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血清ＲＢＰ和ＣｙｓＣ检测在肾综合征出血热所致肾损伤中的临床应用

高海锋，葛臖?，王　静

（宝鸡市中心医院检验科，宝鸡陕西７２１００８）

　　摘　要：目的　探讨血清视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）和胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）检测在肾综合征出血热（ＨＦＲＳ）所致肾损伤中的临床应

用。方法　分别检测１２４例初次确诊为 ＨＦＲＳ的患者（患者组）和１００例健康体检者（对照组）血清ＲＢＰ、ＣｙｓＣ、尿素（Ｕｒｅａ）和肌

酐（Ｃｒ）的水平，使用ＳＰＳＳ１９．０软件对结果进行分析。结果　ＲＢＰ、ＣｙｓＣ、Ｕｒｅａ和Ｃｒ的水平在 ＨＦＲＳ患者的发热期明显升高，在

少尿期达到高峰，随后逐渐降低，患者组各期与对照组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ＨＦＲＳ患者ＲＢＰ与 Ｕｒｅａ和Ｃｒ均

呈正相关（狉分别为０．８２６和０．８９２，犘＜０．０５）；ＣｙｓＣ与 Ｕｒｅａ和Ｃｒ也均呈正相关（狉分别为０．８４１和０．９２４，犘＜０．０５）。发热期

ＲＢＰ、ＣｙｓＣ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ阳性率分别为８５．４８％、９５．１６％、６９．３５％、８３．０６％，而在恢复期阳性率分别为６７．７４％、７４．１９％、４６．７７％和

５８．０６％。结论　ＲＢＰ和ＣｙｓＣ是检测 ＨＦＲＳ的良好指标，二者与Ｕｒｅａ、Ｃｒ之间具有良好的相关性，值得在临床上推广。
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　　肾综合征出血热（ＨＦＲＳ）又称流行性出血热，是一组由汉

坦病毒引起的自然疫源性疾病。具有起病急、进展快、流行范

围广、病死率高等特点。传统反映肾功的检测项目如尿素（Ｕ

ｒｅａ）、肌酐（Ｃｒ）等受肾内外因素的影响都具有一定的局限

性［１］，而且二者的灵敏度常受到年龄、肌肉容积和饮食等因素

的影响而降低［２］。胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）作为肾损伤更敏感的指标

已被很多学者证实，其水平与肾小球滤过率（ＧＦＲ）密切相关。

而视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）作为肾功能检测的良好指标也广泛

应用于临床。本研究通过对 ＨＦＲＳ患者血清ＲＢＰ、ＣｙｓＣ水平

及两者与Ｕｒｅａ、Ｃｒ的相关性研究，探讨了ＲＢＰ和ＣｙｓＣ联合检

测对 ＨＦＲＳ的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１２年８月至２０１３年１１月被确

诊为 ＨＦＲＳ的患者１２４例，其中男８３例、女４１例，年龄３２～

６０岁，平均４６．５岁，诊断均符合卫生部１９９７年颁布的全国流

行性出血热防治方案的诊断标准［３］，确诊病例均经出血热抗体

检测。所有患者均于发热期收治入院，排除既往肝病、肾病、高

血压、血液病、心肌梗死等疾病史及入院前用药者。同时，选取

本院同期健康体检且合格者１００例作为对照组，其中男６０例、

女４０例，年龄３０～６０岁，平均年龄４４．６岁，均为无任何基础

疾病的健康人。ＨＦＲＳ患者与健康体检者在年龄及性别方面

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　仪器与试剂　采用德国罗氏Ｃｏｂａｓ８０００全自动生化模

块分析仪检测上述人群 ＲＢＰ、ＣｙｓＣ、Ｕｒｅａ和Ｃｒ的水平；ＲＢＰ

检测试剂盒由宁波美康生物科技股份有限公司提供；ＣｙｓＣ检

测试剂盒由北京九强生物技术股份有限公司提供；Ｕｒｅａ和Ｃｒ

试剂盒由德国罗氏诊断有限公司提供；使用配套校准品。

１．３　方法　采集患者各期（发热期、低血压休克期、少尿期、多

尿期和恢复期）及健康体检者的晨起空腹静脉血５ｍＬ，及时离

心并分离血清待测。ＲＢＰ、ＣｙｓＣ、Ｕｒｅａ和Ｃｒ分别采用胶乳增

强免疫比浊法、免疫透射比浊法、比色法、苦味酸法进行检测。

正常参考区间：ＲＢＰ为２５～７０ｍｇ／Ｌ；ＣｙｓＣ为０．０５９～１．０３０

ｍｇ／Ｌ
［４］。

１．４　统计学处理　所有数据均采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行分

析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用方差分析，以Ｐｅａｒｓｏｎ

相关性分析评价各指标之间的相关性；计数资料以率表示，组
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间比较采用χ
２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＦＲＳ患者各期与对照组各项检测指标的比较　与对照

