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探讨不同饮食状态对实验性糖尿病肾病大鼠尿蛋白检测结果的影响&方法
"

将清洁级健康雄性
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大鼠
A#

只随机分为实验组"

(f3%

%和对照组"
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组!

(f#A

%!实验组大鼠一次性腹腔注射链脲佐菌素"

:7g

%&两组大鼠分别在第
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周留取正常饮食和禁食状态下
#3N

尿液采用放免法检测尿蛋白!同时检测肾脏功能和形态&结果
"

糖尿病大鼠成模率为

A=$"_

!并出现肾小球肥大和肾小球基底膜增厚等肾脏病理学改变&实验组大鼠进食和禁食状态下不同时间点尿蛋白(体质量和

血糖与
<)

组比较!差异均有统计学意义"
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%&实验组大鼠禁食后不同时间点饮水量和尿量与
<)

组比较!差异均无统计

学意义"
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%&不同时间点尿蛋白与肾脏功能检测指标无关&结论
"

禁食状态下糖尿病肾病大鼠尿蛋白与对照组比较!差

异无统计学意义"
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%&尿蛋白不能动态反映糖尿病肾病早期功能和形态学变化&

关键词"蛋白尿$

"

糖尿病肾病$
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&机制最

常用的是动物模型#所以本研究采用一次性腹腔注射
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&大鼠模型(

"
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#随着时间延长出现不同程度
19

肾损

害*留取在代谢笼中的大鼠尿标本检测尿蛋白时观察到在正

常进食和禁食状态下尿量和饮水量明显不同#通过比较不同时

间点不同饮食状态下检测的尿蛋白水平#探讨其与相应肾脏的

病理变化之间的相关性#为
1<

动物模型的尿蛋白检测提供

依据*

>

"

材料与方法

>$>
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实验动物和
19

模型的建立
"

选用健康雄性
:1

大鼠
A#

只#清洁级#体质量$

#"'Z='

&

5

#由西安交通大学医学院实验动

物中心提供#适应性喂养
=J

后根据体质量随机分为实验组

$

19

组#

(f3%

&和对照组 $

<)

组#

(f#A

&*禁食
"#N

后
19

组大鼠一次性腹腔注射新配制
:7g0'4

5

"

6

5

#用枸橼酸钠缓

冲液$

'$"4*F

"

-

#

E

83$%

&配制*

<)

组大鼠注射等体积枸橼

酸
B

枸橼酸钠缓冲液*
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组大鼠给药
A#N

后用血糖试纸$美

国强生稳步血糖仪&检测尾静脉随机血糖#第
0

天用同样方法

复测随机血糖#以两次随机血糖均大于
"0$A44*F

"

-

确定为

19

模型建立成功#未成模鼠退出
19

组*各组大鼠在同一

动物房内分笼饲养#每笼
3

只#普通自由饮食*第
A

天开始每

周在同一时间点监测
"

次随机血糖和正常饮食状态下体质量#

持续喂养至第
"0

周*

>$?

"

标本收集及检测
"

两组大鼠分别于成模后第
3

'

&
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"#
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周随机抽取
%

!

(

只#于实验结束前
A#N

选取同一时间点称随

机体质量#用血糖试纸检测随机尾静脉血糖#将大鼠放入代谢

笼中适应
"J

%第
#

天监测自由摄食量'饮水量和尿量%第
=

天

禁食#但自由饮水#监测饮水量和尿量*实验结束时均称空腹

体质量#用血糖试纸检测尾静脉空腹血糖*并用
"'_

水合氯

醛腹腔麻醉#心脏取血#随后取左'右肾称质量#取右肾部分组

织放入
"'_

中性甲醛混合液中固定#石蜡包埋#切成
3

"

4

厚

切片#脱蜡水化#
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染色*取血清检测血肌酐和

尿素氮$全自动生化仪&*

#3N

尿标本
#'''G

"

4?+

$离心半径

"'/4

&离心
"'4?+

#取上清液
%4-

检测尿清蛋白$放射免疫

法#北京福瑞生物工程公司#

+

5

"

4-

&和尿肌酐$全自动生化仪#
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肾脏形态及功能相关检测指标计算方法
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大鼠肾小球滤过率$

Y\T

#

4-

"

5

&

f

$尿肌酐"血肌酐&

b

尿量"体质量(

=

)

*

>$@$?

"

尿清蛋白排泄率$

9IF.

#

4

5

"

J

&

f

尿量
b

尿蛋白
b

"'

a0

*

>$@$@

"

处死后动物取左'右肾用
3`

冷生理盐水在无菌玻璃

皿中快速冲洗并用吸水纸吸干后运用电子天平精确称质量#根

据公式,肾肥大指数$

]e

"

,e

&

f

(双侧肾脏质量$

]e

&之和

$
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&"体质量$
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-进行计算(
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根据
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染色结果对各组大鼠肾小球病

变进行综合评估#每只大鼠随机选取
#'

个不重复高倍$

b3''

&

视野下肾小球#将肾小球病变按肾小球基底膜堆积指数

$

2)9

&堆积情况分为
3

级!

