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３种尿液指标检测在造影剂肾病中的诊断价值


王海滨，石新慧，张　静（解放军总医院第一附属医院检验科，北京　１０００４８）

　　【摘要】　目的　探讨联合检测胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿 Ｎ乙酰β氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）及尿微量清蛋白

（ｍＡＬＢ）在造影剂肾病（ＣＩＮ）早期诊断中的临床意义。方法　选取解放军总医院第一附属医院基础肾功能正常且

使用非离子型低渗造影剂进行血管造影的患者９１例为研究对象，所有患者分别在造影前２４ｈ，造影后１２、２４、４８ｈ

抽血检测血清中ＣｙｓＣ、肌酐、尿素氮；尿ＮＡＧ、ｍＡＬＢ及尿蛋白定性。根据患者在造影后４８ｈ内是否发生ＣＩＮ，分

为ＣＩＮ组和非ＣＩＮ组，比较两组各指标情况。结果　该研究中ＣＩＮ的发病率为１３．２％。ＣＩＮ组造影后１２ｈ，Ｃｙｓ

Ｃ和尿ＮＡＧ水平开始升高，２４ｈ达高峰，４８ｈ有所降低，但均高于造影前及非ＣＩＮ组水平（犘＜０．０５）。ＣＩＮ组

ｍＡＬＢ于造影后２４ｈ开始升高，４８ｈ有所下降，均高于造影前及非ＣＩＮ组水平（犘＜０．０５）。非ＣＩＮ组造影前后各

时间点ＣｙｓＣ、尿ＮＡＧ及ｍＡＬＢ水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。同时３项指标联合检测的敏感性和特

异性明显高于单项指标检测。结论　ＣｙｓＣ、尿ＮＡＧ及ｍＡＬＢ联合检测在ＣＩＮ诊断中具有重要的临床意义。
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　　随着各种造影技术的广泛应用，在药物性急性肾脏衰竭

中，由造影剂引起的急性肾损伤已成为医院获得性急性肾脏衰

竭的常见原因，也是增加患者病死率的原因之一。因此早期诊

断、预防和治疗造影剂肾病（ＣＩＮ），降低ＣＩＮ发病率尤为重要。

本文通过对胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿 Ｎ乙酰β氨基葡萄糖苷酶

（ＮＡＧ）及尿微量清蛋白（ｍＡＬＢ）联合检测，探讨３者在诊断

ＣＩＮ的临床意义，进一步明确它们与肾功能损害的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１２月至２０１３年６月本院使用

非离子型低渗造影剂进行血管造影、基础肾功能正常且排除糖

尿病的患者９１例为研究对象，所有患者禁用肾毒性药物。其

中男５０例，女４１例，平均年龄（５６．７±９．２）岁。所有患者分别

于造影前２４ｈ内、造影后１２、２４、４８ｈ抽血检测ＣｙｓＣ，尿ＮＡＧ

及ｍＡＬＢ浓度。根据患者在造影后４８ｈ内是否发生ＣＩＮ，分

为ＣＩＮ组和非ＣＩＮ组。ＣＩＮ组患者７９例，其中男４５例，女３４

例，平均年龄（５７．９±８．４）岁，收缩压与舒张压分别为（１３１±

１０）、（８５±７）ｍｍＨｇ；非ＣＩＮ组患者１２例，其中男７例，女５

例，平均年龄（５４．３±７．６）岁，收缩压与舒张压分别为（１３４±

１２）、（８４±８）ｍｍＨｇ。两组一般资料比较，差异均无统计学意

义（犘＞０．０５）。所有患者签署知情同意书。ＣＩＮ的诊断标准

为造影剂注射后４８ｈ内，血清肌酐（Ｓｃｒ）上升幅度超过４４

μｍｏｌ／Ｌ或其绝对值较基础水平上升超过２５％，并能除外其他

原因引起的肾功能损害［１］。

１．２　试剂与方法　所有待测者均于清晨空腹抽静脉血５ｍＬ，

离心分离血清后，－２０℃保存待检；尿液均为晨尿。ＣｙｓＣ测

定采用胶体金免疫法，试剂盒由北京利德曼生化技术有限公司

提供（生产批号１０２２８２Ｂ）。尿 ＮＡＧ采用比色法检测，试剂由

九强生物技术股份有限公司提供（生产批号 ２０１１０６２０）。
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ｍＡＬＢ采用免疫比浊法，试剂盒由北京利德曼生化技术有限

