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ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea、Cr联合
检测在肾功能不全患者中的应用价值*
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  摘 要:目的 评估胃泌素释放肽前体(ProGRP)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、视黄醇结合蛋白

(RBP)、尿素氮(Urea)、肌酐(Cr)与肾功能的关系,探讨以上指标联合应用在肾功能不全患者中的临床意义。
方法 收集2017年1月至2019年12月南京医科大学第一附属医院肾科门诊、住院患者共107例,分别检测

ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea、Cr水平,并计算得到肾小球滤过率估计值(eGFR),并分析上述检测项目单

独检测和联合检测的阳性率。依据eGFR值将患者分为5期。采用SPSS22.0软件进行统计分析,分析Pro-
GRP、CYFRA21-1、RBP、Urea与Cr、eGFR的相关关系,并对不同期的ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea水平

进行比较。结果 ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea分别与eGFR呈负相关(r=-0.726、-0.557、-0.813、
-0.745,P<0.05),与Cr呈正相关(r=0.821、0.452、0.807、0.773,P<0.05)。各期ProGRP、CYFRA21-1、
RBP、Urea随肾功能水平下降而逐渐升高。各期ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea水平比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。肾功能不全患者中联合检测阳性率高于分别单独检测ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea、Cr,
差异有统计学意义(P<0.05)。结论 本研究探讨了ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea、Cr与肾功能的关系,
发现这5个指标对于诊断肾功能不全患者具有重要意义,同时随着肾脏疾病的进展,这5个指标水平明显升

高,联合检测阳性率高于单项检测阳性率,预示着这五个指标联合检测可能可以作为监测肾功能的指标。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

gastrin-releasing
 

peptide
 

precursor
 

(ProGRP),
cytokeratin

 

19
 

fragment
 

(CYFRA21-1),retinol
 

binding
 

protein
 

(RBP),Urea
 

nitrogen
 

(Urea),creatinine
 

(Cr)
 

and
 

renal
 

function,and
 

to
 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

in
 

patients
 

with
 

renal
 

insufficien-
cy.Methods The

 

levels
 

of
 

ProGRP,CYFRA21-1,RBP,Urea
 

and
 

Cr
 

were
 

measured
 

in
 

107
 

outpatients
 

and
 

in-
patients

 

in
 

Department
 

of
 

Nephrology
 

from
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2019.The
 

estimated
 

value
 

of
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR)were
 

calculated.The
 

positive
 

rate
 

of
 

detection
 

project
 

of
 

the
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

were
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

eGFR,
the

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

five
 

stages.SPSS22.0
 

software
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis,and
 

the
 

levels
 

of
 

ProGRP,CYFRA21-1,RBP
 

and
 

Urea
 

in
 

different
 

periods
 

were
 

compared.Results ProGRP,CYFRA21-1,RBP
 

and
 

Urea
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

eGFR
 

(r=-0.726,-0.557,-0.813,-0.745,P<0.05),and
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

Cr
 

(r=0.821,0.452,0.807,0.773,P<0.05).The
 

levels
 

of
 

ProGRP,CYFRA21-1,
RBP,Urea

 

and
 

Cr
 

were
 

gradually
 

increased
 

with
 

the
 

decrease
 

of
 

renal
 

function.There
 

were
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

levels
 

of
 

ProGRP,CYFRA21-1,RBP,Urea,Cr
 

in
 

different
 

stages
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

in
 

patients
 

with
 

renal
 

insufficiency
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

detection
 

of
 

ProGRP,CY-
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FRA21-1,RBP,Urea
 

and
 

Cr,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion This
 

study
 

is
 

to
 

explore
 

the
 

ProGRP,CYFRA21-1,RBP,Urea,Cr
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

renal
 

function
 

and
 

found
 

that
 

five
 

indexes
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

patients
 

with
 

renal
 

insufficiency,and
 

significantly
 

increase
 

with
 

the
 

progress
 

of
 

kidney
 

disease.The
 

positive
 

rate
 

of
 

combined
 

detection
 

in
 

patients
 

with
 

renal
 

in-
sufficiency

 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

detection,indicating
 

that
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

five
 

indexes
 

may
 

be
 

used
 

as
 

a
 

monitoring
 

index
 

of
 

renal
 

function.
Key

 

words:gastrin-releasing
 

peptide
 

precursor; cytokeratin
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fragment; retinol
 

binding
 

protein; u-
rea

 

nitrogen; renal
 

function; creatinine

  慢性肾脏疾病(CKD)是由各种原因导致的慢性

肾脏结构及功能异常,具有发病率高、伴发的心血管

疾病患病率高、病死率高、知晓率低、防治率低、治疗

费用高等特点,严重危害人类健康[1-2]。本研究采用

释放胃泌素肽前体(ProGRP)、细胞角蛋白1P片段

(CYFRA21-1)、视黄醇结合蛋白(RBP)、尿素氮(Ure-
a)、肌酐(Cr)联合检测,评估各期CKD患者5个指标

的差异,探讨5个指标对于肾功能不全患者临床诊断

的应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年12月本

院肾科门诊、住院患者共107例,其中男35例,女72
例,年龄21~91岁。纳入标准:临床已诊断为CKD,
并还未接受过相关治疗措施。排除标准:既往有明确

诊断为肺部肿瘤病史患者,有呼吸、心脏疾病及严重

感染等可能影响检测数据者。本研究获得医院临床

伦理委员会的审核批准,患者已签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 ProGRP、CYFRA21-1采用罗氏

