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血清胱抑素 [在糖尿病肾病早期诊断方面的
研究进展
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!!"摘要#!糖尿病肾病"A0/2JI079JL>;4L/I>8#是糖尿病的主要慢性并发症之一%已成为终末期肾功能衰竭
的首位原因& 肾功能主要由肾小球滤过率";J9/1314.J;?1/;K01I;/I049 ;/IJ%SfE#反映& 近年来相关临床试验已
证明%血清胱抑素["78=I/I09 [%[8=[#与SfE有良好相关性%可以将其作为SfE的替代指标用于糖尿病肾病
的诊断& [8=[是一种低分子量蛋白质%相对分子量小%是半胱氨酸蛋白酶抑制物超家族的成员之一%可由机
体所有有核细胞产生%产生率恒定& 循环中的[8=[能够自由通过肾小球滤过膜%并在近曲小管几乎完全被
重吸收%不再重新回到血液循环中%同时%肾小管也不分泌 [8=[%因此它是一种反映肾小球滤过率变化的理
想的内源性标志物& [8=[测定的方法学也在不断发展%使血清[8=[测定在糖尿病肾病早期诊断的临床应
用和推广成为可能&
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!!糖尿病是一种严重危害人类健康的慢性代谢性
疾病& 其中约 ’"C U*"C的糖尿病患者最终发展
为糖尿病肾病& 糖尿病肾病是糖尿病的远期并发症
之一%严重危害患者生命(&) %因此已经成为临床研
究的热点领域& 糖尿病肾损害的主要病理改变为肾
小球基底膜受损%而作为全部肾功能单位滤过率的
总和%肾小球滤过率";J9/1314.J;?1/;K01I;/I049 ;/IJ%
SfE#是评价肾功能受损的一项良好的指标& 众所
周知%菊粉是测定 SfE的金标准%但标本采集操作
过程繁琐%不符合临床的需要$用同位素标记复合物
检测%价格昂贵且具有放射性亦未得到广泛应用$其
他常见标记物%如球蛋白 "*’’aS#’血尿素氮
"O]‘#’尿视黄醇结合蛋白"EOW#%尿氨基糖甘酶
血肌酐"‘GS#%虽然与 SfE有较好的相关性%但也
有其局限性& 作为评估 SfE的理想的标记物有以
下特点!"&#稳定的生成率$"’#稳定的血中浓度%不
受其他病理变化的影响$"$#肾小球自由滤过%不被
重吸收或分泌& (" 年代中期瑞典的 P0.49=J9 等相
应文献通过一系列研究发现胱蛋白酶抑制剂 [能
够通过肾小球滤过膜%并在近曲小管几乎被完全重
吸收%重吸收后被完全分解代谢%不再重新回到血液
循环中%同时肾小管也不分泌胱抑素 ["[8=I/I09 [%
[8=[#& 因此血浆[8=[被临床作为理想反映SfE
的灵敏指标而受到重视(’%$) &
@8半胱氨酸蛋白酶抑制剂的生物学特征

&%#& 年 [1/?=J9 于脑脊液中发现一种物质%因
它与哺乳动物胱蛋白 G和胱蛋白 O的结构及活性
相似%当时被称为胱蛋白[(*) %&%() 年[8=[首次被
报道可作为评估SfE的指标%称为半胱氨酸蛋白酶
抑制剂[()) & [8=[是一种非糖基化的碱性蛋白质%
由 &’" 个氨基酸组成%相对分子质量为 &$B$# k

&"$%等电点为 %B$%特点为位于羧基端附近有两个
二硫键(#%F) & 人的[8=[基因片段位于 ’" 号染色体
上短臂%长约 #&) R2%其基因序列在大多数组织中能
稳定表达& [8=[是半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族
中的一员& 通过基因结构和启动子研究%[8=[基
因 ) 侧翼序列与.看家基因/的启动子区具有相同
的特性& 故可将[8=[基因 ) 看作是.看家基因/%
即此基因可在所有组织恒定持续的转录与表达(() %
人体所有有核细胞均可产生 [8=[%生成速度稳定%
不受炎性反应’胆红素’溶血’三酰甘油的影响%且与
性别’年龄’肌肉量无关(%) & 它主要分布于细胞外
液%精液中浓度最高& 其次%脑脊液浓度相对高于血
中浓度%唾液’胸水中均含 [8=[%尿液中浓度最
低(&") $近年来%国外研究指出 [8=[在体内的代谢
特点为!"&#生成速度和血浓度稳定%不受其他病理
变化影响$"’#能自由通过肾小球滤过膜%不被重吸
收或分泌& 上述特点是评估肾功能的一种敏感度
好’特异度高的指标%是测定 SfE的一种理想指
标(&&%&’) & 有研究证实血清中 [8=[的浓度与 SfE
有明显的负相关(&$) %当肾小球出现轻微损伤时%血
中[8=[浓度即可出现升高%并随着病情的加重而
逐渐增高(&*) & 因此%目前公认 [8=[可作为肾功能
损伤的早期评价指标&
B8=?#=的生理变异

