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要!目的
#

测定慢性肾脏病"

4ZL

$患者尿液中的肾损伤分子
=:

"

Z9.=:

$及中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白"

SI2T

$的水平!评估
Z9.=:

及
SI2T

在
4ZL

肾小管间质损伤患者中的治疗价值%方法
#

选取中

国医科大学附属盛京医院
#$:C

年
#a;

月诊断为
4ZL

的患者作为分析样本!同时!通过肾脏病理组织检查将

其中确定存在肾小管间质损伤患者
:$!

例设为试验组%在此基础上!对肾小管间质病变进行半定量分级!并参

照
7*+PP

病理评价标准将患者细分为
!

个不同的试验组!即重度&轻
=

中度和轻度损伤组%同时选取该院体检中

心体检健康者
:C

例为健康对照组%采用酶联免疫吸附试验"

<T9%2

$法测定尿
Z9.=:

以及
SI2T

的水平!收

集试验组患者各项临床指标!包括血红蛋白&

#"5

尿蛋白定量等!评估
Z9.=:

与
SI2T

与各项指标及肾小管间

质病变的相关性%结果
#

!

个不同试验组与健康对照组之间年龄&性别构成比差异无统计学意义"

F

!

$A$B

$%

尿
Z9.=:

在健康对照组与轻度损伤组!轻
=

中度损伤组与重度损伤组组间比较!差异无统计学意义"

F

!

$A$B

$!

其他两组之间通过对比发现基本都具有统计学意义"

F

%

$A$B

$%比较轻
=

中度损伤组&轻度损伤组的尿
SI2T

差异不具有统计学意义"

F

!

$A$B

$!但是!剩余两组之间则有显著性差异"

F

%

$A$B

$%另外!尿
Z9.=:

与
/IYG

"

6ea$A!!

!

Fe$A$$:

$&血红蛋白具有显著的负相关关系"

6ea$A#B

!

Fe$A$:

$#与肾小管间质损伤程度"

6e

$AE$

!

F

%

$A$$:

$&胱抑素
4

"

6e$A#E

!

Fe$A$:

$等指标之间具有显著的正相关关系#尿
SI2T

与
/IYG

"
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$AE"

!

F

%

$A$$:

$&血红蛋白"

6ea$A"!
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$呈正相关性%

尿
Z9.=:

诊断肾小管间质损伤的受试者工作特征曲线"

GH4

曲线$下面积为
$ADD

!最佳临界点为
#A:!+

O

*

3T

!

而尿
SI2T

曲线下面积为
$A;C

!最佳临界点为
"AE#+

O

*

3T

%尿
Z9.=:

在轻度损伤组的
GH4

曲线下特异度

和灵敏度分别为
DDb

&

EDb

!而曲线下面积为
$AD$

!但是!尿
SI2T

曲线下面积为
$A;"

!灵敏度为
;Bb

!特异度

为
DDb

%结论
#

尿
Z9.=:

与尿
SI2T

测定均可以评估
4ZL

患者肾小管间质损伤程度!而
SI2T

对肾小管间

质损伤程度!尤其针对早期损伤具有更好的评估价值%

关键词!慢性肾脏病#

#

肾小管间质损伤#

#

肾损伤分子
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中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

!"#

(

:$A!;E;

+

F

A',,+A:EC!=":!$A#$:;A$BA$$D

中图法分类号!

GE;#AE

#

G""EA:

文章编号!

:EC!=":!$

"

#$:;

$

$B=$B"$=$E

文献标识码!

2

G05)0B,%2*&%

:

9#FD:&*/O$8P2*)7&5,&-2*

6

-,3,502*-)%1-2-2&52*

E

,%

:

2*4(%0*24Q2/*)

:

/21)&1)

$

/G*C.(<C.(

!

!"#,JE.&6L

"

!

"+F&(

2

!

!"#$!&)&'

!

E#G1L

!

QG#,A&

!

!"#,J19(

2

MC.

"

4.

5

'678.(79

:

,.

5

C69;9

2>

!

NC.(

2I

&(

2

"9?

5

&7';#

::

&;&'7.@79*C&('A.@&<';

0(&B.6?&7

>

!

NC.(

>

'(

2

!

/&'9(&(

2

::$$$"

!

*C&('

$

831-%&4-

'

"3

E

)4-27)

#

(60/8/)3'+/85/-/N/-,6P '̀0+/

?

'+

F

>)

?

36-/&>-/=:

"

Z9.=:

$

*+0+/>8)6

J

5'-

O

/-*8'=

+*,/=)/-*8/0-'

J

'0&*))'/)

J

)68/'+

"

SI2T

$

'+>)'+/6P

J

*8'/+8,Q'85&5)6+'& '̀0+/

?

0',/*,/

"

4ZL

$

A(6,8>0

?

