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ＨＣ９００尿液分析仪快速筛查尿液微量清蛋白的应用评估
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　　摘　要：目的　评估 ＨＣ９００全自动尿液干化学分析仪及配套试纸条（ＨＣ９００分析系统）检测尿液微量清蛋白（ＵｍＡｌｂ）的

临床应用价值。方法　以ＨＣ９００分析系统检测尿蛋白阴性为标准收集６６０份尿样，对其中试纸条筛查ＵｍＡｌｂ为阳性１５９份和

部分阴性１０６份的标本采用Ｉｍｍａｇｅ８００全自动特定蛋白分析仪（Ｉｍｍａｇｅ８００仪）进行定量分析，以验证ＨＣ９００分析系统的筛查

效果。筛查阳性组和阴性组间ＵｍＡｌｂ定量检测结果比较采用两样本比较的秩和检验。计数资料比较采用一致性Ｋａｐｐａ检验。

结果　１５９份ＵｍＡｌｂ阳性标本经Ｉｍｍａｇｅ８００仪定量检测，确定其中１０１份为 ＵｍＡｌｂ阳性，真阳性率为６３．５％。随机抽取的

１０６份经 ＨＣ９００分析系统筛查ＵｍＡｌｂ阴性标本，使用Ｉｍｍａｇｅ８００仪定量检测，确定其中９份为 ＵｍＡｌｂ阳性。经一致性检

验，两种方法差异有统计学意义（Ｋａｐｐａ＝０．４９５，犘＜０．０１）。筛查阳性组ＵｍＡｌｂ水平为１８．０２（８．２３～３４．８９）ｍｇ／Ｌ，显著高于阴

性组的４．７８（２．５１～８．４６）ｍｇ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｚ＝－８．６８９，犘＜０．０１）。相对于Ｉｍｍａｇｅ８００仪定量检测，干化学法快速筛

查ＵｍＡｌｂ的敏感度为９１．８％（１０１／１１０），特异度为６２．５％（９７／１５５）。结论　ＨＣ９００分析系统筛查尿液 ＵｍＡｌｂ方便快捷，有

一定临床应用价值。
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　　蛋白尿的检测对于判断肾脏疾病严重程度及预后有很大

的临床参考价值［１２］，而尿液微量清蛋白（ＵｍＡｌｂ）的检测对提

示肾脏功能改变更具有敏感性［３５］。ＵｍＡｌｂ是近年来国内外

的研究热点，其应用和检测备受关注，有报导 ＵｍＡｌｂ也是心

血管疾病的独立危险因素［６７］。ＵｍＡｌｂ是指尿中清蛋白含量

超过健康人的参考范围，但常规尿蛋白试验为阴性的低浓度清

蛋白［８］，通常被定义为ＵｍＡｌｂ浓度为２０～２００ｍｇ／Ｌ或尿清

蛋白排泄率为２０～２００μｇ／ｍｉｎ或总清蛋白排泄量为３０～３００

ｍｇ／２４ｈ等是病理状态的标志，低于范围下限为正常，高于范

围上限为大量清蛋白尿。本研究采用 ＨＣ９００全自动尿干化

学仪及配套干化学试纸条（简称 ＨＣ９００分析系统）检测 Ｕ

ｍＡｌｂ，对筛查为阳性和部分阴性的标本采用Ｉｍｍａｇｅ８００全自

动特定蛋白分析仪（简称Ｉｍｍａｇｅ８００仪）进行定量分析，以验

证试纸条法的筛查效果。

１　材料与方法

１．１　患者标本　用洁净、干燥的容器随机收集２０１３年１月份

姜堰市人民医院住院患者新鲜晨尿。每天在前５０份尿样中，

以 ＨＣ９００分析系统检测尿蛋白阴性为标准，选取３０～４０份

尿样，２０ｄ内共收集６６０例，其中男３１２例，女３４８例（所有检

测均在２ｈ内完成）。经筛查有１５９份 ＵｍＡｌｂ定性为阳性，
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作为定性阳性组；其余５０１份 ＵｍＡｌｂ定性为阴性，随机抽取

