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Ne de lma n完成 [, ,〕 。

现有的结果显示
, ’
物 T c 一 s F v 一

R P
一

] 在体

内
、

体外与川 I n 一

A M A
一

F o b
一

D T P A 具有类似

的免疫 活性
,

血 中廓清速率前者较后者快 4

~ 5 倍
。

虽然廓清速率增加
,

但作为抗体的最

基本特征
,

它象 A M A 的 F’a 卜片段一样
,

保留

着与暴露的肌凝蛋白结合的高度特异性和敏

感性
。

另外发现
,

先前限制 A M A 对心肌梗塞

早期诊断的主要问题不是由于梗塞部位的抗

体结合太少而是由于清除缓慢造成 的
。 s F v

相对快的廓清是因为它较小的分子
,

并非标

记本身
。

9

10

l 1

3 展 望

放射性核素标记的 A M A 对梗塞心肌的

诊断具有高度敏感性和特异性
,

川 In
一

A M A

与心肌灌注显像剂的双核素 S P EC T 显像在

预测梗塞后病人进一步的缺血事件方面具有

独到之处
,

AM A 显像技术的改进使它更易

为人们接受
。

包括
s F v

在 内的蛋白质工程抗

体尚处于实验研究阶段
,

其显像优点包括
:

对

病变部位定位迅速
,

血中廓清速率快
,

能合成

具有特异生物学分布的放射性标记类似物
,

并能 用显像特性好的短半衰期放射性核素
,

从而为临床应用开辟 了广阔前景
。
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民
一

微球蛋白评价肾功能

南京铁道医学院附院核医学科 (南京
,

21 00 09 ) 杜明华 综述

华西医科大学附一院核医学科 (成都
,

61 00 41 ) 谭天枚 审

摘 要
:

民m 几乎完全被肾小球滤过
,

且 ”
.

9 %又被肾小管重吸收
,

它能同时反映肾小球
、

肾

小管功能
。

因此
,

它在评价肾小球功能
,

尤其是肾小管功能以及肾移植
、

上下尿路感染时均有重要

价值
。

关键词
:

民
一

徽球蛋白 放射免疫测定 肾小球撼过率 肾小管功能 肾移植
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几
一

微球蛋白 (以下简称 几m )是 eB
r g ga dr

和 B e a r n 在 1 9 6 8 年从患有 W i los n
病和慢性

锅中毒的病人尿中分离而得的
,

而这两种疾

病都是以近曲小管损害为早期特征
。

这一发

现后
,

人们对 几m 的功能
、

代谢及评价肾功能

中所起的作用进行了广泛研究
。

民m 是 一 种低分子 蛋 白质
,

分 子 量 为

1 1 8 0 0
,

其氨基酸排列顺序和人多肤链的恒

定范围 ( C H , ,

C H
Z ,

C H
,
)有很高的一致性 [ ,〕 。

几m 是组织相容抗原 H L A 的轻链结构
,

与组

织相容抗体紧密结合 .2[ 3〕
.

它在有核细胞表面

合成
,

然后以非共价键粘附于重链上
,

这对其

血清特异性是必需的
,

当 几m 不粘附于重链
,

则 H L A 就失去了其血清特异性
,

这一点 引

起了免疫学家的重视
。

也有人认为
,

重链对细

胞内液的几m 有活化作用 .[J
。

民m 很可能参

与识别异 己物质和提供杀伤细胞受体的作

用
,

肿瘤细胞也分泌 民m
,

它的分泌量比正常

细胞要高
。

1 正常值

通常
,

民m 采用放射免疫法
、

酶联免疫法

测量
,

这两种方法是很可靠的旧
.

其它还有胶

体 电泳
、

荧光分析
、

浊度分析等方法
。

民m 广泛存在于血浆
、

尿
、

脑脊液
、

羊水
、

腹水
、

关节液
、

乳汁
、

精液等各种体液和分泌

液 中
。

一般认为
,

它可以从血管壁漏出
,

并可

在某些局部产生
。

血液中的氏m 易被肾小球

滤过
,

大部分在近曲小管上皮细胞吸收和分

解
,

故在正常尿中有极小量排出
。

在淋巴细

胞
、

多形核白细胞及血小板表面 也存在着

几.m 至少 95 % 以上的血浆与尿 液 中的 几m

是以游离单体存在的
,

仅仅一小部分与其它

分子结合
。

用
’ 2 5 1标记人体 几m 显示

,

成人的产量为

o
·

1 1~ 0
.

l s m g / ( h
·

k g ) [平均 0
.

l s m g / ( h
·

k g ) j
,

25 0 ~ Z o o m g / d
·

这种蛋白质 L] 乎完全

被肾小球滤过而排泄
,

在正常人 G F R (肾小

球 滤 过 率 ) 正 常时
,

几m 产 生 很快 ( lT
,: =

2
.

] h )
,

血清 浓度平均可达 2
.

o m g / L (0
.

