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血浆CysC、Hcy、slCAM-1对糖尿病肾病早期检测的临床价值 

董 霞，韩 睿，杨 薇，庞 薇 

(昆明医科大学第一附属医院糖尿病科，昆明 650000) 

【摘 要】目的：研究同型半胱氨酸(homocysteine，Hey)、胱抑素C(cystatin C，CysC)、可溶性细胞间粘附分子一1(soluble intercel— 

lular adhesion molecule～1，sICAM一1)在2型糖尿病及糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)患者血浆中的水平变化，探讨联合 

检测敏感性对DN早期的意义。方法：以尿微量白蛋白肌酐比值(urinary albumin creatinine ratio，UACR)为 DN诊断标准，将 180 

例2型糖尿病受试者分为糖尿病非肾病组(NDN组)和糖尿病肾病(DN组)，以90例正常人作为对照组(Nc组)，比较 3组间 

Hcy、CysC、sICAM一1水平的差异，以及与UACR的关系。以NDN组、DN组作ROC曲线，计算三者单独检测及联合检测的敏感 

性及特异性。结果：(j)DN组Hcy、CysC、sICAM一1和UACR水平均高于NC组，差异有统计学意义 值均为0．000)，且高于NDN 

组(P值均为0．000)；NDN组Hcy、CysC水平高于Nc组(P值均为0．000)，sICAM一1在两组间未见统计学差异(P=0．153)；②DN 

组 Hcy、CysC、sICAM一1敏感性分别为 81．11％、56．7％、10％，特异度分别为 47．7％、77．8％、97．7％，联合检测敏感性为 88．8％，各 

指标ROC曲线下面积分别为0．74、0．78、0．72，95％C1分别为0．667～0．816、0．707—0．843、0．640～0．794，P值均为0．000，联合检测 

ROC曲线下面积为 0．813，95％CI=O．748～0．878；③Hcy、CysC、sICAM一1水平与 UACR呈正相关(r值分别为0．028、0．449、 

0．164，P值分别为0．001、0．000、0．047)。结论：DN早期Hey、CysC、sICAM一1已异常升高，且与UACR呈正相关关系，三者联合检 

测可提高 DN早期检出率。 
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Clinical value of plasma Cys C，Hcy，slCAM-1 

for early detection of diabetic neph ropathy 

DongXia，Hart Rui，Yang Wei，Pang Wei 

(Department of Diabetes Mellitus，the First Affiliated Hospital of Kunming Medical University) 

【Abstract]Objective：To explore the significance of combined detection of eystatin C(Cys C)，h0mocysteine(Hcy)，soluble intercellu— 

lar adhesion molecule一1(sICAM一1)in the early detection of diabetic nephropathy(DN)．Methods：According to urinary albumin ere- 

atinine ratio(UACR)，180 diabetic cases were divided into non-diabetic nephropathy group(NDN)and diabetic nephropathy group 

(DN)，and 90 normal persons were taken as the control(NC)．The levels of Hey，CysC，slCAM一1 in the three groups were detected， 

and their relationship with UACR was observed．The ROC curve was drawn and its sensitivity and specificity was calculated．Results： 

(1)Hcy，CysC，sICAM一1 and UACR levels were higher in group DN than in group NC and group NDN，with statistically significant 

differences(JpI=O．000， =0．000，尸3=0．000，尸4=0．ooo)．Hcy and CysC levels were higher in group NDN than in group NC(只=0．000， 

P2=0．000， =0．000，P4=0．000)，and there was no statistical difference in sICAM-1 between the two groups(P=0．153)．(2)In group 

DN，the sensitivity rates of Hcy，CysC，slCAM-1 were 81．11％ ，56．7％ ，10％ respectively；the specificity rates were 47．7％ ，77．8％ ， 

97．7％，38．89％，97．7％；the area under the ROC CHIVe of each index were 0．74，0．78，0．72(JPf=0．000，尸2=O．000， =O．000)；95％C1 were 

0．667—0．816，0．707—0．843，0．640—0．794 respectively．For joint detection，the sensitivity was 88．8％，the area under the ROC eurve 

was 0．813，95％C1 was 0．748-0．878．(3)Hcy，CysC，sICAM一1 was positively correlated with UACR(r were 0．028，0．449，0．164 re— 

spectively，Pj=0．001，P'=O．000， ：O。047)．Conclusion：Hcy，CysC，slCAM-1 can be detected at early stage of diabetic nephropathy， 
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and are positively correlated with UACR．Combined detection of 

the three can improve the early detection rate of DN． 

【Key words]diabetic nephropatbies；homocysteine；eystatin c； 

intercellular adhesion molecule一1；microalbuminuria；early di- 

agnosis 
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糖尿病 肾病(diabetic nephropathy，DN)是临床 

