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尿液蛋白联合ＮＡＧ检测在新生儿缺氧缺血性脑病

早期肾损伤中的应用价值

张文静

（天津市儿童医院检验科，天津３０００７４）

　　摘　要：目的　评价尿液β２微球蛋白（β２ＭＧ）、α１微球蛋白（α１ＭＧ）、微量清蛋白（ｍＡＬＢ）、转铁蛋白（ＴＲＦ），联合Ｎ乙酰β

Ｄ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）检测在新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）早期肾功能损伤中的临床应用价值。方法　７８例 ＨＩＥ患儿为

ＨＩＥ组，３１例无肾脏损害的新生儿为对照组，收集受试对象尿液，用免疫比浊法测β２ＭＧ、α１ＭＧ、ｍＡＬＢ和 ＴＲＦ；比色法测

ＮＡＧ，比较两组各检测项目之间的差异。与此同时，将７８例 ＨＩＥ患儿分为轻度组５１例，重度组２７例，比较两组各项目之间的差

异。最后统计对照组与 ＨＩＥ组各检测项目的阳性例数及阳性率。结果　ＨＩＥ组各项指标均显著高于对照组（犘＜０．０１），ＨＩＥ重

度组各项显著高于轻度组（犘＜０．０１），且５项指标联合检测使阳性率有显著提高。结论　尿液蛋白联合 ＮＡＧ检测在 ＨＩＥ早期

肾损伤的诊断中有重要意义，其指标的升高与肾脏损害程度密切相关。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）主要指各种围生期因素引

起的缺氧和脑血流减少或暂停而致的胎儿和新生儿以脑损伤

为主，伴不同程度内脏器官受损的１组综合征
［１］，目前在我国

发病率及病死率仍较高。国内外对 ＨＩＥ患儿主要脏器损伤，

尤其是肾功能的损伤越来越重视。本文对７８例 ＨＩＥ患儿进

行尿液β２微球蛋白（β２ＭＧ）、α１微球蛋白（α１ＭＧ）、微量清蛋

白（ｍＡＬＢ）、转铁蛋白（ＴＲＦ）、Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶

（ＮＡＧ）进行了检测，探讨其在 ＨＩＥ早期肾损伤中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　ＨＩＥ组７８例，来自天津市儿童医院２０１１年

５～１２月新生儿科住院患者，其诊断均为 ＨＩＥ，男４６例，女３２

例，年龄１～９ｈ，平均３．５ｈ，其中 ＨＩＥ分度为轻度５１例，重度

的２７例，诊断标准及分度符合１９９６年杭州会议修订的新生儿

ＨＩＥ诊断依据和分度标准
［２］。对照组３１例，来自天津市儿童

医院２０１１年５～８月住院患者，均排除肾脏疾患，其中男２１

例，女１０例，年龄１～１６ｈ，平均年龄４ｈ。分组在年龄，性别上

无差异（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　仪器与试剂　α１ＭＧ，ＴＲＦ试剂由上海景源医疗器械有

