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探讨尿视黄醇结合蛋白对高血压早期肾损害的作用研究

刘 红 崔建英 岳 华 陆 晨△ 刘 颖 赵红娟
（新疆维吾尔自治区人民医院肾脏病研究室 新疆乌鲁木齐 830001）

摘要 目的：探讨尿视黄醇结合蛋白（RBP）、尿 N-乙酰 -β-D-氨基葡萄糖苷酶（NAG）、尿胱蛋白酶抑制剂 C（Cystatin C）的测定对
原发性高血压早期肾损害诊断的敏感性及临床意义。方法：选择 2011年 4月～2011年 11月在新疆自治区人民医院肾病科住院
的原发性高血压患者 69例作为观察组，另设健康体检者 30例为对照组。尿 RBP、Cystatin C测定采用酶联免疫法（ELISA）检测，
尿 NAG测定采用对硝基苯酚（PNP）比色法检测。结果：观察组中尿 RBP、NAG、Cystatin C的测定含量明显高于正常对照组（P＜
0.001）,通过 ROC曲线、诊断试验结果显示：尿 RBP的曲线下面积为 0.962，95%可信区间为 0.921～0.983，较尿 NAG、Cystatin C
更具有敏感性（P＜0.001）。结论：检测尿 RBP有助于高血压肾损害的早期监测，对预防高血压性肾病的发生、发展具有重要的临
床价值。
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ABSTRACT Objective: The sensitive index and clinical significance in early renal injury caused by primary hypertension was inves-
tigate by detecting Urine retinol combined with protein(RBP), N-acetyl-β-D-amino grape glycosidase (NAG), urine micro proteinase in-
hibitor C (Cystatin C). Methods: 69 patients with primary hypertension were enrolled who were in-patients, dated from April 2011 to
November 2011; 30 subjects of healthy people for the outpatient were selected as control group. The urine RBP and urine Cystatin C
were respectively determined by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Urine NAG was measured by p-nitrophenol (PNP) col-
orimetric assay. Results: In case group urine RBP, NAG and the Cystatin C determination content were higher that in the normal control
group, the differences were statistically significant (P<0.001).Through the ROC curve and diagnostic test, the area under the curve of
Urine RBP were 0.962, the 95% confidence interval were 0.921～0.983(P<0.001). Conclusions: The urine RBP could be helpful in early
detection of hypertensive renel injury, and there was important clinical value in the prevention of hypertensive renel injury.
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前言

高血压是一种危害人类健康的常见病，起病隐匿，进展缓

慢，最终可导致多器官的功能损害，而肾脏为主要受累的脏

器[1]。因此，及早发现高血压早期肾损害是防止高血压患者肾脏
功能减退的重要环节。本研究室通过检测尿视黄醇结合蛋白
（RBP）、尿 N-乙酰 -β-D-氨基葡萄糖苷酶（NAG）、尿胱蛋白酶
抑制剂 C（Cystatin C）的含量变化，以探讨高血压早期肾损害的
敏感指标及临床价值，从而为临床医生诊断高血压早期肾损害

提供科学的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料
选择 2011年 4月～2011年 11月在新疆自治区人民医院

肾病科住院的原发性高血压患者 69例作为观察组，男性 40
例，女 29例，年龄为 18～81岁，平均（48.16±18.48）岁，诊断符
合 2005年WHO的原发性高血压诊断标准，并根据原发性高
血压分期标准[2]，69例患者均为高血压Ⅰ期，无心、脑、肝等脏
器损害，眼底、心电图、x线检查均无异常，并排除继发性高血
压、原发性肾脏病、糖尿病、尿路感染、白血病和肿瘤等疾病。对
照组 30例，为健康体检者，其中男性 12 例，女性 18 例，年龄
19～70岁，平均年龄（46.45±15.66）岁。均无急慢性肾脏疾病、
糖尿病、高血压及其他严重疾病，近期未服用肾毒性药物。
1.2 标本收集
所有入选本组试验者均留取新鲜晨尿 10毫升，以 1500

r/min离心 5分钟后取上清液进行检测。
1.3 仪器、试剂及检测方法
采用 "上海棱光技术有限公司 "生产的 S22PC可见分光
光度仪，" 北京普朗有限公司 " 生产的 9602-DNM 酶标分析
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仪。试剂盒均由 "上海德波生物有限公司 "提供。尿 NAG测定
采用对硝基苯酚（PNP）比色法检测，尿 RBP、Cystatin C的测定
均采用酶联免疫法（ELISA）检测，实验方法按试剂盒说明书操
作。尿 NAG 正常参考值＜15.7μ/L、尿 RBP 正常参考值＜
0.30mg/L、尿 CystatinC正常参考值＜0.250mg/L。
1.4 统计学处理