１０６份尿样作为定性阴性组。

１．２　仪器与试剂　ＨＣ９００分析系统为长春迪瑞 ＨＣ９００全

自动尿液干化学仪及配套 Ｈ１４Ｃａ尿液干化学分析试纸条（简

称尿 Ｈ１４）。Ｉｍｍａｇｅ８００仪为美国Ｉｍｍａｇｅ８００全自动特定蛋

白仪以及 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司提供的配套 ＵｍＡｌｂ试剂和

质控品。所用仪器性能符合要求，试剂、质控品均在有效期内

使用。

１．３　方法

１．３．１　ＵｍＡｌｂ定性检测　Ｈ１４利用蛋白误差原理，使用只

对清蛋白敏感度高的磺酞染料，对 ＵｍＡｌｂ进行半定量检测。

标本要求为不离心新鲜晨尿混匀后检测，ＵｍＡｌｂ≥３０ｍｇ／Ｌ

判断为阳性。

１．３．２　ＵｍＡｌｂ定量检测　采用原理为免疫散射速率比浊法

的Ｉｍｍａｇｅ８００仪，对 ＨＣ９００分析系统检测结果为阴性或阳

性的标本进行定量检测，以 ＵｍＡｌｂ＞１３．３ｍｇ／Ｌ为临界

值［９］，验证ＵｍＡｌｂ定性筛查结果。标本与 ＵｍＡｌｂ定性检测

为同一尿样，不使用防腐剂，分析前尿样经３０００×ｇ离心１０

ｍｉｎ，除去任何细胞和其他碎片。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，对ＵｍＡｌｂ定量

数据进行正态性检验，因其为偏态分布，可采用 Ｍ（犘２５～犘７５）

表示。ＵｍＡｌｂ定性阳性组与阴性组间 ＵｍＡｌｂ定量数据的

比较采用两样本比较的秩和检验。用Ｋａｐｐａ检验对计数资料

的比较进行一致性检验。Ｋａｐｐａ值越大，表明一致性越好，

Ｋａｐｐａ≥０．７５表明一致性较好，Ｋａｐｐａ＜０．４０，表明一致程度不

够理想。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＵｍＡｌｂ定性及半定量检查结果　６６０份尿蛋白定性为

