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　　[摘要]　目的:收集肝病住院患者的尿常规结果,分析尿胆红素(BIL)与管型(CAST)之间的相关性,并探讨

尿BIL阳性作为尿液分析的显微镜复检规则的临床意义。方法:选取352例2022年9月—12月华中科技大学

附属协和医院的肝病住院患者的尿常规结果做回顾性分析。研究组300例,根据尿 BIL结果将其分为2组,尿

BIL阳性组73例,尿BIL阴性组227例。验证组52例,其尿 BIL为阳性。显微镜复检规则一:干化学检测的隐

血(BLD)、白细胞酯酶(LEU)和蛋白(PRO)与对应的尿流式检出的红细胞(RBC)、白细胞(WBC)、CAST结果不

符以及PRO干化学阳性;复检规则二:干化学检测的 BLD、LEU 和 PRO 与对应的尿流式检出的 RBC、WBC、

CAST结果不符、PRO干化学阳性以及尿BIL阳性。收集研究组和验证组患者的相关生化检测和尿常规结果,
分析尿 BIL与 CAST 的相关性,评估各复检规则的 CAST 检测准确性。结果:①尿 BIL阳性组的血总胆红素

(TBIL)、血 直 接 胆 红 素 (DBIL)、尿 RBP、尿 β2-微 球 蛋 白 (β2-MG)和 CAST 阳 性 率 依 次 为 166.00(90.60,

296.30)μmol/L、87.20(45.10,159.95)μmol/L、0.12(0.10,0.41)mg/L、0.24(0.10,1.00)mg/L和52.05%,
均高于尿BIL 阴性组(Z/χ2 = -10.693、-10.158、-4.419、-2.542、22.35,P<0.001、<0.001、<0.001、

0.011、<0.01),差 异 有 统 计 学 意 义;血 尿 氮 素、血 肌 酐 分 别 为 4.19(3.10,6.70)mmol/L、66.50(52.25,

76.15)μmol/L,与尿BIL阴性组比较差异无统计学意义(Z=-0.254、-0.899,P=0.800、0.369)。②单变量分

析结果显示尿BIL阳性可有效预测 CAST 阳性[OR(95%CI)3.614(2.069~6.312),P<0.01]。③分别以尿

PRO干化学阳性、UF-5000i计数CAST阳性、规则一、规则二为复检规则。4个规则对研究组的CAST假阴性率

依次为15.33%、21.00%、12.67%和 9.33%,对尿 BIL 阳性组的 CAST 假阴性率依次为 19.18%、39.72%、

13.70%和0;规则二对尿BIL阳性组的CAST假阴性率显著低于规则一(χ2=10.74,P<0.01),差异有统计学意

义。④验证组的CAST阳性率为32.68%,规则二的CAST假阴性率显著低于规则一(0vs21.15%),差异有统

计学意义(χ2=12.30,P<0.01)。结论:肝病患者的尿BIL阳性可用于预测CAST阳性,在现有的显微镜复检规

则[干化学和尿流式检出的 RBC、WBC、PRO(对应尿流细胞法的CAST)结果不相符合以及尿PRO 干化学阳性]
的基础上增加尿BIL阳性作为复检规则,可显著降低尿BIL阳性的肝病患者的CAST漏检。
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Abstract　Objective:Tocollecttheroutineurinalysisresultsofhospitalizedliverdiseasepatients,studythe
correlationbetweenurobilirubinandurinecast,andfurtherassesstheaccuracyofpositiveurobilirubinasanew
microscopicreviewruleforurinalysis.Methods:Atotalof352hospitalizedliverdiseasepatientswereselectedas
studygroupfrom WuhanUnionhospitalduringSeptember,2022toDecember,2022.Atotalof300patientswere
selectedasstudygroupanddividedas2subgroupsaccordingtotheresultsofurobilirubin:onegroupincluded73
sampleswithpositiveurobilirubinandanothergroupincluded227sampleswithnegativeurineurobilirubin.Fifty-
twoinpatientswithpositiveurobilirubinwereselectedasverificationgroup.Twomicroscopereviewruleswerede-
fined.Ruleone:ifanyofWBC,RBC,PR0/CASTweredifferentbetweenthedrychemicalsystemandurinesedi-
mentsanalyzerandtheurineproteinwaspositivebydrychemicalanalysis.Ruletwo:ifanyofWBC,RBC,PR0/

