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#患者血清中的变化!探讨其早期诊断
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的血清样本!再随机选取同期健康对照

组
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例!最后统一用酶联免疫吸附测定法检测血清
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蛋白和肌氨酸氧化酶法检测血清肌酐"
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蛋白水平升高!术后
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逐渐下降%
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水平比较及与
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!可作为早期诊断的标志物%
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近年来%随着我国城市建设及社会的飞速发展%

车祸伤&高坠伤&打击伤等创伤已严重威胁人类的生

命安全%急性肾损伤#

1hY

$是严重创伤后临床常见的

并发症'据统计%严重创伤后
1hY

发生率为
;(C

"

8(C

%且发病率呈逐年上升趋势%病死率可高达

)*C

"
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(
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'传统的实验室检测肾损伤的指标主

要有血肌酐#

!O&

$和尿量等%以估测肾损伤程度%但这

些指标异常时患者肾实质有可能已发生不可逆转损

伤'目前%早期诊断
1hY

尚不理想%因此%寻找快速&

便捷&灵敏度和特异度高的生物学标志物对预测及早

期诊断意义重大'

hIHLMH

蛋白是体内
hIHLMH

基因编

码的一种单向跨膜蛋白%主要在肾小管上皮细胞中表

达'有研究表明%在早期肾损伤时
hIHLMH

等基因表

达改变%

hIHLMH

蛋白在血浆中水平较高%但在正常细

胞及肾损伤修复后水平均较低%是反映
1hY

的一种

理想标志物(
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'本研究通过观察严重创伤后
1hY

患

者血清
hIHLMH

蛋白水平的动态变化%旨在探讨该血

清标志物早期诊断
1hY

的价值'
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资料与方法
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一般资料
"

选择
)('?

年
;_')

月该院重症监

护室收治的严重创伤后
'

周内发生
1hY

患者
A;

例作

为
1hY

组%其中男
);

例%女
)(

例-平均#

;B@))e

B@*'

$岁'车祸伤
)8

例%高坠伤
?

例%挤压伤
8

例%刀

刺伤
;

例%其他伤
;

例'排除既往有慢性肾脏病史&

正在服用免疫类或糖皮质激素类药物和存在恶性肿

瘤等基础疾病患者'选择年龄&性别&病因及手术方

式与
1hY

组相匹配的
A(

例创伤非
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#
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$患者

作为
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组%其中男
)'

例%女
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例-平均#

;B@);e

B@('

$岁'再随机选择健康对照组
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例%其中男
)(

例%女
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例-平均#
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$岁'各组研究对象性

别&年龄比较%差异均无统计学意义#
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$'所有

诊断为
1hY

的病例均符合
)((8

年急性肾损伤网络

#

1hY:

$和
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急性透析质量倡议#

12̀ Y

$推荐的诊

断标准!
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内肾功能突然下降%血肌酐#
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$绝对值

增加
(
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#
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或达到基线值的
'@8

倍或尿量
$
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$且持续超过
7M

'本研究经医院伦

理委员会批准%符合医学伦理要求'
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样本收集和指标测定
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样本收集
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收集患者术前#入院
'8VE#

内$%

术后
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的血液样本各
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VE#

离心
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取上清液进行检测'
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蛋白检测
"

采用美国
5RF"UEH

公司生

产的酶联免疫吸附测定试剂进行检测%严格按试剂盒

说明书制定的操作规程进行操作%其实验原理为用纯

化的抗体包被微孔制成固相载体%往包被抗
hIHLMH

蛋白抗体的微孔中依次加入标本和标准品&生物素化

的抗
hIHLMH

蛋白抗体&

+=<

标记的亲和素等%经彻

底洗涤后底物四甲基联苯胺#

03,

$显色%颜色深浅与

样本中
hIHLMH

蛋白量呈正相关%用酶标仪在
A8(#V

波长下测定吸光度%计算样本浓度'
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检测
"

采用九强公司生产的肌氨酸氧化

酶法试剂盒%采用美国
,%ObV"#95HRIL%&8B((

全自动

生化仪进行检测%严格按实验室操作规程进行操作'
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统计学处理
"

采用
!<!!))@(

统计软件对数据

进行分析%符合正态分布计数资料以
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表示%多组

间比较采用方差分析%两两比较采用
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蛋
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组与健康对照组比较%差异均有统计

学意义#
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患者术前#入院
'8VE#
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hIHLMH

蛋白水平升高%术后
)
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7M

逐渐下降'见表

'
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组患者各时间点
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蛋白在术前

#入院
'8VE#

内$%术后
)
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7M
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线#
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hIHLMH

蛋白最初是在
'**?

年由韩国科学家
hR9

&HH

在抗衰老研究中被发现的%其是体内
hIHLMH

基因

编码的一种单向跨膜蛋白%主要表达在肾小管上皮细

胞中%可在血液及尿液中检查到'近年来%

+\

等(

8

)

研究表明%在
1hY

大鼠和小鼠中随肾功能损伤的进

展%肾脏&血液和尿液中
hIHLMH

蛋白水平均显著减

低%当肾功能恢复后体液和组织中
hIHLMH

蛋白水平

又可恢复到正常水平'在研究
1hY

患者的尿液时也

发现%

hIHLMH

蛋白水平显著减低%提示
1hY

是一种

hIHLMH

蛋白缺失的急性&暂时性病理状态(

7

)

'同时%

有研究表明%

hIHLMH

蛋白缺陷可加重缺血再灌注导致

的组织损伤%而
hIHLMH

蛋白的过表达可缓解损伤%进

一步证明
hIHLMH

蛋白表达变化在脏器缺血再灌注损

伤的病理生理过程中具有重要作用%其有可能作为诊

断
1hY

的一个新的标志物'目前%严重创伤后
1hY

相关
hIHLMH

蛋白指标的动态变化尚未见文献报道'

当患者发生严重创伤后肾脏是最易受累的器官

之一%在创伤失血&脏器受损和休克等多种因素作用

下%机体处于应激状态%直接导致肾脏血流量灌注不

足或缺血%从而引起肾组织损伤%导致
1hY

的发生'

有研究表明%创伤后发生
1hY

的原因与炎症介质过

度活化和表达密切相关%在受损早期肾脏会及时自我

维护及修复%包括早期阻止炎症细胞活化及炎症介质

的释放等(

?

