿阶段，因此积极探索ＤＮ的发病机制，及早识别ＤＮ

的发病危险因素，进行有效的预防和病情干预就显得非常

重要。

ＣｙｓＣ是一种有核细胞都能产生的蛋白质，能被肾小球自

由滤过在肾小管重吸收和降解，肾脏是唯一的滤过和代谢器

官，ＣｙｓＣ的上述特性显示ＣｙｓＣ可以作为一个较理想的内源

性测定ＧＦＲ的物质
［２］，当肾小有轻微的损伤时，ＣｙｓＣ浓度就

会迅速地升高，随着病情的加重而逐渐增高，本研究结果进一

步证实了这点，病例组明显高于对照组，早期ＤＮ患者明显高

于Ａ组，临床糖尿病肾病组明显高于早期糖尿病肾病组，近几

年逐渐受到临床重视，国内学者也有报道ＣｙｓＣ对早期 ＤＮ

的诊断价值［３］，目前，ＣｙｓＣ被公认为是肾功能早期损伤的标

志物之一［４］，其敏感度和特异度高于血清Ｃｒ，为肾功能损伤特

别是轻微和受损早期病变中ＧＦＲ的变化提供了快速、准确而

又简单的方法［５］。本次实验对血中ＣｙｓＣ与 ＵＡＣＲ的相关性

进行分析，结果表明血中 ＣｙｓＣ与 ＵＡＣＲ存在高度正相关

（狉＝０．９２，犘＜０．０１），证实在肾功能不同程度降低时，对应的

ＣｙｓＣ都能较好地反映这些变化，ＣｙｓＣ与肾小球滤过率有很

好的相关性［６７］，对早期诊断肾功能损害具有更重要价值。

ＨｂＡ１ｃ是葡萄糖与人体血液中红细胞内 Ｈｂ中２条Ｂ链

的Ｎ端缬氨酸持续不可逆地进行非酶促反就产物，ＨｂＡ１ｃ可

反映测定前２～３个月血糖检测情况，是目前评价糖尿病患者

血糖控制情况的“金标准”［８］，而且 ＨｂＡ１ｃ增高可引发或加速

糖尿病慢性肾功能损伤，Ｈｂ的糖化可导致组织缺氧，损伤血

管内皮细胞，引起肾小球硬化及基底膜通透性增高，清蛋白漏

出，同时肾小球基底膜结构的非酶糖化，引起基底膜电荷屏障

·８７６· 国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．６



缺陷，也导致尿蛋白产生，因此 ＨｂＡ１ｃ是糖尿病肾损伤的良好

监测指标，其重复性好、稳定性强，而且美国糖尿病学会

（ＡＤＡ）２０１０年指南重新修订了糖尿病标准提出了 ＨｂＡ１ｃ≥

６．５％可作为区分糖尿病的高危标志
［９］，研究显示，ＤＮ组的

ＨｂＡ１ｃ检测结果高于另两组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），

表明２型糖尿病患者肾脏受损与 ＨｂＡ１ｃ的控制有直接关系，

糖尿病患者 ＨｂＡ１ｃ和 ＵｍＡｌｂ水平呈正相关，说明随着

ＨｂＡ１ｃ水平增高患者的肾脏损伤逐渐严重，ＵｍＡｌｂ增多，加

大了患糖尿病肾病的风险［１０］。

不受血红蛋白代影响的血糖控制指标ＧＡ，是葡萄糖与血

浆清蛋白发生糖化非酶促反应的产物，由于清蛋白在体内的半

衰期较短，其检测值反映糖尿病患者近２～３周内的平均血糖

水平，与 ＨｂＡ１ｃ联合检测可以提高糖尿病的筛查效率，同时还

能为ＤＮ早期诊断及预治评估提供依据；体内清蛋白发生糖化

非酶促反应虽然是时刻存在，但在糖尿病患者中明显增加，ＧＡ

通够通过增加系膜基质的扩张和减少肾小球系膜细胞的形成

促使肾脏发生肾小球硬化，ＧＡ表达增加会加速肾小球动脉硬

化和蛋白尿的生成，从而加速ＤＮ的发生与发展
［１１］，ＧＡ可能

是造成糖尿病肾病的重要原因，结果显示，糖尿病患者各组的

ＧＡ均高于分对照组，糖尿病肾病组的ＧＡ均高于糖尿病非肾

病组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＧＡ在２型糖尿病患者肾

病的发生及发展中起到重要的作用，在临床上，ＧＡ水平可作

为对２型糖尿病患者肾病预测和病情变化的指标，表明ＧＡ水

平也是影响ＤＮ发病及病情严重程度的独立危险因素
［１２］。

ＤＮ起病隐匿，常规检查方法难以确诊是否发生肾脏的早

期损伤，血清ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ和ＵｍＡｌｂ／Ｃｒ都是诊断早期

ＤＮ的有效指标，联合检测可降低其他干扰因素，大大提高对

早期ＤＮ诊断的敏感度，明显提高肾功能早期损伤的检出率，

对早期预测、早期治疗 ＤＮ 及监测病情进展有较大的临床

价值。
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是细胞免疫功能低下患者，应该给予免疫治疗［１２］，而对于艾滋

病期患者在 ＨＡＲＲＴ治疗基础上联合母牛分枝杆菌菌苗治疗

是否提高其细胞免疫功能的恢复，将进一步研究探讨。
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