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前言

视黄醇结合蛋白（RBP）是体内将维生素 A由肝脏运转至

靶组织中从而达到维生素 A在细胞内转运代谢功能的一种特

异性运载蛋白，在协同维生素 A表达生理功能作用的过程中
起着决定性的作用[1]。1961年，Berggard [2]在进行免疫电泳实验

时，发现在 琢2-球蛋白区域有一条长沉淀线，便将其称为长琢2-

球蛋白。此后，在对这种蛋白不断研究的过程中发现，RBP4广

泛存在与正常人的体液中，属于琢1-球蛋白。近年来，随着文献

的不断报道表明 RBP4含量的改变可灵敏地反映近端肾小管

的损伤、糖尿病肾病的早期诊断。据文献报道，RBP4还是反映

肾脏、肝脏及营养性疾病发展、转归的敏感指标[3]。以下将是本

文对 RBP4的理化性质、对肾脏等疾病的意义以及新型临床检

测方法的综述：

1 视黄醇结合蛋白 4理化性质的研究

视黄醇结合蛋白属于 Lipocalin超家族，RBP4分子由少量
碳水化合物和一条多肽链组成（不含氨基已糖和中性糖的），分
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子量约为 21000，等电点 pH4.4-4.8，沉降系数为 3S，半衰期
3-12h。配体主要是全反式视黄醇，即维生素 A，Kd=20nM，结合

