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肾小管标志物在慢性肾小球肾炎治疗前后变化的意义

解　冰，江利萍（江苏省镇江市中西医结合肾脏病研究所　２１２０２８）

　　【摘要】　目的　通过测定肾小管标志物判断慢性肾小球肾炎（ＧＮ）患者的肾小管受损程度，以期探讨在不同疗

效的患者治疗前后的意义。方法　应用放射免疫法测定白细胞介素６（ＩＬ６）；免疫浊度法测定α１微球蛋白（α１

ＭＧ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）；ＥＬＩＳＡ法测定纤维蛋白原降解产物（ＦＤＰ）；速率法测定 Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶

（ＮＡＧ）；物理法测定纯水清除率（ＣＨ２Ｏ）。结果　在完全缓解的病例中α１ＭＧ、β２ＭＧ、ＦＤＰ等多种肾小管标志物

经治疗后均下降（犘＜０．０５），而ＣＨ２Ｏ没有明显改变（犘＞０．０５）；在无效组中ＩＬ６、α１ＭＧ、ＦＤＰ下降不明显（犘＞

０．０５）。结论　通过监测多种肾小管标志物可以用于诊断和监测以及判断ＧＮ患者的疗效，对治疗起指导作用。
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　　目前有关肾小管间质受损及炎症状态在肾小球疾病中的

意义越来越受到重视，临床工作中也开展了许多肾小管标志物

的检测。作者将几种不同功能作用的肾小管标志物联合起来

测定，以期判断慢性肾小球肾炎的肾小管间质的受损程度，并

探讨其在治疗前后的意义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　病例组：原发性慢性肾小球肾炎（ＧＮ）病例均

