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狼疮性肾炎尿液标志物的研究现状及临床应用#
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狼疮性肾炎*
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N0-G

O
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9K

,是系统性红斑狼疮*

0

P

0)

+G513=N

O

N0G>

P

+IG5,+40N0
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:9Q

,最重要的脏器损害和死亡原

因之一!一旦
9K

诊断确立!肾脏和血管累及的程度直接影响

其预后%因此!对病情的评价是治疗方案的关键!定期评价疾

病的活动程度!对制订治疗方案具有重要的临床价值%至今!

肾活组织检查仍是诊断
9K

及
9K

分型的金标准!对治疗有重

要的指导作用!但是肾活检作为
!

个损伤性检测手段!操作具

有风险性!不易重复检测%纵观近年来国内外学者对
9K

标志

物的研究!由于尿液标本的易获得性&可重复性&无创伤性且能

很好地及时反应肾脏损伤状态!

9K

的相关尿液标志物的检测

及其在
9K

中的临床应用已成为肾脏病学&风湿病学及检验医

学的研究热点%故本文对
9K

几种潜在尿液标志物的研究现

状综述如下%
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"

脂质运载蛋白
)@

与
9K

脂质运载蛋白
)'

*

=1

O

43,=1-)'

!

9YK'

,!又称嗜中性粒细胞

明胶酶相关脂质运载蛋白*

-GN+>4

O

I1=

.

G=,+1-,0G),00431,+GH=1)

O

43,=1-

!

KU79

,!属可溶性蛋白!有
$

种存在形式'

'(e!&

$ 单

体!

6#e!&

$ 连接二硫化物的同源二聚体!

!$(e!&

$ 连接二硫

化物和嗜中性粒细胞明胶酶
V

的异源二聚体!即
KU79

!后者

与人基质金属蛋白酶
"

*

5,+>1T5G-+,=4

O

>4+G,0G0)"

!

FFX)"

,相

关联%

9YK'

与明胶酶
V

*

FFX)"

,异二聚体化可以稳定明胶

酶
V

!具有保护作用%通常
KU79

在人体组织*包括肾脏&肺&

胃和大肠,中低表达!但在受损的上皮细胞中表达显著上升-

!

.

%

近期研究认为!

9YK'

表达于肾小管细胞!通过与铁转运体结

合而参与铁代谢及在诱导细胞凋亡方面起重要作用-

'

.

%

国外近年来不断有报道!

9K

患者的尿
KU79

水平较非

9K

患者增高%

:N_NR1

等-

$

.对
%(

例
:9Q

儿童患者&

(&

例健康

儿童&

$&

例青少年特发性关节炎患者的血浆及尿液中
KU79

*

NKU79

,含量进行了研究!结果发现
NKU79

水平与疾病的

活动性相关!而血浆中
KU79

*

O

KU79

,水平与疾病的活动度

没有相关性%

X1+,0I-

P

等-

6

.通过对应用
Q9?:7

方法定量检测

9K

患者组和非
:9Q

肾炎患者组的血&尿
KU79

水平!发现

9K

组尿
KU79

含量显著高于非
:9Q

肾炎组!且与肾脏损害

严重性有关!而与血清中
KU79

含量比较无显著差异!该结果

可能提示尿
KU79

是由受损肾脏局部分泌的%这
'

项研究表

明!尿
KU79

也可能是反映
9K

活动程度的标志物%

最新
!

项研究发现!

NKU79

不仅可以作为所有
:9Q

患者

肾炎活动性的预测因子!还可以作为
9K

复发的预测指标%在

预测
9K

复发时!

NKU79

优于抗
H0SK7

抗体滴度-

(

.

!对确诊

的
:9Q

患者能进行随访检测!早期诊断肾脏病变情况!继而给

予早期的临床治疗%

KU79

不易被蛋白酶水解!可用
Q9?:7

法进行检测%但
KU79

作为诊断
9K

的临床应用指标!还需

要了解致肾炎抗体如何诱导
KU79

的表达&

KU79

在肾组织

中的作用机制及其对肾组织是否具有保护作用等!它可为研究

9K

新治疗方法提供新方向%
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单核细胞趋化蛋白
)?

与
9K

单核细胞趋化蛋白
)!

*

54-43
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+G3IG54,++>,3+,-+
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>4+G1-)

!

!

FYX)!

,属于趋化因子
YY

亚家族!主要趋化单核细胞和
;

淋巴细胞!参与
:9Q

中肾脏损害的发病过程%在
9K

小鼠模

型中!发现阻断
FYX)!

的生物学作用能减少肾小球及间质炎

症细胞浸润!减轻肾功能损害%

91

等-

#

.通过培养
SV7

(

\

和

KgV

(

\

品系
9K

小鼠!研究肾脏的系膜细胞和炎症细胞分泌

白细胞介素
)'&

*

?9)'&

,!利用即时
XYB

分析细胞因子和趋化因

子的表达!检测到
?9)'&

能上调
FYX)!

&

YdY9!&

&

YY9)(

&

?9)#

细胞因子的转录表达!其结果提示
FYX)!

及其他细胞因子可

能参与
9K

的发病机制%最近有学者发现
FYX)!7

(

U

多聚现

象与
9K

具有相关性-

*

.

%以上研究都表明
FYX)!

