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!!

肾损伤可由多种因素引起#包括感染+毒素+局部缺血+高

血压等)这些因素诱发的急性肾损伤临床定义为突然的肾功

能减弱或尿量减少'

1

(

#肾脏结构或功能改变持续
+

个月可发展

为慢性肾脏疾病$

.WP

%)尽早确定肾损伤的性质和严重程度

是临床诊治的首要目标)生物标志物可评估人体对疾病的易

感性或检出机体的异常#常用于病理状态的诊断和检测#预测

疾病的进展#或评估疗效)与一些在疾病中发挥作用的危险因

素不同$如年龄+肥胖+吸烟等与疾病有关的因素%#生物标志物

不需要参与疾病的进展过程)

与肾脏疾病相关的生物标志物很多#部分已广泛应用于临

床#少部分尚待进一步的临床验证)肾脏疾病生物标志物可分

成不同的类别#代表不同的肾损伤)

C

!

肾功能生物标志物

!!

血尿素氮$

/d$

%和肌酐是反映肾功能的常用生物标志

物)尿素和肌酐是蛋白质代谢产物#几乎被肾脏完全清除)血

清
/d$

用酶"氧化反应检测#其水平可受非肾性因素影响#如

蛋白质摄入过多+脱水+肝功能异常+胃肠道出血和类固醇的使

用等'

,

(

)肌酐水平也受非肾性因素的影响#如肌肉量+年龄+性

别和肝功能等'

+

(

)肌酐清除率是评估肾功能最常见的指标之

一#但对轻度肾损伤的灵敏度不高&肾小球滤过率$

Ze#

%下降

使肾小管分泌肌酐时#也会影响结果)

胱抑素
.

是反映肾功能的生物标志物#由有核细胞产生

并释放入血#通常在肾小管重吸收和分解#并且不再进入血液

循环'

8

(

)目前可通过免疫比浊法或酶联免疫吸附法$

-&RV%

%

检测血清胱抑素
.

水平#类固醇治疗或甲状腺功能减退会影

响其检测结果'

8

(

)胱抑素
.

比肌酐更加灵敏#急性肾损伤早

期#胱抑素
.

水平的变化与患者死亡率相关#可用于判断患者

发生不良后果的风险'

)

(

)

其他反映肾功能的生物标志物包括尿酸+血管紧张素+镁

等)尿酸通常通过肾脏排泄#在
.WP

肾功能损伤时#外周血尿

酸水平升高)动物模型研究显示#高尿酸血症可激活肾素
0

血

管紧张素系统#诱导氧化应激#降低肾功能'

(

(

)

.WP

患者血尿

酸水平升高#且与患者发展至终末期肾病的风险相关'

@

(

)有报

道指出#尿血管紧张素是反映
.WP

患者肾素
0

血管紧张素系统

功能的重要指标#并与血压和
Ze#

相关'

C

(

)镁通常通过肾小

球滤过#由肾小管重吸收#因此镁排泄分数可反映肾小管功

能'

9

(

)血清和尿中的镁可用原子吸收光谱法测定#镁排泄分数

升高#提示肾小管及肾间质损伤'

9

(

)

D

!

肾氧化应激损伤生物标志物

!!

动物模型证实氧化应激在
.WP

中发挥病理性作用'

1*

(

)

患者和动物模型研究显示#部分血清和尿液生物标志物可反映

机体的氧化应激损伤)在氧化应激过程中#细胞
P$%

中被氧

化的鸟嘌呤被
P$%

修复酶拼接#释放出稳定的代谢产物
C0

羟

基
0,0

脱氧鸟苷$

C0\Y0KZ

%进入尿液)

.WP

患者尿
C0\Y0KZ

水平升高'

11

(

)脂质的过氧化作用#也会发生在氧化应激过程

中#形成
C0

异前列腺素和
80

羟基
0,0

壬烯醛)

.WP

患者血清及

尿
C0

异前列腺素和
80

羟基
0,0

壬烯醛水平均升高'

1,018

(

)此外#

肾氧化应激会产生过氧化亚硝酸盐)过氧化亚硝酸盐是硝酸

酯类蛋白质的酪氨酸残基#能够形成稳定的
+0

硝基酪氨酸多

肽)有研究表明#采用液相色谱法$

Y:&.

%和质谱法可准确检

测血清和尿
+0

硝基酪氨酸多肽水平#可用于评估氧化应激和

亚硝化应激导致的肾损伤'

1)

(

)

晚期糖基化终末产物$

%Z-

%是氧化应激过程中产生的蛋

白质#糖尿病和尿毒症患者外周血中存在
%Z-

的聚集)血液

中的
%Z-

在肾脏沉积后#可导致细胞功能障碍和肾功能损

伤)采用
Y:&.

