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降钙素原对儿童膀胱输尿管反流的预测价值

邹江玲

（浏阳市中医院，湖南浏阳４１０３００）

　　摘　要：目的　初步探讨降钙素原对儿童尿路感染伴膀胱输尿管反流（ＶＵＲ）的诊断价值及其与反流严重程度的关系。方法

　收集２０１１年１月至２０１２年３月该院所有连续就诊并诊断为首次发生尿路感染的患儿的降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、

尿液细菌培养、泌尿系统Ｂ超、排尿期膀胱尿道造影（ＶＵＣＧ）等结果。以ＶＵＣＧ作为ＶＵＲ与非ＶＵＲ的分组标准及 ＶＵＲ分级

标准。结果　共１４６例尿路感染患儿纳入研究，其中ＶＵＲ患儿５１例（占３４．９％），ＶＵＲ患病年龄、性别比例差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。ＶＵＲ组的ＰＣＴ、ＣＲＰ水平高于非ＶＵＲ组（犘＜０．０５），ＲＯＣ曲线显示ＰＣＴ诊断性能优于ＣＲＰ。高ＰＣＴ水平（≥０．５

ｎｇ／ｍＬ）与ＶＵＲ的级别密切相关（优势比为５．５，９５％置信区间２．３～１２．９），且与轻度、中度 ＶＵＲ均密切相关（优势比分别为

４．６、９．１，９５％置信区间分别为１．８～１１．７、１．４～６１．７）。结论　ＰＣＴ对于判断是否存在膀胱输尿管反流具有一定的临床价值，可

作为预测反流级别的独立指标，可能有助于减少不必要的ＶＵＣＧ。
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　　尿路感染（ＵＴＩ）是儿科常见的细菌感染性疾病，伴发原发

性膀胱输尿管反流（ＶＵＲ）比例达２０％～５０％。ＶＵＲ及 ＵＴＩ

可导致患儿持续性肾损害和瘢痕形成，进而引起继发性高血

压、慢性肾损害甚至肾衰竭［１］。目前，ＶＵＲ的确诊主要依赖排

尿期膀胱尿道造影（ＶＵＣＧ），但这种检查具有一定的辐射危险

且作为一种侵入性操作会给患儿带来痛苦，还可能造成医源性

感染［２］。以往研究已证实了降钙素原（ＰＣＴ）在上尿路感染（肾

盂肾炎）及肾实质瘢痕形成中的重要预测作用［３］，但ＰＣＴ在

ＶＵＲ中的作用尚存在争议，本研究旨在初步探讨ＰＣＴ对儿童

膀胱输尿管反流的预测价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　纳入标准：２０１１年１月至２０１２年３月本院所

