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!摘要"

!

目的
!

研究免疫胶体金快速试纸条法检测尿视黄醇结合蛋白
E

$

P_FE

%对肾移植患者肾功能不良状态的评估价

值)

方法
!

选取本中心随访的
#E#

例肾移植术后患者为研究对象#分别以酶联免疫吸附$

HSC6(

%法和免疫胶体金快速试纸

条法测定尿中
P_FE

含量#采用
]*

LL

*

检验评价两种方法的一致性)根据免疫胶体金快速试纸条法检测结果呈现深红(浅红和

无显色分别代表
P_FE

高(中(低浓度#将患者分为
&

组#分析患者临床检测指标与
P_FE

结果间的关系)

结果
!

以
HSC6(

方

法和免疫胶体金快速试纸条法在检测肾移植患者尿
P_FE

方面高度一致$
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%)根据免疫胶

体金快速试纸法结果#不同浓度
P_FE

组间在空腹血糖$
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%(血红蛋白$

<k">"!'

%(尿蛋白$
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%等方面差异有统计学意义)

结论
!

以免疫胶体金快速试纸条法检测尿

P_FE

浓度#可根据试纸条反应颜色达到半定量检测的目的#其结果可靠(灵敏(操作快捷#便于移植术后患者随访过程中早期

发现肾小管损害)
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肾移植是改善终末期肾病患者生活质量的一种

优越的肾脏替代治疗方法+

#

,

)然而#术后各种原因

$例如急(慢性排斥反应和免疫抑制药物不良反应

等%均可导致移植肾的损伤+

!

,

)临床上主要依据临

床表现(肾功能检查和移植肾穿刺活检等来诊断肾

移植术后肾功能不良状态#但临床表现和肾功能检

查缺乏敏感性#而作为金标准的移植肾穿刺活检却

又具有有创性(标本片面性和动态持续监测的困难

性等不足+

&GE

,

)随着各种新型(高敏的分子生物学技

术手段的应用#将新型生物标记用于肾移植术后肾

损伤的检测#日益受到临床一线工作者重视)

视黄醇结合蛋白
E

$

2,8.304GZ.3+.3

=L

208,.3E

#

P_FE

%是一种相对分子质量为
!#!""

的低分子量

蛋白#经肾小球滤出后#在近端小管几乎完全被重吸

收)

P_FE

生成量相对恒定#且具有较好的稳定性#

故其在尿中的排泄量可作为肾小管功能受损的灵敏

指标+

$G%

,

#与移植肾的病理改变有密切关系+

NG##

,

)目

前#临床上应用较多的检测
P_FE

的方法主要是酶

联免疫吸附$

HSC6(

%法和免疫比浊法)胶体金免疫

层析方法是一种将胶体金标记(免疫检测和层析分

析技术等多种方法有机结合在一起的固相标记免疫

检测技术#具有灵敏(便捷(安全(低成本等特点)我

们尝试采用胶体金免疫层析技术建立了一种快速试

纸条检测尿
P_FE

的方法#前期研究初步证实其敏

感(可靠(快速(便捷+

#!G#&

,

)本研究在前期研究的基

础上进一步探讨免疫胶体金快速试纸条法对肾移植

患者术后可能出现的肾功能不良状态的评估价值)

9

!

材料和方法

#>#

!

研究对象
!

招募
#E#

例在上海交通大学附属

第一人民医院泌尿中心进行随访的肾移植成人受

者#均为首次移植#移植时间为术后第
#

天至术后

!#$

个月#透析时间
"

"

#D%

个月#热缺血时间为

$

$>#Ei!>""

%

-.3

#冷缺血时间为$

%>DDiE>#%

%

J

)术后均服用泼尼松$

F2,+

%(吗替麦考酚酯

$

77[

%(钙调磷酸酶抑制剂$

K@C

%三联免疫抑制

剂#后者包括环孢素
(

$

K<(

%和他克莫司$

[b$"'

%)

本研究方案得到本院伦理委员会批准#所有受者均

签署知情同意书)

#>!

!

P_FE

的测定
!

实验过程采用盲法)取收集

好的尿液样本#将每个样本分装成两管备用)分别

以
HSC6(

法和免疫胶体金快速试纸检测全部患者

尿液中
P_F

水平)

P_FHSC6(

检测试剂为上海太

阳生物技术有限公司产品#批号
'"#E&

#线性范围

">D%

"

$"3

=

"

-S

#可报告范围
E"

"

!$$"3

=

"

-S

#方

法溯源至西门子诊断公司内部参考标准#产品注册

证号!沪食药监械$准%字
!""N

第
!E""%"$

号)

P_F

胶体金免疫层析法检测试剂为上海柏纳生物技术有

限公司产品#批号
!"##"E"#

#灵敏度
&""3

=

"

-S

#产

品注册证号!沪食药监械$准%字
!"#!