85/N*->/6P8)/*83/+86PZ9.=:*+0SI2T'+)/+*-8>M>-6'+8/),8'8'*-'+

F

>)

?

6P4ZLAF)-(0/1

#

(5/4ZL0'=

*

O

+6,',)/,>-8,6P%5/+

OF

'+

O

W6,

J

'8*-*PP'-'*8/08645'+*./0'&*-X+'N/),'8

?

P)63Y/M)>*)

?

86%/

J

8/3M/)#$:C

Q/)/,/-/&8/0*,*+*-

?

,',,*3

J

-/,A2885/,*3/8'3/

!

:$!

J

*8'/+8,'+85/,*3

J

-/,Q'85)/+*-8>M>-6'+8/),8'8'*-

'+

F

>)

?

&6+P')3/0M

?

)/+*-M'6

J

,

?

Q/)/,/8*,/R

J

/)'3/+8*-

O

)6>

J

A2&&6)0'+

O

867*+PPn,

J

*856-6

O

'&*-,&6)'+

O

&)'=

8/)'*

!

)/+*-8>M>-6'+8/),8'8'*--/,'6+,Q/)/,/3'=

@

>*+8'8*8'N/-

?O

)*0/0

!

85/

J

*8'/+8,Q/)/0'N'0/0'+863'-0'+

F

>)

?

O

)6>

J

!

3'-0=360/)*8/'+

F

>)

?O

)6>

J

*+0,/N/)/'+

F

>)

?O

)6>

J

A2885/,*3/8'3/

!

:C5/*-85

?J

/),6+,'+85/

J

5

?

,'=

&*-/R*3'+*8'6+&/+8/)6P85/56,

J

'8*-Q/)/,/-/&8/0*,5/*-85

?

&6+8)6-

O

)6>

J

A(5/-/N/-,6P>)'+*)

?

Z9.=:*+0

,

$"B

,

国际检验医学杂志
#$:;

年
!

月第
"$

卷第
B

期
#

9+81T*M./0

!

.*)&5#$:;

!

U6-A"$

!

S6AB

$

基金项目!辽宁省博士科研启动基金&

#$:B$:$$B

'#

##

作者简介!李晨晨!女!在读研究生!主要从事肾损伤小管间质疾病研究#

#

"

#

通信作者!

<=3*'-

(

R'*6

J

/':;C!

!

*-'

?

>+A&63

#

##

本文引用格式!李晨晨!张蓓茹!何平!等
A

尿
Z9.=:

和
SI2T

在评估慢性肾脏病肾小管间质损伤中的作用)

1

*

A

国际检验医学杂志!

#$:;

!

"$

&

B

'(

B"$=B"EA



SI2TQ/)/3/*,>)/0M

?

<T9%2A(5/&-'+'&*-'+0'&*86),'+&->0'+

O

W/36

O

-6M'+

!

#"5>)'+/

J

)68/'+

!

/8&A86/N*-=

>*8/85/&6))/-*8'6+M/8Q//+Z9.=:*+0SI2TQ'85N*)'6>,'+0'&*86),*+08>M>-6'+8/),8'8'*--/,'6+,AG)1,5-1

#

(5/)/Q*,+6,'

O

+'P'&*+80'PP/)/+&/'+*

O

/*+0,/R&63

J

6,'8'6+M/8Q//+85//R

J

/)'3/+8*-

O

)6>

J

*+085/5/*-85=

?

&6+8)6-

O

)6>

J

"

F

!

$A$B

$

AX)'+/Z9.=:5*,+6,8*8',8'&*-,'

O

+'P'&*+&/'+&63

J

*)',6+M/8Q//+85/&6+8)6-

O

)6>

J

*+03'-0'+

F

>)

?O

)6>

J

!

M/8Q//+85/-'

O

58*+0360/)*8/'+

F

>)

?O

)6>

J

*+0,/N/)/'+

F

>)

?O

)6>

J

"

F

!

$A$B

$

A

(5/)/Q*,,'

O

+'P'&*+80'PP/)/+&/M/8Q//+85/685/)8Q6

O

)6>

J

,

"

F

%

$A$B

$

A463

J

*)'+

O

85/0'PP/)/+&/6P>)'+*)

?

SI2TM/8Q//+3'-0*+0360/)*8/'+

F

>)

?O

)6>

J

*+03'-0'+

F

>)

?O

)6>

J

"

F

!

$A$B

$!

Q5'&5',+68,8*8',8'&*--

?

,'

O

+'P'&*+8

!

M>885/)/',,'

O

+'P'&*+80'PP/)/+&/M/8Q//+85/)/3*'+'+

O

8Q6

O

)6>

J

,

"

F

%

$A$B

$

A9+*00'8'6+

!

