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$和尿蛋白电泳联合检测在诊断肿瘤患者化疗中早期肾损伤的临床应用价值%

方法
!

健康对照组
,/

例和肿瘤化疗组
3%

例进行
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的免疫透射比浊法检测!并采用十二烷基硫酸钠
$

琼脂糖凝胶电泳法

"

'X'$;ZY

$对其新鲜晨尿进行尿蛋白电泳检测%结果
!

肿瘤化疗组的
R
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含量显著高于健康对照组"

$

$

.-.&

$!肿瘤化

疗组的
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检测阳性率为
16-/\

!尿蛋白电泳检测阳性率为
03-0\

!两者联合检测阳性率可达
/3-,\

%结论
!

血清
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和尿蛋白电泳联合检测!可提高化疗患者早期肾功能损害的诊断敏感性和特异性!并有助于判断肾脏损害部位!对肾损害

的早期诊断有较高价值%
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目前#化疗仍是治疗肿瘤最有效和常用的方法之一#但多

种化疗药物都有较强的肾毒性#大剂量或连续给药可致患者不

可逆性的肾脏损伤#甚至出现肾衰竭或死亡'

&

(

)因此#对肿瘤

患者化疗期间进行肾损伤的早期发现显得极其重要)血清肌

酐*尿素等指标常用于患者肾功能的临床评价#但其检测结果

易受多种因素的影响#且诊断敏感度有限#难以成为肾损害的

早期诊断指标'

%$1

(

)近年来#血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂
R

$
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&作为肾损伤的早期监测指标逐渐引起研究者的广

泛关注#其敏感性和特异性均优于肌酐和尿素'

0$6

(

)十二烷基

硫酸钠
$

琼脂糖凝胶电泳$

'X'$;ZY

&可将非浓缩尿蛋白成分按

分子大小分离出各种蛋白成分#具有较高的检测灵敏度#因此

将此方法联合
R

K

9C@C8:R

检测能更准确地*较全面地判断肾损

伤程度和部位#本研究将探讨这种联合的检测方式对肿瘤化疗

患者肾损伤早期监测的应用价值)

B

!

资料与方法

B-B

!

一般资料
!

收集第三军医大学西南医院的
3%

例患者为

肿瘤化疗组#其中男
0,

例#女
%4

例%年龄
%1

"

66

岁#平均
06

岁%患者排除肾脏及泌尿系统疾病)健康对照组
,/

例#其中男

%.

例#女
&/

例%平均年龄
00

岁#排除肾脏疾病*泌尿系统疾

病*药物过敏史等)

B-C

!

方法

B-C-B

!

标本采集
!

用无抗凝剂真空采血试管分别抽取健康受

试者和肿瘤患者化疗后空腹静脉血
%>V

#

%D

内分离血清检测
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#同时#分别收集健康受试者和肿瘤患者化疗后
&.

>V

晨尿进行尿蛋白电泳检测)

B-C-C

!

研究方法
!

严格按仪器和各项目的试剂盒说明书操作

规程进行)尿蛋白电泳采用十二烷基硫酸钠
$

琼脂糖凝胶及半

干胶进行全自动电泳分析#仪器为
"fX(;'f'

全自动电泳仪

$法国
'BI8@

公司&)
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采用免疫透射比浊法测定#仪

器为
_3..

全自动生化分析仪$罗氏公司&#试剂和质控品由浙

江宁波瑞源生物科技有限公司提供)各检测参数按试剂盒说

明书设置)

B-D

!

统计学处理
!

计量资料用
/i@

表示#采用
'_''&&-.

统

计软件进行统计分析#组内均值比较采用配对
:

检验#组间比
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较采用方差分析#以
$

$

.-.0

为差异有统计学意义)
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结
!!

