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　　近年来，各种肾损害继而出现慢性肾功能不全的患者呈逐

年增多趋势，因此寻找早期诊断肾损害的指标在临床工作中显

得尤为重要。大量的研究表明，早期肾损害有相当一部分主要

表现为肾小管的损害，此时血清中肌酐、尿素氮、尿酸等评价肾

功能的传统指标并未明显升高，这些指标都属中晚期指标，且

受多种因素影响，当这些指标出现异常时，已经是肾功能损伤

比较明显，甚至是不可逆阶段。因而，寻找其他更敏感的指标

来提高早期肾损害的检出率就显得尤为重要。本文就可应用

于诊断早期肾损害的尿 Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖酐酶（ＮＡＧ）、

α１微球蛋白（α１ＭＧ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、超敏Ｃ反应蛋白

（ｈｓＣＲＰ）４项指标的国内外研究进展做一综述。

１　ＮＡＧ对早期肾损害的诊断价值

ＮＡＧ是广泛分布于各种细胞溶酶体中的大分子酸性水解

酶（相对分子质量１４０×１０３），近端肾小管上皮细胞中含量丰

富，不能由肾小球滤过，当肾近曲小管受损时尿 ＮＡＧ 显著升

高。研究表明糖尿病肾病（ＤＮ）患者在肾小球损伤前，部分患

者已发生肾小管损伤，运动模型也提示，ＤＮ 病理过程中肾小

管基底膜和肾小管同时受损［１］。张晓青等［２］研究认为尿ＮＡＧ

活性升高原因可能基于以下两点：（１）当肾细胞变性、坏死时，

将溶酶体内的酶释放至尿中；（２）蛋白质自肾小球滤过增多时，

在近曲小管重吸收，激活溶酶体酶致尿中排泄增多。因此当肾

近曲小管细胞受损或滤过压增高时，ＮＡＧ活性显著升高或因

滤过膜负电荷减少和裂孔变化，尿 ＮＡＧ水平明显升高，尿中

ＮＡＧ含量远远高于血肌酐和尿素氮，且改变远早于尿蛋白及

肾功能异常的变化，可用来评价肾脏病进展早期的近曲小管上

皮细胞的损害，作为反映肾小管损害敏感、特异的指标，尿

ＮＡＧ比尿清蛋白可能有更早的预测价值
［３４］，尿 ＮＡＧ酶是近

曲小管活动性损伤早期诊断的灵敏指标，可作为肾小管受损的

早期诊断指标［５］。

２　α１ＭＧ、β２ＭＧ对早期肾损害的诊断价值

α１ＭＧ与β２ＭＧ均为小分子蛋白质，α１ＭＧ相对分子质

量为２６×１０３，β２ＭＧ相对分子质量为１１．８×１０
３，二者都能自

由通过肾小球，在肾小管中几乎全部被重吸收并降解，健康人

尿中几乎不含α１ＭＧ和β２ＭＧ，当肾小管发生病变时，则不能

很好地被重吸收，因此连续测定血、尿中α１ＭＧ和β２ＭＧ浓

度是诊断和评价肾小管损伤或恢复的灵敏指标，二者在原发性

肾脏疾病、糖尿病肾病、高血压肾病、风湿性疾病侵犯肾脏、动

态观察及早期肾移植排异反应、监测金属及药物肾毒性等方面

均具有重要的临床诊断意义［６７］。

研究表明糖尿病患者尿清蛋白尚在正常水平时，尿α１

ＭＧ水平已有升高，其升高早于微量蛋白尿的出现；还早于β２

ＭＧ，且在尿中含量稳定，不易受尿ｐＨ影响，因此尿α１ＭＧ是

筛查糖尿病早期肾小管功能损害的高敏感指标。陈燕等［８］用

速率散射比浊法检测分析１０２例不同病程糖尿病患者及５０例

健康对照者尿蛋白定性及尿微量蛋白，糖尿病组尿蛋白定性及

尿微量蛋白测定结果均明显高于健康对照组，糖尿病组尿蛋白

定性阳性率只有２２．５％而尿微量清蛋白和尿α１ＭＧ联合检测

总阳性率为７５．５％；尿蛋白定性和尿微量清蛋白、尿α１ＭＧ

联合检测时，１０２例糖尿病者尿蛋白定性阴性者中有５１％微量

清蛋白（ＭＡ）或尿α１ＭＧ阳性，尿 ＭＡ和α１ＭＧ联合检测能

够提高ＤＭ早期肾损伤的检出率，可以减少ＤＭ 早期肾病的

漏诊，随糖尿病病程的延长，尿蛋白定性、尿 ＭＡ和尿α１ＭＧ

阳性率不断增加，其检测值不断增高，而尿β２ＭＧ检测对糖尿

病早期肾损伤的敏感性低于 ＭＡ和α１ＭＧ，尿β２ＭＧ增多主

要反映近端肾小管重吸收功能受损。

严瑞华和徐秀［９］研究表明血、尿α１ＭＧ在轻度高血压时

就有显著性升高，中、重度高血压时升高更明显，而在血肌酐测

定时，这种差别只是在中度高血压时才出现，且这种差别也不

如上述明显。说明血、尿α１ＭＧ较血肌酐对肾功能受损有早

期诊断意义，有利于发现肌酐盲区，当血肌酐尚在正常范围时，

血、尿α１ＭＧ已出现异常，肾功能损害与年龄无关，与血压水

平有关，随着血压水平的升高，肾功能储备逐渐降低，至血压近

１０５ｍｍＨｇ以上时，肾功能出现明显损害。临界高血压时，肾

脏无明显损害，轻度高血压时，肾小球、肾小管已受到损害，证

明血、尿α１ＭＧ对高血压病肾损害有早期诊断价值，血、尿α１

ＭＧ浓度是反映肾小球滤过率或肾小管功能的一项敏感而可

靠的指标。贺发贵等［１０］检测了７８０例原发性肾脏疾病患者的

血、尿α１ＭＧ，并对其中３７５例进行肾脏穿刺肾组织病理学检

查，证明血、尿α１ＭＧ水平不仅随着肾功能的恶化逐步升高，

在反映肾脏病理改变方面也具有高度敏感性。随着肾脏疾病

研究的不断深入，肾小管间质的病变程度日益引起临床的关

注，其损害的严重程度直接与肾脏病变的发展速度和预后密切

相关，甚至超过原肾小球或肾血管病变本身，而尿α１ＭＧ水平

不仅反映肾小管的重吸收功能，还能从侧面反映肾小管间质病

理改变的严重程度，其临床前景值得期待。Ｊｕｎｇ等
［１１］研究显

示接触镉的工人尿α１ＭＧ增高明显，可作为早期发现镉所致
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肾损害的指标，提示定期检测尿α１ＭＧ有利于预防肾毒性药

