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  摘 要:目的 比较干化学法、尿总蛋白/尿肌酐比值(PCR)和尿清蛋白/尿肌酐比值(ACR)3种尿蛋白筛

查方法的一致性,并分析其在健康体检中的应用价值。方法 选取2020年8月11-30日解放军总医院第六医

学中心健康管理科936例健康体检者晨尿标本,同时进行干化学法尿蛋白定性/半定量测定,比色法或比浊法

尿总蛋白、尿清蛋白和尿肌酐定量测定,研究干化学法、PCR和ACR
 

3种检测方法阴阳性符合率,干化学法少

量蛋白尿与ACR微量清蛋白尿测定的一致性,以及尿蛋白阳性体检者标本情况等。结果 当ACR<30
 

mg/g
时,PCR符合率97.6%,干化学法符合率98.9%,阴性符合率高;当ACR在30~300

 

mg/g时,PCR假阴性率

为28.7%,干化学法假阴性率为78.3%,阳性符合率低;当ACR>300
 

mg/g时,PCR符合率为100.0%,干化

学法符合率84.6%,其中2例干化学法假阴性均因高尿酸血症口服碳酸氢钠所致,阳性符合率高。36例干化

学法1+(半定量250~<750
 

mg/L)体检者标本中,对应尿清蛋白水平仅10例在此区间内,符合率为27.8%,
这与研究人群年龄和代谢状态相关。118例3种检测方法结果不一致体检者标本中,8例干化学法阳性、PCR
和ACR均阴性,临床特征包括3例糖尿病和4例高血压/高血脂患者。155例尿蛋白阳性标本中,干化学法尿

蛋白假阴性率68.1%,假阳性率0.1%;ACR假阴性率16.2%,假阳性率1.8%;PCR假阴性率20.6%,假阳性

率0.8%。结论 尿蛋白检测应针对不同对象选择不同检测和评价方法,尿蛋白结果的解读应纳入患者近期饮

食、口服药物和代谢状态。
关键词:尿蛋白; 干化学法; 尿总蛋白/尿肌酐; 尿清蛋白/尿肌酐
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Abstract:Objective To

 

compare
 

the
 

consistency
 

among
 

the
 

dry
 

chemical
 

method,urinary
 

protein
 

to
 

cre-
atinine

 

ratio
 

(PCR)
 

and
 

urinary
 

albumin
 

to
 

creatinine
 

ratio
 

(ACR)
 

urine
 

protein
 

detection
 

methods,and
 

to
 

study
 

their
 

application
 

value
 

in
 

health
 

examination.Methods From
 

August
 

11
 

to
 

30,2020,morning
 

urine
 

samples
 

from
 

936
 

healthy
 

subjects
 

of
  

the
 

Health
 

Management
 

Department
 

of
 

the
 

6th
 

Medical
 

Center
 

of
 

PLA
 

General
 

Hospital
 

were
 

selected.To
 

study
 

the
 

negative
 

and
 

positive
 

coincidence
 

rate
 

of
 

dry
 

chemical
 

method,

PCR
 

and
 

ACR,the
 

consistency
 

of
 

dry
 

chemical
 

method
 

with
 

minimal
 

proteinuria
 

and
 

ACR
 

microalbuminuria,

and
 

the
 

specimen
 

situation
 

of
 

positive
 

urine
 

protein.Results When
 

ACR
 

was
 

less
 

than
 

30
 

mg/g,the
 

PCR
 

co-
incidence

 

rate
 

was
 

97.6%,the
 

dry
 

chemical
 

method
 

coincidence
 

rate
 

was
 

98.9%,and
 

the
 

negative
 

coincidence
 

rate
 

was
 

high.When
 

the
 

ACR
 

was
 

30-300
 

mg/g,the
 

PCR
 

false
 

negative
 

rate
 

was
 

28.7%,and
 

the
 

dry
 

chemi-
cal

 

method
 

false
 

negative
 

rate
 

was
 

78.3%,and
 

the
 

positive
 

coincidence
 

rate
 

was
 

low.When
 

ACR>300
 

mg/g,

the
 

PCR
 

coincidence
 

rate
 

was
 

100.0%,and
 

the
 

dry
 

chemical
 

method
 

coincidence
 

rate
 

was
 

84.6%.Among
 

them,2
 

cases
 

of
 

dry
 

chemical
 

false
 

negative
 

cases
 

were
 

caused
 

by
 

oral
 

administration
 

of
 

sodium
 

bicarbonate
 

in
 

treatment
 

of
 

hyperuricemia.As
 

a
 

result,the
 

positive
 

coincidence
 

rate
 

is
 

high.In
 

36
 

cases
 

of
 

dry
 

chemical
 

meth-
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od
 

1+
 

(semi-quantitative
 

250-<750
 

mg/L),the
 

corresponding
 

urine
 

albumin
 

concentration
 

was
 

only
 

10
 

ca-
ses

 

