
肾脏病患者的临床表现与其病肾的病理特征可以

不一致 , 常见到肾炎“痊愈”后数年或数十年发生慢性

作者简介:袁发焕(1957.2),男 , 湖北省公安县人 , 博士, 副主任医

师, 副教授 , 主要从事慢性肾炎发病机制和防治方面的

研究 ,发表论文 64篇。电话:(023)68755023

收稿日期:1999-04-19;修回日期:1999-09-29

肾衰 ,甚至既往无肾脏病的临床表现 ,一发病即为慢性

肾衰的 。对于这些临床表现相对隐匿的肾脏病患者 ,

要准确判断病肾是否已发生纤维化 , 并非是一件容易

的事 。肾活检虽能提供重要信息 ,但为创伤性检查 ,不

是每位肾脏病患者都能接受 ,也难以反复作 ,不便于随

访动态观察。因此 ,寻找一项无创性可重复的能判断
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血清羟脯氨酸浓度和脯肽酶活性在判断肾纤维化病程中的意义
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提 要 目的:探讨血清羟脯氨酸浓度和脯肽酶活性在反映肾纤维化中的意义 。方法:经肾活检证实的有(纤

维化组)和无(无纤维化组)肾小球硬化与肾间质纤维化的肾脏病人各 10例 ,健康献血员(对照组)10例 ,测血清羟

脯氨酸浓度 、血清脯肽酶活性等指标 。结果:纤维化组血清羟脯氨酸浓度显著高于无纤维化组(P<0.001)和健康

对照组(P<0.001), 以此指标显著增高判断肾纤维化 , 敏感性 100%, 特异性 91%, 假阳性 9%, 与肾活检符合率

95%。纤维化组血清脯肽酶活性亦显著高于无纤维化组(P<0.05)和健康对照组(P<0.05),以此指标显著增高判

断肾纤维化 ,敏感性 80%,特异性 100%,未发现假阳性 ,与肾活检符合率 90%。血清羟脯氨酸浓度与患者血清肌

酐浓度 、纤维化肾小球比率和病变肾小管、肾间质比率显著正相关 。结论:血清羟脯氨酸浓度和脯肽酶活性 ,可作

为判断肾脏病人肾纤维化的无创性检查指标 ,尤其适用于有肾活检禁忌症的病人。
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Serum hydroxyproline and prolinase are useful for diagnosis of renal fibrosis
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sity , Chongqing 400037)

Abstract Objective:To explore the role of serum hydroxyproline concentration and prolinase activi-

ty in the diagnosis of renal fibrosis.Methods:Twenty patients with renal diseases confi rmed by biopsy

were divided into non-fibrotic group and fibrotic group with 10 in each.Other 10 healthy blood donors

were employed as the control.Before the venous blood samples were collected , all the subjects were

banned for meat in food for 3 days.The serum hydroxyproline concentration was measured wi th Beckman

6300 gold system amino-acid analyzer and the prolinase activi ty was determined wi th enzyme-substrate

method.Otherindexes were measured with routinemethods.Results:The serumhydroxyproline concentra-

tion was significantly higher in fibrotic group than in the non-fibrotic and control groups (P <0.001).

The increase of serum hydroxyproline predicted the renal fibrosis wi th 100%sensitivity , 91% specificity ,

9%pseudo posi tivity and 95%accordance with renal biopsy.The serum prolinase activitywas also marked-

ly higher in fibrotic group than in non-fibrotic and control groups(P<0.05).The increase of proline activi-

ty predicted the renal fibrosis with 80% sensitivity , 100%specificity and 90%accordance to renal biop-

sy.Conclusion:The serumhydroxyproline concentration and prolinase activi ty might be used as 2 parame-

ters of non-traumatic examination for diagnosis of renal fibrosis.The two are especially sui table for those

patients wi th renal diseases who an no receive renal biopsy.
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病肾纤维化程度的检查指标 , 是肾脏病工作者和肾脏

