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　　［摘要］　目的　通过分析尿蛋白／尿肌酐（Ｕｐｒｏ／Ｕｃｒ）、尿白蛋白／尿肌酐（Ｕａｌｂ／Ｕｃｒ）、尿蛋白／尿渗透压 （Ｕｐｒｏ／Ｕｏｓｍ）
及尿白蛋白／尿渗透压 （Ｕａｌｂ／Ｕｏｓｍ）与２４ｈ尿蛋白定量（２４ＵＰ）的相关性，建立并验证尿蛋白排泄量预测方程。方法　将
参与本研究的５３０例患者随机分成２组：开发组３００例，验证组２３０例。利用简单线性回归的方法建立尿蛋白预测方程，通过

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析、计算相对差值和绝对差值，绘制ＲＯＣ曲线综合评价方程预测的准确性。结果　建立的预测方程分别为
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尿蛋白排泄量的相关性和准确性优于其他３种检测方法。绘制ＲＯＣ曲线未发现４种方法的诊断效能存在显著差异。在ＣＫＤ

１～４期时，方程预测的蛋白排泄量与２４ＵＰ存在极好的相关性，但在ＣＫＤ５期时，所有方程预测的准确性均显著下降。

结论　虽然Ｕａｌｂ／Ｕｃｒ预测的尿蛋白排泄量与２４ＵＰ相关性和准确性略优于其他３种方法，但４种尿蛋白定量替代方法在预
测的综合效能上差异并无统计学意义。
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　　蛋白尿是肾脏疾病最常见的表现之一，同时也 是肾脏疾病进展的重要危险因素。因此，尿蛋白检
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测的准确性对诊断和预后评价意义重大。目前，尿
蛋白检测手段十分多样，但其中最常用的是试纸法
尿蛋白半定量（ｄｉｐｓｔｉｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＳＰ）检测和２４ｈ
尿蛋白定量检测（２４ｈｏｕｒｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，

２４ＵＰ）两种。试纸法半定量测定价格低廉，具有即
时性，但是仅可提供尿蛋白排泄量的大致信息；２４ｈ
尿蛋白定量是经典的尿蛋白排泄量检测手段，它曾
一直被认为是尿蛋白检测的“金标准”。但是，２４ｈ
尿蛋白定量实施十分繁琐，患者在收集２４ｈ尿标本
时不能自由活动，依从性差，很难完整收集尿液，且
门诊患者２４ｈ尿蛋白定量准确性更差，往往低估患
者尿蛋白排泄量。基于２４ｈ尿蛋白定量检测的缺
陷，一些替代２４ｈ尿蛋白定量的新方法涌现出来，
包括即时尿蛋白／尿肌酐比值 （ｓｐｏｔｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ／

ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，Ｕｐｒｏ／Ｕｃｒ）、尿白蛋白／尿肌酐比值
（ｓｐｏｔｕｒｉｎｅａｌｂｕｍｉｎ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，Ｕａｌｂ／Ｕｃｒ）、尿
蛋白／尿渗透压比值（ｓｐｏｔｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ／ｏｓｍｏｌａｌｉｔｙ
ｒａｔｉｏ，Ｕｐｒｏ／Ｕｏｓｍ）等。其中前两种检测方法目前
较为常用。这些替代方法具有即时性的特点，仅通
过一次晨尿或点时间尿样本就可以预测出尿蛋白排

泄量程度。但是这些方法检测结果与２４ｈ尿蛋白
定量并非是完全对应关系，因此本研究希望通过大
样本尿标本测定建立这些方法与２４ｈ尿蛋白定量
的线性关系，建立２４ｈ尿蛋白排泄量预测方程。

１　资料和方法

１．１　研究对象　２０１１年１月至２０１１年７月就诊于
解放军总医院肾脏病科的住院患者５３０例，男性３１０
例、女性２２０例，平均年龄（４３．１±１５．５）岁。其中慢
性肾炎２３１例，肾病综合征１１２例，糖尿病肾病５８
例，高血压肾损害４２例，紫癜性肾炎２９例，狼疮性
肾炎３１例，多囊肾病１７例，其他肾脏疾病１０例。
随机抽取３００例患者作为方程建立组，另外２３０例
患者作为方程验证组。

１．２　尿标本的采集　患者入院后第２天清晨留取
晨尿１０ｍｌ。留取晨尿后开始留取２４ｈ尿，直至第３
天清晨，将第３天晨尿一并收集，将收集的２４ｈ尿液
放入容器中充分混合，由护士记录尿量，并从中取出