>)'+/

Z9.=:5*,*,'

O

+'P'&*+8'+N/),/

J

)6

J

6)8'6+*-)/-*8'6+,5'

J

Q'85/<IYG

"

6ea$A!!

!

Fe$A$$:

$

*+05/36

O

-6M'+

"

6ea$A#B

!

Fe$A$:

$#

(5/)/',*,'

O

+'P'&*+8

J

6,'8'N/

J

)6

J

6)8'6+*-)/-*8'6+,5'

J

Q'8585/'+0/R/,6P8>M>-6'+8=

/),8'8'*-'+

F

>)

?

0/

O

)//

"

6e$AE$

!

F

%

$A$$:

$!

&

?

,8*8'+4

"

6e$A#E

!

Fe$A$:

$

AX)'+/SI2TQ*,+/

O

*8'N/-

?

&6)=

)/-*8/0Q'85/IYG

"

6ea$AE"

!

F

%

$A$$:

$!

5/36

O

-6M'+

"

6ea$A"!

!

F

%

$A$$:

$!

*+0

J

6,'8'N/-

?

&6))/-*8/0Q'85

8>M>-6'+8/),8'8'*-'+

F

>)

?

"

6e$ACE

!

F

%

$A$$:

$!

&)/*8'+'+/

"

6e$AE!

!

F

%

$A$$:

$!

>)/*+'8)6

O

/+

"

6e$AE#

!

F

%

$A$$:

$!

&

?

,8*8'+4

"

6e$A!C

!

F

%

$A$$:

$

A(5/*)/*>+0/)85/GH4&>)N/6P>)'+*)

?

Z9.=:P6)0'*

O

+6,',6P8>=

M>-6'+8/),8'8'*-'+

F

>)

?

Q*,$ADD

!

85/6

J

8'3*-85)/,56-0Q*,#A:!+

O

*

3T

!

Q5'-/85/*)/*>+0/)>)'+*)

?

SI2T

&>)N/Q*,$A;C*+085/6

J

8'3*-85)/,56-0Q*,"AE#+

O

*

3TA9+3'-0'+

F

>)

?O

)6>

J

!

85/*)/*>+0/)GH4&>)N/6P

>)'+*)

?

Z9.=:Q*,$AD$

!

85/,/+,'8'N'8

?

Q*,EDb

!

85/,

J

/&'P'&'8

?

Q*,DDb

!

M>885/,

J

/&'P'&'8

?

*+0,/+,'8'N'8

?

6P>)'+/SI2T&>)N/Q/)/DDb *+0;Bb)/,

J

/&8'N/-

?

!

Q5'-/85/*)/*Q*,$A;"AC0*45,120*

#

7685>)'+*)

?

Z9.=:*+0>)'+*)

?

SI2T&*+/N*->*8/85/,/N/)'8

?

6P8>M>-6'+8/),8'8'*--/,'6+'+4ZL

J

*8'/+8,ASI2T5*,

M/88/)N*->/'+/N*->*8'+

O

85/,/N/)'8

?

6P8>M>-6'+8/),8'8'*-'+

F

>)

?

!

/,

J

/&'*--

?

P6)/*)-

?

'+

F

>)

?

A

9)

:

;0%/1

'

&5)6+'& '̀0+/

?

0',/*,/

#

#

)/+*-8>M>-6'+8/),8'8'*-'+

F

>)

?

#

#

'̀0+/

?

'+

F

>)

?

36-/&>-/=:

#

#

+/>8)6=

J

5'-

O

/-*8'+*,/=)/-*8/0-'

J

'0&*))'/)

J

)68/'+

##

近年来!肾小管间质病变在慢性肾脏病&

4ZL

'进

展中的作用越来越得到广泛的关注#大量研究表明!

肾小管间质病变是所有肾脏疾病发展至终末期肾脏

病的必要途径!其严重程度与
4ZL

进展速度和预后

密切相关!影响程度甚至超过了肾小球疾病本身)

:=#

*

#

然而肾脏病理活检虽然具有诊断肾小管间质病变程

度的能力!可是由于它是一种侵入性穿刺检查!其临

床应用受到多方面条件限制!故寻找可评估
4ZL

患

者肾小管间质损伤的早期无创生物标志物将有利于

早期诊断!具有重要的临床意义#近年来在临床当中

已经确定了多种反映肾小管间质损伤的生物标志

物)

!

