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血胱抑素Ｃ、视黄醇结合蛋白与尿微量清蛋白／肌酐联合

检测在早期肾损伤中的诊断价值

薛邦禄△，李　妍，徐维家

（辽宁省大连市中心医院检验科　１１６０３３）

　　摘　要：目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ），视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）与尿微量清蛋白／肌酐（ｍＡｌｂ／Ｃｒ）联合检测在早期肾损伤

诊断中的应用价值。方法　根据２４ｈ尿蛋白定量分为Ａ组和Ｂ组：Ａ组４３例，尿蛋白＜１５０ｍｇ／２４ｈ，尿蛋白定性为阴性；Ｂ组

６３例，尿蛋白１５０～３００ｍｇ／２４ｈ，尿蛋白定性为弱阳性或阳性。以尿常规作尿蛋白定性测定后，检测 ｍＡｌｂ及Ｃｒ，通过计算得出

ｍＡｌｂ／Ｃｒ比值；同时空腹采血，检测血清ＣｙｓＣ和ＲＢＰ。结果　Ａ组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ和尿ｍＡｌｂ／Ｃｒ明显高于健康对照组（犘＜０．

０１），Ｂ组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ和尿ｍＡｌｂ／Ｃｒ明显高于Ａ组（犘＜０．０１）。Ａ、Ｂ两组３项联合检测阳性率显著提高，血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ

和尿ｍＡｌｂ／Ｃｒ呈明显正相关。结论　血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ和尿ｍＡｌｂ／Ｃｒ是诊断早期肾损伤的敏感指标，联合检测具有较高的临床

应用价值。

关键词：半胱氨酸蛋白酶抑制剂；　视黄醇结合蛋白质类；　白蛋白尿；　肌酐；　肾；　早期诊断
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　　肾脏疾病在临床上是一种常见的疾病，各种原因导致的肾

功能损伤是进展为终末性肾病及并发心血管疾病的危险因素。

唯一能阻止肾脏疾病恶化的方法就是早诊断、早治疗以逆转损

伤的肾功能［１］。近年来，随着研究的不断深入，一些新的与肾

脏损伤有关的标志物逐渐被发现，尤其是能反映早期肾脏损伤

的标志物，如血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）与

尿微量清蛋白（ｍＡｌｂ）等，它们可分别从肾小球滤过率，肾小管

重吸收，肾小球微血管等多个方面反映肾脏损伤。本文旨在通

过对血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ和尿 ｍＡｌｂ／Ｃｒ３项指标的检测，并与健

康对照组作比较，以探讨３项联合检测在早期肾损伤中的应用

价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年７至２０１２年６月本院泌尿内科

住院患者１０６例，经肾穿刺活检确诊为早期肾损伤，根据尿蛋

白定量分为Ａ组和Ｂ组。Ａ组４３例，尿蛋白小于１５０ｍｇ／２４

ｈ，尿蛋白定性为阴性，其中男２５例，女１８例，年龄２２～６７岁，

平均（４０．６±８．１）岁；Ｂ组６３例，尿蛋白１５０～３００ｍｇ／２４ｈ，尿

蛋白定性为弱阳性或阳性，其中男３４例，女２９例，年龄１９～

７１岁，平均（４３．７±７．４）岁。健康对照组６０例，为本院体检中

心健康体检者，其中男３０例，女３０例，年龄２０～７０岁，平均

（４２．７±７．０）岁，血糖、血压、血脂均正常，无心、肝、肾、肺等重

要脏器疾患，肝、肾功能正常。

１．２　标本收集　严格按照《全国临床检验操作规程》第三版要

求进行，将患者根据尿常规尿蛋白定性分成Ａ、Ｂ两组，留取随

机尿，用于检测尿ｍＡｌｂ及尿肌酐（Ｃｒ），进而计算得出 ｍＡｌｂ／

Ｃｒ比值；同时空腹采血３ｍＬ，低速离心５ｍｉｎ，用于检测血清

ＣｙｓＣ和ＲＢＰ。

１．３　仪器与试剂　ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、、Ｃｒ采用ＳＩＥＭＥＮＳＡＤＶＩＡ

