
作者简介：罗效梅，女，副主任医师，主要从事临床检验诊断研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｉａｏｙｏｎｇ００１３３＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

·临床检验研究论著·

２型糖尿病患者尿清蛋白筛查方法的应用评价
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　　摘　要：目的　评价２型糖尿病患者的尿清蛋白筛查方法。方法　随机选取２型糖尿病患者１７１名，收集其２４ｈ尿测定尿

清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）；并留取次日随机尿和晨尿，分别采用尿清蛋白肌酐比（ＡＣＲ）及半定量尿清蛋白试纸法测定尿清蛋白。以

２４ｈＵＡＥＲ作为金标准，进行晨尿、随机尿ＡＣＲ及清蛋白特异性试纸法诊断清蛋白尿的ＲＯＣ分析。结果　（１）晨尿与随机尿

ＡＣＲ高度相关（狉＝０．９１８，犘＜０．０１），晨尿ＡＣＲ（狉＝０．８９６，犘＜０．０１）、随机尿ＡＣＲ（狉＝０．８７４，犘＜０．０１）与２４ｈＵＡＥＲ高度相关；

（２）晨尿与随机尿的ＡＣＲＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．９５５、０．９１８，二者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），晨尿与随机尿试

纸法ＲＯＣＡＵＣ分别为０．８２４，０．８０５，ＡＣＲ与试纸法ＲＯＣＡＵＣ比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；（３）随机尿 ＡＣＲ诊断界值

男为２．８６ｍｇ／ｍｍｏｌ，女为３．８６ｍｇ／ｍｍｏｌ。结论　留取随机尿测定尿ＡＣＲ是筛查２型糖尿病肾病良好的诊断方法。
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　　尿清蛋白（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎ，ＵＡ）是诊断糖尿病患者肾损

伤的重要检测指标［１］。ＵＡ的检测方法有多种，收集２４ｈ尿

测定ＵＡＥＲ是检测清蛋白尿的金标准，但其留尿过程复杂，不

适用于大样本的人群筛查。时间点尿清蛋白肌酐比（ＡＣＲ）可

作为清蛋白尿的筛查手段，但对于是采用晨尿还是随机尿，则

有不同观点。美国肾脏病基金会（ＮＫＦ）关于慢性肾脏病的临

床指南和最新颁布的针对糖尿病并发慢性肾脏病的临床指南

均建议采用晨尿，但如果晨尿无法获得，随机尿也可接受，而美

国糖尿病协会（ＡＤＡ）制定的糖尿病防治指南，则直接推荐采用

随机尿筛查ＡＵ
［２］。目前，ＵＡＥ用于诊断清蛋白尿有着统一的

标准（微量清蛋白：ＵＡＥＲ２０～＜２００ｍｇ／ｍｉｎ；临床清蛋白尿：

ＵＡＥＲ≥２００ｍｇ／ｍｉｎ），但对于 ＡＣＲ，不同指南中则有不同推

荐［３］。国内对此研究较少，研究结果也有不同结论［２５］。本研究

拟以２４ｈＵＡＥＲ为金标准，探讨在不同单次尿标本（晨尿及随

机尿）中应用ＡＣＲ及尿清蛋白特异性试纸条诊断糖尿病患者清

蛋白尿的效能，为该人群中清蛋白尿的筛查方法提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以２０１１年１月至２０１２年５月武警重庆总队

医院住院或门诊糖尿病患者为研究对象。纳入研究对象１７３

名，其中男７２名，年龄３０～８６岁，平均（５９．２±１２．０）岁；女１０１

名，年龄３７～８７岁，平均（６４．７±１１．４）岁。

１．２　方法

１．２．１　尿标本的收集　告知患者留取２４ｈ尿液，以测定

ＵＡＥ。３ｄ内告知患者晨起第１次尿标本的收集方法，收取第

１次晨尿标本，并于当日上午留取一次随机尿。

１．２．２　标本的检测　（１）半定量清蛋白特异尿试纸条：晨尿和

随机尿尿标本储存于４℃，２４ｈ内检测。试剂购自罗氏公司的

ｍｉｃｒａ１．ｔｅｓｔⅡ试纸条，读数为０定义为阴性，读数大于２０ｍｇ／

Ｌ为尿清蛋白阳性诊断标准。（２）ＡＣＲ测定：尿标本收集后储

存于４℃，２４ｈ内检测。仪器采用日立７１８０全自动生化分析

仪（日本）。尿清蛋白浓度透射比浊法测定，试剂盒购自北京利

德曼公司。肌酐采用酶法测定，试剂盒购置四川迈克公司，

ＡＣＲ＝ｍａｌｂ（ｍｇ／Ｌ）／ｃｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ）。（３）２４ｈＵＡＥＲ测定：收

