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生物标记物
R̀ !-

实验室检测诊断急性肾损伤研究进展"

郜乐乐$

!王红专%

!申绯翡$

!刘洪利$

!姚
!

佳$

!刘笑梦$ 综述!孙建勋$

$#审校

"

$&

洛阳职业技术学院检验系!河南洛阳
'/$(((%&

河南省焦作武陟县检察院!河南焦作
'+'1+(

%

!!

关键词"急性肾损伤$

!

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白$

!

生物标记物$

!

诊断

!"#

!

$(&)121

"

4

&5667&$2/)8'$)(&%($+&$'&(+*

文献标识码"

!

文章编号"

$2/)8'$)(

"

%($+

%

$'8%(*)8('

!!

急性肾损伤$

!]U

&是以肾功能在短时间内突然迅速下降

为主要特点并同时伴有一系列严重并发症的肾脏疾病#是住院

患者死亡的独立危险因素之一'

!]U

在住院患者中的发生率

可达到
+3

#在重症监护室$

UQ.

&患者中的发生率甚至高达

)(3

#据估计在亚洲每年大约有
%((

万人死于
!]U

#而且对于

那些即使能够从
!]U

恢复的患者#在日后也有较高的风险发

展为慢性肾脏病$

Q]_

&

)

$

*

'因此早期诊断和及时治疗能够明

显降低
!]U

患者的病死率#并极大提高患者的预后'但目前

依靠传统的血肌酐检测来诊断
!]U

有很大的局限性及滞后

性)

%

*

#这就要求必须寻找新的能够快速(准确诊断
!]U

的实验

室指标检来代替传统检测手段'新近研究发现中性粒细胞明

胶酶相关脂质运载蛋白$

R̀ !-

&可能有希望成为
!]U

的早期

检测指标#也更适合在临床上广泛使用)

)8'

*

'本文就近年来

R̀ !-

检测对于诊断
!]U

的相关研究作一综述'

@

!

R̀ !-

的生化特性

R̀ !-

是一个由
$/*

个氨基酸构成#相对分子质量为
%+

S$(

) 的小分子蛋白#为脂质运载蛋白超家族的一员#主要负

责结合并转运一些小的疏水性的分子基团)

+

*

'它由
R

端的

)$(8

螺旋#

Q

端的
+

螺旋和中间的
*

段反平行式
'

折叠构成了

一个
'

折叠桶结构#这也是
R̀ !-

的结合域'

R̀ !-

能与受

体结合例如铁载体'当
R̀ !-

与受体结合后#在细胞内被内

部化为独立蛋白$

!

B

98R̀ !-

&或者为与铁结合的复合物$

P98

+

)*(%

+

国际检验医学杂志
%($+

年
/

月第
)2

卷第
$'

期
!

U7@V-<FW?I

!

V:C

G

%($+

!

X9C&)2

!

R9&$'

"

基金项目!河南省医学教育教学改革和研究项目资助课题#项目编号!

\V-f%($'(1*

'

!

作者简介!郜乐乐#女#讲师#主要从事检验医学

教学与研究工作'

!

$

!

共同第一作者'

!

#

!

通讯作者#

Y8;<5C

!'



C98R̀ !-

&#内体小泡俘获
P9C98R̀ !-

并转运到细胞质内#释

放含铁复合物#从而激活铁依赖的信号通路'相反的
!

B

98

R̀ !-

能够结合细胞内的铁并转运到细胞间隙#从而导致胞

浆内的铁离子消耗#在特殊情况下#甚至能够导致细胞的凋亡'

另外基于
R̀ !-

能够与细菌铁载体的特异性结合#对于一些

细菌
R̀ !-

能够发挥抑制细菌繁殖的作用#因此也可以认为

R̀ !-

参与了人体的自然免疫过程'

当肾脏发生损伤时#肾小管上皮细胞能产生和分泌一些与

免疫炎性反应有关的生物物质#

R̀ !-

即是其中之一'在对

大鼠肾脏缺血性模型的研究中发现#

R̀ !-

是表达量最高的

基因#蛋白质组学分析也表明
R̀ !-

的表达量最高'在一些

针对大鼠肾脏缺血再灌注模型的研究也表明
R̀ !-

在损伤早

期即可有高度上调#而且在肾脏缺血
%A

以后尿液中即可检测

到
R̀ !-

)

