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血清胱抑素Ｃ、同型半胱氨酸联合检测对诊断高血压早期肾病的意义
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　　［摘要］　目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）联合检测在诊断高血压早期肾病的临床价值。方法　选取

２０１２年６月至２０１４年６月该院高血压患者３９３例，根据患者肾小球滤过率（ＧＦＲ），将其分为Ａ组单纯性高血压（８９例）、Ｂ组高

血压肾病Ⅰ～Ⅱ期（１９４例）、Ｃ组高血压肾病Ⅲ～Ⅴ期（１１０例）。选取同期健康体检者为健康对照组（２１３例），检测血清ＣｙｓＣ、

Ｈｃｙ、肌酐（Ｃｒ）的含量，并对检测结果进行比较分析。结果　血清ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ和Ｃｒ含量随着高血压肾病患者病情的加重而呈上

升趋势，Ａ组ＣｙｓＣ、Ｃｒ含量与健康对照组相比，差异无统计学意义（犘＞０．０５），Ａ、Ｂ、Ｃ组 Ｈｃｙ含量和Ｂ、Ｃ组ＣｙｓＣ、Ｃｒ含量均高

于健康对照组（犘＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析显示，Ｂ组ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ、Ｃｒ的 ＡＵＣ分别为０．８９７、０．９３４、０．９８３，Ｃ组分别为０．９９５、

０．９９２、１．０００。Ｂ组的ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ、Ｃｒ阳性率分别为６９．５９％、６４．４３％、４．１２％，血清Ｃｒ＋Ｈｃｙ、Ｃｒ＋ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ、Ｃｒ＋Ｈｃｙ＋

ＣｙｓＣ联合检出率分别为６５．４６％、６９．５９％、８９．１８％、９０．２１％；Ｃ组ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ、Ｃｒ的阳性率分别为９８．１８％、９５．４５％、９５．４５％，血

清Ｃｒ＋Ｈｃｙ、Ｃｒ＋ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ、Ｃｒ＋Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ联合检出率分别为１００．００％、９８．１８％、１００．００％、１００．００％。结论　ＣｙｓＣ、

Ｈｃｙ、Ｃｒ均可作为诊断高血压肾病的生物标志物；ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ联合检测高血压肾病Ⅰ～Ⅱ期，具有较高的灵敏度，对诊断早期高

血压肾病具有一定的临床意义。
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　　高血压肾病是高血压并发症最严重的疾病之一，若不及时

发现与治疗，其很快发展为终末期肾病（ＥＳＲＤ）直至死亡
［１］。

故高血压肾病的早期发现，对高血压患者的治疗与预后都有极

大的影响。临床上肾脏功能评估的最好指标是肾小球滤过率

（ＧＦＲ）
［２］，目前ＧＦＲ的估算主要还是依靠血清肌酐（Ｃｒ），但

Ｃｒ受肌肉、年龄、种族的影响较大
［３５］。血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）

是新近发展起来的慢性肾脏疾病（ＣＫＤ）早期诊断的血清学指

标，相关文献报道，其作为一种新型肾小球滤过功能指标，与

Ｃｒ相比，具有更好的线性关系
［６７］。在我国，７５％的高血压患

者都伴有血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）的升高。现对３９３例高血

３９１１重庆医学２０１５年３月第４４卷第９期
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压患者进行ＣｙｓＣ、Ｃｒ、Ｈｃｙ的检测，探讨其在高血压早期肾病

检测中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　（１）健康对照组：选取同期健康体检者２１３

例，男１１２例，女１０１例，年龄４０～９２岁，平均（６８．２±１１．０）

岁。（２）实验组：２０１３年１月至２０１４年６月该院高血压患者

３９３例，男２００例，女１９３例，３３～９１岁，平均（６５．７１±１１．５６）

岁。根据ＫＤＩＧＯ指南
［８］中ＣＫＤ的定义将其分为 Ａ组：单纯

性高血压，８９例；Ｂ组：ＧＦＲ≥６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，１９４

例，即高血压肾病Ⅰ～Ⅱ期；Ｃ组：ＧＦＲ＜６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·

１．７３ｍ－２，１１０例，即高血压肾病Ⅲ～Ⅴ期。各组年龄与性别

差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　仪器与试剂　ＡＵ５８００全自动生化分析仪（贝克曼公司，

