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尿清蛋白／肌酐比值在筛查糖尿病肾病中的应用价值
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（１．四川省绵阳市中心医院检验科　６２１０００；２．四川省骨科医院检验科，成都６１００４１）

　　摘　要：目的　评价尿清蛋白／肌酐比值（ＵＡＣＲ）在筛查糖尿病肾病（ＤＫＤ）中的应用价值。方法　收集２０１５年１０月至２０１６

年４月绵阳市中心医院和四川省骨科医院所有２型糖尿病（ＤＭＴ２）患者１０８３例（其中ＤＫＤ患者３９０例），同期采集尿液和血清

标本，测定其尿清蛋白（ＵＡｌｂ）、尿肌酐（ＵＣｒ）和血清肌酐（ＳＣｒ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ），并得到 ＵＡＣＲ、３个ＣＫＤＥＰＩ方程和１个适合

中国人群的ＣｙｓＣ方程估算结果［肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）Ｃｒ、ｅＧＦＲＣｙｓＣ、ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ和ｅＧＦＲＣＨ］，然后比较分析ＤＫＤ患者 ＵＡＣＲ分

组与各ｅＧＦＲ分期的关系，并采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析其筛查ＤＫＤ的应用价值。结果　ＤＫＤ

患者中ＵＡＣＲ水平显著增高，而ｅＧＦＲ水平均显著降低，与非ＤＫＤ患者相比差异有统计学意义（犘＜０．００１），但ｅＧＦＲ降低与

ＵＡＣＲ增高的程度并不一致，除外ｅＧＦＲＣＨ（犘＝０．００５）；ＵＡＣＲ筛查ＤＫＤ的性能高于 ＵＡｌｂ及各ｅＧＦＲ分期［ＲＯＣ曲线下面积

（ＡＵＣ）＝０．９５７狏狊．０．７２９～０．９１２］，差异有统计学意义（犘＜０．００１），其筛查灵敏度和特异度分别为８９．０％和１００．０％，与各ｅＧＦＲ

分期（４３．１％～５５．６％和８２．５％～９６．４％）比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＵＡＣＲ、ｅＧＦＲ联合筛查时 ＡＵＣ增至０．９７２～

０．９８０，与ＵＡＣＲ单独筛查比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＵＡＣＲ漏筛ＤＫＤ患者４３例，ｅＧＦＲＣｒ、ｅＧＦＲＣｙｓＣ和ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ、ｅＧ

ＦＲＣＨ分别可检出３４例、２８例、３０例、２３例；分别以筛查性能最大与误分类代价最小为标准确定阈值，单独基于ＣｙｓＣ估算的ｅＧ

ＦＲ，其判断值是不同的。结论　临床实验室应常规开展ＵＡＣＲ作为ＤＫＤ筛查的首选指标。联合检测ｅＧＦＲ，可减少对ＵＡＣＲ正

常的ＤＫＤ患者的漏筛。
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病、失血性肾病和间质纤维化肾病等慢性肾病（ＣＫＤ）
［１］。其发

生率为２０％～４０％
［２］，是导致终末期肾病的一个重要原因［３］。

美国糖尿病协会（ＡＤＡ）推荐通过评价患者尿清蛋白／肌酐比

值（ＵＡＣＲ）和估计肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）状况来筛查ＤＫＤ和

预警肾衰竭［３］。但是在日常工作中尿清蛋白（ＵＡｌｂ）与尿肌酐

（ＵＣｒ）由不同仪器或同一仪器不同试剂检测，导致结果没有可

比性。本文采用ＢｉｏｓｙｓｔｅｍＡ２５特定蛋白分析仪及其配套试

剂盒检测 ＵＡＣＲ，同时检测血清肌酐（ＳＣｒ）和胱抑素Ｃ（Ｃｙ

ｓＣ），并计算得到ｅＧＦＲ，共同应用于ＤＫＤ患者的评价。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１５年１０月至２０１６年３月绵阳市中

