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微球蛋白的生物学特性及临床应用研究进展

魏雁虹 综述!杨广民 审校

"吉林省人民医院检验科!吉林长春
"$))#"

%

""

关键词"肾病$

"

肝病$

",

"

微球蛋白$

"

综述

!"#

!

")%$454

"

6

%7++/%"58$,("$)%#)"#%"8%)$)

文献标识码"

1

文章编号"

"58$,("$)

"

#)"#

%

"8,#""",)$

"",

"

微球蛋白$

,

",RW

&属
=7

<

9-@=7/

家族成员)

"

*

#广泛分布

在体内各种组织中#除了中枢神经系统以外#包括血液系统在

内的其他组织均存在这类蛋白)

#

*

'本文就
,

",RW

最新研究进

展进行综述'

@

",

@,RW

的理化及生物学特性

,

",RW

为相对分子量
$)j")

$

!

$$j")

$ 的小分子糖蛋

白)

$

*

#含糖量约为
#)M

#等电点$

<

!

&为
(%$

!

(%'

#因其有一个

以共价方式结合的棕黄色辅基#即
$,

羟犬尿氨酸#故外观呈棕

黄色'

,

",RW

有游离型及结合型两种类型'游离型
,

",RW

可

以自由透过肾小球滤过基膜#并在肾近曲小管处被完全重吸收

及代谢分解#而结合了其他蛋白的结合型
,

",RW

#在正常情况

很难通过肾小球滤过膜'

,

",RW

可较早反应肾小球及肾小管

损伤#这一特性使得它多年来在肾脏疾病诊断方面得到广泛的

应用'

编码
,

",RW

的基因位于第
4

号染色体长臂的
$#

!

$(

区

域'

,

",RW

共由
"'$

个氨基酸残基组成#有
$

个寡糖连接位

点'

,

",RW

的大小和电荷不一#可能和它的不同功能密切相

关'还有研究认为#这种不均一性与其棕黄色的外观有一定的

关系)

(

*

'

,

",RW

最主要合成部位是肝脏#主要分布于肝(肾及血浆

中#在大部分外周组织中也存在
,

",RW

#可能是肝细胞合成

,

",RW

以后#转运并沉淀到身体细胞与外环境的分界)

&,5

*

'

,

",RW

具有广泛的生理功能#主要表现为特异及非特异

性的免疫作用'有研究证实
,

",RW

可与人及鼠各类淋巴细胞

发生特异性结合#发挥抗体的作用'胎盘血中的
,

",RW

还可

抑制中性粒细胞的趋化作用#从而识别胎儿为自体组织#而不

被识别为异体移植物'新近研究认为#

,

",RW

参与机体氧化

还原反应#捕获自由基#抑制血红素和活性氧诱导的超微结构

损伤#发挥抗氧化的作用#是人体内的清道夫)

8

*

'此外#

,

",RW

还可以血液为载体#转运到其他一些组织间质中#可能还发挥

着一些与在血液中不同的生理作用'

A

",

@,RW

的检测

血清及尿液中的
,

",RW

浓度比较高#因而一般的研究主

要集中在检测血清及尿液中
,

",RW

的含量#而对其他体液研

究较少'

,

",RW

的定性检测主要采用乳胶凝集反应法#而定

量检测临床上最常用的是放射免疫测定法$

V!1

&#其他还有

L̂!I1

法及单向免疫扩散法$

IV!O

&等'

!?9*

等)

'

*采用
V!1

法检测了人血清及尿
,

",RW

#报道其正常参考值分别为$

"8%#

N(%$

&($

#%"(N"%#

&

C

D

"

L

'不同检测方法检测到的
,

",RW

正常值稍有不同#但各个实验室的检测结果基本大同小异'血

清
,

",RW

浓度存在着一定的性别和年龄差异'从目前来看#

男性高于女性#婴幼儿及高龄老人高于青壮年'

+

"""#

+

国际检验医学杂志
#)"#

年
4

月第
$$

卷第
"8

期
"

!/?QL@GR:3

!