阴性的标本中，有１５９份 ＵｍＡｌｂ定性为阳性，筛查阳性率为

２４．１％，其余５０１份 ＵｍＡｌｂ定性为阴性。从５０１份 ＵｍＡｌｂ

定性为阴性的标本中随机抽取１０６份尿样结果作为阴性组，经

两样本比较的秩和检验，两组ＵｍＡｌｂ定量结果差异有统计学

意义（犣＝－８．６８９，犘＜０．０１），结果见表１。

表１　　ＵｍＡｌｂ定性筛查阳性组与阴性组定量

　　检测结果比较（ｍｇ／Ｌ）

组别 狀 最小值 Ｍ（犘２５～犘７５） 最大值

ＵｍＡｌｂ定性阳性组 １５９ ２．００ １８．０２（８．２３～３４．８９） １８９．２０

ＵｍＡｌｂ定性阴性组 １０６ ２．００ ４．７８（２．５１～８．４６） ３１．２１

　　：犘＜０．０１，与ＵｍＡｌｂ定性阴性组比较。

表２　　ＵｍＡｌｂ定性筛查法与定量检测法结果比较（狀）

ＵｍＡｌｂ定性筛查法
定量检测法

阳性 阴性
合计

阳性 １０１ ５８ １５９

阴性 ９ ９７ １０６

合计 １１０ １５５ ２６５

２．２　ＵｍＡｌｂ定性筛查的性能评价　以晨尿 ＵｍＡｌｂ＞

１３．３ｍｇ／Ｌ为定量阳性临界值标准，１５９份 ＵｍＡｌｂ筛查阳性

标本中，高于此值的有１０１份，真阳性率为６３．５％（１０１／１５９）；

１０６份ＵｍＡｌｂ筛查阴性标本中低于此值的有９７份，真阴性

率为９１．５％（９７／１０６），漏检率为８．５％（９／１０６）。ＵｍＡｌｂ定性

筛查敏感度为９１．８％（１０１／１１０），特异度为６２．５％（９７／１５５），

假阳性率为３７．４％（５８／１５５）。经一致性检验，ＨＣ９００分析系

统与Ｉｍｍａｇｅ８００仪检测ＵｍＡｌｂ差异有统计学意义（Ｋａｐｐａ＝

０．４９５，犘＜０．０１），结果见表２。

３　讨　　论

正常肾小球基底膜具有机械和电荷双重屏障作用，使清蛋

白等血浆蛋白质不易从尿中滤过而排除，但任何影响肾小球毛

细血管滤过膜通透性和肾小管重吸收功能的因素，如胰岛素抵

抗、血管内皮功能紊乱、肾小球高滤过以及肾小管吸收的减少

等因素，都可能导致尿清蛋白排泄量增多，出现微量或临床清

蛋白尿［１０］。

检测ＵｍＡｌｂ的方法有尿试纸条、免疫、高效液相色谱、芯

片电泳、液相色谱串联质谱等方法［１１］。临床常用的方法为前

两种。试纸条法（即干化学法）为定性或半定量法，包括普通尿

试纸条和清蛋白特异性试纸条，目前该法被部分指南推荐为筛

查实验，一般不推荐用于诊断、监测和预后判断之用［１２］。免疫

法为定量检测方法，其中免疫散射和免疫透射比浊法操作简

便，测定精密度较高，可全自动化操作，推荐为确认实验。试纸

条法适合于大规模临床筛查 ＵｍＡｌｂ，其成本低、检测快速，现

已初步应用，但方法学的可靠性和作为快速筛查的临床应用价

值尚需评估。本研究采用 ＨＣ９００分析系统作为 ＵｍＡｌｂ筛

查方法，可同时完成尿液干化学１３项与ＵｍＡｌｂ检测，简单而

实用。

为确保干化学检测ＵｍＡｌｂ结果的准确性，本研究采用较

为成熟的免疫透射比浊法对其测定结果的可靠性进行了评估。

结果显示，ＨＣ９００分析系统与Ｉｍｍａｇｅ８００仪定量法检测 Ｕ

ｍＡｌｂ经一致性检验，Ｋａｐｐａ为０．４９５，说明二者一致程度介于

较好和不够理想之间，差异有统计学意义（犘＜０．０１），提示临

床要谨慎采用ＵｍＡｌｂ定性筛查结果。ＨＣ９００分析系统的漏

检率为８．５％（９／１０６），由于所选标本为随机抽取的住院患者，

该漏检率可能低于高危人群，因此要有意识地对可能出现 Ｕ

ｍＡｌｂ尿的高危人群直接用定量方法检测，以防重要漏检。本

系统敏感度尚可（９１．８％），特异度较低（６２．５％），假阳性率

（３７．４％）较高，因此凡筛查阳性的结果需要进一步做定量检

测，最后确定是否为真正的微量清蛋白尿。

检测ＵｍＡｌｂ可以留取晨尿、任意尿、定时尿（８、２４ｈ）

等［１２］，在临床应用方面，通常以２４ｈ尿液清蛋白的总量为“金

标准”。由于尿液浓缩和稀释的范围很大，没有肌酐校正的清

蛋白浓度变异非常大，单独报告 ＵｍＡｌｂ（ｍｇ／Ｌ），并不能正确

反映肾脏功能。由于本实验着重于评估 ＨＣ９００分析系统方

法学的可靠性，所以采用了同一份晨尿标本进行尿干化学和免

疫浊度定量检测ＵｍＡｌｂ的浓度，目的为验证 ＨＣ９００系统检

测数据的准确性，在实际临床应用时，可同时检测晨尿或任意

尿的肌酐浓度，以便校正 ＵｍＡｌｂ浓度结果，对于尿肌酐排出

异常的部分患者，最好采用２４ｈ尿液清蛋白。

综上所述，ＨＣ９００分析系统对 ＵｍＡｌｂ的快速筛查可与

尿干化学其他项目的测定同时完成，不需要额外操作和支出，

具有方便、快捷、成本低的优势。如能适当结合特定蛋白仪定

量检测微量清蛋白作为确认试验，可减少资源浪费，为疾病的

早期诊断、及时治疗提供可靠的临床信息。
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比对，用直线回归方法对获得的数据进行统计分析，得到了回