CASTweredifferentbetweenthedrychemicalsystemandurinesedimentsanalyzer,theurineproteinwaspositive
bydrychemicalanalysisandurobilirubinwaspositive.Wecollecteddataabouttheliverfunctionresults,renal
functionresultsandtheroutineurinalysisresultsofthetwogroups.Results:①Theserum TBIL,DBIL,urine
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RBP,urineβ2-MGandcastpositiverateofthegroupwithpositiveurobilirubinwere166.00(90.60,296.30)

μmol/L,87.20(45.10,159.95)μmol/L,0.12(0.10,0.41)mg/L,0.24(0.10,1.00)mg/Land52.05%,all
higherthanthoseofthegroupwithnegativeurobilirubin(Z/χ2=-10.693,-10.158,-4.419,-2.542,22.35,

P<0.001,<0.001,<0.001,0.011,<0.01),theserum BUNandCrwere4.19(3.10,6.70)mmol/Land
66.50(52.25,76.15)μmol/Landwerenotdifferentwiththoseofthegroupwithnegativeurobilirubin(Z=
-0.254,-0.899,P=0.800,0.369).②Onunivariateanalysis,apositiveurobilirubinresultwasfoundtobea
significantpredictorofurinecast(OR[95%CI]3.614[2.069-6.312],P<0.01).③Fourprotocolswereused:

positiveurineproteinbydrychemicalmethod,positivecastresultbyUF-5000i,ruleoneandruletwo.Asforthe
studygroup,thefalsenegativeratesofcastwere15.33%,21.00%,12.67%and9.33%respectively.Asforpa-
tientswithpositiveurobilirubin,thefalsenegativeratesofcastwere19.18%,39.72%,13.70%and0respective-
ly.Thefalsenegativerateofcastofthepatientswithpositiveurobilirubinbyruletwowassignificantlylowerthan
thatofruleone(χ2=10.74,P<0.01).④ Thepositivecastrateofverificationgroupwas32.68%andthefalse
negativerateofcastbyruletwoweresignificantlylowerthanthatofruleone(0vs21.15%,χ2=12.30,P<
0.01).Conclusion:Asforthehospitalizedliverdiseasepatients,positiveurobilirubincouldbeusedtopredict
urinecastandwerecommendedthatthepositiveurobilirubinshouldbeconsideredasaruleofmicroscopicreview
ofurinalysistodecreasethefalsenegativerateofcastdetectionofthehospitalizedliverdiseasepatientswithposi-
tiveurobilirun.

Keywords　liverdisease;urobilirubin;urinalysis;chemistryanalytical;microscopy;autoanalysis