*

!其中最为关注的是肾损伤分子
=:

&

Z9.=:

'和中

性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白&

SI2T

'#但是

这些研究数据大多数来自于不同病因导致的急性肾

损伤模型!而且在不同的疾病状态下各个指标的临床

意义具有一定的差异性)

"

*

#在
4ZL

肾小管间质损伤

中
Z9.=:

和
SI2T

是否同样具有预测价值尚不明

确#因此!本研究通过测定尿液中
Z9.=:

及
SI2T

水平!评估它们在
4ZL

患者中对肾小管间质损伤的

预测价值!尤其是早期预测价值!以指导临床#

<

#

资料与方法

<A<

#

一般资料
#

选取在中国医科大学附属盛京医院

肾脏内科
#$:C

年
#a;

月确定诊断为
4ZL

!且住院期

间经过肾脏病理活检存在肾小管间质病变的患者
:$!

例作为试验组!除外在肾穿刺之前应用糖皮质激素"

免疫抑制剂等治疗药物!近期有急性肾损伤!或具有

重症感染"心肺功能不全"恶性肿瘤等全身性疾病患

者#其中女性患者和男性患者分别为
"C

例"

BE

例!平

均年龄&

"BA:Bj:!ABD

'岁#根据肾小管间质病变程

度将试验组患者进一步分为轻度损伤组"轻
=

中度损伤

组和重度损伤组#肾脏病理种类包括(乙型病毒肝炎

相关性肾小球肾炎
:

例!高血压肾损伤
:

例!紫癜肾

炎
#

例!抗中性粒细胞胞浆抗体&

2S42

'相关性血管炎

!

例!局灶节段硬化性肾小球肾炎
"

例!局灶节段硬化

性肾小球肾炎
"

例!糖尿病肾病
B

例!狼疮性肾炎
B

例!

系膜增生性肾小球肾炎
E

例!微小病变肾小球肾炎
E

例!

9

O

2

肾病
#;

例!特发性膜性肾病
":

例#所有参与

试验患者均知情同意#同时选取在本院体检中心体检

的健康体检者
:C

例作为健康对照组!其中男
D

例!女
;

例!平均&

!;A:Dj:#ACE

'岁#

<A=

#

方法

<A=A<

#

检测指标
#

收集试验组和健康对照组的一般

资料!包括性别"年龄#试验组在肾穿刺当日早晨完

善尿常规检查!同时!空腹采血!采用常规方法检测各

项生化指标!包括血肌酐"血尿素"血尿酸"血胱抑素

4

"血红蛋白"血清蛋白"血糖"三酰甘油"胆固醇#留

取肾穿刺前
:

周内的
!

次
#"5

尿蛋白定量!计算平均

值#根据
4ZL=<V9

公式估算肾小球滤过率&

/I=

YG

'

)

B

*

#

<A=A=

#

病理资料
#

所有试验组患者采取俯卧位!在

,

:"B

,

国际检验医学杂志
#$:;

年
!

月第
"$

卷第
B

期
#

9+81T*M./0
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超声引导下进行经皮肾穿刺活检!标本常规采用
W<

"

V2%.

"

V2%

及
.*,,6+

染色!进行光镜及免疫荧光检

查!同时完善电镜检查#肾小管间质病变涵盖急性病

变!临床特征为灶性坏死"上皮细胞萎缩变性等!而慢

性病变的临床特征为炎细胞浸润等#在对肾小管间

质病变进行半定量分级时充分结合
7*+PP

病理评分标

准)

E

*

(无肾小管间质损伤为
$

分!损伤范围
$b

"

Bb

为
:

分!损伤范围
Eb

"

#Bb

为
#

分!损伤范围
#Eb

"

B$b

为
!

分!损伤范围
!

B$b

为
"

分!分为轻度损伤"

轻
=

中度损伤"中度损伤及中
=

重度损伤
"

组#由于本

试验组评分
!

分仅
:#

例!

"

分仅
:"

例!所以!将中
=

重

度和中度损伤组都统一划分到重度损伤组的范畴内#

<A=A>

#

尿
Z9.=:

以及
SI2T

测定
#

肾穿刺活检前

:

天试验组患者留取清洁中段晨尿
:$3T

!对照组在

体检当日清晨留取中段尿
:$3T

#所有尿液标本留

取后在当日室温下静置
!$3'+

后!于离心机中以

:$$$

O

离心
#$3'+

!在过滤掉沉淀物之后!使用无菌

管收取上清液!将其储存在
aD$d

的冰箱内等待后期

化验#人
Z9.=:

和人
SI2T

的酶联免疫吸附试验

&

<T9%2

'试剂盒购自博士德生物技术公司#采用

<T9%2

方法检验尿液
Z9.=:

以及
SI2T

的水平!实

验中完全遵循相关要求展开#

<A>

#

统计学处理
#

在处理和研究数据时采用

%V%%##A$

软件!以
)j?

来表示计量资料!用百分比

来表示计数资料!利用单因素方差研究正态连续变量

的特点!根据多个独立样本的非参数
"

来检验非正

态连续资料!运用
!