心医院和四川省骨科医院门诊随访和住院治疗的所有２型糖

尿病（ＤＭＴ２）患者，共１０８３例，其中男６１２例，女４７１例，年龄

１８～７７岁，平均（５６．０±１１．６）岁。其中ＤＫＤ患者３９０例，男

２０６例，女１８４例，年龄１８～７７岁，平均（５８．９±１０．５）岁；非

ＤＫＤ患者６９３例，男６１２例，女４７１例，年龄２１～７７岁，平均

（５４．３±１１．９）岁。所有患者均符合２０１６年 ＡＤＡ的诊断标准

（以下简称２０１６ＡＤＡ标准），除外原发性肾脏疾病、肝脏疾病、

心血管功能不全和肺功能不全以及其他类型ＤＭ 患者。采血

前１周内停用血管活性药物或生长抑素类药物，尿液收集前避

免剧烈运动、泌尿道感染、月经污染及过度紧张。按照２０１６

ＡＤＡ标准判断 ＤＫＤ的依据：（１）ＵＡＣＲ≥３０ｍｇ／ｇＣｒ；（２）

ＣＫＤＥＰＩ方程估算的ｅＧＦＲＣｒ＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ
２）；（３）

ＳＣｒ超过参考值上限；（４）其他肾脏影像学或病理学异常。

ＵＡＣＲ在３～６个月内３次检查有２次结果异常，或ＳＣｒ及其

ｅＧＦＲ结果异常，或存在其他影像学或病理学证明存在肾脏结

构或功能异常，均判断为ＤＫＤ。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　用ＢＤＶａｃｕｔａｉｎｅｒ?血清管（含分离胶／促凝

剂），于清晨采集受试者空腹静脉血约５．０ｍＬ，充分混匀后，

３０００ｒ／ｍ离心１５ｍｉｎ，分离出血清，用于ＣｙｓＣ和ＳＣｒ测定；

同时用一次性尿杯采集受试者尿液样本约１０ｍＬ，用于 ＵＡｌｂ

和ＵＣｒ测定。

１．２．２　ＳＣｒ和ＣｙｓＣ测定　ＣｙｓＣ采用颗粒增强透射比浊法，

ＳＣｒ采用酶法，在日本 ＨＩＴＡＣＨＩＬＳＴ００８型全自动生化分析

仪上测定，测定试剂盒均购自四川迈克生物科技股份有限公

司。本实验室调查统计：ＳＣｒ的参考值上限为女性７１μｍｏｌ／Ｌ

或男性９７μｍｏｌ／Ｌ。根据ＳＣｒ和ＣｙｓＣ检测结果，采用ＣＫＤ

ＥＰＩ３个方程及由本课题组前期开发的ＣｙｓＣ方程
［４］计算ｅＧ

ＦＲ，分别用ｅＧＦＲＣｒ、ｅＧＦＲＣｙｓＣ、ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ和ｅＧＦＲＣＨ表示，以

ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）为计量单位。

１．２．３　ＵＡｌｂ和ＵＣｒ测定　ＵＡｌｂ采用改良透射免疫比浊法，

ＵＣｒ采用肌氨酸氧化酶法，在西班牙ＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓＡ２５型全自

动特种蛋白分析仪上测定，测定试剂盒均购自重庆博士泰生物

技术有 限 公 司。根 据 ＳＣｒ和 ＣｙｓＣ 同 步 检 测 结 果，得 到

ＵＡＣＲ，以ｍｇ／ｇＣｒ为计量单位。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０和 ＭｅｄＣａｌｃ１２．７软件对数

