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生化指标联合检测对多发性骨髓瘤早期肾损伤的诊断价值
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（南京医科大学附属无锡人民医院医学检验科，江苏无锡２１４０２３）

　　摘　要：目的　探讨血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）对多发性骨髓瘤（ＭＭ）患者早期肾损伤的诊断价值。方

法　根据肾小球滤过率估计值（ｅＧＦＲ）将 ＭＭ患者分为两组：Ａ组为肾功能正常组（ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／ｍｉｎ）７８例；Ｂ组为肾功能损伤

组（ｅＧＦＲ＜９０ｍＬ／ｍｉｎ）４０例。１３０例健康体检者作为对照组。检测并比较各组血清ＣｙｓＣ、尿ＲＢＰ、血清尿素氮（ＵＮ）、血清肌酐

（Ｃｒ）水平。结果　Ａ组 ＭＭ患者ＣｙｓＣ和ＲＢＰ水平与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），Ｂ组ＣｙｓＣ、Ｃｒ、ＵＮ、尿ＲＢＰ

水平均显著高于对照组（犘＜０．０１）。ＣｙｓＣ和尿ＲＢＰ联合检测的阳性率为５７．６９％，明显高于单项检测（犘＜０．０５）。结论　Ｃｙｓ

Ｃ和ＲＢＰ比传统指标能更有效地诊断 ＭＭ患者早期肾损伤，联合检测具有重要价值。

关键词：多发性骨髓瘤；　肾损伤；　胱抑素Ｃ；　视黄醇结合蛋白

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２１．０１６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２１２８９９０２

犇犻犪犵狀狅狊狋犻犮狏犪犾狌犲狅犳犼狅犻狀狋犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犫犻狅犿犪狉犽犲狉狊犳狅狉狋犺犲犲犪狉犾狔狉犲狀犪犾犻犿狆犪犻狉犿犲狀狋犻狀犿狌犾狋犻狆犾犲犿狔犲犾狅犿犪狆犪狋犻犲狀狋狊

犇犻狀犵犡犻犪狅狇犻狀犵，犔犻犔犲犻，犢犪狀犵犢犪狀△

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犕犲犱犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犠狌狓犻犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱狋狅犖犪狀犼犻狀犵

犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犠狌狓犻，犑犻犪狀犵狊狌２１４０２３，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍｃｙｓｔａｔｉｎＣ（ＣｙｓＣ）ａｎｄｕｒｉｎａｒｙｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ（ＲＢＰ）ｆｏｒ

ｔｈｅｅａｒｌｙｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ（ＭＭ）ｐａｔｉｅｎｔｓ．犕犲狋犺狅犱狊　Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（ｅＧＦＲ），

ｔｈｅＭＭｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓ：ｔｈｅｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／ｍｉｎ，狀＝７８）ｍａｒｋｅｄｇｒｏｕｐＡ，ｔｈｅ

ｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｅＧＦＲ＜９０ｍＬ／ｍｉｎ，狀＝４０）ｍａｒｋｅｄｇｒｏｕｐＢ．１３０ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｓｅｒｕｍＣｙｓＣ，ｕｒｉｎａｒｙＲＢＰ，ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（Ｃｒ）ａｎｄｓｅｒｕｍｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＵＮ）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊

　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣｙｓＣａｎｄＲＢＰｉｎｇｒｏｕｐＡｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣｙｓＣ，Ｃｒ，ＵＮａｎｄＲＢＰｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＢａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１）．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣｙｓＣａｎｄＲＢＰｗａｓ５７．６９％，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｓｉｎｇｌｅｉｎｄｅｘｔｅｓｔ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，ＣｙｓＣａｎｄＲＢＰａｒｅｍｏｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｅｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｅａｒｌｙｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎ

ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＭ，ａｎｄｊｏｉｎｔｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｈａｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｖａｌｕｅ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ；　ｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ；　ｃｙｓｔａｔｉｎＣ；　ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种浆细胞异常增生性疾病，为第