病患者共同的希望 。我们以往的研究[ 1]和其他作者的

研究
[ 2]
表明 ,5/6肾切除大鼠残肾组织和血清中羟脯氨

酸含量显著增高 , 但血清羟脯氨酸浓度增高是否反映

肾组织纤维化 , 则尚未见有关报道。本研究探讨血清

羟脯氨酸浓度和脯肽酶活性对肾脏病患者病肾纤维化

的判断价值。

1 对象与方法

1.1 病人及分组
1997年 12月至 1998年 6月我科住院并接受肾活检患者和

同期我院血库献血员 ,分为以下 3组 。献血员组(Control)10例 ,

男∶女=4∶6 ,年龄 28 ～ 48岁 ,平均(37.9±6.5)岁 ,均无肝炎 、

肾炎病史 , 并经血 、尿 、大便常规检查和肝 、肾 B超 、胸片 、肝炎

病毒感染标志 9项(HBsAg ,抗-HBs ,HBeAg ,抗-HBe ,抗-HBc-IgG ,

抗-HBc-IgM ,抗-HAV-IgM ,抗-HCV ,抗-HEV)、爱滋病病毒抗体等

检查 , 均阴性 。无纤维化组 10例 , 男∶女=5∶5 , 年龄 15 ～ 55

岁 , 平均 35.6岁;临床表现为急性肾炎 3例 , 肾病综合征 7例
[ 3 ];临床病程 <1年者 7例 , >1年者 3例;肾脏病理表现为微小

病变 2例 , 系膜增生性肾炎 2例 , 毛细血管内增生性肾炎 2例 ,

膜性肾病 3例 , 膜增生性肾炎 1例。纤维化组 10例 , 男∶女=

6∶4 ,年龄 17 ～ 60岁 ,平均(39.3±10.9)岁;临床表现为慢性肾

炎 3例 , 肾病综合征 2例 , 慢性肾衰 4例(肾体积不小), 不明原

因肾衰 1例;临床病程<1年者 2例 , >1年者 8例;肾脏病理表

现 ,全部病例均有不同比例的肾小球节段性或球性硬化 ,伴有不

同程度的肾间质纤维化 ,并有残余肾小球肥大 、肾小管扩张 。两

组病人肝 B超正常 ,肝炎病毒感染标志 9项阴性 ,临床排除糖尿

病 、多发性骨髓瘤 、结缔组织病等 。

1.2 检测方法

病人和献血员禁肉食 3 d后 ,于清晨空腹取静脉血 , 同时留

尿 。血清和尿羟脯氨酸浓度采用 Beckman 6300型黄金系统高效

氨基酸分析仪测定
[1 ] ,按公司说明书操作 。血清脯肽酶活性 ,采

用酶-底物法测定 , 试剂盒由第三军医大学附属西南医院全军

传染病中心胡大荣教授馈赠 ,批号 971021 ,按说明书操作[4 ] 。肝

功 、肾功 、血糖等生化指标采用日立 7150全自动生化分析仪测

定;血液常规采用 Sysmex F-800血细胞分析仪测定;尿常规采用

Miditron M全自动尿液分析仪测定 ,肝炎病毒标志采用 ELISA方

法测定 。尿蛋白质和尿糖按(-)=0 、±=0.5 、 +=1 、 =2 、

 =3 、 =4 ,进行半定量分析 。采用 21线 42点目镜多能测试

系统(军事医学科学院放射医学研究所提供),按文献[ 5]方法在

Masson染色切片上测定病变肾小管 、肾间质(包括肾小管萎缩 、

间质炎症细胞浸润和纤维化)占肾小管 、肾间质的比率;并计算

纤维化肾小球占全片肾小球的比率(在计数纤维化小球时 ,小于

和等于 1/2个小球的纤维化病变 ,按 1/2计算;大于 1/2个小球

的纤维化病变 ,按 1计算)。

1.3 统计学处理
数据采用 x±s表示 , 用第三军医大学数学教研室研制的

医用统计程序包在微机上作配对方差分析和逐步回归分析 。

2 结果

3组间性别 、年龄差异不显著(P>0.05)。

纤维化组血清羟脯氨酸浓度和脯肽酶活性显著高于献血员

组和无纤维化组 , 而无纤维化组和献血员组间上述两指标无显

著差异 ,见表 1。若将血清羟脯氨酸浓度超过正常对照组两个标

准差(21μmol/L), 视为显著增高 , 则纤维化组 10例均达此标

准 , 无纤维化组 1例达此标准;以此标准判断肾纤维化 , 敏感性

100%,特异性 91%,假阳性 9%,与肾活检的符合率为 95%。若

将血清脯肽酶活性超过正常对照组两个标准差(1 800 U/L), 视

为显著增高 ,则纤维化组 8例达此标准 ,无纤维化组无 1例达此

标准;以此标准判断肾纤维化 ,敏感性 80%,特异性 100%,未发

现假阳性 ,与肾活检符合率为 90%。

无纤维化组 2例有氮质血症 ,纤维化组 5例有氮质血症 。纤

维化组血清肌酐和尿素浓度显著高于无纤维化组和健康对照

组 ,后两组间差异不显著;无纤维化组血清白蛋白浓度显著低于

健康对照组和纤维化组 ,后两组间差异不显著;纤维化组血色素

显著低于无纤维化组和健康对照组 , 后两组间差异不显著 , 见

表 2。

两组肾脏病人尿蛋白和尿糖均显著高于健康对照组 , 两组

肾脏病人间差异不显著 ,见表 3。
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纤维化组患者:纤维化肾小球比率为 0.42±0.04;病变肾小