据进行统计学处理，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。受试

者计量资料以狓±狊表示，组间差异分析为非正态计量资料，采

用非参数检验；计数资料采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。

Ｋａｐｐａ检验用于比较ｅＧＦＲ分期与ＵＡＣＲ分组的符合性，用κ

表示。受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）用于分析 ＵＡＣＲ和

ｅＧＦＲ对ＤＫＤ的筛查性能，以及筛查性能最大（ＹＩ表示）与误

分类代价最小（ｃｏｓｔ表示）
［５７］时临界值间的异同。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归用于分析 ＵＡＣＲ、ｅＧＦＲ联合检测在ＤＫＤ筛查中的应用价

值。各ｅＧＦＲ间的差异经配对样本 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验，

ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）的差异经ＤｅＬｏｎｇ检验，灵敏度和特

异度的差异经χ
２ 检验。

２　结　　果

２．１　ＤＭＴ２患者肾功标志物检查结果　各ｅＧＦＲ经 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ

符号秩和检验，ｅＧＦＲＣｙｓＣ与ｅＧＦＲＣｒ或ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ间差异有统计

学意义（犣＝－１４．８９８、－２４．３６５，均犘＜０．００１）；而ｅＧＦＲＣＨ与

ｅＧＦＲＣｒ、ｅＧＦＲＣｙｓＣ或ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ间差异有统计学意义（犣＝

－１１．０８２、９．７８２、－１９．５７６，均犘＜０．００１）。见表１。

２．２　ＤＭＴ２患者ｅＧＦＲ与 ＵＡＣＲ异常结果分布　１０８３例

ＤＭＴ２患者中，ＤＫＤ的发生率为３６．０％（３９０／１０８３），ＵＡＣＲ

结果异常检出率达３２．０％。而各ｅＧＦＲ分期与ＵＡＣＲ异常检

出率的差异，在各组患者中差异均有统计学意义（ＤＭＴ２组：

χ
２＝１３．８４９～１０９．６７３；ＤＫＤ组：χ

２＝１４６．９９６～２４８．３７８；非

ＤＫＤ组：χ
２＝７．１６７～８１．６７０；均犘＜０．０１）。此外，与ｅＧＦＲＣｒ

异常检出率相比，ｅＧＦＲＣｙｓＣ在各组患者的差异均有统计学意义

（χ
２＝１６．７９８～４６．７８３，均犘＜０．０１），ｅＧＦＲＣＨ在ＤＭＴ２组和非

ＤＫＤ组的差异均有统计学意义（χ
２＝４．４３１和６．００７，均犘＜

０．０５）。见表２。

表１　　１０８３例ＤＭＴ２患者数据特征

项目 合计（狀＝１０８３） 非ＤＫＤ组（狀＝６９３） ＤＫＤ组（狀＝３９０） χ
２／犣 犘

男／女（狀／狀） ６１２／４７１ ４０６／２８７ ２０６／１８４ ３．３７５ａ ０．０６６

年龄（岁，狓±狊） ５６．００±１１．６０ ５４．３０±１１．９０ ５８．９０±１０．５０ ３．４０７ ０．０００

ＵＡＣＲ（ｍｇ／ｇＣｒ，狓±狊） ２０２．９５±７８６．３９ １０．８２±８．０４ ５４４．３６±１２３９．９１ １４．０５６ ０．０００

ＵＡｌｂ（ｍｇ／Ｌ，狓±狊） １３１．４９±５２０．８５ １０．６４±１１．７０ ３４６．２４±８２５．８７ １１．２７０ ０．０００

ＵＣｒ（ｇ／Ｌ，狓±狊） ０．９０±０．５６ ０．９８±０．５８ ０．７５±０．４９ ３．５８５ ０．０００

ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ，狓±狊） ７８．１０±４８．５０ ６５．５０±１５．６０ １００．５０±７３．００ ５．８６６ ０．０００

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ，狓±狊） １．０５±０．５０ ０．８９±０．２１ １．３４±０．７１ ６．００７ ０．０００

ｅＧＦＲＣｒ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），狓±狊］ ９０．７０±２５．１０ ９９．１０±１６．７０ ７５．７０±２９．９０ ６．１２１ ０．０００