within
 

this
 

interval,and
 

the
 

coincidence
 

rate
 

was
 

27.8%,which
 

was
 

related
 

to
 

the
 

age
 

and
 

metabolic
 

status
 

of
 

the
 

study
 

population.Among
 

118
 

cases
 

with
 

inconsistent
 

results
 

of
 

the
 

three
 

test
 

methods,8
 

cases
 

were
 

positive
 

by
 

dry
 

chemical
 

method
 

and
 

negative
 

by
 

PCR
 

and
 

ACR,while
 

the
 

clinical
 

features
 

include
 

3
 

cases
 

of
 

diabetes
 

and
 

4
 

cases
 

of
 

hypertension
 

or
 

hyperlipidemia.Among
 

155
 

positive
 

urine
 

protein
 

samples,the
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

false
 

negative
 

rate
 

of
 

urine
 

protein
 

by
 

dry
 

chemical
 

method
 

was
 

68.1%,the
 

false
 

positive
 

rate
 

was
 

0.1%;
 

the
 

ACR
 

false
 

negative
 

rate
 

was
 

16.2%,the
 

false
 

positive
 

rate
 

was
 

1.8%;the
 

PCR
 

false
 

negative
 

rate
 

was
 

20.6%,and
 

the
 

false
 

positive
 

rate
 

was
 

0.8%.Conclusion The
 

urine
 

protein
 

test
 

should
 

be
 

based
 

on
 

different
 

test
 

and
 

evaluation
 

methods
 

for
 

different
 

subjects.The
 

interpretation
 

of
 

urine
 

protein
 

results
 

should
 

include
 

the
 

patient's
 

recent
 

diet,oral
 

medication
 

and
 

metabolic
 

status.
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  健康体检已成为慢性疾病风险评估、早期预防和