　　尿常规分析作为临床常规检验之一,取材方

便,检测快捷,临床意义显著,广泛应用于各类临床

疾病的诊断、治疗、监测等,特别是肾脏及其相关疾

病[1-2]。但尿标本受诸多因素的干扰,各种检测手

段亦存在方法学的局限[3],现常用的流式细胞法对

红细胞(redbloodcell,RBC)、白细胞(whiteblood
cell,WBC)和上皮细胞(epithelialcell,EC)的计数

结果可靠性较高,但管型(CAST)计数的准确性不

够[4-5],因此,各实验室建立了显微镜复检规则,对
部分尿样本在自动化有形成分分析仪检测后采用

显微镜镜检的方式进行人工复核正。目前常用的

尿常规镜检复检规则多基于干化学的隐血(blood,
BLD)、白细胞酯酶(leukocyteesterase,LEU)和尿

蛋白(protein,PRO)及其对应沉渣计数的 RBC、
WBC和CAST结果异常或不一致以及尿PRO 阳

性作 为 复 检 规 则[6-8]。但 是,上 述 复 检 规 则 对

CAST仍存在一定程度的漏检[7],因此需建立更准

确的复检规则以及时发现尿 CAST的假阴性并给

予纠正。
胆红素(bilirubin,BIL)具有极其重要的生理

和病理意义,高血BIL可导致肾小管的损害[9],特
征性病理改变表现为肾小管上皮细胞肿胀、变性、
坏死,肾小管内BIL聚集、BIL管型阳性,尿BIL管

型阳性等[10-13]。血结合BIL增高可通过肾小球滤

过膜使尿中结合BIL增加,尿BIL呈阳性,尿BIL
阳性可间接反映高胆红素血症,因此,我们推测尿

BIL阳性的患者也可能存在肾小管损伤。CAST
是评估肾小管损伤的重要指标之一[1],而BIL的代

谢与肝脏密切相关,因此我们以近期本院的肝病住

院患者为研究对象,探讨其尿 BIL与 CAST 之间

的相关性,并进一步分析尿BIL阳性作为尿液分析

的显微镜复检规则的临床意义。

1　资料与方法

1.1　资料

选取2022年9月—12月华中科技大学附属协

和医院的352例肝病住院患者尿常规结果做回顾

性分析。研究组300例,其中男195例,女105例,
年龄(54.15±13.08)岁,分布于传染科、消化科、介
入科和肝胆外科;根据尿BIL结果将其分为2组,
尿BIL阳性组73例;尿BIL阴性组227例。验证

组52例,其尿 BIL均为阳性,其中男34例,女18
例,年龄(54.73±12.78)岁,分布于传染科、消化

科、介入科和肝胆外科。
1.2　仪器和试剂

尿干化学分析仪采用中国长春迪瑞的 H-800,
尿沉渣计数仪采用日本Sysmex公司的 UF-5000i
(流 式 细 胞 法),β2-微 球 蛋 白 (β2-microglobulin,

β2-MG)和尿视黄醇结合蛋白(retinol-bindingpro-
tein,RBP)检测和肝肾功能分析采用美国贝克曼

AU-5800,尿沉渣镜检采用日本奥林巴斯光学显微

镜CX21。所有检测均采用相应仪器配套试剂、试
纸条和质控品。
1.3　方法

1.3.1　 尿常规分析 　 患者留取晨尿或随机尿

10mL,在2h内分别进行干化学和有形成分的检

测。尿干化学结果的阳性认定由厂家提供,BIL、
BLD、LEU、尿蛋白达到阳性阈值及以上判断为阳

性。尿流式沉渣计数结果的阳性认定根据本实验

室设定的参考值范围:RBC>30/μL(女),WBC>
35/μL(女),CAST>2/μL(女);RBC>14/μL
(男),WBC>11/μL(男),CAST>2/μL(男)。
1.3.2　CAST的显微镜镜检　依据《临床检验操

作规程》第4版,取10mL尿液,400×g 相对离心

力离心5min后留取0.2mL,充分混匀后取滴入
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尿沉渣计数板,低倍镜下观察10个以上视野,高倍

观察20个以上视野,CAST≥1个/低倍视野为阳

性,镜检结果需由2名具有中级职称的检验技师同

时确认。
1.3.3　尿β2-MG 和 RBP 定量检测　按本科室

SOP操 作 规 程 进 行,取 离 心 尿 上 清 液 进 行 尿

β2-MG和尿RBP的定量检测。
1.3.4　肝肾功能检测　患者空腹采血送检,室内

质控合格后采用贝克曼 AU-5800上机检测。
1.3.5　尿常规复检规则　规则一:干化学检测的

BLD、LEU和PRO 与对应的尿流式检出的 RBC、
WBC、CAST结果不符以及 PRO 干化学法阳性;
规则二:干化学检测的BLD、LEU 和PRO 与对应