或
-&RV%

检测血清或尿
%Z-

戊糖水平可预

测糖尿病肾病的发展'

18

(

)现已证实#腹膜透析患者残存肾功

能受损时#血浆戊糖水平升高#而肾移植患者肾功能恢复后#血

浆戊糖水平降低'

1(01@

(

)

E

!

肾脏结构及细胞损伤生物标志物

!!

尿清蛋白是判断肾损伤的最常用生物标志物)肾功能正

常时#极少会有完整的清蛋白从肾脏排出$小于
+*6

I

"

K

%)随

着肾损伤的发生和紧张#肾小球滤过清蛋白增加#肾小管重吸

收及降解清蛋白能力降低#导致尿液中完整清蛋白水平增加#

形成蛋白尿)蛋白尿患者按严重程度分为!微量蛋白尿$

+*

&

+**6

I

"

K

%#大量蛋白尿$

*A+

&

+

I

"

K

%和肾病蛋白尿$大于
+

I

"

K

%)蛋白尿常作为反映早期肾损伤的指标#因为在肾功能下降

前#患者即可出现蛋白尿)然而#蛋白尿不能区分不同类型的

蛋白尿性肾疾病#也不能良好地预测疾病进展和判断治疗效

果)蛋白尿通常检测通常采用免疫学方法#包括免疫比浊法+

*

C,11

*

国际检验医学杂志
,*1)

年
8

月第
+(

卷第
C

期
!

R5=S&4?T<K

!

%

G

>"7,*1)

!

U37A+(

!

$3AC



放射免疫法和
-&RV%

'

1C

(

)新的以
Y:&.

为基础的检测方法

$如
%22O6"5

检测%#可以更加灵敏地识别免疫性和非免疫性

清蛋白#鉴别正常清蛋白尿和微量清蛋白尿'

190,*

(

)

足细胞损伤是很多肾脏疾病的共同特征#其受损增加了肾

小球对清蛋白的滤过作用)严重受损的足细胞可以从肾小球

基底膜分离#并出现在尿沉渣中)用定量聚合酶链反应$

:.#

%

或
-&RV%

分析尿沉渣#能够测定足细胞损伤特异性标志物水

平#包括
6#$%

或蛋白质$如
5<

G

E>"5

蛋白+

G

3K32"5

蛋白+

G

3K3247

J

F"5

蛋白%)糖尿病肾病患者和活动性狼疮性肾炎患

者尿沉渣
5<

G

E>"5

蛋白和
G

3K32"5

蛋白水平升高'

,10,,

(

&

R

I

%

肾

病+狼疮性肾炎和链球菌感染性肾炎患者尿沉渣
G

3K3247

J

F"5

蛋白水平升高'

,+

(

)

肾小管损伤生物标志物包括
$0

乙酰
0

"

0P0

氨基葡萄糖苷酶

$

$%Z

%+肾损伤分子
01

+肝型脂肪酸结合蛋白$

&0e%/:

%+中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白$

$Z%&

%等)

$%Z

是一种肾

小管溶酶体酶#在肾小管受损时被释放)当肾脏疾病累及肾小

管间质时#尿
$%Z

水平升高'

,8

(

)有研究证实#儿童肾脏疾病

患者尿
$%Z

水平与
Ze#

密切相关'

,)

(

)肾损伤分子
01

是肾小

管损伤时表达于近端小管腔表面的跨膜蛋白)肾小管间质损

伤患者尿肾损伤分子
01

水平升高'

,(0,C

(

)

&0e%/:

表达于近端

小管的细胞质#高血糖+肾小管缺血或毒素作用可导致其表达

水平增加)尿
&0e%/:

水平可以反映肾小管间质损伤程度#并

与
.WP

患者的预后相关)在急性肾损伤早期#尿
&0e%/:

水

平升高早于血清肌酐#是急性和慢性肾小管间质损伤的敏感指

标'

,90+*

(

)

$Z%&

是一种几乎完全被正常肾小管重吸收的铁转

运蛋白)急性肾毒性和缺血性肾损伤患者尿
$Z%&

水平升

高#表明近端肾小管和远端肾单位损伤'

+1

(

)尿
$Z%&

也是急

性肾损伤的敏感标志物#患者尿
$Z%&

水平可比健康人升高

1***

倍'