# 来检验正态分类变量计数资料

组间的差异性比较!同时!借助
T%L=7

方法来比较两

组间的差异性!结合非参数
%

J

/*)3*+

探究肾小管损

伤程度与
Z9.=:

等指标间的相关性!而在检验肾小管

损伤程度跟其他指标之间的关系时则充分利用
V/*)=

,6+

相关来分析两两组间是否存在相关性#评估

Z9.=:

"

SI2T

水平对肾小管间质损伤的预测价值采

用受试者工作特征曲线&

GH4

曲线'分析!计算灵敏

度"特异度"曲线下面积&

2X4

'及其
;Bb*G

#所有检

验均为双侧检验!检验水平
(

e$A$B

!以
F

%

$A$B

为差

异有统计学意义#

=

#

结
##

果

=A<

#

试验组不同程度肾小管间质损伤组与健康对照

组一般临床资料的比较
#

试验组共纳入
:$!

例
4ZL

患者!其中肾小管间质轻度损伤组
":

例!轻
=

中度损伤

组
!E

例!重度损伤组
#E

例#从年龄"性别这两项指

标上看!健康对照组与不同程度损伤组之间的差异均

无统计学意义&

F

!

$A$B

'!见表
:

#

=A=

#

试验组不同程度肾小管间质损伤组各指标的比

较
#

轻度损伤组"轻
=

中度损伤组和重度损伤组各临床

指标比较发现!清蛋白"三酰甘油等小组之间的差异

无统计学意义&

F

!

$A$B

'!除此以外!剩余指标的差异

均有统计学意义&

F

%

$A$B

'#进一步分析发现!伴随

着肾小管间质损伤程度的加重!

/IYG

水平进行性下

降!血肌酐"尿素"胱抑素
4

水平呈上升趋势!而血红

蛋白呈下降趋势!见表
#

#

表
:

##

试验组不同程度肾小管间质损伤组与健康对照组

###

临床资料组间比较

组别
(

性别)男!

(

&

b

'* 年龄&

)j?

!岁'

重度损伤组
#E :C

&

EBA!;

'

""A:#j:BA#;

轻
=

中度损伤组
!E #$

&

BBABE

'

"BA!;j:#AC#

轻度损伤组
": :;

&

"EA!"

'

"BAB;j:!A";

健康对照组
:C D

&

"CA$E

'

!;A:Dj:#ACE

F $A"C; $AB!#

!

#

+

- !A";: $AC;"

表
#

##

试验组不同程度肾小管间质损伤组各指标的比较%

)j?

&

指标 重度损伤组&

(e#E

' 轻
=

中度损伤组&

(e!E

' 轻度损伤组&

(e":

'

F

!

F

#

F

:

F

血红蛋白&

O

+

T

'

::BAE;j#BA:# :!#A#Dj#:AEE :!BAC$j:BA""

%

$A$:

%

$A$: $ABB $A$:

尿素氮&

336-

+

T

'

:$AC;jBAC; EAE!j!A$E "A;#j:AD:

%

$A$:

%

$A$: $A$"

%

$A$:

胆固醇&

336-

+

T

'

BACBj:A;E BAE$j#A$B EAEEj#A#" $AC; $A$; $A$! $A$"

/IYG

)

3T

+&

3'+

,

:AC!3

#

'*

"!A;Dj!BA$: D:A!Cj#!AB# :$EA$$j#"A;"

%

$A$:

%

$A$:

%

$A$:

%

$A$:

血糖&

336-

+

T

'

"ADCj$ADD "ADBj$AC$ BA$$j$A;# $A;! $AB! $A"" $AC!

肌酐&

#

36-

+

T

'

#!;A$$j:C;AE: ;"A!;j!$AC! CBA$$jE!A#C

%

$A$:

%

$A$: $A"$

%

$A$:

三酰甘油&

336-

+

T

'

#A!Cj:A!" #A#"j:A"$ #A!$j:AC# $ACB $ADE $ADE $A;B

清蛋白&

O

+

T

'

!:AD"jCABC !:AD"j;A"E #CA;:jDADC :A$$ $ACC $AB! $A;$

#"5

尿蛋白定量&

O

+

#"5

'

BAB:j"A:" !ADEj!AEC BADCj"A"" $A:# $AC# $A$" $A$"

胱抑素
4

&

3

O

+

T

'

#AEBj:A!" :ACEj#A$C :A::j$AE! $A$#

%

$A$: $A$B

%

$A$:

尿酸&

#

36-

+

T

'

"B"A;$j:B;AC" !;#A"$j::BAB: !EBA#"j:!:A$$ $A$C

%

$A$: $A!D $A$!

##

注(

F

"

F

:

"

F

#

"

F

!

分别代表的是单因素方差分析
!