管 、肾间质比率为 0.25±0.05。

各组间血白细胞计数 、血小板计数 、谷丙转氨酶 、谷草转氨

酶和肝炎病毒感染标志差异不显著 (P> 0.05), 均在正常范

围 。各组尿羟脯氨酸浓度均小于 1μmol/L , 各组间差异不显著

(P>0.05)。

用血清脯肽酶活性 ,血清肌酐 、尿素 、白蛋白浓度 ,血色素含

量 , 尿蛋白 、尿糖 、纤维化肾小球比率及病变肾小管和肾间质比

率等指标对血清羟脯氨酸浓度进行逐步回归分析 , 结果血清羟

脯氨酸浓度与血清肌酐浓度 、纤维化肾小球比率和病变肾小管

和肾间质比率呈显著正相关 , 相关系数 r=0.537(P<0.05),回

归方程为:血清羟脯氨酸浓度(μmol/L)=5.2+0.07×血清肌酐

浓度(μmol/L)+1.14×纤维化肾小球比率+2.03×病变肾小管

和肾间质比率 。

3 讨论

本研究无纤维化组有 3例临床病程> 1年 , 而纤

维化组却有 2例临床病程 <1年 , 再次说明不宜简单

地以出现肾脏病临床表现的时间长短来判断病肾是否

已发生纤维化 。

脯肽酶是一种分子量 35×10
3
u的蛋白水解酶 , 能

水解 C末端含脯氨酸或羟脯氨酸的多肽 , 参与胶原的
降解 ,正常肝 、肾等组织有一定水平的表达[ 6 , 7] 。有报道

肝纤维化时血清脯肽酶活性增高
[ 4]
, 尚未见血清脯肽

酶活性与肾纤维化关系的报道。本研究纤维化组的血
清脯肽酶活性显著高于无纤维化组和健康对照组 , 8

例血清脯肽酶活性显著增高的患者均无肝炎病史 , 肝

炎病毒感染标志 9项均阴性 ,肝功和肝 B超未见异常 ,
临床上可排除肝纤维化 ,也排除了糖尿病 、多发性骨髓

瘤 、结缔组织病等 ,而肾活检证实有肾小球硬化和肾间

质纤维化 , 说明这些病人的血清脯肽酶活性增高是由
于肾纤维化所致 ,可能与肾纤维化后 ,机体代偿性合成

脯肽酶增多有关。本资料血清脯肽酶活性显著增高反

映肾纤维化的敏感性 80%,特异性 100%,故临床上若
能排除肾外器官纤维化 , 肾脏病人血清脯肽酶活性显

著增高 , 无论其临床病程长短 , 均应高度怀疑肾纤维
化。本研究纤维化组仅 5例表现为肾衰 ,说明血清脯肽

酶活性增高可在氮质血症之前出现 , 有早期诊断的意

义 , 但单用此指标评价 , 可使 20%的肾纤维化病人漏
诊。

羟脯氨酸主要位于胶原中 , 是构成胶原的主要成

份之一。血液中的羟脯氨酸除了饮食来源外 , 主要来
源于体内组织胶原的降解。有作者报道 , 5/6肾切除大

鼠血中羟脯氨酸浓度显著升高
[ 2]
, 尚未见关于肾脏病

人血清羟脯氨酸与肾活检对比研究的报道。本研究受
试者取标本前均禁肉食 3 d , 排除了饮食来源的干扰 ,

也排除了肝病 、糖尿病 、多发性骨髓瘤 、结缔组织病等

肾外器官纤维化和胶原过多降解的可能性 , 说明纤维
化组的血清羟脯氨酸浓度升高与其病肾的纤维化相关

联。本资料显示 , 血清羟脯氨酸浓度与纤维化肾小球
比率和病变肾小管 、肾间质比率显著正相关;以血清羟

脯氨酸含量显著增高判断肾纤维化 , 敏感性 100%, 特

异性 91%, 假阳性 9%, 比血清脯肽酶活性更敏感 , 但
特异性稍差 , 临床上若能将二者同时测定 , 综合评价 ,

可互相取长补短 ,有实用价值 。

有作者报道 ,大鼠行 5/6肾切除术后 ,尿中羟脯氨
酸浓度显著增加[ 8] , 我们的资料 3组间尿羟脯氨酸浓

度差异不显著 , 与 Braunlich等的报道结果不同 , 其原

因有待进一步深究 。
本研究纤维化组血清肌酐和尿素浓度显著高于无

纤维化组 , 血色素含量显著低于无纤维化组说明纤维

化组肾功能状况显著差于无纤维化组 , 这与其肾脏病
变显著重于无纤维化组相吻合。逐步回归分析结果表

明 ,血清羟脯氨酸浓度与血清肌酐浓度呈显著正相关 ,

说明尽管血清羟脯氨酸浓度增高可在氮质血症之前出

现 ,但一旦出现氮质血症 ,则血中羟脯氨酸浓度上升更

明显 。本研究无纤维化组血白蛋白浓度显著降低与该

组肾病综合征患者较多有关 。纤维化组与无纤维化组
间尿蛋白和尿糖差异不显著 , 但均显著高于健康对照