果

肿瘤化疗组的
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含量显著高于健康对照组$

$

$
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&$表
&

&)对两组尿液标本进行
'X'$;ZY

电泳后#分为
0

种类型!未检出及生理性*肾小管性*肾小球性*混合性蛋白尿#

健康对照组与肿瘤化疗组的尿蛋白阳性率分别为
&&-&\

和

64-,\

$表
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的参考值为
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#

结合临床观察#将
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&-%0>

J
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判断为阳性)结果

显示#肿瘤化疗组的
R
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检测阳性率为
16-/\

#尿蛋白

电泳检测阳性率为
03-0\

#而两者联合检测阳性率可达到为
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#见表
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两组的
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检测结果#
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组别
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健康对照组
,/ .-4.i.-,&

肿瘤化疗组
3% &-04i.-6&

"
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"
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#与健康对照组比较)

表
%
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两组的尿蛋白电泳检测结果比较%

(

#

\
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组别
(

未检出 生理性蛋白尿 肾小管性蛋白尿 肾小球性蛋白尿 混合性蛋白尿 尿蛋白阳性率

健康对照组
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肿瘤化疗组
3% &6

$

%.-6
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$
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!未检出)
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肿瘤化疗组
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与尿蛋白电泳检测的阳性率

检测项目 阳性例数$

(

& 阳性率$

\

&
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9C@C8:R ,4 16-/

尿蛋白电泳
13 03-0
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和尿蛋白电泳
0/ /3-,

D
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讨
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论

目前#肿瘤发病率较高#化疗仍是肿瘤治疗的最常用方法

之一)化疗药物大量应用于临床恶性肿瘤患者的非手术治疗

或手术后的巩固治疗)在治疗恶性肿瘤的同时#抗肿瘤药物又

通过多种作用机制导致肾脏损伤#可改变肾小球内血流动力

学#也可通过产生结晶体损伤肾小管'

4$&&

(

)肾脏功能评价作用

的指标有尿素和肌酐#但他们都有各自的局限性)由于肾脏具

有强大的代偿功能#在肾功能轻度受损时#尿素*肌酐则可无明

显变化#导致其敏感性较差)为早期发现化疗药物引起的肾功

能损害#并能及早延缓肾功能损伤#临床迫切需要找到一些特

异性强*敏感度高的检测指标)因此#寻找一种早期肾功能损

害的检测指标具有重要的临床意义)
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属半胱氨酸蛋白酶抑制蛋白家族#是一种在所

有有核细胞表达的非糖化低相对分子质量的碱性蛋白质#有

&%%

个氨基酸残基#相对分子质量为
&,-0̂ &.

,

)因表达
R
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的基因启动子为/管家基因0#故其生成量较恒定#不受

个体肌肉量*性别*年龄*肾前因素和慢性炎症的影响'

&%$&,

(

)

R
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几乎能完全地由肾小球滤过#在近曲小管上皮细胞

重吸收降解#不会以原形回到血液循环)血浆或血清中的

R
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含量的多少就完全取决于肾小球的滤过率#因此

R

K

9C@C8:R

是反映肾小球滤过率较为理想的内源性指标)本

研究检测结果显示#肿瘤化疗组的
R

K

9C@C8:R

显著高于健康对

照组#表明化疗患者的肾小球滤过率已有改变#其检测阳性率

达到
16-/\

#与传统的尿素*肌酐测定比较均差异有统计学意

义$

$

$

.-.0

&#其能对肿瘤患者进行化疗时所造成的早期肾损

伤进行监测)

'X'$;ZY

非浓缩尿蛋白电泳利用琼脂糖凝胶的选择性及

多孔性#且根据蛋白质的相对分子质量#可把尿液标本的电泳

区带分为生理性蛋白尿和肾小球性蛋白尿*肾小管性蛋白尿和

混合性蛋白尿#具有操作简便*尿液无需浓缩*结果便于保存等

优点#尤其是其有较高的检测敏感度#最小检出敏感度为

&0>

J

"

V

'

&1

(

)本组病例中肾小管性蛋白尿
&%

例$

&%

"

