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　　[摘要]　目的:探讨胱抑素C(CysC)、β2-微球蛋白(β2-MG)、视黄醇结合蛋白(RBP)3项指标单独或联合检

测对糖尿病肾病的早期诊断的临床价值。方法:收集2017-11—2018-10内分泌科确诊为糖尿病肾病患者106例,
根据肾病程度将其分临床糖尿病肾病组40例,早期糖尿病肾病组66例,选择无肾损伤的单纯糖尿病患者60例

作为疾病对照组,同时选择同期健康体检者40例作为正常对照组,分别检测血清CysC、β2-MG、RBP水平及临床

常规肾功能指标,分析其与早期糖尿病肾病的关系。结果:临床糖尿病肾病组 CysC、β2-MG、RBP水平显著高于

单纯糖尿病组、早期糖尿病肾病组和正常对照组(P<0.05),早期糖尿病肾病组显著高于单纯糖尿病组(P<
0.05),而在单纯糖尿病组和正常对照组间比较差异无统计学意义(P>0.05)。3项指标单独检测时,CysC的阳

性率最高,2项联合检测以CysC+β2-MG最高,3项指标联合检测阳性率高达95%;受试者工作曲线(ROC)评价

CysC、β2-MG、RBP单独或联合检测对糖尿病肾病诊断的价值时结果显示:CysC、β2-MG、RBP单独使用时,其曲

线下面积(AUC)分别为0.777,0.863,0.901,以 RBP曲线下面积最大;CysC、β2-MG、RBP两两联合使用时,β2-
MG联合RBPAUC为0.915,β2-MG联合CysCAUC为0.864,RBP联合CysCAUC为0.899,其中以β2-MG联

合 RBPAUC最大;三者联合使用时 AUC为0.912。结论:联合检测糖尿病患者的CysC、β2-MG、RBP,可提高对

临床糖尿病患者肾损伤的诊断敏感度和准确性。通过3项指标水平的高低可判断糖尿病患者肾功能损伤程度,
有助于糖尿病肾病的治疗监测。
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Abstract　Objective:ToexploretheclinicalvalueofsingleorcombineddetectionofCysC,β2-MGandRBPin
theearlydiagnosisofdiabeticnephropathy.Method:Atotalof106patientswithdiabeticnephropathydiagnosedin
endocrinologyfrom UnionHospitalofTongjiMedicalCollegeofHuazhongUniversityofScienceandTechnology
werecollectedfrom2017.11to2018.10.Accordingtothedegreeofnephropathy,40patientsweredividedinto
clinicaldiabeticnephropathygroup.66patientsweredividedintoearlydiabeticnephropathygroup,and60patients
withdiabetesmellituswithoutrenalinjurywereselectedasthediseasecontrolgroup.Atthesametime,40healthy
volunteerswereselectedasthenormalcontrolgroup.ThelevelsofserumCysC,β2-MG,RBPandclinicalroutine
renalfunctionindicatorsweredetectedineachgroup,andtheirrelationshipwithearlydiabeticnephropathywasan-
alyzed.Result:ThelevelsofCysC,β2-MGandRBPinclinicaldiabeticnephropathygroupweresignificantlyhigher
thanthoseinsimplediabeticgroup,theearlydiabeticnephropathygroupandthenormalcontrolgroup(P<0.05).
Theearlydiabeticnephropathygroupwassignificantlyhigherthanthatofsimplediabeticgroup(P<0.05),but
therewasnosignificantdifferencebetweenthesimplediabeticgroupandthecontrolgroup(P>0.05).Theposi-
tiverateofCysCwashighestwhenthethreeindicatorswereusedalone.Thetwocombinedtestswerethehighest
withCysCandβ2-MG.Thepositiverateofthecombineddetectionofthethreeindicatorswasashighas95%.The
ROCcurveevaluatedtheuseofCysC,β2-MGandRBPaloneorincombinationtodiagnosediabeticnephropathy.
Theresultsshowthattheareaunderthecurve(AUC)ofCysC,β2-MG,andRBPwere0.777,0.863and0.901,re-
spectively,whentheywereusedalone.TheareaundertheRBPcurvewasthelargest.WhenCysC,β2-MGandRBP
wereusedincombination,β2-MGcombinedwithRBPAUCwas0.915,β2-MGcombinedwithCysCAUCwere
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0.864,andRBPcombinedwithCysCAUCwas0.899.β2-MGcombinedwithRBPAUCwasthelargest.When
CysC,β2-MGandRBPwereusedtogether,theAUCwas0.912.Conclusion:ThecombineddetectionofCysC,β2-
MGandRBPindiabeticpatientscanimprovethesensitivityandaccuracyofdiagnosisofrenaldamageinclinical
diabeticpatients.Inaddition,thelevelofrenalfunctiondamageindiabeticpatientscanbejudgedbythelevelofthe
threeindicators,whichishelpfulforthetreatmentandmonitoringofdiabeticnephropathy.

