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尿酶谱对镐诱导免肾损害的早期诊断价值研
.

究

黄君富 冯华芳 赵树铭 刘情予 魏明竟 倪廷枢
.

(第三军医大学西南医院检验科 ) 6 30 0 8 3

提 要 本文给兔皮下注射氛化福生理盐水诱导肾损害
,

探讨了尿酶作为发现福诱导肾报害

的早期指标的可能性
.

结果显示尿 A L P
、

GG T
、

A A P 及 T R E H 排出量在锅处理一周后显著升高
,

早于尿 N A G
、

L D H
、

L Y S 的升高
,

更早于蛋白尿的出现
。

尿 A S T 在福处理 6周后才显著升高
.

血 中

以上各酶活性无明显变化
,

福处理组肾小管刷状缘膜上 AL p
、

G G T
、

A A P 及 T R E H 活性显著降

低
。

结果提示除 A S T 外
,

其它几种尿酶可用于早期发现福诱导肾小管损害
,

尿中来源于肾小管刷

状缘膜的 A I
J

P
、

G G T
、

A A P
、

T R E H 优于尿中 N A G
、

L Y S 及 L D H 的测定
。

关键词 锡
.

肾 /损害
.
尿酶

;

兔

镐是一种常见的工业及环境毒素
,

主要在

肾脏蓄积并导致肾小管损害
。

对锅工业工人及

有关人群肾损害尚缺乏 一种早期敏感的过筛

试验
,

为此本实验建立了镐诱导肾损害模型
,

动态测定尿中几种来源于血液或 肾脏不同亚

细胞结构的酶
,

经研究各种影响尿酶排出的因

素
,

初步推断在此病理情况下尿酶排出增加的

原因
;
并经分析在锡诱导肾损害时尿酶谱的变

化特征
,

对各种尿酶的早期诊 断价值作 出评

价
。

1 材料与方法

1
.

1 动物及分组

健康雌性 日本长耳兔 20 只
,

体重 1
.

7 ~ 2
.

sk g
,

混

合饲料喂养
,

自由饮水进食
.

随机将动物分为 2 组
:

( l) 锅处理组 ( n 二 1 0 ) :

皮下注射 。
.

8 %的氯化福生理

盐水
.

每次按 1
.

o m g C d k/ g 体重注射
,
3 次 /周

,

共注射

10周
.

( 2 )对照组 ( n = 1 0 )
:

皮下注射生理盐水
,

剂量

同上
.

分别于注射前及注射后各周采集血
.

尿标本 1

次
.

1
.

2 实验标本

1
.

2
.

1 尿标本
:

用自制兔代谢笼收集 24 h 尿液
.

1
.

2
.

2 从兔耳缘静脉取血标本 4 ~ s m l
,

分离血清用

于各指标测定
。

1
.

.2 3 肾脏标本
:

10 周后活杀动物取肾皮质
,

按常

规方法用光镜
、

电镜进行形态学观察
.

同时取肾皮质

分离肾近端小管刷状缘膜川
,

用于测定膜上 A L P
、

G G T
、

A A P
、

T R E H 的活性
。

1
.

3 各指标的测定

1
.

3
.

1 血
、

尿标本的前处理
:

取血清 l m l 用蒸馏水透

析 Zh (4 ℃ ) ;
尿液于 100 09 离心 10m in 后

,

用凝胶过滤

法除去酶抑制剂
,

用于酶活性测定
。

测定其它指标时
,

不需前处理
。

1
.

3
.

2 测定方法
:

血及尿中 A L P (碱性磷酸醋酶 )
、

G G T (羊谷氨酞转肤酶 )
、

L D H (乳酸脱氢酶 )
、

A S T (天

冬氨酸氨基转移酶 )的测定均采用 IF C C 推荐的速率

法 , L Y S (溶菌酶 )及 A A P (丙氨酸氛基肤酶 )的测定

也采用速率法
` ,

·
, ’ ; N A G ( N

一

乙酞
一

卜D
一

氨基葡萄糖昔

酶 )及 T R E H (海藻糖酶 )的测定采用终点法
“ ·

” 。

尿

T P 〔总蛋白 )
、

尿 A lb 〔白蛋白 )
、

尿 民
~

M G (仇
一

微球蛋

白 )
、

U N (尿素氮 )及 C
r (肌配 )的测定采用我们以前

报道的方法 “ , 。

2 结果

2
.