2

*

'而在肾小管损伤时
R̀ !-

的表达能升高
$(((

倍#这都决定了
R̀ !-

预测
!]U

的快速性(敏感性及准确性'

正常生理情况下#

R̀ !-

似乎也对肾脏具有一定的保护

作用#它可以通过降低肾小管上皮细胞的凋亡#促进细胞增生

来减轻肾脏损伤'由于
R̀ !-

具有生长因子样的作用#因此

R̀ !-

在动物肾脏缺血再灌注模型中也发挥了肾保护作用'

W56A=<

等)

/

*对小鼠建立肾脏缺血再灌注模型#在实施肾脏缺

血前期(中期(后期均通过静脉给予实验组高纯度的重组

R̀ !-

#结果发现#肾脏的形态及功能较对照组均有明显的改

善#而且实验组肾小管上皮细胞凋亡减少#细胞再生能力增强'

这些结果都表明
R̀ !-

在应激条件下可能对肾脏损伤具有一

定的防御作用'

A

!

R̀ !-

生物标记物与
!]U

目前实验室能够用来检测
!]U

的生物学标记物有胱抑

素
8Q

$

Q

G

68Q

&(

R̀ !-

(肾损伤分子
8$

$

]UW8$

&(

R<

k

"

P

k交换器

同工酶
)

$

RPY8)

&(

R8

乙酰
8

'

8_

氨基葡萄糖苷酶$

R!̀

&(肝型

脂肪酸结合蛋白$

-8c!N#

&和白介素
8$*

$

U-8$*

&等'但这些标

记物中只有
Q

G

68Q

和
R̀ !-

比较常用)

)

*

'对于
R̀ !-

的发

现最早是源于在发生
!]U

的动物尿液中#

R̀ !-

水平明显升

高#而且检测方便#随后便被用做评价人体是否发生
!]U

的非

侵入性生物标记物'其他指标可能受到检测方法或者检测费

用的局限#目前临床还未大规模投入使用'多种研究结果均提

示
R̀ !-

与
!]U

具有很高的相关性'最近的一项荟萃分析

搜集了
))1

篇已发表的关于
R̀ !-

与
!]U

相关性的临床研究

文章#在排除了
$2(

篇不合格文章后进行荟萃分析#分析结果

表明血(尿
R̀ !-

的检测在预测各种病因导致的
!]U

方面具

有较高的特异度和灵敏度)

'

*

'特别是在心外手术(急诊室(

UQ.

等危重病患集中的地方#早期(及时检测
R̀ !-

对预测及

诊断
!]U

都有很大的优势#能够明显降低
!]U

高风险人群的

发病率和病死率'

B

!

R̀ !-

检查的适应症

来自临床的研究结果均表明检测血液及尿液中的
R̀ !-

特别适用于预测急诊和
UQ.

病房中危重患者(脓毒症(感染性

休克(肝硬化(对比剂肾病(心肺分流术(多发伤(重度烧伤及心

外科手术患者的
!]U

发病率)

*8$(

*

'

R̀ !-

的检测在临床随机

对照试验中也可以用来评价早期干预
!]U

的疗效及预后'尿

液
R̀ !-

检测可以用来区别
!]U

患者的发生原因#如肾前性

原因或者
Q]_

继发的
!]U

'对比剂肾病是院内获得性
!]U

的常见原因之一#特别是在冠状动脉造影之后及增强
Q"

检查

之后#对比剂肾病发生率可高达
*&+$3

'

c5C59

B

9:C96

等)

$$

*针

对院内进行增强
Q"

的患者开展了一项前瞻性的研究#在静脉

注射造影剂之前#检测血
R̀ !-

的基线值#同时在增强
Q"