２４００全自动生化分析仪；ｍＡｌｂ采用ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ特定蛋

白分析仪。

１．４　方法　ＣｙｓＣ采用颗粒增强免疫透射比浊法，试剂由北

京九强生物技术有限公司提供；ＲＢＰ采用免疫透射比浊法，试

剂由上海北加生化试剂有限公司提供；Ｃｒ采用肌氨酸氧化酶

法，试剂由上海科华生物工程股份有限公司提供；ｍＡｌｂ采用

速率散射比浊法，试剂由ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ实验系统有限公司

提供。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件。计量资料以狓

±狊表示，采用方差分析；计数资料采用χ
２ 检验；犘＜０．０５为差
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异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ和尿ｍＡｌｂ／Ｃｒ比较（见表１）。

表１　　３组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ和尿ｍＡｌｂ／Ｃｒ检测结果比较

组别 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＲＢＰ（ｍｇ／Ｌ）
ｍＡｌｂ／Ｃｒ

（ｍｇ／ｍｍｏｌ）

Ａ组 ４３ １．０３±０．２６ａ ６１．５６±２４．１１ａ ４．１６±４．６２ａ

Ｂ组 ６３ ２．４１±１．０７ａｂ ９０．１３±３２．３３ａｂ ２２．３９±１３．７６ａｂ

健康对照组 ６０ ０．７１±０．１７ ４６．３０±１５．３０ ２．０２±０．９１

　　ａ：与健康对照组比较，犘＜０．０１，ｂ：与Ａ组比较，犘＜０．０１。

Ａ组、Ｂ组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ和尿 ｍＡｌｂ／Ｃｒ均明显高于健康对

照组（犘＜０．０１）；Ｂ组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ和尿 ｍＡｌｂ／Ｃｒ均明显

高于Ａ组（犘＜０．０１）。

２．２　血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ和尿 ｍＡｌｂ／Ｃｒ统计结果的阳性率（见

表２）。

表２　　Ａ组和Ｂ组３项指标阳性率

项目 组别 狀 阳性例数 阳性率％

ＣｙｓＣ Ａ组 ４３ ８ １８．６ａ

Ｂ组 ６３ ５０ ７９．４ｃ

ＲＢＰ Ａ组 ４３ ７ １６．３ａ

Ｂ组 ６３ ４４ ６９．８ｃ

ｍＡｌｂ／Ｃｒ Ａ组 ４３ ２４ ５５．８ｂ

Ｂ组 ６３ ５６ ８８．９ｄ

３项联合 Ａ组 ４３ ３４ ７９．１

Ｂ组 ６３ ６３ １００．０

　　Ａ组与３项联合比较，ａ：犘＜０．０１；ｂ：犘＜０．０５；Ｂ组与３项联合比

较，ｃ：犘＜０．０１；ｄ：犘＞０．０５。

　　Ａ组３项联合检测与单项检测相比，联合检测优于单项检

测，差异有统计学意义，ＣｙｓＣ、ＲＢＰ（犘＜０．０１），ｍＡｌｂ／Ｃｒ（犘＜

０．０５）；Ｂ组３项联合检测与单项检测相比，联合检测优于单项

测，ＣｙｓＣ、ＲＢＰ（犘＜０．０５），而 ｍＡｌｂ／Ｃｒ则差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