Keywords　diabeticnephropathy;jointdetection;earlydiagnosis

　　糖尿病肾病是临床上最常见的由肾小球和肾

小管病变引起的一种具有严重危害性的微血管并

发症,也是糖尿病患者导致死亡的重要因素之

一〔1〕。糖尿病早期肾损伤的临床症状并不明显,容
易漏诊,从而延误治疗。因此,早期诊断与治疗对

逆转肾功能损伤、改善预后具有重要的临床意义。
近几年临床上推广应用较多新的用于反映早期肾

功能损伤的生物标记物,其中胱抑素 C(Cystatin
C,CysC)、β2-微球蛋白(β2-microglobulin,β2-MG)
及视黄醇结合蛋白(retinol-bindingprotein,RBP)
是应用较佳的敏感指标。故本研究旨在探讨单独

或联合CysC、β2-MG及RBP在诊断糖尿病早期肾

损伤中的应用价值。

1　对象与方法

1.1　研究对象

收集2017-11—2018-10我院内分泌科106例

确诊为糖尿病肾病患者和60例单纯糖尿病非肾病

患者样本作为研究对象,排除合并有严重肝脏疾病

和心脏疾病、原发性肾脏疾病、顽固性高血压、糖尿

病酮症酸中毒、恶性血液性疾病、泌尿系统感染、恶
性肿瘤及药物引起CysC、β2-MG、RBP异常改变的

病例。其糖尿病诊断标准为1999年美国糖尿病协

会(ADA)诊断标准,糖尿病肾病分期参照国际通

用的 Mogensen分期标准。将24h尿白蛋白排泄

率(urinaryalbuminexcretionrates,UAER)低于

30mg归为单纯糖尿病组(糖尿病非肾病)60例,其
中男 40 例,女 20 例,平 均 年 龄 52 岁;将 24h
UAER在30~300mg归为早期糖尿病肾病组66
例,其中男38例,女28例,平均年龄52岁;将24h
UAER超过300 mg归为临床糖尿病肾病组40
例,其中男20例,女20例,平均年龄62岁。采集

所有入选糖尿病患者临床一般信息资料,包括年

龄、性别、既往史、家族史、糖尿病病程、血压、体质

指数等辅助检查,收集研究对象其他生化指标如血

糖(Glu)、血 脂 (TC、TG、HDL、LDL)、肾 功 能

(BUN、CREA、UA)等。选取同期40例健康体检

者作为正常对照组,男22例,女18例,其空腹血

糖、尿糖、糖化血红蛋白(HbA1c)、血脂生化、肾功

能生化及肾脏超声检查结果皆在正常范围内。
1.2　试剂与仪器

β2-MG和CysC检测试剂盒由北京利德曼生

化股份有限公司提供;RBP检测试剂盒由重庆中

元生物公司提供。采用贝克曼库尔特 AU5800全

自动生化分析仪进行检测。所有质控品及校准品

均由相应公司提供。
1.3　方法

1.3.1　标本采集与处理　所有研究对象均于入院

次日清晨空腹抽取静脉血,以BD惰性分离胶黄头

管收集全血标本,3000r/min离心10min,分离血

清 及 时 测 定 CysC、β2-MG、RBP,剩 余 血 清 于

-20℃冷冻保存。
1.3.2　检测方法　β2-MG和CysC采用免疫比浊

法检测;RBP采用胶乳增强免疫比浊法检测。所

有操作均按试剂盒说明书要求进行,严格执行定

标,质控程序,确保质控均在控后进行样本检测。
血清β2-MG参考范围:1.0~3.0mg/L,血清 RBP
参考范围:25~70μg/L,血清 CysC 参考范围:
0.63~1.25mg/L,超过其参考范围上限,即为检