的尿流式检出的 RBC、WBC、CAST 结 果 不 符、
PRO干化学法阳性以及尿 BIL 阳性。分别以尿

PRO干化学阳性、UF-5000i计数 CAST 阳性、规
则一以及规则二为复检规则。CAST 的阳性判断

以显微镜镜检结果为准,评估4个规则的CAST检

测准确性,包括真阳性率、假阳性率、真阴性率和假

阴性率。真阳性为尿常规结果触发了复检规则,镜
检CAST结果为阳性;假阳性为尿常规结果触发了

复检规则,但镜检 CAST结果为阴性;真阴性为尿

常规结果未触发复检规则,镜检 CAST 结果为阴

性;假阴性为尿常规结果未触发复检规则,但镜检

CAST结果为阳性。参照血常规显微镜复检规则,
尿液 复 检 规 则 制 订 的 原 则 是 假 阴 性 率 (漏 检

率)≤5%[14]。
1.4　统计学方法

使用统计学软件SPSS22.0进行统计分析,符

合正态分布的计量资料以 ■X±S 表示,采用 Kol-
mogorov-SmirnovZ 检验,非正态分布的计量资料

以M(P25,P75)或中位数(范围)表示,组间比较采

用 Mann-WhitneyU 检验;计数资料以例(%)表

示,组间比较采用χ2 检验;计数资料间的相关性分

析采用单变量方差分析。双侧检验,以 P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　研究组患者的部分实验室检查结果分析

尿BIL阳性组患者的血总胆红素(TBIL)、血
直接胆红素(DBIL)、尿 RBP、尿β2-MG 和 CAST
阳性率均高于尿BIL阴性组患者,差异有统计学意

义,血尿素氮(BUN)、血肌酐(Cr)与尿BIL阴性组

患者比较,差异无统计学意义。见表1。
2.2　尿BIL与CAST的相关性分析

采用单变量方差分析,结果显示,肝病患者的

尿BIL阳性可有效预测CAST[OR(95%CI)3.614
(2.069~6.312),P<0.01]。
2.3　显微镜复检规则准确性分析

分别以尿 PRO 干化学阳性、UF-5000i计数

CAST阳性、规则一以及规则二为复检规则,以显

微镜 检 测 CAST 结 果 为 标 准 评 价 4 个 规 则 的

CAST检测准确性。对研究组患者的尿样本,4个

规则的CAST假阴性率均>5%;对尿BIL阳性组

患者的尿样本,规则二的 CAST假阴性率<5%且

显著低于规则一(χ2=10.74,P<0.01),差异有统

计学意义,另外3个规则的假阴性率均大于5%。
见表2、3、4。
2.4　验证实验

验证组样本的 CAST 阳性率为32.68%(17/
52),规则二的复检率显著高于规则一(100% vs
40.38%),差异有统计学意义 (χ2 =44.16,P <
0.01);假阴性率显著低于规则一(0vs21.15%),
差异有统计学意义(χ2 =12.30,P <0.01)。见

表5。

表1　研究组患者的部分实验室检查结果分析

类型 尿BIL阳性组(73例) 尿BIL阴性组(227例) Z/χ2 P
血 TIL/(μmol/L) 166.00(90.60,296.30) 16.80(12.60,29.30) -10.693 <0.001
血 DBIL/(μmol/L) 87.20(45.10,159.95) 8.10(4.10,15.95) -10.158 <0.001
血BUN/(mmol/L) 4.19(3.10,6.70) 4.70(3.70,6.10) -0.254 0.800
血Cr/(μmol/L) 66.50(52.25,76.15) 65.00(52.20,80.80) -0.899 0.369
尿 RBP/(mg/L) 0.12(0.10,0.41) 0.10(0.10,0.11) -4.419 <0.001
尿β2-MG/(mg/L) 0.24(0.10,1.00) 0.10(0.10,0.30) -2.542 0.011
尿CAST/例(%) 38(52.05) 52(22.91) 　22.350 <0.010　

表2　研究组的CAST检测准确性分析 n=300,例(%)

复检方案 复检率 真阳性率 真阴性率 假阳性率 假阴性率

尿PRO干化学阳性 112(37.33) 44(14.67) 142(47.33) 68(22.67) 46(15.33)

UF-5000i计数CAST阳性 64(21.33) 27(9.00) 173(57.67) 37(12.33) 63(21.00)

规则一 137(45.67) 52(17.33) 125(41.67) 85(28.33) 38(12.67)

规则二 163(54.33) 62(20.67) 109(36.33) 101(33.67) 28(9.33)
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表3　尿BIL阳性组的CAST检测准确性分析 n=73,例(%)