ｅＧＦＲＣｙｓＣ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），狓±狊］ ８２．４０±２８．９０ ９１．７０±２３．００ ６５．９０±３１．００ ６．０３２ ０．０００

ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），狓±狊］ ９０．７０±２８．１０ １００．１０±２０．６０ ７４．１０±３１．６０ ６．５１９ ０．０００

ｅＧＦＲＣＨ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），狓±狊］ ８５．００±２５．５０ ９２．６０±２０．６０ ７１．４０±２７．７０ ６．０１９ ０．０００

　　注：ａ采用χ
２检验，其余均采用双样本ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验。

·４９１· 检验医学与临床２０１７年１月第１４卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２



表２　　１０８３例ＤＭＴ２患者中ｅＧＦＲ和ＵＡｌｂ结果异常检出情况［狀（％）］

组别 狀 ＵＡＣＲ ｅＧＦＲＣｒ ｅＧＦＲＣｙｓＣ ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ ｅＧＦＲＣＨ

ＤＫＤ ３９０ ３４７（８９．０） １３２（３３．８）ａ １８９（４８．５）ａｂ １４１（３６．２）ａ １５３（３９．２）ａ

非ＤＫＤ ６９３ 　０（０．０） １０（１．４）ａ ７９（１１．４）ａｂ ９（１．３） ２５（３．６）ａｂ

合计 １０８３ ３４７（３２．０） １４２（１３．１）ａ ２６８（２４．７）ａｂ １５０（１３．９）ａ １７８（１６．４）ａｂ

　　注：与ＵＡＣＲ比较，ａ犘＜０．０１。ｅＧＦＲＣｙｓＣ或ｅＧＦＲＣＨ与ｅＧＦＲＣｒ比较，ｂ犘＜０．０５。

２．３　实验室指标筛查ＤＫＤ的ＲＯＣ曲线分析　２０１６ＡＤＡ标

准推荐筛查ＤＫＤ主要依赖于 ＵＡｌｂ和ｅＧＦＲ的评价。因此，

采用ＲＯＣ曲线分析ＵＡｌｂ、ＵＡＣＲ和ｅＧＦＲ对ＤＫＤ的筛查性

能，结果见图１和表３。结果显示，经两两比较，ＵＡＣＲ 的

ＡＵＣ、灵敏度和特异度均高于其他指标，而 ＵＡｌｂ仅 ＡＵＣ和

灵敏度高于各ｅＧＦＲ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。此外，分

别以筛查性能最大与误分类代价最小为标准确定阈值，ＵＡｌｂ、

ｅＧＦＲＣｙｓＣ和ｅＧＦＲＣＨ的判断值是不同的。

２．４　１０８３例ＤＭＴ２患者发生ＤＫＤ的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　４

个Ｌｏｇｉｓｔｉｃ方程预测概率的ＡＵＣ分别与 ＵＡＣＲ相比，差异均

有统计学意义（犣＝３．９４４、３．１９０，３．１１８、２．３６０，犘＝０．０００、

０．００１、０．００２、０．０１８）。见表４。

２．５　ＤＫＤ患者ｅＧＦＲ与 ＵＡＣＲ的关系　３９０例 ＤＫＤ患者

ｅＧＦＲＣＨ分期与ＵＡＣＲ分组的关系见表５。结果表明，ＤＫＤ患

者中，ＵＡＣＲ分组与ｅＧＦＲＣＨ分期相关（γ＝０．３１２，犘＝０．０００），

且具有一致性（κ＝０．０９０，犘＝０．００５）。然而，同样比较ｅＧ

ＦＲＣｒ、ｅＧＦＲＣｙｓＣ或ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ分期与 ＵＡＣＲ分组的关系，结果