+,

(

)

1

型糖尿病肾病患者早期#在尿微量清蛋白正常

时#血清和尿
$Z%&

水平即有升高'

(

(

)

最近的研究已经表明#外来体转录因子也可用于识别肾损

伤)外来体是细胞内多泡体与细胞膜融合后#释放到细胞外的

一种直径约
+*

&

1**56

的膜性囊泡)病理因素可激活外来体

转录因子)采用超速离心法可从新鲜或冰冻尿液中收集外来

体#再采用免疫印迹法进行转录因子检测)急性肾损伤患者尿

外来体转录激活因子
+

水平升高#但在
.WP

患者中不升

高'

++

(

)相反#外来体足细胞
;'01

水平在局灶性节段性肾小

球硬化时升高#并早于蛋白尿#但在急性肾损伤时不会升

高'

++

(

)

F

!

肾脏免疫反应和炎性反应生物标志物

!!

体液免疫分子成分$例如免疫球蛋白+补体等%和细胞免疫

分子成分$如趋化因子+白细胞黏附因子+免疫炎性因子及其可

溶性受体等%在肾脏疾病中扮演着重要的角色#是反映免疫反

应性和炎性反应性肾损伤的敏感标志物)

尿免疫球蛋白排泄量可以预测免疫反应介导的肾脏疾病

的进展)

R

I

Z

排泄分数可以预测原发性局灶节段性肾小球硬

化的进展和疗效'

+8

(

&尿
R

I

%

则是反映
R

I

%

肾病导致的肾损伤

严重程度的重要指标#并且与其导致的蛋白尿和肾小球硬化症

相关'

+)

(

&尿
R

I

T

是与抗核细胞胞浆抗体相关性血管炎患者疾

病进展密切相关的指标'

+(

(

)而且#由于
R

I

T

相对分子质量较

高$

(**̂ 1*

+

%#正常肾小球无法滤过#相比一些容易滤过清蛋

白$相对分子质量小于
(*̂ 1*+

%的肾小球疾病#尿
R

I

T

水平可

以更好地预测终末期肾病'

+@

(

)然而#尿
R

I

T

水平升高提示严

重的肾小球损伤#却不是早期肾损伤的敏感和特异性指标)

补体
.+K

+

.8K

和补体因子
Y

可作为补体介导的肾损伤的

生物标志物)其中#肾小管间质性肾炎+膜性肾病和非膜性肾

小球疾病患者尿
.+K

水平升高'

+C

(

&

R

I

%

肾病和特发性膜性肾

病患者尿
Y

因子水平升高#并且与疾病活动性相关'

+908*

(

)

在肾脏发生炎性反应时#白细胞在趋化因子作用下进入肾

脏)尿中趋化因子水平随着肾脏炎性反应的发展而升高#并与

肾脏白细胞数量相关)单核细胞趋化蛋白
01

$

T.:01

#也称为

..

趋化因子配体
,

%#被认为是最有效的趋化单核细胞"巨噬

细胞的因子)多种病变可导致肾脏细胞表达
T.:01

#但主要

由肾小球和肾小管上皮细胞产生'

81

(

)狼疮性肾炎和糖尿病性

肾病患者尿
T.:01

水平和肾脏
T.:01

表达水平与间质巨噬

细胞积聚相关'

8,08+

(

)干扰素诱导蛋白
1*

'

R:01*

#也称
.[.

趋

化因子配体
1*

$

.[.&1*

%(#由多种肾脏细胞产生#是激活
'

细

胞的可溶性趋化因子)糖尿病肾病和肾移植排斥反应患者尿

R:01*

水平升高'

8808)

(

)此外#尿
R:01*

水平与肾移植排斥反应

发生率相关#可预测移植后肾功能'

8(

(

)

.[.

趋化因子配体
1(

$

.[.&1(

%是另一种活化
'

细胞的趋化因子#与急性肾损伤和

.WP

患者体内
'

细胞积聚相关)跨膜
.[.&1(

出现在损伤的

肾小球和肾小管#由金属蛋白酶裂解后释放而来)狼疮性肾炎

或肾移植排斥反应患者尿可溶性
.[.&1(

水平升高'

8@08C

(

)巨

噬细胞游走抑制因子$

TRe

%的产生与炎性反应有关#会进一步

抑制巨噬细胞移动#从而使巨噬细胞在炎性反应位点积聚)

TRe

还可以增强损伤部位的巨噬细胞和
'

细胞的活性)尿

TRe

水平升高与肾白细胞积聚和增生性肾小球肾炎严重程度

相关'