１０ｍｌ２４ｈ尿标本。要求所有记录２４ｈ尿量的患者
在此２４ｈ期间仅可在病房中活动，保证所有尿液均
完整收集。收集的尿液即刻离心１５ｍｉｎ，提取上清
液，以１．５ｍｌＥＰ管储存，在－８０℃环境中储存至标
本全部收集完全后统一测定。

１．３　尿标本的检测　尿蛋白浓度利用ＲＡＮＤＯＸＲ○

尿蛋白检测试剂盒（ＲＡＮＤＯＸＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓＬｔｄ．）
测定。尿白蛋白浓度利用ＢＮＲ○ＰｒｏＳｐｅｃＳｙｓｔｅｍ检

测，试剂为ＳＩＥＭＥＮＳＲ○ 白蛋白检测试剂盒 （ＳＩＥ
ＭＥＮＳＲ○ ＨｅａｌｔｈｃａｒｅＤｉａｇｎｏｓｉｓＰｒｏｄｕｃｔｓＧｍｂＨ），检
测方法为散射比浊法。尿肌酐采用Ｊａｆｆｅ动力法测
定。尿渗透压采用美国东南公司生产的冰点渗透压
测定仪测定。

１．４　统计学处理　利用简单线性回归的方法建立尿
蛋白预测方程。利用Ｐｅａｒｓｏｎ及Ｓｐｅａｒｍａｎ相关比较
方程预测的蛋白排泄量与２４ｈ尿蛋白定量的相关性。
利用相对差值、绝对差值分析预测方程的准确性。在
不同２４ｈ尿蛋白定量界值下绘制ＲＯＣ曲线，并通过

ＲＯＣ曲线下面积比较分析各方程的总体诊断效能差
异。最后根据不同的ＣＫＤ分期分析方程预测的蛋白
量与２４ｈ尿蛋白定量的相关性。采用ＳＰＳＳ１７．０和

Ｍｅｄｃａｌｃ１１．０进行统计分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　４种尿蛋白检测方法与２４ｈ尿蛋白定量相关
性分析及公式建立　通过分析 Ｕｐｒｏ／Ｕｃｒ、Ｕａｌｂ／

Ｕｃｒ、Ｕｐｒｏ／Ｕｏｓｍ和 Ｕａｌｂ／Ｕｏｓｍ与２４ｈ尿蛋白定
量的相关性，我们发现对数对数模式达到最大的决
定系数（Ｒ２），因此采用对数模式下分析并建立２４ｈ
尿蛋白定量的预测方程。

　　对数化的 Ｕｐｒｏ／Ｕｃｒ与对数化的２４ｈ尿蛋白定
量相关性如图１Ａ所示，两者决定系数Ｒ２为０．８００。
在对数模式下，以Ｕｐｒｏ／Ｕｃｒ为自变量，以２４ｈ尿蛋白
定量为因变量的线性回归方程为：Ｌｏｇ［２４ＵＰ（ｍｇ／

２４ｈ）］＝０．５９５ｌｏｇ［Ｕｐｒｏ／Ｕｃｒ（ｍｇ／ｍｍｏｌ）］＋１．９３５
（Ｒ２＝０．８００，Ｐ＜０．０００１）。将对数模式转换成较容易
使用的指数模式：Ｅ１ＵＰ（ｍｇ／２４ｈ）＝８６．１×［Ｕｐｒｏ／

Ｕｃｒ（ｍｇ／ｍｍｏｌ）］０．５９５。利用相同的方法，建立另外３
种检测方法的尿蛋白定量预测方程（图１Ｂ～１Ｃ），其指
数模式分别为：Ｅ２ＵＰ（ｍｇ／２４ｈ）＝５３．５×［Ｕａｌｂ／

Ｕｃｒ（ｍｇ／ｍｍｏｌ）］０．７０４；Ｅ３ＵＰ （ｍｇ／２４ｈ）＝２１．３×
［Ｕｐｒｏ／Ｕｏｓｍ （ｍｇ／ｏｓｍ）］０．５９８；Ｅ４ＵＰ（ｍｇ／２４ｈ）＝
１０．９×［Ｕａｌｂ／Ｕｏｓｍ （ｍｇ／ｏｓｍ）］０．６９８。利用以上４个
方程预测的尿蛋白排泄量分别以ｅＵＰ１至ｅＵＰ４表
示。