复检方案 复检率 真阳性率 真阴性率 假阳性率 假阴性率

尿PRO干化学阳性 41(56.16) 24(32.88) 18(24.66) 17(23.29) 14(19.18)

UF-5000i计数CAST阳性 14(19.18) 9(12.33) 30(40.10) 5(6.85) 29(39.72)

规则一 47(64.38) 28(38.36) 16(21.92) 19(26.03) 10(13.70)

规则二 73(100.00) 38(52.05) 0 35(47.95) 0

表4　尿BIL阴性组的CAST检测准确性分析 n=227,例(%)

复检方案 复检率 真阳性率 真阴性率 假阳性率 假阴性率

尿PRO干化学阳性 71(31.28) 19(8.37) 123(54.19) 52(22.91) 33(14.54)

UF-5000i计数CAST阳性 46(20.26) 15(6.61) 144(63.44) 31(13.66) 37(16.30)

规则一 90(39.65) 24(10.57) 109(48.02) 66(29.07) 28(12.33)

规则二 90(39.65) 24(10.57) 109(48.18) 66(29.07) 28(12.33)

表5　验证实验结果分析 n=52,例(%)

规则 复检率 真阳性率 真阴性率 假阳性率 假阴性率

规则一 21(40.38) 6(11.54) 20(38.46) 15(28.85) 11(21.15)

规则二 52(100.00) 17(52.38) 0 35(47.61) 0

3　讨论

肝脏是人体内最大的实质性腺体器官,在物质

代谢、内分泌、排泄、生物转化等方面起主要作用。
肝病通常包括肝炎、肝硬化和原发性肝癌,三种疾

病密切相关:三者的病因较一致;病理上均存在肝

实质细胞不同程度的损伤;病程上三者密切相关,
肝炎可能进一步发展为肝硬化,再进一步发展可能

发展为肝癌;临床上的肝病住院患者极少只有一种

诊断,绝大多数患者可能以这三种疾病中的一种为

主诉收治入院,但后期诊疗过程中发现通常伴随另

外一种甚至两种疾病。因此,本试验将肝炎、肝硬

化和肝癌(原发性)三种肝病住院患者均纳入研究。
肝病的肝实质细胞若大面积损伤,可导致代谢功能

的损伤,包括 BIL 的代谢异常,血 TBIL 和结合

BIL均升高从而导致高胆红素血症(肝细胞性黄

疸),血结合BIL增高可通过肾小球滤过膜使尿液

中的结合BIL增加,干化学法检测尿BIL呈阳性,
因此,尿BIL阳性可间接反映高血BIL水平,如本

试验中尿 BIL阳性患者的 TBIL、DBIL均显著高

于尿BIL阴性组患者。高胆红素血症可引起肾小

管损害,表现为肾小管上皮细胞损伤,肾小管内

BIL结晶聚集、CAST阳性等[10-13]。超微结构检查

显示为肾小管上皮细胞内线粒体嵴扩张,溶酶体内

有致 密 BIL 颗 粒 聚 集[15]。Nayak 等[10]报 道 称

TBIL>14.7mg/dL、DBIL>6.1mg/dL时可导致

急性肾损害,肾小管内 CAST 阳性。Betjes等[16]