3%

&*肾小

球性蛋白尿
6

例$

6

"

3%

&*混合性蛋白尿
%4

例$

%4

"

3%

&#尿蛋白

电泳检测阳性率为
03-0\

)可见#选用
'X'$;ZY

进行非浓缩

尿蛋白电泳不仅敏感度高#还可直观地反映肾早期损伤的部

位#对正确判断蛋白尿性质*来源和了解肾脏的损伤程度具有

重要的意义)将
R

K

9C@C8:R

检测和尿蛋白电泳检测联合时#检

测阳性率可达到
/3-,\

)可见#联合检测血清
R
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和尿

蛋白电泳#有助于提高化疗患者肾功能损害的诊断敏感性和特

异性#并有助于临床初步*快速判断肾脏损害部位及病变严重

程度#对早期肾损害的诊断*鉴别诊断*判断预后有较高临床

价值)
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体$

;c;

&)有学者认为#自身免疫性疾病的启动因子是病毒

感染#靶细胞中的抗原成分发生改变或者由于病毒蛋白与正常

组织成分间有同源性从而诱发自身免疫#并认为
"RS

感染可

通过分子模拟现象激活自身反应性
RX3+

细胞#从而诱发自

身免疫'

6

(

)

本组研究结果显示#

"RS(c;

阳性的丙型肝炎患者其抗

肝抗原自身抗体谱的阳性率高于单纯抗
"RS

阳性丙型肝炎

患者#这在一定程度上说明
"RS(c;

阳性的丙型肝炎患者

发生的自身免疫性反应更为严重'

3

(

)

抗线粒体抗体是一个与多种疾病相关的自身抗体指标之

一#高滴度的
;W;$W%

是原发性胆汁性肝硬化的特征#在丙

型肝炎患者体内也有检出
;W;$W%

的报道#只是阳性率和抗

体滴度相对于原发性胆汁性肝硬化都偏低'

6

(

%在本研究中#

"RS(c;

阳性组其阳性率为
/-3\

#而
"RS(c;

阴性组其

阳性率
%-/\

#与美因兹大学
V<D9B

教授报道的丙型肝炎患者

抗线粒体抗体
W%

型阳性率为
.-.\

相比偏高'

6

(

)

'V;

抗体

被认为是自身免疫性肝炎的主要标志性抗体#经研究证实它是

相对分子质量为
0.̂ &.

, 的细胞溶质分子
UZ;

抑制物
C(c;

相关蛋白#并参与细胞硒蛋白的生物合成与调节#推测抗
'V;

抗体可能对肝细胞有破坏作用'

4$&.

(

)在本研究中#抗
'V;

抗

体
"RS(c;

阳性率达到
4-4\

#为一个较高的水平#因此怀

疑该组部分丙型肝炎患者可能合并自身免疫性肝炎)

V#W$&

的主要抗原成分是细胞色素
_10.%X/

$

Rf_%X/

&#足量的

Rf_%X/

表达是
V#W$&

产生的先决条件)有研究表明#识别

Rf_%X/

的主要线性抗原决定族是一个具有氨基酸
%06

"

%/4

的肽段#只有
%.\

的
V#W$&

阳性丙型肝炎患者可被识别'

&&

(

#

目前考虑
V#W$&

抗体可能通过直接和肝细胞表面结合而引

起肝细胞损伤#或者由过滤性
+

淋巴细胞引起肝细胞损

伤'

&%$&,

(

)在
1

项抗肝抗原自身抗体谱的检测中#显然丙型肝炎

患者无论
"RS(c;

阳性或阴性#其
V#W$&

的阳性率是最高

的#分别达到
&6-4\

和
&%-3\

#这说明
V#W$&

在
"RS

病毒

对细胞的损害中发挥了一定的作用)

VR$&

作为
%

型自身免疫

性肝炎的诊断指标在
"RS

患者中阳性率最低#但在
"RS

(c;

阳性与阴性患者间也存在差异'

&1

(

)
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