来自本所２００９年１月至２０１１年８月的病例共计６６例，其中

男４１例、女２５例，年龄１２～６１岁，平均（３０．６±１０．３）岁，病程

１个月至１０年，平均（２０．１±２３．４）个月。所有病例诊断均符

合中国中西医结合学会肾脏病专业委员会２００３年第七届全国

学术会议制定的肾脏病诊断与治疗及疗效标准［１］，即：（１）长期

持续性蛋白尿和（或）血尿；（２）有较长期高血压、轻度肾损害或

（和）水肿；（３）肾功能损害缓慢地、不停顿地进行，晚期发展至

肾衰竭；（４）双肾可对称性缩小；（５）排除继发性慢性肾炎综合

征。排除标准：（１）合并其他严重慢性病（如心、脑血管病，阻塞

性肺病，肝硬化等）；（２）急、慢性传染病（包括肝炎、肺结核等）；

（３）中度以上肾功能衰竭（Ｓｃｒ≥２６５μｍｏｌ／Ｌ）；（４）妊娠和哺乳

期妇女。

１．２　仪器与试剂　ＳＮ６９５Ｂ型γ计数仪（上海日环仪器一

厂）、ＤＭＮ９６０２酶标仪（北京普朗）、ＢＳ８８冰点渗透压仪（上

海尉诚）、ＢＳ２００全自动生化分析仪（深圳迈瑞）。

１．３　检测方法与试剂　白细胞介素６（ＩＬ６）采用放射免疫分

析法（解放军总医院科技开发中心）；α１微球蛋白（α１ＭＧ）采用

免疫比浊法测定（宁波赛克）；β２微球蛋白（β２ＭＧ）采用免疫比

浊法测定（北京科美）；纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）采用ＥＬＩＳＡ

测定（上海度生公司）；Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）采

用速率法测定（长春汇力生物技有限公司）。上述项目的标本

均为晨尿，－２０℃保存，每２周测定一次。血Ｃｒ采用酶法测

定（上海申索佑福）；尿素氮（ＢＵＮ）采用酶法测定；尿蛋白总量

采用比色法（浙江康特生物技术有限公司）。治疗后的标本为

治疗１个疗程（３０ｄ）后收集的标本。纯水清除率（ＣＨ２Ｏ）采用

物理方法测定，血液为当天空腹不抗凝血，尿液留取方法为禁

水８ｈ法，即２２：００后禁水，至第２天０６：００解尿弃去，计时至

０７：００解尿，全部收集起来并量取尿量，此为１ｈ整的尿液。测

定血、尿渗透压，计算公式：ＣＨ２Ｏ＝（１－尿渗透压／血渗透压）

×尿量，单位为ｍＬ／ｈ
［２］。

１．４　疗效评定标准　（１）完全缓解：水肿，肾实质性高血压等

症状与体征消失，尿蛋白持续阴性，尿红细胞持续阴性，尿蛋白

定量小于０．２ｇ／２４ｈ，Ｓｃｒ较基础值有下降。（２）基本缓解：症

状、体征基本消失，尿蛋白持续减少超过５０％，尿红细胞正常，

Ｓｃｒ较基础值无变化或升高超过５０％。（３）有效：症状和体征
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明显好转，尿蛋白减少超过２５％，Ｓｃｒ较基础升高小于１００％。

（４）无效：临床症状和实验室检查无改善。

１．５　统计学分析　检测数据以狓±狊表示，治疗前后采用配对

狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

根据疗效将６６例患者分为４组，结果见表１。治疗后各

组从表１可见，各组治疗后Ｃｒ均有明显改善，且基本缓解组下

降有明显差异；ＢＵＮ的效果不明显；尿蛋白均下降。但因为降

尿蛋白的效果不同导致不同的疗效。从表２可见，完全缓解的

病例在降α１ＭＧ、β２ＭＧ、ＦＤＰ的作用上均有一定的意义；

ＮＡＧ在基本缓解、有效组治疗前后有明显差异；而ＣＨ２Ｏ的

改变只在无效组有明显差异，即对远曲肾小管的治疗有一定效

果，其余的结果不一。

表１　慢性肾小球肾炎不同疗效治疗前后的生化指标及

　　　肾功能结果比较（狓±狊）

组别 时间 狀
尿蛋白

（ｇ／２４ｈ）

ＳＣｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

完全缓解组 治疗前 ２２ １．４５±０．５６ ７５．４±２６．６ ４．２９±１．３６

治疗后 ２２ ０．１８±０．０５６８．１±１９．０ ４．２４±１．３９

基本缓解组 治疗前 １６ １．５０±０．７６ ８８．５±３３．４ ４．６４±１．６１

治疗后 １６ ０．５６±０．２３７６．７±２１．８５．５４±２．６７

有效组 治疗前 １６ １．９５±１．２７ ９４．９±２９．６ ５．７９±２．１２

治疗后 １６ ０．９１±０．４８９２．８±３３．５ ４．９８±１．５１

无效组 治疗前 １２ １．９０±０．７８ １０７．２±５０．９ ５．７９±３．９０

治疗后 １２ １．７４±０．８２ １０３．７±４０．５ ５．７７±３．１２

　　注：与同一组治疗前相比，犘＜０．０５，犘＜０．０１。

表２　慢性肾小球肾炎不同疗效治疗前后的肾小管标志物的结果比较（狓±狊）

组别 时间 狀 α１ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ） ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ） ＦＤＰ（μｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＣＨ２Ｏ（ｍＬ／ｈ）