上最常见的糖尿病微血管并发症之一。当肾脏出现 

病理性损伤时，可表现为血管内皮功能受损、肾小 

球滤过率(glomerular filtration rate，GFR)异常等。目 

前临床上用于诊断DN的标准尿微量白蛋白肌酐比 

值(urinary albumin creatinine ratio，UACR)仍存在局 

限与不足，部分 I期和Ⅱ期 DN患者并不能有效地通 

过微量尿白蛋白检出，导致临床上 DN早期未能及时 

得到有效的干预。近年来，从体外实验和病理检查、 

流行病学研究显示炎症是 DN的重要发病机制【l_。且 

血管内皮功能障碍和炎症可能独立于传统的危险 

因素，可作为预测 DN进展的指标，各相关标志物的 

检测能更好地预测DN的进展[2J。本研究将对同型半 

胱 氨酸 (homocysteine，Hcy)、胱抑素 C(cystatin C， 

CysC)、可溶性细胞问粘附分子一1(soluble intercel— 

lular adhesion molecule一1，sICAM一1)3个指标单独 

检测敏感性(％)及三者联合检测敏感性进行比较， 

体现其诊断DN早期的临床实用价值。 

1 材料和方法 

1．1 一般资料 

受试者为 2013年 11月至 2014年 10月在昆明医科大 

学第一附属医院糖尿病科就诊的云南地区汉族患者。共 180 

例，其中糖尿病非肾病患者90例(NDN组)，平均年龄(55．0± 

8．2)岁，糖尿病合并早期肾病(微量白蛋白尿期)患者9O例 

(DN组)，平均年龄(55．1±6．8)岁。排除标准：有血缘关系、糖 

耐量受损 、有急慢性肾脏疾病(高血压性肾病、急慢性肾炎、 

肾病综合征等)、糖尿病酮症、药物中毒、泌尿系统结石、近期 

有尿路感染患者。纳入标准 ：2型糖尿病诊断符合 1999年 

WHO糖尿病诊断与分型标准[31，DN诊断参考中国2型糖尿 

病防治指南(2007年版)的诊断标准 ，根据受试者 2次随机 

尿白蛋 白肌酐比值 (albumin creatinine ratio，ACR)，男性 22 

mg≤ACR≤20O p,g／mg，女性 31 g／mg≤ACR≤220 p,g／mg， 

即诊断为糖尿病肾病微量白蛋白尿期。正常对照组(NC组) 

选 自同期在我院门诊体检的云南地区非糖尿病健康人群 ．共 

90例。 

1．2 实验 方法 

1．2．1 血液标本收集 采用肝素锂抗凝管采集受试者空腹 

全血 2 mL，3 000 r／min离心 10 min，分离血浆，血浆置于一7O℃ 

低温保存备用；留取晨尿测ACR。 

1．2．2 检测方法 采用酶联免疫 吸附法 (ELISA)测 Hcy、 

CysC、sICAM一1，严格按照说明书操作；免疫比浊法测 UACR。 

1．3 统计学分析 

采用 SPSS 19．0软件进行数据处理 ．所有数据进行正态 

性检验，正态分布或近似服从正态分布的计量资料描述以均 

数±标准差(x±s)表示，偏态计量资料以中位数(第一四分 

位数，第三四分位数) ( ， )表示 ，组问比较先作方差齐 

性检验，方差齐的正态资料可用单因素方差分析或两独立样 

本 t检验，三组间的比较采用单因素方差分析 ，后再进行两 

组间的多重比较 ，若方差不齐或非正态资料则用秩和检验。 

用 Pearson相关系数进行相关性分析 ，作 ROC曲线。检验水 

准 a=0．05(双侧)。 

2 结 果 

2．1 3组间各指标水平比较 

3组间各指标水平比较结果见表 1、表 2。 

表 1 3组间一般资料比较[x± ／M(F ，尸 )】 

Tab．1 Comparison of general data among the three groups【x± M( ， )】 

注：a，与 NC组比较 ，P<O．O1．b：与NC组比较，P<0．05；c：与NDN组比较，P<O．01；d：与 NDN组比较，P<0．05 
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注：a，与 NC组比较，P<0．01-b：与 NDN组比较，P<0．01 