组间比较"轻度损伤组与轻
=

中度损伤组比较"轻度损伤组与重度损伤组比较"轻
=

中度损伤

组与重度损伤组比较

=A>

#

健康对照组和试验组不同程度肾小管间质损伤 组尿
Z9.=:

和
SI2T

的水平
#

尿
Z9.=:

水平不同

,

#"B

,
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组别之间差异有统计学意义&

F

%

$A$B

'!但是在轻度

损伤组中虽然测定水平较健康对照组有所上升!但是

差异无统计学意义&

F

!

$A$B

'!而轻
=

中度损伤组和重

度损伤组均较健康对照组明显上升&

F

%

$A$B

'!另外

不同肾小管间质损伤各组比较!仅见重度损伤组较轻

度损伤组明显上升&

F

%

$A$B

'#而尿
SI2T

水平在

不同组别间差异较为显著!与健康对照组相比较!在

轻度损伤组已经出现水平明显上升!且差异有统计学

意义&

F

%

$A$B

'!而且
SI2T

水平随着肾小管间质损

伤程度的加重而明显上升!仅在轻度损伤组和轻
=

中度

损伤组之间差异无统计学意义&

F

!

$A$B

'!见表
!

#

表
!

##

尿
Z9.=:

和尿
SI2T

水平组间比较%

)j?

&

组别
( SI2T

&

+

O

+

3T

'

Z9.=:

&

+

O

+

3T

'

重度损伤组
#E :$"A;EjE"A$E

"$

o

;A""j;A!D

"$

轻
=

中度损伤组
!E !CA;Ej#;A;E

"

"AB!j#A":

"

轻度损伤组
": :;ADDj:"A!B

"

#ADBj:AB$

健康对照组
:C :A#Bj$A;# :A""j:A#D

F

%

$A$:

%

$A$:

!

#

BDA$DB B#A!#$

##

注(与健康对照组间比较!

"

F

%

$A$B

.与轻度损伤组间比较!

$

F

%

$A$B

.与轻
=

中度损伤组间比较!

o

F

%

$A$B

=A?

#

尿
Z9.=:

和尿
SI2T

水平与临床指标及肾小

管间质损伤之间的相关性分析
#

进一步分析尿
Z9.=

:

和尿
SI2T

与临床各项指标及肾小管间质损伤程

度的相关性发现!尿
Z9.

水平与肾功能呈负相关性!

即伴随着
/IYG

水平的下降!血肌酐水平和血胱抑素

4

水平的上升!尿
Z9.=:

水平升高#同样尿
SI2T

水平也与肾功能呈负相关性#另外两者与血红蛋白

水平均呈负相关性#在分析两者与肾小管间质损伤

程度之间的相关性时再次证明!尿
Z9.=:

及尿

SI2T

均与肾小管间质损伤程度呈密切的正相关性!

即肾小管间质损伤程度越重!尿
Z9.=:

和
SI2T

水

平越高!见表
"

#

=A@

#

尿
Z9.=:

与尿
SI2T

对
4ZL

肾小管间质损伤

及轻度肾小管间质损伤的
GH4

曲线分析
#

在判断有

无肾小管间质损伤的
GH4

曲线分析中可见!尿
Z9.=

:

"尿
SI2T

的
GH4

曲线下面积分别为
$ADD

"

$A;C

.

二者对应的最佳临界点为
#A:!+

O

+

3T

"

"AE#+

O

+

3T

.

前者的灵敏度"特异度分别为
D$b

"

DDb

!而后者的灵

敏度"特异度分别为
;Eb

"

DDb

#为进一步评估两个

指标在判断早期肾小管间质损伤中的临床意义!又针

对无或有轻度肾小管间质损伤进行了
GH4

曲线分

析!发现尿
Z9.=:

"尿
SI2T

的
GH4

曲线下面积分

别为
$AD$

"

$A;"

.二者对应的最佳临界点为
#A:!+

O

+

3T

"

"AE#+

O

+

3T

.前者的灵敏度"特异度分别为

EDb

"

DDb

.后者的灵敏度"特异度为
;Bb

"

DDb

#见

表
B

#

表
"

##

尿
Z9.=:

和
SI2T

与其他临床指标的相关性分析

指标
尿

Z9.=:

6 F

尿
SI2T

6 F

血红蛋白&

O

+

T

'

a$A#B $A$: a$A"!

%

$A$$:

尿酸&

#

36-

+

T

'

$A:# $A#" $A:B $A:!

尿素氮&

336-

+

T

'

$A:D $A$; $AE#

%

$A$$:

肌酐&

#

36-

+

T

'

$A#E $A$: $AE!