2)9

占肾小球面积的
'_

!#

#%_

#计
'

分%

2)9

占肾小球面积的
#%_

!#

%'_

#计
"

分%

2)9

占肾小球面积的
%'_

!

A%_

#计
#

分%

2)9

占肾小球面

积大于
A%_

#计
=

分*并计算平均积分作为
2)9

(

%

)

*
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统计学处理
"

统计分析采用
:U::"A$'

统计软件#正态

资料数据以
&Z7

表示#非正态资料用中位数$

9CJ?I+

&和四分

位数间距$

R

MIGH?FC?+HCGLIF

&表示#在进行假设检验时进行正态

性转换*两组在不同时间点结果变量比较采用析因设计方差

分析%不同饮食状态下两组结果变量比较采用重复测量方差分

析*非正态资料相关性分析采用
@

E

CIG@*+

相关分析*以
!

#

'$'%

为差异有统计学意义*

?

"

结
""

果

?$>

"

病理学光镜变化
"

<)

组大鼠可见肾小体毛细血管内皮

细胞排列整齐#毛细血管袢形态规则#血管腔内少量红细胞残

留#在各时间点均无显著病理改变*
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组大鼠第
3

周时肾小

体体积增大#系膜基质略增厚%第
&

周时系膜基质增多#毛细血

管壁增厚#管腔变窄#肾小管部分上皮细胞有空泡变性%第
"#

周时肾小球基膜明显增厚#肾小管上皮细胞有空泡变性%第
"0

周时随病程进展出现肾脏病理改变的大鼠比例升高*

?$?

"

正常饮食状态下不同时间点两组大鼠尿蛋白和相关检测

指标比较
"

时间序列不影响组间差异#无交互作用#见表
"

*

表
"

""

正常饮食状态下不同时间点各检测指标比较#
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&

时间

$周&

(

摄食量

$

5

"

J

&

饮水量

$

4-

"

J

&

尿量

$

4-

"

J

&

体质量

$

5

&

尿蛋白(中位数

$四分位数间距&#

4

5

"

J

)

随机血糖

$

44*F

"

-

&

'

$第
0

天&

"
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组
#A a a a #0&$="Z#3$"A a %$%%Z'$%%

"

19

组
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'$##

$

'$#%

&
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#&$'0Z3$&A
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"0

"

<)

组
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组
( %=$(3Z""$=#
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#与同时间点
<)

组比较%

a

!表示未测*

?$@

"

禁食状态下不同时间点两组大鼠尿蛋白和相关检测指标

比较
"

见表
#

*

?$A

"

同时间点两组大鼠正常饮食'禁食状态下尿蛋白和相关

检测指标重复测量比较
"

同时间点正常饮食'禁食状态下两组

大鼠饮水量和尿量同组比较#差异均有统计学意义$

!

#

'$'%

&#两组间比较#差异也均有统计学意义$

!

#

'$'%

&#饮食

因素影响组间差异#有交互作用$

!

#

'$'%

&%血糖和体质量同

组比较#差异均无统计学意义$

!

$

'$'%

&#两组间比较#差异均

有统计学意义$

!

#

'$'%

&#饮食因素不影响组间差异#无交互

作用$

!

$

'$'%

&%第
"#

'

"0

周时尿蛋白同组比较#差异有统计

学意义$

!

#

'$'%

&#第
3

'

&

周时差异无统计学意义$

!

$

'$'%

&#

饮食因素不影响组间差异#无交互作用$

!

$

'$'%

&*

?$D

"

不同时间点两组大鼠肾脏病理和功能检测指标比较
"

不

同时间点
19

组大鼠尿素氮'

2)9

'

]e

"

\e7

高于
<)

组#差

异有统计学意义$

!

#

'$'%

&#时间序列不影响组间差异#无交

互作用$

!

$

'$'%

&*
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组大鼠血肌酐'

Y\T

高于
<)

组#差

异有统计学意义$

!

#

'$'%

&#时间序列影响组间差异#有交互

作用$

!

#

'$'%

&#

19

组大鼠第
&

周血肌酐'

Y\T

开始有下降

趋势$

!

#

'$'%

&#见表
=

*

?$E

"

尿蛋白与肾脏功能检测指标的
@

E

CIG@*+

相关分析
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组不同时间点以尿蛋白为因变量#
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"

\e7

'尿素氮'血肌酐
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为自变量进行等级相关性分析#均无相关性$

!

$

'$'%

&*

+

&%""

+

国际检验医学杂志
#'"#

年
%

月第
==

卷第
"'

期
"

X+HW-I.9CJ

!

9I

P

#'"#

!

[*F$==

!

<*$"'



表
#

""
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J
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不同时间点两组大鼠肾脏病理和功能检测指标比较#
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#与同时间点
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组比较%

%
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!