证实,当浓度高于20mg/dL时 TBIL会对肾小管

产生直接毒性作用,导致肾小管广泛坏死。临床

上,尿RBP[17]、尿β2-MG[17]和CAST[1]常用于诊断

肾小管损伤,而BUN和Cr常用于评价肾小球滤过

功能损伤。本试验中,尿 BIL 阳 性 组 患 者 的 尿

RBP、尿β2-MG 和 CAST阳性率均高于尿 BIL阴

性组,血 BUN 和 Cr与尿 BIL阴性组患者比较差

异无统计学意义,可见,尿BIL阳性的肝病患者的

肾小管功能较尿BIL阴性患者差,而肾小球功能则

无显著性差异。
尿沉渣计数是尿常规中的重要项目,目前本实

验室 采 用 的 UF-5000i尿 液 全 自 动 分 析 仪 在 对

RBC、WBC、EC、CAST 等定量检测的性能上有一

定提高[18],但由于受分析前、分析中多种因素的影

响,CAST计数的假阴性较多[3]。如Lee等[4]证实

流式法计数 RBC、WBC和 EC的结果与手工计数

法一致性较好,但 CAST计数的一致性较差;杨丽

华等[7]证实 UF-5000i计数泌尿系统疾病患者的病

理CAST漏检率较高;本试验中 UF-5000i计数肝

病患者的 CAST 假阴性率为21.00%。故各实验

室均建立了显微镜复检规则,对触发了复检规则的

样本进行人工复检[6-8]。参照血常规显微镜复检规

则,尿液复检规则制订的原则是假阴性率(漏检

率)≤5%[14]。如陈雨等[6]提出联合使用干化学和

尿流式2个检测系统时,检出的 RBC、WBC、PRO
(对应尿流式法的 CAST)结果不相符合时需要进

行复检,该规则对1300例临床样本的假阴性率为

0.54%。杨丽华等[7]推荐将尿PRO阳性作为尿显

微镜复检的必要条件。参照上述文献,对非泌尿系

统疾病患者,本实验室采用的复检规则为:干化学

和尿流式检出的 RBC、WBC、PRO(对应尿流式法

的CAST)结果不相符合以及尿PRO为阳性者(规
则一)。然 而,该 规 则 对 某 些 特 殊 疾 病 患 者 的

CAST检测仍有较高的假阴性率(漏检率),杨丽华
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等[7]发现,部分泌尿系统疾病患者的尿 PRO 和

CAST计数均为阴性,不触发复检规则,然而镜检

CAST为阳性,假阴性率为10.23%;本试验的研究

组患者中有38例尿常规结果均为阴性,不触发复

检规则,然而镜检 CAST 为阳性,CAST 假阴性率

为12.67%。可见,对于某些特殊疾病患者,需要

建立更准确的复检规则。如杨丽华等[7]提出,对泌

尿系统疾病的患者,均需显微镜复检。而本试验中

尿BIL阳性的肝病患者的CAST阳性率均高于尿

BIL阴性组,单变量方差分析显示尿BIL与CAST
密切相关,尿BIL阳性可有效地预测CAST,因此,
我们在规则一的基础上增高尿BIL阳性作为新的

复检规则(规则二)。结果显示,对于尿BIL阳性的

肝病患者,规则一的 CAST 漏检率为13.70%,规
则二的CAST漏检率为0,小于5%且显著低于规

则一。可见,新的复检规则显著降低了尿BIL阳性

的肝病患者的CAST假阴性率,验证试验也证实了

该结论。
需注意的是,除高胆红素血症以外,其他因素

也可导致肝病患者的肾功能损害,尿BIL阴性的肝

病患者的尿样本中也可能出现 CAST。如肝硬化

失代偿患者的肠道菌群可能发生异位定植,导致炎

性因子和内毒素增加,从而导致急性肾损伤[19];重
症肝病患者的血清白蛋白含量减低,导致血有效容

量降低,肾脏血流减少,从而导致急性肾损伤和

CAST形成[20]。此外,胆汁酸也可能引起肾小管

损伤[21]。动物实验显示,胆汁淤积时高胆汁酸血

症可引起进行性肾小管上皮细胞损伤、CAST 形

成[22]。本试验中尿BIL阴性组的CAST阳性率为

22.91%,低于尿BIL阳性组。然而,规则一和规则

二对尿BIL阴性的肝病患者的CAST假阴性率均

为12.33%,不能满足临床工作要求,但目前我们

尚未寻找到合适的指标来纠正该组患者的 CAST
漏检,在这方面未来还需更多努力。

综上所述,肝病患者的尿 BIL与 CAST 密切

相关,尿BIL阳性可有效地预测 CAST,本实验室

现采用的镜检规则[干化学和尿流式检出的 RBC、
WBC、尿蛋白(对应尿流式法的CAST)结果不相符

合以及尿蛋白干化学阳性]对尿BIL阳性的肝病患

者存在较高的CAST漏检率,在现有的显微镜复检

规则的基础上增加尿BIL阳性作为复检规则,可显

著降低尿BIL阳性的肝病患者的CAST漏检。
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