I:

<

?:CG:>#)"#

!

P9=%$$

!

S9%"8



B

",

@,RW

的临床意义

通常认为#血清
,

",RW

增高的主要原因#一是肝脏合成

,

",RW

增加#二是淋巴细胞破坏释放
,

",RW

增多%而尿液
,

",

RW

增高则是由于肾小球滤过功能受损或肾小管重吸收和代

谢能力降低#导致
,

",RW

更多地由血液释放到尿液中'因此#

,

",RW

可作为判断肝脏及肾脏功能的重要指标'但将
,

",RW

作为肝脏系统的标志物进行的报道较少#亦缺乏系统的研究'

尚未有文献报道在原发及继发性肿瘤(神经系统疾病等患者的

血清中存在有意义的变化'深入研究
,

",RW

的生理功能及作

用机制#有助于探究
,

",RW

更为广泛和重要的临床意义'

F

",

@,RW

的临床应用研究进展

F%@

"

原发性肾脏疾病
"

近年来#

,

",RW

作为肾功能特异指标

逐渐受到人们的重视'当肾小球滤过功能受损#肾小管重吸收

和代谢能力降低(淋巴细胞激活或破坏释放#均使
,

",RW

蓄积

和增高'

,

",RW

较
*

#,RW

更易受到肾小球滤过膜的影响#当

肾病早期#肾小球发生轻微改变时#血清
,

",RW

就会有显著改

变#由此认为
,

",RW

在反映肾小球滤过功能方面比
*

#,RW

更

为灵敏和特异'有研究证实了这一点#并认为
,

",RW

#在早期

诊断肾脏原发疾病方面显有优势)

#

*

'由于尿液
,

",RW

不受尿

液
<

Z

值的影响#因此较尿液中其他微球蛋白的测定更为精

确(稳定'有学者发现#肾小管坏死患者的尿
,

",RW

测定值升

高#且与病情严重程度呈正相关#将
,

",RW

的值作为判断何时

进行透析治疗以及治疗后的肾功能监测#也取得了满意的效

果)

4

*

'

]@ff7

等)

")

*的研究亦提示#无论患者是否进展到肾功能

不全#

,

",RW

均可作为判断肾小管损伤的有效指标#对判断肾

病综合征的预后具有重要意义'此外#有研究还证实肾小管间

质肾炎$

.!S

&患者尿液
,

",RW

水平与肾间质水肿(炎性细胞

浸润以及肾小管萎缩程度呈明显正相关#可以反映肾小管间质

水肿情况以及判断肾小管萎缩程度即肾小管
,

间质病理改变情

况)

""

*

'

F%A

"

其他疾病引起的肾脏损害
"

在一些能够导致肾功能受损

或引起继发性肾脏疾病的研究中#同样观察到了血或尿中
,

",

RW

的变化'有些疾病甚至在引起肾脏损害之前就可以检测

到
,

",RW

的特异性变化#提示其可作为一种早期(特异的敏感

指标#预防和判断肾脏损害程度#并且可以用来观察药物疗效'

F%A%@

"

糖尿病肾病
"

糖尿病肾病$

OS

&是糖尿病$

OR

&最常见

和最严重的并发症之一'

Z9/

D

等)

"#

*测试了不同种族(不同性

别及不同年龄的
#

型
OR

患者的尿蛋白及尿
,

",RW

#结果表

明#男性尿
,

",RW

水平高于女性#与年龄有直接关系#但种族

差异并不明显'尿
,

",RW

水平与
OR

的病程(严重程度及血

糖的控制有直接关系'除了蛋白尿$肾小球功能障碍引起&以

外#尿
,

",RW

$近端肾小管功能异常原因&也有利于对
OR

患

者肾病的早期检测'

,

",RW

检测至少可以在部分患者尿蛋白

处于正常值时发现
OR

的肾脏损害#达到早期治疗#阻止疾病

的进展'

F%A%A

"

高血压肾病
"

高血压导致的肾损害具有周期长(持续

渐进的特点#是一种慢性进展性疾病'高血压肾病的早期阶段

难以用常规肾功能检验发现#不少高血压患者因此失去了早期

防治肾病的机会'黄诚等)

"$

*的研究结果显示血(尿
,

",RW

阳

性率均高于
*

#,RW

#更能敏感地反映肾小管功能'因此#在高

血压疾病的初期#就可以通过监测血(尿
,

",RW

#达到早期预

防高血压肾脏损害以及预防临床肾病的发生(发展'

F%A%B

"

!