测阳性。
1.4　统计学处理

采用SPSS22.0统计学软件进行数据分析。
计数资料用κ2 检验;计量资料为正态分布以■x±s
表示,采用独立样本t检验,非正态分布数据以[中
位数(P50),25百分位数至75百分位数(P25~
P75)]表示,各组间比较采用 Mann-WhitneyU 非

参数检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组的一般临床资料及生化指标比较

结果表明,临床糖尿病肾病组糖尿病病程及患

者平均年龄均显著高于早期糖尿病肾病组和单纯

糖尿病组;临床糖尿病肾病组的收缩压高于单纯糖

尿病组,差异有统计学意义(P<0.05);此外,单纯

糖尿病组、早期糖尿病肾病组和临床糖尿病肾病组

血糖、HbA1c、TG均高于正常对照组(P<0.05);
其余指标差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2　各组肾损伤检测指标水平比较

结果表明,在各组肾损伤检测指标中,临床糖

尿病肾病组 24h 尿微量白蛋白、CysC、β2-MG、
RBP均显著高于其余各组,而早期糖尿病肾病组

也显著高于单纯糖尿病组和正常对 照 组 (P <
0.05);而单纯糖尿病组与正常对照组间比较,上述

指标均无显著性差异(P>0.05)。各组间临床常

用肾功能生化指标BUN、CREA和 UA相比较,仅
临床糖尿病肾病组均高于其余各组(P<0.05),而
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早期糖尿病肾病组、单纯糖尿病组和正常对照组间

并无显著性差异(P>0.05)。见表2。
2.3　各组血清CysC、β2-MG、RBP阳性检出率比较

结果表明,CysC、β2-MG、RBP3项指标单独检

测时,临床糖尿病肾病组阳性率均分别高于早期糖

尿病肾病组和单纯糖尿病组,而早期糖尿病组又高

于单纯糖尿病组,其中均以 CysC的阳性率最高;2
项联合检测时,以β2-MG联合CysC阳性率最高达

90%;而 3 项联合检测阳性率最高达 95%。见

表3。

表1　各组间一般临床资料及生化指标比较 P50(P25~P75)

正常对照组 单纯糖尿病组 早期糖尿病肾病组 临床糖尿病肾病组

例数 40 60 66 40
性别(男︰女) 1.22 1.3 1.36 1
年龄/岁 47(34.5~55.5) 52(41.5~63.5) 52(46.0~63.0) 62(54.5~65.0)1)2)3)

糖尿病病程/年 4(0.93~9.75) 7(4.0~10.0) 20(9.75~22.75)2)3)

家族史/例(%) 26(43.33) 28(42.42) 22(55.00)

吸烟/例(%) 23(38.33) 22(33.33) 8(20.00)

饮酒/例(%) 21(35.00) 16(24.24) 4(10.00)

收缩压/mmHg 118(107~130) 127(118~143) 130(125~155)2)

舒张压/mmHg 75(70~83) 80(73.5~85.5) 80(65~87)

腰臀比 0.93(0.87~0.97) 0.95(0.89~0.99) 0.98(0.9~1.01)

BMI/(kg·m-2) 23.25(21.22~25.13) 24.28(20.52~26.90) 25.2(22.50~28.39) 22.35(20.00~26.00)

Glu/(mmol·L-1) 5.12(4.80~5.40) 8.00(6.30~10.40)1) 7.15(5.50~12.36)1) 6.85(4.30~10.30)1)

HbA1c/% 5.5(5.3~6.0) 8.2(6.7~10.5)1) 9.3(7.7~10.4)1)2) 9.3(6.8~9.6)1)2)

TC/(mmol·L-1) 4.51(4.31~4.74) 4.37(3.71~4.92) 4.54(3.87~4.89) 4.65(3.45~5.24)

TG/(mmol·L-1) 0.92(0.63~1.09) 1.38(1.10~2.06)1) 1.40(1.14~2.24)1) 1.66(0.92~2.76)1)