２．３　血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ与尿ｍＡｌｂ／Ｃｒ相关性分析（见表３）。

表３　　血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ与尿ｍＡｌｂ／Ｃｒ相关性（狉值）

组别 ＣｙｓＣ ＲＢＰ

Ａ组ｍＡｌｂ／Ｃｒ ０．７８３７ ０．７５８２

Ｂ组ｍＡｌｂ／Ｃｒ ０．８７４１ ０．８３１７

从表３可以看出，Ａ、Ｂ两组血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ和尿 ｍＡｌｂ／

Ｃｒ显著相关。

３　讨　　论

早期肾损伤患者一般无明显症状，临床医生通常依据血肌

酐浓度和肾小球滤过率（ＧＦＲ）来诊治肾功能损伤的患者，但体

内肌酐的水平及检测方法受多种因素的影响，血肌酐浓度不能

准确反映肾功能，而且在早期肾损伤时，血肌酐的灵敏度不高。

近年来，随着医学的飞速发展，一些能准确反映早期肾损伤的

标志物，如血清ＣｙｓＣ、ＲＢＰ与尿 ｍＡｌｂ等陆续被发现，对肾脏

疾病的早期诊断、早期治疗具有重要的应用价值。

胱抑素Ｃ（ＣｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）是一种半胱氨酸蛋白酶抑制

剂，能在几乎所有有核细胞内以恒定的速度持续地转录与表

达，无组织学特异性，故在体内以恒定的速率产生［２３］。肾脏是

循环中清除ＣｙｓＣ的唯一器官，由于其分子量小，能自由通过

肾小球滤过膜，并在近曲小管完全被重吸收，不再重新回到血

液循环中去，同时肾小管也不分泌ＣｙｓＣ
［４］。因此，ＣｙｓＣ可作

为反映ＧＦＲ的灵敏标志物。血清中ＣｙｓＣ浓度与肾小球滤过

率呈明显的负相关，当肾小球出现轻微损伤时，血中的ＣｙｓＣ

浓度即可出现升高，并随着病情的加重而逐渐升高［５］。因此，

目前公认ＣｙｓＣ可作为肾功能损伤的早期评价指标之一。本

研究中Ａ、Ｂ两组患者均经肾穿刺活检诊断为早期肾损伤，由

于肾小球功能受损，肾小球滤过率下降，血清ＣｙｓＣ含量升高，

Ａ、Ｂ两组ＣｙｓＣ的测定值高于健康对照组，且随病情加重而逐

渐升高，故Ｂ组高于Ａ组。

视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）是一种低分子质量蛋白，在血液中

与转甲状腺激素蛋白（ＰＡＬ）结合成蛋白复合体，以防止从肾小

球滤过丢失。在靶器官释出视黄醇，与ＰＡＬ的亲和力降低，易

于解离，并从肾小球滤出。当肾小球滤过功能和肾血流量降低

时，血中各种形式的ＲＢＰ蓄积，血ＲＢＰ浓度升高，因此肾小球

滤过功能受损时，ＲＢＰ浓度水平明显升高，可用于肾功能早期

损伤的检测［６７］。滤出的ＲＢＰ由近端肾小管上皮细胞吸收，降

解并进行分解代谢。当肾小管损伤时，影响ＲＢＰ的重吸收及

降解，因此，ＲＢＰ又可作为肾小管早期受损的重要标志蛋

白［８］，可敏感反映肾小管重吸收功能。本研究中 Ａ、Ｂ两组患

者的ＲＢＰ均高于对照组，且Ｂ组高于 Ａ组，说明肾损伤愈严

重，ＲＢＰ升高愈明显。

尿微量清蛋白（ｍＡｌｂ）是反映肾小球微血管病变早期的客

观指标，因此对肾病的早期诊断有着重要的意义，并可用于评

估肾损伤的危险程度［９］。ｍＡｌｂ由于其分子量较小，可通过肾

小球滤过膜，在正常人体内几乎全部被近曲小管重吸收。当肾

小球发生病变时，ｍＡｌｂ滤过量超过肾小管最大重吸收量，从

而随尿液排出体外，引起尿中 ｍＡｌｂ含量升高，升高程度与肾

小球损伤程度相关。所以 ｍＡｌｂ是反映肾小球损伤的一项非

常灵敏的指标［１０］。肌酐的主要排除途径是经肾小球滤过，几

乎不经过肾小管重吸收而被排出体外，在正常情况下或肾脏轻

