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"摘要#
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目的
!

探讨中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白"

&'()

#在不同分期慢性肾病"

*+,

#中的临床价

值$方法
!

选取
-"!-

年
$

月至
-"!%

年
!-

月解放军总医院明确诊断为
*+,

的患者
-."

例!按照美国肾脏病与透

析患者生存质量指导指南"

+

%
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#制订的
*+,

分期标准分为
2

组!即
*+,!

期组&
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期组&

*+,%3

期组&
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期组&

*+,.

期组&
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期组!应用胶乳增强免疫比浊法测定血液
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#浓度!对
5&'()

在

*+,

中的应用价值进行横断面研究$结果
!

在
*+,

各分期中!随着病变程度的增加!

6'78

的减少!

5&'()

浓度

呈明显升高趋势"
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与
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呈明显负相关"
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#$

5&'()

浓度在
*+,%4

期组明显高于

*+,%3

期组"
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#$在
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曲线分析中!诊断肾功能轻中度损伤时!血清标本
5&'()

同
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$结论
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对
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患者的肾损伤程度有一定的诊断价值$
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慢性肾脏疾病$

*+,

%已成为当今世界日益严重的公共卫

生问题之一#多个流行病学调查研究显示#

*+,

人群的患病率

约为
!"9%S

"

!29%S

#且呈逐年上升趋势)

!;%

*

+中性粒细胞明

胶酶相关脂质运载蛋白$

&'()

%最初是在中性粒细胞中被发

现的一种小分子分泌性糖蛋白#正常生理条件下在人体的一些

组织中低水平表达)

.;$

*

+大量研究已证实
&'()

是最具有应

用前景的急性肾损伤的早期标志物)

2;>

*

+最近有关
&'()

在

*+,

中的意义也已经受到很多学者的关注)

#;=

*

#需要通过不断

深入的研究#进一步地明确
&'()

作为
*+,

的生物标志物+

本研究检测不同分期的
*+,

患者血浆
&'()

水平#以明确

&'()

与肾脏损伤的相关关系#并评价
&'()

作为
*+,

诊断

标志物的临床价值+

$

!

资料与方法

$9$

!

一般资料
!

选取
-"!-

年
$

月至
-"!%

年
!-

月解放军总

医院门诊和住院患者中明确诊断为
*+,

的患者
-."

例#其中

男
=#

例,女
!.-

例#年龄
!#

"

>$

岁,平均$

.%T!.

%岁+所有病

例均符合
-""-

年美国肾脏病与透析患者生存质量指导指南

$

+

"
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%制订的
*+,

临床诊断标准!肾脏损伤$病理学检查

异常或者有肾损害的指标#包括血尿成分,影像学检查异常%

%

%

个月#或者肾小球滤过率$
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%

$

2"P)

-

PIJ

U!

-$

!9>%

P

-

%

U!持续
%

个月以上#有或无肾脏损伤的其他表现)

!"

*

+伴发

肝功能异常,恶性肿瘤,甲状腺患者,器官移植,免疫抑制治疗,

-

!=-%

-

检验医学与临床
-"!$

年
!!

月第
!-

卷第
--

期
!
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%(全军医学技术研究.十二五/重大专项研究课题$
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作者简介!兰亚婷#女#主管技师#本科#主要从事临床检验工作+

!

#

!

通讯作者%
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?
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#
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妊娠者,严重感染,透析患者排除在入选范围外+

-."

例
*+,

患者中慢性肾小球肾炎
="

例$活检证实
#$

例%#慢性间质性肾

炎
..

例#多囊肾病
%>

例#糖尿病肾病
!-

例#

1

?

(

肾病
%%

例#

膜性肾病
!!

例#

!%

例不明病因患者+

$9/

!

分组
!

根据
-""=

年以
)6K6

:

等)

!!

*参加的美国慢性肾脏

病教育计划$

&+,[\

%协作组发布的基于溯源到同位素稀释质

谱法$

1,;<Y

%的血清肌酐估算的肾小球滤过率$

6'78

%估算的

新方程#即
*+,[

C

IN6PIADA

?:

*ADD34AE3FIAJ

$

*+,;[\1

%方程+

将
-."

例研究对象按照
+

"
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制定的
*+,

分期)

!-

*分为
2

组#即
*+,!

期 组
.#

例#其 中 男
%"

例,女
!#

例#平 均

$

%#9"#T!292

%岁(

*+,-

期组
$$

例#其中男
%%

例,女
--

例#

平均$

.-9"T!-9>

%岁(

*+,%3

期组
-$

例#其中男
!$

例,女
!"

