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胱抑素 C水平与 2 型糖尿病肾病的相关性研究
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【摘 要】目的:探讨 2 型糖尿病患者血清胱抑素 C 水平与糖尿病肾病及血脂代谢之间的相关性。方法:回顾分析 2016 年 1
月 ～ 2017 年 6 月弋矶山医院收治住院的 192 例 2 型糖尿病( T2DM) 患者的临床资料，根据 24 h尿白蛋白排泄率( UAER) 分 3
组，即正常尿蛋白组 62 例，微量尿蛋白组 65 例，临床尿蛋白组 65 例;检测患者空腹血糖( FBG) 、尿素氮( BUN) 、肌酐( SCr) 、胱
抑素 C( CysC) 、血脂及 UAER水平，运用统计学分析 CysC在 T2DM患者肾功能损害中的变化。结果:临床尿蛋白组、微量尿蛋
白组 CysC水平均高于正常尿蛋白组( P ＜ 0. 05) 。根据 CysC又将 192 例 T2DM患者分为两组，CysC≥1. 25 mmol /L为升高组，
CysC ＜ 1. 25 mmol /L为正常组，CysC升高组中 120 例总胆固醇( TC) 、甘油三酯( TG) 、低密度脂蛋白( LDL) 高于 CysC 正常组
( P ＜ 0. 05) 。结论: CysC水平与血脂紊乱有相关性，CysC检测有助于 T2DM肾病的早期诊断。
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Cystatin C level and diabetic nephropathy in type 2 diabetes mellitus
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【Abstract】Objective: To investigate the relationship between cystatin C ( CysC) level and diabetic nephropathy in type 2 diabetes mellitus ( T2DM) ．

Methods: The clinical data were retrospectively analyzed in 192 cases of T2DM treated in our hospital between January 2016 and June 2017． All cases were

divided three groups by the 24 hour urinary albumin excretion rate( UAER) ，namely: normal urinary protein group( n = 62) ，trace urinary protein group( n

= 65) and clinical urine protein group( n = 65) ． Laboratory studies included fasting blood glucose ( FBG) ，blood urea nitrogen ( BUN) ，serum creatinine

( SCr) ，cystatin C ( CysC) ，serum lipid and AER levels． Statistical analysis was performed for CysC changes and progression of diabetic nephropathy in

T2DM patients． Results: Patients in the clinical urine protein group and trace urinary protein group had higher CysC level than those in normal urinary pro-

tein group( P ＜ 0. 05) ． After subgrouping the 192 T2DM patients by CysC level into rising group ( CysC≥1. 25 mmol /L) and normal group ( Cys C ＜

1. 25 mmol /L) ，patients in the rising group had higher TC，TG and LDL levels( P ＜ 0. 05) ． Conclusion: Measurement of CysC level may contribute to ear-

ly diagnosis of diabetic nephropathy in T2DM patients，and CysC level is associated with lipid metabolism．
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糖尿病肾病 ( diabetic nephropathy，DN) 是糖尿
病最严重的慢性微血管并发症之一［1］，其最终可能
进展到严重的肾衰竭甚至尿毒症，从而需要长期透
析维持生命。现临床上诊断 DN主要根据患者出现
持续性蛋白尿，而微量蛋白尿是 DN 进展的重要预
测及诊断指标。一项对长期微量蛋白尿患者的 10
年临床随访表明，其中仅 30% ～ 45%的患者在随访
期内从微量蛋白尿进展为大量蛋白尿，而近 30%患
者逆转为正常，另有 30% ～ 40%患者保持原水平。

而通常有 20%的糖尿病患者在检测出蛋白尿之前
即有肾小球滤过率的下降，当出现持续性蛋白尿后
患者已出现不可逆性肾损害甚至肾衰竭［2］。因此
临床上早期检测出 DN 并及早进行干预治疗，可以
有效延缓患者肾功能损害和改善预后。