限公司提供，免疫比浊法；β２ＭＧ试剂由北京百奥泰康生物技

术有限公司提供，为胶乳增强免疫比浊法；ｍＡＬＢ试剂由芬兰

ＯｒｉｏｎＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａＯｙ提供，为免疫比浊法；ＮＡＧ试剂由北京

九强生物技术有限公司提供，比色法。均在罗氏ｃｏｂａｓ６０００全

自动分析仪Ｃ５０１生化模块上完成检测。

１．３　方法　留取受试者晨尿１０ｍＬ，１５００ｒ／ｍｉｎ，离心１０

ｍｉｎ，取上清液，在１ｈ内完成样本测试。生化分析仪调整到最

佳状态，严格按照操作规程操作，将所有项目定标，检测质控，

各项目过标且均在控后开始测定样本。

１．４　统计学处理　计量数据用狓±狊表示，两样本均数比较用

狋检验，率的比较用χ
２ 检验，ＳＰＳＳ１６．０进行统计学处理。

２　结　　果

２．１　对照组与 ＨＩＥ组尿液各项测定结果比较　ＨＩＥ组β２

ＭＧ、α１ＭＧ、ｍＡＬＢ、ＴＲＦ、ＮＡＧ检测结果均高于对照组（犘＜

０．０１），见表１。

２．２　ＨＩＥ轻与重度组尿液各项测定结果比较　重度组β２

·１８５２·国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２１



ＭＧ、α１ＭＧ、ｍＡＬＢ、ＴＲＦ、ＮＡＧ各项数值均显著高于轻度组

（犘＜０．０１），见表２。

２．３　对照组与 ＨＩＥ组尿液蛋白与尿酶阳性率比较　设定β２

ＭＧ≥０．４６ｍｇ／Ｌ、α１ＭＧ≥８．２１ｍｇ／Ｌ、ｍＡＬＢ≥２５．１０ｍｇ／Ｌ、

ＴＲＦ≥６．４５ｍｇ／Ｌ、ＮＡＧ≥１５．３２Ｕ／Ｌ为阳性，β２ＭＧ、α１ＭＧ、

ｍＡＬＢ、ＴＲＦ、ＮＡＧ阳性例数及阳性百分率见表３。

表１　　对照组与 ＨＩＥ组尿液蛋白与尿酶结果比较（狓±狊）

分组 狀 β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） α１ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ｍＡＬＢ（ｍｇ／Ｌ） ＴＲＦ（ｍｇ／Ｌ） ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ）

对照组 ３１ ０．１４±０．０５７ １．４５±０．９９ ９．７４±３．６７ ０．９５±０．５５ １．８６±０．５２

ＨＩＥ组 ７８ ３．４７±１．１９ ４２．６１±２０．９７ ４１．６３±１８．２９ ５．２６±２．１３ ２４．５９±１１．７２

犘 － ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　－：无数据。

表２　　ＨＩＥ轻、重度组尿液蛋白与尿酶结果比较（狓±狊）

分组 狀 β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） α１ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ｍＡＬＢ（ｍｇ／Ｌ） ＴＲＦ（ｍｇ／Ｌ） ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ）