例#平均$

.-9$T!"9.

%岁(

*+,%4

期组
%"

例#其中男
!#

例,女

!-

例#平均$

.-9#T!"92

%岁(

*+,.

期组
%.

例#其中男
!.

例,

女
-"

例#平均$

.>9"T!$92

%岁(

*+,$

期组
.#

例#其中男
%-

例,女
!2

例#平均$

.>9.T!292

%岁+
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仪器与试剂
!

采用迈瑞
WY;%#"

全自动生化分析仪测定#

试剂均由迈瑞公司提供(采用
8AHG6*A435$"!

全自动生化分

析仪检测血
&'()

$

5&'()

%,血清肌酐$

YHE

%,尿素氮$

RE63

%,

血清胱抑素
*

$

*

:

5*

%#所用试剂购自上海科华生物科技有限

公司+使用西门子公司的
W&;

$

特种蛋白分析仪测定血
!

-

;

微

球蛋白$

5

!

-

;<'

%#所用试剂为该公司生产的专用检测试剂+

$91

!

标本采集与处理
!

清晨取静脉血
$P)

#

.]-!#^

?

离

心
!"PIJ

#取上清液#上清液再次
.]>"2̂

?

离心
!"PIJ

#取

上清液#

U#"]

保存+

$92

!

病历资料收集
!

记录患者的性别,年龄,身高,体质量,住

院号,病因及功能诊断,病程,收缩压和舒张压,血红蛋白,尿

量+血压取患者入院当日平静,卧床所测数值$

PP _

?

%+血

常规和生化指标取患者入院后首次清晨空腹所测数值+

$9)

!

统计学处理
!

采用
Y\YY!29"

统计分析软件进行数据处

理+正态分布数值资料以
CTA

表示#两组间均数比较采用
(

检验#多组均数比较采用单因素方差分析$

/J6;X3

:

(&/;

V(

%#方差分析有统计学意义则采用
D

检验$

Y&+

法#

YFLN6JF;

&6QP3J;+6LD5

法%+非正态分布计量资料以中位数四分位间

距$

E!

"

E%

%

)

!%

*表示$本研究中
5

!

-

;<'

为非正态分布%+分类

变量采用
%

- 检验+

8/*

曲线分析用来评估检测指标在
*+,

损伤分级中的诊断效能+以
!

$

"9"$

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/9$

!

一般临床指标
!

*+,

不同分期患者的性别,体质量指数

$

W<1

%,血压比较差异无统计学意义+在
*+,

各分期中#随着

病变程度的增加#

YHE

,

RE63

,

*

:

5*

,

5

!

-

;<'

,

5&'()

浓度呈明

显升高趋势#差异有统计学意义$

!

$

"9"$

%#见表
!

+

表
!

!

*+,

患者一般临床资料&'
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<

'

E!
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*

5&'()
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$
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"
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$9#T-9!
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$

"9%%

"

"92.
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%4 %- -".9#T%!9" %29#T$9> -%.9%T2>9% -9"T"9$ "9$!

$

"9.$

"

"922
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$

"9>.

"

!92"

%

!%9#T292

$ $! 2%$9!T->%9$ #9#T%9! $$$9-T#$9- $92T!9= !9=2
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$
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$
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$
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/9/

!

肾功能指标与
6'78

相关性比较
!

在单因素分析中#

6';

78

与
5&'()

呈负相关$

0` U"9>%=

#

!

$

"9"!

%#

*

:

5*

$

0̀ U"9>"!

#

!

$

"9"!

%#

5

!

-

;<'

$

0̀ U"92.=

#

!

$

"9"!

%#

RE63

$

0̀ U"92#

#

!

$

"9"!

%+年龄,性别,

W<1

等与
6'78

相关性

无统计学意义$

!

&

"9"$

%+

/9'

!

5&'()

水平与肾功能检测指标在
*+,-

"

%

期中的对

比分析
!

*+,%4

期组只有
5&'()

,

*

:

5*

,

5

!

-

;<'%

个指标

的浓度明显高于
*+,-

期组$

!

$

"9"$

%#而这
%

个指标在
*+,

%3

期组和
*+,-

期组之间差异无统计学意义$

!

&

"9"$

%+只

有
5&'()

浓度在
*+,%4

期组高于
*+,%3

期组#差异有统

计学意义$

!

$

"9"$

%#而其他指标在两组间的差异均无统计学

意义$

!

