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　　摘　要：目的　探讨实验室检测在肾病中的应用价值，评估这些标记是否可以预测肾组织学病变，筛选出适合临床的最佳检

验组合。方法　收集该院２０１０年１２月至２０１４年３月１１７例肾活检患者主要的临床资料、病理类型及实验室检查等指标，根据

ＷＨＯ肾脏病理分级标准和Ｋａｔａｆｕｃｈｉ半定量积分标准进行分级（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级）分组。比较分析各组血清胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿

Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ），尿α１微球蛋白（α１ＭＧ）、尿微量清蛋白（ｍＡｌｂ）和２４尿蛋白（ＵＴＰ）水平的差异性与肾小

球、肾小管间质病理变化的关系；以及各项检测指标在不同分组中的相关性和统计学意义。结果　病理分级第Ⅳ级的 ＮＡＧ、α１

ＭＧ和ＣｙｓＣ与第Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级比较均有统计学意义（犘＜０．０５），ＵＴＰ和ｍＡｌｂ在反映肾脏疾疾时具有显著相关性（狉＝０．５６５，犘＝

０．０００）；ＮＡＧ和α１ＭＧ在反映肾小管间质疾病时也具有显著相关性（狉＝０．５０９，犘＝０．０００）。结论　 各项检测指标的检测结果

上升到一定高度时可以判断患者临床与病理病情进展，说明病情的严重情况；同时根据指标间的相关性和检测效能，筛选 ＣｙｓＣ、

ｍＡｌｂ、α１ＭＧ３个指标联合检测，检测效能大大改进。
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　　肾脏疾病是一种发病率高，对患者、家庭、社会造成危害极

大，而且易发展为慢性的一种疾病；在全世界有近５亿慢性肾

脏病患者［１］。这是因为肾脏病变的早期常常并无明显的形态

学变化，也无特异的症状和体征，而只是反映在血和尿液化验

检查的改变上。因此，肾脏疾病的临床检验在其诊断、治疗和

预后的评价中占有重要地位。肾脏组织病理学特征包括肾小

球硬化症、肾小管萎缩和间质纤维化，被认为是独立的预测因

子［２］。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院肾内科２０１０年１２月至２０１４年３

月所有肾活检且有完整临床资料的患者１１７例，其中男６８例，

女４９例，年龄１８～９０岁。收集所有患者的病理报告及实验室

检查等指标。

１．２　方法　患者入院后次日给予抽血和留取清晨尿检查，α１

ＭＧ和 ｍＡｌｂ采用免疫散射比浊法（特种蛋白分析仪 ＳＩＥ

ＭＥＮＳＢＮⅡ）检测，ＣｙｓＣ、ＮＡＧ和ＵＴＰ由日立全自动生化分

析仪７６００和７１８０测定。并在患者签署肾活检知情同意书后，

尽早行肾活检术；所有肾活检病理标本送南京军区福州总医院

病理诊断中心进行光镜、免疫荧光、电镜检查（部分病例）。参

照 ＷＨＯ肾脏病理分级和Ｋａｔａｆｕｃｈｉ半定量肾病积分标准进行

肾小球和肾小管评分并分组。按照 ＷＨＯ病理分级分为４组

Ⅰ级：包括微小病变、微小病变伴局灶节段性显著和局灶性增

生性肾小球肾炎轻度。Ⅱ级：包括弥漫性增生性肾小球肾炎轻

度，弥漫性增生性肾小球肾炎轻度伴局灶节段性显著。Ⅲ级：
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包括局灶性增生性肾小球肾炎中等度，弥漫性增生性肾小球肾