目前临床上广泛应用检测肾功能早期损害的指
标，主要依据肾小球滤过率 ( glomerular filtration
rate，GFR) 。其中放射性核素法是临床检测 GFR 最
准确的方法，但其操作繁琐并且费用高昂，另其灵敏
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度偏低，因此临床运用较少。目前用于评估 GFR 的
主要指标是 SCr 及 Ccr，但 SCr 水平的变化只有在
GFR低于正常值 50%时才能被检测到，且其准确性
还受到各种内源性、外源性因素及检测方法的影
响［3］。有研究显示 CysC 能替代 GFR 对 DN 进行早
期诊断［4］，并且多项研究均证实 CysC在诊断 DN方
面优于 SCr［5］。CysC在血液中浓度完全由肾小球滤
过率决定，而不受其他外源因素( 如体质量指数、年
龄、饮食等) 的影响［6］，因此 CysC 可以代替 GFR 对
DN进行早期诊断。所以本研究通过分析 T2DM 患
者 CysC水平来探讨其与 DN 的相关性，评估 CysC
用于 DN诊断的可靠性。

1 资料与方法
1． 1 研究对象及分组 选择 2016 年 1 月 ～ 2017
年 6 月弋矶山医院收治住院并确诊的 T2DM 患者
192 例，其中男 99 例，女 93 例，年龄 35 ～ 75 岁，平均
( 56. 24 ± 16. 65) 岁，平均病程( 8. 15 ± 6. 68) 年。排
除标准:①1 型糖尿病; ②妊娠期糖尿病; ③糖尿病
合并急性并发症或严重感染; ④严重心脑血管及糖
尿病足部疾病; ⑤严重肝肾功能不全 ( SCr ＞ 443
μmol /L，ALT、AST上升 ＞ 2 倍排除) ; ⑥3 个月内有
利尿剂、激素等影响血糖药物使用史。根据 1989 年
Mogensen 标准，将 24 h 尿白蛋白排泄率( urinary al-
bumin excretion rate，UAER) 值分为 3 组:①单纯 DM
组 62 例，UAER ＜ 30 mg /24 h; ②早期 DN 组 65 例，
UAER 30 ～ 300 mg /24 h;③临床 DN组 65 例，UAER
＞300 mg /24 h。
1． 2 方法
1． 2． 1 实验室检查 所有患者晨起抽取空腹 ( 禁

食时间 ＞ 8 h ) 静脉血，检验科专人检验 FPG、
HbA1C、CysC、SCr、BUN及血脂等生化指标，准确留
取患者无剧烈活动下晨起 6 点至次日晨 6 点尿液，
予蛋白散射比浊法检测尿微量白蛋白量，FPG、Cy-
sC、SCr、BUN、血脂予日立 7600 全自动生化仪的
SOP进行操作，运用高效液相法测定 HbA1C，仪器
使用 Bio-Rad公司生产的糖化血红蛋白分析仪。
1． 2． 2 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 软件进行统
计分析，均数 ±标准差( 珋x ± s) 表示计量资料，两组间
比较运用 t检验，P ＜ 0. 05 为差异具有统计学意义。

2 结果
2． 1 3 组患者血清 CysC、FBG、BUN、SCr、UAER 的
比较 患者血清 CysC、FBG、BUN、SCr、UAER 水平
随着病情的进展呈严重程度变化，比较血 CysC 在
DN发展中不同阶段的变化水平，结果显示临床 DN
组 CysC水平( 4. 68 ± 1. 74 ) mmol /L均高于单纯 DM
组( 0. 86 ± 0. 35 ) mmol /L 和早期 DN 组 ( 1. 90 ±
0. 78) mmol /L，差异具有统计学意义( P ＜ 0. 01 ) ，早
期 DN组 CysC亦高于单纯 DM组，差异具有统计学
意义 ( P ＜ 0. 01 ) ，临床 DN 组中 FBG、BUN、SCr、
UAER水平亦高于单纯 DM组和早期 DN组，且差异
具有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。结果见表 1。
2． 2 CysC 正常组与 CysC 升高组患者血脂的比较

CysC 升高组中 TC、TG 及 LDL-C 水平分别为
( 5. 37 ± 1. 09) 、( 2. 05 ± 1. 13) 、( 3. 85 ± 1. 21) mmol /
L，分析证实其水平均高于 CysC 正常组，差异具有
统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ，而 CysC 升高组中 HDL 水
平是( 0. 97 ± 0. 64) mmol /L，低于 CysC 正常组，差异
具有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。结果见表 2。