却不尽相同（γ＝０．１３９、０．２９２、０．２４４，犘＝０．０７６、０．０００、０．００１；

κ＝－０．０１６、０．００８、０．０１９，犘＝０．５６０、０．７５３、０．４９４）。

２．６　ＵＡＣＲ正常的ＤＫＤ患者ｅＧＦＲ分期　ＵＡＣＲ漏筛ＤＫＤ

患者４３例，其ｅＧＦＲ分期结果见表６。从表中可知，ＵＡＣＲ漏

筛ＤＫＤ患者４３例，ｅＧＦＲＣｒ、ｅＧＦＲＣｙｓＣ、ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ和ｅＧＦＲＣＨ

分别可检出３４例、２８例、３０和２３例。

图１　　各实验室指标筛查ＤＫＤ的ＲＯＣ曲线分析

表３　　不同阈值确定标准下实验室指标对ＤＫＤ的筛查性能（狀＝１０８３）

实验室指标 ＡＵＣ

筛查性能最大时

临界值ｂ 灵敏度（％）特异度（％） ＹＩ

误分类代价最小时ａ

临界值ｂ 灵敏度（％）特异度（％） ＹＩ

ＵＡＣＲ ０．９５７ｃ ２９．９ ８９．０ｃ １００．０ｃ ０．８９０ ２９．９ ８９．０ｃ １００．０ｃ ０．０４０

ＵＡｌｂ ０．９１２ｃ ２１．８ ８２．３ｃ ８９．０ ０．７１３ ３０．９ ７４．４ｃ ９４．８ ０．１２６

ｅＧＦＲＣｒ ０．７２９ ６９．８ ４３．１ ９５．７ ０．３８８ ６９．８ ４３．１ ９５．７ ０．２３３

ｅＧＦＲＣｙｓＣ ０．７５５ ６７．０ ５５．６ ８２．５ ０．３８２ ４９．８ ３７．４ ９７．７ ０．２４０

ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ ０．７５３ ６６．１ ４４．９ ９６．４ ０．４１３ ６６．１ ４４．９ ９６．４ ０．２２２

ｅＧＦＲＣＨ ０．７５２ ６８．２ ５０．５ ８７．６ ０．３８１ ５９．７ ３９．２ ９６．４ ０．２４２

　　注：ａ即ｃｏｓｔｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｅａｒｎｉｎｇ分类标准，是以误分类代价最小为标准从而确定分类阈值，尤其适用于不平衡数据，与发病率相关。ｂ临界值计

量单位：ＵＡＣＲ为ｍｇ／ｇＣｒ；ＵＡｌｂ为ｍｇ／Ｌ；ＣｙｓＣ为ｍｇ／Ｌ；ｅＧＦＲ为ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）。与其他指标两两比较，ｃ犘＜０．０５。

表４　　实验室指标筛查ＤＫＤ的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

方程 Ｎａｇｅｌｋｅｒｋｅ犚２ ＡＵＣａ
分类正确率（％）

ＤＭＴ２ 非ＤＫＤ ＤＫＤ

犗犚

ＵＡＣＲ ｅＧＦＲｂ

ｌｏｇｉｔ（犘）＝０．７３２＋０．１７５ＡＣＲ－０．０６８ｅＧＦＲＣｒ ０．８７５ ０．９８０ ９５．３ ９８．９ ８９．０ １．１９ ０．９３

ｌｏｇｉｔ（犘）＝－１．６５５＋０．１５４ＡＣＲ－０．０４０ｅＧＦＲＣｙｓＣ ０．８５３ ０．９７２ ９４．６ ９８．６ ８７．７ １．１７ ０．９６

ｌｏｇｉｔ（犘）＝－６９２＋０．１５９ＡＣＲ－０．０４７ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ ０．８６０ ０．９７４ ９４．３ ９８．１ ８７．４ １．１７ ０．９５

