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肾早期损伤及定位标志物选择的研究
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摘
!

要!目的
!

探讨晨尿中肾早期损伤标志物的选择性联合检测对诊断肾早期病理损伤及损伤部位的价值&方法
!

采用免

疫透射比浊法检测第
"

次晨尿中微量清蛋白"

K?,M

$%转铁蛋白"

\JH

$%免疫球蛋白
U

"

-

N

U

$%

%

!

>

微球蛋白"

%

!

>RU

$%视黄醇结合蛋

白"

J[E

$+采用酶速率法检测
G>

乙酰
>

+

>4

氨基葡萄糖苷酶"

G?U

$的含量!对上述检查结果异常而同时血清尿素"

ZD0+

$%肌酐

"

3D0+

$%尿酸"

Z?

$和尿常规检测结果正常的
"=5

例患者进行肾病理活检+另选择
!6;

例健康体检者作为对照&结果
!

肾损伤以

肾病理活检结果为诊断标准!单独检测
K?,M

%

\JH

%

-

N

U

%

G?U

%

%

!

>RU

%

J[E

反映肾早期损伤的敏感性和特异性分别为
:"95B

和

:69:B

%

:!9"B

和
:;9=B

%

6F95B

和
:!97B

%

:F9"B

和
:=95B

%

:597B

和
669=B

%

6!9;B

和
:=96B

+联合检测"

K?,Mf\JH

$%

"

K?,Mf-

N

U

$%"

K?,Mf\JHf-

N

U

$%"

G?Uf

%

!

>RU

$%"

G?UfJ[E

$%"

G?Uf

%

!

>RUfJ[E

$的敏感性和特异性分别为
:796B

和

:!9FB

%

:597B

和
6696B

%

:=96B

和
:#9=B

%

:79FB

和
:#9"B

%

:595B

和
6:9FB

%

:;9=B

和
6=9FB

&结论
!

联合检测肾早期损伤

标志物能提高肾早期损伤的检出率及确定损伤部位!对于肾病筛查特别是高危人群的筛查有极其重要的意义&

关键词!肾疾病+活组织检查+尿液分析+敏感性与特异性+早期诊断
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多种原因可造成肾脏损伤!特别是慢性肾脏疾病高危人

群!包括糖尿病+高血压+有肾脏病家族史+自身免疫疾病或某

些药物使用史等-

!

.

"但是由于早期往往没有症状和体征!给早

期诊断带来困难!很多患者就医时已是终末期肾病!此阶段的

肾损害往往是不可逆和难治的!失去了治疗机会-

"

.

"肾活检是

非常有价值的诊断手段!但因其有一定的创伤性!难以普遍推

广-

5

.

"尿液中反映肾早期损伤的标志物众多-

7

.

!选择标志物组

合检测有利于提高阳性率-

F>;

.

!故本研究有针对性地选择
;

种

能反映肾小球和肾小管早期损伤的标志物进行组合测定!以肾

病理活检结果为诊断标准进行研究分析!以探讨所选标志物对

肾早期损伤及损伤部位的诊断价值!以利在临床诊治和实验室

检测时对标志物进行正确选择"

!

!

资料与方法

!9!

!

一般资料
!

选取慢性肾脏疾病高危人群!检测当日第
"

次晨尿中肾早期损伤标志物阳性患者
"=5

例!其中男
!76

例!

女
!"F

例&年龄
!;

!

F:

岁!平均
5;9=

岁"对血清尿素$

ZD0+

%+

肌酐$

3D0+

%+尿酸$

Z?

%和尿常规检测结果正常者!进一步做肾

脏病理活检!明确肾脏病变部位!分为肾小球病变组和肾小管

病变组&另选取
!6;

例无潜在肾损伤疾病+无肾损伤临床症状+

血清
ZD0+

+

3D0+

+

Z?

和尿液检测结果正常的健康体检者作为

对照组"

!9"

!

方法

!9"9!

!

主要仪器及试剂
!

应用罗氏
RA4ZS?J

和日立
=!=#?

全自动生化分析仪&微量清蛋白$

K?,M

%+

%

!

>

微球蛋白$

%

!

>RU

%+

转铁蛋白$

\JH

%+免疫球蛋白
U

$

-

N

U

%检测试剂盒购自罗氏公

司&

G>

乙酰
>

+

>4

氨基葡萄糖苷酶$

G?U

%检测试剂盒购自长春

汇力生物有限公司&视黄醇结合蛋白$

J[E

%检测试剂盒购自宁

波瑞源生物科技有限公司&分别采用免疫透射比浊法检测

K?,M

+

\JH

+

J[E

+

%

!