物使用时肾功能损害的发生和发展。潘涛和肖志辉［１２］研究显

示窒息后导致肾损伤的部位首先是肾小管，尿α１ＭＧ、β２ＭＧ、

ＮＡＧ可作为反映肾损害的敏感指标，α１ＭＧ、β２ＭＧ在窒息新

生儿病例中检测阳性率均明显高于血ＢＵＮ、Ｃｒ，均可以作为新

生儿窒息肾脏损害早期的判断指标。

肾小管对α１ＭＧ重吸收障碍早于β２ＭＧ，当发生糖尿病

隐匿性肾病及高血压肾病时，β２ＭＧ、α１ＭＧ均升高，其升高幅

度与肾功能受损程度相关。谭癑和狄伟南［１３］采用散射比浊法

和放免法分别检测６０例２型糖尿病患者和３０例健康体检人

员的尿α１ＭＧ和β２ＭＧ的含量，证明早期糖尿病肾病患者尿

α１ＭＧ、β２ＭＧ显著高于健康对照人员及无肾损害的糖尿病患

者，糖尿病肾病早期已有肾小管间质的损害，尿α１ＭＧ及β２

ＭＧ是反映早期糖尿病肾小管间质损害的敏感指标。

吴红梅等［１４］对３０例丙型肝炎病毒慢性感染者进行了尿

ＴＦ、ｍＡＬＢ、α１ＭＧ、ＮＡＧ检测。检测结果显示，慢性丙型肝炎

患者尿α１ＭＧ、ＮＡＧ均显著高于健康对照组。在实验中有

４３．３％的慢性丙型肝炎尿蛋白阴性的患者尿α１ＭＧ、ＮＡＧ阳

性，说明慢性丙型肝炎患者中有部分患者有不同程度的肾小管

早期损伤，且α１ＭＧ、ＮＡＧ的变化呈正相关，表明慢性丙型肝

炎患者在肾小管损伤方面α１ＭＧ和ＮＡＧ是很好的一对指标。

测定血浆及尿液中β２ＭＧ含量对肾脏疾病的鉴别诊断、

病情估计及预后判断都能提供有价值的数据。当肾小球滤过

和肾小管重吸收功能改变时，可引起血和尿中β２ＭＧ的改变。

当肾小球滤过功能亢进时，血液中β２ＭＧ含量下降，当肾小球

滤过功能减退时，血液中β２ＭＧ升高，当近曲小管重吸收功能

减退时，尿β２ＭＧ升高。测定血浆中β２ＭＧ水平比检测血清

肌酐水平用于评价肾功能更加灵敏，血浆中β２ＭＧ水平升高，

可反映肾小球滤过功能受损或滤过负荷增加的情况，而尿液中

β２ＭＧ含量增高则提示肾小管损害或滤过负荷增加；若血浆

中β２ＭＧ水平升高而尿液中β２ＭＧ含量正常，则主要由肾小

球滤过功能下降所致，常见于急慢性肾炎、肾衰竭等；若血浆中

β２ＭＧ含量正常而尿液中β２ＭＧ含量升高，则主要由肾小管

重吸收功能受损所致，此时进入尿液中的β２ＭＧ必然增多，故

尿液中β２ＭＧ测定是诊断肾小管疾病较灵敏且特异的方法。

若血浆和尿液中β２ＭＧ含量均升高，则主要由体内某些部位

产生β２ＭＧ过多或肾小球和肾小管均受到损伤所致。肾移植

患者血、尿β２ＭＧ明显增高，提示机体发生排异反应；肾移植

后连续测定β２ＭＧ可作为评价肾小球和肾小管功能的敏感指

标。糖尿病肾病早期有肾小管功能改变，尿β２ＭＧ也会升

高［１５１７］。陈静和钱芸娟［１８］研究结果表明，血α１ＭＧ与尿ＡＬＢ

相似，可早期提示糖尿病肾脏病变，可能主要反映肾小球滤过

功能损害，肌酐清除率（Ｃｃｒ）下降到８０Ｌ／ｄ，Ｓｃｒ、β２ＭＧ仍在正

常范围时，血α１ＭＧ已开始升高，认为是由于α１ＭＧ相对分

子质量较大，更易受肾小球滤过膜的影响，即使肾小球滤过率

（ＧＦＲ）轻度下降，血α１ＭＧ水平即开始升高。而血浆β２ＭＧ