完全缓解组 治疗前 ２２ ３１．６±１８．０ ０．５１±０．２７ ６５．０±３８．１ ３３１．２±１４５．９ ３２９．７±１７３．６ －４２．５±２８．３

治疗后 ２２ ２０．５±１４．２ ０．３５±０．２１ ５１．４±２５．６ ２４０．２±１３０．３ ２９６．５±２４１．５ －４３．５±２７．６

基本缓解组 治疗前 １６ ３９．８±２２．８ ０．７０±０．４１ ４８．２±２５．８ ３６８．１±２２８．２ ３６３．５±２２１．１ －４０．５±２７．３

治疗后 １６ ３０．１±２１．２ ０．４１±０．３５ ３０．２±２０．６ ３４０．６±１４５．６ ３０１．１±２１１．４ －４２．１±２４．６

有效组 治疗前 ２６ ３４．６±２３．６ ０．５３±０．４０ ６３．１±１８．４ ２８０．３±１７５．６ ４３６．２±１９３．２ －２４．６±１６．１

治疗后 ２６ ３１．０±２２．２ ０．５０±０．３８ ４７．５±２０．１ ３２０．６±２１９．２ ３６９．２±２０３．２ －３２．３±１７．８

无效组 治疗前 １２ ５６．２±３６．１ １．４５±０．７２ ６７．２±１６．９ ５８４．１±３４５．１ ３９８．１±２１２．３ －１５．８±１２．９

治疗后 １２ ４７．３±２９．６ ０．８２±０．５９ ７３．０±２９．７ ５１６．９±２３９．９ ３５０．３±２８０．５ －２７．６±１４．５

　　注：与同一组治疗前相比，犘＜０．０５。

３　讨　　论

肾小球疾病大多引起肾小管间质的受损，通过监测肾小

管相关的标志物，对治疗有着积极的意义［３］；慢性肾小球肾炎

临床表现相同，但疗效差异很大，影响疗效的因素也较多。肾

小管间质损害对治疗的疗效有着极大的影响
［４］。α１ＭＧ、β２

ＭＧ是一类小分子蛋白，正常情况下在近端小管几乎全部重吸

收，尿中含量甚微。ＮＡＧ是一种溶酶体酶，相对分子质量大，

不能通过肾小球滤过膜，由近曲小管上皮细胞刷状缘合成并分

泌，其在尿中增高反映了肾小管的结构损伤［５］。在本组观察的

病例中显示，只有完全缓解组的α１ＭＧ治疗后下降有明显差

异，而其余组均下降但无明显差异，并且以完全缓解组为最低，

无效组为最高；β２ＭＧ治疗后在完全缓解、基本缓解组及无效

组中呈明显差异，有效组无明显差异，治疗后以完全缓解组最

低，无效组最高；ＮＡＧ治疗后均下降，完全缓解组治疗后没有

明显差异，而基本缓解组治疗后下降有明显差异。ＦＤＰ是纤

维蛋白的裂解产物，尿中ＦＤＰ增加提示肾小球凝血、纤溶增

加，反映肾小球病理损害较重，尿中ＦＤＰ治疗后是完全缓解组

最低且治疗前后有明显差异；无效组治疗后的结果仍较高，说

明虽经抗凝治疗但肾小球内的凝血、纤溶仍存在，所以治疗效果

不明显［６］。肾脏局部的ＩＬ６可能以自分泌和旁分泌的机制参

与了肾脏疾病的病变进展，ＩＬ６可被肾小管重吸收、分解和排

泌，尿中ＩＬ６水平增高提示肾小管功能不全和肾小管周围炎症

有关［７］。治疗后各组ＩＬ６均下降，但没有明显差异（犘＞０．０５）。

ＣＨ２Ｏ是反映肾远曲小管功能的一个指标，表示单位时间

内血浆经过肾脏被清除出来的纯水量，正常值为－２５～－１００

ｍＬ／ｈ，平均（－５１．３±２０．９）ｍＬ／ｈ，如果数值接近于０表示肾

浓缩和稀释功能均受损。有的文献中只作单一的尿渗压浓度

而没有采用禁水法，从而影响因素较多［２，８］。从本研究结果来

看，只有有效组和无效组的ＣＨ２Ｏ较高，远曲小管受损较重，

治疗后下降，且无效组下降有明显差异（犘＜０．０５），说明经对

症治疗后远曲小管功能有所恢复，而完全缓解和基本缓解组远

曲小管未受到明显损伤，所以治疗前后ＣＨ２Ｏ变化不大。

总之，作者认为通过联合检测多种肾小管标志物对慢性肾

小球患者的肾小管功能、结构及炎症状态有一个较为直观的观

察指标，通过分析各指标可以对临床治疗、疾病的预后、疗效有

一总体了解，从而在治疗过程中更好地发挥监测作用。
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离群值的检验，不采用有明显人为误差的结果，要求狉≥０．９７５