轻度组 ５１ ２．９０±０．９６ ２４．７８±１５．６７ ２８．８０±１０．９０ ２．４３±１．８３ １４．６７±６．４３

重度组 ２７ ４．０４±１．７４ ６０．４４±２６．８６ ５４．４６±２５．５９ ８．０９±４．５６ ３５．１３±１８．５３

犘 － ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　－：无数据。

表３　　对照组与 ＨＩＥ组尿液蛋白与尿酶阳性例数及阳性百分率［狀（％）］

分组 狀 β２ＭＧ α１ＭＧ ｍＡＬＢ ＴＲＦ ＮＡＧ ５项指标联合检测

对照组 ３１ １（３） １（３） ０（０） ０（０） １（３） ３（１０）

ＨＩＥ组 ７８ ７０（９０） ６５（８３） ５０（６４） ４８（６２） ６３（８１） ７６（９７）

犘 － ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　－：无数据。

３　讨　　论

新生儿窒息时，由于低氧血症和酸中毒，体内血液重新分

布，肺、肠、肾、肌肉、皮肤等处血管收缩，血流量减少，从而保证

生命器官如心、脑、肾上腺等处的供血。如果继续缺氧，生命器

官供血减少，脑损伤发生。其中缺氧引起的肾损伤主要累及肾

小管，与能量代谢障碍，胞浆内钙离子升高，一氧化碳、氧自由

基及细胞间黏附分子等产生过多有关［３］，严重缺氧时，肾脏损

害亦会累及到肾小球［４］。长期以来，临床上一般以少尿，氮质

血症，血肌酐、尿素升高等作为判断肾功能损伤的指标［５］，但对

于新生儿来说很难监测。传统的肾功能检测方法，容易漏掉轻

微病变或早期肾功能损伤的患儿。

β２ＭＧ是一种主要由淋巴细胞等有核细胞产生，经肾小

球滤过的低分子蛋白质，因其分子量小（相对分子质量为

１１８００），故可自由通过肾小球滤过膜，而９９．９％以上又在肾近

曲小管经小管细胞的胞饮作用进入胞浆，在胞浆内被溶酶体降

解为氨基酸，仅有极微量从尿中排出［６］。因此，在机体β２ＭＧ

产生恒定的状态下，尿β２ＭＧ值能较敏感的反映肾小球及肾

小管功能的损害，其升高程度与肾功能损害程度成正相关［７］。

α１ＭＧ是一种低分子量蛋白（相对分子质量为２６０００～

３６０００），由体内有核细胞产生，产生量较稳定，经肾小球滤出，

９９．９％被肾小管再吸收分解，血中α１ＭＧ升高表示肾小球滤

过功能降低，尿中α１ＭＧ升高提示肾小管功能受损。因此β２

ＭＧ、α１ＭＧ被认为是近端肾小管功能轻微损害的敏感指

标［８］。本研究观察到 ＨＩＥ患儿尿β２ＭＧ、α１ＭＧ均显著高于

对照组（犘＜０．０１），ＨＩＥ重度组与轻度组之间差异有统计学意

义（犘＜０．０１），随病情严重程度的增加，检测结果数值越高。

因此尿β２ＭＧ、α１ＭＧ值的测定可作为判断 ＨＩＥ肾功能受损

的一项敏感指标，且与病情轻重呈正比。

ｍＡＬＢ是一种中等相对分子质量蛋白质，是肾小球早期损

害的标志物，各种肾病特别是肾小球受损时首先出现尿ｍＡＬＢ

升高，随后为血肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）水平异常。ＴＲＦ是一

种在体内转载铁分子的蛋白，相对分子质量为７６５００，属中等

相对分子质量的蛋白。正常情况下ＴＲＦ不能自由通过肾小球

滤过膜屏障上皮细胞裂隙膜，只有在各种致病因素的作用下，

如缺氧时，肾小球滤过膜屏障受损，ＴＲＦ才能通过肾小球基底

屏障和上皮细胞裂隙膜进入尿液。因此，尿ＴＲＦ是反映肾小

球滤过功能不全的指标。本研究显示 ＨＩＥ组尿 ｍＡＬＢ、ＴＲＦ

含量明显高于对照组（犘＜０．０１），且 ＨＩＥ重度组高于轻度组

（犘＜０．０１），提示尿 ｍＡＬＢ、ＴＲＦ是检测肾小球功能的特异性

指标，并与 ＨＩＥ严重程度密切相关
［９１１］。

ＮＡＧ是一种细胞溶酶体水解酶，正常情况下尿中含量极

低，ＨＩＥ窒息时，肾小管上皮细胞缺氧缺血损伤，细胞膜通透

性增加，大量ＮＡＧ排入尿中，导致尿中 ＮＡＧ含量明显增加。

吴志军等［１２］研究显示，窒息缺氧新生儿尿ＮＡＧ含量明显高于

健康新生儿，而且重度患者高于轻度患者，本试验也证实了这

一结论。本研究显示，无论是轻度 ＨＩＥ还是重度 ＨＩＥ，尿

ＮＡＧ含量均高于对照组，说明患儿早期已发生肾脏损害。尿

ＮＡＧ含量是反映 ＨＩＥ早期肾小管功能改变的敏感指标，且与

损害程度密切相关。若能早期预测重度 ＨＩＥ患者，可以早期

干预，减少后遗症的发生。

尿液蛋白联合尿酶试验在 ＨＩＥ中阳性率可高达９７％，较

单一测定某个蛋白或某项酶有显著提高，故此联合试验是诊断

ＨＩＥ早期肾脏损害的灵敏指标。因此，对于 ＨＩＥ患儿除重视

脑、心等脏器损伤外，不能忽视其肾功能受到（下转第２５８４页）
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由基损伤起着至关重要的作用。人体中ＳＯＤ水平与自由基含