第
!E"""DD

号)胶体金试剂盒使用方法!将尿液标本以含
!̂

M\,,3G!"

的
">"#-04

"

S

磷酸盐缓冲液按
#j&""

比例稀释#浸入免疫胶体金试纸中
&-.3

#进行检测

对比)试纸上检测线$

M

线%显示为.红色/时代表检

测结果为阳性#浓度越高#颜色越深'

M

线不显色代

表检测结果为阴性)质控线为
K

线#所有试纸的
K

线均显色#表明质控良好)

_,23*2+

等+

#E

,发现正常

人尿液中
P_FE

的浓度上限为
&"%

&

=

"

S

#而我们经

研究发现免疫胶体金快速试纸条法最小检测浓度可

达
#3

=

"

-S

#且
P_FE

含量小于
&""3

=

"

-S

时结合

临床指标仍有肾小管损伤可能出现#故本研究采用

#""3

=

"

-S

标准作为临界水平#将尿液标本在制备

过程中以含
!̂ M\,,3G!"

的
">"#-04

"

S

磷酸盐缓

冲液按
#j#""

比例稀释)

#>&

!

统计学处理
!

采用
6(6%>#

软件对结果进行

统计分析#组间比较采用多个独立样本的非参数检

验$

b21<]*4GV*44.<J

检验%)尿液中
P_FE

含量与

患者尿蛋白水平的相关性分析采用等级资料的非参

数检验方法$

7,+.*3

检验%)检验水准$

'

%为
">"$

)

采用
]*

LL

*

一致性检验评估免疫胶体金快速试纸条

法和
HSC6(

检测结果的一致性)以
HSC6(

法为金

标准#根据公式计算免疫胶体金快速试纸条法的灵

敏度和特异度!灵敏度
k

+真阳性例数"$真阳性例

数
n

假阴性例数%,

h#""̂

#特异度
k

+真阴性例数"

$真阴性例数
n

假阳性例数%,

h#""̂

)

:

!

结
!

果

!>#

!

基本资料
!

本研究共招募了本中心
#E#

例肾

移植受者#其中男性
N"

例#女性
$#

例'年龄
&!

"

'N

岁#平均年龄$

E%i#"

%岁'移植术后时间
"

"

!#$

个

月#中位数
E!

个月)

-

%'%

-
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E

对肾移植患者肾功能不良状态的评估价值

!>!

!

免疫胶体金快速试纸条法与
HSC6(

检测结果

的一致性
!

免疫胶体金快速试纸条法与
HSC6(

法

检测判断结果如表
#

所示)对结果进行
]*

LL

*

一致

性检验#计算得到
]*

LL

*k">%#&

#

N$̂ KC

!

">D'&

"

">N&&

)由于
]*

LL

*

系数
%

">%

#可以认为两种方法

在检测肾移植患者尿
P_FE

方面高度一致)通过计

算#免疫胶体金快速试纸条法检测尿
P_FE

的灵敏

度为
#""̂

#特异度为
%E>&̂

)

表
9

!

两种
IWJ>

检测方法一致性分析

C%"9

!
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7
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=
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=
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n m
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n $% #& D#

m " D" D"

M08*4 $% %& #E#
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!

P,8.304GZ.3+.3

=L

208,.3E

!>&

!

尿
P_FE

含量与临床特征的关系
!

HSC6(

试

剂盒测定患者尿液中
P_FE

含量为
'>%

"

%"N&'

3

=

"

-S

#与患者血肌酐及尿蛋白水平均存在明显相

关性$血肌酐!相关系数
2k">'$$

#

<

$

">""#

'尿蛋

白!相关系数
2k">'"%

#

<

$
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%)尿
P_FE

阳性

率$

%

&""3

=

"

-S

%为
E#>#̂

$

$%

"

#E#

%#高于尿常规

尿蛋白阳性率
&E>"̂

$

E%

"

#E#

%)

采用免疫胶体金快速试纸条法检测所有患者的

尿
P_FE

含量#并将检测结果分为
(

(

_

(

K&

组)

(

组患者
M

线呈深红色#其
P_FE

浓度基本大于
#"""

3

=

"

-S

#入组
$%

例病例'

K

组患者
M

线无显色#其

P_FE

浓度基本小于
#""3

=
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-S

#为
D"

例'

_

组患者

M

线呈浅红色#

P_FE

浓度介于
#""3

=

"

-S

与
#"""

3

=

"

-S

之间#为
#&

例患者)比较
&

组患者的生化

指标#发现
&

组间在空腹血糖$

<k">"!%

%(血肌酐

$

<k">"!#

%(血尿素氮$

<k">"#!

