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【摘要】 目的 探讨血清胱抑素c(cystatin C，cys c)在2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，r12DM)

肾损伤早期诊断中的价值。方法 选择rr2DM确诊患者72例及健康对照者30例，并按1989年Mo—

gensen提出的DM肾损害分期方法，根据尿白蛋白排泄率(urinary albumin excretory rate，UAER)将

1r2DM患者分为三组：DM正常尿白蛋白组(UAER<30 m∥24h)26例，DM微量尿白蛋白组(UAER 30

mg／24h～300 mg／24h)28例，DM大量尿白蛋白组(UAER>300 mg／24h)18例，同时检测Cys C、血肌酐

(semm creatinine，Scr)并进行比较。采用改良MDRD公式计算肾小球滤过率(glomemlar6ltrationmte，

GFR)，以GFR 90 ml／min为截点作受试者工作特征曲线(receiver一叩erating curve，ROC)。结果T2DM组

CysC水平显著高于对照组，差异具有统计学意义(P<0．叭)，正常尿白蛋白组与对照组比较仅有Cys C

水平差异有统计学意义(P<O．05)；微量尿白蛋白组、大量尿白蛋白组与对照组间两两比较，CysC、Scr、

UAER、GFR水平差异均具有统计学意义(P均<0．叭)，在正常尿白蛋白组和微量尿白蛋白组中，Cys C

异常率(19．23％、53．57％)高于scr异常率(3．85％、32．14％)，差异均具有统计学意义(P均<0．01)。CvsC、

Scr、UAER的ROC曲线下分布面积分别为0．890，O．795，0．880，经比较Cys C对T2DM早期肾损伤的临

床诊断价值最好。结论Cys C比Scr有更高的敏感性，是诊断T2DM早期肾损伤的有效指标，可用于

他DM肾损伤的进展监测和疗效观察。

【关键词】胱抑素C；糖尿病肾损伤；肌酐

The cliIIi明l diagnos廿c value of ser哪cystaUn C in early—stage renal埘ury of type 2 diabet鹤memt吣

Ma Jun．Department of Clinical Labomtory，Affiliated Suzhou Municipal Hospital of Nanjing Medical University，

Suzhou 215002．China

【Abstract】 objectiVe 7ro research the diagnosis value of semm cystatin c(cys C)in early—stage renal

injury of type 2 diabetes meUitus Cr2DM)．Methods 72 cases T2DM patients were selected and divided into

three groups according to the method of Mogensen lodged in 1 989：no啪al urinary albumin group，urinary albu—

min excretory mte(UAER)<30 m∥24 h(n=26)；minimal urinary albumin gmup，UAER 30 m∥24 h～300 m∥24

h(n=28)；mass urinary albumin gmup，UAER>300 mg／24 h(n=1 8)；30 noHnal persons as the contml gmup．

Meantime，Cys C，semm creatinine(Scr)were deternlined in all gmups．Use the modified MDRD fomula calcu—

lating glomemlar filtmtion rate(GFR)，With 90 m‰in for GFR cutoff point forthe receiver—operating curve

(ROC)．ResuIts Cys C concentrations were signincantly higher in T2DM gmup compaIed to the contml gmup，

and the di珏brence had statistical signi6cance(P<0．0 1)．There was only statistical significance in the difkrence

of Cys C level between nornlal urinary albumin group and contml group(尸<0．05)．Among minimal urinary al—

bumin gmup，mass urinary albumin group and control group there were statistical significance in the di珏宅rerces

of Cys C，Scr，UAER，GFR between each two groups(P aU<0．01)．In nomlal urinary albumin group and minimal

urinary albumin gmup，the positive rate of Cys C(19．23％，53．57％)were h唔herthan Scr(3．85％，32．14％)，and

the diff．er℃nces all had sta“stical signi6cance(P a11<0．01)．The ROC area under curve(AUC)of Cys C，Scr and

UAER were 0．890，0．795 and 0．880 respectively，the value of clinical diagnosis of Cys C to eady—stage renal

injury of T2DM was best．Conclusion Cys C has much sensitivity than Scr，it is an ideal marker to diagnose

early—stage renal injury of T2DM patients．It can be used for the renal injury of 7I'2DM pmgress monitoring and

clinical obser、，ation．
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糖尿病肾损伤是由2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)引起的肾脏微血管并发症，是导致
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慢性肾功能衰竭的主要原因之一。临床上约15％的