量呈负相关，其水平的高低可间接反映机体内自由基的含量。

研究证明，脑损伤后，钙内流增加，脑代谢改变导致氧自由基

（ＯＦＲ）大量产生
［１］。ＯＦＲ攻击并破坏细胞膜，加重细胞内钙

超载，同时诱导ＤＮＡ、ＲＮＡ和蛋白质的交联和氧化反应，进而

介导神经元损伤。

ＷＢＣ及ｈｓＣＲＰ是常用的炎性指标
［２］。为探讨炎症与疾

病状态下ＳＯＤ水平的关系，本研究同时对颅脑疾病患者及健

康体检者血ＳＯＤ、ＷＢＣ及ｈｓＣＲＰ进行了测定。研究结果显

示，疾病组ＳＯＤ水平较对照组低，而 ＷＢＣ及ｈｓＣＲＰ较对照

组高，ＳＯＤ浓度与白细胞计数及ｈｓＣＲＰ浓度呈负相关，提示

炎症可能是导致ＯＦＲ的产生及ＳＯＤ的消耗的重要原因。因

此，有效的抗炎治疗及抗ＯＦＲ药物的应用可能对颅脑疾病的

治疗有积极的意义。

大量研究表明，ＳＯＤ检测对继发性（自由基）过氧化损伤

及其自由基清除药物治疗效果的监测，指导临床制定相应的自

由基清除干预对策，确立最佳治疗时间窗，预后判断与评估等

具有重要参考价值［３１２］。李守荣［３］通过检测９２例急性脑梗死

患者经抗氧化剂治疗前后血清ＳＯＤ、脂质过氧化物丙二醛

（ＭＤＡ）和一氧化氮（ＮＯ）水平的变化，发现急性脑梗死患者治

疗前ＳＯＤ、ＮＯ水平明显降低，ＭＤＡ明显增高，经抗氧化剂治

疗后患者血ＳＯＤ、ＮＯ水平明显增高，ＭＤＡ明显降低，因此认

为急性脑梗死患者体内自由基和脂质过氧化物增多，清除自由

基的能力降低，抗氧化剂治疗可以达到保护脑组织和神经元的

作用。孟文格等［４］做了依达拉奉对急性脑梗死的神经保护和

抗氧化作用的研究，结果显示经依达拉奉治疗后，患者血ＳＯＤ

水平升高，ＭＤＡ及神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）下降，认为依达

拉奉可以降低自由基水平，保护脑细胞。本研究结果显示，脑

出血、脑梗死患者血ＳＯＤ水平明显下降，与上述研究结果是一

致的。另外本研究发现脑肿瘤患者、重型颅脑损伤、术后患者、

脑肿瘤放化疗患者、颅脑疾病伴肺部感染的患者血ＳＯＤ水平

也存在明显下降的趋势，提示颅脑疾病患者体内存在自由基大

量产生的可能，结果与Ｃｈａｎ
［１］研究结果是一致的。

本研究只对颅脑疾病患者血清中ＳＯＤ水平作了初步的探

讨，ＳＯＤ的变化与疾病进展的关系，抗 ＯＦＲ药物治疗效果的

评估等有待作进一步的研究探讨。
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的影响，因新生儿肾脏对缺氧非常敏感，即使不超过２４ｈ其功

能亦能受到损害。

综上所述，ＨＩＥ患儿肾小管与肾小球均有不同程度的损

伤。尿液蛋白（β２ＭＧ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、ＴＲＦ）联合 ＮＡＧ的测定

是诊断肾功能早期损伤的敏感指标。本联合试验方法简单快

速，标本收集方便，无创伤，试验结果可靠，并可以避免因反复

取血操作而引起的医源性失血及感染概率的增加，减轻新生儿

的痛苦，有助于早期诊断 ＨＩＥ患儿肾损伤部位和损害程度，避

免使用肾毒性药物，以免造成不可逆的肾衰竭，值得临床推广

应用。
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