%

$A$$:

/IYG

)

3T

+&

3'+

,

:AC!3

#

'*

a$A!! $A$$: a$AE"

%

$A$$:

#"5

尿蛋白定量&

O

+

#"5

'

$A## $A$# $A:! $A#:

肾小管间质损伤
$AE$

%

$A$$: $ACE

%

$A$$:

胱抑素
4

&

3

O

+

T

'

$A#E $A$: $A!C

%

$A$$:

三酰甘油&

336-

+

T

'

$A:C $A$; $A:: $A#E

血糖&

336-

+

T

'

a$A:$ $A!! $A$# $AD#

清蛋白&

O

+

T

'

a$A:! $A:; $A$D $A"!

胆固醇&

336-

+

T

'

$A:! $A#$ a$A$" $AED

表
B

##

肾小管间质损伤及轻度损伤的
GH4

曲线结果

损伤 指标
K$* 4>8=6PP

灵敏度&

b

' 特异度&

b

'

;Bb*G

肾小管间质损伤
Z9.=: $ADD #A:! D$ DD $ACD

"

$A;C

SI2T $A;C "AE# ;E DD $A;!

"

:A$$

轻度肾小管间质损伤
Z9.=: $AD$ #A:! ED DD $AED

"

$A;"

SI2T $A;" "AE# ;B DD $ADD

"

:A$$

>

#

讨
##

论

##

4ZL

目前已经逐渐成为影响人类健康的重要病

因#急性肾损伤可以导致
4ZL

!反之!

4ZL

是急性肾

损伤的重要危险因素!各种致病因素导致肾小管上皮

细胞损伤而引起无肾小管性肾小球!进而加速了肾脏

病的进展!这也提示肾小管间质损伤在
4ZL

的进展

中具有重要的作用)

C=D

*

#在以肾小球损伤为主的糖尿

病肾病的研究中发现!在各种致病因素!如蛋白尿"糖

基化终末产物等作用下出现肾小管上皮细胞的损伤!

其损伤程度与糖尿病肾病进展密切相关)

;

*

!而在一项

针对原发性局灶节段肾小球硬化的研究中同样提示!

肾小管间质损伤程度与治疗的反应密切相关)

:$

*

#在

本研究中同样发现肾小管间质病变的程度与肾功能

呈现密切的正相关性!即肾小管间质病变越重!肌酐

,

!"B

,

国际检验医学杂志
#$:;

年
!

月第
"$

卷第
B

期
#
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水平越高!

/IYG

水平越低!也再次证明肾小管间质病

变促进肾脏病的进展#正是因为这些研究结果使得

临床医生在各种原因所致
4ZL

中逐渐关注肾小管间

质的损伤!希望寻找敏感的生物标志物便于早期发现

肾小管间质病变!帮助评估疾病进展!指导临床干预#

目前在临床中已证实多个生物学标志物在不同

的疾病状态下能够反应肾小管间质损伤的程度!比如

白细胞介素
=:D

"肝脏脂肪酸结合蛋白"胰岛素样生长

因子结合蛋白
=C

"尿
$

#

微球蛋白"尿
S=

乙酰
=

$

=L

氨基

葡萄糖苷酶"

Z9.=:

和
SI2T

等)

!

*

!其中
Z9.=:

和

SI2T

是比较受关注的生物标志物#

Z9.=:

是一种

在肾小管上皮细胞表达的受体膜蛋白!在正常肾组织

不表达!但是当肾小管上皮细胞发生损伤!如肾毒性

急性肾损伤或急性缺血+再灌注损伤!

Z9.=:

在早期

就会出现明显的表达增强)

::

*

#而且
Z9.=:

水平的检

测针对急性肾损伤具有一定的诊断和辅助判断预后

的价值!甚至优于血清肌"尿
S2I

酶等)

:#=:!

*

#

SI2T

是最初在激活的中性粒细胞中发现的属于脂质运载

蛋白超家族的蛋白质!同样在肾小管受到损伤时会在

数个小时内表达上调!早于血肌酐水平的变化)

:"

*

#而

且近些年来随着研究的深入!发现两者不但在急性肾

损伤中表达明显增加!在一些
4ZL

伴肾小管间质损

伤!如
9

O

2

肾病"糖尿病肾脏病中同样具有一定的临

床意义)

:B=:E

*

#因此!本研究通过在各种原因所致
4ZL

患者中检测尿液
Z9.=:

和
SI2T

水平!评估两者对

肾小管间质损伤!尤其早期病变的预测价值!为临床

提供指导#在研究中发现!无论尿
Z9.=:

还是尿

SI2T

水平均与肾小管间质损伤呈密切相关性!随着

肾小管间质病变的加重!两者水平均呈现上升趋势!

