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徐晏玲 1，艾禾 2，漆丹平 3

1.成都市双流区中医医院内科，四川 成都 610200；

2.成都市中西医结合医院科教部，四川 成都 610041；

3.成都市双流区中医医院检验科，四川 成都 610200

【摘要】 目的 探究血清同型半胱氨酸(Hcy)、胱抑素C (Cys C)、视黄醇结合蛋白(RBP)及尿足细胞联合检测

对2型糖尿病肾病早期诊断的临床价值。方法 选择成都市双流区中医医院2019年1月至2020年8月间收治的

58例2型糖尿病肾病早期患者作为A组，同时选取我院收治的58例单纯糖尿病患者作为B组，同时期在我院体检

的健康者58例作为C组。检测并比较三组受检者的血清Hcy、CysC、RBP及尿足细胞水平，并采用受试者工作特征

(ROC)曲线评价 Hcy、CysC、RBP、尿足细胞单一检测和联合检测诊断的敏感性。结果 A 组患者的血清 Hcy、

CysC、RBP、尿足细胞水平分别为(21.2±3.5) μmol/L、(1.8±0.3) mg/L、(3.1±0.7) mg/L、(2.8±0.8) 个/μL，均明显高于B

组[(19.7±2.8) μmol/L、(1.5±0.2) mg/L、(2.6±0.5) mg/L、(2.3±0.6)个/μL] 及 C 组[(11.7±1.9) μmol/L、(0.7±0.1) mg/L、

(0.8±0.1) mg/L、(0.7±0.1) 个/μL]，且B组患者的血清Hcy、CysC、RBP、尿足细胞水平明显高于C组，差异均具有统计

学意义(P<0.05)；将A组和B组进行研究，以肾小球滤过率<90 mL/min作为2型糖尿病肾病诊断切点，ROC分析结

果显示，血清Hcy、CysC、RBP及尿足细胞诊断最佳切点分别为20.81 μmol/L、1.75 mg/L、2.91 mg/L以及2.73个/μL，

各项指标检测结果显示，Hcy、CysC、RBP和尿足细胞检测的诊断敏感性分别为58.2%、80.8%、79.3%、和62.5%、四

者联合检测的诊断敏感性为91.7%。结论 2型糖尿病患者在出现肾损伤时，血清Hcy、CysC、RBP及尿足细胞水

平明显升高，四者联合检测有助于提高2型糖尿病肾病患者早期诊断敏感性，值得推广应用。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical value of combined detection of serum homocysteine (Hcy), cys-

tatin C (Cys C), retinol binding protein (RBP), and uropodocytes for early diagnosis of type 2 diabetic nephropathy.

Methods Fifty-eight patients with type 2 diabetic nephropathy admitted to Chengdu Shuangliu Hospital of Traditional

Chinese Medicine from January 2019 to August 2020 were selected as group A, 58 patients with simple diabetes were se-

lected as group B, and 58 healthy persons who were undergoing physical examination in the hospital during the same time

were selected as group C. The serum levels of Hcy, CysC, RBP, and uropodocytes were detected and compared in the three

groups, and receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the sensitivity of single and combined de-

tection of Hcy, CysC, RBP and uropodocytes. Results The serum levels of Hcy, CysC, RBP, and uropodocytes in group

A were significantly higher than those in group B and group C, i.e. Hcy (21.2±3.5) μmol/L vs (19.7±2.8) μmol/L and (11.7±

1.9) μmol/L, CysC (1.8±0.3) mg/L vs (1.5±0.2) mg/L and (0.7±0.1) mg/L, RBP (3.1±0.7) mg/L vs (2.6±0.5) mg/L and (0.8±

0.1) mg/L, uropodocytes (2.8±0.8) pcs/μL vs (2.3±0.6) pcs/μL and (0.7±0.1) pcs/μL, and the levels of Hcy, CysC, RBP

and uropodocytes in group B were significantly higher than those in group C; all differences were statistically significant

(P<0.05). Comparing group A and group B and using glomerular filtration rate <90 mL/min as the diagnosis cut-off

point for type 2 diabetic nephropathy, ROC analysis showed that the best cut-off points for the diagnosis with serum

Hcy, CysC, RBP, and uropodocytes was respectively 20.81 μmol/L, 1.75 mg/L, 2.91 mg/L, and 2.73 cells/μL. The single

diagnostic sensitivity of Hcy, CysC, RBP, and uropodocytes was 58.2%, 80.8%, 79.3%, and 62.5%, respectively, and the

combined detection of the four had a diagnostic sensitivity of 91.7% . Conclusion The serum levels of Hcy, CysC,