集２４ｈ尿液标本，储存于４℃ ，２４ｈ内检测。２４ｈＵＡＥＲ（ｍｇ／

２４ｈ）＝尿清蛋白浓度×尿量。以 ＵＡＥＲ作为诊断清蛋白尿

的金标准。ＵＡＥＲ＞３０ｍｇ／２４ｈ诊断为清蛋白尿。
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１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，采

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，显著性检验水准为α＝０．０５。用ＲＯＣ曲

线评价灵敏度、特异度。

２　结　　果

２．１　晨尿及随机尿ＡＣＲ与２４ｈＵＡＥＲ相关性分析　晨尿与

随机尿ＡＣＲ具有高度相关性（狉＝０．９１８，犘＜０．０１），晨尿ＡＣＲ

与２４ｈＵＡＥＲ高度相关（狉＝０．８９６，犘＜０．０１），随机尿ＡＣＲ与

２４ｈＵＡＥＲ高度相关（狉＝０．８７４，犘＜０．０１）；晨尿和随机尿

ＡＣＲ中位数分别为８．７９ｍｇ／ｍｍｏｌ及９．１３ｍｇ／ｍｍｏｌ，二者组

间比较差异无统计学意义（狋＝１．２９２，犘＝０．１９７）。

２．２　晨尿及随机尿ＡＣＲ、清蛋白特异试纸条法诊断清蛋白尿

ＲＯＣ曲线分析见：以２４ｈＵＡＥＲ为金标准，分别绘制晨尿及

随机尿ＡＣＲ、晨尿及随机尿清蛋白特异性试纸诊断清蛋白尿

的ＲＯＣ曲线，见图１，曲线下面积见表１。晨尿与随机尿的

ＡＣＲＲＯＣＡＵＣ的差异无统计学意义（犘＞０．０５），晨尿的

ＡＣＲ与试纸法ＲＯＣＡＵＣ的差异有统计学意义（犘＜０．０１），晨

尿ＡＣＲ高于晨尿清蛋白特异试纸法；随机尿的 ＡＣＲ与试纸

法比较，ＲＯＣＡＵＣ的差异有统计学意义（犘＜０．０１），随机尿

ＡＣＲ高于随机尿清蛋白特异试纸法；晨尿和随机尿的清蛋白

特异试纸法比较，ＲＯＣＡＵＣ的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　应用ＲＯＣ曲线确定随机尿 ＡＣＲ诊断界值　以 ＵＡＥ≥