炎中等度。Ⅳ级：包括弥漫性增生性肾小球肾炎重度，终末期

肾。肾小管间质各项病变包括间质炎细胞浸润、间质纤维化

和肾小管萎缩，积分评定分别是：（１）无，０分；（２）＜２５％，１分；

（３）２５％～５０％，２分；（４）＞５０％，３分。肾小管－间质病变积

分０～９分，总评０分者为Ⅰ级；１～３分为Ⅱ级；４～６分为Ⅲ

级；７～９分为Ⅳ级。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行分析，符

合正态分布的计量资料以狓±狊表示，组间比较采用方差分析，

两两比较采用ＳＮＫ狇检验；不符合正态分布的计量资料用中

位数（犕）及其范围表示，组间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩和检

验，两两比较采用 Ｎｅｍｅｎｙ检验；计数资料的比较采用χ
２ 检

验；相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ和Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，犘＜０．０５

为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肾脏病理分级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ各级间ＣｙｓＣ、ｍＡｌｂ和 ＵＴＰ

检测水平的比较与相关性分析　如表１所示，随着病理Ⅰ～Ⅳ

级增加，ＣｙｓＣ的Ⅳ级浓度显著升高，而且与Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级比较，

差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ｍＡｌｂ和 ＵＴＰ浓度Ⅰ级和

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。经Ｐｅａｒ

ｓｏｎ直线回归分析，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级合并一起，ＵＴＰ和ＣｙｓＣ呈

正相关（狉＝０．２０５，犘＝０．０２７），ｍＡｌｂ和ＵＴＰ也呈正相关（狉＝

０．５６５，犘＝０．０００）。具体各级内两两指标相关分析结果见

表２。

表１　　肾脏病理分级各级ＣｙｓＣ、ｍＡｌｂ和ＵＴＰ

　　　　检测结果的比较

组别 狀 ＵＴＰ ＣｙｓＣ ｍＡｌｂ

Ⅰ ３２ １．３６４±０．９４２ １．１０８±０．５６９ １１５７．２１３±８８１．２３４

Ⅱ ２４ ３．３２８±１．０４３ａ １．２６４±０．８３６ ２８７８．５００±１１９９．０１４ａ

Ⅲ ３０ ２．８６４±１．０４９ａ １．１５２±０．３８５ ２８６６．２１３±１１７５．２８０ａ

Ⅳ ３１ ３．７７１±１．０４３ａ １．８０７±１．０９０ａｂｃ ２０６５．３５５±９６６．６７８ａ

犉 － ３．６７８ ４．２４５ １．７３８

犘 － ０．００７ ０．００３ ０．０４７

　　ａ：犘＜０．０５，与Ⅰ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ⅱ组比较；ｃ：犘＜０．０５，与

Ⅲ组比较。－：无数据。

表２　　肾脏病理分级各级ＣｙｓＣ、ｍＡｌｂ和ＵＴＰ检测结果的相关性

组别
Ⅰ

狉 犘

Ⅱ

狉 犘

Ⅲ

狉 犘

Ⅳ

狉 犘

ＵＴＰ ０．０５２ａ ０．７７６ ０．０６８ａ ０．２４５ ０．１０２ａ ０．３９１ ０．２１２ａ ０．２５２

ＣｙｓＣ －０．１３２ｂ ０．４７２ ０．７５３ｂ ０．２４８ ０．４２６ｂ ０．０１９ ０．２８１ｂ ０．１２６

ｍＡｌｂ ０．８６１ｃ ０．０００ ０．６３６ｃ ０．０２０ ０．４０５ｃ ０．０４６ ０．３５６ｃ ０．０３２

　　ａ：ＵＴＰ与ＣｙｓＣ组比较；ｂ：ＣｙｓＣ与ｍＡｌｂ组比较；ｃ：ｍＡｌｂ与ＵＴＰ组比较，犘＜０．０５。

２．２　肾小管间质病变各分级间，ＮＡＧ和α１ＭＧ检测水平的

比较与相关性分析　ＮＡＧ检测水平方面，随着肾小管损害积

分的增加，Ⅳ级浓度显著升高，与Ⅰ级、Ⅱ级比较差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）；α１ＭＧ水平在Ⅳ级时与Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级比较，

浓度更加显著升高，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），而且Ⅲ

级与Ⅰ级比较差异也有统计学意义（犘＜０．０５）。经Ｓｐｅａｒｍａｎ

直线回归分析，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级合并一起，ＮＡＧ和α１ＭＧ呈正

相关（狉＝０．５０９，犘＝０．０００）。Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级各级分析结果见

