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尿视黄醇结合蛋白在早期肾损伤中的诊断价值

李　萍，薛邦禄，徐维家

（大连市中心医院检验科，辽宁大连１１６０３３）

　　摘　要：目的　探讨尿视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）在早期肾损伤中的临床诊断价值。方法　选择早期肾损伤患者１１６例，根据２４

ｈ尿蛋白定量和尿常规定性分析分为Ａ组（２４ｈ尿蛋白低于１５０ｍｇ，尿蛋白阴性）和Ｂ组（２４ｈ尿蛋白为１５０～３００ｍｇ，尿蛋白阳

性）。另选取同期健康体检者７０例作为健康对照组。分别检测尿 ＲＢＰ、α１微球蛋白（α１ＭＧ）、微量清蛋白（ｍＡｌｂ）、转铁蛋白

（Ｔｆ）、免疫球蛋白（Ｉｇ），结果进行统计学分析。结果　Ａ、Ｂ组的尿ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ均高于健康对照组，且Ｂ组尿ＲＢＰ、

α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ也高于 Ａ 组，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。Ａ 组的尿 ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ阳性率分别为：

４３．７５％、３３．３３％、３３．３３％、２９．１７％、３１．２５％；Ｂ组分别为６９．１２％、５０．００％、４８．５３％、４４．１２％、４５．５９％。Ａ、Ｂ组的尿ＲＢＰ均与

同组的尿α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ等其他指标呈正相关（犘＜０．０１）。结论　尿ＲＢＰ在早期肾损伤中具有重要的诊断价值，是评价早

期肾损伤的良好指标之一。
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　　肾脏损害是临床上比较常见的病理生理过程，很多疾病都

会引起肾脏功能的损害［１］，且其肾功能受累程度直接决定了该

病的病程和远期的预后。临床上的早期肾损伤是指出现蛋白

尿，即２４ｈ尿蛋白达到１５０～３００ｍｇ
［２］。临床上对患者的尿

α１微球蛋白（α１ＭＧ）、微量清蛋白（ｍＡｌｂ）、转铁蛋白（Ｔｆ）、免

疫球蛋白（Ｉｇ）等试验指标的检测是目前国内大多数实验室普

遍认为反映早期肾损伤较好的指标，但由于多数指标敏感性

低，大多数肾损伤（尤其是早期肾损伤）经常不能够及时作出诊

断。近年来国内外学者认为尿视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）对早期

肾损伤的检测和诊断具有十分重要的应用价值［３］。本实验研

究了尿 ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ之间的相关性，以探讨尿

ＲＢＰ在早期肾损伤中的临床诊断应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年７月至２０１２年６月本院泌尿内