归方程。在 Ｗｅｓｔｇａｒｄ网站上公布了相关项目的医学决定水

平，在此处选择了接近正常范围的两个医学决定水平值，代入

回归方程中获得偏倚，见表２。

２．３　ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＬＨ７５０的西格玛水平值　将卫生部临

床检验中心规定的血细胞技术允许总误差作为质量目标，利用

偏倚和变异系数计算出项目的六西格玛水平值，见表３。

表３　　ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒＬＨ７５０血细胞仪的六西格玛水平

项目 质量目标（％）
低浓度六西格玛水平

犆犞（％） 偏倚（％） 西格玛水平值

高浓度六西格玛水平

犆犞（％） 偏倚（％） 西格玛水平值

ＷＢＣ １５ ２．６６ ０．２７ ５．５ １．２７ ０．８４ １１．１

ＲＢＣ ６ ０．５６ ０．７５ ９．４ ０．９５ ０．７５ ５．５

ＨＧＢ ７ ０．７５ ２．５１ ６．０ ０．３２ ２．３３ １４．６

ＨＣＴ ６ １．６８ ２．７８ １．９ １．２６ ２．８１ ２．５

ＰＬＴ ２５ ２．０１ ４．８０ １０．０ ４．３７ ７．２０ ４．１

３　讨　　论

六西格玛简称“西格玛度量”，六西格玛质量管理思想源自

工业生产管理，将方法确认研究中得出的方法性能数据转换成

西格玛度量不难，只涉及很少的计算，关键是需要获得所有的

相关数据。这些数据部分来自厂商，部分通过其他途径获得，

如质量要求和临界值水平值可以在 Ｗｅｓｔｇａｒｄ网站免费获得。

首先需要获得以下数据：精密度实验结果、方法比较实验结果

（斜率，ｙ轴截距和平均ｒ）、质量要求（来自ＣＬＩＡ或其他）和医

学决定水平，然后用这些数据计算六西格玛度量值。西格玛度

量值是过程性能的标准，其值一般介于２～６，“世界级质量”的

目标是６
［１２］。如果西格玛度量值小于３，则过程基本上不可

靠，不能用于常规生产或检测。低的西格玛度量值的检测系统

需要花费大量的时间和精力去保证其检测质量。在临床实验

室，检测系统的性能评估通常是根据美国临床实验室标准化研

究院（ＣＬＳＩ）发布的一系列指南进行方法确认和性能验证研

究，但方法确认需要进行多种实验得到大量的数据，并通过复

杂的统计及图表来对结果进行描述，而且通常最终得不到确定

的结论。将方法确认结果转换为六西格玛度量可以使数据更

真实，结论明确。

本研究ＬＨ７５０的 ＷＢＣ的六西格玛水平在５．５～１１．１，

ＲＢＣ在５．５～９．４，Ｈｇｂ在６．０～１４．６，这３个项目的性能水平

都基本达到了六西格玛质量管理的目的。这些项目通过操作

过程规范图进行质量规则设计只需要最简单的规则就可以满

足日常的室内质控要求，如图１（见《国际检验医学杂志》网站

主页“论文附件”）［３５］。ＰＬＴ在４．１～１０．０，最差的性能也还

是能够满足一般检测的质量需求。对于 ＨＣＴ这个项目，如果

分别从ＣＶ和偏倚进行评价都能够满足质量目标的要求，但是

计算这个项目的六西格玛值低于了３．０。红细胞通过小孔时，

产生的脉冲多少即红细胞数目，脉冲的高度代表单个脉冲的细

胞体积。ＬＨ７５０是先以单个脉冲细胞高度计算红细胞的平均

体积 ＭＣＶ，再乘以红细胞数，得出红细胞比容。ＨＣＴ的六西

格玛值低于３．０可能是仪器的相关参数设置还需要调整。除

此之外，还需要对该项目进行全面质量改进才能满足西格玛值

至少大于３的要求。
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