公司提供（生产批号００７２９１Ｇ）。检测仪器均为日立７１８０生化

分析仪。正常值参考范围：ＣｙｓＣ０．５５～１．５０ｍｇ／Ｌ，ＮＡＧ

０．３～１２．０Ｕ／Ｌ，ｍＡＬＢ０．４９～２．０５ｍｇ／ｄＬ。以正常值上界为

临界值，小于临界值为阴性，大于或等于临界值为阳性。以ａ

为真阳性数，ｂ为假阳性数，ｃ为假阴性数，ｄ为真阴性数，敏感

性＝ａ／（ａ＋ｃ），特异性＝ｄ／（ｂ＋ｄ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行统计学分

析，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；以α＝０．０５

为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者各指标结果比较　９１例患者中有１２例发生

ＣＩＮ，发生率为１３．２％，所有患者无明显少尿、电解质和酸碱平

衡紊乱。ＣＩＮ组造影后１２ｈＣｙｓＣ、尿ＮＡＧ开始升高，２４ｈ达

高峰，４８ｈ有所降低，但均高于造影前及非ＣＩＮ组水平（犘＜

０．０５）；ｍＡＬＢ于造影后２４ｈ开始升高，４８ｈ有所下降，均高于

造影前及非ＣＩＮ组水平（犘＜０．０５）。非ＣＩＮ组造影前后各时

间点ＣｙｓＣ、尿ＮＡＧ及ｍＡＬＢ比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），尿素氮（ＢＵＮ）、尿蛋白检出阳性率（ｕＰｒｏ）在两组研究

对象间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　两组患者各指标结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＮＡＧ（Ｕ／Ｌ） ｍＡＬＢ（ｍｇ／ｄＬ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｕＰｒｏ（％）