科的住院患者１１６例，经肾穿刺活检确诊为早期肾损伤。根据

２４ｈ尿蛋白定量结果，将１１６例早期肾损伤患者分为Ａ组和Ｂ

组。其中Ａ组４８例，男２９例，女１９例，年龄２０～７２岁，平均

（４３．３±１０．６）岁，２４ｈ尿蛋白低于１５０ｍｇ，尿蛋白定性为阴

性；Ｂ组６８例，男４０例，女２８例，年龄１８～６９岁，平均（４０．４±

８．９）岁，２４ｈ尿蛋白１５０～３００ｍｇ，尿蛋白定性为弱阳性或者

阳性。健康对照组７０例，其中男３５例，女３５例，年龄２０～７０

岁，平均（４１．７±１０．１）岁，为本院同期健康体检者。其他指标

如血糖、血压、血脂等均正常，无心、肝、肺等重要脏器疾病。各

组研究对象的一般资料、平均年龄及男女构成比差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

１．２　标本采集　所有研究对象均留取新鲜晨尿的首次中段尿

约２０ｍＬ注入干燥清洁离心管，经３０００ｒ／ｍｉｎ离心６ｍｉｎ分

离上清，取上清约１０ｍＬ用于尿ＲＢＰ、ｍＡｌｂ、Ｉｇ、Ｔｆ和α１ＭＧ

的检测。

１．３　方法　尿ＲＢＰ检测采用西门子ＳＩＥＭＥＮＳＡＤＶＩＡ２４００

全自动生化分析仪，采用颗粒增强免疫透射比浊法，试剂盒由

宁波普瑞柏生物技术有限公司提供，尿ＲＢＰ参考范围为０～７

ｍｇ／ｄＬ。尿ｍＡｌｂ、Ｉｇ、Ｔｆ、α１ＭＧ检测采用美国贝克曼库尔特

公司的ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲＩＭＭＡＧＥ全自动特定蛋白分

析仪，根据速率散射比浊法，试剂盒由贝克曼库尔特生物技术

有限公司提供，尿ｍＡｌｂ参考范围为：０～１．９０ｍｇ／ｄＬ；尿Ｉｇ参
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考范围为：０～４．３０ｍｇ／ｄＬ；尿 Ｔｆ参考范围为：０～０．５０ｍｇ／

ｄＬ；尿α１ＭＧ参考范围为：０～１．２５ｍｇ／ｄＬ。

１．４　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件分析，

计量资料以狓±狊表示，采用方差分析进行检验，犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ａ 组的尿液 ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ水平分别为

（１７．７４±７．９７）、（１．６３±０．８４）、（７．７４±３．７４）、（０．７６±０．４１）、

（５．７２±２．６６）ｍｇ／ｄＬ；Ｂ组分别为（３５．５７±１２．１７）、（１０．２６±

４．９５）、（１４．６４±８．１９）、（９．８４±４．７７）、（２９．７１±１２．７６）ｍｇ／

ｄＬ；健康对照组分别为（４．１１±２．２４）、（０．６７±０．４１）、（１．１６±

０．７９）、（０．２９±０．１７）、（２．０７±１．４７）ｍｇ／ｄＬ。Ａ组和Ｂ组的尿

液ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ水平均明显高于健康对照组，且

Ｂ组各指标水平也明显高于 Ａ组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０１）。

２．２　健康对照组中均无尿ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ阳性结

果出现。Ａ 组尿 ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ阳性率分别为：

４３．７５％、３３．３３％、３３．３３％、２９．１７％、３１．２５％。Ｂ组尿 ＲＢＰ、

α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ 阳 性 率 分 别 为：６９．１２％、５０．００％、

