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外周血及尿液中相关指标在中老年早期糖尿病
肾病中的研究
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　　[摘要]　目的:分析外周血同型半胱氨酸(Hcy)、胱抑素 C(CysC)、超氧化物歧化酶(SOD)及尿视黄醇结合

蛋白(RBP)、白蛋白(ALB)在中老年早期糖尿病肾病(DKD)鉴别诊断中的应用。方法:将2017年1月—2020年

5月收治的84例2型糖尿病(DM)患者。按照患者24h尿蛋白排泄率的不同分为单纯 DM 组(44例)和 DKD组

(40例),另取同期来院体检的健康者41例为对照组,比较3组受试者外周血 Hcy、CysC、SOD及尿液中 RBP、

ALB水平。结果:外周血 Hcy、CysC及尿液 RBP、ALB水平 DKD组>DM 组>对照组,SOD水平 DKD组<DM
组<对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。外周血 Hcy、CysC及尿液 RBP、ALB水平(DKD分期)Ⅲ期>Ⅱ期

>Ⅰ期,SOD水平Ⅲ期<Ⅱ期<Ⅰ期,差异有统计学意义(P<0.05)。血清 Hcy、CysC水平及尿液 RBP、ALB水

平均与肾小球滤过率(GFR)水平呈负相关,SOD与 GFR水平呈正相关(P<0.05)。外周血 Hcy、CysC、SOD及

尿液 RBP、ALB联合诊断的敏感性及特异性明显升高。结论:外周血 Hcy、CysC、SOD及尿液 RBP、ALB联合检

测对于早期 DKD有很好的诊断价值,可以较为灵敏地反映患者的肾功能损伤。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheapplicationofperipheralbloodhomocysteine(Hcy),CystatinC(CysC),

superoxidedismutase(SOD),urinaryretinolbindingprotein(RBP)andalbumin(ALB)inthedifferentialdiagnosis
ofearlydiabeticnephropathy(DKD)inmiddle-agedandelderlypatients.Methods:FromJanuary2017to May
2020,84patientswithtype2diabetesmellitus(DM)inourhospitalwereselected.Thepatientsweredividedinto
DMgroup(44cases)andDKDgroup(40cases)accordingtotheir24-hoururinaryproteinexcretionrate.Another
41healthypeoplewhocametothehospitalforphysicalexaminationatthesametimewereselectedasthehealthy
controlgroup.ThelevelsofHcy,CysC,SODinperipheralblood,RBPandALBinurinewerecomparedamong
thethreegroups.Results:ThelevelsofHcy,CysC,RBPandALBwerehigherinDKDgroupthanthoseinDM
groupandhealthycontrolgroup,andSODlevelwaslowerinDKDgroupthanthatinDMgroupandhealthycon-
trolgroup(P<0.05).ThelevelsofHcy,CysCinperipheralbloodandRBPandALBinurineinstageⅢ were
higherthanthoseinstageⅡandstageⅠ,andthelevelofSODinstageⅢ werelowerthanthatinstageⅡand
stageⅠ,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Serum Hcy,CysClevelsandurineRBP,

ALBlevelswerenegativelycorrelatedwithGFRlevels,SOD waspositivelycorrelatedwithGFRlevels(P<
0.05).ThesensitivityandspecificityofHcy,CysCandSODinperipheralblood,RBPandALBinurineweresig-
nificantlyincreased.Conclusion:ThecombineddetectionofHcy,CysCandSODinperipheralblood,RBPand
ALBinurinemayhaveagooddiagnosticvalueforearlydiabeticnephropathy,whichcanmoresensitivelyreflect
therenalfunctiondamageofpatients.
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　　糖尿病(diabetesmellitus,DM)是常见的慢性

代谢性疾病[1]。统计显示[2],2017年全球成年 DM
患者约为4.25亿,其中我国病患约占1/4。糖尿病

肾病(diabetickidneydisease,DKD)是 DM 患者常

见的慢性微血管并发症[3],早期常无明显的典型症

状,易被忽视,病情持续发展,极易诱发尿毒症等严

重并发症,危及生命[4]。目前,关于血清同型半胱

氨酸(homocysteine,Hcy)、胱抑素 C(cystatinC,
CysC)及超氧化物歧化酶(superoxidedismutase,
SOD)水 平 在 DKD 诊 断 中 的 价 值 已 有 相 关 报

道[5-6],但诊断效果有待提高。白蛋白(albumin,
ALB)是肾小球微血管病变较为敏感的指标,视黄
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醇结合蛋白(retinolbindingprotein,RBP)是评价