二大常见的血液系统恶性肿瘤，临床主要表现为贫血、感染、溶

骨破坏、高钙血症、肾脏损伤等，其中肾脏损伤是其最严重的并

发症之一［１２］。３０％左右的 ＭＭ 患者确诊时已经出现肾功能

损伤，并且只有１５％～２０％的 ＭＭ 患者肌酐清率高于２．３

ｍｇ／ｄＬ
［３４］。ＭＭ患者肾功能的恢复主要在最初３个月内，经

过早期干预治疗，超过５０％的患者肾损伤得到改善
［５］。许多

ＭＭ患者在确诊时已出现不可逆转的肾损害，失去最佳治疗

时机，因此诊断早期肾损害是 ＭＭ临床治疗的关键。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年６月到２０１４年６月间就诊于本

院的１１８例 ＭＭ初诊患者，其中男５４例，女６４例，中位年龄

５６岁（３２～７８岁）。根据 ＭＤＲＤ公式（平均体表面积按１７．３

ｍ２）计算肾小球滤过率估计值（ｅＧＦＲ），将 ＭＭ患者分为两组：

Ａ组，肾功能正常组（ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／ｍｉｎ），７８例；Ｂ组，肾功能

损伤组（ｅＧＦＲ＜９０ｍＬ／ｍｉｎ），４０例。随机抽取本院同期体检

志愿者１３０例作为对照组，其中男５７例，女７３例，平均年龄４８

岁（２８～７５岁）。所有患者符合 ＭＭ诊断标准
［６］，并且 ＭＭ 患

者及对照组均排除糖尿病、高血压、冠心病等引起的肾脏疾病。

１．２　方法　所有 ＭＭ 患者按常规进行实验室检查及骨骼影

像学检查确诊。血胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）采用透射比浊法检测，试

剂和校准品来源于广东虹业抗体科技有限公司；尿视黄醇结合

蛋白（ＲＢＰ）检测采用ＥＬＩＳＡ法，试剂和标准品由上海北加生

化试剂有限公司提供；血肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＵＮ）检测采用

Ｊａｆｆｅ法，试剂和校准品来源于贝克曼库尔特实验系统（苏州）

有限公司。以上各项指标均在美国ＢｅｃｋｍａｎＤＸＣ８００全自动

生化分析仪上检测。

１．３　检测结果分析　本试验主要评价血ＣｙｓＣ、尿 ＲＢＰ对

ＭＭ早期肾损害的诊断价值，故选择 Ａ组进行阳性检出率评

价。联合检测：采用平行联合检测判定原则，即几个检测指标

中任何一个检测指标出现阳性结果即判为平行检测阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。计

量资料结果以狓±狊表示，采用狋检验进行两两比较，卡方检验

用于率的比较，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　检测指标的参考范围　１３０例健康志愿者各项指标检测

结果均呈正态分布，建立本实验室的参考值范围，超出参考范

围定义为阳性结果，见表１。

２．２　各组ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、Ｃｒ、ＵＮ检测结果比较　Ｂ组血ＣｙｓＣ、

尿ＲＢＰ、血Ｃｒ、血ＵＮ均显著高于对照组（犘＜０．０１）；Ａ组Ｃｙｓ
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Ｃ、尿ＲＢＰ高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；Ａ组血

Ｃｒ、血ＵＮ与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表２。

表１　　１３０例健康志愿者相关指标的检测结果

指标 检测结果 医学参考值范围（９５％犆犐）

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ０．８３±０．１４ ０．５６～１．１０

ＲＢＰ（ｍｇ／Ｌ） ０．６３±０．１３ ０．３８～０．８８

Ｃｒ（ｍｏｌ／Ｌ） ７０．１３±２１．８０ ２７．４０～１１２．８６

ＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．１７±１．５０ １．２３～７．１１

表２　　各组ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、Ｃｒ和ＵＮ检测结果比较（狓±狊）

组别 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＲＢＰ（ｍｇ／Ｌ） Ｃｒ（ｍｏｌ／Ｌ） ＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ０．８３±０．１４ ０．６３±０．１３ ７０．１３±２１．８０ ４．１７±１．５０