日本）、ＴＧ５Ａ离心机（湖南湘仪离心机仪器有限公司，中国）、

ＤＷ８６Ｌ２８８超低温保存冰箱（海尔集团有限公司，中国）。Ｃｙ

ｓＣ试剂由上海复星长征公司提供（批号：０１４０５００１）；Ｈｃｙ试剂

由浙江夸克公司提供（批号：１４０４０９）；Ｃｒ试剂由上海科华公司

提供（批号：２０１３１１１２）。血清 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ、Ｃｒ质控品均由 Ｂｉｏ

Ｒａｄ公司提供（批号：１４４４１，１４４４２）。

１．３　诊断标准　排除其他疾病引起的慢性肾脏病。根据

ＫＤＩＧＯ指南
［８］：肾脏损伤或 ＧＦＲ≤６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３

ｍ－２，持续３个月。（１）肾脏损伤（肾脏结构或功能异常）大于

或等于３个月，可以有或无 ＧＦＲ下降，表现为病理学检查异

常。肾损伤指标阳性（血、尿成分）异常或影像学检查异常。

（２）ＧＦＲ≤ ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，≥３个月，有或无肾脏损伤

依据。ＣＫＤ分期：（１）Ｇ１：ＧＦＲ≥９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，

有肾脏损伤。（２）Ｇ２：８９≥ＧＦＲ≥６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，

有肾脏损伤。（３）Ｇ３：５９≥ＧＦＲ≥３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２。

（４）Ｇ４：２９≥ＧＦＲ≥１５ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２。（５）Ｇ５：ＧＦＲ

＜１５ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２或透析。ｅＧＦＲ计算公式
［９］：男性

ＧＦＲ＝１７５×Ｃｒ－１．２３４×Ａｇｅ
－０．１７９；女性 ＧＦＲ＝１７５×Ｃｒ－１．２３４×

Ａｇｅ
－０．１７９×０．７９。

１．４　方法　采集患者住院第２天清晨空腹静脉血５ｍＬ于促

凝管中，３０ｍｉｎ内分离血清，离心３５００ｒ／ｍｉｎ×８ｍｉｎ，收集上

清液于－７０℃冻存，批量完成测试。ＣｙｓＣ采用免疫比浊法，

Ｈｃｙ测定采用速率法，Ｃｒ测定采用循环酶法，参数设置均严格

遵照试剂盒说明书规定进行。所有的测定均在室内质控检测

在控后进行。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学分

析，计量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料使

用百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１各组ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ、Ｃｒ水平比较　Ａ组ＣｙｓＣ和Ｃｒ含量与健

康对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），其他组别与健

康对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｈｃｙ在所有组

别与健康对照组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表

１。

表１　　４组研究对象血清ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ、Ｃｒ检测

　　　　结果比较（狓±狊）

组别 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

Ａ组 ０．８９±０．２０ １１．９０±３．４６ ５３．４５±７．６５

Ｂ组 １．３６±０．４４ １６．８５±５．２９ ７８．９３±２５．４５

Ｃ组 ３．８３±１．９１ ２３．２１±１３．０３ ５０１．１６±３６９．９７

健康对照组 ０．８７±０．１６ ９．１７±２．５９ ５２．２８±４．６７

２．２各组血清ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ、Ｃｒ对高血压肾病的判断准确性比较

　血清ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ、Ｃｒ对高血压早期肾病的判断都具有较高的

准确性，但 Ｈｃｙ、Ｃｒ对早期高血压肾病的判断准确性高于Ｃｙ

ｓＣ；而Ｃ组３个指标之间判断准确性无太大差异。见图１～６。

图１　　Ｂ组血清ＣｒＲＯＣ曲线

图２　　Ｂ组血清 ＨｃｙＲＯＣ曲线

图３　　Ｂ组血清ＣｙｓＣＲＯＣ曲线

图４　　Ｃ组血清ＣｒＲＯＣ曲线
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图５　　Ｃ组血清 ＨｃｙＲＯＣ曲线