肾小管损伤的关键指标,可用于早期 DKD的诊断

评估[7]。故笔者分析外周血 Hcy、CysC、SOD及尿

液中 ALB、RBP水平在早期 DKD诊断中的价值,
现报告如下。
1　对象与方法

1.1　研究对象

选取2017年1月—2020年5月我院收治的

84例2型DM 患者。按照患者24h尿蛋白排泄率

的不同分为单纯 DM 组 (44 例)和 DKD 组 (40
例)。DM 组中男 26 例,女 18 例,年龄 40~70
(59.38±8.21)岁,病程5~15(8.36±1.24)年;
DKD组中男21例,女19例,年龄41~70(58.82±
8.33)岁,病程5~15(8.45±1.17)年。纳入标准:
①年龄40~70岁,男女均可;②符合美国糖尿病协

会(ADA)2010 年的相关诊断标准[8],空腹血糖

(FPG)≥7.0 mmol/L 和 (或)餐 后 2 h 血 糖

(2hPG)≥11.1mmol/L;③早期DKD定义24h尿

蛋白排泄率(urinaryalbuminexcretion,UAER)为
30~300mg/g[8];④签署知情同意书。排除标准:
①1型糖尿病;②原发性肾脏疾病、严重肾功能不

全或泌尿系统疾病者;③合并严重感染者;④妊娠

或哺乳期妇女;⑤合并 DM 严重急性并发症。2组

一般资料差异无统计学意义(P>0.05)。选取同

期年龄、性别等一般资料匹配的健康体检者41例

为对照组。
1.2　方法

1.2.1　外周血 Hcy、CysC、SOD水平测定　所有

受试者于入组后第2天晨起空腹抽取其外周静脉

血5mL,经TD5K全自动离心机(长沙东旺实验仪

器有限公司)以3000r/min离心10min后取上清

液,置于-80℃冰箱中保存。采用酶循环法检测血

清 Hcy水平,试剂盒购于北京丹大生物技术有限

公司,采用免疫比浊法检测CysC,试剂盒购于上海

联迈生物工程有限公司。邻苯三酚自氧化比色法

检测血清SOD水平,试剂盒购于上海研谨生物科

技有限公司。所有仪器均为罗氏COBAS702全自

动生化分析仪。
1.2.2　 尿 液 RBP、ALB 测 定 　 取 受 试 者 晨

尿10mL,3000r/min速度离心10min,取血清,
应用免疫透射比浊法(ITA)测定,试剂盒均购于上

海酶联生物科技有限公司。
1.2.3　采用 Gates法计算肾小球滤过率(GFR)[9]

　依据 GFR水平评估 DKD分期,Ⅰ期:GFR≥90
mL/min,Ⅱ期:GFR60~89mL/min,Ⅲ期:GFR
30~59mL/min,Ⅳ期:GFR15~29mL/min,Ⅴ
期:GFR≤15mL/min。
1.3　统计学处理

采用SPSS20.0统计学软件进行处理,计量资

料以■x±s表示,采用t检验,计数资料以百分率表

示,采用χ2 检验,检验水准α=0.05。
2　结果

2.1　3组受试者外周血 Hcy、CysC、SOD比较

外周血 Hcy、CysC水平DKD组>DM 组>对

照组,SOD 水平 DKD 组<DM 组<对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1　3组受试者外周血Hcy、CysC、SOD比较

■x±s

组别 例数
Hcy/

(μmol·L-1)
CysC/

(mg·L-1)
SOD/

(U·mL-1)

对照组 41 8.11±2.08 0.86±0.20122.58±18.31
DM 组 44 12.74±2.65 1.25±0.33117.49±16.77
DKD组 40 22.26±3.02 3.09±0.41 95.71±16.19
F 20.742 18.635 26.618
P <0.001 <0.001 <0.001

2.2　3组受试者尿液RBP、ALB水平比较

患者尿液RBP、ALB水平 DKD组>DM 组>
对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2　3组受试者尿液RBP、ALB水平比较

mg/L,■x±s
组别 例数 RBP ALB
对照组 41 29.63±1.15 15.11±7.76
DM 组 44 58.37±1.64 63.24±11.47
DKD组 40 88.76±1.84 210.53±22.65
F 22.652 31.406
P <0.001 <0.001

2.3　不同DKD分期患者外周血 Hcy、CysC、SOD
比较

患者外周血 Hcy、CysC水平Ⅲ期>Ⅱ期>Ⅰ
期,SOD水平Ⅲ期<Ⅱ期<Ⅰ期,差异均有统计学

意义(P<0.05),见表3。

表3　不同DKD分期患者外周血Hcy、CysC、SOD比较

■x±s

组别 例数
Hcy/

(μmol·L-1)
Cys/

(mg·L-1)
SOD/

(U·mL-1)

Ⅰ期 10 14.06±2.15 1.22±0.15 116.73±18.26
Ⅱ期 16 18.68±2.54 1.49±0.26 105.52±17.10
Ⅲ期 14 26.17±3.39 3.45±0.44 90.45±16.59
F 11.265 10.704 15.228
P <0.001 <0.001 <0.001