T2DM患者最终发展为糖尿病肾病⋯。早期诊断、早

期治疗可以延缓病情的进展，但依靠常规的实验项

目做出诊断时，肾脏病程可能已发展到不可逆程度。

临床上评估。肾小球功能的常用指标有血肌酐(serum

creatinine，Scr)、内生肌酐清除率、血清B2微球蛋白

等，但这些指标受机体的影响较大，如年龄、性别、疾

病等。近年来采用新的肾功能标志物来评价，血清胱

抑素C(cystatin C，Cys C)就是其中之一。血清Cys C

是半胱氨酸蛋白酶抑制物超家族的成员之一，循环

中的CysC可经肾小球自由滤过，在近曲小管被重

吸收并降解，所以Cys C浓度主要由肾小球滤过率

(glomellllar filtration rate，GFR)决定【21。本文通过比较

Cys C在糖尿病(diabetes mellitus，DM)早期。肾损伤

中的变化，以期阐明Cys C是否是一种反映T2DM

早期肾损伤理想的内源性标志物。

1资料与方法

1．1 临床资料 选择2008年3月至2009年1月

我院内分泌科确诊T2DM患者72例，并按1989年

Mogensen提出的标准，按尿白蛋白排泄率(urinary

albumn excretory rate，UAER)分为三组：DM正常尿

白蛋白组(UAER<30 mg／24 h)26例，女性12例，男

性14例，平均年龄(58．03±5．66)岁；DM微量尿白蛋

白组(UAER 30mg／24 h～300mg／24 h)28例，女性

15例，男性13例，平均年龄(63．05±6．79)岁；DM大

量尿白蛋白组(UAER>300 mg／24 h)18例，女性11

例，男性7例，平均年龄(65．14±8．51)岁。对照组30

例，女性15例，男性15例，平均年龄(49．52±5．11)

岁，已排除DM、高血压等肾微血管损伤性疾病。

1．2方法所有受试对象均清晨空腹采血，经离心

半径1 1．5 cm，4000 r／min离心10 min，取血清。Cys C

检测试剂盒购自北京九强公司，采用免疫比浊法；

Scr检测试剂由日本和光公司提供，采用酶法分析，

仪器为日立7600—020全自动生化分析仪；尿微量白

蛋白检测仪器为美国德灵BN一Ⅱ全自动特定蛋白

分析仪及配套试剂。GFR计算采用改良MDRD公式

GFR)=[175×Sc卜1．234×年龄一0．1791(女性结果在此

基础上×0．79)。

1．3统计学处理应用SPSS 13．0统计学软件进行

统计学分析。计量数据用戈±s表示，计数资料比较采

用r检验，计量资料两组间比较采用￡检验，多组问

比较采用单因素方差分析，以P<0．05为差异具有

统计学意义。

2结果

2．1 T2DM组与对照组Cys C检测结果比较 以受

试者工作特征曲线(receiver-operating curve，ROC)

评价各指标的临床诊断价值。T2DM组Cys C检测水

平高于对照组，差异具有统计学意义(P<0．01)，见

表l。

表1 1’2DM组与对照组cys c检测结果比较(艇s，m∥L)

2．2 T2DM各组Cvs C、Scr、UAER、GFR检测结果比

较T2DM正常尿白蛋白组Cys C含量与对照组比

较差异有统计学意义(P<0．05)，微量尿白蛋白组和

大量尿白蛋白组与对照组比较Cys C含量明显升

高，差异均有统计学意义(尸均<0．01)；T2DM正常

尿白蛋白组Scr、UAER、GFR与对照组比较差异均

无统计学意义(P均>O．05)，其他组Scr、UAER、GFR

水平与对照组比较差异均有统计学意义(P均<

0．01)，与正常尿白蛋白组比较微量蛋白尿组及大量

蛋白尿组Cys C、Scr、UAER、GFR水平差异均有统计

学意义(P均<0．01)；微量尿白蛋白组与大量尿白蛋

白组问Cys C、Scr、UAER、GFR水平经比较差异亦具

有统计学意义(尸均<0．01)，见表2。

2．3 Cys C和Scr对评价肾小球功能损伤灵敏度的

比较 如表3所示，以血清Cys C水平高于1．03 m∥

L，Scr水平高于104 umol／L为异常，各组Cys C对评

表2 rI’2DM各组CysC、Scr、UAER、CFR检测结果比较(戈蜘)

注：与对照组比较，4P<0．Ol，”P<0．05；6与正常尿白蛋白组比较，P<O．0l；4与微量尿白蛋白组比较，氏0．01
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价肾小球功能损伤敏感性均高于scr，且经r检验，

正常尿白蛋白组和微量尿白蛋白组Cys C、Scr异常

检出率差异均有统计学意义(P均<O．01)。

表3 Cys C与Scr对评价肾小球功能损伤敏感性比较[n(％)]