1 血液 中各晦活性 变化

实验期 间血中 L Y S
、

A A P
、

G G T
、

A L P
、

T R E H
、

N A G 及 A S T 的活性无论在对照组还是在福处理组

均无显著变化 (图略 )
。

2
.

2 尿晦排出变化 (表 l )

·

心肾科
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表 z 尿酶排出 t 变化 (I U / 2 4h
, 牙 士 : )

组 时 间 ( 周 )

别 0 1 2 3 4 5 6 1 0

C 3
.

38士 0
.

29 3
.

5 1士 0
.

3 5 3
.

2 5士 0
.

2 5 3
.

4 5士 0
.

5 1 3
.

6 1士 0
.

1 9 3
.

3 2士 0
.

4 4 3
.

8 1士 0
.

5 5 3
.

4 9士 0
.

4 8

A L P
T 3

.

4 1士 0
.

5 5 6
.

2 8士 2
.

17 ☆ 8
.

8 4士 2
.

15 * 7
.

3 0士 2
.

3 7☆ 9
.

4 3士 2
.

5 8☆ 9
.

7 5士 1
.

9 9 ☆ 2 0
.

1 1士 3
.

7 4勺 3
.

18士 4
.

15 食

C 2
.

1 1士 0
.

4 9 2
.

15士 0
.

6 2 2
.

3 5士 0
.

3 7 1
.

9 9士 0 2 5 2
.

4 1士 0
.

3 5 2
.

3 2士 0
.

4 1 2
.

7 1士 0
.

5 2 3
.

0 1士 0 6 1

G G T
T 2

.

0 2士 0
,

5 0 4
.

8 5士 1
.

2 2介 4
,

88 士 1
.

3 0 ☆ 3
.

8 9士 1
.

0 4 食 4
.

4 4士 0
.

88 ☆ 3
.

9 6士 0
.

5 5 ☆ 7
.

35 士 2
.

2 7 ☆ 1 5 1 3士 4
.

3 1☆

C 1
.

5 5士 0
.

3 2 1
.

8 2士 0
.

5 7 1
.

9 1士 0
.

7 7 1
.

65 士 0
.

9 3 1
.

7 5士 0
.

4 7 1 8 8士 0
.

6 9 2
.

0 3士 0
.

8 2 1
.

9 9士 0
.

94

T R E H
T 1

.

6 9士 0
.

4 5 5
.

6 6士 2
.

2 1☆ 1 0
.

1 1士 4
.

5 6气 2
.

5 8士 3
.

75勺 6
.

9 8士 7
.

1 2勺 3
.

94 士 6
.

3 9勺 5
.

1 1士 5
.

7 2气 8
.

9 6士 7
.

1 9 ☆

C 0
.

4 9士 0
.

0 7 0
.

4 4士 0
.

0 6 0
.

5 7士 0
.

0 8 0
.

5 0士 0
.

10 0
.

4 3士 0
.

0 7 0
.

4 9士 0
.

0 9 0
.

5 4 士 0
.

1 0 0
.

5 1士 0
.

1 1

A A P
T 0

.

4 6士 0
.

0 6 1
.

12士 0
,

1 2☆ 1
.

34 士 0
.

2 3 食 2
.

5 3士 0
.

4 2☆ 2
.

4 3士 0
.

3 1☆ 2
,

7 5士 0
.

4 7 ☆ 2
.

4 6士 0
.

5 1 ☆ 2
.

6 1士 0
.

6 2介

C 0
.

28士 0
.

0 5 0
.

2 7士 0 0 8 0
.

3 0士 0
.

0 8 0
.

2 9士 0
.

0 7 0
.

3 1士 0
.

1 1 0
.

2 6士 0
.

0 9 0
.

3 2士 0
.

10 0
.

3 0士 0
.

1 2

N A G
T 0

.

29士 0
.

0 6 0
.

3 0士 0
.

1 2 0
.

6 9士 0
.

13 女 0
.

5 5士 0
.

0 9☆ 0
.

4 3士 0
.

1 0 * 0
.

3 5士 0
.