>RU

+

-

N

U

&酶速率法检测
G?U

!各项目严

格按试剂盒说明书要求完成&肾脏病理活检报告由南京军区福

州总医院提供"

!9"9"

!

检测方法
!

所有被检测对象提前
!#C

禁食后于当日

FF;5

重庆医学
"#!!

年
!"

月第
7#

卷第
5;

期



晨留取第
"

次晨中段尿液送检&尿液以离心半径
61K

+

5###

D

,

K).

离心
FK).

!取上清液在
"C

内测定完成所有检测项目&

结果阳性而同时血
ZD0+

+

3D0+

+

Z?

和尿常规检测正常病例在

[

超引导下行经皮肾活检术采集肾组织样本送检"

!9"9#

!

结果判定
!

尿
K?,M

+

\JH

+

J[E

+

%

!

>RU

+

-

N

U

+

G?U

正

常参考值#

K?,M#

!

5#K

N

,

N

1D

&

\JH#

!

=9#K

N

,

N

1D

&

J[E

#

!

!9#K

N

,

N

1D

&

%

!

>RU#

!

!7K

N

,

N

1D

&

-

N

U#

!

"#K

N

,

N

1D

&

G?U#

!

!;Z

,

N

1D

"超过参考值上限为阳性"

!9#

!

统计学处理
!

应用
2E22!!9#

统计软件分析"计量资料

采用
;_A

表示!组间比较采用
3

检验!以
!

$

#9#F

为差异有统

计学意义"

"

!

结
!!

果

"9!

!

早期损伤标志物浓度比较
!

肾小球病变组和肾小管病变

组各项肾早期损伤标志物浓度均明显高于对照组$

!

$

#9#!

%"

见表
!

+

"

"

表
!

!!

肾早期损伤标志物检测结果比较#

;_A

$

K

N

&

N

1D

%

组别
$ K?,M \JH -

N

U

对照组
!6; =9;_59; #9:_#9F ;95_596

肾小球病变组
"=5

!!:97_=!95

"

"96_"9!

"

5"9"_!"9!

"

!!

"

#

!

$

#9#!

!与对照组比较"

表
"

!!

肾早期损伤标志物检测结果比较#

;_A

%

组别
$ G?U

$

Z

,

N

1D

%

%

!

>RU

$

K

N

,

N

1D

%

J[E

$

K

N

,

N

1D

%

对照组
!6; "9!_"95 796_"9# #9"_#9"

肾小管病变组
"7#

7=9!_"!95

"

5!9;_!;9=

"

59"_!9:

"

!!

"

#

!

$

#9#!

!与对照组比较"

"9"

!

各项标志物阳性率比较
!

在肾小球病变组!单项检测

K?,M

+

\JH

和
-

N

U

阳性率分别为
:"9;B

+

:!9:B

+

6;9!B

&联

合检测$

K?,Mf\JH

%+$

K?,Mf-

N

U

%+$

K?,Mf\JHf-

N

U

%阳

性率分别为
:F9;B

+

:79!B

+

:69"B

"在肾小管病变组!单项

检测
G?U

+

%

!

>RU

和
J[E

阳性率分别为
:!9=B

+

:#97B

+

:#9#B

&联合检测$

G?Uf

%

!

>RU

%+$

G?UfJ[E

%+$

G?Uf

%

!

>

RUfJ[E

%阳性率分别为
:F96B

+

:79FB

+

:=9!B

"

"9#

!

肾早期损伤标志物检测结果的评价
!

见表
5

"

表
5

!!

肾早期损伤标志物检测结果的评价#

B

%

项目 敏感性 特异性

K?,M :"95 :69:

\JH :!9" :;9=

-

N

U 6F95 :!97

K?,Mf\JH :796 :!9F

K?,Mf-

N

U :597 6696

K?,Mf\JHf-

N

U :=96 :#9=

G?U :F9" :=95

%

!

>RU :597 669=

J[E 6!9; :=96

G?Uf

%

!

>RU :79F :#9"

G?UfJ[E :595 6:9F

G?Uf

%

!

>RUfJ[E :;9= 6=9F

"9$

!

肾病理活检
!

"=5

例患者中!按损伤部位分为肾小球病

变和肾小管病变!病理诊断多为弥漫系膜增生性肾小球肾炎或

肾小管萎缩及间质纤维化或二者同时存在!损伤程度多为轻微

或轻度病变"单纯肾小球病变
55

例!肾小球伴肾小管病变

"7#

例&肾小球病变组轻微+轻度病变分别为
"";

+

7=

例!肾小

管病变组轻微+轻度病变分别为
"#!

+

5:

例"

#

!

讨
!!