HDL/(mmol·L-1) 1.14(1.03~1.34) 0.95(0.83~1.18) 0.97(0.80~1.35) 1.02(0.83~1.24)

LDL/(mmol·L-1) 2.96(2.82~3.09) 2.44(1.99~3.07) 2.58(2.25~3.19) 2.63(1.83~3.35)

　　与对照组比较,1)P<0.05;与单纯糖尿病组比较,2)P<0.05;与早期糖尿病肾病组比较,3)P<0.05。

表2　各组间肾损伤检测指标水平比较 P50(P25~P75)

正常对照组　 单纯糖尿病组　 早期糖尿病肾病组　 临床糖尿病肾病组　
例数 40　 60　 66　 40　
24h尿微量白蛋白 3.25(2.28~4.69)　 7.42(3.25~11.7)　 42.0(30.3~56.5)1)2)　880.5(425~2030)1)2)3)　
血清β2-MG/(mg·L-1)1.75(1.66~1.92) 1.73(1.66~1.76) 1.96(1.77~2.32)1)2) 3.38(2.42~4.60)1)2)3)

血清 RBP/(μg·L-1) 28.0(25.6~34.8) 26.0(25.6~28.2) 38.9(33.5~47.2)1)2) 60.95(49.65~68.85)1)2)3)

血清CysC/(mg·L-1) 0.75(0.67~0.85) 0.89(0.78~1.06) 1.02(0.88~1.32)1)2) 1.78(1.32~2.21)1)2)3)

BUN/(mmol·L-1) 4.41(3.68~5.74) 4.95(4.09~6.19) 4.58(4.16~6.42) 6.15(5.0~8.47)1)2)3)

CREA/(μmol·L-1) 72.8(55.4~81.35) 62.3(51.6~69.5) 67.0(59.2~97.4) 104.75(66.3~156.7)1)2)3)

UA/(μmol·L-1) 284.1(258.1~316.75)301.9(234.65~372.0)332.6(237.0~404.10)1)333.95(295.9~428.15)1)

　　与对照组比较,1)P<0.05;与单纯糖尿病组比较,2)P<0.05;与早期糖尿病肾病组比较,3)P<0.05。

表3　各组血清CysC、β2-MG、RBP阳性检出率比较 例(%)

组别 例数 β2-MG RBP CysC β2-MG
+RBP

β2-MG
+CysC

RBP
+CysC

β2-MG
+RBP+CysC

单纯糖尿病组 60 1(1.67) 0 10(16.70) 1(1.67) 11(18.33) 10(16.70) 11(18.33)

早期糖尿病肾病组 66 20(30.30) 18(27.30) 28(42.40) 25(37.80) 33(50.00) 31(46.90) 45(68.18)

临床糖尿病肾病组 40 22(55.00) 15(37.50) 33(82.50) 30(75.00) 36(90.00) 34(85.00) 38(95.00)

2.4　以受试工作者特征曲线(ROC)评价CysC、β2-
MG、RBP单独或联合使用对糖尿病肾病诊断的价值

结果显示:CysC、β2-MG、RBP单独使用时,其
曲线 下 面 积 (Areaundercurve,AUC)分 别 为

0.777,0.863,0.901,以RBP曲线下面积最大;Cy-
sC、β2-MG、RBP 两 两 联 合 使 用 时,β2-MG 联 合

RBPAUC 为 0.915,β2-MG 联合 CysC AUC 为

0.864,RBP联合 CysCAUC为0.899,其中以β2-
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MG联合RBPAUC最大;CysC、β2-MG、RBP三者