３０ｍｇ／２４ｈ作为微量清蛋白诊断的金标准，分别对总体受试

者及男女受试者的随机尿 ＡＣＲ进行 ＲＯＣ曲线分析，确定

ＡＣＲ下界值，见表２。本研究总体人群的 ＡＣＲ诊断界值为

３．４５ｍｇ／ｍｍｏｌ，男 ＡＣＲ诊断界值为２．８６ｍｇ／ｍｍｏｌ，女 ＡＣＲ

诊断界值为３．８８ｍｇ／ｍｍｏｌ，若采用ＡＤＡ标准，诊断敏感度为

９３．２％，特异度为７６．４％，采用本研究性别差异界值，诊断的

敏感度为９３．２％，与 ＡＤＡ 标准的差异无显著性意义（犘＞

０．０５），特异度为８５．３％，与 ＡＤＡ标准的差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。

图１　　晨尿及随机尿ＡＣＲ、清蛋白特异试纸法

诊断清蛋白尿ＲＯＣ曲线

表１　　４种检测方法诊断交通的比较

检测方法 ＡＵＣ ＳＥ ９５％ＣＩ 犣 犘

晨尿ＡＣＲ ０．９５５ ０．０１４２ ０．９１２～０．９８１ １．８８９ａ ０．０５８８

随机尿ＡＣＲ ０．９１８ ０．０２１６ ０．８６６～０．９５４ ４．６０９ｂ ０．０００８

晨尿试纸法 ０．８２４ ０．０３０７ ０．７５８～０．８７８ ３．３４５ｃ ＜０．０００１

随机尿试纸法０．８０５ ０．０３１８ ０．７３７～０．８６１ ０．４９９ｄ ０．６１７８

　　ａ：与随机尿ＡＣＲ比较；ｂ：与随机尿试纸法比较，ｃ：与晨尿ＡＣＲ比

较，ｄ：与晨尿试纸法比较。

表２　　ＡＣＲ下界值

检测方法 狀 ＡＣＲ（ｍｇ／ｍｏｌ） 敏感度（％） 特异度（％） 犃犝犆 犛犈 犢狅狌犱犲狀 ＋ＬＲ －ＬＲ

总体随机尿 １７３ ３．４５ ９２．３８ ８６．３６ ０．９１８ ０．０２１６ ０．７８７４ ６．７７ ０．０８８

女性随机尿 １０１ ３．８８ ９２．０６ ８６．４９ ０．９０９ ０．０２１６ ０．７８５５ ５．６８ ０．０９５

男性随机尿 ７２ ２．８６ ９２．８６ ８９．６６ ０．９２３ ０．０２０８ ０．８２５１ ８．９８ ０．０８０

３　讨　　论

３．１　方法学的建议　本研究采用２４ｈＵＡＥＲ为金标准，通过

诊断性试验、绘制ＲＯＣ曲线并比较ＲＯＣ曲线下面积来比较不

同单次尿标本中，ＡＣＲ和清蛋白试纸法在糖尿病人群调查中

诊断清蛋白尿的效率。无论是晨尿还是随机尿，ＡＣＲ与２４ｈ

ＵＡＥＲ均高度相关，ＲＯＣ曲线下面积在０．９左右，诊断的敏感

度和特异度好。与之相比，尿清蛋白特异性试纸法ＲＯＣ曲线

下面积低于ＡＣＲ，其诊断效能不如 ＡＣＲ，这一结果与以往研

究结论相符［５］。因此，Ａｕ的筛查方法 ＡＣＲ优于尿清蛋白试

纸法。

单次尿的 ＡＣＲ可以在晨尿标本或随机尿标本中测量。

如何确定尿标本的种类，以往研究结论不尽相同［６７］，本研究结

果显示在糖尿病清蛋白尿筛查中，晨尿与随机尿的 ＡＣＲＲＯＣ

ＡＵＣ的差异无统计学意义（犘＞０．０５），说明二者的诊断效能

相当。因此在糖尿病肾病筛查中，随机尿和晨尿都是可行的，

而不必一定是晨尿标本，这与王芳等［６］观点一致。

３．２　ＡＣＲ诊断界值　目前诊断微量清蛋白的ＡＣＲ界值尚存

在差异［３］，中国２型糖尿病防治指南（２０１０年版）推荐采用

ＡＤＡ标准
［１］：３．４ｍｇ／ｍｍｏｌ，男女相同。本研究结果显示，随

机尿 ＡＣＲ 诊断界值男为２．８６ｍｇ／ｍｍｏｌ，女为３．８８ｍｇ／

ｍｍｏｌ，女性明显高于男性，Ｊａｃｏｂｓ等
［８］研究显示应用统一的

ＡＣＲ界值进行诊断时，男性 ＭＡ患病率会低估５２％ 。本研究

的结果显示，采用性别差异界值采用与统一的ＡＣＲ界值相比，

诊断的敏感度未降低（犘＞０．０５）但特异性却有所提高（犘＜

０．０５）。

本研究诊断界值与Ｋ／ＤＯＱＩ指南（男：１．９２ｍｇ／ｍｍｏｌ，女：

２．８３ｍｇ／ｍｍｏｌ）差异较大，而与ＩＮＴＥＲＭＡＰ结果
［９］（男：２．７９

ｍｇ／ｍｍｏｌ，女：３．９０ｍｇ／ｍｍｏｌ）基本一致。文献［１０］认为随着

人种的不同，诊断界值也有所不同，亚洲人群诊断 ＭＡ的ＡＣＲ

界值较欧美人群高，其原因在于人体肌酐的排泄与年龄、性别、

个体的肌肉含量有关，所以 ＡＣＲ受到年龄、性别、人种等因素

的影响。本研究与樊晓红等［４］的女性结果较为一致，男性结果

差异较大，造成差距的原因是否和研究人群群体，年龄结构，以

及本研究样本量较小有关还需进一步研究。

总之，本研究表明在糖尿病人群中筛查糖尿病肾病，采用

留取随机尿测定尿ＡＣＲ是良好的清蛋白尿诊断方法，其兼具

简便性与准确性，对于提高早期诊断率、改善预后具有重要的

意义。本研究确定了糖尿病患者随机尿诊断 ＭＡ的 ＡＣＲ界

限值，证明有明显的性别差异，二者均较目前国际推荐的标准

偏高，且具有良好的诊断性。国内关于 ＡＣＲ诊断界值的研究

较少，研究规模也较小，且各个研究所得出的结论也差异较

大［３４］，因此，应当有更大规模的关于ＡＣＲ诊（下转第５７２页）
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下呼吸道为医院感染铜绿假单胞菌的易感部位［６］，其中呼