0 9 * 0
.

8 1士 0
.

2 5☆ 2
.

5 4士 0
.

巧 l ☆

C 6
.

4 9士 1
.

2 1 5
.

7 8士 1
.

5 2 6
.

5 4士 0
.

9 5 5
.

7 2士 1
.

1 3 6
.

1 4士 0
.

9 2 5
.

4 4士 0
.

7 2 6
.

9 4士 1
.

7 8 6
.

7 4士 2
.

3 7

L D H
T 6

.

33 士 0
.

9 6 6
.

4 1士 2
.

5 5 8
.

84 士 3
.

2 2 * 8
.

4 3士 2
.

7 7* 8
.

9 1士 3
.

4 8* 8
.

3 2士 2
.

8 3 A l l
.

8 5士 4
.

4 4 ` 11
.

3 8士 4
.

6 5 ▲

C 0
.

1 9士 0
.

0 7 0
.

2 0士 0
、

0 5 0
.

17士 0
.

0 4 0
.

1 6士 0
.

0 3 0
.

2 1士 0
.

0 5 0
.

16士 0
.

0 4 0
.

19 士 0
.

0 9 0
.

2 1士 0
.

0 7

A S T

T 0
.

2 0士 0
.

0 5 0
.

2 1士 0
.

0 4 0
.

1 8士 0
.

0 7 0
.

1 7士 0
.

0 6 0 1 9士 0
.

0 8 0
.

1 8士 0
.

0 9 0
.

6 5士 0
.

38 ` 0
.

8 8士 0
,

2 2 ☆

L Y S C O士 0 0士 0 0士 0 0士 0 0士 0 0士 0 0 士 0 0士 0

( 科g / 2 4 卜 ) T o 士 0 0士 0 3 5
.

6士 2 0
.

0 ☆ 3 3
.

5士 1 2
.

9☆ 7 8
.

2士 5 9
.

8☆ 1 1 1
.

2 士 5 8
.

7 ☆ 9 1
.

8士 2 3
.

4 ☆ 12 5
.

7士 5 7
.

8 ☆

注
: ☆ 尸 < 0

.

00 1 . 尸 < 0
.

01
* 尸 < 0

.

05 C
:

对照组 T
:

福处理 组

尿 A L P
、

G G T
、

A A P 和 T R EH 2 4 h 排出量在一周

后 福处 理组 即显著高于对 照组 ( 尸 < 0
.

0 0 1 ) ;
尿

L D H
、

N A G 和 L Y S 2 4 h 排出量在 2 周后镐处理组显

著高于对照 组 ( p 值分别 < 0
.

0 5
、

0
.

0 0 1
、

0
.

0 0 1 ) ;
尿

A S T 24 h 排出量在 6 周后锡处理组才显著高于对照

组 ( P < 0
.

0 1 )
。

2
.

3 肾近端小 管利状缘膜上各酶活性 (表 2)

锡处理组肾近端 小管状缘膜上其 T R EH
、

A A P
、

A L P 及 G G T 酶 活 性 较对 照 组 显 著 下 降 ( P <

0
.

0 0 1 )
。

2
.

4 尿 p
Z一

M G
、

A l b 及 T P 变化

福处理组 2 周后尿 份M G 排出量显著高于对照

组 ( 尸 < 。
.

0 01 、
。

实验期间尿 A lb 排出量无论在福处

理组还是在对照组变化均不显著
。

尿 T P 排出量从 4

周后锡处理组显著高于对照组 ( P < 。
.

01 ) “
, 。

表 2

酶 类

T R E H
.

A A P `

A L P `

G G T b

肾近端小管刷状缘膜酶活性 ( 厉 士 : )

对照组 福处理组

1 8
.

2 1士 4
.

2 5

2 0
.

3 2士 0
.

7 8

1 6
.

8 5士 3
.

1 8

3 1
.

7 7士 5
.

6 3

2
.

5 2士 1
.

0 2女

7
.

5 4士 2 , 1 3☆

3
.

5 5士 0
.

9 7☆

4
.

7 1士 1
.

2 8☆

☆
P < 0

.

0 0 1 ; a

b

:
拜rn o

l 菊萄糖 / m i n / g 肾皮质
;

, △ A /m in / g 肾皮质

2
.