[8=[的个体间的变异非常小%因此可作为筛选
异常人群的指标& 研究发现%出生后 & U$ A!&B#* U
’B)% .3@T%& 岁时趋于平衡!"BF U&B$( .3@T%&F U
#" 岁的男性为 "B#’ U"B% .3@T%女性为 "B)’ U"B($
.3@T& 随着年龄的增长SfE下降& 研究发现%#" U
F% 岁为 "B%$ U’B#( .3@T%均值 Y(" 岁为 &B"F U
$B$) .3@T& 以后趋于平衡%基本不再发生变化& 不
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同性别和年龄基本上可以使用同一个参考范围(&)) %
因此[8=[的生理变异比较小的优点%可以提高糖
尿病早期肾损害的诊断符合率&
C8血清=?#=的优越性可以替代

"&#复杂的全血检测$"’# ’* > 小便的收集$
"$#体表面积和肌酐清除率的计算$"*#患者受放射
物质的照射&
D8在糖尿病肾病方面的应用

近年来%国内外已有文献报道 [8=[比 P[;和
[[;具有更高的敏感度和特异度%能够取代 P[;和
[[;成为反映 SfE变化的指标(&#%&F) & l0/等(&()对

)’ 例 ’ 型糖尿病患者进行了研究%以锝标记的 ’’
乙烯 ’$’ 胺 ’)’ 醏酸盐"%%.H7’cH’WG#清除率作
为SfE的评价标准%同时测定了患者 [8=[和 P[;
水平& 结果显示%%%.H7’cHWG与 [8=[和 P[;的
相关系数分别为 +"BF** 和 +"B#)(& 接受者工作
特征曲线"Ej[#分析表明%对检测SfE损伤%[8=[
优于 P[;& 结论与先前的研究一致& 由于肾脏有强
大的储备能力和代偿能力%当肾小球滤过功能下降
到正常的 &@$ 时%P[;和 O]‘仍可在正常范围& 因
而在临床上%用 P[;和 O]‘评价 SfE存在盲区&
血清[8=[水平是一个简便’精确’灵敏的评估SfE
指标%能较早地发现肾脏滤过功能受损%弥补了临床
上其他肾小球滤过功能指标的不足%为早期诊断肾
小球滤过功能受损提供依据&
E8=?#=检测方法学的发展

[8=[相对分子质量较小%其测定方法主要基
于免疫反应的原理%&%F% 年%T4K2J;3和 S;?22 首先
建立了定量测定 [8=[的方法%其原理是利用可溶
性抗原与相应抗体在凝胶中扩散时接触%在恰当的
位置形成肉眼可见的沉淀或沉淀环%根据沉淀的多
少或沉淀环的大小来计算其 [8=[的含量(&%) %其灵
敏度可靠%但是测定时间较长& T09:?9 等(’")报道%
放射免疫测定"EZG#是利用标记抗原与待测抗原竞
争有限抗体或特异性结合点的抗原量来测定 [8=[
的含量& 该法灵敏度高%检测限低""B&$ .3@T#%结
果准确%但存在放射性污染%检测时间长%试剂具有
半衰期不易保存’操作不方便等缺点&

%" 年代有关研究人员把检测方法选定在胶乳
免疫测定上%胶乳免疫测定是一种均相测定方法%容
易在自动化仪器上操作& \4==/09 等(’&)报道%颗粒
增强透射免疫比浊法"W,HZG#的原理是利用兔抗人
[8=[抗体包被羧基化修饰的肌酸颗粒%当颗粒与
抗原结合时发生凝集反应而进行测定& 这一方法的

建立%使 [8=[的测定时间缩短至 ) .09%且可在自
动生化分析仪上进行%使 [8=[有可能成为常规检
测项目%可以在临床推广和应用&

总之%糖尿病肾损害是糖尿病严重的慢性微血
管并发症%也是糖尿病患者的主要死因之一& 肾损
害在糖尿病早期就已开始%但此阶段病情较隐匿%通
常无明显临床症状%而临床实验室常规肾功能检测
因灵敏度低难以检出%因此糖尿病早期肾脏损害的
发生和发展极易被忽视& 基于临床专家对血清 [8=
[的研究%[8=[不仅完全符合评估肌酐清除率的标
记物特点%而且克服了目前常用标记物的各种缺点%
并具有更高的敏感度%有理由认为使用 [8=[检测
可为糖尿病肾损害的早期诊断提供准确可靠的临床

检验指标& 对临床早期观察’预防’诊断和治疗糖尿
病肾功能损害具有很重要的临床意义&
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肺炎病原体细菌学检查方法的研究进展
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!!"摘要#!肺炎是临床上常见的呼吸系统感染性疾病%而细菌是肺炎的最常见病原体& 明确引起肺炎的
细菌病原体对正确指导抗菌药物治疗具有重要意义& 肺炎病原体细菌学检查方法包括细菌培养’细菌抗原检
测和聚合酶链反应检测细菌基因& 细菌培养标本包括痰液’经无菌导管或纤维支气管镜采集的下呼吸道分泌
物’支气管肺泡灌洗液’血液’胸水以及经皮穿刺到达肺炎部位注入生理盐水后回抽获取的液体& 痰液’血液
以及胸水细菌培养简单方便%临床应用广泛%但阳性率较低$经无菌导管或纤维支气管镜采集下呼吸道分泌
物’支气管肺泡灌洗液培养阳性率得到提高但属于有创检查$经皮穿刺注入生理盐水后回抽获取的液体细菌
培养阳性率和特异性高& 血清或尿细菌抗原检测’痰液或尿液细菌基因检测的细菌种类有限%但敏感性和特
异性高%有望在临床上得到更广泛应用&
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