２．２　验证预测方程的准确性及诊断效能

２．２．１　方程预测的蛋白排泄量ｅＵＰ与２４ｈ尿蛋
白定量相关性比较　Ｕｐｒｏ／Ｕｃｒ预测的蛋白排泄量
对数值ｌｏｇｅＵＰ１ 与 ２４ｈ 尿蛋白定量对数值

ｌｏｇ２４ＵＰ相关系数ｒ＝０．８５８，Ｐ＜０．０００１；Ｕａｌｂ／

Ｕｃｒ预测的蛋白排泄量对数值ｌｏｇｅＵＰ２与２４ｈ尿
蛋白定量对数值ｌｏｇ２４ＵＰ相关系数ｒ＝０．８９６，Ｐ＜
０．０００１；Ｕｐｒｏ／Ｕｏｓｍ预测的蛋白排泄量对数值ｌｏｇ
ｅＵＰ３与２４ｈ尿蛋白定量对数值ｌｏｇ２４ＵＰ相关系
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数ｒ＝０．８５７，Ｐ＜０．０００１；Ｕａｌｂ／Ｕｏｓｍ预测的蛋白
排泄量对数值ｌｏｇｅＵＰ４与２４ｈ尿蛋白定量对数值

ｌｏｇ２４ＵＰ相关系数ｒ＝０．８７４，Ｐ＜０．０００１。

图１　利用简单线性回归模型建立尿蛋白预测方程

Ｆｉｇ１　Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｅｑｕａｔｉｏｎｓｕｓｉｎｇｓｉｍｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ
Ａ：Ｌｏｇ（２４ＵＰ［ｍｇ／２４ｈ］）＝０．５９５ｌｏｇ（Ｕｐｒｏ／Ｕｃｒ［ｍｇ／ｍｍｏｌ］）＋１．９３５；Ｂ：Ｌｏｇ（２４ＵＰ［ｍｇ／２４ｈ］）＝０．７０４ｌｏｇ（Ｕａｌｂ／Ｕｃｒ［ｍｇ／ｍｍｏｌ］）＋

１．７２８；Ｃ：Ｌｏｇ（２４ＵＰ［ｍｇ／２４ｈ］）＝０．５９８ｌｏｇ（Ｕｐｒｏ／Ｕｏｓｍ［ｍｇ／ｏｓｍ］）＋１．３２８；Ｄ：Ｌｏｇ（２４ＵＰ［ｍｇ／２４ｈ］）＝０．６９８ｌｏｇ（Ｕａｌｂ／Ｕｏｓｍ［ｍｇ／

ｏｓｍ］）＋１．０３８

２．２．２　方程预测的蛋白排泄量ｅＵＰ与２４ｈ尿蛋
白定量准确性比较　相对差值（ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）指方程
预测的蛋白排泄量对数值与２４ｈ尿蛋白定量对数
值的差值。绝对差值（ａｂｓｏｌｕｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）指相对差
值的绝对值。图２Ａ和图２Ｂ分别讨论了在尿蛋白
半定量水平下４个方程预测的蛋白排泄量对数值与

２４ｈ尿蛋白定量对数值的相对差值和绝对差值。在

ＤＳＰ＝０ｍｇ／Ｌ及ＤＳＰ＝５０００ｍｇ／Ｌ时，Ｕａｌｂ／Ｕｃｒ、

Ｕａｌｂ／Ｕｏｓｍ 与 ２４ｈ尿蛋白定量的相对差值较

Ｕｐｒｏ／Ｕｃｒ、Ｕｐｒｏ／Ｕｏｓｍ更接近于０点；而ＤＳＰ＝０
ｍｇ／Ｌ时，Ｕａｌｂ／Ｕｃｒ与２４ｈ尿蛋白定量的绝对差值
低于 Ｕｐｒｏ／Ｕｃｒ、Ｕｐｒｏ／Ｕｏｓｍ 和 Ｕａｌｂ／Ｕｏｓｍ，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．３　利用ＲＯＣ曲线分析比较４个预测方程的诊断
效能　在不同的２４ｈ尿蛋白定量界值下比较 Ｕｐ
ｒｏ／Ｕｃｒ、Ｕａｌｂ／Ｕｃｒ、Ｕｐｒｏ／Ｕｏｓｍ 和 Ｕａｌｂ／Ｕｏｓｍ 预
测尿蛋白排泄量 ＲＯＣ曲线下面积，结果（图３）发
现：无论在微量蛋白尿时（２４ｈ尿蛋白定量为５００
ｍｇ／２４ｈ），还是在大量甚至极大量蛋白尿时（２４ｈ
尿蛋白定量为３０００、５０００ｍｇ／２４ｈ），４种方法预测
的蛋白排泄量ＲＯＣ曲线下面积差异均无统计学意
义。但随着尿蛋白量的增加，所有检测方法ＲＯＣ曲
线下面积均逐渐减小。