结

束后
2A

再次检测血
R̀ !-

##结果发现#与基线值血
R̀ !-

比较#

2A

点检测的血
R̀ !-

均有不同程度的升高'因此#他

们建议针对院内拟行静脉注射造影剂检查的患者常规检测血

R̀ !-

#以观察患者是否有
!]U

的发生#可以达到提前预判和

及时干预#提高患者预后'同样的研究也发现
R̀ !-

在一些

非肾脏病条件下#比如脑部肿瘤(炎性肠病#子痫前期甚至在急

性高山病中也会升高)

$%

*

'

一些临床研究和系统综述结果也支持
R̀ !-

应当被看做

一个诊断和判断肾损伤预后的可靠指标)

$)8$2

*

#与传统检测指

标血肌酐相比#

R̀ !-

能够更早地提示临床医生
!]U

的发生'

最近一项针对
%)%%

例成人及儿童危重病例的多中心数据合

并分析结果发现#将近
%(3

的患者出现了血
R̀ !-

浓度升高#

但是血肌酐却处于正常水平'而且对这
%(3

患者进行亚组分

析发现这些患者病死率(透析治疗(

UQ.

住院率及总体住院率

都明显升高)

$/

*

'因此#血(尿
R̀ !-

的检测在临床中适应症

非常广泛#除肾脏科外#急诊(

UQ.

(冠心病监护室$

QQ.

&等危

重患者集中的科室均可检测#不受病种影响(临床怀疑
!]U

时

即可检测#其结果也具有较高的灵敏度和特异度'

C

!

R̀ !-

检测方法及影响因素

最早对于血(尿标本中的
R̀ !-

检测方法是用酶联免疫

吸附试验$

Y-UZ!

&或者免疫印迹法来检测的'但这些都是靠

人工操作#无法标准化#检测周期较长而且费用昂贵#因此并不

被推荐用于临床实践#仅仅用于科学研究'目前所使用的检测

R̀ !-

的
Y-UZ!

试剂盒既可用于手工检测#也可用于自动化

分析#提高了实验室检测效率'

#?I?=6?7

等)

$*

*最近对这种试

剂盒进行了评估分析#最终结果发现该试剂盒的检测结果比较

稳定#而且其误差范围可以接受'另外现在也有使用基于免疫

印迹的荧光反应方法可以快速检测全血或者血浆标本中的

R̀ !-

#检测时间大约
)(;57

#这种方法可以检测到标本中低

至
2(7

K

"

;-

的
R̀ !-

#检测上限为
$)((7

K

"

;-

'但必须注

意的是运用血(尿标本检测
R̀ !-

都有自己的优势和局限性'

血液标本可以快速获得并进行即时检测#时间仅需要
%(

!

)(

;57

#但是血液标本中的
R̀ !-

不能排除其他肾外疾病所导致

的
R̀ !-

的升高'尿液标本比起血液标本虽然受肾外疾病的

影响较小#但是对于很多危重患者而言#往往会出现少尿甚至

无尿的情况#从而使其快速检测受到很大的限制'此外#水化

及利尿剂可能会影响尿液中
R̀ !-

浓度'

在一项对
'%2

例实施体外循环的成人研究实验中发现#无

论患者有没有发生
!]U

#尿
R̀ !-

都有明显的升高#研究者分

析其原因可能是体外循环启动了炎性发应#同时也激活中性粒

细胞而导致
R̀ !-

的升高)

$1

*

'另一项体外研究也发现#血液

中
R̀ !-

可以被透析膜吸附#因此也会降低血中
R̀ !-

水

平)

%(

*

'

#?I?=6?7

等)

$*

*的研究结果表明#红细胞溶解会明显干

扰血液标本
R̀ !-

的检测#但是对标本的反复冻融(

'e

保存

'*A

或者
L*(e

冷冻均不会影响
R̀ !-

的检测#血中
R̀ !-

在
L*(e

条件下至少可以保存
$$

个月#而且性质稳定'

I

!

R̀ !-

与其他生物标记物联合检测

目前在众多针对
!]U

的生物标记物中#

R̀ !-

是最有可

能与其他生物标记物联合检测
!]U

的指标#这些联合的诊断

指标也就是所谓的.