RBP, and uropodocytes in type 2 diabetic patients with renal injury are significantly increased. The combined detection

of the four can help improve the sensitivity of early diagnosis of type 2 diabetic nephropathy, which is worthy of popular-

ization and application.
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糖尿病是临床常见疾病，肾损伤是糖尿病患者最
重要的合并症，也是导致患者进展为终末期肾脏病的
主要因素之一[1-2]。研究表明，糖尿病患者一旦进展至
终末期肾脏病，会由于机体代谢紊乱，在治疗上比其
他肾脏疾病的治疗更加困难，因此 2型糖尿病肾病患
者早期确诊治疗对提高患者生存率，延缓疾病进展有
着重要意义[3]。目前有研究发现，糖尿病肾病患者疾
病的发生与进展与氧化应激、炎症反应等存在一定联
系，而血清同型半胱氨酸(Hcy)、胱抑素C(Cys C)、视黄
醇结合蛋白(RBP)与机体氧化应激及炎症反应有关，
并且尿足细胞是肾小球滤过屏障的主要组成细胞，因
此对Hcy、Cys C、RBP以及尿足细胞的检测有助于判
断患者病情进展情况，具有重要临床诊断价值。本文
旨在进一步探讨Hcy、Cys C、RBP及尿足细胞联合检
测对2型糖尿病肾病早期诊断的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择成都市双流区中医医院
2019年1月至2020年8月间收治的2型糖尿病肾病早
期患者 58例作为A组，同时选取我院收治的 58例单
纯糖尿病患者作为 B 组，糖尿病患者均符合 1999 年
WHO指定的2型糖尿病相关诊断标准，排除合并急慢
性肾炎、尿路感染、原发性高血压等疾病者。选取同
时期在医院体检的健康者 58例作为C组。A组中男
性31例，女性27例；年龄36~78岁，平均(58.3±9.5)岁；
病程 3~13年，平均(7.2±1.9)年。B组中男性 35例，女
性 23 例；年龄 36~79 岁，平均(58.5±9.2)岁；病程 3~12

年，平均(7.4±1.8)年。C组中男性33例，女性25例；年
龄 36~78 岁，平均(58.9±9.4)岁。三组受检者的性别、
年龄比较和A组和B组患者的病程比较差异均无统计
学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究经医院医学伦
理委员会批准，所有受检均知情并签署知情同意书。

1.2 观察指标与检测方法

1.2.1 血清Hcy、CysC水平 清晨采集所有受检
者空腹静脉血 5 mL，置于肝素锂抗凝管中，常温下采
用离心机以 3 000 r/min的速度离心分离 10 min，取上
层清液置于-70℃冰箱内保存，待测。采用酶联免疫
吸附法检测患者血清Hcy、CysC水平，检测仪器为贝
克曼 AU5800 全自动生化分析仪，Hcy 检测试剂盒购
自北京九强公司，CysC试剂盒购自上海蓝怡公司，所
有操作均按说明书进行。

1.2.2 尿 RBP、尿足细胞 取患者以及健康体检
者新鲜晨尿两份，离心分离5 min，弃上层清液，沉渣采
用PBS清洗3次，加入1 mL PBS重悬，然后加入PE标
记鼠抗人足盂蛋白单克隆荧光抗体50 μL，于4℃环境
下孵育 45 min，采用离心机离心分离 5 min，分离完成
后采用PBS清洗3次，沉渣中加入2 mL PBS重悬后转
移至BD绝对计数管，置于振荡器上充分混匀后采用
美国BD公司生产BD FACS Calibur流式细胞仪进行
检测。绝对细胞数=(荧光标记细胞计数×已知荧光小

球总数×稀释背书)/(荧光小球计数×样本总体积)。
1.3 统计学方法 应用SPSS18.0统计软件进行

数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，多组间
比较采用单因素方差分析，两两比较应用q检验，计数
资料比较采用χ 2 检验，使用受试者工作特征曲线
(Receiver Operating Characteristic，ROC)分析各指标诊
断价值，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组受检者的各项指标比较 A组患者的
血清Hcy、CysC、RBP和尿足细胞水平明显高于B组及
C组，而B组患者的上述各项指标又明显高于C组，差
异均有统计学意义(P<0.0.5)，见表1。

2.2 各项指标对 2 型糖尿病肾病的早期诊断价

值 将A组和B组进行研究，以肾小球滤过率<90 mL/min

作为 2 型糖尿病肾病诊断切点，ROC 分析显示血清
Hcy、CysC、RBP 以及尿足细胞诊断最佳切点分别为
20.81 μmol/L、1.75 mg/L、2.91 mg/L以及2.73个/μL，各
项指标检测敏感性血清 CysC>RBP>尿足细胞>Hcy，
并且四者联合检测可显著提高诊断敏感性，差异有统
计学意义(P<0.05)，见表2和图1。