图２　方程预测蛋白排泄量与实际测得的２４ｈ尿蛋白定量相对差值（Ａ）和绝对差值（Ｂ）

Ｆｉｇ２　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ａ）ａｎｄａｂｓｏｌｕｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｂ）ｂｅｔｗｅｅｎｌｏｇｐｒｅｄｉｃｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎａｎｄｌｏｇ２４ｈｏｕｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎ
Ｐ＜０．０５ｖｓｅＵＰ２，△Ｐ＜０．０５ｖｓｅＵＰ４

２．４　在不同肾功能水平下比较４个方程预测的蛋
白排泄量ｅＵＰ与２４ｈ尿蛋白定量的相关性　不同
的ＣＫＤ分期时，比较方程预测的尿蛋白排泄量与

２４ｈ尿蛋白定量相关性，结果如表１所示：在ＣＫＤ
１～４期时，４个方程预测的蛋白排泄量表现与２４ｈ

尿蛋白定量有很好的相关性，而在ＣＫＤ５期时，４个
方程预测的尿蛋白排泄量与２４ｈ尿蛋白定量相关
系数ｒ显著下降。在各个ＣＫＤ分期内，４种检测方
法之间差异无统计学意义。
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图３　不同２４ｈ尿蛋白定量界值下４种检测方法预测的尿蛋白排泄量ＲＯＣ曲线下面积比较

Ｆｉｇ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｎａｒｅａｓｕｎｄｅｒＲＯＣｏｆｆｏｕｒｅｑｕａｔｉｏｎｓａｔｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ２４ｈｏｕｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎ
ＡＤ：２４ｈｏｕｒｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｉｓ５００，１５００，３０００，５０００ｍｇ／２４ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

表１　不同ＣＫＤ分期４种检测方法预测尿蛋白排泄量与２４ｈ尿蛋白定量相关系数比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｄｉｃｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎａｎｄ

２４ｈｏｕｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎａｍｏｎｇ４ｅｑｕａｔｉｏｎｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔＣＫＤｓｔａｇｅｓ

ＣＫＤｓｔａｇｅ ｎ Ｕｐｒｏ／Ｕｃｒ Ｕａｌｂ／Ｕｃｒ Ｕｐｒｏ／Ｕｏｓｍ Ｕａｌｂ／Ｕｏｓｍ

１ ７９ ｒ＝０．９１９，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．９２８，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．９１１，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．９１７，Ｐ＜０．０００１
２ ５７ ｒ＝０．８９６，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．９０１，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．８９８，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．８８１，Ｐ＜０．０００１
３ ３０ ｒ＝０．８７５，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．８７０，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．８５９，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．８８８，Ｐ＜０．０００１
４ ２２ ｒ＝０．８７５，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．８７６，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．８７６，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．８７５，Ｐ＜０．０００１
５ ４２ ｒ＝０．５２７，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．５４３，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．５８１，Ｐ＜０．０００１ ｒ＝０．５１８，Ｐ＜０．０００１

３　讨　论

　　蛋白尿是肾脏疾病最主要的临床表现，也是肾
脏疾病进展的主要危险因素之一。Ｈｓｕ等［１］认为不

论是微量蛋白尿还是大量蛋白尿均是患者进入终末

期肾脏疾病的独立危险因素，但是大量蛋白尿的患
者罹患终末期肾脏疾病的风险更大。Ｈｅｍｍｅｌｇａｒｎ
等［２］认为大量蛋白尿的患者远期病死率和罹患心肌

梗死的危险均显著增加。心血管系统疾病是慢性肾
脏病患者最常见的合并症和主要的致死原因，目前
已有大量的临床研究证实蛋白尿及其严重程度与患

者心血管疾病发病率和病死率密切相关［３５］。因此，
尿蛋白的检测是临床医生评估病情和预测预后最重

要的手段之一。尿蛋白定量检测的方法中，最常用
的仍然是２４ｈ尿蛋白定量测定。该方法是最直接
了解尿蛋白排泄量的手段，但准确收集２４ｈ尿液十
分困难且繁琐，有研究发现其误差甚至达到１５％～
３０％［６］。进行本研究的医学中心为了克服２４ｈ尿
蛋白定量波动性大的缺点，在研究起始时对所有临
床医生进行了统一的培训，在患者入院后告知患者
正确留取２４ｈ尿液的方法及重要性，如果患者存在
尿液的显著丢失，则在第２天重新收集，从而最大程
度上保证了尿液收集的完整和准确。