5 血 U N
、

C r 及 C e r 变化

实验期间血 U N 及 C
r
在两组动物间无显著差异

,

肌配清除率 (C
c r )在实验期间也无显著变化 “ ,

。

2
.

6 形态学变化

锡处理组光镜下见肾小球结构无异常改变
,

近曲

小管上皮细胞浊肿变性
;
电镜下见近 曲小管上皮细胞

微绒毛多有减少
、

脱落或粘连融合
,

胞浆肿胀突入管腔

(图 1
、

2 )
,

细胞内溶酶体增多增大
,

内含颗粒性或髓鞘

样高电子密度物质
,

线粒体轻度肿胀
、

扩张 (图 3 )
。
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图 1

图 2

图3

镐处理组肾近曲小管上皮细胞顶部微绒毛

脱落
、

减少或肿胀突人管腔 ( ~)
. 又 10 0 00

锦处理组肾近曲小管上皮细胞微绒毛

粘连
、

融合
。

火 5 20 0 0

锦处理组肾近曲小管上皮细胞内溶酶体

( L)明显增多
、

增大
,

线粒体 ( M )轻度扩张
。

又 1 2 00 0

讨论

3
.

1 锅诱导肾损害时尿 中各种酶的来源

尿 L Y S 排出量受两种因素影响
:

( l) 血 中

LY S 浓度 ; ( 2) 肾近端小管重 吸收功能状况
。

在锅诱导肾损害时
,

血中 L Y S 未升高
。

尿 L Y S

排出量增加则可能 因肾近端小管重吸收能力

下降所致
。

正 常 情 况 下
,

因 A L P
、

G G T
、

A A P
、

T RE H
、

L D H
、

N A G 及 A S T 分子量较大
,

血中

的这些酶蛋 白基本上不能经肾小球滤过
。

本实

验采用尿 A lb 来反映肾小球滤过功能
` ’ ) ,

发现

在福诱导肾损害时尿 A比 排出量未明显改变
,

可认为肾小球滤过屏障未受损
,

滤过膜通透性

未改变
,

因此在镐诱导肾损害时血中的这些酶

同样也不可经肾小
.

球大量滤过而进入尿中
。

实

验期间锅处理组血中这些酶的活性并未升高
,

即使肾小球滤过膜通透性增加
,

也不可能对尿

中这些酶的活性增加作出很大贡献
。

形态学观

察发现锡诱导肾损害早期主要是近端肾小管

受损
,

因此尿中这些酶排 出量增加主要是 由于

肾近端小管上皮细胞膜及胞内酶释放入尿液

增 加所致
。

镐处理组近端肾小管刷状缘膜上

A L P
、

G G T
、

A A P 及 T R E H 酶活性显著低于

对照组也支持这种观点
。

3
.

2 尿酶用于早期发现锅诱导肾损害的价值

实验期间血中 U N
、

C r 及 C o r
在两组动物

间无显著差异
,

说明血 U N
、

C r
及 C cr 对早期

发现福诱导肾损害无价值
。

尿 T P 在 4 周后镐

处理组显著高于对照组
,

对福诱导肾损害的发
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现 虽有价值
,

但蛋白尿产生较晚
,

对福诱导肾

损害的早期发现则无价值
。

eB
r
an dr 发现尿中

低分子量蛋 白份M G 可用于早期发现福诱导

肾损害
` )B .