有连续就诊，年龄为１个月至１７岁并诊断为首次发生的尿路

感染的门诊及住院患儿。尿路感染诊断标准：正规清洁中段尿

（尿液停留在膀胱４～６ｈ以上）细菌定量培养出革兰阳性球菌

（≥１０４ＣＦＵ／ｍＬ）或革兰阴性杆菌（≥１０５ＣＦＵ／ｍＬ）。排除标

准：医院获得性或复发性尿路感染者、先前进行过尿道外科手

术者、未进行ＰＣＴ检测者。收集纳入研究对象的一般人口学

资料，泌尿系统超声检查、排尿期膀胱尿道造影等影像学检查

结果，ＰＣＴ、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等炎症标志物检测结果。研究

期间符合纳入标准的对象１７６例，排除医院感染性及复发性

ＵＴＩ２１例、确切的肾脏发育不良者６例、已行尿道外科手术者

３例，最后纳入研究对象共１４６例，其中经ＶＵＣＧ确诊的ＶＵＲ

患儿５１例（占３４．９％），男２８例，女２３例。

１．２　仪器与试剂　ＰＣＴ应用法国生物梅里埃与ＢＲＡＨＭＳ联

合开发的ｍｉｎｉＶＩＤＡＳ分析仪及ＰＣＴ配套试剂上机检测；ＣＲＰ

利用美国德灵公司ＢＮＰ特定蛋白分析仪及其配套试剂上机

检测。

１．３　方法

１．３．１　分组依据　根据排尿期膀胱尿道造影结果判断有无膀

胱输尿管反流，并结合国际ＶＵＲ放射学诊断分级系统对有反

流者进行分级（Ⅰ～Ⅴ级）
［４］，将所有患儿分为３组：无反流、轻

度反流（Ⅰ～Ⅱ级）、重度反流（Ⅲ级及以上）。

１．３．２　设计　比较 ＶＵＲ患儿及非 ＶＵＲ患儿人口学基本特

征、ＰＣＴ及 ＣＲＰ水平。以０．５ｎｇ／ｍＬ作为 ＰＣＴ 二分类标

准［５］，分析不同ＰＣＴ水平与ＶＵＲ级别的患病风险。

·０６１· 国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２



１．３．３　主要指标的检测　ＰＣＴ检测采用一步免疫测定夹心

法结合荧光定量检测，检出限为０．０５ｎｇ／ｍＬ。ＣＲＰ检测采用

免疫散射比浊法，参考范围：０～８．０ｍｇ／Ｌ。患者在入院时空

腹抽取静脉血３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，２ｈ

内上机检测。

１．４　统计学处理　先以ＳｈａｐｉｒｏｗｉｌｋＷ 检验指标的正态性，

非正态计量资料以中位数（第２５百分位数，第７５百分位数）即

Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验；以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　非ＶＵＲ与ＶＵＲ患儿年龄、男女患病比例差异无统计学

意义（犘＞０．０５），而 ＶＵＲ组的 ＰＣＴ及 ＣＲＰ水平均高于非

ＶＵＲ组，见表１。

表１　　非ＶＵＲ与ＶＵＲ患儿各指标的比较

指标 非ＶＵＲ（狀＝９５） ＶＵＲ（狀＝５１） 犘值

年龄（月） １７（９～３８） １１（７～１８） ０．０５７

性别（男／女，狀／狀） ４７／４８ ２８／２３ ０．５３２

ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ０．４０（０．１０～０．６１） １．０５（０．７９～１．２８） ０．０００

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １１．２（６．５～１９．６） １３．９（８．９～３１．２） ０．０３１