2.4　不同DKD分期患者尿液 RBP、ALB水平比

较

患者尿液RBP、ALB水平Ⅲ期>Ⅱ期>Ⅰ期,

·565·张新研.外周血及尿液中相关指标在中老年早期糖尿病肾病中的研究第8期 　



差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4　不同DKD分期患者尿液RBP、ALB水平比较

mg/L,■x±s
组别 例数 RBP ALB
Ⅰ期 10 44.56±1.05 35.26±7.51
Ⅱ期 16 60.22±1.51 　76.03±12.63
Ⅲ期 14 94.53±2.09 225.68±24.17
F 17.528 21.162
P <0.001 <0.001

2.5　外周血 Hcy、CysC、SOD 及尿液 RBP、ALB
与 GFR的相关性

中老年DKD患者血清 Hcy、CysC水平及尿液

RBP、ALB水平均与 GFR水平呈负相关,SOD 与

GFR水平呈正相关(P<0.05),见表5。

表5　外周血 Hcy、CysC、SOD 及尿液 RBP、ALB 与

GFR的相关性

项目 r P
Hcy -0.625 <0.001
CysC -0.753 0.001
SOD 0.336 0.034
RBP -0.337 0.005
ALB -0.517 0.001

2.6　外周血 Hcy、CysC、SOD 及尿液 RBP、ALB
敏感性及特异性分析

外周血 Hcy、CysC、SOD及尿液 RBP、ALB联

合诊断的敏感性及特异性明显升高,见表6。

表6　外周血 Hcy、CysC、SOD及尿液 RBP、ALB敏感

性及特异性分析

项目 敏感性/% 特异性/%
Hcy 73.5 70.0
CysC 69.0 72.5
SOD 66.5 71.0
Hcy+CysC+SOD 86.5 89.5
RBP 72.0 60.5
ALB 75.0 61.5
RBP+ALB 85.0 88.0
Hcy+CysC+SOD+RBP+ALB 92.5 95.0

3　讨论

DM 是常见的内分泌系统疾病,其发病率及死

亡率不断上升[10-11]。对于 DM 患者有效控制血糖

水平是缓解临床症状,预防并发症,防止不良心血

管事件的重要手段。引起 DKD发生的因素较多,
早期不易被发现,且进展缓慢,然而一旦出现大量

蛋白尿后,进展至尿毒症期的速度显著加快,故早

期诊断、早期治疗至关重要[12-13]。
Hcy是蛋氨酸的产物,血清 Hcy水平与肌酐

的形成具有高度的关系,且伴随肾脏损伤的增加水

平不断上升,所以被认为是评价肾功能损害的重要

生物标志物[14-15],而 CysC是一种蛋白酶抑制剂,
分子量较小,主要由肾脏排除,其生成速度不受年

龄、饮食结构以及肌肉组织含量等的影响,相较肌

酐评估肾功能可能更有优势[16-17],相关报道已证实

二者可用于DKD的早期诊断。近几年相关报道显

示[18],氧化应激参与了 DKD 几乎全部的病理变

化,而SOD在肾脏结构及功能的保护中至关重要。
ALB是指由机体肝脏合成的一种带有负电荷的微

量白蛋白,在机体正常的生理条件下,ALB很难通

过肾脏的滤过而进入到尿液。但当 DM 患者肾脏

发生伤害后,肾小球滤过膜功能被破坏,ALB随之

进入肾小球的滤液中,伴随肾脏损伤程度的加重,
尿液中 ALB含量随之增加。同时 DKD患者胰岛

素分泌功能下降,血糖水平持续升高,导致肾脏中

的硫酸肝素糖蛋白含量持续降低,进而减少负电荷

含量,增加尿液中 ALB的含量[19-20]。RBP是由机

体肝细胞内质网合成的一种亲脂性蛋白质,正常情

况下血清中的 RBP可以被肾小球有效滤出,而当

肾脏的滤过功能被损害后,RBP不能很好的被滤

出,尿液中RBP水平升高,可快速反映近曲小管的

早期损伤情况[21-23]。
本研究结果显示,外周血 Hcy、CysC、SOD 联

合检测及尿液 RBP、ALB联合检测均可提高诊断

的准确率,而联合外周血及尿液各种指标联合诊断

时,诊断准确率最高,可全面的反映肾小管、肾小球

以及近曲小管的早期受损情况,诊断阳性率、灵敏

度均较高。
综上所述,外周血 Hcy、CysC、SOD 及尿液

RBP、ALB联合检测对于早期 DKD有很好的诊断

价值,可以较为灵敏地反映患者的肾功能损伤,有
效地避免或者延缓DKD的发生。但本研究尚存在

不足,如样本量少、相关报道少等,未来考虑开展多

中心、大样本量的研究进一步验证。
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