D

1

肾病
"

!

D

1

肾病是由于多种病因引起的一组具有

相同免疫病理学特征的慢性肾小球疾病'

d9J9?@

等)

"(

*发现#

在
!

D

1

肾病患者尿中#大部分血清蛋白均较正常尿液高得多#

可以解释为肾小球功能障碍引起的蛋白尿#然而只有
,

",RW

并没有显著增高'

L̂!I1

方法进一步证实#

!

D

1

肾病和
OS

患

者尿转铁蛋白和白蛋白的含量远远高于正常尿液#而
,

",RW

含量与正常尿液无明显差别#而且较糖尿病肾病患者尿液中

,

",RW

的含量低很多'说明
,

",RW

可能与
!

D

1

肾病病理有

一定的联系#可以作为其特定的生物标志'

F%A%F

"

系统性红斑狼疮$

IL̂

&

"

IL̂

是一种常见的免疫风湿

性疾病#几乎
"))M

会累及到肾脏#发生狼疮性肾炎$

LS

&#最

终导致肾衰竭'季丰科等)

"&

*发现#

IL̂

患者尿
,

",RW

及
*

#,

RW

水平明显高于健康对照组#且随着病程的延长#其值逐渐

升高#由此认为尿
,

",RW

(

*

#,RW

是反映
IL̂

肾损害的可靠指

标#能够较准确地反映肾小管间质损害严重程度'目前#尿
,

",

RW

测定是诊断早期
LS

肾小管病变的最佳指标'

F%A%T

"

新生儿高胆红素血症
"

新生儿高胆红素血症可导致神

经系统损害#智力和听力损害#一般用常规尿检查难以查出'

付政等)

"5

*发现高胆红素血症的新生儿其尿
,

",RW

(

*

#,RW

(视

黄醇结合蛋白$

V]2

&与健康对照组有显著差异#而胆红素值越

高#三者的测定值也越高#与对照组的差异越显著'对于高胆

红素血症引起的肾小管功能损害#临床上报道较少#随着检测

技术的不断研究和成熟#由高胆红素血症引起的肾功能损害病

例会更多地被发现'

F%A%U

"

妊娠高血压综合征$妊高征&及先兆子痫
"

妊高征是妊

娠期间常见的并发症#其中肾损害是妊高征较为严重的损害之

一'先兆子痫是一种严重的妊娠并发症#可造成胎儿和产妇的

窘迫#严重威胁孕妇及胎儿的安全#目前诊断及预防的标准仍

然是蛋白尿'最新研究显示#在孕妇怀孕
$)

周后#尿
,

",RW

及
*

#,RW

水平均增加#而在第
$5

个怀孕周#诊断为先兆子痫

的孕妇的尿液中#仅
,

",RW

含量显著增加)

"8

*

'

,

",RW

不但可

早期预防妊高征引起的肾损害#而且这一指标在诊断妊高征及

先兆子痫方面#均较
*

#,RW

具有早期(敏感的特性'

F%A%V

"

肝移植术后肾功能损害评价
"

将尿
,

",RW

作为检测

肝移植术后肾功能损害的临床指标少见报道'

L7

等)

"'

*观察到

肾小球滤过率的降低与
,

",RW

升高密切相关#认为
,

",RW

可

用于检测钙调磷酸酶抑制剂$

KS!

&相关肾毒性#可以作为
KS!