%(血白蛋白$

<k

">"#E

%(血红蛋白$

<k">"!'

%(尿蛋白$

<k">"#$

%

等方面差异有统计学意义$表
!

%)

表
:

!

根据免疫胶体金快速试纸条法检测的尿
IWJ>

水平分组后各组实验室指标的比较
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年
%

月#第
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卷
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!

#&

例#假阳性$患者病因分析
!

#&

例患者胶体

金免疫层析法检测结果阳性而
HSC6(

法检测结果

阴性#经临床分析#该
#&

例患者移植时间为
#!"

"

!""

个月#

HSC6(

检测结果提示
P_FE

浓度为
!""

"

&""3

=

"

-S

)

$

例患者曾在随访过程中出现
K@C

药

物浓度一过性增高$

K<(

%

!""3

=

"

-S

或
[b$"'

%

#$3

=

"

-S

%#另外
%

例出现移植肾功能延迟恢复#其

中
!

例患者行移植肾穿刺#

#

例提示急性排斥反应#

另
#

例提示
K@C

药物中毒#该
!

例移植肾病理均见

小管间质损伤)药物性肾小管损伤及移植肾排斥反

应均为肾移植术后肾小管间质损伤的常见病因#尽

管本组患者尿蛋白目前呈阴性#

HSC6(

检测

P_FE

$

&""3

=

"

-S

#但临床有小管损伤诱因存在#

部分经病理证实#因此可认为灵敏度调整至
#""3

=

"

-S

后能更灵敏地反映出肾小管损伤)

;

!

讨
!

论

P_FE

由肝细胞合成#并且与视黄醇(甲状腺运

载蛋白相结合#从而有助于维生素
(

的代谢与储

存+

'

#

#"

,

)在血浆中#约
N"̂

的
P_FE

能与甲状腺素

结合前蛋白结合#形成高分子蛋白复合物)此高分

子蛋白复合物难以被肾小球滤过膜滤过)然而#当

视黄醇被转运到靶细胞后#

P_FE

便会游离到血浆

中#进而迅速被肾小球滤过)而这些被肾小球滤过

的
P_FE

#绝大部分会在肾近曲小管被重吸收+

#EG#$

,

)

因此#正常尿液中
P_FE

的排量甚微)但是#当肾近

曲小管损伤时#患者的尿排量明显增加#故而其

P_FE

排量也会相应增加)另外#正常情况下#

P_FE

在尿中稳定性较强#不易分解#也不受
L

R

和血压干

扰)

b0)J

等+

#'

,认为#尿
P_FE

排泄增加先于微白蛋

白尿的出现)因此#尿
P_FE

可作为一项敏感性较

强的肾近曲小管损伤的早期诊断指标+

#DG!"

,

)

肾移植患者由于长期服用免疫抑制剂#以及各

种急慢性排斥(低免疫状态易造成感染等因素存在#

极易出现肾小管损伤)尿
P_FE

与移植肾病理中的

肾小管损伤程度有密切关系#而且对于合并糖尿病

及高血压的患者更能早期提示肾脏轻微损害+

#N

,

)

我们通过
HSC6(

方法与免疫胶体金快速试纸条法

检测肾移植术后患者尿中
P_FE

中含量#发现两种

方法检测结果一致性高#免疫胶体金快速试纸条法

更加便于临床检测#且其最小检测浓度达到
#3

=

"

-S

#可根据试纸条反应颜色达到半定量检测的目

的#满足临床需要+

!#G!&

,

)

根据免疫胶体金试纸条法检测结果进行分组#

各组间在空腹血糖$

<k">"!%

%(血肌酐$

<k

">"!#

%(血尿素氮$

<k">"#!

%(血白蛋白$

<k

">"#E

%(血红蛋白$

<k">"!'

%(尿蛋白$

<k">"#$

%

等方面差异有统计学意义)这表明免疫胶体金快速

试纸条法的测定结果能够一定程度上反映肾小管的

损伤程度)结合临床和病理资料#我们认为将检测

的灵敏度提高到
#""3

=

"

-S

后可以更早期发现肾

小管损伤#方便移植术后患者随访过程中早期发现

肾小管损害#有利于早期治疗#改善患者预后)但由

于本研究样本量相对较小#且受者主要来自于中国

东南沿海#故而仍需要多中心(大样本的前瞻性研究

进一步验证)
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