E602电化学发光免疫分析仪及其配套试剂盒检测;
Cr、Urea、RBP采用贝克曼库尔特全自动生化分析仪

AU5800及配套试剂检测。
1.3 方法 使用带分离胶的真空干燥管采集患者静

脉血3~5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心5
 

min,分离血清,检
测ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea、Cr水平。根据

Cr水平、年龄、性别等相关因素,利用CKD流行病学

合作(CKD-EPI)方程式计算得到肾小球滤过率估计

值(eGFR)[3]。根据eGFR值,将患者分为5组:第1
期36例[eGFR≥90

 

mL/(min·1.73
 

m2)];第2期

18例[eGFR≥60~<90
 

mL/(min·1.73
 

m2)];第3

期19例[eGFR≥30~<60
 

mL/(min·1.73
 

m2)];
第4期10例[eGFR≥15~<30

 

mL/(min·1.73
 

m2)];第5期22例[eGFR<15
 

mL/(min·1.73
 

m2)]。联合检测阳性标准:行联合检测时,血清Pro-
GRP、CYFRA21-1、RBP、Urea、Cr的任一项检测结果

超出正常参考区间,即为阳性。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理 及 统 计 分 析。呈 非 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以

M(P25~P75)表示。ProGRP、CYFRA21-1、RBP、U-
rea与Cr、eGFR的相关性分析使用Spearman检验。
由于CKD中慢性肾衰竭的诊断标准为eGFR<60

 

mL/(min·1.73
 

m2)超过3个月,所以,本研究主要

针对CKD的3、4、5期进行分析,使用 Mann-Whitney
 

U 检验进行两两分析。计数资料以频数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05表示差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 各期CKD患者Cr、eGFR、ProGRP、CYFRA21-
1、RBP、Urea水平 随着 CKD患者分期增加,Cr、
ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea水平有不同程度地

升高,1期和2期各指标升高不明显,3、4、5期呈递增

趋势。eGFR随分期增加呈下降趋势。见表1。
2.2 ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea与肾功能指

标Cr、eGFR的相关性分析 ProGRP、CYFRA21-1、
RBP、Urea与Cr呈正相关(r=0.821、0.452、0.807、
0.773,P<0.05);ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea
与eGFR呈负相关(r=-0.726、-0.557、-0.813、
-0.745,P<0.05)。

表1  各期CKD患者Cr、eGFR、ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea水平[M(P25~P75)]

组别
 

n Cr(μmol/L) eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] ProGRP(pg/mL)

1期 36 55.7(49.4~60.6) 107.4(101.5~112.2) 37.4(32.0~46.3)

2期 18 68.0(62.1~77.7) 82.1(75.6~85.7) 43.4(38.0~56.8)

3期 19 125.1(98.5~143.2) 46.2(34.8~55.8) 73.7(61.4~89.4)

4期 10 248.7(181.4~276.2) 25.2(20.1~28.9) 118.2(75.4~129.3)

5期 22 811.5(576.4~1127.1) 5.6(4.3~7.7) 213.8(151.5~318.1)
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续表1  各期CKD患者Cr、eGFR、ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea水平[M(P25~P75)]

组别 n CYFRA21-1(ng/mL) RBP(mg/L) Urea(mmol/L)

1期 36 1.3(1.0~1.7) 34.3(28.2~45.8) 4.7(4.1~5.2)

2期 18 1.8(1.2~1.7) 32.6(24.0~39.6) 5.0(4.3~6.2)

3期 19 3.5(2.6~4.4) 56.0(48.1~64.1) 7.3(6.4~9.2)

4期 10 3.4(2.3~4.7) 77.7(46.1~101.1) 12.0(10.1~21.9)

5期 22 4.5(3.3~6.4) 107.5(93.6~118.2) 24.6(18.7~34.1)

2.3 CKD各期ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea和

Cr水平差异性分析 ProGRP、Urea、Cr
 

3个指标水

平在3期与4期、4期与5期、3期与5期患者之间差

异有统计学意义(P<0.05),CYFRA21-1、RBP水平

在4期与5期、3期与5期患者之间差异有统计学意

义(P<0.05),3期与4期患者之间差异无统计学意

义(P>0.05)。见表2。
表2  Mann-Whitney

 