#
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#与同组第
&

周比较*
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目前研究
1<

的动物模型均由建立
19

动物模型获得#

:7g

诱导的模型是最常用的#在本实验中用
:7g

一次性
0'

4

5

"

6

5

腹腔注射制备
19

动物模型#成模率为
A=$"_

#与相关

文献报道相似(

0

)

*肾脏病理切片出现
1<

特征性病理损害#同

时
]e

"

e7

'

2)9

和尿蛋白在
19

组明显高于
<)

组也与此

一致*

19

组在第
3

周
Y\T

增高#从第
A

周开始降低#提示此

时已从初期的高滤过状态逐步下降#呈进行性变化#与
<)

组

比较#差异有统计学意义$

!

#

'$'%

&#与文献报道基本一致(

A

)

*

根据本研究中
19

组表现#在第
"0

周实验结束时肾脏病理损

害处在相当于
9*

5

C+@C+

分期的
#

!

=

期#并以
=

期为主#可用

于
1<

早期的相关实验研究(

&

)

*

尿清蛋白是反映
19

肾损害的最主要的标志物质之

一(

(

)

#定量检测方法优于定性检测(

"'

)

#而且饮食是影响尿蛋白

检测的多种因素之一*本研究观察到正常饮食状态下不同时

间点
19

组大鼠饮水量'尿量和尿蛋白均比
<)

组明显增高#

体质量降低#差异有统计学意义$

!

#

'$'%

&#血糖增高#符合

19

大鼠的,三多一少-的特点#且尿蛋白增高#并出现肾脏损

害%禁食状态下不同时间点
19

组大鼠尿蛋白'血糖比
<)

组

增高#体质量降低#差异有统计学意义$

!

#

'$'%

&#但饮水量和

尿量差异无统计学意义$

!

$

'$'%

&*两组大鼠同时间点正常

饮食'禁食状态下饮水量和尿量比较#差异有统计学意义$

!

#

'$'%

&#饮食因素参与了组间差异%而饮食因素对血糖和体质量

的影响与组间差异无关$

!

$

'$'%

&*所以禁食后实验性
19

大鼠尿量和饮水量与
<)

组的差异消失#而体质量和血糖的组

间差异仍存在*禁食后两组大鼠尿蛋白均较进食时略增高#尤

其在第
"#

周和
"0

周增高的趋势更明显#自身前'后比较#差异

有统计学意义$

!

#

'$'%

&#而且不同时间点组间差异也有统计

学意义$

!

#

'$'%

&#说明禁食对尿蛋白检测的影响是有限的*

尿蛋白的增加可能与禁食后饮水量的下降同时尿量减少导致

尿液浓缩有关*所以虽然不同的饮食状态对实验性
19

大鼠

尿蛋白的检测影响不显著#但仍应避免留取尿标本时禁食时间

过长#易诱发
19

酮症酸中毒导致大鼠死亡*

由于是在
1<

早期阶段#

19

组大鼠的尿蛋白'尿素氮和

2)9

随时间延长有逐渐加重的趋势#但其变化无统计学意义

$

!

$

'$'%

&*而且在不同时间点
19

大鼠尿蛋白与
]e

"

,e

'

尿素氮'血肌酐和
Y\T

均无关$

!

$

'$'%

&#提示在此阶段尿蛋

白的检测不能动态反映肾脏病理损害变化#$下转第
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本研究通过
9CHI

分析及系统评价探讨
[2Y\

对原发性

肝癌的诊断价值*通过文献检索#根据纳入及排除标准
"0

篇

文献入选*汇总灵敏度及特异度分别为
'$A'

'

'$&0

#提示

[2Y\

对于肝癌的诊断具有一定价值*

[2Y\

的
!S)

为

'$&(#"

#提示
[2Y\

对原发性肝癌具有较好诊断价值*徐建

业等(

"A

)通过
9CHI

分析发现#甲胎蛋白$

!\U

&临界值若以中国

抗癌协会推荐的
3''+

5

"

4-

为标准#其汇总灵敏度仅为
'$3#

#

虽然特异度较高$

'$(A

&#其
!S)

仅为
'$0%A%

*因此#相比

!\U

#

[2Y\

有较好的诊断准确性#可用于原发性肝癌的诊断*

本研究异质性检验显示入选文献间存在显著异质性#通过

9CHI

回归分析发现#病例组研究规模是导致异质性的主要来

源*亚组分析提示小样本量文献具有较高同质性#而大样本文

献异质性仍然明显*可能与大样本个体间差异显著如基础疾

病'肝癌分期等有关#但入选文献均未报道肝癌患者基础疾病

如慢性肝炎'肝硬化'酒精性肝脏疾病及肝癌临床分期情况等*

本文不足!$

"

&并非所有文献都具有完整病例谱'相同诊断

标准#且均未采用盲法#可能引起偏倚和变异%$

#

&入选对象仅

限于中国人群#语言仅限与中'英文#可能引起发表偏倚*

总之#肝癌患者血清
[2Y\

水平明显升高#具有较好的灵

敏度及诊断效能#可用于肝癌的早期诊断*与
!\U

联合检测

可明显提高肝癌诊断的灵敏度及准确性*
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