健康管理最科学和有效的途径,尿蛋白作为肾小球和

肾小管受损的重要标志物被临床广泛应用,2014年中

华医学会健康管理学分会发布的《健康体检基本项目

专家共识》常规检查中明确指出尿液分析应包括尿蛋

白[1]。24
 

h尿蛋白定量是诊断病理性蛋白尿的金标

准,24
 

h尿微量清蛋白定量30~300
 

mg是目前诊断

早期糖尿病肾病的金标准,但标本留取麻烦、费时,且
标本不同储存温度和时间均会影响检测结果[2],因
此,大部分体检中心或医院健康管理科均采用干化学

法分析pH指示剂蛋白误差法检测尿蛋白,并报告定

性/半定量结果。本研究针对健康体检人员936例,
采用盲法,留取晨尿,同时运用干化学法尿蛋白定性、
尿总蛋白与肌酐比值(PCR)、尿清蛋白与肌酐比值

(ACR)这3种不同的方法检测蛋白尿并分析其结果

的一致性,其中PCR和ACR利用正常情况下或肾脏

轻度损伤时尿蛋白和肌酐排出量基本一致的特征,采
用肌酐校正的方法,旨在为健康体检找到最佳的尿蛋

白评价方式。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年8月11-30日解放军

总医院第六医学中心健康管理科936例健康体检者

作为研究对象,其中男764例,女172例;年龄39~97
岁,平均(63.1±15.9)岁。

1.2 方法 所有受试者留取晨尿,尿蛋白干化学法

定性检测基于 pH 指示 剂 的 蛋 白 误 差 反 应,使 用

ARKRAY
 

AX-4030型全自动尿液分析仪,AUTION
 

Sticks
 

10PA试纸条进行检测。尿总蛋白、尿清蛋白

和尿肌酐检测均使用贝克曼AU680全自动生化分析

仪。尿总蛋白检测采用邻苯三酚红比色法,尿清蛋白

检测采用免疫透射比浊法,试剂盒均由德赛诊断系统

(上海)有限公司提供。尿肌酐检测采用苦味酸法,试
剂盒由贝克曼库尔特公司提供。

1.3 3种评价方法的结果判断 干化学法尿蛋白阴

阳性判断和半定量参考试剂说明书和仪器校准结果,
定性符号-、1+、2+、3+、4+分别对应半定量结

果<250
 

mg/L、250~<750
 

mg/L、750~<1
 

500
 

mg/L、1
 

500~<5
 

000
 

mg/L、≥5
 

000
 

mg/L。参考

2019年美国妇产科医师协会[3]及2020年中华医学会

《妊娠期高血压疾病诊治指南(2020)》[4]提出的PCR
评价蛋白尿方法,以及 MITCHEL等[5]关于微量蛋白

尿的验证结果,PCR>149.6
 

mg/g为阳性。根据

2012年提高全球肾脏病预后国际指南(KDIGO)推荐

的分类标准将蛋白尿分为3类:ACR<30
 

mg/g为正

常蛋白尿,30~300
 

mg/g为轻度蛋白尿,>300
 

mg/g
为重度蛋白尿[6]。其中正常蛋白尿为阴性,轻度蛋白

尿与重度蛋白尿为阳性。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分

析。正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较

采用独立样本t 检 验;非 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以

M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验;计数资料以率或构成比表示,组间比较采用χ2

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3种蛋白尿评价方法的结果比较 以ACR检测

结果为参考标准,ACR<30
 

mg/g和>300
 

mg/g时,
PCR和干化学法尿蛋白结果与其具有较高的一致性;

ACR
 

30~300
 

mg/g时,PCR和干化学法尿蛋白均有

较高的假阴性率,分别为28.7%和78.3%。ACR>
300

 

mg/g时,有2例标本为干化学法尿蛋白阴性,经
回顾性调查均来源于高尿酸血症患者。见表1。

表1  3种尿蛋白评价方法的结果一致性[n(%)]

ACR(mg/g) n
PCR

阴性 阳性

干化学法尿蛋白

阴性 阳性

<30 808 789(97.6) 19(2.4) 799(98.9) 9(1.1)

30~300 115 33(28.7) 82(71.3) 90(78.3) 25(21.7)

>300 13  0(0.0)13(100.0)  2(15.4) 11(84.6)
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2.2 干化学法尿蛋白阳性与尿总蛋白、尿清蛋白对

应关系 依据试剂说明书和仪器校准结果,干化学法

仅对尿液中的清蛋白敏感,对其他蛋白不敏感,干化

学法尿蛋白检测结果为尿蛋白1+的标本共36例,尿
清蛋白水平在250~<750

 

mg/L内的有10例,符合

率为27.8%,对应 尿 清 蛋 白 水 平 为195.0(70.8,

281.5)mg/L,尿总蛋白水平为464.7(352.6,607.3)