图６　　Ｃ组血清ＣｙｓＣＲＯＣ曲线

表２　　３项指标单项检测与联合检测的阳性率结果比较

组别 狀 阳性例数（狀） 阳性率（％）

Ｂ组

　Ｃｒ １９４ ８ ４．１２

　Ｈｃｙ １９４ １２５ ６４．４３

　ＣｙｓＣ １９４ １３５ ６９．５９

　Ｃｒ＋Ｈｃｙ １９４ １２７ ６５．４６

　Ｃｒ＋ＣｙｓＣ １９４ １３５ ６９．５９

　Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ １９４ １７３ ８９．１８

　Ｃｒ＋Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ １９４ １７５ ９０．２１

Ｃ组

　Ｃｒ １１０ １０５ ９５．４５

　Ｈｃｙ １１０ １０５ ９５．４５

　ＣｙｓＣ １１０ １０８ ９８．１８

　Ｃｒ＋Ｈｃｙ １１０ １１０ １００．００

　Ｃｒ＋ＣｙｓＣ １１０ １０８ ９８．１８

　Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ １１０ １１０ １００．００

　Ｃｒ＋Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ １１０ １１０ １００．００

２．３　各项指标单项和联合检测高血压肾病的灵敏度、阳性率

比较　Ｂ组 ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ的阳性率差异无统计学意义（犘＞

０．０５），且明显高于Ｃｒ，差异有统计学意义（犘＝０．００）；而血清

ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ两项联合检测的阳性率，其灵敏度明显高于单项

检出率（犘＝０．００）；血清Ｃｒ＋Ｈｃｙ、Ｃｒ＋ＣｙｓＣ的检出率，差异

无统计学意义（犘＞０．０５），与血清ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ单项检出率比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），与血清Ｃｒ检出率比较，差

异有统计学意义（犘＝０．００）；血清 Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ联合检出率与

血清Ｃｒ＋Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ联合检出率比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），而与血清Ｃｒ＋Ｈｃｙ、Ｃｒ＋ＣｙｓＣ、ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ、Ｃｒ的

检出率相比，差异有统计学意义（犘＝０．００）。Ｃ组ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ、

Ｃｒ的检出率，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；血清Ｃｒ＋Ｈｃｙ＋

ＣｙｓＣ、Ｃｒ＋Ｈｃｙ、Ｃｒ＋ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ联合检出率两两之间

进行比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），与单项血清ＣｙｓＣ检

出率相比，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；血清Ｃｒ＋ＣｙｓＣ与单

项血清ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ、Ｃｒ检出率相比，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；血清Ｃｒ＋Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ＋ＣｙｓＣ、Ｃｒ＋Ｈｃｙ与单项血清

Ｈｃｙ、Ｃｒ检出率相比，差异有统计学意义（犘＝０．０２４）。见表２。

３　讨　　论

本研究检测３９３例不同肾脏损伤的高血压患者，ＣｙｓＣ、

Ｈｃｙ和Ｃｒ在血清中的含量并进行统计学分析，结果显示 Ａ组

的ＣｙｓＣ和Ｃｒ血清含量与健康对照组比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５），而Ｂ、Ｃ组的ＣｙｓＣ和Ｃｒ与健康对照组比较，差