ＣＩＮ组 １２ 造影前 １．１９±０．２２ １１．３０±２．７０ １．８４±０．２６ ９６．７０±１４．３０ ４．３０±２．２０ ０

１２ 造影后１２ｈ ２．３８±０．３７ａｂ １６．９０±２．１０ａｂ ２．０４±０．３８ １０１．３０±２１．２０ ３．８０±１．６０ ０

１２ 造影后２４ｈ ３．４７±０．４２ａｂ ２７．３０±３．７０ａｂ ３．６４±０．４１ａｂ １２５．４０±１３．６０ ４．２０±２．４０ ０

１２ 造影后４８ｈ ２．９２±０．２９ａｂ ２２．９０±２．６２ａｂ ３．０８±０．３８ａｂ １４４．４０±１０．６０ａｂ ４．４０±２．６０ １０

非ＣＩＮ组 ７９ 造影前 １．２２±０．３１ １０．７０±４．２０ １．７９±０．３３ ９９．６０±１０．６０ ３．８０±１．６０ ０

７９ 造影后１２ｈ １．３２±０．３７ １１．９０±２．１０ １．９１±０．２７ １０２．３０±１２．４０ ４．００±２．３０ ０

７９ 造影后２４ｈ １．５２±０．４２ １２．６０±２．９０ ２．０９±０．５６ ９８．６０±０．６４ ４．３０±１．８０ ０

７９ 造影后４８ｈ １．４４±０．４０ １２．５０±３．１０ ２．０１±０．４７ １０３．５０±１６．３０ ４．１０±１．９０ ０

　　注：与照影前比较，ａ犘＜０．０５；与非ＣＩＮ组比较，ｂ犘＜０．０５。

２．２　３种指标单项检测与联合检测的特异性及敏感性　以３

种指标单独作为诊断ＣＩＮ的标准，其敏感性分别为６０．０％，

５３．３％和６６．７％，特异性分别为７２．４％，６９．７％和８０．３％。这

３种指标联合检测的敏感性和特异性显著升高，分别为８６．２％

和８５．０％。

３　讨　　论

造影剂引起肾损害的机制尚不十分清楚，目前普遍认为肾

缺血、肾小管毒性是ＣＩＮ的主要发病机制。因一般造影剂均

为高渗性，浓度为１４００～１８００ｍｇＩ／ｍＬ，其含碘量高达３７％，

当高渗性的造影剂到达肾脏后，一方面可引起肾血管收缩，肾

血流量减少，导致肾缺血；另一方面可使肾血流中红细胞皱缩、

变形、血黏度增高，使肾血流减慢、淤滞，发生肾缺氧性损伤。

由于肾缺血缺氧，肾灌注不足，使肾小球滤过率降低，发生少

尿。传统的肾小管损伤指标包括尿ＮＡＧ、ｍＡＬＢ、β２微球蛋白

等，但这些指标大多会受到炎症、性别、饮食、活动量或是尿液

酸碱度等的影响，灵敏性及特异性稍差。故寻找敏感指标或进

行联合检测对ＣＩＮ的防治和预后具有指导意义。

ＣｙｓＣ是低分子量的非糖基化碱性蛋白质，是近年来发现

的反映肾功能受损的良好指标。ＣｙｓＣ能够自由通过肾小球

滤过膜并在近曲小管上皮细胞重吸收和降解，并不重新回到血

液中，同时肾小管也不分泌ＣｙｓＣ，在血液中浓度稳定，不受其

他病理变化影响，肾脏是其惟一的滤过和代谢器官［２４］。当肾

小球有轻微的损伤时，ＣｙｓＣ浓度就会迅速升高，为肾功能损

伤特别是轻微和受损早期病变中肾小球滤过率的变化提供了

快速、精确而又简单的指标［５］。有研究结果证实，ＣｙｓＣ的灵敏

度、特异性明显高于ＢＵＮ、Ｓｃｒ，与ｍＡＬＢ联合检测，可提高对肾

损伤的诊断准确度［６］。ｍＡＬＢ水平的高低能显示肾脏损伤的程

度，正常情况下在尿中水平甚微，当炎症或免疫损伤时可导致

ｍＡＬＢ增加，已作为早期肾脏损伤的敏感指标应用于临床
［７９］。

尿ＮＡＧ是一种细胞内溶酶体水解酶，肾组织特别是肾小管上皮

细胞含有丰富的ＮＡＧ，当肾小管受损时，其尿中ＮＡＧ浓度升高

且ＮＡＧ水平高低与肾脏损伤程度密切相关
［１０］。

本研究发现，ＣＩＮ 组于造影后２４、４８ｈ血清 ＣｙｓＣ、尿

ＮＡＧ及ｍＡＬＢ明显高于造影前及非ＣＩＮ组水平，组间比较差

异统计学意义（犘＜０．０５），因此可作为协助诊断ＣＩＮ的可靠指

标。由于造影后８ｈＣｙｓＣ、尿ＮＡＧ就开始升高，说明ＣｙｓＣ、

尿ＮＡＧ对诊断早期肾损伤比ｍＡＬＢ更敏感。

在收集血液或尿液时，不能排除血液或尿液有轻微变异

性，加之尿检受体位、运动、泌尿系感染、高血压、心功能不全、

蛋白摄入量等诸多因素影响，检测结果可出现假阳性、假阴性。

因此仅靠一项检测结果诊断ＣＩＮ往往会导致部分患者漏诊，

且灵敏性、特异性都受到影响，因此有一定的局限性。本研究

中３项指标联合检测敏感性提高到８６．２％，特异性可达

８５．０％。可见ＣｙｓＣ、ＮＡＧ及ｍＡＬＢ联合检测，具有一定的互

补性，可明显提高ＣＩＮ早期诊断的敏感性、特异性，值得临床

推广使用。
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的一项调查表明，１５％～２０％接受非 ＡＢＯ同型的多次血小板

输注的白血病患者会出现严重的出血不良反应，而接受 ＡＢＯ

同型血小板输注患者仅５％发生出血不良反应，提示同型血小

板输注的安全性更好［９］。国外报道表明，ＡＢＯ次侧不相合血

小板输注可暴露受者与ＡＢＯ血型不合的血浆，可发生急性溶

血性输血反应［２］。这种ＡＢＯ次侧不相合的血小板输注多因Ａ

或Ｂ型供者中含有较高滴度的抗Ｂ或 Ａ抗体；Ｏ型血小板因

可能含有高滴度的抗 Ａ或Ｂ抗体，输给其他患者时也含有较

高的风险。１９９６～２００６年，美国食品药物管理局统计有６次

因输注次侧不相合血小板引起溶血死亡事件［２］。在 ＡＢＯ次

侧不相合的血小板输注时，血小板保存介质中的抗 Ａ、Ｂ抗体

是引起溶血性输血反应的主要因素［１０］。美国国立卫生研究院

报道，对Ｏ型血小板供者采用凝胶卡法检测血型抗体，其血浆

滴度为１∶２５６定义为高滴度供者
［１１］。在中国，对于新生儿产

前检测，输血工作者多认为Ｏ型孕妇血液抗体效价１∶６４为

高滴度［１２］，但各地方有差异。对于献血者，由于我国未常规进

行抗体筛查，各地检测数据还有望进一步评价。这种抗体滴度

的巨大差异是否还有检测因素之外的原因也有待进一步研究。

在美国，对ＡＢＯ次侧不相合的血小板输注的抗体安全滴度还

未有正式文件制定［２］。在中国，临床用血规范主张血小板以

ＡＢＯ同型输注为原则。虽然认识到 ＡＢＯ不相合输血可能发

生不良反应，美国血库协会等机构要求医院应当制定 ＡＢＯ不

相合血小板输注的政策。更安全输血合作的生物医学组织

（ＢＥＳＴ）进行了一次国际调查，表明在提供ＡＢＯ不相合血小板

输注方面存在明显的临床差异，在１２６个参加调查的单位中约

１９．４％缺乏文字性的 ＡＢＯ不相合血小板输注政策
［１２］。在中

国，因为血小板制剂的标准和剂量等与国外有一定差异，特别

是部分单位手工浓缩血小板制剂未去除白细胞以及添加血小

板添加液等［１，６］。大多数医院临床输注采用的原则为 ＡＢＯ同

型血小板输注，仍有零星的输血不良事件发生，虽然观察表明

在血小板输注时仍有一定的轻微不良反应发生，且概率较低，

临床输注仍有很高的安全性。对于我国手工浓缩血小板的临

床应用，有待进一步研究和规范其制备及 ＡＢＯ非同型临床输

注规则。

目前，血小板制剂的供应主要有单采血小板、冰冻血小板

和手工浓缩血小板。本院以单采血小板供应为主，手工浓缩血

小板制剂为辅，随着浓缩血小板制备采用自动化设备，其质量

越来越好，临床应用也更为安全，也节省了血液资源［１］。但我

国手工浓缩血小板制剂的制备和保存还存在一定困难，今后应

进一步开发和利用手工浓缩血小板制剂。
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