mg/L;干化学法尿蛋白检测结果为尿蛋白2+的标本

共6例,尿清蛋白水平在750~<1
 

500
 

mg/L内的有

3例,符合率为50.0%;干化学法尿蛋白检测结果为

尿蛋白3+及4+的标本共4例,均与对应的尿清蛋

白水平区间相符。

2.3 尿蛋白阳性标本分析 尿蛋白阳性标本(3种检

测方法中的一种或多种检测方法均为阳性的标本)共
155例,其中3种方法均阳性37例,占23.9%。针对

3种评价方法结果不一致的118例标本,运用医院电

子病历系统和实验室信息系统进行回顾性分析、跟踪

下次体检结果、咨询经治医生等方式了解其临床特

征。在干化学法尿蛋白阳性,而 ACR阴性的9例标

本中,PCR阴性8例,阳性1例,这9例标本来源于3
例糖尿病患者,4例高血压/高血脂患者,1例无症状

血尿患者,1例表面健康人。ACR和(或)PCR阳性标

本共110例,其中 PCR 和干化学法尿蛋白阳性而

ACR阴性1例,其余109例干化学法尿蛋白均阴性。

ACR、PCR均阳性标本58例,来源于32例糖尿病/糖

耐量异常患者,15例高血压/高血脂/冠心病患者,

9例肾功能不全患者,2例表面健康人;ACR阳性且

PCR阴性标本33例,来源于12例糖尿病/糖耐量异

常患者,8例高血压/高血脂/冠心病患者,1例肾功能

不全患者,12例表面健康人;ACR阴性且PCR阳性

标本19例,来源于7例糖尿病/糖耐量异常患者,8例

高血压/高血脂/冠心病患者,1例无症状血尿患者,3
例表面健康人。对155例尿蛋白阳性标本进行实际

值与理论推测值偏离程度分析,干化学法尿蛋白假阴

性率 68.1%,假 阳 性 率 0.1%;ACR 假 阴 性 率

16.2%,假阳性率1.8%;PCR假阴性率20.6%,假阳

性率0.8%。

3 讨  论

  尿液中蛋白质种类很多,依据肾小球滤过和肾小

管重吸收的特点,不同疾病会产生不同特点的蛋白

尿,肾小管病变导致对α1 微球蛋白、β2 微球蛋白重吸

收障碍产生小分子蛋白尿,某些特殊疾病可出现特殊

的蛋白尿,如多发性骨髓瘤轻链尿、横纹肌溶解肌红

蛋白尿、血管内溶血、血红蛋白尿等均是因为循环中

小分子蛋白超出肾小管重吸收极限产生的蛋白尿。
肾小球严重受损时尿液中可出现中大分子蛋白尿,包
括清蛋白、糖蛋白、分泌性IgA、黏蛋白、IgG、IgM 和

补体C3等病理性蛋白尿。长期蛋白尿将加速肾功能

损伤,促进慢性肾脏疾病的发展,目前尿蛋白、肌酐和

肾小球滤过率等广泛应用于各种原因导致的慢性肾

脏疾病的诊断及分期评估[7-8]。尿液中的不同蛋白同

样是非病理性蛋白尿和健康评估的重要指标,尿液蛋

白质组学已被应用于运动性疲劳和肌肉损伤等非病

理性蛋白尿的诊断[9]。孙治平等[10]认为,高血糖、高
血压、高体质量指数是老年人出现蛋白尿的独立危险

因素;LI等[11]认为,中国成年人低级别蛋白尿与心血

管疾病发生风险明显相关。
本研究结果显示,当 ACR<30

 

mg/g或>300
 

mg/g时,3种方法评价蛋白尿有较高的一致性,当
ACR>300

 

mg/g时,有2例标本为干化学法尿蛋白

阴性,经回顾性调查均为高尿酸血症,口服碳酸氢钠

使尿液碱化,影响干化学试纸条检测而呈现假阴性。

ACR在30~300
 

mg/g时定义为轻度蛋白尿,即微量

清蛋白尿,这是早期肾脏损伤,特别是肾小球损伤的

重要标志。在115例轻度蛋白尿标本中,PCR结果与

ACR结果的符合率为71.3%,干化学法尿蛋白结果

与ACR结果的符合率仅为21.7%,说明健康体检中

用干化学法筛查尿蛋白是不合适的。干化学法尿蛋

白结果为1+与ACR轻度清蛋白尿是否一致存在争

议。本研究结果显示,依据干化学法试剂说明书和仪

器校准结果,干化学法尿蛋白1+对应尿清蛋白水平

250~<750
 

mg/L,36例干化学法尿蛋白1+的标本

中,尿 清 蛋 白 定 量 检 测 在 此 区 间 内 仅 10 例,占

27.8%。分析36例干化学法1+体检者临床特征,高
脂血症2例,其中1例2021年4月例行年度体检中干

化学法尿蛋白阴性;1例甲状腺功能异常和1例体检

期间血尿病例均在之后体检中呈阴性。笔者认为这4
例假阳性或因尿中血红蛋白干扰,其余32例体检者

平均年龄80.0岁,仅2例高血压患者体检之前未被

诊断过糖尿病或糖耐量异常,其中4例ACR和PCR
同时为阴性,说明长期口服降糖药或限制饮食的糖尿

病患者,纳入肌酐校正的方式可能不适合判断是否存

在蛋白尿,这与FLOEGE等[12]研究认为老年人肌肉

量少、活动少、素食为主等用肌酐清除率筛查早期慢

性肾脏疾病准确性受限的结论一致,对于该类患者建

议使用经典的尿总蛋白>150
 

mg/24
 

h的标准进行

判断。

ACR和(或)PCR阳性而干化学法尿蛋白阴性的

110例体检者中,跟踪研究结果显示,7例糖耐量异常

患者至2021年4月体检中先后被诊断为糖尿病或慢

性肾功能不全,3例血糖正常患者出现高血糖或血肌

酐水平高于正常参考区间,说明干化学法评价蛋白尿

在健康体检中未达到早发现肾小球和(或)肾小管早

期损伤的目的。
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基于肾损伤不可逆性、持续性和早期隐匿性的特

点,早期发现蛋白尿成为临床评估、诊断和干预的重

要手段,24
 

h尿蛋白定量存在标本留取烦琐、患者依

从性差的缺点,容易引起误诊、误治,干化学法检测尿

蛋白标本留取方便、操作简单、结果回报快,却易出现

漏诊,ACR和PCR可操作性强,可以作为早期蛋白尿

的替代评价方法,但应综合考虑受检者的血糖、血压

和血脂等代谢状态,以及近期饮食和口服药物情况,
再对结果进行准确判断。
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