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　　【摘要】　目的　探讨血肌酐（ＳＣｒ）、估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）水平与肾小管间质病变程度间的相关性。方法

　２００７年１月至２０１０年３月因体检异常来本院就诊且经肾活检确诊为肾脏病的３５７例患者，对他们的临床和病理

资料进行回顾性分析。所有患者都检测ＳＣｒ，并用肾脏病膳食改良试验（ＭＤＲＤ）和ＣｏｃｋｃｒｏｆｔＧａｕｌｔ（ＣＧ）公式计算

ｅＧＦＲ；病理学分级参照Ｋａｔａｆｕｃｈｉ半定量积分标准。结果　随肾小管间质形态学改变加重，ＳＣｒ呈明显升高趋势，

而ＣＧＧＦＲ、ＭＤＲＤＧＦＲ呈显著下降趋势，ＳＣｒ、ＣＧＧＦＲ、ＭＤＲＤＧＦＲ均与小管间质病变存在显著相关（狉＝

０．６２６，－０．５９６，－０．６００；犘＜０．００１）。ＳＣｒ正常范围（＜１１５μｍｏｌ／Ｌ）时，９０％以上的患者出现了不同程度的小管间

质损伤，１３．２％的患者出现了中重度小管间质病变；ＳＣｒ水平和小管间质病变的相关性减弱；３８．９％的患者出现了

ＧＦＲ异常（＜９０ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２），与ＧＦＲ正常（≥９０ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２）者相比，肾小管间质病变分级构成比有

显著性差异。结论　肾功能与肾小管间质的形态学改变既联系密切，又不完全平行。ＳＣｒ异常时，对肾小管间质病

变的辅助诊断价值较大；但当其在所谓正常范围时，需根据 ＭＤＲＤ或ＣＧ方程估算ＧＦＲ，这时ＧＦＲ对小管间质病

变有更好的预测性。
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　　不同病因导致的肾小球疾病多数存在肾小管上皮细胞损

伤和间质纤维化，肾小管间质病变对肾小球疾病病程的进展起

着重要作用，即使有肾小球疾病，若尚未伴随明显的肾间质损

伤，也不会出现肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）

明显下降［１］。肾活检是判断肾小管间质病变的直接方法，但作

为创伤性检查，肾活检无法作为一种常规、动态的检测手段，尤

其是在一些基层医院。因此，血生化指标如肾功能在一定程度

上弥补了这些不足。血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）是广泛应

用于临床的、经典的肾功能指标，是形态学诊断的重要补充。

但ＳＣｒ易受年龄、性别、种族、体型、饮食习惯及药物等影响，有

·６３４２· 检验医学与临床２０１０年１１月第７卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．２２
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时ＳＣｒ并不能真实反映肾功能的高低。临床上常通过一些公

式来消除一些因素的影响，尽量客观评价 ＧＦＲ水平，此时的

ＧＦＲ被称为估算的 ＧＦＲ（ｅＧＦＲ），包括 ＣＧＧＦＲ（Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ

Ｇａｕｌｔ公式）和 ＭＤＲＤＧＦＲ（ＭＤＲＤ公式）
［２］。目前，ＳＣｒ、ｅＧ

ＦＲ与肾小管间质病变之间有何联系缺乏系统研究。为此，本

文选择因体检发现异常来本院就诊并经肾活检明确诊断为肾

病的患者，分析ＳＣｒ、ＣＧＧＦＲ、ＭＤＲＤＧＦＲ与肾小管间质形态

学改变之间的关系，以阐明它们对肾小管间质病变的辅助诊断

价值，指导临床应用。

１　资料与方法

１．１　 一般资料　回顾性分析了２００７年１月至２０１０年３月间

因体检发现尿检异常和（或）肾功能异常来本院肾内科就诊，并

经肾活检明确诊断为肾病的患者３５７例，其中男１７４例，女

１８３例，平均年龄（４１．３±１４．３）岁。

１．２　研究方法

１．２．１　采用酶比色法测定ＳＣｒ　本院检验科ＳＣｒ正常值范围

４４～１１５μｍｏｌ／Ｌ；谷氨酸脱氢酶法测定血清尿素氮（ＢＵＮ）；终

点比色法测定清蛋白。ＣＧ方程计算：ＧＦＲ＝［（１４０－年龄）×

体质量（ｋｇ）×（０．８５女性）］／（７２×ＳＣｒ）；ＭＤＲＤ方程计算：

ＧＦＲ＝１７０×ＳＣｒ０．９９９×年龄－０．１７６×ＢＵＮ－０．１７０×清蛋白０．３１８×

（０．７６２女性）。

１．２．２　病理指标　光镜检查所有标本进行石蜡包埋，分别行

ＨＥ、ＰＡＳ、Ｍａｓｓｏｎ染色。肾小管间质各项病理参数的半定量

积分采用Ｋａｔａｆｕｃｈｉ
［３］标准，总积分为０～９分，其中间质炎性

细胞浸润（０～３分），间质纤维化（０～３分）和小管萎缩（０～３

分）。

１．３　统计学方法　计量资料用狓±狊表示，计量资料组间比较

采用狋检验；计数资料采用构成比，组间比较采用Ｆｉｓｈｅｒ确切

概率法计算χ
２值；相关分析采用Ｓｐｅｒｍａｎ法。犘 ＜０．０５差异

有统计学意义。所有统计学处理采用ＳＰＳＳ１６．０软件完成。

２　结　　果

２．１　临床病理特点　３５７例患者经肾穿刺明确诊断为肾病，

包括免疫球蛋白Ａ肾病１５８例（４４．３％），轻微病变３４例（９．

５％），局灶节段增生性肾小球肾炎３３例（９．２％），膜性肾病２７

例（７．６％），局灶节段肾小球硬化２６例（７．３％），狼疮性肾炎

１３例（３．６％），硬化性肾炎１０例（２．８％），系膜增生性肾炎１０

例（２．８％），高血压肾损害１０例（２．８％），糖尿病肾病７例

（２．０％），其他２９例（８．１％）。小管间质病变０分为２０例

（５．６％），１～３ 分 为 ２１７ 例 （６０．８％），４～６ 分 为 ８１ 例

（２２．７％），７～９分为３９例（１０．９％），近１／３患者（１２０例）行肾

活检时小管间质病变已达中重度，且大部分为中青年患者（年

龄４１．３±１４．３岁）。在患者性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）间

无统计学意义，各组间配对狋检验无统计学意义，ＣＧ、ＭＤＲＤ

两公式计算所得ｅＧＦＲ有统计学差异，见表１。

２．２　ＳＣｒ、ＭＤＲＤＧＦＲ、ＣＧＧＦＲ与小管间质病变相关性分析

　ＳＣｒ随着肾小管间损伤的加重逐渐升高，ＭＤＲＤＧＦＲ与

ＣＧＧＦＲ则逐渐减低（见表１）。Ｓｐｅａｒｍａｎ法双变量相关分析

显示，ＳＣｒ水平与小管间质病变程度呈显著正相关，相关系数

（狉）为０．６２６（犘＜０．００１）。由ＣＧ及 ＭＤＲＤ公式计算所得ｅＧ

ＦＲ与小管间质病变程度呈显著负相关，狉分别为－０．５９６、

－０．６００。根据ＳＣｒ将３５７例患者分为小于１１５μｍｏｌ／Ｌ（２２１

例）和大于或等于１１５μｍｏｌ／Ｌ（１３６例）亚组分别进行相关性分

析，发现：当ＳＣｒ＜１１５μｍｏｌ／Ｌ时，ＳＣｒ由ＣＧ及 ＭＤＲＤ公式计

算所得ｅＧＦＲ与小管间质病变间的相关性较ＳＣｒ≥１１５μｍｏｌ／

Ｌ时明显减弱，但该亚组患者仍存在一定比例和不同程度的小

管间质病变（０分占９．０％，１～３分占７７．８％，４～６分占

１２．７％，７～９分占０．５％）。由表３可见，ＳＣｒ正常组的２２１例

患者中仅２０例未见小管间质异常，２９例患者已达中重度损

伤，占所有中重度病变例数的２４．２％（２９／１２０）。ＳＣｒ正常范围

时，３８．９％的患者出现了ＧＦＲ下降（＜９０ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２），

与ＧＦＲ正常者相比，肾小管间质病变积分有显著性差异（χ
２＝

８．９５４，犘＝０．０１９），见表２、３。

表１　３５７例患者肾小管间质病变总评分分级与临床指标

项目
肾小管间质病变积分

０分 １～３分 ４～６分 ７～９分

狀 ２０ ２１７ ８１ ３９

男／女 ７／１３ １０６／１１１ ４４／３７ ２２／１７

年龄 （岁） ３４．７０±１４．８１ ４２．２９±１４．６２ ４１．０９±１４．１４ ３９．６７±１１．６４

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．４２±３．７２ ２３．８７±３．６２ ２３．４３±３．４５ ２２．１２±３．０６

ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ６４．６５±１４．０５ ９３．７１±６０．０１★ １７９．５５±１３７．０８★! ４１１．５６±２９０．２２★!●

ＣＧＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２） １１５．９９±３２．２９ ９４．０９±３４．６８★ ６１．７９±４０．６４★! ２６．８７±１７．００★!●

ＭＤＲＤＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２） １１４．０９±３５．４５ ８７．７６±３３．５３★ ５３．９８±３１．４４★! ２３．９８±１７．０８★!●

　　注：与０分相比，★犘＜０．０１；与１～３分相比，!犘＜０．０１；与４～６分相比，●犘＜０．０１

表２　ＳＣｒ、ＣＧＧＦＲ、ＭＤＲＤＧＦＲ和肾小管间质病变相关性分析

项目
狀＝３５７

狉 犘

ＳＣｒ＜１１５μｍｏｌ／Ｌ

狉 犘

ＳＣｒ≥１１５μｍｏｌ／Ｌ

狉 犘

ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ０．６２６ ０．０００ ０．２４１ ０．０００ ０．５４１ ０．０００

ＣＧＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２） －０．５９６ ０．０００ －０．２３５ ０．０００ －０．５２１ ０．０００

ＭＤＲＤＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２） －０．６００ ０．０００ －０．２２５ ０．００１ －０．４９５ ０．０００
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表３　２２１例ＳＣｒ正常（＜１１５μｍｏｌ／Ｌ）患者小管间质病变情况

ＭＤＲＤＧＦＲ

（ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２）

肾小管间质病变积分

０分 １～３分４～６分７～９分 合计

狀＜９０ ３ ６７ １５ １ ８６

狀≥９０ １７ １０５ １３ ０ １３５

合计 ２０ １７２ ２８ １ ２２１

　　注：χ
２＝８．９５４，犘＝０．０１９

３　讨　　论

肾小管间质损伤是终末期肾衰竭的重要原因和共同通

路［４５］，而早期发现小管间质病变并采取适当的措施，对延缓

和阻止发生严重的肾病具有十分重要的临床意义［６］。肾功能

和肾脏病理形态学改变密切相关。ＳＣｒ和ＧＦＲ是反映肾功能

的重要指标。同位素是测定ＧＦＲ最为准确的方法，但因需要

特殊仪器，目前只有一些大医院才能够开展此检查项目。目

前，临床上主要根据ＳＣｒ值，结合性别、年龄、身高、体质量、清

蛋白、ＢＵＮ等指标估算ＧＦＲ，但由于计算繁琐，通常由肾脏专

科医生完成。因此，ＳＣｒ仍是临床各科室评价肾功能最常用的

指标。目前，ＳＣｒ、ｅＧＦＲ与肾小管间质病变之间的关系尚不清

楚。本文发现，随小管间质形态学改变加重，ＳＣｒ呈明显升高

趋势，而分别由ＣＧ公式和 ＭＤＲＤ公式计算的ＧＦＲ呈显著下

降趋势，ＳＣｒ、ＣＧＧＦＲ、ＭＤＲＤＧＦＲ均与小管间质病变存在显

著相关，提示ＳＣｒ和ｅＧＦＲ是反映肾小管间质损伤的有效指

标。但并非所有出现间质形态学改变的患者均出现ＳＣｒ的异

常，病理提示ＳＣｒ正常者（＜１１５μｍｏｌ／Ｌ）有９０％以上的患者

出现了不同程度的肾小管间质损伤，１３．２％的患者出现了中重

度小管间质病变，另外，ＳＣｒ＜１１５μｍｏｌ／Ｌ时，它和小管间质病

变的相关性减弱。ＳＣｒ正常范围时，３８．９ ％的患者出现了

ＧＦＲ下降（＜９０ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２），与ＧＦＲ正常者相比，肾小

管间质病变分级构成比有显著性差异。

以上分析显示，肾功能与肾小管间质的形态学改变既联系

密切，又不完全平行。ＳＣｒ异常时，对肾小管间质病变的辅助

诊断价值较大，但当其在所谓正常范围时，并不代表小管间质

一定完好无损，这时需根据性别、年龄、体质量等指标ｅＧＦＲ，

肾小球滤过率对小管间质病变有更好的预测性。必要时需结

合患者的具体临床表现，及早肾活检，这对判断病情和预后、制

定个体化治疗方案十分重要。
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由于扩增容易使结果失真，降低准确性，所以在实验设计时本

课题组没有对样本进行ＰＣＲ扩增。但是芯片杂交结果显示对

杂交结果并没有影响，说明本课题研制的革兰阴性杆菌耐药基

因检测芯片灵敏度较高，常规煮沸法提取的细菌基因组ＤＮＡ

均可以达到本课题所研制的芯片检测用样本的要求。

特异性和敏感性是病原微生物检测方法的两个主要指标，

任何检测方法都需将假阳性和假阴性降到最低限度，以防止漏

检和误检。基因芯片用于病原微生物耐药基因的检测，其敏感

性与ＰＣＲ相一致，但并不要求像用ＰＣＲ直接诊断那样要求严

格的引物设计和扩增条件。基因芯片检测中的ＰＣＲ可用简并

性引物、通用引物和随机引物对靶基因进行扩增标记，也可在

低退火条件下用特异性引物ＰＣＲ标记。样品的标记方法有多

种。主要分两类，一类是引物标记荧光素、生物素、地高辛等；

另一类是在基因扩增时加入荧光素、生物素、地高辛等标记的

ｄＣＴＰ或ｄＵＴＰ。常规的芯片标记技术，一般采Ｃｙ３ｄＵＴＰ（或

者Ｃｙ３ｄＣＴＰ）荧光标记核苷酸的方法，因为有个掺入比例（和

非标记ｄＮＴＰ）对效率影响相当大的问题，所以掺入效果不确

切，而条件摸索较为敏感和繁琐。本试验采取的是Ｃｙ３标记

随机引物的办法，获得了稳定的较好的实验结果。另一方面，

采用随机引物荧光标记的方法，就不必针对每种耐药基因去筛

选、合成特异性引物，不仅节省了大量时间和资金，并且以后如

果需要侦测更多耐药基因表达，只需在芯片上添加相关探针即

可，后续成本低，易于集成和推广。
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