!]U

诊断谱/'在过去
$(

年里#由于诊断

心肌梗死的.心肌酶谱/等指标的建立#使得心肌梗死病死率明

显降低#预后大为改善#因此一些研究者也认为有必要建立

.

!]U

诊断谱/来提高对
!]U

的诊断和预测)

%$8%'

*

'

P<<6?8

+

'*(%

+

国际检验医学杂志
%($+

年
/

月第
)2

卷第
$'

期
!

U7@V-<FW?I

!

V:C

G

%($+

!

X9C&)2

!

R9&$'



c5?C5@>

等)

%+

*检测了
$((

例实施心外手术的成人血
R̀ !-

(

Q

G

68

Q

及血尿素氮#血肌酐#结果发现与传统血肌酐和尿素氮相比#

血
R̀ !-

及
Q

G

68Q

联合检测对于预测
!]U

更有优势#是
!]U

的独立预测因素'同样的结果也提示
R̀ !-

(

R!̀

(

]UW8$

的

联合检测也能提高早期诊断
!]U

的准确度和灵敏度)

%28%1

*

'另

一项多中心的前瞻性研究是检测了急诊
1/$

例怀疑为败血症

患者的血液标本中能够预测临床预后的一组生物标记物#结果

发现血浆
R̀ !-

(蛋白质
Q

及白介素
8$

$

U-8$

&受体拮抗剂三者

联合是休克及死亡的强烈预测因子)

)(

*

'但目前针对
!]U

指

标联合检测的研究仍较少#患者也期待能够有更多的(前瞻性

的有关联合生物标记物诊断
!]U

的临床研究来提供充足的证

据#以建立一套完善(可行(精确的.

!]U

诊断谱/'

S

!

R̀ !-

生物标记物的局限性

尽管目前大家都对
R̀ !-

在诊断
!]U

方面的灵敏度和

特异度都给予了很高的评价#但是也必须认识到
R̀ !-

的局

限性!$

$

&大量的结果只是来自于单中心针对同类型患者的研

究%$

%

&大多数研究并未包含
Q]_

#仅仅针对
!]U

%$

)

&仅有少

部分的研究报告了其在
!]U

的严重程度#发病率和病死率的

预测价值%$

'

&单单仅靠一个生物标记物诊断
!]U

并不具有充

足的说服力#因此多种生物标记物的联合检测可能会进一步提

高
!]U

的诊断及预后判断'正如
W<b=56

等)

)$

*的观点!虽然将

血(尿
R̀ !-

检测作为一个临床评价
!]U

发生的敏感生物标

记物#但是还必须清醒地认识到#

R̀ !-

同其他的内源性生物

标记物一样#并不是由一种单一类型的细胞所产生#除了肾小

管上皮细胞可以分泌
R̀ !-

外#体内免疫细胞(肝细胞均可产

生
R̀ !-

#而且
R̀ !-

也并不是以一种分子结构存在#其亚型

结构代表的临床意义还不甚清楚'一些研究也发现不同的疾

病也可能参与到该分子的生成与分泌过程中#比如肿瘤(贫血(

妊娠(心血管疾病(心肾综合征及慢性肾脏病等'目前针对血(

尿
R̀ !-

酶的检测方法并不标准#并且
R̀ !-

不同的分子亚

型结构及不同疾病状态下的表达也使得其在临床结果判定方

面更为复杂化#因此#临床医生仍需结合临床认真对待
R̀ !-

的检测结果'

\

!

小
!!

结

R̀ !-

有望成为早期诊断
!]U

的生物标记物#而且也能

够作为临床常规检测手段被广泛使用'尽早检测
R̀ !-

能够

帮助临床医师识别可能产生不良后果的亚临床型
!]U

#使得

临床医师可以及时采取有效的干预措施'在今后也期望能够

有更多的针对不同疾病背景以及不同人群的
R̀ !-

研究#以

优化其临床实用性#同时形成一个检验科和肾内科关于

R̀ !-

诊断
!]U

的共识以指导临床'同时也应该重视联合多

种指标检测在诊断
!]U

方面的重要性#也期待更多的#大样本

的联合研究#尽快建立一个快速(准确(易操作的.