　　为了克服２４ｈ尿蛋白定量繁琐的缺点，近年来
国外学者提出了一些２４ｈ尿蛋白定量的替代方法。

美国ＮＫＦＫ／ＤＯＱＩ工作组在慢性肾脏病临床指南
中提出了利用尿蛋白／尿肌酐比值替代２４ｈ尿蛋白
定量［７］。尿肌酐在一定程度上反映了肾脏的浓度稀
释功能，与患者尿量和尿液比重存在一定的相关
性［８］，因此该比值能够通过一次点时间的尿标本反
映尿蛋白真实排泄量。而尿液渗透压更直接地反映
了肾脏浓缩稀释功能，因此尿蛋白／尿渗透压比值则
同样有可能客观反映尿蛋白排泄量［９］。但是，从该
比值的形式上无法确定其与２４ｈ尿蛋白定量实际
对应关系，尤其是线性关系，因此不能给临床医生一
个直观的结果。我们通过对大量尿液标本的测定及
数据分析，总结了尿蛋白／尿肌酐比值等与２４ｈ尿
蛋白定量的对数线性关系，并建立了预测方程，通过
此方程可以将尿蛋白／尿肌酐比值直接转换为２４ｈ
尿蛋白预测排泄量，这是本研究的创新之一。

　　本研究通过大样本病例验证预测方程的诊断效
能，发现４种替代尿蛋白定量的方法并无显著差异，
尿白蛋白／肌酐比值虽然在准确性上略优于其他３
种方法，但白蛋白检测价格较为昂贵。尿白蛋白／尿
渗透压比值尚缺乏大样本病例评估其预测尿蛋白定

量的准确性，本研究结果并未发现这一方法与其他

３种方法比较存在显著优势。

　　尿肌酐反映了肾脏的浓缩稀释功能，但是同时
肌酐的排泄与肾脏疾病的类型和肾功能损害的严重

程度密切相关。在肾功能严重损害时，尿肌酐则不
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能准确反映尿液的稀释程度，此时尿蛋白／尿肌酐比
值和尿白蛋白／肌酐比值不再能够准确反映尿蛋白
排泄量。通过本研究在不同慢性肾脏病分期中两者
相关性的比较同样证实了这一结论，同时本研究也
发现在肾损害严重时，尿蛋白／渗透压比值和尿白蛋
白／渗透压比值也不能准确反映尿蛋白定量。因此，
在肾脏功能严重损害时，这些方法则不再适用于尿
蛋白排泄量的预测。

　　就我们查阅文献的结果看，本研究样本量是国
内乃至国外相关研究中最大的。我们建立了通过点
时间尿蛋白／尿肌酐比值预测２４ｈ尿蛋白定量的线
性方程，通过多层面验证并比较了４种检测方法预
测结果的准确性和可靠性，为临床医生选择尿蛋白
检测方法提供了一定的临床研究依据。但是，本研
究是单中心研究，患者肾脏疾病类型、肾功能损害程
度及尿蛋白排泄程度是否客观反映整体人群的分布

规律尚需多中心多层面的验证和改进。

　　（志谢　衷心感谢解放军总医院南楼门诊部卢
光明博士在实验设计和统计学处理上给予的帮助！）
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·书　讯·

《室性心律失常的射频消融治疗》已出版

　　本书由胡建强、曹江、秦永文主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１０３０５９，１６开，定价：１２８．００元。本书获上

海科技专著出版资金资助。

　　本书对室性心律失常的发生机制、诊断及治疗进行了系统的简述，特别对室性心律失常的消融治疗，结合新技术与新方法

对特发性、器质性、遗传性室性心律失常的机制、电生理标测、消融方法，进行了论述，尤其对特发性室性心律失常的电生理特

点、标测消融方法和导管操作技巧，结合具体病例进行了详细说明，并加以分析、点评，图文并茂，便于读者理解。此外，对术前

评价、术前准备、围术期处理及并发症防治，也进行了详细的阐述，以利于更好地在临床开展室性心律失常的射频消融工作。

　　本书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。
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