组相比患者组ＲＢＰ、ＣｙｓＣ、Ｕｒｅａ和Ｃｒ的水平在发热期更高，

随病情进展，其水平在少尿期达到高峰，随后逐渐降低。对照

组与患者组各期间进行各项指标的比较，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５），见表１。

表１　　ＨＦＲＳ患者与对照组各项检测指标的比较

组别 狀 ＲＢＰ（ｍｇ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） Ｕｒｅａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（（μｍｏｌ／Ｌ）

患者组 １２４ － － － －

　发热期 １２４ １２８．２２±３６．８３ ２．４４±０．８２ ８．２５±２．１０ １６２．３４±３５．２６

　低血压休克期 １２４ ２１６．６１±４３．２８ ４．８０±１．４３ １７．８２±３．６８ ２６５．３０±５８．３８

　少尿期 １２４ ２８４．１８±７３．４６ ６．２１±１．８６ １８．４４±３．６２ ４８６．８４±６５．４２

　多尿期 １２４ １６３．５５±３４．６３ ３．１１±１．０２ １１．３２±２．２４ １７６．５１±２６．３６

　恢复期 １２４ １０２．２７±２８．１１ ２．０４±０．８５ ６．２３±１．４４ １１３．６２±２８．１４

对照组 １００ ３６．４２±１１．２８ ０．７６±０．１８ ３．１２±１．１８ ６７．４７±１５．１２

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；－：无数据。

２．２　ＨＦＲＳ患者 ＲＢＰ、ＣｙｓＣ与 Ｕｒｅａ、Ｃｒ的相关性分析　

ＨＦＲＳ患者ＲＢＰ与Ｕｒｅａ呈正相关（狉＝０．８２６，犘＜０．０５），ＲＢＰ

与Ｃｒ呈正相关（狉＝０．８９２，犘＜０．０５）；ＣｙｓＣ与 Ｕｒｅａ呈正相关

（狉＝０．８４１，犘＜０．０５），ＲＢＰ与 Ｃｒ呈正相关（狉＝０．９２４，犘＜

０．０５）。

２．３　ＨＦＲＳ患者不同时期各项检测的阳性率及阳性例数　发

热期ＣｙｓＣ阳性率与Ｕｒｅａ和Ｃｒ的阳性率比较，差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）；ＲＢＰ阳性率与Ｕｒｅａ阳性率比较，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），而与Ｃｒ阳性率比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。恢复期４项指标间两两比较，差异均有统计学意

义（犘＜０．０５）。低血压休克期、少尿期和多尿期各项指标的阳

性率间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　　１２４例 ＨＦＲＳ患者不同时期各项检测的情况［狀（％）］