参与
9K

的

炎症发病过程!故尿液中
FYX)!

含量可能反映
9K

的活动性%

B4M1-

等-

%

.通过对健康组&静止期
9K

组和活动期
9K

组

尿
FYX)!

的研究!推断出尿
FYX)!

可以作为
9K

活动性的敏

感指标之一!

:9Q

患者尿液中
FYX)!

的连续监测对
9K

的发

生有预测意义%最近!

7=_,̂ ,̂

P

等-

"

.也对
$&

例
:9Q

患者*

!(

例伴有
9K

!

!(

例无肾炎症状,和
!&

例健康组人员尿液中

FYX)!

含量进行了检测!经统计分析发现!伴
9K

的
:9Q

患者

尿
FYX)!

水平显著高于
:9Q

无肾炎患者和健康组人员!其含

量与尿蛋白也有显著的相关性!即与肾炎的严重性相关!同时

说明尿
FYX)!

能够作为评价
:9Q

患者肾炎活动性的有效检

测指标%需要指出的是!尿液中
FYX)!

并非
9K

特异性指标!

其含量增高可见于多种肾小球肾炎中!因此在临床应用中应结

合病史诊断和预测疾病%

A

"

血管内皮生长因子与
9K

血管内皮生长因子*

M,03N=,>G-H4+IG=1,=

.

>4̂ +I@,3+4>

!

JQÙ

,是内皮细胞的特异性丝裂原!其受体仅存在于血管内

皮细胞表面!具有酪氨酸酶活性%

JQÙ

能够促进肾小球内皮

细胞的生长&增生&分化!是一种具有高度特异性的促进血管内

皮细胞分化状态!提高微血管通透性的细胞因子%

最近!

7M1I1-

.

0,-4-

等-

!&

.的
!

项研究提示!肾组织
JQÙ

表达可作为
9K

患者肾损害的分子标志物!并且可能是肾功能
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短期丧失的预测因子%该研究纳入了
$(

例经肾组织活检&按

国际肾脏病学学会(肾脏病理学会分类标准分为
%

或
&

型的患

者!以及
!&

例肾移植供者!结果显示!

9K

患者肾内
JQÙ

水

平低于肾移植供者%

9K

患者
JQÙ 5BK7

表达量的减少与

肾小球毛细血管内增生&新月体形成及高组织活性指数呈负相

关!与尿液足细胞数量增加呈正相关%肾内
JQÙ 5BK7

表

达水平准确预测了患者
!'

个月内的肾功能恶化情况%另外!

尿中
JQÙ 5BK7

表达水平能鉴别
?J

型
9K

!具有较高的灵

敏度*

%(8

,和特异性*

"68

,!均优于
:9Q

疾病活动指数*

:9Q)

S7?

,&蛋白尿&肌酐清除率等常规指标-

!!

.

%以上研究结果表

明!

JQÙ

有可能作为临床监测
9K

进展的生物标志物%
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"

肿瘤坏死因子样弱凋亡因子与
9K

肿瘤坏死因子样弱凋亡因子*

+N54>-G3>4010@,3+4>)=1RG

Ĝ,R1-HN3G>4@,

O
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O

+4010

!

;\Q7<

,属于肿瘤坏死因子*

+N54>

-G3>4010@,3+4>

!

;K̀

,超家族成员之一!其唯一受体是
-̀!6

!两

者结合可发挥一系列的生物效应%

;\Q7<

可引起系膜细胞&

足细胞&内皮细胞分泌促炎症趋化因子%

U,4

等-

!'

.证实了

;\Q7<

诱导的内皮细胞的增殖效应!这些效应在
9K

进展中

发挥致病作用!通过阻止
;\Q7<

(

-̀!6

的相互作用!可为免

疫介导性肾炎提供新的治疗方法%

:3Î ,>+_

等-

!$

.对
*%

例

:9Q

患者进行横向研究发现!

9K

活动期患者尿液中
;\Q7<

*

N;\Q7<

,含量显著升高!

N;\Q7<

水平与
:9QS7?

积分关

联密切%

9K

活动期患者的
N;\Q7<

水平较
9K

慢性稳定期

患者升高%将
N;\Q7<

与
:9Q

传统指标如抗
H0SK7

抗体&

补体含量比较!两者之间也具有相关性%最近
:3Î ,>+_

等-

!6

.

又进行了
!

项多中心人群的长期研究报告!将
N;\Q7<

水平

与抗
H0SK7

抗体&补体进行比较!认为
N;\Q7<

能够更好地

鉴别
9K

和非
9K

的
:9Q

!并可以作为
9K

的活动性指标!而血

清中
;\Q7<

*

0;\Q7<

,&

0;\Q7<

(

N;\Q7<

值与
9K

的发

生及活动性无关联%这些研究都表明!

N;\Q7<

可以作为

9K

的一种新生物标志物%
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语

综上所述!尿液中这些与免疫炎性反应相关的生物标志物

有望成为对
9K

活动性&病变严重程度和预后的监测指

标-

!()'&

.

%这对于以后研究
9K

和
:9Q

的发病机制&病情的监

测和临床治疗有很大的启示%由于
9K

的病程复杂!各种生物

标志物在其中的作用机制尚不清楚!大多仍处于评估阶段!确

切的临床价值将有待大规模&多中心&随机对照临床研究验证%
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