2．4 ROC曲线 以GFR 90 ml／min为截点作Cys

C，Scr，UAER的ROC曲线，见图l，其曲线下分布面

积(areaundercuwe，AUC)分别为0．890，0．795，0．880，

经比较CysC与UAER临床诊断价值要优于Scr。

图l 以Gf’R 90mI／min为截点

的Cys C，Scr，UAER的ROC曲线

3讨论

r112DM肾损伤的早期症状不明显，常规的蛋白

定性试验漏诊率高，早期发现率低，当常规尿蛋白呈

阳性时肾脏损害已经不可逆，所以早期防治非常重

要，要寻找一个能早期判断GFR损伤的指标很重

要。“菊粉清除率”和“99mTc—DTPA清除率”虽然以

其公认的准确性而被认为是评价GFR的“金标准”

【31，但由于存在着方法繁琐、费用昂贵而且具有一定

的放射性损伤等缺点，难以在临床上常规使用。目前

国内多家医院临床判断肾小球滤过功能常用的方法

是“内生肌酐清除率”，该方法需在特定时间内精确

收集尿液，同时还会受性别、年龄、体表面积、药物、

胆红素、葡萄糖、抗坏血酸等多种因素影响。此外，采

用不同方法测定的肌酐值，相互之间难以比较，其准

确性、特异性和敏感性都不如前述检测方法。Scr在

每个人的血中含量相对恒定，但是肌肉量、年龄和性

别对其影响较大，近端。肾小管虽然不重吸收，但有少

量分泌，而且在个体之间有差异。临床发现，当Scr

高于正常时已经表明60％～70％的有效肾单位受到

了损害川，因此Scr敏感性较差，此外Scr还受到蛋

白摄入量、体内代谢水平及某些药物的影响。理想的

反映GFR的标志物应该具有以下特点：(1)不与血

浆蛋白结合，能从肾小球自由通过；(2)不被肾小管

重吸收或分泌；(3)肾脏是唯一的排出器官；(4)若是

内源性标志物则从组织释放入血流的速率应恒定，

若是外源性物质则应是不在体内代谢转化的无毒物

质。Cys C就是理想的标志物之一。

Cvs C属于限制性超家族蛋白质，是一种低分子

量非糖基化的碱性蛋白质，相对分子质量为1．3

559×103。能在几乎所有的有核细胞表达，无组织学

特异性，受炎症因素、胆红素、溶血、甘油三酯等影响

较小，并与性别、年龄、肌肉量无关，故其产生速率相

当恒定，血液中的Cys C可经。肾小球自由滤过，不被

肾小管上皮细胞分泌，虽然在近曲小管被重吸收但

被完全分解代谢，不再重返血流，而且肾脏是清除循

环中Cys C的唯一器官，因此，测定血清Cys C可以

反映。肾小球滤过功能，是能精确反映GFR的一个较

理想的内源性滤过标志物旧。

近年研究嘲显示，Cys C的。肾清除率与核素

99mTc—DTPA清除率相同。当GFR下降时Cys C水

平会随之上升，因此采用Cys C判断肾功能的研究

逐渐受到关注。表1所示rI、2DM组的Cys C含量高

于对照组Cys C的含量，经比较差异具有统计学意

义(P<O．01)。表2所示DM正常尿白蛋白组与对照

组比较，二者Cys C差异具有统计学意义(P<0．05)，

而Scr与UAER水平二者差异无统计学意义(尸>

0．05)，提示在早期诊断中Cys C比Scr与UAER有

着较高的敏感性，而且Cys C在T2DM各组中含量

变化差异亦具统计学意义(P均<O．01)，所以Cys C

水平对判断肾损伤程度亦具有较高临床价值。在

Cys C与Scr评价GFR受损敏感性比较中，26例

DM正常尿白蛋白组患者Cys C异常有5例，阳性率

为19．23％，Scr异常仅1例，占3．85％，说明当肾小

球损伤初期Scr还没升高时Cys C已经开始升高，

对早期诊断rr2DM肾损伤具有重要意义(见表3)。

以GFR 90 ml／min为截点作Cvs C，Scr，UAER的

ROC曲线，其AUC分别为0．890，0．795，0．880，经比

较Cys C与UAER的临床诊断价值要优于Scr(见图

1)。

综上所述，DM患者测定血清Cys C水平可以敏

感、准确、快速地反映DM肾损伤，当Cys C升高时

应及时做好预防措施。检测Cys C还可用于，I’2DM
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