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不同分期慢性肾脏疾病患者血清检测指标

对其治疗和预后临床价值的探讨

余　 清ꎬ滕凤猛

(南京中医药大学附属医院 / 江苏省中医院ꎬ江苏 南京 ２１００２９)

[摘要] 　 探讨不同分期慢性肾脏疾病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＫＤ)患者血清检测指标对其诊断、治疗以及并发

症防治的应用价值. 采用化学发光法和免疫比浊法检测血清尿素、肌酐、尿酸、胱抑素 Ｃ、视黄醇结合蛋白和人附

睾蛋白 ４ꎬ分析不同分期 ＣＤＫ 患者血清指标与 ＣＤＫ 分期的关系ꎬ采用 ＳＰＳＳ 软件分析各指标与 ＨＥ４ 的相关性.
不同分期 ＣＫＤ 患者ꎬ血清尿素和肌酐各组之间具有明显差异. 尿酸结果发现ꎬＣＫＤ ５、ＣＫＤ ４ 和 ＣＫＤ ３ 组与 ＣＫＤ
１－２ 组相比具有差异ꎬ但 ＣＫＤ ５、ＣＫＤ ４ 和 ＣＫＤ ３ 各组之间比较无差异. 不同分期 ＣＫＤ 患者血清胱抑素 Ｃ 和视

黄醇结合蛋白也具有明显差异ꎻ且随着分期越高ꎬ血清各项检测指标越高. 不同分期 ＣＫＤ 患者血清 ＨＥ４ 表达水

平具有明显差异ꎬ且不同分期之间具有统计学意义ꎻ且随着慢性肾病分期越高ꎬ患者血清 ＨＥ４ 水平也越高. 不同

分析 ＣＫＤ 患者血清 ＨＥ４ 与尿素ꎬ肌酐ꎬ尿酸ꎬ胱抑素 Ｃ、视黄醇结合蛋白和 ＰＴＨ 之间的相关性分析发现ꎬ血清

ＨＥ４ 与 ＵＲＥＡ、ＣＲＥＡ、ＣｙｓＣ、ＲＢＰ 和 ＰＴＨ 均相关ꎬ其相关系数和 ９５％ＣＩ 分别为 ０.７４１ ４(０.６６ ~ ０.８０)、０.８２６ ７
(０.７７~０.８７)、０.８４９ ０(０.８０~０.８９)、０.６４３ ７(０.５４~０.７３)和 ０.４３６ ０(０.２８~０.５７). 但血清 ＨＥ４ 与 ＵＡ 相关性较差ꎬ
其相关系数和 ９５％ＣＩ 为 ０.２０４ ３(０.０４~０.３５). ＨＥ４ 与 ＣＲＥＡ 对慢性肾病分期具有相同的效能ꎬ尿素对慢性肾病