４８．５３％、４４．１２％、４５．５９％。Ａ、Ｂ组中尿 ＲＢＰ的阳性阳性率

高于其他４项指标。

２．３　Ａ组中，尿ＲＢＰ与尿α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ的相关性系数

（狉）分别为：０．４３４７、０．８１１７、０．７２７６、０．７４２１；Ｂ组中，尿ＲＢＰ

与尿α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ的狉值分别为：０．５１７２、０．９４２３、

０．７７７４、０．７９３０。Ａ、Ｂ组尿ＲＢＰ与组内其他４项指标之间具

有正相关性（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

由于早期肾损伤的临床表现和相关症状均不明显，不容易

被临床诊断，但当出现持续性的蛋白尿时，肾损害可能已经到

了无法逆转的地步［４］。根据相关文献［５８］，Ｉｇ、Ｔｆ、ｍＡｌｂ在正

常尿液中均含量极微，只有当肾小球病变发展到一定的程度

时，才会在尿液中出现，并且与肾损害的严重程度有关。在早

期肾损伤，尿常规阴性，但肾小球轻度病变时，尿中 ｍＡｌｂ含量

增高；当肾小球进一步受损时，尿ＩｇＧ、ＩｇＡ含量增高；肾小球

严重病变时，尿中ＩｇＭ和Ｔｆ含量也同时增高。由本研究结果

可见，Ａ、Ｂ组的尿Ｉｇ、Ｔｒ、ｍＡｌｂ均比健康对照组明显升高，说

明在肾损伤的早期，已存在肾小球的损害，肾小球滤过膜的通

透性逐渐增加。

α１ＭＧ是肝细胞和淋巴细胞产生的糖蛋白，该蛋白产生

较稳定，较容易透过肾小球滤过膜，经肾小球滤过，在原尿中的

α１ＭＧ约９９％被肾小管重吸收和分解。在正常的情况下，尿

α１ＭＧ排泄甚微。但当肾小管受损时，其重吸收和降解功能

下降，排泄量明显增加［９］。目前，认为尿α１ＭＧ是反映肾近曲

小管损伤敏感和特异的试验指标。本研究结果显示，Ａ、Ｂ组

的尿α１ＭＧ比健康对照组明显升高，差异性显著，说明在肾损

伤的早期，也已存在肾小管的损害。

ＲＢＰ是人体内将维生素Ａ从肝脏转运至靶组织的特异性

运载蛋白［１０］。ＲＢＰ首先在肝脏合成后并释放入血，其分泌量

受到ＲＢＰ的刺激和调控，与视黄醇的摄入量呈正相关，然后再

特异性地结合全反式视黄醇（ＲＯＨ）
［１１］，并将血浆中的 ＲＯＨ

转运至靶组织，最后再以１∶１的比例与甲状腺素运载蛋白结

合形成复合物，从而防止低相对分子质量的ＲＢＰ被肾小球滤

过，仅游离的ＲＢＰ可以从肾小球滤过，其中９９．９％又经肾近曲

小管上皮细胞重吸收降解。正常情况下，尿ＲＢＰ排泄量甚微，

只有在肾近曲小管受损时，尿 ＲＢＰ的排泄量才会显著增

加［１２１４］。且尿ＲＢＰ与病程、年龄、体质量指数、血压、血脂无

关，不受ｐＨ的影响，稳定性非常好
［１５］。由本研究结果可见，

Ａ、Ｂ组的尿ＲＢＰ均高于健康对照组，说明在肾损伤的早期，尿

ＲＢＰ已出现了显著性的变化。

本研究中，Ａ、Ｂ组的尿ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ均明显

高于健康对照组（犘＜０．０１），且Ｂ组的尿ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、

Ｔｆ、Ｉｇ也明显高于Ａ组（犘＜０．０１）。说明尿ＲＢＰ与尿α１ＭＧ、

ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ一起，随着肾损伤的发生开始出现在尿液中，并随

着肾损伤程度的加重，它们在尿液中的浓度也显著增加。Ｂ组

尿ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ的阳性率均高于Ａ组，且尿ＲＢＰ

的阳性率高于其他４项指标。说明在早期肾损伤的患者中，尿

ＲＢＰ的敏感性比尿α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ高。这些实验结果共

同说明在肾功能损伤早期，尿ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ的含

量出现了明显的增高（犘＜０．０１），且尿ＲＢＰ增高的幅度十分

明显，提示在出现微量清蛋白尿之前，肾小管的重吸收功能可

能已经有一定的损伤，肾小球的滤过功能也可能受到了轻微的

损害。这与文献［１６］报道的在微量清蛋白出现之前，就出现了

尿ＲＢＰ的增高相一致。有报道指出
［１７１８］，在尿清蛋白增高的

患者中，有９２．３％的患者与肾小管功能损伤有关，且尿ＲＢＰ的

含量对肾小管间质的特异度和敏感度为９１．０３％和７２．０６％，

这与本试验结果基本相符。Ａ、Ｂ组的尿 ＲＢＰ与其同组的尿

α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ呈正相关（犘＜０．０１），与成海恩等
［８］的研

究结果基本相符。以往在临床以尿 ｍＡｌｂ作为诊断早期肾损

伤的标准［１９］，但通过本实验的研究分析，仅仅以 ｍＡｌｂ来诊断

早期肾损伤是不够的，尿ＲＢＰ在早期肾损伤中具有重要的诊

断价值，是评价早期损伤的良好指标之一。在临床诊断肾损伤

的过程中，如果联合检测尿ＲＢＰ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ、Ｔｆ、Ｉｇ，则更能

准确、敏感地反映早期肾损伤，有利于肾损伤的诊断、治疗和

预后。
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表２　　ＡＣＳ患者ｃＴｎＴ动态检测结果比较（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 ２ｈ ３ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