!]U

诊断

谱/'
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心肌型脂肪酸结合蛋白的新近研究进展"
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急性冠脉综合征$

!

肺栓塞$

!

心力衰竭

!"#

!

$(&)121

"

4

&5667&$2/)8'$)(&%($+&$'&(+1

文献标识码"

!

文章编号"

$2/)8'$)(

"

%($+

%

$'8%(*28('

!!

心肌型脂肪酸结合蛋白$

P8c!N#

&是一种低相对分子质

量可溶性蛋白#在心肌细胞胞浆中含量丰富'具有组织特异

度#心肌损伤后血浆中
P8c!N#

水平变化有时间规律性#且血

浆
P8c!N#

水平与心肌损伤程度呈正相关#故
P8c!N#

可作

为诊断早期心肌缺血的生化标志物#近年受到广泛关注'

@

!

P8c!N#

及其检测方法

P8c!N#

是小分子细胞内蛋白#由
$)%

个氨基酸构成#相

对分子质量仅为$

$'

!

$+

&

S$(

)

#大量存在于心肌组织中#并具

有心肌特异度#参与细胞内脂肪酸的摄取(转运和代谢#为心肌

收缩提供能量'当心肌细胞缺血(缺氧时动员脂肪酸供能#心

肌细胞膜的通透性增加#导致心肌细胞内
P8c!N#

升高#在急

性冠脉综合征$

!QZ

&早期$

)A

以内&即可检测到#是近年来临

床研究并受到广泛关注的心肌损伤的早期指标之一'

P8c!N#

的检测早期应用放射免疫法#最近几年研发出许

多检测速度越来越快#灵敏度也越来越高的方法'目前有以下

几种方法检测!酶联免疫吸附法$

Y-UZ!

&(时间分辨免疫荧光

测定法$

",UcW!

&(在线流动替换免疫试验(光栅耦合传感器

技术(乳胶微粒增强免疫浊度法(免疫胶体金技术等'

临床上常用免疫胶体金法(

Y-UZ!

法及乳胶微粒增强免

疫比浊法检测#胶体金法适用于急诊床旁快速检测#

Y-UZ!

法

适用于临床研究大量标本的检测#而免疫比浊法可以在全自动

生化分析仪上进行#降低了手工劳动强度#自动化程度高#适用

于大样本的检测'

A

!

P8c!N#

在心'肺疾病中的应用

A&@

!

!QZ

的早期诊断
!

!QZ

的早期诊断对降低患者病死率(

改善预后有着极其重要的作用'在急性心肌梗死$

!WU

&早期#

许多患者的临床症状并不明显常表现为不典型胸痛#特别是在

非
Z"

段抬高心肌梗死$

RZ"YWU

&患者中'

P8c!N#

在
!WU

后
)A

内升高#

*A

达峰值#

%'A

内恢复正常#因此在心肌梗死

的早期诊断中具有明显的优势'林高贵等)

$

*研究发现#在胸痛

发病
)A

内#

!WU

组
P8c!N#

水平为$

+2&$)0$1&$/

&

7

K

"

;-

#

明显高于疑似组)$

$$&'20'&*+

&

7

K

"

;-

*和健康对照组)$

)&

$'0C&+%

&

7

K

"

;-

*#差异有统计学意义$

G

&

(&($

&%并且其灵

敏度$

1$&$$3

&(特异度$

1*&))3

&(阳性预测值$

1*&*(3

&和阴

性预测值$

**&%'3

&均明显优于心肌肌钙蛋白
U

$

D"7U

&的
$)&

))3

(

12&2/3

(

*+&/$3

(

')&'*3

和肌酸激酶同工酶$

Q]8WN

&

的
%$&$$3

(

1+&((3

(

*2&)23

(

'*&*(3

#差异均有统计学意义

$

G

&

(&(+

&'而
D"7U

及
Q]8WN

水平在发病
2A

后
!WU

组才

明显高于疑似组和健康对照组$

G

&

(&($

&'

WDW<A97

等)

%

*对

$$%*

例胸痛患者进行研究#按胸痛发作到就诊时间分为
(

!

+

2*(%
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