NDN组和 DN组在年龄、性别、SBP、BMI、空腹 C肽 、24, 

时 C肽、LDL—C、TG、Cr均无统计学差异 ，DN组 FPG、HbAlc 

均明显高于 NDN组(P值分别为 0．001、0．000)，DBP高于 

NDN组(P_O．031)；和 NC组比，DN组 SBP、DBP、BMI、FPG、 

HbAlc、TG、eGFR均升高(P值分别为 O．000、0．002、0．000， 

0．000、0．000、0．000、0．oo6)，DM组 BMI、FPG、HbAlc、TG、eGFR 

均较NC组明显升高(P值分别为0．000、0．000、0．000、0．000， 

0．008)，SBP较 NC组高(P=-0．005)，Cr较 NC组低(尸=0．001)。 

DN组 Hcy、CysC、sICAM一1和 UACR水平均高于 NC组 

和NDN组，且差异有统计学意义(P值均为0．000)；NDN组 

Hcy、CysC水平高于 NC组(P值均为 0．000)，sICAM一1在 2组 

问未见统计学差异(P=-O．153)。 

2．2 ROC曲线分析 

以 ACR作为判断 DN早期 的标 准 ，计算 Hcy、CysC、 

sICAM～1的曲线下面积分别为 0．742、0．775、0．717，95％C1分 

别为0．667～0．816，0．707～0．843，0．640—0．794，P值均小于0．O1， 

三者联合曲线下面积为 0．813，95％C1=0．748--0．878(图 1，表3)。 

ROC曲线 
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图 1 Hcy、CysC、slCAM一1及三者联合诊断早期 DN的 ROC曲线 

Fig．1 Areas under the ROC curve of Hcy，CysC。slCAM-1，Hcy+ 

CysC+sICAM一1 

表3 Hcy、CysC、slCAM一1及三者联合的ROC曲线下面积比较 

Tab．3 Comparison of areas under the ROC curve of Hcy， 

CysC，slCAM一1，Hcy+CysC+slCAM一1 

2．3各指标敏感性及联合检测敏感}生的比较 ’ 

各指标敏感性及联合检测敏感性的结果见表4～7。 

表 4 CysC作为DN筛检指标的筛检结果 

Tab．4 Results of CysC as the indicator for screening DN 

表 5 Hcy作为 DN筛检指标的筛检结果 

Tab．5 Results of Hcy as the indicator for screening DN 

表 6 slCAM一1作为 DN筛检指标的筛检结果 

Tab．6 Results of slCAM-1 as the indicator for screening DN 

表 7 Hcy+CysC+slCAM一1联合检测作为 DN筛检指标 

的筛检结果 

Tab．7 Results of Hcy十CysC +slCAM-1 as the indicator for 

screening DN 

UACR作为DN早期的诊断标准，以Hcy作为筛检指标 

的灵敏度为81．1％，阳性预测值为60．80％，特异度为47．80％； 

以 CysC作为筛检指标的灵敏度为56．70％，阳性预测值为 

71．80％，特异度为 77．80％；以 slCAM一1作为筛检指标的灵敏 
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度为 10％，阳性预测值为 81．8％，特异度为 97．80％；3个指标 