而且在进行相关分析时也再次证明了这一结论!与其

他研究结果相同#另外在相关分析中还提示尿
Z9.=

:

和尿
SI2T

水平同样与肾功能状态呈正相关性!伴

随着肌酐的升高和
/IYG

水平的下降!尿
Z9.=:

和

SI2T

呈现上升趋势#尽管这个研究仅观察了在完

善肾脏病理时尿
Z9.=:

和
SI2T

水平与肾功能的相

关性!但是仍然提示两者的检测可能帮助预测肾功能

的进展和判断患者的长期预后#实际目前已有研究

观察了
Z9.=:

的检测在
4ZL

患者中对长期预后的

影响#在
9

O

2

肾病患者中!尿
Z9.=:

水平与每年
/I=

YG

下降呈正相关性)

:C

*

!而且是
9

O

2

肾病发展为终末

期肾病的独立预测因素)

:D

*

#在糖尿病肾病的研究中

同样证实
Z9.=:

水平可预测患者进入终末期肾病的

风险)

:;

*

#因此!根据本研究的结果提示!在临床中可

以通过这种无创的检测方式帮助医生更好地判断患

者预后#

为了更进一步评估尿
Z9.=:

和尿
SI2T

检测在

4ZL

中对肾小管间质损伤的诊断价值!又进一步进

行了
GH4

曲线分析!结果发现在针对是否存在肾小

管间质损伤中尿
Z9.=:

的
GH4

曲线下面积为
$ADD

!

诊断的灵敏度和特异度分别为
D$b

和
DDb

!而尿

SI2T

的
GH4

曲线下面积为
$A;C

!诊断的灵敏度和

特异度分别为
;Eb

和
DDb

!提示尿
SI2T

对
4ZL

肾

小管间质损伤的诊断较
Z9.=:

更特异#实际本研究

在观察不同肾小管间质损伤组中尿
Z9.=:

和
SIT2

的水平时发现!只有重度损伤组较健康对照和轻度损

伤组具有统计学意义的增加!而轻度损伤组尿
Z9.=:

水平较健康对照组仅有
#

倍左右的增加!且差异无统

计学意义#然而!尿
SI2T

在各组之间差别明显!轻

度损伤组水平已经较健康对照组明显增加!平均值增

加近
#$

倍!且随着肾小管间质病变的加重!增加幅度

也明显增多!在重度损伤组较健康对照组增加近
:$$

倍!较轻度损伤组也增加近
B

倍!也支持了尿
SI2T

对
4ZL

肾小管间质损伤的诊断价值优于尿
Z9.=:

的说法#由于早期对肾小管间质损伤的诊断在临床

中具有重要意义!本研究又分析了针对早期肾小管间

质病变患者的诊断价值#结果提示针对是否存在轻

度肾小管间质损伤尿
Z9.=:

的
GH4

曲线下面积为

$AD$

!诊断的灵敏度和特异度分别为
EDb

和
DDb

!而

尿
SI2T

的
GH4

曲线下面积为
$A;"

!诊断的灵敏度

和特异度分别为
;Bb

和
DDb

!提示尿
SI2T

对
4ZL

肾小管间质损伤的诊断不但特异度优于尿
Z9.=:

!灵

敏度同样优于
Z9.=:

#虽然两者在临床中都被证实

在各种肾损伤中能够反映肾小管间质病变!但是有一

些研究已经提示!在不同的疾病状态下两者的临床意

义有差异!如在高盐所致大鼠肾损伤模型中伴随着肾

损伤的出现尿
SI2T

水平明显升高!但尿
Z9.=:

水

平没有发生变化)

#$

*

#然而在氨基糖苷类抗菌药物导

致肾毒性损伤模型中发现尿
Z9.=:

较
SI2T

是更敏

感的指标)

"

*

#在另一项研究中同样发现!与尿
SI2T

相比!大鼠接受低水平的肾毒性药物即可引起尿中

Z9.=:

水平增高!提示
Z9.=:

针对急性肾损伤是更

敏感的生物标志物)

#:

*

#根据本研究的结果提示!在

4ZL

!尤其是针对各种原发或继发肾小球肾炎所致

4ZL

中!尿
SI2T

针对肾小管间质损伤是更敏感和

特异的生物学标志物!可能是临床更好的选择#

本研究也存在一些不足!首先!本试验纳入的

4ZL

患者包括各种原发和继发肾小球肾炎!在不同肾

小球肾炎类型中尿
Z9.=:

和尿
SI2T

是否具有同样

的临床意义尚不能明确#其次!本研究没有针对患者

进行长期的随访!不能评估尿
Z9.=:

和
SI2T

的检

测对患者长期预后的判断价值#这些也是今后研究

的方向#

?

#

结
##

论

##

尿
Z9.=:

与尿
SI2T

测定均可以作为评估

4ZL

患者肾小管间质损伤程度的标志物!尿
SI2T

较尿
Z9.=:

对肾小管间质损伤程度!尤其针对早期损

,

""B

,
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