89

(

)此外#尿高水平
TRe

可预示急性肾移植排斥反应#

区分环孢霉素肾毒性发作'

)*

(

)

还有一些其他的促炎性介质也与肾损伤时的炎性反应有

关)血管细胞黏附分子
01

$

U.%T01

%在肾脏炎性反应时由肾

血管和部分肾细胞表达#促进经内皮白细胞的迁移)

U.%T01

经酶促裂解并排泄到尿中)活动性抗核细胞胞浆抗体血管炎

和狼疮性肾炎患者尿可溶性
U.%T01

水平升高'

8@

#

)1

(

#且与肾

移植排斥反应的类型和严重程度有关'

),

(

)白细胞介素
01C

$

R&0

1C

%是由白细胞+血管和肾小管产生的一种促炎性细胞因子)

当发生急性肾损伤时#肾小管产生大量的
R&0C

)尿
R&01C

水平

可作为急性肾小管坏死$

%'$

%的敏感标志物)有研究证实#

%'$

患者尿
R&01C

水平明显高于功能性肾衰竭患者&同时#住

院存活患者的血清和尿
R&01C

水平远低于非存活患者'

)+

(

)肿

瘤坏死因子受体
1

$

'$e#1

%是促炎性细胞因子#即肿瘤坏死因

子
(

$

'$e0

(

%的主要受体之一#肾脏发生炎性反应时#由浸润性

白细胞和部分肾细胞表达)相比
'$e0

(

#

'$e#1

的可溶形式

更稳定#更容易从血清和尿中检出#并且
'$e#1

可以作为

'$e0

(

在活动性肾疾病中的替代标志物)血清和尿可溶性

'$e#1

水平在急性和慢性肾脏炎性反应中升高#且与急性肾

衰竭+狼疮性肾炎和糖尿病性肾病的进展相关'

88

#

8@

#

)8

(

)另一种

被纳入生物标志物的是可溶性人类白细胞抗原
P#

)尿可溶

性人类白细胞抗原
P#

水平是反映急性肾移植排斥反应的灵

敏和高特异性指标#在出现明显的急性细胞或血管排斥临床症

状前
)

天即可检出可溶性人类白细胞抗原
P#

'

))

(

)

J

!

肾脏纤维化的生物标志物

!!

肾脏纤维化的发展依赖于纤维生长因子和细胞外基质的

过度产生)转化生长因子
0

"

1

$

'Ze0

"

1

%和结缔组织生长因子是

促进肾脏纤维化的两个主要因素)尿
'Ze0

"

1

和结缔组织生

长因子水平随着
.WP

的发展而升高'

)(0)C

(

)大多数
'Ze0

"

1

为

非活性复合物#需要酸化激活后进行检测)一些纤维化分子由

*

9,11

*

国际检验医学杂志
,*1)

年
8

月第
+(

卷第
C

期
!

R5=S&4?T<K

!

%

G

>"7,*1)

!

U37A+(

!

$3AC



'Ze0

"

1

诱导#如细胞外基质黏附蛋白$

"

"

I

0Y+

%和纤溶酶原激

活物抑制剂
01

#也可在尿中检出#是
'Ze0

"

1

的替代标志物)

糖尿病患者尿
"

"

I

0Y+

水平比
'Ze0

"

1

高约
1***

倍#并在出现

蛋白尿之前即可检出'

)9

(

#表明
"

"

I

0Y+

是糖尿病患者肾脏纤维

化的早期和敏感的标志物)已经证实#尿纤溶酶原激活物抑制

剂
01

的排泄量与糖尿病肾病患者和慢性进行性肾小球肾炎患

者的肾损伤及纤维化相关'

(*0(1

(

)

5

型胶原是肾脏细胞外基质的主要组成部分#在肾脏纤维

化过程中增多)

R

I

%

肾病和糖尿病肾病患者尿
5

型胶原排泄

量增多#与肾功能下降相关'

(,0(+

(

)

X

!

小
!!

结

!!

血清和尿中的多种生物标志物与肾功能和肾损伤有关#可

用于肾脏疾病的诊断及病情预测和评估)这些标志物可以根

据其与特定损伤类型的关系$如足细胞或肾小管损伤%#或损伤

的机制$如氧化应激+炎性反应+纤维化%进行分类)了解不同

生物标志物产生的部位+特性及检测方法#有助于更好地了解

疾病过程#选择适合的检测项目组合#建立肾脏疾病预警平台#

以达到早期诊断和治疗的目的)
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