Excel2003中文版将回收的资料建立数据库,运用 SPSS16.
0统计学软件包进行统计学处理。统计描述：计数资料用频数、

百分比；计量资料用均数±标准差（x±s）表示；采用 ROC曲线
判断各项检测指标的敏感性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组各项指标检测阳性率明显高于对照组
尿 RBP的阳性率为 94.2%，明显高于尿 NAG、尿 Cystatin

C。两组各项指标检测结果见表 1。

Group n(male/female) Urine NAG Urine RBP Urine Cystatin C

Control group 30(12/18) 0（0） 0（0） 0（0）

Observation group 69(40/29) 59（85.5） 65（94.2） 55（79.7）

表 1 两组各项指标检测结果比较的阳性率（n,%）
Table 1 The comparison of positive rate of the two groups（n,%）

2.2观察组尿 NAG、尿 RBP、尿 Cystatin C 的含量明显高于对
照组

尿 RBP的敏感性显著高于尿 NAG及尿 Cystatin C，差异
具有显著性（P＜0.001）。见表 2。

Note :★P＜0.001 The observation group urine NAG, RBP, Cystatin C, and normal than control group are statistically significant difference.

表 2 观察组与对照组各项指标结果比较（x±s）
Table 2 The comparison of each index between the observation group and the control group（x±s）

Group Urine NAG(U/L) Urine RBP(mg/L) Urine Cystatin C(mg/L)

Control group 9.207±1.493 0.109±0.141 0.092±0.015

Observation group 21.645±2.973★ 1.010±0.137★ 0.346±0.051★

2.3 ROC曲线、诊断试验
尿 RBP、NAG、Cystatin C确诊高血压早期肾损害，曲线下

面 积 分 别 为 0.962、0.959、0.856，95% 可 信 区 间 分 别 是
0.921-0.983、0.895-0.981、0.736-0.925，见表 3。

Note :（P＜0.001）More significant differences.

表 3 各项指标确诊高血压早期肾损害 Roc曲线下面积
Table 3 The area under the ROCcurves of each index for the diagnosis of hypertension early renal damage

Project Area under the curve Standard error 95%confidence interval P

Urine RBP 0.962 0.025 0.921-0.983 ＜0.001

Urine NAG 0.959 0.022 0.895-0.981 ＜0.001

Urine Cystatin C 0.856 0.048 0.736-0.925 ＜0.001

3 讨论

长期以来高血压引起的肾损害一直是医学界广泛关注的

问题。高血压的持续作用必将导致肾血管器质性病变,使小动
脉壁增厚,管腔狭窄而导致肾脏缺血。肾缺血不但能够诱发肾
实质损害(肾小球硬化、肾小管萎缩及肾间质纤维化),而且还能
反过来作用于高血压本身,促进高血压进展[3]。因此，控制血压
与保护肾脏同等重要。肾脏是原发性高血压的靶器官之一,易
受血压升高的影响而受到损害。肾脏的病理改变主要是以细小
动脉硬化而导致肾血流量减少、肾组织缺血、缺氧等引起肾功

能受损, 严重者出现肾功能衰竭, 如果合并其他靶器官功能损
害,将极大影响患者的预后。早期肾脏受损者通常无症状,发现
肾功能损害的早期征兆尤其重要。由于肾的储备能力及代偿能
力很强,只有当肾功能损害到相当程度时,血 BUN、血 Cr水平
才升高。因此，临床常用的肾功能指标血（如 BUN、Cr）不能作
为肾功能受损的早期监测指标。高血压对肾脏的损害,早期最
重要的临床特征是蛋白尿[4]。
近年来，以 NAG为代表的尿酶对检测肾脏病变较为理想，