和血 Ａｌｂ水平只在临床肾病组才出现明显改变，血浆β２ＭＧ

与血Ｓｃｒ的相关性极高而与尿 Ａｌｂ相关性较低，提示血浆β２

ＭＧ并不能有效反映肾脏的早期病变，可能与其相对分子质量

较小，只有在肾小球滤过膜损害较严重时才出现滤过障碍有

关，尿α１ＭＧ和尿β２ＭＧ在临床肾病组和微量蛋白尿组均明

显高于正常蛋白尿组，但在两组间并无明显差别，其中尿α１

ＭＧ与尿Ａｌｂ、血α１ＭＧ及血Ｓｃｒ的相关性都较低，提示两种

尿 ＭＧ尤其是α１ＭＧ，在微量清蛋白尿时期即已出现较充分

的改变，有助于早期观察肾小管重吸收障碍或肾脏ＧＦＲ的增

加，但不能很好地反映病变的进展，与β２ＭＧ相比，测定血、尿

α１ＭＧ，比较其变化差异，可能更有助于糖尿病肾病的早期诊

断，并一定程度上判别肾小球和肾小管损害。

３　ｈｓＣＲＰ对早期肾损害的诊断价值

ＣＲＰ是急性时相蛋白，用超敏的方法测出较低浓度的

ＣＲＰ即为ｈｓＣＲＰ，是机体在受到损伤或者严重刺激后，由肝

脏合成并分泌的一种急性炎症反应蛋白，属于机体的重要防御

因子，是血管炎症反应更敏感的指标，也是全身炎症的非特异

性标志物，当糖尿病早期存在慢性炎症时，肾脏表现为肾小球

毛细血管的内皮损伤，基底膜和生理功能减弱，血中Ｃ反应蛋

白也随着升高［２０２２］。陈红涛等［２２］研究证明无论２型糖尿病患

者尿肾功指标正常与否，与健康对照组比较其血清中ｈｓＣＲＰ

均明显增高，而ＤＮ组血清中ｈｓＣＲＰ水平明显高于单纯糖尿

病，说明２型糖尿病患者机体存在一个慢性炎症过程。ｈｓ

ＣＲＰ是早期肾损伤的敏感标志物，血清ｈｓＣＲＰ是糖尿病早期

肾损害敏感指标，联合检测对及时准确地诊断糖尿病早期肾损

害有重要的临床价值，在诊断２型糖尿病患者肾损害中，血清

ＣｙｓＣ、ｈｓＣＲＰ水平是从不同方面反映肾功能状况，ＣｙｓＣ水平

与ｈｓＣＲＰ水平呈正相关，ｈｓＣＲＰ水平升高，ＣｙｓＣ水平也升

高［２３］。杨曙晖等［２４］研究表明，代谢综合征患者肾功能损害与

血清ｈｓＣＲＰ在一定范围内呈正相关，当血中ｈｓＣＲＰ水平逐

渐升高时，心、肾、血管损害罹患率也增加，提示ｈｓＣＲＰ水平

与代谢综合征各靶器官损害之间密切相关，ｈｓＣＲＰ参与代谢

综合征靶器官的损害，动态监测ｈｓＣＲＰ水平的变化，对评价

代谢综合征的靶器官损害有实用价值。

４　结　　语

上述生物标记物有利于肾损伤的早期诊断，可鉴别肾单位

受到的最大的影响，反映肾损伤的改善和恶化，并且均可以快

速可靠地测量。但目前肾损伤的早期诊断单一生物标记物均

不能同时具有高敏感性和高特异性，进行 ＮＡＧ、α１ＭＧ、β２

ＭＧ、ｈｓＣＲＰ４项生物标记物的联合检测对早期肾损害诊断的

研究显得十分必要。
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Ｄ二聚体的临床应用

孙学青，韩景银 综述，刘兆军 审校（山东省东营市人民医院检验科　２５７０９１）

　　【关键词】　Ｄ二聚体；　弥散性血管内凝血；　肺栓塞