)

'

目前%有研究表明%

hIHLMH

蛋白具有调节细胞表

面多种糖蛋白的激素样因子功能%如上调热休克蛋白

?(

表达等%提高抗凋亡蛋白稳定性和间接抑制氧化应

激%通过抑制细胞内相关传导信号%上调抗氧化酶类

的表达%在阻止早期炎症细胞活化和炎症介质释放方

面具有一定作用(

897

)

'因此%当机体发生严重创伤导

致
1hY

后肾组织细胞凋亡导致
hIHLMH

蛋白表达下

调%

hIHLMH

蛋白则作为一种激素样因子发挥抗凋亡&

抗炎&抗氧化等作用%从而导致血液浓度发生相应改

变'本研究通过比较
1hY

组&

:1hY

组和健康对照组

研究对象血清
hIHLMH

蛋白发现%

1hY

组患者
hIHLMH

蛋白水平术前#入院
'8VE#

内$%术后
)

&

A

&

7M

均明显

高于
:1hY

组和健康对照组%差异均有统计学意义

#

!

$

(@(8

$%但各组研究对象
!O&

水平比较%差异均无

统计学意义#

!

%

(@(8

$%表明
1hY

患者术前#入院
'8

VE#

内$及术后
7M

内
hIHLMH

蛋白水平变化比
!O&

更

早%对
1hY

的早期诊断价值明显优于
!O&

%与相关动

物实验研究结果基本吻合(

A97

)

'

本研究在不同时间点
1hY

组患者
hIHLMH

蛋白检

测结果比较发现%患者
hIHLMH

蛋白水平术前#入院
'8

VE#

内$已升高%术后
)

&

A

&

7M

逐渐下降%而术后
7M

内
!O&

水平无多大变化%表明
hIHLMH

蛋白是预测严重

创伤导致肾损伤早期诊断的良好指标%其次
hIHLMH

蛋白也可能与肾脏的修复具有一定关系(

A

)

'但本研

究与大鼠等动物实验研究结果具有一定差别(

897

)

%大

鼠实验组在创伤
)M

后再逐渐降低%而本研究是
1hY

患者入院后就检测到升高再逐渐降低%可能是本研究

所选择的
1hY

患者均为严重创伤患者和入院时间等

因素有关'

目前%国内研究(

A9B

)和国外研究(

*

)探讨了在心脏

术后引起急性缺血再灌注导致
1hY

时
hIHLMH

蛋白的

变化%但尚未查阅到其他原因导致
1hY

时
hIHLMH

蛋

白变化的文献'通过本研究和在心脏术后导致
1hY

的文献比较后发现%

hIHLMH

蛋白均有可能作为
1hY

标志物的价值%但本研究
hIHLMH

蛋白变化的时间比

其他文献报道更早%可能与本研究
1hY

组患者创伤

均较严重和就诊时间等有关'考虑到本研究仅为小

样本单中心研究%故未来尚需多中心和多样本进行前

瞻性研究%并评估其诊断价值'

F

"

结
""

论

""

1hY

患者
hIHLMH

蛋白水平术前#入院
'8VE#

内$已升高%术后
)

&

A

&

7M

逐渐下降%而术后
7M

内
!O&

水平无多大变化%表明
hIHLMH

蛋白是预测严重创伤

导致肾损伤早期诊断的良好指标'检查
hIHLMH

蛋白

有助于早期诊断严重创伤导致
1hY

%可作为早期诊断

的标志物'
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在该水平上的不确定度'实际测量过程相关联

的不确定度分量应从接收样品启动测量程序开始%至

输出测量结果终止'按本方法计算所得测量不确定

度不确定来源上主要包含了分析测量阶段中各种影

响组分#如操作人员&仪器&试剂&校准品&质控品&环

境条件等$的变异'但未包括与分析前和分析后阶段

相关的测量不确定度分量%也未包括由于人群生物学

变异而产生的测量不确定度'

每个实验室应建立自己的目标不确定度%以评价

各检验指标是否满足临床要求(

';9'A

)

'目前%尚未有检

验程序的测量不确定度的国家标准或性能规范%据文

献报道%扩展不确定度若大于
'(C

%需改善检测系统

性能及稳定性%提高检测的准确度和精密度(

'8

)

'本实

验室根据实验室自身的条件%制定
+,-92:1

的目标

不确定度为
'(C

'而本研究评定得到的相对不确定

度#

')@7C

$略高于实验室设定的目标不确定度%提示

应从检测人员&检测仪器&检测试剂和方法&所使用的

校准品和质控品&环境温湿度条件等方面入手%采取

加强人员培训&提高试剂质量&变更方法&加强仪器检

定和校准&严格控制环境温湿度%逐步改进检验质量%

以缩小测量不确定度%为临床疾病的诊治提供更有价

值的参考依据'
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实时荧光定量检测程序的测量不确

定度评定具有重要意义%可作为临床实验室检验结果

质量持续改进的依据%并用于解释临床检验结果'
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