且测定方法简单易行，具有临床实用性[5]。NAG的相对分子质
量为（130～140）×103，血浆中半衰期仅为 5分钟，且血浆中的
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NAG不能被肾小球滤过。尿 NAG升高预示近端肾小管上皮细
胞受损，溶酶体破裂释放 NAG，尿 NAG是反映肾小管损害的
特异性指标[6]。RBP是一种低分子蛋白，其分子量是 21000。正
常血浆中 90%的 RBP与甲状腺结合蛋白结合，不能被肾小球
滤出；10%RBP经肾小球滤出后被肾小管重吸收，因此，正常人
的尿量中极低。但当肾小球滤过膜或肾小管功能受损时，尿中
RBP可明显升高。由于 RBP分子量极小，且在酸性尿中十分稳
定，被认为是最敏感的肾脏近曲小管损伤指标[7,8]。Cystatin C是
近年发现的一种反映 GRF变化的内源性标志物[9]，是一种非糖

基碱性蛋白,由机体有核细胞恒定生成,不受性别、肌肉量、饮
食、炎症、胆红素、溶血等因素的影响[10]，Cystatin C几乎全部由
肾小球滤过,不被肾小管重吸收和分泌,在近端肾小管上皮细胞
被分解代谢，当各种原因的中毒和缺血致肾损害时尿的 Cys-
tatin C增高，能反映早期肾功能受损的标志物[11,12]。由于其血清
浓度与肾小球滤过率密切相关，因此其作为肾小球虑过功能指

标的临床诊断价值已得到充分肯定。更具 Cystatin C在体内代
谢途径，有人尝试研究尿液 Cystatin C对于肾脏疾病诊断的临
床意义，近年来已有文献相继报道了尿液 Cystatin C作为肾脏
损伤的标志物之一，在不同类型肾脏疾病诊断中的评价及应用

突显了该指标的诊断价值[13-15]，有文献报道在病理提示肾小管

间质急性病变期可检测到 Cystatin C水平异常，而且在急性病
变持续存在已出现慢性病变时 Cystatin C虽有所下降，但仍高
于参考值上限[13]。Cystatin C由 120个氨基酸组成,带正电荷等
电位为 93分子量为 135kD，是从血清中分离到的一种碱性蛋
白产物,所有的有核细胞都能稳定地产生 Cystatin C[16]，它存在

于所有的体液中，脑脊液中含量最高,尿液中含量最低，由于它
的分子量小,可以自由通过肾小球,肾小管不分泌 Cystatin C,虽
然在近曲小管吸收，但随后完全被降解，不再重新进入血液循

环[17,18]。因此,肾脏功能正常情况下,尿液中 Cystatin C的含量很
少，尤其是在肾小管的重吸收功能正常情况下,即使肾小球有
轻微的损伤, 肾小管的重吸收功能及肾小管立方上皮细胞对
Cystatin C的迅速分解代谢使得尿中 Cystatin C的含量很低。又
因 Cystatin C的含量比较稳定,不易受其它因素的影响,而且也
不受大多数药物及炎症的影响。Cystatin C不仅有高灵敏度而
且特异性也非常高,当一些疾病引起肾小管损伤时,由于其重吸
收功能不良,尿中 Cystatin C含量增高。Cystatin C的含量测定
可以作为评价肾小管(近曲小管)功能的指标，尿 Cystatin C可
以较好的反映肾小管功能情况,能早期发现肾脏疾病的患者肾
小管功能的损害, 可以作为肾小管功能标志蛋白用于临床检
测。本组资料研究结果表明，观察组各项指标检测阳性率明显
高于对照组，说明尿 NAG、RBP、Cystatin C可以作为高血压病
早期肾损害的标志物，病例组尿 RBP 异常者 65 例（占
94.2%），尿 NAG异常者 59 例（占 85.5%），尿 Cystatin C 异常
者 55例（占 79.7%），说明高血压患者早期存在肾近端小管损
害。通过 ROC曲线、诊断试验结果显示：尿 RBP的曲线下面积
为 0.962，95%可信区间为 0.921～0.983，较尿 NAG、Cystatin C
更具有敏感性（P＜0.001）。因此，尿 RBP是评价高血压早期肾
损害的敏感指标，联合尿 NAG、Cystatin C检测对预防高血压
性肾病的发生、发展具有重要的临床价值。
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