或狉２≥０．９５。

２　结　　果

２．１　进行直线相关和回归的离群值检验后的拟合曲线　见

图１。

图１　　样本浓度与２０次测定均值（Ｓ／ＣＯ）的关系

２．２　临界值浓度样本和±２０％临界值浓度样本的测定结果　

见表１。

表１　　临界值浓度样本和±２０％临界值浓度

　　　　样本的测定结果

项目 临界值浓度样本
－２０％临界值

浓度样本

＋２０％临界值

浓度样本

阴性（次） ２１ １９ ０

阳性（次） １９ １ ２０

合计 ４０ ２０ ２０

３　讨　　论

ＨＢｓＡｇ作为 ＨＢＶ感染机体的重要检测指标，对诊断是

否患有乙型肝炎具有重要的意义。但由于定性检测的特殊性

（影响因素众多）［２］和操作程序的难以完全标准化，致使其定性

检测的实验室间、实验室内批间的可比性差。浓度为１ｎｇ／ｍＬ

的 ＨＢｓＡｇ室间质评物不同实验室检出符合率甚至不到

７０％
［３］，这给临床判断带来了困难。

为实现 ＨＢＶ标志物检测的标准化，厂家作出了一定的说

明，各个实验室也建立了针对自己实验室的标准化操作程序，

但面对定性检测的极不稳定性，如何实现同一检测系统不同测

定批次间的可比性，即定性检测的良好重复性，是一个迫切的

现实问题。

ＮＣＣＬＳ的《ＥＰ１２１２Ａ文件》对实验室如何对定性试验进

行重复性评估给出了说明，本实验室选取具有重要意义的 Ｈｂ

ｓＡｇ进行重复性试验的探讨，用以评估本实验室检测系统定性

检测 ＨＢｓＡｇ的重复性。

临界值作为定性试验的重要判断依据，在定性试验中扮演

着重要的角色。对于试剂生产商提供的临界值可以通过一定

的方法加以评估［４］，本文不再另外说明。本试验直接采用试剂

生产商提供的临界值作为判断标准。在定性试验重复性的评

估中，对临界值样本的验证是至关重要的。在室内质控稳定，

批间变异（ＣＶ％）在１５％左右的情况下根据拟合曲线得出的

临界值是可信的［４］，即此临界值样本的无限次测定应该有

５０％为阴性、５０％为阳性
［５］；但对其验证仍是不可忽略的，测定

的总次数不应少于２０次，测定次数越多所得的结果越具代表

性。考虑到试验的可操作性，本试验对临界值样本验证的次数

设定为４０次。在临界值样本测定中有２１次被判断为阴性，而

阴性结果中最大Ｓ／ＣＯ为０．９９，出现阴性与阳性不完全相等的

情况可能与检测次数不够多有关。

表１表明本实验室在检测±２０％临界值浓度以外的样本

时，可以得到９５％的可信度
［５］，满足ＥＰ１２１２Ａ文件

［６］对实验

室定性检测重复性的要求。而±２０％临界值浓度范围之内的

标本可以通过间隔一定时间后重新采集患者标本复查的办法

或多种方法联合检测加以确认［７］。

由于定性检测影响因素较多，如人员、试剂、样本、加样、温

育、洗板、显色和比色等，这些均可影响检测的准确性。因此，

实验室在加强对实验室环境、设施和设备监测的同时，还应建

立针对本实验室的标准化操作程序，强化对人员的培训，摸索

出不同检测系统常规室内质控的监测方法。积极参加卫生部

和省临床检验中心的室间质评，以确保本实验室检测结果的可

靠性，为临床判断提供更具可信度的依据。
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