分析的 ＲＯＣ 曲线面积为 ０.９７１ ２ꎬ胱抑素 Ｃ 对慢性肾病分析的 ＲＯＣ 曲线面积为 ０.９０３ ７. ＨＥ４ 可以作为 ＣＫＤ 分期

辅助诊断指标之一ꎬＧＦＲ 联合 ＨＥ４ 可以更好地知道 ＣＫＤ 的分期. 血清 ＰＴＨ 可以作为 ＣＫＤ 患者肾脏疾病－矿物

质－骨代谢异常并发症的监测指标. 不同分期 ＣＤＫ 患者血清学指标对疾病的诊断、治疗以及并发症的防治具有

重要价值.
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ＵＲＥＡꎬＣＲＥＡꎬＣｙｓＣꎬＲＢＰ ａｎｄ ＰＴＨ. Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ９５％ ＣＩ ｗｅｒｅ ０.７４１ ４(０.６６－０.８０)ꎬ０.８２６ ７(０.７７－
０.８７)ꎬ０.８４９ ０(０.８０－０.８９)ꎬ０.６４３ ７(０.５４－０.７３)ａｎｄ ０.４３６ ０(０.２８－０.５７)ꎬｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍ ＨＥ４ ａｎｄ ＵＡ ｉｓ ｐｏｏｒꎬａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ９５％ ＣＩ ａｒｅ ０.２０４ ３(０.０４－０.３５). ＨＥ４ ａｎｄ ＣＲＥＡ ｈａｖｅ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｇｉｎｇ. Ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｒｅａ ｏｆ ｕｒｅａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ０.９７１ ２ꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｒｅａ ｏｆ ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ０.９０３ ７. ＨＥ４ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｘｉｌｉａｒｙ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ＣＫＤ ｓｔａｇｉｎｇ. ＧＦＲ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＨＥ４ ｃａｎ ｂｅｔｔｅｒ ｋｎｏｗ ｔｈｅ ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ＣＫＤ. Ｓｅｒｕｍ ＰＴＨ ｃａｎ ｂｅ
ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ￣ｍｉｎｅｒａｌ￣ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ＣＫＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ＣＤＫ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ａｒｅ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ＨＥ４ꎬｕｒｅａꎬｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

慢性肾脏病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＫＤ)是指由各种原发性或继发性疾病引起的慢性肾脏结构和功

能改变包括肾小球滤过率(ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬＧＦＲ)正常或不正常的病理损伤、血液或尿液成份异常

以及不明原因 ＧＦＲ 下降超过 ３ 个月. 临床中根据 ＧＦＲ 可以将 ＣＫＤ 分为 ５ 期ꎬ早期发现和早期干预是降低

其并发症和改善预后的关键.
肾脏功能包括肾小球的滤过功能、肾小管的重吸收及分泌功能. 目前评价肾小球滤过功能的指标主

要有血清尿素氮(ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬＢＮＵ)和肌酐(ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＳｃｒ). 由于肾脏具有较强的储备和代

偿能力ꎬ在肾小球受损早期或轻度受损时ꎬ血中尿素氮和肌酐仍可维持在正常水平ꎬ只有当肾小球严重受

损ꎬＧＦＲ 降低 ５０％以下时ꎬ血清尿素氮和肌酐浓度才明显升高. 血清肌酐是临床判断慢性肾脏患者肾功能

的重要指标ꎬ也是评价 ＧＦＲ 最常用的指标ꎬ而 ＧＦＲ 是 ＣＫＤ 临床分期评判的关键指标. 由于临床中血清尿

素氮和肌酐受外源性或内源性尿素的影响较大[１－２] . 因此ꎬ血清尿素氮和肌酐不能作为评价肾功能的理想

指标. 血清胱抑素 Ｃ(Ｃｙｓｔａｔｉｎ ＣꎬＣｙｓ Ｃ)的含量较稳定ꎬ不易受其他因素的影响ꎬ且浓度不受年龄、性别、肌
肉量等因素的影响. 因此ꎬＣｙｓ Ｃ 被用来评价慢性肾脏疾病患者 ＧＦＲ 的指标ꎬ在早期肾病诊断和评价功能

方面应用较广泛[３－４] . 视黄醇结合蛋白(ｒｅｔｉｎｏｌ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＲＢＰ)是血液中的转运蛋白ꎬ由肝脏合成ꎬ广
泛分布于血液、尿液及其他体液中. 其对早期肾小管功能损害以及反映肾近曲小管的损害程度具有重要

价值ꎬ可作为肾功能早期损害和监护治疗的指标. 甲状旁腺激素(ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＰＴＨ)是甲状旁腺主

细胞分泌的碱性单链多肽类激素ꎬ其主要功能是调节体内钙和磷的代谢. 人附睾蛋白 ４(ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬＨＥ４)作为一种新型的肿瘤标志物ꎬ在临床中被广泛应用. 近年研究[５－６]发现 ＨＥ４ 在卵巢癌的诊

断中发挥着重要作用ꎬ对卵巢癌早期发现和预后判断具有重要的意义. 但是 ＨＥ 在 ＣＫＤ 疾病中的研究较

少ꎬ本研究旨在探讨血清 ＨＥ４ 联合其他检测指标对不同分期慢性肾脏疾病诊断、治疗以及病情评估的应

用价值.