吸机的大量使用与纤维支气管镜对呼吸道黏膜的损害降低了

机体抗定植能力，是ＰＡ肺部感染的一个重要易感因素，回归

分析机械通气（犗犚＝２．４０７；９５％ＣＩ：１．６０９～３．６０１）、纤维支气

管镜（犗犚＝１．９８７；９５％ＣＩ：１．１１６～３．５３７）是ＣＲＰＡ肺部感染

的独立危险因素，与已有的报道有所不同，其原因有待进一步

研究［７］。抗菌药物使用对耐药菌株的筛选作用是引起耐药菌

株感染的一个重要因素。研究中对患者抗生素使用情况进行

统计分析得到，碳青霉烯类（犗犚＝１．９７３；９５％ＣＩ：１．３０１～

２．９９３）、头孢菌素类（犗犚＝１．６２６；９５％ＣＩ：１．０９３～２．４１９）及联

合用药（犗犚＝２．１８０；９５％ＣＩ：１．４２６～３．３３２）是ＩＲＰＡ肺部感

染的独立危险因素，该结果表明广谱抗菌药物的使用对铜绿假

单胞菌的选择压力有利于筛选出碳青霉烯耐药株，从而导致

ＣＲＰＡ株的大量产生
［８］。住院时间是碳青霉烯耐药铜绿假单

胞菌肺部感染的一个重要因素，这主要因为患者住院时间越

长，患者发生院内感染的机会高，接触耐药菌的机会多，病原菌

耐药情况就更严重。研究中发现碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌

肺部感染患者住院时间明显长于敏感株患者（狋＝６．６８，犘＜

０．０５）。多个研究表明ＣＲＰＡ感染与患者基础疾病有明显相

关性［９１１］。糖尿病、心血管疾病、ＣＯＰＤ和神经损伤是ＩＣＵ的

患者最常伴有的基础疾病，但是只有神经损伤是一个高危险因

素。这与神经损伤患者抗生素使用强度大、使用率高和使用时

间长，患者长期处于卧床状态和接受侵入性治疗多密切相关。

ＣＯＰＴ显示了增加ＣＲＰＡ感染的趋势，是一个潜在的危险因

素。这一结果被大家所接受，因为当患者患有慢性肺疾病时候

可以增加气道细菌的定植和肺炎的风险性，尤其是需要气管插

管时。此外，插管治疗慢性肺疾病通常进行预防性抗生素治

疗，这也增加了细菌耐药的风险性。

有研究表明，碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌肺部感染患者病

死率高于敏感株感染者［１２］。研究中统计分析ＩＣＵ肺部感染患

者病死率ＣＲＰＡ组高于ＣＳＰＡ组，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），但是这一结果为患者的粗病死率，未排除两组患者病情

差异所造成的误差，其差异性有待进一步研究。

总之，ＩＣＵ呼吸道分离铜绿假单胞菌对碳青霉烯耐药性极

其严重，碳青霉烯耐药株的耐药性强，感染或定植患者的病死

率高。碳青霉烯耐药铜绿假单胞菌肺部感染具有多个独立危

险因素，加强对这些独立危险因素的控制可有效预防ＣＲＰＡ

的感染扩散。
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断参考值的研究，从而使ＡＣＲ能在 ＭＡ的筛查中得到更好的

应用。
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ｍｉｏｌ，２００２，１５５（１２）：１１１４１１１９．

［９］ ＤｙｅｒＡＲ，ＧｒｅｅｎｌａｎｄＰ，ＥｌｌｉｏｔｔＰ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｍｅａｓｕｒｅｓｏｆ

ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｉｎｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＥｐｉ

ｄｅｍｉｏｌ，２００４，１６０（１１）：１１２２１１３１．

［１０］ＣｉｒｉｌｌｏＭ，ＬａｕｒｅｎｚｉＭ，ＭａｎｃｉｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｍｕｓｃｕｌａｒｍａｓｓａｎｄ

ｏｖｅｒｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａｂｙｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ

ｒａｔｉｏ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００６，４７（１）：５６６１．

（收稿日期：２０１２０９２９）

·２７５· 国际检验医学杂志２０１３年３月第３４卷第５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５