时期 ＲＢＰ阳性 ＣｙｓＣ阳性 Ｕｒｅａ阳性 Ｃｒ阳性

发热期 １０６（８５．４８） １１８（９５．１６） ８６（６９．３５） １０３（８３．０６）

低血压休克期 １２４（１００．００） １２４（１００．００） １２４（１００．００） １２４（１００．００）

少尿期 １２４（１００．００） １２４（１００．００） １２４（１００．００） １２４（１００．００）

多尿期 １２４（１００．００） １２４（１００．００） １２４（１００．００） １２４（１００．００）

恢复期 ８４（６７．７４） ９２（７４．１９） ５８（４６．７７） ７２（５８．０６）

２．４　ＲＢＰ和ＣｙｓＣ单独及联合检测的阳性率　ＲＢＰ和ＣｙｓＣ

二者联合检测 ＨＦＲＳ发热期患者的阳性率为９８．３９％，检测恢

复期患者的阳性率为８７．１０％，均高于单项检测的阳性率，差

异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　ＲＢＰ和ＣｙｓＣ单独及联合检测的阳性率（％）

检测项目 发热期 低血压休克期 少尿期 多尿期 恢复期

ＲＢＰ ８５．４８ １００．００ １００．００ １００．００ ６７．７４

ＣｙｓＣ ９５．１６ １００．００ １００．００ １００．００ ７４．１９

ＲＢＰ＋ＣｙｓＣ ９８．３９ １００．００ １００．００ １００．００ ８７．１０

３　讨　　论

ＨＦＲＳ是由流行性出血热病毒即汉坦病毒引起的自然医

源性疾病［５］。该病以发热、低血压、出血及肾脏损伤为特征。

肾功能损伤是该病最重要的也是危害性最高的临床症状，主要

表现为肾小管重吸收受损以及ＧＦＲ的降低，是我国除病毒性

肝炎之外最为严重的病毒性传染病。鼠害日益加剧且逐步向

城市侵袭，城市中患 ＨＦＲＳ的人数逐渐增多
［６］。由于 ＨＦＲＳ

患者早期临床表现多样，常缺乏比较典型的临床症状，起病初

期常易被误诊为败血症、伤寒、胃肠道疾病和肺部感染等［７］，故

在诊疗过程中亦出现误诊和漏诊，若诊治不及时，可迅速进展

为急性肾功能衰竭，病死率可高达５％～１０％
［２］。因此，尽早

的诊断是治疗 ＨＦＲＳ的关键所在。

ＲＢＰ相对分子质量为２１×１０３，半衰期为３～１２ｈ，广泛分

布于人体血液、脑脊液、尿液及其他体液中。血液中游离的

ＲＢＰ可自由经肾小球滤过，并且绝大部分被近端肾小管上皮

细胞重吸收。在正常情况下，血ＲＢＰ水平常维持在一个稳定

的范围内（２５～７０ｍｇ／Ｌ），当肾功能轻微受损时，ＲＢＰ会明显

增高。因此，测定血清ＲＢＰ水平既可用于肾功能早期损伤的

评估［８］，又可作为肾小管早期损伤的重要指标［９］。本研究中，

ＲＢＰ水平在 ＨＦＲＳ发热期、低血压休克期、少尿期、多尿期及

恢复期各期之间的差异有统计学意义（犘＜０．０５），患者组各期

与对照组相比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），这与玄林华

等［１０］的研究结果类似。ＲＢＰ水平在发热期明显升高，随病情

进展，在少尿期达到高峰，随后逐渐降低。ＲＢＰ与 Ｕｒｅａ和Ｃｒ

具有良好的相关性，相关系数分别为０．８２６和０．８９２，而且

ＲＢＰ与Ｕｒｅａ和Ｃｒ相比具有更高的阳性率。因此，ＲＢＰ不仅

可用于 ＨＦＲＳ的早期诊断，亦可用于 ＨＦＲＳ治疗中的监测和

预后评估，是比Ｕｒｅａ和Ｃｒ更为理想的诊断指标。

ＣｙｓＣ又称半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ，其相对分子质量为

１３×１０３，是一种分泌性蛋白，广泛存在于所有体液中，以脑脊

液和精液中水平最高，尿液中水平最低，且不受年龄、体质量、

炎症、药物的影响，在生理条件下带正电荷，能自由从肾小球滤

过，完全被肾小管上皮细胞重吸收并降解，不会重新回到血液

中。同时，肾小管上皮细胞也不分泌ＣｙｓＣ至管腔，因此其血

清水平主要取决于ＧＦＲ，当肾脏出现轻微损伤时ＣｙｓＣ就会升

高，所以ＣｙｓＣ是反映 ＧＦＲ的理想内源性标志物
［１１］。本研究

中，ＣｙｓＣ的水平在患者组各期之间及各期与对照组之间比较，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在 ＨＦＲＳ起（下转第４４８页）
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ＣＲＰ、ＷＢＣ等指标能为临床了解ＳＩＲＳ的发展程度提供依据，

免疫球蛋白能客观地反映机体免疫状态，联合检测上述指标能

提高手足口病诊断的阳性率，更准确地判断病情，为临床手足

口病的准确救治提供更好的依据。
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病初期，ＣｙｓＣ浓度就开始升高，少尿期达到高峰，随后降低。

ＣｙｓＣ与 Ｕｒｅａ和 Ｃｒ均具有良好的相关性，相关系数分别为

０．８９２和０．９２４，较唐彩云
［１２］所报道的０．７６６和０．８０１高，其原

因可能与本研究所收集的标本量远高于唐彩云所研究的标本

量有关，而且ＣｙｓＣ与 Ｕｒｅａ和Ｃｒ相比亦具有更高的阳性率。

本研究还发现，对于恢复期的绝大部分患者，Ｕｒｅａ和Ｃｒ已趋

于正常，而ＣｙｓＣ多数仍异常，提示这类患者的肾功能还未恢

复，需持续治疗，这与Ｔｉｄｍａｎ等
［１３］学者的研究结果相似。由

此可知，ＣｙｓＣ可作为 ＨＦＲＳ所致急性肾损伤的早期诊断及病

情监测的指标。

血清ＲＢＰ和ＣｙｓＣ联合检测 ＨＦＲＳ可提高检测的灵敏度

和特异度，从而弥足单项检测漏诊的不足，对于早期诊断及鉴

别诊断 ＨＦＲＳ所致急性肾损伤具有重要价值，值得在临床上

推广。
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