表３。

表３　肾小管分组ＮＡＧＭＧ检测结果比较和相关性

组别 狀 ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ） α１ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） 狉 犘

Ⅰ ２６ １８．８１２±１１．００１ ２６．８７７±１８．７０１ ０．６７１ ０．０００

Ⅱ ４０ ３５．１４７±１６．４０３ ５５．７７５±２４．０６９ ０．６５８ ０．０００

Ⅲ １７ ３３．８６５±１７．７７９ ３９．１７７±１１．２３４ａ －０．０１５ ０．９５３

Ⅳ ２５ ６８．２０４±３３．０４６ａｂ ８８．０８４±５４．３３９ａｂｃ ０．４４９ ０．０２４

犣 － １２．２３７ １７．２６９ － －

犘 － ０．００７ ０．００１ － －

　　ａ：犘＜０．０５与Ⅰ组比较；ｂ：犘＜０．０５与Ⅱ组比较；ｃ：犘＜０．０５，与Ⅲ

组比较。－：无数据。

２．３　ＣｙｓＣ、ｍＡｌｂ、ＮＡＧ、α１ＭＧ、ＵＴＰ在ＲＯＣ曲线下面积分

别为０．８９２、０．８８５、０．７７６、０．８９２、０．７９６，其中ＣｙｓＣ和α１ＭＧ

面积最大。当ＣｙｓＣ、ｍＡｌｂ、α１ＭＧ３个指标联合检测，检测效

能大大改进（ＡＵＣ＝０．９９２，犘＝０．００３）。

３　讨　　论

肾脏疾病一般病程较长，缠绵不愈，进展缓慢，治疗比较困

难，患者必须坚持不懈地治疗。流行病学调查证据表明，慢性

肾脏病已经成为一个威胁全世界公共健康的主要疾病［３］。随

着慢性肾脏病的不断进展，发生终末期肾病和心血管疾病的危

险大大增加［４］。肾活检是一种外科器械手术，它不应该反复多

次进行。因此，临床上找到一些重要的非侵入性的指标能够预

测肾组织学病变的严重程度就显得很有必要。

３．１　循环中的胱抑素Ｃ仅经肾小球滤过而被清除，并在近曲

小管重吸收，但重吸收后被完全代谢分解，不返回血液。因此，

其血中浓度由肾小球滤过决定，而不依赖任何外来因素，如性

别、年龄、饮食的影响，也不受大多数药物以及炎症的影响［５６］，

是一种反映肾小球滤过率变化的理想同源性标志物［７］。有研

究表明：胱抑素Ｃ的诊断准确性和特异性明显优于血清肌酐。

本研究发现，参照肾脏病理分级，ＣｙｓＣ浓度在病理Ⅳ级与前三

级比较均有统计学意义，说明ＣｙｓＣ浓度在（１．８０７±１．０９０）范

围内时可以考虑病变损害已经达到病理Ⅳ级，提示肾功能恶

化、预后差。相比于文献报道ＣｙｓＣ浓度与病的严重程度呈显

著正相关［８９］，这一结论更进一步。

临床上已广泛将尿 ｍＡｌｂ、ＮＡＧ、ＩｇＧ、α１ＭＧ、ＵＴＰ、轻链

等作为尿蛋白谱检测指标，并应用于尤其是糖尿病肾病、高血

压肾损害等早期评估［１０１１］。其中肾小球滤过膜电荷屏障损伤

的重要标志蛋白是 ｍＡｌｂ，如表１所示，ｍＡｌｂ和 ＵＴＰ浓度在

Ⅰ级和后三级比较都差异显著，说明 ｍＡｌｂ和 ＵＴＰ可作为肾

损害早期评价指标，且在Ⅰ级的浓度范围时可以考虑目前肾损

害较轻。在病理分级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ各级内 ｍＡｌｂ和 ＵＴＰ都呈

正相关，说明两个指标有良好的一致性。因为 ＵＴＰ检测需要

留取２４ｈ小便，相对繁琐，而且夏天不易保存，可以考虑在临

床检验时选择ｍＡｌｂ来检测，并能提高早期肾损害检出率
［９］。