引起的肾毒性的早期和敏感的指标'

F%B

"

肾脏移植
"

肾移植手术后#移植肾的功能通常受到各种

因素的影响而发生变化#早期评估移植肾的功能对于移植肾的

成活及预后具有重要意义'

,

",RW

既与免疫反应有关#又与

氧化应激有关#其水平检测在理论上有可能成为快捷(简便评

估移植肾功能状态的新指标'

.:

<<

9

等)

"4

*的研究结果显示#

即使是蛋白尿正常的肾移植患者#其尿
,

",RW

水平亦明显升

高#且与肾小球率过滤降低及
.WU,

*

"

的排泄增加相关#表明

,

",RW

可显示近端肾小管损伤#

,

",RW

"

->:@?7/7/:

比例增加#

有可能作为移植亚临床病变的早期敏感的指标#并作为慢性移

植肾功能不全的早期指标'

F%F

"

肺结核
"

冯永胜)

#)

*分别测定
5&

例肺结核患者血清
,

",

RW

及
*

#,RW

含量#结果显示肺结核组血清
,

",RW

(

*

#,RW

含

量均高于对照组'当结核菌感染人体时#机体所表现的反应是

.

淋巴细胞介导的细胞免疫反应#肺结核患者血清中
,

",RW

及
*

#,RW

含量增高可能与机体的免疫反应有关#确切的机理

尚需进一步的研究和探讨'

F%T

"

肝脏疾病
"

目前国内外对于
,

",RW

与肝脏疾病的关系

缺乏系统的研究#无法有力地证明各种不同类型肝脏疾病时患

者血(尿或其他体液中
,

",RW

的变化情况'王中兴等)

#"

*检测

了
'&

例肝病$包括慢性活动性肝炎(重型肝炎(肝硬化&患者血

+

#""#

+

国际检验医学杂志
#)"#

年
4

月第
$$

卷第
"8

期
"

!/?QL@GR:3

!

I:

<

?:CG:>#)"#

!

P9=%$$

!

S9%"8



清
*

#,RW

和
,

",RW

含量#发现肝病患者
,

",RW

测定值较健

康者组显著降低#而
*

#,RW

则明显高于健康者组#且与血清中

肌酐及尿素氮水平无关#与此前吉田和清)

#

*的研究结果一致'

朱继华等)

##

*检测到#在急性甲型肝炎和慢性乙型肝炎时#尿

,

",RW

排泄水平明显增高#但在肝硬化组#尿
,

",RW

排泄水

平不仅不增高#反而有下降趋势#分析可能与肝硬化时
,

",RW

在肝脏合成减少#使血浆中含量减少有关'国外
IB>

6

7?

等)

#$

*

及
.

F

@

D

7

等)

#(

*的研究均认为#戊型肝炎病毒
XVU$

蛋白可通

过特定的机制#加速肝细胞分泌
,

",RW

'

F%U

"

其他应用
"

金属中毒可导致不可逆的慢性肾功能损害#

QB/

D

等)

#&

*及
c*@9

等)

#5

*的研究分别表明
,

",RW

是检测由镉

及汞引起的早期肾损害的敏感指标'吴先平等)

#8

*报道#氯诺

昔康的应用可以导致尿
,

",RW

升高#说明氯诺昔康对肾小管

有损害作用#由此提示临床医生在在运用时应考虑其安全性#

特别对于已经有肾功能损害的患者#更应该引起警惕'

T

"

小
""

结

尽管已经证明
,

",RW

具有抑制免疫反应(与氧化应激具

有一定相关性#但目前对其确切的生物功能还未完全了解'其

在临床上的应用大多集中在通过测定血(尿
,

",RW

含量来评

价肾脏功能'随着研究不断深入#它在诊断其他疾病中的作用

也越来越受到人们的注意#如最新研究发现亨廷顿氏舞蹈症患

者血中
,

",RW

升高)

#'

*

'血清和尿
,

",RW

检测有望作为多种

疾病的临床诊断(观察病情(指导用药(判断预后的有效指标#

特别在肝(肾原发疾病及继发损害的早期发现(早期诊断方面#

显示出良好的应用前景'
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