使用时 AUC为0.912。见图1。

图1　以ROC曲线评价CysC、β2-MG、RBP单独或联合使

用对糖尿病肾病诊断的价值

3　讨论

糖尿病肾病是一种慢性糖尿病并发症,其主要

表现为肾小球肥大、蛋白尿、肾小球滤过减少及肾

纤维化从而导致肾功能丧失。目前尽管糖尿病肾

病的确切发病机制尚不清楚,但研究已证实:高糖

诱导的肾损伤、氧化应激的增加、细胞因子和趋化

因子的参与、细胞凋亡、线粒体功能障碍等因素参

与糖尿病肾病的发生、发展〔2-3〕。目前研究表明糖

尿病患者早期肾损伤时肾功能损伤具有一定的可

逆转性,若能及时采取临床干预措施进行治疗,可
在一定程度上改善糖尿病肾病患者的病情继续发

展。然而,人体肾脏具有一定的代偿能力,早期的

肾损伤一般难以察觉,糖尿病肾病一旦确诊时,往
往较为严重,已错过最佳的治疗时机。目前临床上

主要依据24h尿微量白蛋白的排泄来监测糖尿病

患者肾损伤。然而单独检测尿微量蛋白时,其含量

容易受到运动量、尿道感染、血压、女性经期等多方

面影响,导致检测结果不准确〔4〕,且留取24h尿标

本极不方便,尤其不适用于门诊患者或流行病学调

查,使其应用具有一定的局限性。临床上常规肾功

能检测指标血肌酐、尿酸及尿素氮缺乏敏感性,同
时易受到诸多因素的影响,难以准确评估糖尿病肾

病的早期损伤。因此,寻求有效的用于糖尿病肾病

早期诊断、监测及指导预后转归的生物标记物是科

研工作者不断追求的目标,继而深入探寻其不同指

标的单独使用及联合诊断价值。
CysC 由 体 内 有 核 细 胞 产 生,其 分 子 量 为

13kDa,易被肾小球滤过,在近端肾小管上皮细胞

完全重吸收并分解代谢,不重新回到血液,同时肾

小管上皮细胞也不分泌 CysC至管腔内。其血液

中浓度决定于肾小球滤过率而不受其他因素影响,
当肾小球受损时,血液循环中 CysC水平升高,故
CysC是反映 GFR变化的内源性标志物〔5〕。有研

究报道,血清CysC可作为肾小球滤过率的早期评

估指标,在监测肾移植早期肾功能变化中有显著效

果〔6〕。血清β2-MG 是机体内的一种低分子蛋白

质,正常情况下浓度较低,但肾小球滤过功能下降

时,血清中的β2-MG 含量增加,所以血清β2-MG
是早期诊断肾损伤的又一敏感指标〔7〕。RBP是一

条单肽链,其分子量为21.2kDa,通常与视黄醇等

结合形成复合物,协助转运视黄醇。RBP主要通

过肾小球滤过,并由肾小管重吸收和降解。当机体

肾脏受到损伤后,肾小球滤过功能降低,导致血清

RBP水平升高,因此可以检测血清 RBP的水平反

映肾脏功能〔8〕。鉴于上述指标在肾损伤中具有较

好的早期诊断价值,且血液标本比尿液标本采集、
保存方便,受影响因素也少,故评价这3项指标在

糖尿病肾病检验中的临床应用价值。
在我 们 的 研 究 中 发 现,血 清 CysC、β2-MG、

RBP单独检测时,早期糖尿病肾病组阳性率高于

单纯糖尿病组,但低于临床糖尿病肾病组,其中

CysC的阳性率均最高;2项联合检测,以β2-MG联

合CysC阳性率最高;而3项联合检测阳性率最高,
故3项联合检测可显著性提高糖尿病早期肾损伤

的阳性检出率;此外,ROC 曲 线 评 价 CysC、β2-
MG、RBP单独或联合使用对糖尿病肾病诊断的价

值时结果显示:3项指标单独使用时,以 RBP曲线

下面积最大;两两联合使用时,以β2-MG联合 RBP
AUC最大;三者使用时,AUC也最佳,这表明三者

联合使用对糖尿病肾病的诊断也具有较高的价值。
另外,在本研究中临床常规生化肾功能指标BUN、
UA、Cr在早期糖尿病肾病中,几乎没有出现升高

的迹象,仅仅在临床糖尿病肾病时期才显著升高,
但若此时才发现,糖尿病肾病已经出现严重损伤,
错过最佳治疗时机,其并不能反映早期的糖尿病肾

病受损情况。
综上所述,血清中 CysC、β2-MG、RBP水平能

反映糖尿病早期肾损伤的情况,且与其病程进展相

关,其水平不断增高,糖尿病肾功能受损越严重,故
定期对糖尿病患者进行血清CysC、β2-MG、RBP的

联合检测,可提高糖尿病早期肾损伤的检出率和准

确性,为早期治疗和预防提供参考依据。
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