
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９６４６９．２０１９．０３．０１４ ◇临床医学◇

血清同型半胱氨酸、胱抑素 Ｃ及 β２微球蛋白联合检测
对２型糖尿病肾病的诊断价值

邵从军，沈莉，卜文君，秦淑国

作者单位：皖北煤电集团总医院检验科，安徽 宿州　２３４０１１
基金项目：国家８６３计划课题（２０１４ＡＡ０２２３０４）

摘要：目的　探讨血清同型半胱氨酸（ＨＣＹ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）及β２微球蛋白（β２ＭＧ）联合检测对２型糖尿病肾病的诊断价
值。方法　选择皖北煤电集团总医院２０１４年１２月至２０１６年５月住院的２型糖尿病肾病病人（ＤＮ组）２００例。依据尿白蛋
白排泄率（ＵＡＥＲ）分３组：单纯糖尿病（ＳＤＭ）组５６例、早期糖尿病肾病（ＥＤＮ）组７０例和临床糖尿病肾病（ＣＤＮ）组７４例，并
设健康对照组５０例。空腹检测血清ＨＣＹ、ＣｙｓＣ、β２ＭＧ含量并对相关参数进行分析评价。结果　ＤＮ组病人ＨＣＹ、ＣｙｓＣ、β２
ＭＧ、Ｕｒｅａ和Ｃｒｅ水平均明显高于健康对照组（Ｐ＜０．０１）。ＣＤＮ组ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平均明显高于ＳＤＭ组、ＥＤＮ组和对
照组（Ｐ＜０．０１），ＥＤＮ组ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平均明显高于ＳＤＭ组和对照组（Ｐ＜０．０１），ＳＤＭ组 ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ水平均
明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），ＳＤＭ组ＨＣＹ与对照组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＲＯＣ曲线下面积ＨＣＹ＋ＣｙｓＣ＋β２ＭＧ联
合检测最大、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ单独检测次之、ＨＣＹ单独检测最小。ＨＣＹ＋ＣｙｓＣ＋β２ＭＧ联合检测的灵敏度、特异度、阳性预测
值、阴性预测值、符合率和约登指数分别为８８．５０、９６．００、９８．８８、６７．６１、９０．００和８４．５０，其值均高于ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ单独
检测。结论　血清ＨＣＹ、ＣｙｓＣ及β２ＭＧ联合检测可以用于评判２型糖尿病肾病的早期损伤及损伤程度，对２型糖尿病肾病
的早期诊断和疗效观察具有较高的临床诊断价值。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是临床
上多见、好发、且最严重的糖尿病并发症之一。糖

尿病肾病是糖尿病全身性微血管病变表现之一，主

要表现为糖尿病性肾小球硬化症，早期肾体积增

大，肾小球滤过率增加，逐渐出现蛋白尿，晚期出现

肾衰竭，ＤＮ位列慢性肾衰竭病因第３位［１］。ＤＮ临
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床上无明显症状和体征较易被忽视，为此对 ＤＮ的
早期诊断至关重要［２］。本文就血清同型半胱氨酸

（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＨＣＹ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）
及β２微球蛋白（β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２ＭＧ）联合检测
对２型糖尿病肾病的诊断价值行探讨。
１　资料与方法
１．１　研究对象　健康对照组：选择皖北煤电集团
总医院体检中心健康体检者５０例，男２５例，女２５
例，年龄（４５．９±１５．１）岁，年龄范围为２３～７８岁。
均排除高脂血症、高血压、糖尿病、心脑血管疾病及

肝肾疾病。

糖尿病肾病组（ＤＮ组）：选择２０１４年１２月至
２０１６年５月在皖北煤电集团总医院内分泌科和肾
内科住院的２型糖尿病病人２００例，男 １２０例，女
８０例，年龄（５８．６±１４．０）岁，年龄范围为 ２３～９２
岁，均明确诊断为糖尿病肾病病人（包括体征、实验

室检查诊断符合ＷＨＯ诊断标准［２］）。参照Ｍｏｇｅｎｓ
ｅｎ提出的标准，依据尿白蛋白排泄率（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕ
ｍｉｎｅｘｃｒｔｉｏｎｒａｔｅｓ，ＵＡＥＲ），并结合临床表现将 ＤＮ组
分为３组：①单纯糖尿病组（ＳＤＭ组，即正常白蛋白
尿组，ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／２４ｈ）；②早期糖尿病肾病组
（ＥＤＮ组，即微量白蛋白尿组，ＵＡＥＲ３０～２９９ｍｇ／
２４ｈ）；③临床糖尿病肾病组（ＣＤＮ组，即大量白蛋
白尿组，ＵＡＥＲ≥３００ｍｇ／２４ｈ）［３］。本研究得到了
皖北煤电集团总医院医学伦理委员会批准，健康体