表 1 3 组患者血 CysC、FBG、BUN、SCr、UAER的比较

组别 n FBG / ( mmol /L) BUN / ( mmol /L) SCr / ( μmol /L) UAER / ( mg /24 h) CysC / ( mmol /L)

单纯 DM组 62 6． 53 ± 1． 16 5． 20 ± 0． 83 60． 55 ± 9． 34 7． 27 ± 2． 79 0． 86 ± 0． 35

早期 DN组 65 8． 50 ± 1． 33* 5． 82 ± 2． 08 97． 99 ± 36． 53* 67． 91 ± 41． 98* 1． 90 ± 0． 78*

临床 DN组 65 9． 46 ± 1． 62* 7． 41 ± 2． 17* 108． 28 ± 54． 12* 511． 72 ± 108． 99* 4． 68 ± 1． 74*

F 73． 10 25． 49 27． 02 105． 50 196． 36

P ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

与单纯 DM组相比较: * P ＜ 0． 01

表 2 CysC正常组与 CysC升高组患者血脂的比较

组别 n TC / ( mmol /L) TG / ( mmol /L) HDL / ( mmol /L) LDL-C / ( mmol /L)

CysC正常组 72 4． 92 ± 0． 80 1． 75 ± 0． 83 2． 07 ± 0． 80 2． 87 ± 0． 87

CysC升高组 120 5． 37 ± 1． 09 2． 05 ± 1． 13 0． 97 ± 0． 64 3． 85 ± 1． 21

t 3． 004 1． 999 9． 945 6． 559

P ＜ 0． 01 ＜ 0． 05 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01
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2． 3 CysC正常组与 CysC 升高组患者 BMI、FBG 及
HbA1C的比较 CysC 升高组 FBG 值是 ( 8. 93 ±
1. 67) mmol /L，HbA1C 值是 ( 8. 02 ± 1. 36 ) %，统计
分析证实 CysC升高组 FBG、HbA1C 值均高于 CysC
正常组，差异具有统计学意义 ( P ＜ 0. 01 ) ，而 CysC
升高组中 BMI 是 ( 25. 63 ± 2. 74 ) kg /m2，CysC 正常
组 BMI是( 24. 91 ± 2. 73) kg /m2，两组 BMI差异无统
计学意义( P ＞ 0. 05) 。结果见表 3。

表 3 CysC正常组与 CysC升高组 BMI、FBG及 HbA1C比较

组别 n BMI / ( kg /m2 ) FBG / ( mmol /L) HbA1C /%

CysC正常组 72 24． 91 ± 2． 73 6． 56 ± 1． 13 7． 44 ± 1． 06

CysC升高组 120 25． 63 ± 2． 74 8． 93 ± 1． 67 8． 02 ± 1． 36

t 1． 745 11． 733 3． 096

P ＞ 0． 05 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

2． 4 早期 DN 组患者各项检测指标阳性情况比较
将 CysC≥1. 25 mg /L、BUN ＞ 7. 10 mmol /L、SCr ＞

130 μmol /L作为阳性判断指标，早期 DN 组患者 65
例中 CysC阳性例数 63 例，阳性率 96. 9%，BUN 阳
性例数 39 例，阳性率 60. 0%，SCr 阳性例数 33 例，
阳性率 50. 8%，经 χ2 比较 CysC 与 BUN、SCr 检测 2
型糖尿病肾病阳性率，差异具有统计学意义 ( χ2 =
24. 049，P ＜ 0. 05) 。结果见表 4。

