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血尿定位诊断的系列研究
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,
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提 耍 综述该研究所 1 984 ~ 1 9 9 4 年对血尿进行定位诊断的系列研究
:

①在国内首次报告

用位相显徽镜检查尿红细胞形态及尿红细胞活体染色后光镜检查对诊断血尿来源的价值
,

认为当

尿中红细胞以暗形为主 ( > 75 沉 )
,

且崎形红细胞计数> 8 x 1 0
.
/ L

,

提示为肾小球性血尿 ;②在国内

首次提出了一种新的尿红细胞分类计算法以鉴别血尿来源 ,③在国内率先提出利用血细胞 自动分

析仪测定尿红细胞体积可判别血尿来源
,

发现若尿红细胞体积分布曲线呈肾小球性分布
,

尿平均

红细胞体积小于正常红细胞体积
,

应考虑肾小球性血尿 ,④通过体 内和体外模拟实验
,

在国内首次

证实
,

尿红细胞形态学和尿红细胞体积变化的机制是肾小球滤过膜的机械损伤和尿 p H
、

渗透压等

化学因素共同作用的结果 .⑤根据进一步的研究结果
,

在国内率先指出
,

畸形红细胞尿可能也见于

小管
一

间质性疾病 ;⑥在尿蛋白测定对血尿定位诊断的价值的研究方面填补了国内空白
.
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血尿是泌尿系统疾病常见的临床表现
。

据国外统计
,

普通人群中血尿的发生率约 为

1%
,

女性比男性多见
。

血尿提示尿路可能有

严重疾患
。

纵使血尿轻微
、

间歇或无症状
,

亦

应予以足够的重视
,

详细地进行病因检查
,

以

免延误诊断和治疗
。

但血尿的病因很多
,

诊断

较复杂
,

既要做到不误诊
,

又要避免一些不必

要的检查
,

定位诊断是关键 l1[
。

如能确定为肾

小球性血尿
,

应进行有关肾小球疾病方面 的

检查
,

如免疫学检查及肾活检
,

而可避免静脉

肾盂造影
、

C T
、

膀胧镜及逆行肾孟造影等创

伤性或昂贵的检查
。

由于临床上血尿病人是

如此常见
,

因而作血尿的定位研究无论在社

会效益或经济效益上
,

都有极为重要的意义
。

我所在 1 9 8 4 ~ 1 9 9 4 年通过一系列的临床和

实验研究
,

探讨了尿红细胞形态学分析和尿

蛋白测定对血尿进行定位诊断的临床意义
,

并用于指导临床实践
;
同时对尿红细胞形态

学改变的机理进行了研究
。

本文旨在概述这

一系列研究的主要内容
。

1 尿红 细胞形态学的研究

1 9 8 4 年我所在国内首次报告了用位相

显微镜分析尿红细胞形态
,

作血尿的定位诊

断图
.

在位相显微镜下
,

尿红细胞形态可分为

正形和畸形红细胞
。

畸形红细胞表现为形态

和大小的明显差异
、

外形不规则和血红 蛋白

减少
。

具体可分为
:

①位相致密疙
,

从细胞膜

突出
; ②浓缩的红细胞 ;③芽抱状红细胞 ; ④

红细胞碎片
;⑥大型红细胞 ; ⑥古钱样红细胞

伴芽泡状突出
;⑦细胞膜有间断的位相致密

物呈颗粒状沉着
;⑧红细胞的胞膜不明显

。

研

究的结果发现
,

肾小球性血尿中
,

大多数的红

细胞为畸形红细胞 ( > 75 纬 )
,

且 畸形红细胞

① 国家 自然科学基金资助课题
; ② 第一作者

, 1 9 6 5 年出生
,

男
,

硕士
,

医师
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数 > 8 x l护 / L
,

而在非肾小球性血尿中
,

绝大

多数红细胞形态和大 小正常
,

仅有部分为红

细胞影子
,

正常人尿中虽有畸形红细胞
,

但其

数目不超过 5 x 1 0 6

/ L
。

作者综合了世界文献

有关报告
,

该法对诊断肾小球性血尿的敏感
J

性为 8 9%
,

特异性为 92 % .s[
4 〕

。

这种方法操作

简便
,

无创伤性
,

技术颇易掌握
,

对血尿的定

位诊断较有价值
,

现 已成为临床上对血尿 定

位诊断的常规检查方法之一
。

为提高位相显微镜检查对诊断肾小球性

血尿的准确性
,

本所在国内率先提出
,

采用一

种新的尿红细胞的形态学分类计算法鉴别血

尿的来源 5j[
。

此法是将尿红细胞分为 5 种肾

小球性红细胞 ( G
l

一 G
S
)
、

5 种 非肾小球性 红

细胞 ( N
,

~ N S
)和未能分类的红细胞

。

G 类细

胞的共同特点是红细胞内血红蛋白有逸出现

象
,

形成芽抱或细胞膜皱缩
,

细胞变小
。

其中

G
l

细胞为带一个 以上芽抱的炸面包 圈样红

细胞
,

G
:

细胞为带一个以上芽抱的球形红细

胞
,

G
:

细胞为表面凹凸不平的炸面包圈样红

细胞
,

G
;

细胞为酵母样红细胞
,

G
S

细胞为明

显缩小的红细胞
。

N 类细胞的共同特征是胞

体正常或偏大
,

血红蛋白丰富 (充盈好 )
,

无芽

抱形成
。

其中 N l

为正常大小的双凹圆盘状

红细胞
,

N :

为正常大小的球形红细胞
,

N :

为

扁平肿胀的红细胞
,

N
;

为深凹陷的双凹圆盘

状红细胞
,

N S

为多棘突的扁平或球形红细

胞
。

有些红细胞形 态不能归入上述 10 种类

型
,

则归入未能分类的红细胞
。

利用这种分

类
,

对已确诊 的肾小球性血尿和非肾小球性

血尿进行诊断分析
,

结果显示
,

在肾小球性血

尿组中
,

5 种 G 类细胞的出现率均 明显高于

非肾小球性血尿组
,

其 中以 G
:

细胞最为重

要
。

以总的 G 类细胞忆 G ) > 20 %为界
,

对肾

小球性血尿的诊断敏感性和特异性均为 95
.

9 % ;
非肾小球 血尿组中以 N ,

类细胞多 见
,

占 8 4
.

4%
,

该 组 94
.

8 %的病例 N ,

细胞 >

50 %
,

98
.

3%的病例 总的 N 类 细胞 忆N ) >

60 %
。

用这种分类计算法
,

以 艺G > 20 %为标

准
,

有助于提高位相显微镜检查诊断肾小球

性血尿的敏感性
,

且特异性也很高
。

研究还发

现
,

G
l

和 艺G 不受膀肤尿渗透压的影响
,

形态

相对较固定
,

便于检查者识别和掌握
,

是诊断

肾小球性血尿的一项 良好的指标
。

位相显微镜分析尿红细胞形态需要一定

的设备和技术
,

基层医院不易普及
。

国外文献

于 80 年代曾报告尿红细胞活体染色后用光

镜亦可测知肾小球性血尿
,

且其准确性不亚

于位相显微镜检查
。

惟其报道所用的染色液

为 S e id co lor
,

事关专利
,

其处方 国内不 能获

得
。

我所乃 自行配制活体细胞染色液
,

将尿红

细胞作 活体染色后
,

在光镜下观察红细胞形

态 6j[
,

发现经活体染色后的红细胞
,

能增加对

比度和染色颜 色
,

颇易于观察红细胞是否为

畸形
。

用该法观察 1 45 份血尿标本
,

发现对于

83 份 肾小 球 性 血 尿 标本
,

光镜准 确 率 为

94
.

0%
,

而位相显微镜检查的准确率为 96
.

4%
。

对于 62 份非肾小球性血尿标本
,

光镜和

位相镜的准确率均 为 1 00 %
,

两种方法的总

符合率达 98
.