检者和病人均签署了知情同意书。

１．２　仪器和方法　所有人员均空腹８ｈ以上，次日
清晨在无应激的情况下采集肘静脉血３～５ｍＬ，以
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，检测 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、
尿素（Ｕｒｅａ）和肌酐（Ｃｒｅ）含量。ＣｙｓＣ、ＨＣＹ、Ｕｒｅａ
和Ｃｒｅ使用北京九强生物技术有限公司生产的试剂
及配套的校准品和质控品，β２ＭＧ使用北京万泰德
瑞诊断技术有限公司生产的试剂及配套的校准品

和质控品，在日立７６０００２０全自动生化分析仪上进
行检测。所有测定均严格按照实验室标准操作规

程操作。

１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

分析，部分数据以 ｘ±ｓ表示，多组之间比较采用单
因素方差分析，组间比较采用ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。对各指标先进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
后再进行ＲＯＣ曲线分析，计算曲线下面积、标准误
和约登指数，以约登指数最高值所对应的截断点作

为最佳诊断临界点，根据最佳诊断临界点计算单项

和联合检测的灵敏度、特异度、符合率、阳性预测值

和阴性预测值。

２　结果
２．１　ＤＮ病人和健康对照组血清 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ、β２
ＭＧ、Ｕｒｅａ和Ｃｒｅ水平比较　ＤＮ组病人 ＨＣＹ、Ｃｙｓ
Ｃ、β２ＭＧ、Ｕｒｅａ和Ｃｒｅ水平均明显高于健康对照组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表１。
２．２　ＳＤＭ、ＥＤＮ、ＣＤＮ和对照组 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和
β２ＭＧ水平比较　ＣＤＮ组ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水
平均明显高于ＳＤＭ组、ＥＤＮ组和对照组（Ｐ＜０．０１），
ＥＤＮ组ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平均明显高于ＳＤＭ
组和对照组（Ｐ＜０．０１），ＳＤＭ组ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平
均明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），但ＳＤＭ组ＨＣＹ与对
照组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　ＲＯＣ曲线分析 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ单独
和联合检测对糖尿病肾病诊断的能力评价　ＲＯＣ
曲线下面积 ＨＣＹ＋ＣｙｓＣ＋β２ＭＧ联合检测最大、
ＣｙｓＣ和β２ＭＧ次之、ＨＣＹ最小，表明ＨＣＹ＋ＣｙｓＣ
＋β２ＭＧ联合诊断的诊断能力最大，各指标ＲＯＣ曲
线和曲线下面积见图１和表３。
２．４　血清ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ单独和联合检测
对糖尿病肾病诊断的效能评价　从 ＲＯＣ曲线中计
算得出约登指数，以约登指数最高值所对应的截断

点作为最佳诊断临界点，从 ＳＰＳＳ１９．０输出的表中
查得 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ的临界值分别为 １５．６
μｍｏｌ／Ｌ、０．８７ｍｇ／Ｌ和１．７ｍｇ／Ｌ。根据此临界值计
算单项和联合检测的灵敏度、特异度、符合率、阳性

预测值和阴性预测值，结果见表４。从表４可见联
合检测的灵敏度、特异度、符合率、阳性预测值、阴

性预测值和约登指数均是最大，表明联合检测的效

果要优于单独检测。

表１　ＤＮ组病人和健康对照组血清ＨＣＹ、ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｕｒｅａ和Ｃｒｅ水平比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＨＣＹ／（μｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓＣ／（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ／（ｍｇ／Ｌ） Ｕｒｅａ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒｅ／（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ５０ １１．２３±５．１４ ０．６０±０．１４ １．２４±０．４０ ４．４１±０．９５ ６１．０４±１２．７６

ＤＮ组 ２００ ２５．１０±１２．７１ ２．０５±１．２７ ３．１５±１．８８ ７．２８±４．２２ ９３．１４±７２．４１

ｔ值 １２．０１ １５．８４ １３．２６ ８．７７ ５．９１

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１
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表２　ＳＤＭ、ＥＤＮ、ＣＤＮ和对照组ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和
β２ＭＧ水平比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＨＣＹ／（μｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓＣ／（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ／（ｍｇ／Ｌ）

对照组 ５０ １１．２３±５．１４ ０．６０±０．１４ １．２４±０．４０

ＳＤＭ组 ５６ １１．９１±５．９０ｂｃ ０．８３±０．２７ａｂｃ １．９９±０．８４ａｂｃ

ＥＤＮ组 ７０ ２３．２９±６．８２ａｃ １．５０±０．５４ａｃ ２．９３±１．０３ａｃ

ＣＤＮ组 ７４ ３６．８１±９．７１ａ ３．５０±０．７０ａ ４．２３±２．４１ａ

Ｆ值 １７１．７２ ４６４．５５ ４７．１０

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

ＭＳ组内 ５４．０１ ０．２５ ２．２１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＥＤＮ组比较，ｂＰ＜０．０５；与