论

尿液中存在肾损伤的早期生物标志物!其定量检测有取材

方便+无创+动态的优点!可以在很短时间内被检测!用于判断

有无肾脏损伤及其定位!有助于患者的治疗+监测及预后"国

内有学者选用尿沉渣+尿早期损伤标志物及肾活检进行联合检

测用以判断肾脏病理损伤的部位及程度的报道-

=

.

"本研究选

取的
"=5

例患者均为慢性肾脏疾病高危人群!血清
ZD0+

+

3D0+

+

Z?

和尿常规检测结果正常!检测当日第
"

次晨尿中各

标志物阳性者均经肾病理活检诊断!其中
55

例为单纯肾小球

病变!其余病例同时伴有肾小管病变!提示肾脏病理损伤时多

为同时损伤!病变程度多为轻微或轻度病变"

在反映肾小球早期损伤的标志物中!本研究选择尿
K?,M

+

\JH

+

-

N

U

作为检测项目"尿
K?,M

+

\JH

分别用于判断肾小

球基底膜的体积和电荷屏障!

K?,M

是早期肾小球损伤较敏感

且应用最成熟的指标-

6

.

!也是最有诊断价值的指标-

:

.

!能帮助

临床早期发现亚临床的肾脏损害-

!#

.

"

\JH

能敏感地反映肾小

球电荷屏障的受损!在早期肾小球轻度损伤且尿常规检测蛋白

定性阴性无血尿时出现!且更敏感于
K?,M

-

!!

.

!本研究结果表

明
K?,M

+

\JH

有相似的检出敏感度"尿
-

N

U

用于鉴别选择性

与非选择性肾小球性蛋白尿和判断肾小球受损的严重程度及

预后-

!"

.

"本研究结果显示!在经肾病理活检确定的肾小球轻

微或轻度病变患者中!单项检测
K?,M

+

\JH

+

-

N

U

敏感度分别

为
:"95B

+

:!9"B

+

6F95B

!以
K?,M

最为敏感!特异性分别为

:69:B

+

:;9=B

+

:!97B

&联合检测$

K?,Mf\JH

%+$

K?,Mf

-

N

U

%+$

K?,Mf\JHf-

N

U

%敏感度和特异性分别为
:796B

+

:597B

+

:=96B

和
:!9FB

+

6696B

+

:#9=B

"选用
5

项组合测定

具有较高的敏感性和特异性"

在反映肾小管早期损伤的标志物中!本研究选择尿
G?U

+

%

!

>RU

+

J[E

作为检测项目"

G?U

是公认的较敏感的评价肾

小管损伤的指标-

!5

.

!作为反映近曲小管功能改变的肾小管损

伤的定位标志物!升高见于糖尿病肾损伤+高血压肾病引起的

肾损伤+药物毒性肾损伤+尿路感染引起的肾损伤等!并用于肾

损伤的早期观察&

%

!

>RU

主要反映肾小管功能受损!升高是肾

小管重吸收功能受损的标志-

!7

.

!在糖尿病肾病及高血压患者

早期肾损害时肾小球病变同时存在肾小管损伤!甚至肾小管的

损伤早于肾小球-

!F>!;

.

"

J[E

排量升高能敏感地反映肾小管的

损伤程度!与肾小管间质损伤程度明显相关!不受尿
(

%

的影

响-

!=

.

"在经肾病理活检确定的肾小管轻微或轻度病变患者

中!单项检测
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>RU
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最
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G?Uf
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>RU
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!
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+
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和
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+

6:9FB

+

6=9FB

"选用
5

项组合测定具有较高的敏

感性和特异性"

根据检测结果观察到!单纯肾小球病变
55

例中!

G?U

单

项检测的阳性率为
"!9"B

!与肾小管病变组$

:!9=B

%比较!

G?U

更能反映肾小管早期病变!其来源可以通过同时检测血

清和尿液
G?U

来鉴别和证实!本文没有研究&在肾小球伴肾

小管病变
"7#

例中!

\JH

单项检测的阳性率为
:#96B

!略低于

肾小球病变组$

:79!B

%!本研究中没有足够的单纯肾小管病变

患者对
\JH

检测进行研究"

本研究结果显示!选择尿
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进行组合测定!是早期诊断肾损伤的灵敏指标!能真实地

反映不同原因引起的肾小球或肾小管早期病变!对于肾病筛查
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适时制订有效的感染控制措施-
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-3Z

目标监

测过程中!全体医务人员的感染监控意识明显提高!能主动参

与医院感染监控工作!提高了感染病例的早期病原学诊断!减

少了医院感染的漏报!是大家一致认为比较科学的医院感染监

测方法之一"
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