ｌｏｇｉｔ（犘）＝－１．３７９＋０．１５１ＡＣＲ－０．０４０ｅＧＦＲＣＨ ０．８４７ ０．９６８ ９４．６ ９８．７ ８７．２ １．１６ ０．９６

　　注：ａ根据Ｌｏｇｉｓｔｉｃ方程得到的预测概率，对ＤＫＤ进行ＲＯＣ分析而得到的ＡＵＣ。ｂ为相应方程中的ｅＧＦＲ。
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表５　　３９０例ＤＫＤ患者ｅＧＦＲＣｒ和ＵＡｌｂ检测结果的关系［狀（％）］

ＵＡＣＲ（ｍｇ／ｇＣｒ） 狀
ｅＧＦＲＣｒ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］

≥９０ ６０～８９ ３０～５９ １５～２９ ＜１５
γ，犘 κ，犘

＜３０ ４３ ９（２．３） １１（２．８） ２３（５．９） ０（０．０） ０（０．０） ０．３１２，０．０００ ０．０９０，０．００５

３０～２９９ ２５３ ７８（２０．０） １０４（２６．７） ６７（１７．２） ４（１．０） ０（０．０）

≥３００ ９４ ８（２．１） ２７（６．９） ４５（１１．５） １４（３．６） ０（０．０）

合计 ３９０ ９５（２４．４） １４２（３６．４） １３５（３４．６） １８（４．６） ０（０．０）

表６　　ＵＡＣＲ漏筛的４３例ＤＫＤ患者ｅＧＦＲ分期结果（狀）

ｅＧＦＲＣｒ分期 狀
ｅＧＦＲＣｙｓＣ分期

１ ２ ３ ４ ５

ｅＧＦＲＣｙｓＣ／Ｃｒ分期

１ ２ ３ ４ ５

ｅＧＦＲＣＨ

１ ２ ３ ４ ５

１ ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０

２ ３ ２ １ ０ ０ ０ ３ ０ ０ ０ ０ ２ １ ０ ０ ０

３ ３４ ２ ４ ２０ ８ ０ ０ ４ ２７ ３ ０ １ １０ ２３ ０ ０

４ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

５ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

合计 ４３ １０ ５ ２０ ８ ０ ９ ４ ２７ ３ ０ ９ １１ ２３ ０ ０

χ
２ａ ２４．７８７ ３５．４４１ ２７．７５１

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：ａ采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。