&

"9"$

%+
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5&'()

在
*+,

中的
8/*

曲线分析
!

8/*

曲线分析用

来评估检测指标在
*+,

损伤分级中的诊断性能+结果显示#

在诊断肾功能轻中度恶化中#即
6'78
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-

PIJ

U!

-

$
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-

%

U!时#血浆标本
5&'()
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*
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5*

,

5

!

-

;<'

这
%

个指

标在
8/*

曲线下的面积$

(R*

%分别为
"9="#

,

"9=.$

,

"9=%>

(

在诊断肾功能轻度损害中#即
6'872"

"
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-
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-
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FA96'78
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-
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-

%

U!时#血

浆标本的
5&'()

,

*

:

5*

,

5

!

-

;<'

检测指标表现出相似的诊断

性能#

8/*

(R*

均处在
"9#

"

"9=

诊断价值中等阶段+见表
-

+

表
-
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不同
6'78

的
&'()

*
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*
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-

;<'

的

!!!

(R*

&

<

'

E!

"

E%

()

参数
(R*'78

$

2"P)

-

PIJ

U!

-$

!9>%P

-

%

U!

(R*'782"

"

#=FAG'78

&

="P)

-

PIJ

U!

-$

!9>%P

-

%

U!

5&'() "9="#

$

"9#2!

"

"9=%2

%

"9#!=

$

"9>$"

"

"9#>2

%

*

:

5* "9=.$

$

"9=!#

"

"9=>%

%

"9#==

$

"9#.!

"

"9=.!

%

5

!

-

;<'

"9=%>

$

"9="!

"

"9=>-

%

"9=""

$

"9#.-

"

"9=.-

%

/92

!

5&'()

在
*+,

分期中的诊断阈值
!

以
5&'()

水平作

8/*

曲线分析#结果显示在各期中的
(R*

&

"9#!

#诊断灵敏

度大于
>!S

#特异性大于
#>S

#见表
%

+

-

-=-%

-
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表
%

!

5&'()

在
*+,

分期中的诊断阈值

分期
(R* =$S73

灵敏度$

S

% 特异性$

S

% 约登指数 临界值$

P

?

"

)

%

!

- "9#!= "9>$"

"

"9#>2 >!9. #>9$ "9$#> !-#9$

&

"9"$

%3 "9="% "9#2!

"

"9=%2 >%9! =-9> "92$# !#=9$

&

"9"$

%4 "9=%2 "9="$

"

"9=22 >#9. =.9- "9=- ---9"

$

"9"$

. "9=-! "9##%

"

"9=$= >$9% =$92 "9>"= -$=9"

&

"9"$

$ "9=.# "9=!2

"

"9=>= #$9! =!9! "9>2 %!>9$

$

"9"!

'

!

讨
!!

论

!!

关于
'78

大小的判断#国际上公认核素测量的
'78

为

.金标准/#但由于其操作极不方便#所以目前绝大部分文献仍

采用多参数计算法进行计算
'78

+在本研究中采用
6'78

用

于
'78

的判断#这也是国际通用的做法+

本研究相关性分析结果显示
5&'()

与
6'78

呈明显负

相关$

!

$

"9"$

%#这与
*

:

5*

,

5

!

-

;<'

,

RE63

与
6'78

呈负相关

一致+分析其原因可能是随着炎性细胞浸润,肾间质的纤维化

及肾小管上皮细胞损伤的加重#

&'()

可能反馈性升高#以加

速炎性细胞的凋亡,肾小管上皮细胞再生#减少肾小管上皮细

胞表型的转化#增加对肾损伤的保护#减轻病情)

!.;!$

*

#同时
YHE

也会随之增高#而
'78

会逐渐下降+

新的国际肾病分期指南将
%

期分为
%3

期与
%4

期#

%4

期

与心血管事件及肾病的快速进展至终末期有较大的相关性#及

时对
%3

,

%4

期的患者进行治疗#有利于肾病患者生存质量的保

障)

!2;!#

*

+本研究中探讨了
5&'()

与肾功能检测指标在
*+,

-

,

%3

,

%4

期中的对比分析#结果发现
5&'()

同
*

:

5*

,

5

!

-

;<'

的浓度在
*+,%4

期组明显高于
*+,-

期组$

!

$

"9"$

%#而这

%

个指标在
*+,%3

期组和
*+,-

期组之间差异无统计学意

义$

!