３．２　α１ＭＧ是小分子糖蛋白，自由通过肾小球滤过膜，几乎

全部被重吸收、降解代谢于近端小管，且其测定较少受尿液

ｐＨ变动的影响。尿中α１ＭＧ水平可较早地反映肾近端肾小

管功能是否受损。尿α１ＭＧ在反映肾脏病理方面有高度敏感
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性，Ｊｕｎｇ等
［１２］研究显示尿α１ＭＧ检测有利于预防肾毒性药物

使用时肾功能损害的发生和发展。潘涛和肖志辉［１３］研究显示

尿α１ＭＧ可作为新生儿窒息肾功能损害早期的判断指标。本

研究显示，随着肾小管间质积分增加和损害加重，尿α１ＭＧ

的浓度也相应显著地升高，以此来反映肾脏损害严重和预后差

效果；而且每达到一定的浓度范围，就可大致间接判断肾小管

间质积分情况，具有重要的临床价值。肾小管细胞，尤其是皮

质近曲小管细胞内含有丰富的 ＮＡＧ，主要来自近球小管的溶

酶体。当近曲肾小管受到损伤时，尿中 ＮＡＧ的活性显著增

高，且这较其他酶的增高更早出现［１４］。因此，测定 ＮＡＧ对肾

小管损害的早期诊断有较大的价值［１５］．本研究显示，ＮＡＧ浓

度虽然在肾小管间质积分的Ⅱ、Ⅲ级没有统计学意义，但达到

Ⅲ级浓度范围时可以反映肾小管损害已经严重。从 ＮＡＧ和

α１ＭＧ的显著正相关性
［１６］（在Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ级都呈正相关，Ⅲ级呈

负相关但犘＞０．０５）及检测效能来看，考虑到两者在肾小管诊

断的灵敏度和特异性都很高，以及酶和蛋白的稳定性，可以在

临床检验时选择α１ＭＧ来检测，避免重复检查，减轻医疗费用

和患者的经济负担。

ＣｙｓＣ、α１ＭＧ、ｍＡｌｂ是肾组织学病变的独立危险因子，３

项指标联合诊断早期肾损害的阳性率９６．５５％，高于单独诊断

阳性率（犘＜０．０５）
［１７］，ＣｙｓＣ（４０．６３％），ｍＡｌｂ（８７．５％），α１ＭＧ

（６９．２３％）。综合３项指标的灵敏性、特异性和诊断效能特点，

通过各项指标的联合检测，其各自检测结果会更加全面地反映

出肾病的病变部位和严重程度，从而更好地帮助医生指导治

疗，准确有效地判断预后，临床实践上具有一定的应用价值，适

宜于临床推广应用。
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（犘＜０．０５），ＤＭ组中尿ｍａｌｂ水平早期糖尿病肾病组与糖尿病

无肾病组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），表明尿 ｍａｌｂ水

平与肾损害程度密切相关，与相关报道一致［９］，在普通尿常规

筛检蛋白阴性的患者，尿中却已经出现 ｍａｌｂ，可以提前筛选出

早期肾损伤，及时进行有效治疗。所以尿 ｍａｌｂ作为敏感而重

要的早期标志物来监测早期肾损伤，具有极大的临床意义。

综上所述，ＣｙｓＣ，ＳＡＡ和尿 ｍａｌｂ３个标志物对于诊断早

期肾损伤都具有敏感、可靠的特点，利用ＣｙｓＣ、ＳＡＡ和尿 ｍａｌｂ

３个指标的联合检测可以提高ＤＮ早期肾损害的检出率。ＤＭ

患者可定期检测这几个指标，监测ＤＮ早期肾损害，以便临床

早期进行干预治疗，对于抑制ＤＮ的进展，改善ＤＮ的预后都

有重大意义。
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