１　 材料与方法

１.１　 病历资料

收集 ２０１８ 年 １ 月—２０１８ 年 １２ 月在本院肾科住院的不同分期 ＣＫＤ 患者各 ３９ 例ꎬ严格按照美国肾病

基金会对 ＣＫＤ 的定义和分类标准进行诊断和分类ꎬ且排除肿瘤疾病患者.
１.２　 样本采集

空腹抽取静脉血 ３ ｍＬꎬ然后 ３ ５００ ｒ / ｍｉｎꎬ离心 ５ ｍｉｎꎬ分离血清后在 ２ ｈ 内上机检测.
１.３　 试剂与方法

采用雅培 Ｉ４０００ 全自动化学发光分析仪及原装配套试剂检测血清 ＨＥ４ꎬ贝克曼 ５８００ 全自动生化分析

仪检测尿素、肌酐、尿酸、胱抑素 Ｃ 和视黄醇结合蛋白ꎻ采用贝克曼 ＤＸ８００ 全自动化学发光分析仪检测甲

状旁腺激素. 所有检测项目均在质控在控的前提下完成ꎬ所有操作均按照 ＳＯＰ 文件进行.
１.４　 统计分析

采用 ＳＰＳＳ １８.０ 软件对数据进行分析ꎬ各组数据以(均数±标准差)表示. 各指标组间比较用 ｑ检验ꎬ组
间两两比较用 Ｎｅｗｍａｎ￣Ｋｅｕｌｓ 法两样本 ｔ检验ꎬ各指标相关性分析用 Ｓｐｅａｒｎｍａｎ 相关性分析ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为

有统计学意义.
—００１—
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２　 结果与讨论

２.１　 不同分期 ＣＫＤ 患者血清指标分析

本研究通过对不同分期 ＣＫＤ 患者血清尿素、肌酐、胱抑素 Ｃ、视黄醇结合蛋白和尿酸的检测结果分

析ꎬ发现不同 ＣＫＤ 分期患者血清尿素、肌酐、胱抑素 Ｃ 和视黄醇结合蛋白具有显著差异. 随着 ＣＫＤ 分期越

高ꎬ其检测结果也越高(见表 １—３)ꎻ这与既往文献报道相一致. 进一步研究发现血清尿酸 ＣＫＤ５、ＣＫＤ４、
ＣＫＤ３ 与 ＣＫＤ１－２ 组治疗有差异ꎬ但是 ＣＫＤ５、ＣＫＤ４ 和 ＣＫＤ３ 各组病人之间无差异. 可见血清尿酸在慢性