6%
。

据此
,

作者在国内首次提

出
,

临床上用尿红细胞活体染色后光镜检查

分析其形态
,

方法简便
,

准确性亦高
,

可代替

位相显微镜检查判定病人是否为肾小球性血

尿
,

适于在基层医疗单位广泛推广应用
。

2 尿 红 细 胞 体 积 分 布 曲 线

( E V D C ) 和 尿 红 细 胞 平 均体积

(M C V ) 的研究 [ 7一 ” 〕

越来越多的临床实践证实
,

由于检验者

对畸形红细胞识别经验的不同及尿中化学成

分的影 响
,

位相显微镜检查对诊断肾小球性

血尿的特异性和敏感性有较大的差异
。

有鉴

于此
,

作者努力寻求更加客观
、

准确的鉴别血

尿来源的方法
。

我所在国内率先报告
,

应用血

细胞 自动分 析仪检测血尿 患者尿中 E v D c

和尿红细胞 M C V 可确定血尿的来源
。

如尿

E v D C 的峰值小于正常外周血红细胞平均体

积
,

称为肾小球性分布
,

峰值位于正常范围或
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更大者称为非肾小球性分布
,

双峰型者称 为

混合性分布
。

研究结果表明
,

尿 E V D C 呈肾

小球性分布者对于肾小球性血尿的诊断敏感

性为 94 写
,

特异性为 96 %
,

均较位相显微镜

检查高
;
肾小球性分布者尿红细胞 M C V 为

( 5 8
.

3士 1 6
.

3 ) f l
,

非肾小球性分布者为 ( l 一2
.

5士 1 4
.

4 ) f l
,

混合性分布者为 ( 10 8
.

1士 1 6
.

3 )

fl
,

肾小球性分布者尿红细胞 M C V 显著低于

非肾小球性分布者和混合性分布者
。

由于本

法简便
、

快速
、

精确
,

并可排除检查者的主观

判断误差
,

值得在临床上推广应用
。

到机械损伤
; ②红 细胞 在 肾小管 内受 到尿

p H
、

渗透压 及尿酶或 尿素等化学 因素的 影

响
。

本所的研究在国内首次表明
,

尿畸形红细

胞的产生是上述两点共同作用的结果
。

本所还在国内首次报告尿红细胞体积变

化的机理
。

实验表明
,

肾小球性血尿时
,

尿红

细胞体积变小的原因
,

可能是红细胞在肾小

管中受渗透压的影响以及通过损伤的肾小球

滤过膜时受机械性挤压所致
。

非肾小球性血

尿时尿红细胞体积较大
,

则与尿 p H 有关
。

此

外
,

实验还发现
,

尿标本存放的时间
、

温度对

尿红细胞体积的影响较小
。

3 崎形 红 细胞尿发 生机理 的研

究 [ 8一 1 , ] 4 崎形 红 细胞尿可 能 不仅是肾
小球性血尿 [ 8

, ` “ 〕

我所在国内首先报告了尿畸形红细胞发

生机理的研究结果
。

体外模拟装置实验显示
,

在一定渗透压 和 p H 范围内的血
一

尿悬液通

过孔径为 3 拌m 的滤过膜后
,

可出现类似于

肾实质性疾病时的畸形红细胞
;而有相同渗

透 压和 p H 的血
一

尿悬液未经滤孔的
“

挤压
”

作用则不产生畸形红细胞
,

表明肾小球滤过

膜的滤过作用是产生畸形红细胞的重要条

件
。

但是
,

直径为 7一 8 ” m 的红细胞经过剧

烈变形通过直径 为 3 拌m 的滤过膜后
,

在生

理缓冲液中仍可恢复原状
,

说 明仅有滤过作

用尚不足以产生畸形红细胞
。

如通过滤过膜

后的血
一

生理缓冲液悬液立即与尿液混合
,

则

畸形红细胞的发生率增加
,

提示尿 p H
、

渗透

压和尿液的化学成分如尿酶
、

尿素等因素对

畸形红细胞的形成也起重要的作用
。

在人体

进行利尿试验
,

发现尿畸形红细胞数量与利

尿前后尿渗透压和尿电解质的变化密切相

关
;
实验还发现

,

某些特别形态的红细胞的形

成与尿 p H 有关
:

在酸性尿液中可出现影子

红细胞
,

而在碱性尿液中可出现钝锯齿状红

细胞
。

这些研究进一步证实了上述观点
。

关

于尿 畸形红细胞的发生机理
,

目前有两种假

说
:

①红细胞通过损伤的 肾小球滤过膜时受

在临床工作 中发现
,

畸形红细胞尿似乎

不仅见于肾小球疾病
。

为此
,

作者观察了肾小

球疾病患者肾活检前
、

后尿畸形红细胞占尿

红细胞总数的比例变化
,

并与肾小管
一

间质疾

病和非肾实质性疾病的血尿患者的尿红细胞

形态进行 比较
。

结果显示
,

肾活检后肾实质受

到损伤
,

尿红细胞数量增加
,

虽然增加的这部

分红细胞以正形红细胞为主
,

致使畸形红细

胞占尿红细胞总数的比例在活检后降低
,

但

肾活检后所增加的尿红细胞并不完全是正形

红细胞
,

尚有一部分畸形红细胞
,

提示肾实质

损伤亦可产生一定数量的畸形红细胞
;
肾小

管
一

间质疾病组与肾小球疾病组尿中畸形 红

细胞的比例无显著差异
,

而两组肾实质性疾

病者 (肾小球疾病组与肾小管
一

间质疾病组 )

与非肾实质性疾病组尿中畸形红细胞的比例

之间的差别则有显著性
,

且重叠部分很少
,

仅

3
.

3%
。

作者据此在国内首先提出
,

畸形红细

胞尿可能不仅是肾小球性血尿
,

以畸形红细

胞为主的血尿似应为提示肾实质性疾病
。

然

而
,

本研究证实
,

尿红细胞形态学分析对鉴别

肾实质性与非肾实质性血尿是可靠的
。
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5 尿蛋 白测定对血尿定位诊断

的意义 [ `”一 ` 5〕

对于一个血尿患者来说
,

如果尿中同时

有蛋白
,

则可推断是肾小球性血尿
。

这已是公

认的事实
。

但令人惊奇的是
,

过去的国内文献

中却没有这方面的研究报告和具体数据
。

我

所的研究发现
,

如用新鲜离心晨尿
,

肉眼血尿

患者其尿蛋白浓度 > 0
.

4 9 / L
,

镜下血尿 患

者其尿蛋白浓度 > 0
.

2 9 / L
,

提示 为肾小球

疾病所致的血尿
。

由于溶血会影响尿蛋白的

含量
,

所以判断结果时应考虑这一因素
,

用新

鲜晨尿低速离心 一般可免除溶血因素的影

响
。

为了进一步探讨溶血 因素对尿蛋白浓度

的影响
,

作者在不同渗透压的健康人尿中
,

加

产
、

系列浓度的红细胞
,

测定其蛋白质浓度
,

同

时测定相同体积的红细胞
、

全血和血浆在渗

透压为 1 2 35 k P a
的尿 中蛋白质的浓度

。

结

果发现
,

如尿中红细胞浓度大于 0
.

05 %
,

则

可见 肉眼血尿
,

小于 0
.

05 %者为镜下血尿
。

镜下血尿时
,

无论其渗透压如何
,

尿蛋白检测

均为阴性 ( < 0
.

18 9 / L )
。

而 肉眼血尿时
,

尿

蛋白浓度则因尿渗透压的不同而有较大的差

异
:

高渗尿中蛋白浓度较低 (0
.

21 一 0
.

30 9 /

L )
,

而等渗尿或低渗尿中蛋白浓度可高达 .2

2 5一 10
.

9 0 9 / L
。

由于人类尿渗透压大多在 1

4 7 0 ~ 2 4 5 0 k P a
范围内

,

故其中的红细胞对

尿蛋白浓度影响较小
。

因此
,

一般而论
,

如果

镜下 血尿 患者其 蛋 白尿等于 或超 过 轻度

( + )
,

肉眼血尿患者其蛋 白尿等于或超过中

度 ( ++ )
,

则为同时伴有蛋白尿
,

可推断为肾小

球性血尿 (低渗尿引起溶血者除外 )
。

在肉眼

血尿
,

尤其在重度肉眼血尿时
,

有时可因尿渗

透压低
,

尿红细胞溶解
,

血红蛋白 (属于 p一

球蛋白 )逸出而出现蛋白尿
,

易被误诊为肾小

球性血尿
。

本研究在国内首次指出
,

此时可作

尿蛋白电泳检查加以区别
。

如 电泳发现 p一

球蛋白增加
,

则其蛋 白尿可能为尿中红细胞

溶解所致
。

临床医师面对血尿病人
,

尤其是无症状

性血尿病人
,

进行初步筛选检查
,

加以定位
,

是一个重要的诊断步骤
。

定位检查既能提供

进一步的诊断线索
,

又可避免不必要的检查
。

因此
,

本所的这一系列研究对指导临床工作

和减轻病人的经济负担具有重要的意义
。
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