表 4 早期 DN组患者各项检测指标阳性情况比较

检测指标 阳性例数 阳性率 /%

CysC 63 96． 9

BUN 39 60． 0*

SCr 33 50． 8*

与 CysC阳性率比较* P ＜ 0． 05。

3 讨论
DN目前已成为全世界成年人中一个重要的健

康问题，蛋白尿是诊断和预测 DN 进展的重要标志
物，2014 年 ADA 及 NKF 达成共识，即当 GFR ＜ 60
mL / ( min·1. 73m2 ) 或 ACR ＞ 30 mg /g 持续超过 3
个月时即确诊为 DM引起的慢性肾脏损害。糖尿病
协会将 UAER及 GFR作为 DN 的诊断指标，然而约
20%的 T2DM在 GFR下降前未检测到蛋白尿，但此
时可能已出现严重的肾脏损害从而延误对疾病进展
的诊治，而蛋白尿的检测受患者运动、感染、心力衰
竭等急性疾病的影响，对 DN 的诊断特异性受到限
制，因此研究新的预测 DN 进程的标志物在临床具

有重要意义。CysC 是非糖基化、低分子量蛋白质，
其与尿 α-微球蛋白、IgG或 M、Ⅳ型胶原蛋白等均为
DN早期诊断的敏感指标［7］。CysC 在 DN 及 DN 前
期水平升高，并与 ACR 有相关性，证实在 DN 进展
中起到关键作用，其为肾脏损害的重要标志物。在
无任何泌尿系疾病情况下，微量蛋白尿患者较正常
蛋白尿 CysC水平明显升高，并随着 GFR 的下降其
水平逐渐升高，证实 CysC是预测及诊断 DN的新的
敏感标志物之一。

相关荟萃分析证实［8］CysC 可以替代 GFR 来预
测 DN的进展，同时比 SCr在评估 GFR时更有价值，
无论在 1 型或 2 型 DM患者中都能更早检测出早期
肾脏损害［9］。多项研究已证实 CysC 对诊断 DN 的
特异度和灵敏度上都较 SCr 高［10］，随着 CysC 水平
上升，其诊断 DN进展及预后价值愈高，心血管死亡
风险亦增加，而且在 GFR ＜ 60 mL / ( min·1. 73m2 )
的正常蛋白尿患者中，CysC 是 DN 进展的独立风险
因素［11］。而且在本文的血 CysC和尿 UAER两项指
标中，T2DM 临床肾病组不仅高于单纯 DM 组，亦高
于早期 DM肾病组，同时本研究亦表明 CysC升高组
中亦存在血脂等方面代谢紊乱。因此 CysC 与尿微
量白蛋白一样可作为糖尿病肾病损害程度和治疗、
预后监测的指标。同时亦有研究证实［12］CysC 可预
测糖尿病视网膜病变 ( DR ) 的发生及进展，Arun
等［13］证实血清 CysC值在糖尿病冠状动脉搭桥手术
中可能比 BUN及 SCr更早预测急性肾损伤( AKI) 。
因此 CysC不仅是早期糖尿病肾损害的标志，还能够
预测糖尿病的发生，参与糖尿病合并冠心病、外周动
脉疾病和糖尿病肾病、眼病等糖尿病大血管及微血
管病变的发生和发展［14］。Garg 等亦研究证明［15］

CysC是预测 FBG 升高的独立危险因素之一，证明
CysC 极有可能成为预测糖代谢异常及代谢综合征
的指标。

总之，目前国内外文献均证实血 CysC是糖尿病
肾病一个极其重要的预测因子，同时 CysC检测更经
济有效，比 GFR 标准方法更简单。而目前 DN 仍然
是糖尿病微血管并发症中主要治疗难题之一，因此
早期诊断 DN尤其关键，可以对患者尽早进行干预
治疗，延缓甚至逆转肾功能进一步损伤，从而改善患
者的临床预后，具有重要的临床意义。

( 下转第 133 页)
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ESD操作难度较大，手术时间较长，分片切除及非治
愈性切除率较高［11］。ESD 常见并发症包括出血和
穿孔［12］。本研究中的 ESD术中出量均为少量，仅 1
例发生迟发性出血，转外科手术止血，所有病例均未
发生穿孔。ESD术后患者常有轻微腹痛等不适，经
质子泵抑制剂及胃黏膜保护剂治疗可缓解。

肿瘤分化程度及浸润深度与早期胃癌淋巴结转
移相关，ESD治疗早期胃癌的完全切除率和治愈性
切除率高，并发症发生率较低，是早期胃癌有效、安
全的治疗方式。
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