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０２．０３７ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０２０２０４０２

　　Ｄ二聚体（Ｄｄｉｍｅｒ，ＤＤ）是一种简便、快速、灵敏度高的

检验项目，是临床鉴别原发性和继发性纤溶亢进及进行溶栓治

疗监测的重要指标。其检测方法有胶乳凝集法、酶联免疫吸附

法、荧光抗体法、免疫金标法［１］。在凝血级联反应过程的后期，

可溶性纤维蛋白多聚体经凝血因子ⅩⅢɑ交联和钙离子作用

后形成不溶性纤维蛋白凝血块（血栓），并引发纤维蛋白溶解系

统的继发性功能亢进，在纤溶酶水解交联纤维蛋白的过程中产

生Ｄ二聚体，因此Ｄ二聚体水平的增高提示机体内存在血栓

形成和继发性纤溶亢进。近年来，Ｄ二聚体检测逐渐拓展到更

多领域，尽管其诊断特异性不高，但该实验所具有的高度敏感

性和极佳的阴性预测能力使其在许多疾病中，特别是在血栓形

成（高凝状态）、肝脏疾病和恶性肿瘤等疾病的鉴别诊断和治疗

监测方面具有较好的应用效果［２］。长期以来的研究多集中于

Ｄ二聚体在静脉血栓、弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）等方面的鉴别

诊断，对于其监测动脉血栓风险的研究不多。近年来的一些研

究显示，在心脑血管疾病领域，Ｄ二聚体水平的异常也颇具价

值［３］。

１　Ｄ二聚体在肺栓塞中的应用

多年来，在国内外临床对肺栓塞的诊断中，Ｄ二聚体通常

被最先用于患者肺栓塞风险的评估之中，且被认为具有临床价

值。Ｅｎｇ等
［４］对４４６例接受计算机断层肺血管造影患者进行

的肺栓塞患者的筛选是适合的，临床医生对于Ｄ二聚体检测

的应用优先于计算机断层肺血管造影检查。目前，临床的基本

共识是Ｄ二聚体由于具有高度敏感性和良好的阴性预期，对

于排除肺栓塞颇具价值。Ｃｏｒｗｉｎ等
［５］认为Ｄ二聚体在肺栓塞

诊断中具有很高的敏感度（９５％）和极佳的阴性预测值（９９％）。

国内的研究也认为Ｄ二聚体作为首选筛选试验，其阴性结果

可１００％排除肺栓塞，但在任何情况下测定值大于５００μｇ／Ｌ

都不能作为急性肺栓塞的确诊依据，应结合其他一些检查加以

诊断［６］。

２　Ｄ二聚体在ＤＩＣ中的应用

ＤＩＣ是多种致病因素导致血液在微血管内凝固，形成弥漫

性微血栓，凝血因子被大量消耗并激发纤溶亢进，引起全身出

血的综合征。研究显示，ＤＩＣ患者Ｄ二聚体显著增高，其敏感

性可达９７％～１００％，与以往的诊断指标如血浆蛋白Ｃ（ＰＣ）、

纤维蛋白原、纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）等相比较，Ｄ二聚体是

惟一直接反映凝血酶和纤溶酶生成的理想指标［７］。一般认为

Ｄ二聚体大于０．５ｍｇ／Ｌ时对ＤＩＣ有诊断意义，Ｄ二聚体的定

量检测可以用于ＤＩＣ疗效的判断和预后监测
［８］。动态监测Ｄ

二聚体对早期发现危重患者ＤＩＣ，尤其是高凝期，并及时阻断
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