联合作为筛 检指标时 ，灵敏度为 88．90％，阳性预测值为 

60．20％，特异度为 41．10％。 

2．4 与ACR相关性分析 

用双变量法对 UACR水平和 Hcy、CysC、sICAM一1进行 

相关性分析，结果显示 Hcy、CysC、sICAM一1水平与 UACR呈 

正相关(r值分别为0．028、0．449、0．164，P值分别为0．001， 

0．000，0．047)。 

3 讨 论 

据 2014年血透患者的统计学结果显示 ，糖尿 

病已取代慢性肾小球肾炎成为北京血透患者的首 

因嘲．DN很有可能超过慢性肾小球肾炎成为终末期 

肾病的首要病因旧，故对 DN的预防及早期检测有十 

分重要的意义。目前以尿白蛋白排泄率、ACR作为诊 

断标准一直存在争议，认为不该单纯地以数值界限 

来判断肾功能及风险指数l 7】。故联合多种标志物检 

测 DN较单独用尿微量白蛋白检测有显著优势阎。 

DN是多因素条件下的缓陧病理f生进程，其中，晚 

期糖基化终产物(advanced glycation end products， 

AGEs)、内皮功能障碍和低度炎症的形成是糖尿病 

血管并发症的三条重要中间途径 加]，Hcy、CysC、 

sICAM一1可分别作为肾血管内皮受损、肾小球滤过 

率、肾脏炎性改变的特异性标志物，联合三者检测 

可全面监测 DN早期病理生理变化。 

Hcy与DN的相关性独立于DN的传统危险因 

素(如糖尿病病程、糖化血红蛋白及血压)，且研究 

发现 Hcy与尿微量白蛋白呈显著的正相关。国内学 

者【n认为高 Hcy血症导致 DN的机制主要有以下途 

径：①通过促进活性氧(ROS)过多产生致氧化应激； 

②降低内皮细胞NO的生物利用度；③高Hcy血症 

通过扰乱甲基化反应的作用促进动脉硬化性疾病 

的发生(高同型半胱氨酸血症被证明是内皮功能障 

碍和动脉粥样硬化的明确危险因素_12J，这在DN的 

发生发展中可能发挥了一定的作用)；④炎症反应。 

Hcy可使血管收缩，肾脏微血管收缩致 Hcy滞留和 

堆积，如此形成恶性循环，造成肾功能慢性损伤[13]。 

但由于影响Hcy的因素较多，如肾小球滤过率降低、 

MTHFR基因多态、叶酸、维生素B缺乏均可导致Hcy 

浓度升高，故单用该指标检测早期 DN其阳性预测 

值较低。 

CysC是小分子蛋白质，影响因素少，血液中稳 

定性较高。近年来较受重视．常被用于实验研究中 

评估肾功能改善与否的指标。作为内源性标志物， 

它较肌酐能更准确地反映GFR。DN患者由于代谢 

异常和免疫损伤致肾小球基底膜增生 。滤过面积减 

少，从而致血 CysC升高。有循证研究指出糖尿病患 

者在肾功能出现轻微损伤时 CysC已显著升高【 。正 

常白蛋白尿阶段 。血 CysC也会随着尿蛋白水平的增 

高而增 ]。CysC可灵敏地反映肾小球功能，可从 

。肾小球滤过率角度作为早期肾损伤更理想的标志 

物 ，该指标对 DN早期出现高肾小球滤过率的患 

者有一定参考价值。 

研究结果显示．和 NDN组相比，DN早期患者体 

内 CysC、Hcy浓度显著增加，且与 UACR呈显著的 

正相关性，这与之前的研究结果是一致的[12,18_删。 

研究发现 sICAM一1水平在 NDN组和 NC组间 

无统计学差异 ．这与 G~ler等f21]的结果一致：DN组 

的sICAM一1水平比NDN组高，提示DN患者在功能 

性损伤前已有器质性损伤。且 slCAM一1与UACR呈正 

相关关系，随着 UACR的增加而增加，与 DCCTtz ] 

研究结果及之前的研究一致。炎症因子诱导、蛋白 

激酶 C的活化、AGEs、氧化应激、切应力均能增强 

DN患者 ICAM一1的表达 。也有学者认为 DN早期 

的高滤过状态是 ICAM一1上调的潜在机制闭。研究 

表明 ．sICAM一1的升高与 DN密切相关 。sICAM一1 

水平不仅能预测 DN进展的风险，且与UACR相比， 

血 sICAM一1能更早地反映血管内皮功能的障碍．也 

可作为一种炎症介质参与微血管病变的进展，对于 

糖尿病慢性并发症来说是一种长期的的风险标志 

物[261。而 目前一些国内外研究也常用 sICAM一1作为 

肾功能改善与否的评估指标，有较好的应用前景。 

本研究结果提示 ，Hcy、CysC、sICAM一1在早期 

DN中检测的敏感性分别为 81．11％、56．7％、10％，但 

联合检测高达 88．9％。目前国内不乏阐述用血清标 

志物联合诊断 DN的报道，然而联合 DN病理机制 

不同方面(炎症、内皮受损 、糖基化终末产物)的生 

物标志物检测内容很少见。由于 DN的诊断金标准 

“病理结果”不能在临床广泛实施，本研究中生化指 

标筛检的结果针对 DN I、Ⅱ期缺乏一定特异性。以 

目前各指标的诊断界值得出的阳性预测值、灵敏度 

有所欠缺。尤其是 sICAM一1，但从联合检测敏感性 

来说有潜在价值，提示其可作为糖尿病患者预防、 

动态监测DN更可靠的指标。就敏感性偏低而言，可 
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进一步在今后的临床研究中根据各指标的“约登指 

数”来探寻诊断早期DN更合适的参考值范围。 

综上所述．3项血清标志物联合检测可显著提 

高 DN检测敏感性，排外单项指标诊断出现的假阳 

性或假阴性 ．从而在 DN可逆转的极佳窗口期做出 

及时的诊疗对策，使患者更受益，全面提高DN人群 

的筛查力度。根据三者特异性及敏感性的筛查力 

度，找到 3个指标诊断早期 DN的最佳切点。 
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