位点 1[4]。视黄醇类结合蛋白主要分为：血浆视黄醇结合蛋白

(RBP)、胞内视黄酸结合蛋白(CRABP)、胞内视黄醛结合蛋白
(CRALBP)、胞内视黄醇结合蛋白(CRBP)以及光受体视黄醇类

结合蛋白(IRBP)五大类，它们具有分布广泛及空间结构高度保

守的特性。RBP4属于分泌型 RBP，是一种单一肽链的蛋白质。
RBP主要在肝脏中合成，它广泛分布于人体血清、尿液、脑脊液

等其它体液中。血液中的 RBP与视黄醇、前白蛋白以 1:1:1的
复合物形式存在，运转体内大部分的视黄醇至机体组织各处，

当复合物接触靶细胞时，视黄醇即与白蛋白分离，游离的 RBP

从肾小球滤出。其中绝大部分被近端肾小管上皮细胞吸收、降

解而供组织利用，仅有极少量从尿中排出[5]。当体内锌、铁缺乏

及严重感染等疾病能降低 RBP的生物合成[6，7]。

2 视黄醇结合蛋白 4对肾脏疾病的研究

2.1 RBP4在早期肾小管损伤方面的研究

研究表明，RBP4排泄量的改变能够敏感地反映肾小球过

滤功能减退或近曲肾小管重吸收功能障碍的程度。张宝栋[8]等

在采用 ELISA法对 241例肾脏疾病患者尿 RBP4进行检测以
探讨尿 BBP4在早期肾小管损伤的诊断价值实验中发现，肾损

伤患者尿 RBP4较正常对照组明显增高；同时，尿 RBP4 在酸

性环境中稳定性好且不易被破坏，是反映肾小管受损的敏感指

标[9，10]。

王瑞石[11]等在对 9例干燥综合征肾损害、14例慢性马兜铃

酸肾病、169例 IgA肾病、83例狼疮性肾炎等四种经肾穿刺活
检诊断的肾脏病患者进行尿 RBP4的变化特点、与肾小管间质

形态学改变之间的关系和肾功能对其影响的研究中发现，以肾

小管间质损伤为主的干燥综合征肾损害及慢性马兜铃酸肾病，

尿 RBP4与肾小管间质的形态学改变相关性良好，其水平高低

直接反应肾小管间质的病变程度。Bosin[12]等对 14例慢性肾功
能衰竭及 4例急性肾小管坏死患者的白蛋白、肌酐、血 RBP4

以及尿 RBP4等含量的测定中发现：慢性肾功能衰竭和急性肾

小管坏死患者的血 RBP4、尿 RBP4以及肌酐含量显著高于正

常值。由此表明患者 RBP4含量的改变与传统反映肾功能的指

标相一致。

夏运成[13]等以 1353例健康人群及 186例经肾活检确诊的

各种肾脏病患者为研究对象，进行 Ccr、Cr、尿 RBP4、茁2-MG、
NAG等项目进行测定并同肾小管间质受损评分进行 Spearman

等级相关分析后发现，肾小管间质受损与尿 RBP4、茁2-MG、
NAG 呈正相关 (分别 r=0． 863，P<0.01；r=0.777，P<0.01；r=

0.374，P=0.02)。因此，尿 RBP4是反映近端肾小管功能的特异

性标志物，可能对鉴别诊断各种肾脏疾病小管间质病理受损及

受损程度具有重要临床意义。荀文军[14]等采用 ELISA法测定尿
RBP4后经数据处理发现，肾盂肾炎组和继发性肾损害组显著

高于对照组，RBP4可作为肾小管早期重吸收功能障碍的诊断

指标。因此，对尿液中 RBP4的检测对肾小管损伤的早期诊断

有着十分重要的意义，目前 RBP4已被公认为一个很好的肾小
管损伤的早期诊断标志物并广泛应用于临床肾脏疾病的诊断

中[15，16]。

2.2 视黄醇结合蛋白 4在糖尿病肾病早期诊断的研究
糖尿病是一种多发病、常见病，但对其早期肾损伤的诊断

历来都重视不够。糖尿病肾病(DN)是糖尿病(DM)的主要慢性

并发症。随着胰岛素使用的逐渐普及，DM的死亡率显著下降，

而 DN便逐渐成为 DM的主要死因。WHO预测，DM将于 21

世纪广泛流行发展中国家。一旦 DM患者出现持续性蛋白尿，

则病情将会最终发展至终末期肾脏疾病。因此，对 DN发病机

制的研究将有助于防止 DN的发生和恶化。据文献报道[17，18]，在

高血压和糖尿病发生肾脏显形病变早期，RBP早于 Urea、Cr和

尿 mALB给予提示。

郑红英[19]等在探讨尿视黄醇结合蛋白 4 对诊断Ⅱ型糖尿

痫早期肾损害的临床意义时，对非胰岛素依赖型糖尿病(NID-

DM)病人测定尿 RBP4、N- 乙酰 -茁-D-氨基糖苷酶（NAG）、尿

微量白蛋白（mALB）后发现，mALB正常的 DM组 RBP4、NAG

比对照组明显升高，mALB异常的 DM组 mALB、RBP4、NAG

与对照组比较，P<0.01，均显著升高，且三者之间呈明显正相

关。因此，RBP4敏感性高于 mALB、NAG，它是肾近端小管重

吸收功能的敏感指标。对 NIDDM病人测定尿 RBP4、尿 NAG

水平变化，可以了解 DM的肾损伤分期，可鉴别肾小管或肾小

球损害，以达到早期诊断糖尿病肾病的目的。郭常辉[20]等用酶

联免疫法测定了 90例 2型糖尿病患者及 38例健康对照者的

尿 RBP4，发现糖尿病组尿 RBP4 明显高于正常对照组（P<

0.01）,尿 RBP4排泄量增高可作为早期糖尿病肾病肾小管损害

的检测指标之一。

牟晓峰[21]等人应用免疫投射比浊法和免疫速率散射比浊

法对 98例糖尿病（DM）病人（其中无 DN病人 41例，DN病人
32例，临床 DN病人 25例）和 87例正常人 24h尿 RBP4、尿清

蛋白排泄率、转铁蛋白和 茁2-微球蛋白的含量进行检测。研究

结果显示，早期 DN病人较早期 DN组的各项指标明显升高；
DN病人组较早期 DN组上述指标明显升高。尿 RBP4增高可
反映 DN早期肾小管功能损害，对 DN的早期诊断有重要意

义。吴瑜霞 [22] 等在探讨探讨联合检测尿液视黄醇结合蛋白

RBP4、琢1-微球蛋白、NAG在糖尿病早期肾损害诊断过程中，

对 68 例糖尿病早期肾损害患者和 30 例健康人标本的尿液
RBP4、琢1- 微球蛋白、NAG 各项指标单独分析及联合分析发

现，尿 RBP4是诊断糖尿病早期肾损害的敏感指标。

王玉洁[23]等在研究尿视黄醇结合蛋白 4 在糖尿病早期肾

损害诊断中的意义中发现：糖尿病患者的肾小管功能在早期会

出现一定损害。由此，视黄醇结合蛋白 4可作为肾脏疾病早期

损害的灵敏指标之一。同时检测尿、血 RBP4有助于提高阳性

率，且尿 RBP4的敏感性优于血 RBP4。在糖尿病肾病患者早期
RBP4排泄量增多，且 RBP4的改变早于包括 mALB在内的其
他用于诊断糖尿病肾病的指标，并与血 RBP4同时检测有助于

提高。肾脏功能受损的敏感性，对于糖尿病肾病早期诊断与治

疗有着积极的意义。

Smith[24]等在对 2例糖尿病性肾硬化、2例系统性红斑狼疮

性肾病、2例肾硬化各两例、9例慢性肾孟肾炎、6例慢性肾小

球肾炎以及 5例原因不明的肾脏疾病等 26例慢性肾脏疾病患

者的血清 RBP4水平采用放免法进行检测时发现 26例患者血
清RBP4水平均显著高于正常组。
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2.3 视黄醇结合蛋白 4在其他疾病方面的研究
近年来，研究还不断发现视黄醇结合蛋白 4和高血压、肝