度受损时肌酐排出量基本上保持恒定。由于尿 ｍＡｌｂ与Ｃｒ排

出量均受不同个体的年龄、性别等因素的影响产生波动，单独

观察某一个指标会产生一定的片面性，但由于二者受几乎相同

的因素影响，即使在不同个体尿 ｍＡｌｂ／Ｃｒ的比值也会保持恒

定［１１１２］。早期肾损伤，肾小球微血管发生病变，由于 ｍＡｌｂ非

常敏感，升高明显，而Ｃｒ的敏感性较差，升高不明显，所以Ａ、Ｂ

两组中二者的比值会升高，随着损害程度加重，ｍＡｌｂ升高更

加明显使二者的比值进一步增大，造成Ｂ组的结果高于Ａ组。

本研究中，Ａ组血ＣｙｓＣ、ＲＢＰ和尿 ｍＡｌｂ／Ｃｒ３项指标单

独检测的阳性率分别为１８．６％，１６．３％，５５．８％，而３项联合

检测的阳性率高达７９．１％。Ｂ 组３项指标阳性率分别为

７９．４％，６９．８％，８８．９％，而 ３ 项联合检测的阳性率高达

１００％。由此可见，３项联合检测阳性率大大提高，且Ａ、Ｂ两组

血ＣｙｓＣ、ＲＢＰ与尿ｍＡｌｂ／Ｃｒ呈显著相关，３者为早期肾损伤

的有效指标。

综上所述，３项联合检测对肾脏疾病的早期诊断，病情评

估，早期治疗，预后判断具有重要的临床应用价值。

（下转第４２９页）
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ＨｂＡ２含量，可以达到筛查β地中海贫血的目的，若此值高于

诊断标准，高度怀疑β地中海贫血，建议做基因检测以进一步

明确诊断。目前，β地中海贫血非基因检测技术很多，如血常

规、红细胞渗透脆性试验等［７］，此类方法操作要求低，费用低

廉，但敏感性差，特异性不高，且部分患者 ＭＣＶ及红细胞渗透

脆性试验可以正常，是造成β地中海贫血基因携带者漏诊的主

要原因，漏诊率达到１３．２３％
［８］。而近来广泛应用的琼脂糖血

红蛋白电泳法也存在着准确性和重复性不佳的缺点［９１０］。全

自动毛细管电泳法是在充满电泳液的石英管中进行电泳的技

术［１１］，在溶血试剂中进行稀释的红细胞样品，会被注射到毛细

管的负极端，在高压电的作用下竞相电泳分离，在阴极端４１５

ｎｍ波长下直接检测血红蛋白各组分的百分含量。全自动毛细

管电泳法不需要进行标本预处理，省却了洗涤红细胞和标本溶

血的过程，且电泳分离和在４１５ｎｍ波长定量检测过程一次完

成，自动化程度高，操作过程最大程度地减少了人为误差。

本次研究１３１例基因阳性β地中海贫血患者样本中，共检

出 ＨｂＡ２增高１２１例，ＨｂＦ增高６３例，ＨｂＥ带２例，ＨｂＳ带２

例。ＳｅｂｉａＣａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细血管电泳系统对 ＨｂＡ２具

有非常好的聚焦性，可自动鉴别和定量该区带，可准确地将

ＨｂＥ和 ＨｂＡ２区分开。通过存储过的 ＨｂＡＦＳＣ参比图谱重

叠比较，可以轻易地区分移动速度只具有轻微差别的两种异常

血红蛋白 ＨｂＳ和 ＨｂＤ，ＳｅｂｉａＣａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细血管电

泳系统还可以较好区分和聚焦 ＨｂＡ与 ＨｂＳ之间的 ＨｂＦ，并

可对其进行精确定量。

本次研究证实了ＳｅｂｉａＣａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细血管电泳

系统 的确为β地中海贫血介于筛查与诊断之间的一个比较理

想的方法，且受人为因素影响小，实验方便快速，检测通量大，

完全可以取代其他筛查方法用于临床中β地中海贫血的辅助

诊断，尤其适用于大规模的人群筛查。
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