３　讨　　论

ＤＭＴ２患者中筛查和监控ＤＫＤ的发生发展，依赖于对患

者清蛋白尿和肾功能状况进行准确评价。２０１６ＡＤＡ标准推

荐：（１）使用随机尿ＵＡＣＲ筛查清蛋白尿，并将其定义为３～６

个月内３次检查有２次 ＵＡＣＲ≥３０ｍｇ／ｇＣｒ；（２）使用ｅＧＦＲ

评价肾功能状况，并与 ＵＡＣＲ同时应用于ＤＫＤ患者ＣＫＤ分

期［２］。由此可知，临床实验室如何评价患者清蛋白尿和肾功能

状况，直接关系到ＤＫＤ筛查和监控的效果。

国内多数实验室尚未建立 ＵＡＣＲ检测方法，常用 ＵＡｌｂ

来反映清蛋白尿的发生与发展［８］。本文对１０８３例ＤＭＴ２患

者群体的研究结果表明，ＵＡｌｂ单独应用于 ＤＫＤ 筛查，其

ＡＵＣ、灵敏度和特异度均低于 ＵＡＣＲ（均犘＜０．０５），并且筛查

性能最大和误分类代价最小时的判断临界值并不相同（分别为

２１．７６ｍｇ／Ｌ和３０．８６ｍｇ／Ｌ），此外在非 ＤＫＤ 患者中仍有

ＵＡｌｂ水平高于此２个判断界点者。说明单独检测 ＵＡｌｂ虽然

方便且成本较低，但由于受到尿排泌变化大的影响［９１０］，极易

出现假阴性或假阳性检测结果。因此，建立 ＵＡＣＲ检测方法，

有利于更加准确地评价清蛋白尿的发生与发展。

然而，国内已建立 ＵＡＣＲ检测方法的实验室，多数 ＵＡｌｂ

与ＵＣｒ在不同仪器上或在同一仪器上使用不同试剂检测，加

之国际上ＵＡｌｂ检测缺乏参考方法和参考物质
［１１］，导致所检

测的ＵＡＣＲ结果准确性欠佳。ＤＭＴ２患者群体研究结果表

明，同一体系ＵＡＣＲ检测结果，其筛查ＤＫＤ的性能显著高于

ｅＧＦＲ（均犘＜０．００１），筛查性能最大和误分类代价最小时的判

断界点均为２９．９ｍｇ／ｇＣｒ，与２０１６ＡＤＡ标准基本吻合，此时

其敏感度和特异度分别达８９．０％和１００．０％。相比而言，

ＣＫＤＥＰＩ３个方程的ｅＧＦＲ值，其判断临界值均与２０１６ＡＤＡ

标准有一定差异，且其灵敏度仅约 ＡＣＲ的０．５倍。此外，Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ回归分析结果表明，ＵＡＣＲ、ｅＧＦＲ联合检测，其对ＤＫＤ