Ａ组 １．０３±０．２３ １．０５±０．１６ ７２．１２±２４．１５ ４．４９±１．８９

Ｂ组 ２．１５±０．３２ ２．１５±０．２５ １１８．１７±２８．５４ １１．１８±３．５０

　　：犘＜０．０１，与对照组比较。

２．３　ＣｙｓＣ、ＲＢＰ、Ｃｒ、ＵＮ 阳性率比较　Ａ 组 ＭＭ 患者血

ＣｙｓＣ、尿ＲＢＰ阳性率（分别为２９．４６％、３８．４６％）显著高于血

Ｃｒ、血ＵＮ的阳性率（分别为０、３．８５％），且血ＣｙｓＣ和ＲＢＰ联

合检测的阳性率（５７．６９％）更高，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。

３　讨　　论

肾脏损害是 ＭＭ 患者最常见的严重并发症之一，是导致

ＭＭ患者低生存率的主要原因
［７］。ＭＭ 肾损伤主要是由单克

隆免疫球蛋白轻链通过损害肾小管、肾小球等部位引起的，且

ＭＭ早期肾损伤主要以肾小管损伤更为重要。目前，临床上

主要以血清Ｃｒ浓度评估 ＭＭ患者肾损伤程度，国际骨髓瘤工

作组推荐使用 ＭＤＲＤ公式计算ｅＧＦＲ评估 ＭＭ 患者的肾功

能，但这些指标都仅限于评估肾小球功能，对肾小管损伤的评

价缺乏敏感性和特异性，具有明显的滞后性。

ＣｙｓＣ存在于所有有核细胞表面及体液中，无组织学特异

性［８］。ＣｙｓＣ在体内生成速率恒定，且不受饮食、体质量、年

龄、性别等因素影响，可从肾小球滤过、不被肾小管重吸收和分

泌，并且肾脏是ＣｙｓＣ唯一排出器官，因此ＣｙｓＣ是评价肾小

球功能较好的内源性物质［９］。研究表明，ＣｙｓＣ可作为诊断高

血压、急性肾损伤等疾病早期肾损伤的敏感指标［１０１１］。

ＲＢＰ广泛存在于血液、尿液、脑脊液及其他体液中
［１２］，由

肝细胞合成，受到视黄醇刺激后分泌并特异性地结合全反式视

黄醇（ＲＯＨ），并将血液中的ＲＯＨ转运至靶组织，最后与甲状

腺素运载蛋白（ＴＴＲ）以１∶１∶１比例形成三元复合物，从而防

止肾脏对低相对分子质量 ＲＢＰ的滤过及分解
［１３］。只有游离

的ＲＢＰ可从肾小球滤过，滤液中９９．９％的ＲＢＰ又经肾近曲小

管上皮细胞重吸收并降解，所以正常情况下，尿中ＲＢＰ浓度甚

微，只有当在肾近曲小管受损时，尿中 ＲＢＰ浓度才会显著增

加［１４］。

近年研究已证实，ＣｙｓＣ在评价肾小球滤过功能方面比Ｃｒ

敏感。评价肾小管功能的指标主要是一些小分子尿蛋白，如

ＲＢＰ、Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）、α１微球蛋白（α１

ＭＧ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）等，其中尿ＲＢＰ较后两者稳定，且

有研究表明，尿ＲＢＰ比尿ＮＡＧ能更好、更特异地反映 ＭＭ患

者肾损伤的程度［１５］。所以，本研究选用血ＣｙｓＣ评价肾小球

功能，用尿ＲＢＰ评价肾小管功能，并观察两者联合检测在评价

ＭＭ患者早期肾损伤中的作用。结果显示传统指标评定为肾

功能正常的 ＭＭ 患者，其血ＣｙｓＣ及尿 ＲＢＰ水平高于对照

组，说明血ＣｙｓＣ及尿ＲＢＰ与传统指标相比对评价 ＭＭ 患者

早期肾损伤更具优势，并且联合检测的应用价值更高。
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