对照组 ３０ ０．０３０±０．０１ ０．０３０±０．０１０ ０．０３０±０．０１ ０．０３０±０．０１ ０．０３０±０．０１０

不稳定型心绞痛组 ３５ ０．０４２±０．０２ ０．０５１±０．０５ ０．０６０±０．０８０ ０．０６５±０．０３０ ０．０７０±０．０１０

心肌梗死组 ４５ ０．０４５±０．０２ ０．５６０±０．２１ ０．９８０±０．２８０ １．５１０±０．４５０ １．９７０±０．８８０

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与对照组比较。

２．２　ｃＴｎＴ检测　心肌梗死患者胸痛发作６ｈ后ｃＴｎＴ水平

显著升高（犘＜０．０１），不稳定心绞痛患者胸痛发作后ｃＴｎＴ水

平无显著变化，见表２。

３　讨　　论

ＨＦＡＢＰ是存在于心肌组织中的可溶性蛋白质，是心肌细

胞内脂肪酸运输和调节的关键载体［５］，它参与细胞脂肪酸的摄

取、转运及代谢，并与疏水性配体分子发生特异性结合，将脂肪

酸从细胞质膜向线粒体酯化和氧化部位运输，参与线粒体β氧

化，最终生成三磷酸腺苷，为心肌收缩提供能量，并调节脂肪酸

代谢，保护细胞膜和酶不受影响［６］。在正常的血浆和尿中不含

ＨＦＡＢＰ或极少量的存在，其在血液循环中快速被清除。当心

肌细胞受损出现细胞膜通透性增加时，ＨＦＡＢＰ因其相对分子

质量小，可快速从心肌细胞内漏出进入血液循环，使血中 Ｈ

ＦＡＢＰ含量升高，已有的代谢动力学研究表明
［７］，在 ＡＣＳ发病

后１．３～３ｈ，血浆中 ＨＦＡＢＰ开始升高，３～８ｈ左右达高峰，

１２ｈ明显下降，２４ｈ后逐渐恢复正常。本实验结果表明，对于

ＡＣＳ患者，不论表现为心绞痛或心肌梗死，在发病６ｈ以内，

ＨＦＡＢＰ都显著升高，而１２ｈ以后的改变不明显，证实了 Ｈ

ＦＡＢＰ对ＡＣＳ早期诊断的意义。

ｃＴｎＴ是心肌肌钙蛋白复合体在钙离子诱导和肌肉收缩

中起重要作用。大约９２％～９４％ｃＴｎＴ与细肌丝结合，６％～

８％游离在细胞浆中。在心肌细胞膜完整的情况下ｃＴｎＴ不能

透过细胞膜，正常血清中几乎测不到，当缺血缺氧造成心肌细

胞损伤时，细胞膜结构遭破坏，可造成大量ｃＴｎＴ释放，通过细

胞间质进入血液循环，其浓度迅速升高，一般在１２～２４ｈ达到

峰值，因此它是一种特异性强、持续时间长、灵敏度搞的能反映

心肌损伤、心肌细胞坏死的重要标志物［８］。本实验结果表明，

对于表现为心绞痛的ＡＣＳ患者，在发病２４ｈ以内，ｃＴｎＴ的改

变并无统计学意义，但对于心肌梗死患者，ｃＴｎＴ在２４ｈ内则

显著升高，表明ｃＴｎＴ对心肌梗死的诊断有特异性。

综上所述，ＨＦＡＢＰ能在ＡＣＳ早期可逆阶段被检出，有利

于提高ＡＣＳ的诊断灵敏度和特异性，而ｃＴｎＴ对于 ＡＣＳ患者

心肌梗死的诊断有特异性。所以，在胸痛发作２４ｈ内，同时检

测 ＨＦＡＢＰ和ｃＴｎＴ，不但能诊断 ＡＣＳ，而且对鉴别诊断胸痛

是心绞痛表现还是进展为心肌梗死有明确意义。
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