本实验发现 2 周后尿 份M G 排出

量
,

锡处理组显著高于对照组
,

锡处理组尿 仇
-

M G 的升高早于蛋 白尿的出现
,

说明尿 仇
一

M G

确实可用于早期发现锡诱导肾损害
。

尿酶测定

在监测药物 的肾毒性以及 肾移植排斥反应的

早期预报方面 已有报道
,

但对于尿酶用于早期

发现锡诱导肾损害的早期发现却相当少见
,

且

未见对尿中来源于血液及 肾脏不同亚细胞结

构的酶用于早期发现锡诱导肾损害的相对敏

感性作出评价
。

本实验选择 L Y S 作为尿 中来

源于血液的低分子酶类的代表
;
其它几种尿酶

在 肾脏 含量 丰富
,

且 主 要分布 在 近 端 肾小

管
`” ,

这几种酶分别位于近端 肾小管上皮细胞

的不同亚细胞结构部位
,

其尿中排出变化模式

可反映近端肾小管上皮细胞的损伤模式
。

本实

验结构显示尿 A L P
、

G G T
、

A A P 及 T R E H 排

出量在 一周后锅 处理组显著高于对照组
;
尿

L Y S
、

N A G
、

L D H 在 2 周后锡处理组显著高于

对照组
; 而尿 A S T 在 6 周后锡处理组才显著

高于对照组
,

说明除尿 A S T 外
,

其它尿酶均可

用于早期发现镐诱导肾损害
,

来源于近端肾小

管上皮细胞的刷状 缘酶 ( A L P
、

G G T
、

A A P 及

T R E H )最敏感
,

而来源于近端肾小管上皮细

胞 的溶酶体酶 (N A G )及胞浆酶 ( L D H )敏感性

次之
。
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手工法置换血浆加血液光量子疗法治疗寻常型天疙疮一例

肖瑞卿

轰祝湘

梁 秀峨 林武存 田 玲 (第三军医大学西南医院输血科 ) 6 3 0 0 38

(第三军医大学西南医院皮肤科 ) 6 3 0 0 3 8

天疤疮的治疗主要是用皮质类固醇激家
。

由于应

用剂量大
,

疗程长
,

副作用多
,

我们加用手工里换血浆

加血液光量子疗法治疗寻常型天疙疮一例
.

效果满

意
,

报道如下
.

后
,

再采下一程
,

第三程分出血浆后
,

红细胞加健康人

血浆行紫外线照射充氧后回输给患者
,

出入量见下

表
.

3 次血浆置换后天疤疮抗体效价 1
:

80
,

面部
、

躯

干和 四肢痴皮脱落
,

无新发水泡
,

于 6 月 1 7 日出院
.

病史摘要 附表 3 次里换血浆出人 t

患者
,

杨某
,

女
,

18 岁
,

住院号 1 8 6 7 4 2
。

患者 自述

两月前晨起时出现背部皮肤糜烂
,

渗液
,

疼痛
,
3 ~ 4

天后糜烂面逐渐增宽
,

可见拇指大水抱
.

疮破溃留糜

烂面
。

在当地医院治疗
,

无明显效果
,

且仍有新发
,

于

5月 5 日收治我院皮肤科
。

皮肤科情况
,

全身约有

90 %范围皮肤受累
,

四肢远端较轻
,

全身皮肤弥漫性

大片红斑糜烂
,

大部分糜烂面上有厚层黄褐色痴
,

四

肢可见拇指大或鹅蛋大水泡
,

大部分疙壁已破
。

尼氏

征阳性
,

直接免疫荧光
,

表皮细胞间接荧光阳性
。

诊断

为寻常型天疙疮
.

给强的松 6 o m g l/ 日
,

止血芳酸 。

759 1 /日
,
1 0 %氯化钾 l o m I 3 / 日等治疗

.

5 月 1 0 日强

的松加到 8 0 m g l /日
,

无明显好转
,

肢体仍有新发的

水泡
,

蚕豆大至鸡蛋大小
.

天疙疮抗体效价为 1 :

1 28 0
.

分别于 5 月 一5 日
、
1 9 日

、
2 3 日行手工法置换血

浆共 3次
.

考虑到病人体重较轻 (4 ok g )
,

每次治疗分

三程
,

每程采血 300 m l
,

离心分 出血浆
,

将细胞 回输

日 期

15 / 5

19 / 5

23 / 5

补生理盐水 ( 。 l ) 补血浆 (二 l ) 去除血浆 (。 】)

2 讨论

天疙疮是一种自身免疫病
,

患者血清中存在自身

抗体
,

能和自身表皮细胞表面 (间 )抗原发生反应
,

天

疤疮抗体主要是 I g G
,

其效价随病情变化而波动
,

活

动期高
,

缓解期降低或转阴
。

置换血浆可使患者抗体

效价明显下降
,

用光量子血疗可提高红细胞的免疫功

能
,

再加上药物巩固治疗
,

是治疗天疙疮的一种较好

的方法
。

关键词 血浆交换
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血液光量子 ;天疤疮
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