表1 三组受检者的各项指标比较(x-±s)
组别

A组

B组

C组

F值

P值

例数

58

58

58

Hcy (μmol/L)

21.2±3.5

19.7±2.8a

7.7±1.9b

401.96

<0.01

CysC (mg/L)

1.8±0.3

1.5±0.2a

0.7±0.1b

401.86

<0.01

RBP (mg/L)

3.1±0.7

2.6±0.5a

0.8±0.1b

339.49

<0.01

尿足细胞(个/μL)

2.8±0.8

2.3±0.6a

0.7±0.1b

207.31

<0.01

注：与A组比较，aP<0.05；与B组比较，bP<0.05。

表2 各项指标对2型糖尿病肾病早期诊断价值(%)
检测指标

Hcy

CysC

RBP

尿足细胞

四者联合检测

χ2值

P值

敏感性

58.2

80.8

79.3

62.5

91.7

35.150 2

<0.01

特异性

81.3

84.5

83.8

85.15

86.2

0.855 2

0.632

阳性预测值

60.3

79.3

84.5

74.15

94.8

29.218 9

<0.01

阴性预测值

80.8

83.5

84.9

82.35

85.7

17.848 2

<0.05

图1 各项指标诊断2型糖尿病肾病的ROC曲线
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3 讨论

糖尿病肾病是糖尿病中最严重的慢性并发症，近

年来呈逐年增长趋势[4-5]。糖尿病肾病可分为早期糖

尿病肾病、临床期糖尿病肾病和晚期糖尿病肾病。部

分早期糖尿病肾病患者经治疗后可恢复正常，近一半

的患者在治疗后病情不会进展，会停留在微量蛋白尿

阶段 [6-7]。因此，早期诊断糖尿病肾病并采取积极治

疗，是提高生存质量，改善预后的重要手段。

Hcy是人体内含硫氨基酸的重要中间代谢产物之

一，可损伤患者的血管内皮细胞，促进血管内皮细胞

及平滑肌细胞增生，影响到患者肾小球基底膜功能。

相关研究表明，早期 2型糖尿病肾病患者由于糖脂代

谢异常，Hcy生成过多，自由基生成而出现氧化应激损

伤。肾功能受损后，肾脏清除 Hcy 的能力也会下降，

Hcy甲基化能力降低以及含硫氨基酸的代谢均为患者

体内Hcy水平升高的原因[8-10]。本研究显示，2型糖尿

病肾病患者血清Hcy水平均明显高于单纯糖尿病患者

及正常人群。

CysC是有核细胞产生的一种低分子量蛋白，正常

情况下会在经肾小球过滤后会被肾小管上皮细胞吸

收。CysC对肾小球以及肾小管损伤的评估有重要诊

断意义。2 型糖尿病肾病患者在正常蛋白尿阶段，

CysC水平即升高，标志患者出现肾损伤[11-13]。RBP作

为一种低分子量蛋白质，正常情况下将视黄醇从肝脏

运转到上皮细胞，随着人尿液排出的量极少，当患者

肝脏出现损伤后，游离的RBP不会被肾小球滤过被近

曲小管吸收分解，而是随尿液排出。足细胞作为肾小

球滤过屏障的重要组成部分，在对大分子的滤过的过

程中发挥着重要作用，当 2型糖尿病早期患者出现微

量白蛋白尿阶段时，足细胞脱落功能受损，密度降低，

因此在尿液中可检测到大量蛋白质[14-15]。

上述各项指标能够从不同角度体现糖尿病肾病

患者的病情程度，多指标联合检测能够显著提高糖尿

病肾病的诊断准确率，联合检测对患者病情确诊有着

重要意义，可作为糖尿病患者预防以及动态监测的可

靠指标。本研究显示，血清 Hcy 检测的阳性率为

60.3%，CysC 为 79.3%，RBP 为 87.5%，尿足细胞为

74.1%，四者联合检测的阳性率为 94.8%，四者联合检

测阳性率高于单一指标检测。这是由于患者尿微量

白蛋白的排除量以及血清胱抑素C、尿视黄醇结合蛋

白水平均随着患者糖尿病肾病的进展呈现出明显增

加的趋势。而尿液中足细胞水平的升高提示患者肾

小球发生病变，当患者为微量白蛋白尿时，肾脏足细

胞的密度明显降低，一旦进展为大量蛋白尿时，肾脏

足细胞密度降低更为明显，因此尿足细胞的数量测

定对 2 型糖尿病患者早期肾病的预测具有重要的临

床意义[16-18]。

综上所述，2型糖尿病患者在出现肾损伤时，血清

Hcy、CysC、RBP及尿足细胞水平明显升高，因此四者

联合检测对患者早期诊断有着重要意义。
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