肾病中的价值不大ꎬ只有在肾功能受损严重时血清尿酸才开始升高ꎬ在轻中度肾功能受损时血清尿酸不增

高. ＣＫＤ 并发症的防治极其重要ꎬ早期干预早期治疗对患者的预后具有重要的作用. 慢性肾脏疾病－矿物

质－骨代谢异常(ＣＫＤ￣ＭＢＤ)是 ＣＫＤ 晚期患者常见的并发症ꎬ患者主要的实验室检测指标是血磷和钙的失

衡ꎬ导致钙磷代谢异常. ＰＴＨ 促使血浆钙离子浓度升高ꎬ其作用的主要靶器官是骨和肾脏ꎻ它动员骨钙入

血ꎬ促进肾小管对钙离子的重吸收和磷酸盐的排泄ꎬ使血钙浓度增加和血磷浓度下降. 本研究发现不同分

期 ＣＫＤ 患者 ＰＴＨ 之间具有差异ꎬ但到 ＣＫＤ３ 期以后才出现 ＰＴＨ 轻微增高ꎬ到 ＣＫＤ４ 和 ＣＫＤ５ 期才出现异

常增高. 可见在 ＣＫＤ１－３ 期很少出现慢性肾脏疾病－矿物质－骨代谢异常并发症ꎻ而在后期由于肾脏损伤

严重ꎬ肾脏滤过和重吸收能力下降则容易出现慢性肾脏疾病－矿物质－骨代谢异常并发症. 临床中通过检

测 ＰＴＨ 可以早期对该并发症进行检测ꎬ能够让临床医生早期发现和及时干预及治疗ꎬ防治慢性肾脏疾病－
矿物质－骨代谢异常并发症的出现.

表 １　 不同 ＣＫＤ 患者血清尿素、肌酐和尿酸检测结果分析(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｕｒｅａꎬｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＣＫＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ｘ±ｓ)

分组 尿素 / (μｍｏｌ / Ｌ) 肌酐 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) 尿酸 / (μｍｏｌ / Ｌ)

ＣＫＤ １－２ ５.９０±１.８７ ６４.２３±２０.８６ ３２５.３３±１３４.３８
ＣＫＤ ３ １１.０１±２.８１∗ １３０.４８±３５.７２∗ ４１４.１０±１０９.０７∗

ＣＫＤ ４ １７.０４±４.６７∗＆ ２９４.２８±１４４.８５∗＆ ４５５.３５±１０３.６９∗

ＣＫＤ ５ ２１.８５±７.７９∗＃ ５６４.６６±２９５.００∗＃ ４３２.６３±１３５.００∗

表 ３　 不同 ＣＫＤ 患者血清 ＰＴＨ 和 ＲＢＰ 检测结果分析(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＴＨ ａｎｄ ＲＢＰ

ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＣＫＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ｘ±ｓ)

分组 ＰＴＨ / (ｐｍｏｌ / Ｌ) ＲＢＰ / (ｍｇ / Ｌ)

ＣＫＤ１－２ ３８.８９±１６.３３ ４４.９９±１２.１８
ＣＫＤ３ ７６.５３±２３.９５∗ ６２.７５±１３.３８∗

ＣＫＤ４ １３２.５５±９７.１８∗＆ ７７.３６±２０.２３∗＆

ＣＫＤ５ ２９４.８２±１０１.０８∗＃ ９１.２３±２６.４６∗＃

　 注:∗表示与 ＣＫＤ１－２ 组相比ꎬ差异具有统计学意义ꎬｐ<０.０５. ＆
表示与 ＣＫＤ３ 组相比ꎬ差异具有统计学意义ꎬｐ<０.０５. ＃表示与 ＣＫＤ４
组相比ꎬ差异具有统计学意义ꎬｐ<０.０５.

表 ２　 不同 ＣＫＤ 患者血清 ＨＥ４ 和 ＣＹＣ 检测结果分析(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＥ４ ａｎｄ ｃｙｃ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ

ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＣＫＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ｘ±ｓ)

分组 ＨＥ４ / (ｐｍｏｌ / Ｌ) Ｃｙｃ / (ｍｇ / Ｌ)

ＣＫＤ１－２ ６４.７９±３７.９９ ０.８１±０.２３
ＣＫＤ３ ２０３.１５±９２.７０∗ １.５８±０.４７∗

ＣＫＤ４ ５５１.１±２３４.３２∗＆ ２.４７±０.６３∗＆

ＣＫＤ５ ８４２.２４±３２２.９∗＃ ３.６０±１.３６∗＃

　 注:∗表示与 ＣＫＤ１－２ 组相比ꎬ差异具有统计学意义ꎬｐ<０.０５. ＆
表示与 ＣＫＤ３ 组相比ꎬ差异具有统计学意义ꎬ ｐ < ０. ０５. ＃表示与
ＣＫＤ４ 组相比ꎬ差异具有统计学意义ꎬｐ<０.０５.