２．２　ＰＣＴ区分非 ＶＵＲ与 ＶＵＲ的诊断性能优于 ＣＲＰ，见

表２。

表２　　ＰＣＴ与ＣＲＰ对ＶＵＲ的诊断性能比较

指标
灵敏度

（％）

特异度

（％）

阴性预测值

（％）

阳性预测值

（％）

曲线下面积

（９５％置信区间）

ＰＣＴ ８８．２ ７０．５ ９１．８ ６１．６ ０．８８９（０．８２３～０．９５４）

ＣＲＰ ６６．７ ５４．７ ７５．４ ４４．２ ０．６０８（０．５１４～０．７０３）

２．３　 以 ０．５ｎｇ／ｍＬ 作 为 ＰＣＴ 二 分 类 标 准，高 ＰＣＴ 水

平（≥０．５ｎｇ／ｍＬ）与所有 ＶＵＲ、轻度 ＶＵＲ及重度 ＶＵＲ的优

势比分别为５．５、４．６、９．１，见表３。

表３　　ＰＣＴ与ＶＵＲ级别的关系

ＶＵＲ级别 狀
低ＰＣＴ

水平（狀）

高ＰＣＴ

水平（狀）

优势比

（９５％置信区间）
犘值

非ＶＵＲ ９５ ５１ ４４ － －

所有ＶＵＲ ５１ ５ ４６ ５．５（２．３～１２．９） ＜０．０５

　轻度ＶＵＲ３４ ４ ３０ ４．６（１．８～１１．７） ＜０．０１

　重度ＶＵＲ１７ １ １６ ９．１（１．４～６１．７） ＜０．０５

　　－：无数据。

３　讨　　论

根据国内权威肾病专家２００７年达成的共识
［２］，对２岁以

下发热性尿路感染的患儿、经核素肾静态扫描（９９ｍＴｃＤＭＳＡ）

检测显示有肾损害、Ｂ超显像泌尿系统异常者均需行 ＶＵＣＧ

以明确是否存在反流。然而约５０％～８０％患儿的ＶＵＣＧ结果

无异常，相当比例的患儿并无必要进行 ＶＵＣＧ
［６］。近年来，国

内外不少学者致力于寻找一种新的方法解决这一难题［６７］。

ＰＣＴ已被用于尿路感染的诊断与鉴别诊断
［３］。本研究

中，经尿液细菌培养确诊的符合纳入标准的尿路感染患儿共

１４６例，根据ＶＵＣＧ结果确定的存在反流患儿５１例，以婴幼儿

为主（中位年龄１１个月）；非反流患儿９５例（中位年龄１７个

月），患儿男女比例差异无统计学意义（犘＞０．０５）。这提示医

务人员应着重关注２岁以下婴幼儿尿路感染及其合并 ＶＵＲ

的早期识别与治疗。尿路感染伴反流患儿的ＰＣＴ（中位数１．

０５ｎｇ／ｍＬ）及ＣＲＰ（中位数１３．９ｍｇ／Ｌ）水平均高于非反流患

儿的ＰＣＴ（中位数０．４０ｎｇ／ｍＬ）及ＣＲＰ（中位数１１．２ｍｇ／Ｌ），

这与Ｉｐｅｋ等
［８］报道的结果相似，说明这两种炎症标志物对区

分ＶＵＲ具有一定的临床价值。ＰＣＴ、ＣＲＰ的ＲＯＣ曲线分析

结果提示ＰＣＴ具有较高的灵敏度、特异度、阴性预测值、阳性

预测值及曲线下面积，诊断性能优于ＣＲＰ，与以往的报道结果

一致［６］。

国外学者建议以０．５ｎｇ／ｍＬ作为截断值，将定量ＰＣＴ检

测值作为二分类变量以评估不同 ＶＵＲ 级别与 ＰＣＴ 的关

系［５］。首先在不考虑 ＶＵＲ 分级的情况下，高 ＰＣＴ 水平

（ＰＣＴ≥０．５ｎｇ／ｍＬ）的患儿发生 ＶＵＲ的危险性是低ＰＣＴ水

平（ＰＣＴ＜０．５ｎｇ／ｍＬ）患儿的５．５倍（９５％置信区间为２．３～

１２．９）；高ＰＣＴ水平患儿发生轻度 ＶＵＲ及重度 ＶＵＲ的危险

性分别是低ＰＣＴ水平患儿的４．６、９．１倍，与文献报道的变化

趋势类似［５６］。ＰＣＴ水平随着ＶＵＲ级别的增加呈现逐渐升高

趋势；可能因ＶＵＲ级别增加，肾脏瘢痕形成的危险性增加，导

致ＰＣＴ水平呈现相应的逐级升高趋势
［７］。轻度 ＶＵＲ患儿中

仅４例为低ＰＣＴ水平，其中３例为非大肠埃希菌感染，１例已

自行口服抗生素治疗；１例重度 ＶＵＲ患儿具有家族史。ＰＣＴ

作为一种细菌感染的炎症标志物，对儿童尿路感染伴 ＶＵＲ的

识别及分级预测具有一定价值，可能有助于减少不必要的

ＶＵＣＧ检查
［８］。

然而本研究存在一定的局限性：因条件限制，未能开展核

素肾静态扫描（９９ｍＴｃＤＭＳＡ）对尿路感染患儿的肾脏损害及

瘢痕形成情况进行评估；尿液收集方式未能严格标准化，而这

一因素可能给研究带来一定偏倚［９］；就诊前可能有少部分患儿

已进行过抗生素治疗，对尿液细菌培养结果及ＰＣＴ、ＣＲＰ水平

有一定的影响，也造成一定的偏倚。

综上所述，ＰＣＴ对于判断是否存在ＶＵＲ具有一定的临床

价值，可作为预测ＶＵＲ严重程度的独立指标。下一步应进行

前瞻性多中心随机对照研究以证实这一结论，并可将ＰＣＴ与

其他潜在的预测指标联合应用进一步提高诊断性能，进而最大

限度减少ＶＵＣＧ检查，减少患者痛苦和临床风险、增加治疗依

从性。
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类型共存的情况实际存在。针对此类突变区域，Ｔａｑｍａｎ实时