异有统计学意义（犘＜０．０１），这表明在高血压患者中，血清Ｃｙ

ｓＣ和Ｃｒ含量的变化与肾脏受损时ＧＦＲ减低相关联
［１０１１］。各

组血清 Ｈｃｙ检测结果表明，Ａ组患者血清 Ｈｃｙ高于健康对照

组，这与相关报道相似，并且血清 Ｈｃｙ含量随着高血压肾病的

加重而增加。这可能是由于肾脏是血清 Ｈｃｙ代谢与排泄的主

要器官，当 Ｈｃｙ升高可增加ＮＡＤＰＨ氧化酶活性，促进内皮型

一氧化氮（ＮＯ）合酶的解偶联作用，并抑制细胞内抗氧化酶（如

谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶）的作用。累积的活性

氧簇（ＲＯＳ）反应与 ＮＯ生成过氧亚硝酸盐自由基，从而降低

ＮＯ生物利用度和活动，并导致血管内皮功能障碍，ＲＯＳ的上

调导致炎症介质的激活，进一步加重肾脏损伤；而肾脏损伤加

重时，Ｈｃｙ代谢障碍，血清 Ｈｃｙ含量不断累积，形成高 Ｈｃｙ血

症［１２］。

本研究运用ＲＯＣ曲线评价血清ＣｙｓＣ、Ｈｃｙ和Ｃｒ对高血

压肾病诊断的准确性，图１显示，３个指标对早期高血压肾病

（Ｂ组）的诊断都有很高的准确性，具有较高的灵敏度和特异

度。Ｂ组患者血清ＣｙｓＣ、Ｃｒ的 ＡＵＣ分别为０．８９７、０．９８３，但

Ｍｏｈａｍｍａｄ等
［１３］报道的血清 ＣｙｓＣ、Ｃｒ的 ＡＵＣ 则分别为

０．６０７、０．７１１。导致研究结果不一致的原因：（１）人种差异：本

研究对象为黄种人，而其受试对象则为白种人。（２）地域差异。

（３）样本例数差异：本组对３９３例高血压肾病患者进行了分析，

而其则为８０例。（４）病因差异：本研究选取的均为高血压患者

引起的慢性肾功能不全，Ｍｏｈａｍｍａｄ则是研究血清Ｃｒ正常的

危重患者的肾功能。（５）测定方法差异：免疫比浊法和ＥＬＩＳＡ

法测定ＣｙｓＣ，可能存在灵敏度和特异性的差异。

Ｓｕｚｕｋｉ等
［１４］抽取３２５例２型糖尿病患者和健康体检者的

血液进行相关检测，并根据清蛋白肌酐比值和ＫＤＩＧＯ对２型

糖尿病患者的肾脏功能进行了分级，与１级糖尿病肾病患者相

比，２级患者的ＣｙｓＣ增高显著而Ｃｒ和β２ 微球蛋白升高不明

显。其研究结果表明，在２级和３级糖尿病肾病患者中，ＣｙｓＣ

与Ｃｒ和血清β２ 微球蛋白比较，具有较高的灵敏度和特异性，

尤其是２级糖尿病肾病和２期慢性肾衰竭。Ｊｏｏ等
［１５］对２９７

例原发性高血压患者的ＣｙｓＣ、肾脏功能和心血管危险因素进

行了研究，发现有２２．００％ ＧＦＲ正常的高血压患者ＣｙｓＣ都处

于高水平状态，且ＣｙｓＣ与高血压患者的收缩压和２４ｈ尿微量

清蛋白（ＭＡ）的具有相关性，明显高于 Ｃｒ，其研究结果表明

ＣｙｓＣ可作为一种筛选标志物用于检测肾脏功能轻微受损的高

血压患者，也可用于检测和防止肾功能正常的高血压患者的心

血管事件风险。本组３个指标显示，Ｂ组ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ的阳性

率分别为６９．５９％、６４．４３％，明显高于Ｃｒ（４．１２％），且ＣｙｓＣ＋

Ｈｃｙ的联合检出率也明显高于ＣｙｓＣ＋Ｃｒ、Ｈｃｙ＋Ｃｒ与ＣｙｓＣ＋

Ｈｃｙ＋Ｃｒ３项联合检出率，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。故

ＣｙｓＣ和 Ｈｃｙ的联合检测对于高血压肾病的早期诊断具有一
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定的临床意义。
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