２.２　 血清各项检测指标与血清 ＨＥ４ 水平相关性分析发现

文献报道[７－８]ＨＥ４ 在肾脏远曲小管组织表达ꎬ并且发现 ＨＥ４ 与肾脏纤维化和肾功能损伤具有密切关

系. Ｙｕａｎ 等[９]文献报道ꎬ肾功能不全患者血清 ＨＥ４ 水平升高与肾功能下降相关. 本研究发现不同分期

ＣＫＤ 患者血清 ＨＥ４ 的表达水平不同ꎬ各组之间均有差异ꎻ且分期越高 ＨＥ４ 的值越高. 不同分期 ＣＫＤ 患者

血清 ＨＥ４ 与尿素ꎬ肌酐ꎬ尿酸ꎬ胱抑素 Ｃ、视黄醇结合蛋白和 ＰＴＨ 之间的相关性分析发现 ＣＫＤ 患者血清

ＨＥ４ 与血清 ＵＲＥＡ、ＣＲＥＡ、ＣｙｓＣ、ＲＢＰ 和 ＰＴＨ 均相关. 其相关系数和 ９５％ＣＩ 分别为 ０.７４１ ４(０.６６~０.８０)、
０.８２６ ７(０.７７~０.８７)、０.８４９ ０(０.８０~０.８９)、０.６４３ ７(０.５４~０.７３)和 ０.４３６ ０(０.２８~０.５７). 但是血清 ＨＥ４ 与

ＵＡ 相关性较差ꎬ其相关系数和 ９５％ＣＩ 为 ０.２０４３(０.０４~０.３５)ꎬ见图 １.
２.３　 血清 ＨＥ４、胱抑素 Ｃ、尿素和肌酐对慢性肾脏疾病分期的诊断效能分析

如图 ２ 发现ꎬＨＥ４ 与 ＣＲＥＡ 对慢性肾病分期具有相同的效能ꎬ以 ＨＥ４ 对慢性肾病进行分期与 ｅＧＦＲ 进

行分期具有相同的效果. 尿素对慢性肾病分析的 ＲＯＣ 曲线面积为 ０.９７１ ２ꎬ胱抑素 Ｃ 对慢性肾病分析的

ＲＯＣ 曲线面积为 ０.９０３ ７. 可见血清 ＨＥ４ 可以作为 ＣＫＤ 分期的辅助诊断指标之一ꎬ且血清 ＨＥ４ 具有不受
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外源性或内源性因素影响的特点ꎬ更适合于临床应用.

图 １　 血清 ＨＥ４ 水平与相关指标相关性分析

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＥ４ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

图 ２　 血清指标对 ＣＫＤ 不同分期的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ＣＫＤ

３　 结论

ＣＫＤ 患者的早期诊断和早期治疗对病人的预后具有重要意义ꎬ而 ＣＫＤ 患者的评估以及分期在治疗

—２０１—
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过程中具有极其重要的价值. 目前临床中主要依据 ＧＦＲ 对 ＣＫＤ 患者进行分期ꎬ然后根据 ＣＫＤ 不同的分

期采用不同的治疗方式. 肾脏功能主要包括肾小球和肾小管的功能ꎬ目前临床中用于评估肾小球滤过率

指标主要有尿素氮、肌酐、胱抑素 Ｃ 和尿酸ꎬ用于肾小管损伤早期评估的指标主要有视黄醇结合蛋白. 总

之ꎬ血清 ＨＥ４ 可以作为一个新的 ＣＫＤ 分期标准ꎬ血清 ＨＥ４ 与 ＧＦＲ 联合使用可以较好地排除 ＧＦＲ 受到内

源性和外源性影响因子的干扰ꎬ能够更好地指导临床. 进一步研究发现 ＣＫＤ 患者血清 ＰＴＨ 的检测有助于

预防并发症的发生. 不同分期 ＣＫＤ 分期患者血清指标的联合检测对 ＣＫＤ 的早期诊断、早期治疗以及预后

具有重要意义.
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