荧光ＰＣＲ法只有增加针对不同突变类型的特异性突变检测探

针的数量才能有效扩展突变检测覆盖范围，但对于未知突变仍

会漏检。同时随着突变检测范围的扩展，实验的成本和复杂性

快速增加，故针对此类区域更适合选用测序法检测突变。

在两法检测２１号外显子时，均只检测到Ｌ８５８Ｒ突变，有１

例样品Ｔａｑｍａｎ实时荧光ＰＣＲ法检测为Ｌ８５８Ｒ突变而测序法

检测为野生型，可能为样品肿瘤细胞含量过低所致。测序法在

实验过程中同时检测肿瘤细胞和正常细胞目的片段区域的

ＤＮＡ序列信息，如样品的正常细胞比例过高，则肿瘤细胞的突

变信号可能被掩盖，导致假阴性结果。故测序法对样品要求较

高。以上结果表明，华南地区ＥＧＦＲ基因２１外显子突变类型

相对单一，两种突变检测方法均适用，Ｔａｑｍａｎ实时荧光ＰＣＲ

法灵敏度略高。

Ｓｈａｒｍａ等
［４］已报道ＥＧＦＲ基因酪氨酸激酶功能区的３９

种突变类型，其１８、１９、２０、２１外显子突变构成比及突变类型数

分别为５％、４５％、５％、４０％～４５％和７种、１８种、８种、６种。

除以上３９种突变类型外的新突变类型仍不时见于报道
［７９］。

由此可见指导 ＮＳＣＬＣ患者分子靶向治疗的ＥＧＦＲ基因１８～

２１外显子突变呈现突变位点和突变类型的多样性。其中２１

外显子突变位点与类型较单一可使用Ｔａｑｍａｎ实时荧光ＰＣＲ

法检测，１９外显子突变位点与类型较复杂，Ｔａｑｍａｎ实时荧光

ＰＣＲ法易漏检，宜选用测序法。同时１８、２０外显子突变占总

突变数的１０％左右，临床应用时增加对１８、２０外显子突变的

检测可进一步提高ＥＧＦＲ基因突变检测指导分子靶向治疗的

有效性。

相关研究显示［９１２］，ＥＧＦＲ基因突变存在显著的地域、种

群差异性，即使在中国不同地区也不尽相同，如ＥＧＦＲ基因突

变在台湾地区以２１外显子为主、在吉林、广东、云南省以１９外

显子为主，而在北京、上海区两者间无明显差异。因此，同一检

测方法在不同地区应用时可能会表现出不同的突变检出率；故

临床选择ＥＧＦＲ基因突变检测方法时，除了方法学性能外还

应考虑当地的ＥＧＦＲ基因突变分布特点。因本研究用于方法

比对的样品数仍相对偏少，故接下来将进一步扩大比对样品数

量以期获得更具代表性的结果。

综上所述，在选择临床适宜的ＥＧＦＲ基因突变检测方法

时首先应了解当地的ＥＧＦＲ基因突变分布情况，且检测范围

应尽量涵盖１８～２１外显子。测序法与Ｔａｑｍａｎ实时荧光ＰＣＲ

法均可用于ＥＧＦＲ基因１９、２１外显子突变的检测。与 Ｔａｑ

ｍａｎ实时荧光ＰＣＲ法相比，测序法可同时、全面检测各种已

知、未知突变，更适合指导临床靶向用药，但在具体检测时应注

意合格标本的采集。在进行少数突变位点或突变类型检测时，

实时荧光ＰＣＲ法则更能发挥其简单、快速、灵敏的特点。
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ｅｘｔｅｒｎａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｆｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｂａｓｅｄｄｅｃｉｓｉｏｎｒｕｌｅ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（１２）：ｅ２９５５６．

［７］ 季丽娜，曹力，陈大坤，等．膀胱输尿管反流高危患儿的临床和影

像学检查结果分析［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１１，４９（４）：２８２２８６．

［８］ＩｐｅｋＩＯ，ＳｅｚｅｒＲＧ，ＳｅｎｋａｌＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｃａｌｃｉ

ｔｏｎｉｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘｄｕｒｉｎｇｆｉｒｓｔｆｅ

ｂｒｉｌｅｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０１２，７９（４）：

８８３８８７．

［９］ＣｈｅｖａｌｉｅｒＩ，ＧａｕｔｈｉｅｒＭ．Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎａｎｄｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌｒｅｆｌｕｘｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００５，１１６（５）：

１２６１１２６２．

（收稿日期：２０１２０７１４）

·４６１· 国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２