组 , 说明有尿糖 、尿蛋白的病人不一定有肾纤维化 , 无

纤维化组患者尿糖阳性可能与其大量蛋白尿损伤肾小

管有关。

总之 ,本资料提示 ,在排除肾外器官纤维化和饮食
干扰的前提下 , 肾脏病人血清羟脯氨酸浓度和脯肽酶

活性增高 , 可作为判断肾脏病人肾纤维化的无创性辅

助检查指标 ,尤其适用于有肾活检禁忌症的病人 。
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严重低蛋白血症卵巢癌根治术后诱发急性肺水肿 1例

A case of pulmonary edema induced by sever hypoproteinemia after the

radical operation of oophoroma
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患者 ,女 , 49岁 ,体重 66 kg ,AsA Ⅲ ～ Ⅳ级 ,术前诊断卵巢恶

性肿瘤 , 拟行卵巢癌根治术 , 测 PR 134/min , RR 24/min , BP

16.0/8.0 kPa 。查体:心肺未见异常 ,腹部可扪及一包块占据整

个下腹部 ,移动性浊音阳性 。B超示腹盆腔囊性占位伴腹水 。曾

于入院后两次行腹穿 , 共放出腹水 3 500 ml ,化验第一次的腹水

标本 ,蛋白 38.9 g/L ,比重 1.035 ,细胞总数 3.2×109/L。入手术

室后 ,静注芬太尼 、阿曲库铵 、依托咪酯诱导 ,气管内插管 ,行 IP-

PV(间歇正压通气), 以普鲁卡因复合液 、异氟醚维持麻醉 , 间断

静注 r-羟基丁酸钠、氟芬合剂 。开腹后 , 75min放出腹水 6 800

ml。术中 HR 108 ～ 180/min , BP 14.6(6.0 ～ 21.7)/11.5 kPa ,SpO2

98%～ 100%,手术历时 3 h。输血 400 ml ,血安定 500 ml ,晶体液

1 000 ml , 出血约 300 ml , 尿 100 ml。术毕 , RR 25～ 32/min , VT

300 ～ 350 ml ,呼之能睁眼 ,有咳嗽反射 。脱麻醉机后 , SpO2骤降 ,

最低至 70%,并呈现呼吸急促 ,精神烦躁 。气管导管内吸出大量

浅黄色稀薄液体 。双肺听诊呼吸音粗糙 ,可闻及细湿罗音 。予以

激素 、强心 、利尿 、镇静等治疗 ,又输血 400 ml , 并加用 PEEP(呼

气末正压通气)。由于病情无明显改善 ,送 ICU ,继续用呼吸机支

持 2 d , 痊愈出院 。急诊查胸片示双下肺片状模糊阴影 , 血气示

pH 7.527 , PaCO2 3.9 kPa , PaO2 10.0 kPa ,AG 5 mmol/L ,术后肝功

示 A/G=25.60/25.08 g/L ,病理报告为卵巢内胚窦瘤Ⅳ期 。
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讨论

单纯性低蛋白血症在血浆胶体渗透压 (COP)降低的同时

伴有肺血管周围的 COP下降 ,故很少产生肺水肿[1 ] 。当血浆 COP

减低并伴肺毛细血管楔压(PCWP)增高时 ,血浆COP与 PCWP梯

度加大 ,血管外肺水增多[2 ] ,易诱发肺水肿 。本文病例术前就可

能存在低蛋白血症 ,术中于较短时间内放出大量渗出性腹水 ,丢

失了大量蛋白质 , 且输液使血浆蛋白稀释 , 血浆 COP必然明显

下降 。同时 , 手术解除了腹腔内静脉压迫 , 使右心回血量增加 ,

由此而导致的肺血流动力学改变和全身应激状态下肾上腺机能

亢进等一系列病生过程 ,最终在 IPPV停止后导致肺水肿形成 。

总结教训 , 我们认为需注意以下几点:①术前准备要充分 , 包括

补充蛋白质 、输液输血 、多次小量引流腹水 , 本例病人术前仅行

晶体液补充维持 。 ②术中严密监测 , 测定 PCWP、CVP等以指导

腹水引流及输液 。③术后应用适量白蛋白 ,促进病情尽快改善 。
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