筛查性能并无明显提升（犘＞０．０５）。由此可知，在筛查ＤＫＤ

时，ＵＡＣＲ具有明显的优势价值。因此，临床实验室宜选用同

一体系ＵＡＣＲ检测试剂盒，以提高 ＵＡＣＲ的检测准确性，从

而应用于ＤＫＤ筛查和监控。

３９０例ＤＫＤ患者研究结果表明，ｅＧＦＲＣｒ分期与 ＵＡＣＲ分

组不一致（犘＞０．０５）。超过半数（６６．２％）的ＤＫＤ患者，其ｅＧ

ＦＲＣｒ高于６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ
２）；而已呈现肾功能损害时，

３４／１３２例（２５．８％）ＤＫＤ患者，并无清蛋白尿症状。国际组织

ＫＤＯＱＩ指出，不少轻度清蛋白尿（ＵＡＣＲ３０～２９９ｍｇ／ｇＣｒ）患

者可自行缓解，且在５～１０年以上不会发展为严重清蛋白

尿［１２］。这说明，ＤＫＤ患者清蛋白尿症状肾功能损害可呈分离

现象。此时肾功能评价极为重要，因此，ｅＧＦＲ应重点应用于

ＵＡＣＲ３０～２９９ｍｇ／ｇＣｒ患者的肾功能评价，当其降低至６０

ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），宜使用血管紧张素转化酶抑制剂或受体

阻断剂进行干预治疗。此外，肾功能评价也能检出 ＵＡＣＲ正

常的ＤＫＤ患者，尽管检出的ＤＫＤ患者例数较少，但仍不失为

ＵＡＣＲ筛查ＤＫＤ的补充手段，以减少漏诊。

研究结果表明，不同ｅＧＦＲ方程估算结果不同，且ｅＧＦＲ

ＣｙｓＣ与其他２个 ＣＫＤＥＰＩ方程估算结果间的差异，以及ｅＧ

ＦＲＣＨ与３个ＣＫＤＥＰＩ方程估算结果间的差异有统计学意义

（犘＜０．００１），并且ｅＧＦＲＣｙｓＣ和ｅＧＦＲＣＨ在筛查性能最大和误分

类代价最小时的判断临界值并不相同。这可能与临床使用的

筛查标准有关，２０１６ＡＤＡ标准推荐ＵＡＣＲ和ｅＧＦＲＣｒ，根据此

标准，单独ＣｙｓＣ方程在ＤＭＴ２患者中的应用价值难以完全展

现。值得注意的是，在非ＤＫＤ组ＤＭＴ２患者中，ｅＧＦＲＣｙｓＣ和

ｅＧＦＲＣＨ异常检出率分别为１１．４％和３．６％，与ｅＧＦＲＣｒ的差异

均有统计学意义（犘＜０．０５）。提示ＣｙｓＣ及其方程估算结果可

·６９１· 检验医学与临床２０１７年１月第１４卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２



以更早地发现肾功能损害［１３］。因此，尚需大量的临床研究，了

解其在ＤＭＴ２患者中筛查ＤＫＤ、预警肾功能衰竭和指导药物

治疗的应用标准。
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ＮＡｓｃａｎｓｐｅｃｉｆｃａｌｌｙｐｒｅｄｉｃｔｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓＢ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，１８（３７）：５１８８５１９６．

［７］ ＸｉＤ，ＷａｎｇＭ，ＹｅＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｍｅｄｉａ

ｔｅｄａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｉｃｒｏＲＮＡｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｆｇｌ２，ｍＦａｓ，ａｎｄｍＴ

ＮＦＲ１ｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｆｕｌｍｉｎａｎｔｈｅｐａｔｉｃｆａｉｌｕｒｅｉｎｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１１）：ｅ８２３３０．

［８］ＤｉｎｇＷ，ＸｉｎＪ，ＪｉａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒ

ａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｍｉｃｒｏＲＮＡｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅｌａｔｅｄ

ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１５，５：１３０９８．

［９］ＣｈｅｎＷ，ＹａｎＺＨ，ＷａｎｇＹＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｍｉｃｒｏａｒ

ｒａｙｂａｓｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉＲＮＡｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎｃｒｅａｔ

ＤｉｓＩｎｔ，２０１４，１３（１）：３２３９．

［１０］ＪｉＦ，ＹａｎｇＢ，ＰｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，

２０１１，１８（７）：ｅ２４２ｅ２５１．

［１１］ＺｈｅｎｇＱＦ，ＺｈａｎｇＪＹ，ＷｕＪＳ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ

ＮＡ１３０ａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ＨＢＶｒｅｌａｔｅｄａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，９５（６）：ｅ２６３９．

［１２］ＨａｍｍａｍＲ，ＡｌｉＡＭ，ＡｌｓａｌｅｈＫＡ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉ

ｄｅｎｔｉｆｉｅｓｎｏｖｅｌｐａｎｅｌｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｆｏｒｅａｒｌｙ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：２５９９７．

［１３］ＳａｎｄＭ，ＳｋｒｙｇａｎＭ，ＳａｎｄＤ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｍｉｃｒｏａｒ

ｒａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｐｒｉｍａｒｙ

ｃｕｔａｎｅｏｕｓｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ，ｃｕｔａｎｅｏｕｓｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌ

ａｎｏｍａｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，ａｎｄｂｅｎｉｇｎｍｅｌａｎｏｃｙｔｉｃｎｅｖｉ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０１３，３５１（１）：８５９８．

［１４］ＪｉａＨＬ，ＨｅＣＨ，ＷａｎｇＺＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｐｒｏｆｉｌｅｉｎｅｘｏｓｏｍｅｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｅｓｅｘｔｒｅｍｅｌｙｓｅｖｅｒｅｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｓｆｒｏｍｍｉｌｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｆｏｒｈａｎｄ，ｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，１４：５０６．

［１５］ＳｍｉｇｉｅｌｓｋａＣｚｅｐｉｅｌＫ，ｖａｎｄｅｎＢｅｒｇＡ，ＪｅｌｌｅｍａＰ，ｅｔａｌ．

ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＴｃｅｌｌ

ｓｕｂｓｅｔｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｖｅａｌｓｄｅｆｉｎｅｄ

ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｏｆｎａｉｖｅａｎｄｍｅｍｏｒｙＴｒｅｇｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＩｍｍｕｎ，

２０１４，１５（２）：１１５１２５．

（收稿日期：２０１６０８０８　　修回日期：２０１６１０１４）
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