脏疾病、胰岛素抵抗、肥胖等也有关联。张晓伟[25]等在对来院检

查的糖尿病、糖尿病伴高血压和高血压患者进行血 RBP4、肌

酐、尿素氮、尿微量白蛋白等项目检测结果分析研究时发现，糖

尿病、糖尿病伴高血压和高血压患者的血 RBP均高于正常组。

因此，对糖尿病和高血压患者肾脏改变的早期观察，有利于预

防糖尿病和高血压肾病的发生。对尿液或血清中 RBP4含量的
测定，能及时地反映出患者肾功能的情况，可见 RBP4是高血

压和糖尿病患者肾功能损害早期诊断的敏感指标。

刘连红[26]等在检测 110 例高血压病患者（42 例尿蛋白阴

性、68例尿蛋白阳性）和 100例健康成人的尿 RBP4、微量白蛋
白、NAG 等项目并分析后发现，阴性尿蛋白高血压患者尿
RBP4高于正常组；阳性尿蛋白高血压患者尿 RBP4高于阴性

尿蛋白高血压患者。由此可以知道，对高血压患者进行尿 RBP4

的实时监测，可以通过其水平变化来判断高血压患者早期肾损

伤。吴限[27]等在对内分泌科 71例病人（其中 19例肥胖男孩，17

例肥胖女孩；35例正常体重）进行体重腰围血压等的测量，同

时还测定其血清 RBP4、空腹血糖及胰岛素水平时指出，相对于

正常体重病例，肥胖患者血清 RBP4 存在明显升高，并无明显

性别差异。同时 RBP4与胰岛素抵抗指数有显著相关。因此，肥

胖儿童血清 RBP4水平升高，其水平与肥胖程度、胰岛素抵抗

指数显著相关[28]。

另外，Vaquist[29]等采用放免扩散法对 35 例消化系统疾病

患者和 19例正常人的血清 RBP4水平测定并进行比较时发现
36例（9 例慢性腹泻外）患者血清 RBP4 水平均显著低于正常
人。同时，在分析暗适应能力及 VitA同血清 RBP4的关联时还

发现血清 RBP4与 VitA 的相关系数为 0.879；另外，当血清
RBP4低于正常值的一半时，患者才出现暗适应能力降低，由此

提示血清 RBP4的含量变化可灵敏地反映 VitA缺乏症。
2.4 视黄醇结合蛋白 4临床检测方法

综上所述，检测 RBP4的含量对包括肾小管损伤在内的肾

脏疾病以及其它疾病都有着良好的临床诊断意义。目前，国内

外临床上已将尿 RBP4的检测作为诊断肾脏疾病的特异性标

志物之一。传统的方法包含放射免疫法、免疫比浊法、以及酶联

免疫法等。这些方法均存在着耗时长、所需仪器昂贵、操作不方

便等缺陷。同时，随着近来文献的报道，新型的检测方法如免疫

传感器和胶体金免疫层析法等正沿着低检测限、快速、安全的

床边诊断方向发展。

胡宸溢 [30]等设计出了基于 Ag@BSA 核壳材料的电化学
RBP免疫传感器（Anal. Chem. , 2012, 84(23): 10324~10331）。该

电化学免疫传感器以 Ag@BSA作为仿生界面，通过戊二醛，共

价交联 RBP单克隆抗体，以经典的铁氰化钾作为氧化还原探

针，实现了对 RBP的高灵敏检测。检测结果与 ELISA数据对

比，相对标准偏差控制在 6.5%以内，在肾小管早期损伤的临床
快速检测领域显示出良好的应用前景。

邢国杰[31]等采用胶体金免疫层析法研制出了胶体金 RBP4

定性试剂盒。他们选取上海太阳生物技术有限公司生产的 RBP

含量测定试剂盒（酶联免疫法）进行临床病例对比试验，同时设

定临界值为 300 ng/mL。通过对比试验发现：两种检测方法的诊

断结果一致性良好（市一医院：K=0.9070，95%CI：0.8277～

0.9863，P<0.01；市六医院：K=0.9391，95%CI：0.8714～ 1.000，
P<0.01）。同时，该试剂的特异度和精确度也符合相关要求，表

明胶体金法定性检测 RBP同临床上的金标准等效，对肾小管

功能损伤的早期诊断具有重大应用价值。另外，该研究小组的 "

胶体金免疫层析法定量检测 RBP"研究近来已取得重大突破。

相信不久后，胶体金免疫层析法将成为临床诊断 RBP的有效

检测方法之一。

3 小结与展望

视黄醇结合蛋白 4是一个经典的血浆运载蛋白，它在调节

机体维生素 A的分布、摄取及其代谢物生理功能的正常发挥

中具有不可替代的关键性作用。作为一项敏感的肾功能检测指

标，RBP4已广泛应用于各类肾脏疾病的早期诊断过程中。而随

着其在糖尿病、高血压、肥胖和胰岛素抵抗等方面作用的陆续

发现，更将其功能由运载蛋白拓展到信号分子层面。近年更是

研究得出 RBP4是肝功能损害程度与营养性疾病发展转归的

敏感指标，同时随着各类型快速定量检测方法的显现，临床对

RBP4的检测将日趋便捷。因此，对 RBP4的深入研究将更有意

义，同时也值得临床推广应用。
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