&

"9"$

%+说明血浆
&'()

有可能成为区分
*+,%3

,

%4

期的重要诊断指标+

综上所述#本次对
&(')

在
*+,

中的作用进行了横断面

研究#研究表明检测
*+,

患者的
5&'()

水平可以反映肾小

球滤过功能,肾小管间质损伤程度,肾脏疾病的严重程度#是适

用于
*+,

患者肾损伤程度判断的诊断标志物+
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统计学意义$

!

$

"9"$

%#

.#G

测定值与即刻值比较有统计学意

义$

!

$

"9"$

%+采用配对样本
(

检验#比较相同采血管在同一

测定时间分离组和未分离组的结果#

-.G

时普通真空采血管,

肝素锂抗凝真空采血管的分离组和未分离组测定值差异均有

统计学意义$均
!

$

"9"$

%+

'

!

讨
!!

论

!!

人体内
_H

:

的水平与心血管疾病密切相关+据调查#相

当大比例的人群面临高
_H

:

血症的危险#因此必须要注意

_H

:

浓度测定的准确性)

$

*

+本次试验使用循环酶法测定
_H

:

浓度#

_H

:

测定的参考方法是高效液相色谱法$

_\)*

%#但是

其操作复杂#耗时且费用较高)

2

*

+循环酶法有多种优点#能满

足大批量标本的自动化检测#并且与目前临床上常用的测定

_H

:

浓度的荧光偏振免疫分析法$

7\1(

%结果一致)

>

*

+

本次试验通过对
.

种不同的采血管比较#结果显示使用肝

素锂抗凝真空采血管,

[,@(;+

-

抗凝真空采血管与使用普通

真空采血管和促凝真空采血管测定
_H

:

的结果之间差异均有

统计学意义#即血清标本测定的
_H

:

浓度明显高于血浆标本#

可能与离心前从血液凝固到离心测定需一定时间#血细胞释放

_H

:

到血清中有关)

#

*

#也可能是血液凝固后释放血小板因子到

血清中#对
_H

:

测定产生干扰而导致假性增高+而血浆标本

测定的
_H

:

结果则与临床实际较符合)

=

*

+研究证明#即使是

使用最佳方法制备的血清较血浆而言#其值也稍高)

!"

*

#并且血

清标本中可能有纤维蛋白遗留及分离过程中血液有形成分发

生破坏等缺点#推荐使用血浆标本测定
_H

:

浓度+目前采用

何种标本类型测定
_H

:

浓度争议较大#也有文献证明可以用

血清标本测定
_H

:

浓度+若实验室使用血清测定
_H

:

浓度应

建立参考范围+

_H

:

可从血细胞释放入血清或血浆#室温下健康人体的

_H

:

水平每小时增高
$S

"

!$S

#这种增高与血液
_H

:

原水平

无关)

!!

*

+实验结果显示
.

种采血管在室温或冷藏条件放置#

%

,

2

,

=G

测定值与即刻值相比差异无统计学意义#但差异越来

越大#

=G

内
_H

:

浓度呈时间依赖性增加+临床工作中应尽快

测定
_H

:

浓度#测定时间越晚#所测
_H

:

浓度可信度就越低+

用相同采血管在
%

,

2G

测定
_H

:

浓度#比较室温组与冷藏组结

果差异均无统计学意义#而在
=G

测定
_H

:

浓度#比较室温组

与冷藏组结果差异有统计学意义#若标本不能立即测定#需短

时间保存#在
-

"

#]

冰箱中存放比室温条件下存放更稳定#但

不要超过
=G

+

对普通真空采血管和肝素锂抗凝真空采血管#分离血细胞

后
.#G

测定
_H

:

值与即刻值比较差异无统计学意义#不分离

血细胞
.#G

测定
_H

:

浓度与即刻值比较差异有统计学意义(

在
-.G

比较相同采血管分离组和未分离组测定值#结果差异

均有统计学意义+可能是因为不分离血细胞#血细胞中的
_H

:

逐渐释放到血清及血浆中)

!-

*

+若某些医疗单位无检测条件需

将标本送至专业检测机构测定
_H

:

浓度#或因某些特殊情况

在
-.G

以后测定
_H

:

浓度#建议分离血细胞层+分离细胞层

后冷藏放置至少可以稳定
.#G

#而不分离细胞层冷藏放置#

-.

G

测定
_H

:

浓度与分离细胞层后测定结果比较#差异较大#

.#

G

测定
_H

:

浓度临床意义已经不明显+

综上所述#不同的血样采集管,不同存放时间及不同存放

温度都会影响
_H

:

的测定结果#在测定过程中#应积极采取恰

当措施#防止干扰临床的诊断+
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