ＣＤＮ组比较，ｃＰ＜０．０５

表３　ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ单独和联合检测的
ＲＯＣ曲线下面积

项目 曲线下面积 标准误 Ｐ值 ９５％ＣＩ

ＨＣＹ ０．８２８ ０．２６ ＜０．０１０．７７７－０．８７９

ＣｙｓＣ ０．９２７ ０．１６ ＜０．０１０．８９５－０．９５８

β２ＭＧ ０．９２７ ０．１８ ＜０．０１０．８９２－０．９６３

ＨＣＹ＋ＣｙｓＣ＋β２ＭＧ ０．９４８ ０．１３ ＜０．０１０．９２２－０．９７５

图１　ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ单独和联合检测的ＲＯＣ曲线

表４　血清ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ单独和联合检测
对糖尿病肾病诊断的效能评价／％

项目 灵敏度特异度
阳性

预测值

阴性

预测值
符合率

约登

指数

ＨＣＹ ７３．００９０．００９６．６９４５．４５７６．４０６３．００

ＣｙｓＣ ８１．５０９６．００９８．７９５６．４７８４．４０７８．００

β２ＭＧ ８４．５０９４．００９８．２６６０．２６８６．４０７９．００

ＨＣＹ＋ＣｙｓＣ＋β２ＭＧ ８８．５０９６．００９８．８８６７．６１９０．００８４．５０

３　讨论
ＤＮ是糖尿病引起的危害性最大的一种慢性并

发症，是糖尿病全身性微血管病变表现之一，临床

特征为蛋白尿、渐进性肾功能损害、高血压和水肿，

晚期出现严重肾功能衰竭，是糖尿病病人的主要死

亡原因之一［２］。有研究发现 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ
在糖尿病肾病的诊断中有一定价值，因此关于

ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ在糖尿病肾病诊断的研究越
来越多，但是关于这三个指标联合检测对糖尿病肾

病的诊断研究还较少［４１１］。

本研究中通过与健康对照组比较发现ＤＮ病人
ＨＣＹ、ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、Ｕｒｅａ和 Ｃｒｅ水平均明显著高于
健康对照组（Ｐ＜０．０１），表明 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ、β２ＭＧ、
Ｕｒｅａ和Ｃｒｅ有助于ＤＮ的诊断。ＵＡＥＲ测定常被用
于诊断ＤＮ，在糖尿病时 ＵＡＥＲ增加常伴随有肾小
球滤过率增加，其改变与糖尿病肾病的进程密切相

关，临床界定诊断为微量白蛋白尿的标准是尿液白

蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）为每２４小时３０～２９９ｍｇ［３］。
本文参照Ｍｏｇｅｎｓｅｎ提出的标准并结合临床表现将
实验组分为３组：①单纯糖尿病组（ＳＤＭ组，即正常
白蛋白尿组，每２４小时 ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ）；②早期糖
尿病肾病组（ＥＤＮ组，即微量白蛋白尿组，每２４小
时ＵＡＥＲ３０～２９９ｍｇ）；③临床糖尿病肾病组（ＣＤＮ
组，即大量白蛋白尿组，每 ２４小时 ＵＡＥＲ≥３００
ｍｇ）。本研究中分析了 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ三个
指标在 ＳＤＭ组、ＥＤＮ组合 ＣＤＮ中的变化，发现
ＣＤＮ组ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和β２ＭＧ水平均明显高于另外
三组（Ｐ＜０．０１），ＥＤＮ组 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ水
平均明显高于ＳＤＭ组和对照组（Ｐ＜０．０１），ＳＤＭ组
ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ水平均明显高于对照组（Ｐ＜
０．０１），但是 ＳＤＭ组 ＨＣＹ与对照组无显著性差异
（Ｐ＞０．０５）。表明 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ跟糖尿病
肾病的病程相关性非常大，其浓度越大病程越重，

尤其在ＳＤＭ组中 ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ明显高于对照组
（Ｐ＜０．０１），表明 ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ在正常白蛋白尿
组就可以辅助诊断糖尿病肾病，在早期糖尿病肾病

的诊断价值优于ＵＡＥＲ。
本研究中采用ＲＯＣ曲线分析了 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和

β２ＭＧ单独检测和联合检测对糖尿病肾病诊断的
能力，发现 ＲＯＣ曲线下面积 ＨＣＹ＋ＣｙｓＣ＋β２ＭＧ
联合检测最大、ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ次之、ＨＣＹ最小，表
明ＨＣＹ＋ＣｙｓＣ＋β２ＭＧ联合诊断的诊断能力最
大。从ＲＯＣ曲线中计算得出约登指数，以约登指数
最高值所对应的截断点作为最佳诊断临界点，从

ＳＰＳＳ１９．０输出的表中查得 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和 β２ＭＧ
的临界值分别为 １５．６μｍｏｌ／Ｌ、０．８７ｍｇ／Ｌ和 １．７
ｍｇ／Ｌ。根据此临界值计算计算获得单项和联合检
测的灵敏度、特异度、符合率、阳性预测值和阴性预

测值，发现联合检测的灵敏度、特异度、符合率、阳

性预测值、阴性预测值和约登指数均是最大，表明

联合检测的效果要优于单独检测。

综上所述，本研究通过对血清 ＨＣＹ、ＣｙｓＣ和
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