U 检验分析结果

分期 ProGRP CYFRA21-1 RBP Urea Cr

3期与4期

 Z -2.111 -0.528 -1.148 -3.442 -3.992

 P 0.035 0.598 0.251 0.001 0.001

4期与5期

 Z -2.927 -2.114 -2.481 -2.602 -4.473

 P 0.003 0.034 0.013 0.009 0.001

3期与5期

 Z -4.967 -2.092 -5.334 -3.711 -5.464

 P 0.001 0.036 0.001 0.001 0.001

2.4 单项检测阳性率与联合检测阳性率比较 血清
 

ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea、Cr联合检测阳性

率高于单项检测阳性率,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3  单项检测阳性率与联合检测阳性率比较(n=107)

检测方法 阳性(n) 阳性率(%)

ProGRP 39 36.45

CYFRA21-1 42 39.25

RBP 28 26.17

Urea 42 39.25

Cr 39 36.45

联合检测 55 51.41

3 讨  论

  胃泌素释放肽(GRP)是羧基末端肽类物质,能够

促进胃泌素分泌,小细胞肺癌(SCLC)肿瘤细胞可合

成和释放GRP[4]。ProGRP是 GRP前体,在血浆中

水平稳定,而GRP可被肽链端解酶快速降解,半衰期

短(约为2
 

min),故一般用ProGRP作为SCLC的肿

瘤标志物,进行早期诊断、疗效判断和复发监测[5-6]。
CYFRA21-1是一种细胞角蛋白片段,是可溶性的酸

性多肽物质,为目前临床上检测非小细胞肺癌的首选

肿瘤标志物[7]。
RBP是人体肝细胞合成的一种相对分子量较小

的蛋白,是血液中视黄醇的运转蛋白,主要分布于血

清、尿液、体液及脑脊液中[8-9]。当患者的肾功能受损

时,部分RBP可进入尿液[10],同时,RBP蓄积,血液

中的 RBP水 平 也 会 升 高,所 以,RBP可 用 来 作 为

CKD早期肾损伤的指标之一[11]。
血清Urea是人体蛋白质代谢的主要终末产物,

经肾小球滤过排出体外,均可在各段肾小管被重吸

收。血清中Cr来源包括内源性和外源性两部分,当
其不被肾小管重吸收时,几乎全部经肾小球滤过进入

原尿。因此,血清Urea、Cr水平是公认的判断肾功能

的指标。

ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea、Cr水平在CKD
患者中明显升高,且肾损伤越严重,各指标水平越高。
同时,ProGRP、Urea、Cr这3个指标在3期与4期、4
期与5期、3期与5期患者之间差异有统计学意义

(P<0.05),CYFRA21-1、RBP在4期与5期、3期与

5期患者之间差异有统计学意义(P<0.05),提示这5
个指标升高的程度与肾损伤的严重程度相关。但是,
RBP、CYFRA21-1水平在3期和4期中差异无统计

学意义(P>0.05),可能的原因是各期样本量有差异,
对统计结果造成一定的误差;另外,因为CKD分期是

依据CKD-EPI方程式,利用Cr水平算出eGFR而得

来,Cr水平受临床治疗的影响较大,可能会对分期结

果造成影响,从而导致部分指标在不同分期中水平差

异不明显。
笔者还发现,ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea

分别与eGFR呈负相关,与Cr呈正相关,说明Pro-
GRP、CYFRA21-1、RBP、Urea、Cr指标与肾功能密切

相关。由于CKD患者体内有毒物质的蓄积和肾缺

血,从而出现一系列症状或代谢紊乱的临床综合征,
特别是肾衰竭时,体内会出现多种物质 的 代 谢 异

常[12],这些都会影响这5个指标水平的改变。
此外,笔者还发现血清 ProGRP、CYFRA21-1、

RBP、Urea、Cr联合检测的阳性率高于单项指标检测
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阳性率(P<0.05)。这表明,采用联合检测来监测肾

功能不全,可提高检测的灵敏度。但是,ProGRP、
CYFRA21-1水平在肺癌患者体内也会升高。GOTO
等[13]报道,肾功能不全患者组血清ProGRP水平虽高

于肾功能正常患者组和健康对照组,但明显低于

SCLC组。有研究结果显示,肾功能不全患者组血清

ProGRP水 平 一 般 不 高 于300
 

pg/mL,而 60% 的

SCLC患者血清ProGRP水平高于此水平[14-15]。所

以,在判断肾损伤时一定要排除肿瘤疾病引起的假阳

性。也提示临床医生,在诊断肺癌时,要考虑肾功能

不全造成的影响。
4 结  论

  综上所述,ProGRP、CYFRA21-1、RBP、Urea与

Cr均可以用来判断肾功能不全,且联合检测阳性率高

于单项检测。
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