9~

2
.

7m g / L )
,

尿排泄正常值是 < 3 70 拌g d/
·

几m

的血清血浆研究未发现差异
,

而尿 岛m 的结

果解释却是一个值得注意的问题
。

多数人认

为
,

在室温下
,

p H < 5
.

5 时
,

尿中 几m 是不稳

定的 ; 而在体温下
,

p H < 6
.

。 和接受庆大霉素

治疗的病人尿 中 几m 则 出现快速不可逆的损

失困
。

进一步研究发现
,

在 中性环境 中
,

几m

的损失是由于溶酶体和中性粒细胞引起川
。

尿的这种不稳定性
,

可能是由蛋白水解酶引

起
,

若尿预热到 80
`

C或加入一种低量的酶抑

制剂
,

这个过程就要受到限制闭
。

由于尿常在

膀肤中存留至少 2 小时
,

故为了保证 p H >

6
.

0
,

这种尿的获得是留尿前让病人服碱
,

而

不是在排尿后给尿 中加碱
。

几m 尿排泄有 24 小时节律变化
。

有人对

正常人和患有肾病综合征的病人进行研究
,

20 例病人中的 12 例 民m 排泄正常节律最大

在 15 小时左右
,

最小在 4 小时左右
,

其余的

则有不同的排泄类型
。

几m 通常作为妊娠 32 ~ 41 周新生儿肾

小管成熟的指标
,

血清 浓度与滤过量增加 5

倍
,

32 一 35 周尿排泄减少
,

接着又增加
,

这表

明近 曲小管的成熟落后于 肾小球功能
,

35 周

时肾小球与肾小管对 几m 的处理达到平衡
,

民m 的重吸收比从 32 周的 87 %增加到 40
.

5

周的 98 %
,

在 21 个月龄时为 ”
.

9%
,

达到成

人水平
。

2 几m 与各种肾功能检查的关系

( 1 ) 3 0 例 肾病患者 几m 与 24 小时 内生

肌醉清除率 呈有意 义的 负相关
, r = 一 0

.

68

(尸 < 0
.

0 0 5 )
。

( 2 ) 6 7 例肾病患者 几m 与血清肌醉 清除

率有高度相关
, r = 0

.

86 ( P < 0
.

0 05 )
。

( 3) 71 例肾病患者 几m 与尿素氮有高度

相关
, r ~ 0

.

9 0 ( P < 0
.

0 5 )
。

( 4 ) 5 0 例肾病患者 民m 与 P S P (酚磺酞 )

1 5 分钟排泄值及 49 例 1 20 分钟排泄值有高
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度 负相关
,

2 5 分钟
r = 一 o

·

8 0 ( p < 0
·

0 0 5 ) ;

1 2 0 分钟
r ~ 一 0

.

8 3 ( P < 0
.

0 0 5 )
。

( 5 ) 16 例肾病患者 24 小时菊酚清 除率

在 8 5m l / m i n 以下时
,

几m 在 1
.

4 0拌g / m l 以上

者仅 1例
。

3 日
Zm 与 G F R

因为 几m 几乎完全由肾小球滤过
,

因此

血清 几m 与 G F R 有负相 关性
,

金尾 等研 究

4 7 例病 人 的 几m 与 G F R
, r = 一 0

.

8 1
,

当

G F R 下降时血清 几m 与血肌配按 比例升高
,

而肌配的敏感性低于 岛m
,

由于仅有 1% 的

几m 通过 肾外途径排泄
,

故 血 几m 是评价

G F R 的理想指标
,

然而有一些疾病
,

如淋巴

细 胞增殖
、

自身免疫性疾病 ( S L E ) 和免疫相

关 的病 ( C or h n ,s
病

、

慢性肝 炎
、

肉瘤
、

脉管

炎 )
、

A ID S 病
、

何杰金 氏病
、

非何杰金氏淋巴

瘤
、

白血病
、

多发性骨髓瘤等能导致 几m 的产

量增加
,

使其在血清中的浓度增加
,

而 G F R

却正常 8[,
’ 〕。

有研究表明
,

这与淋巴细胞是血

清中 几m 的主要来源有关 l0[ 〕
.

一些动脉造影剂可引起肾血流减少
,

增

加血管阻力
,

直接毒害肾脏
,

这些因素均可导

致 G F R 下降
。

如 G o m e s
等 [ , ’〕对 2 8 人冠状动

脉造影表明
,

G F R 暂时明显下降
,

而 几m 则

暂时性增加
。

4 几m 和肾小管

大 约 95 %游离的 几m 由正常肾 小球滤

过
,

然后几乎完全重吸收
,

由近曲小管分解

几m 后经 细胞吞噬作用进入细 胞
,

再 由细胞

吞噬囊与溶酶体溶解
,

重吸收的蛋白质分解

为氨基酸
。

正常肾脏 能重吸收 99
.

9%的经肾

滤过的 几m
,

这意味着排泄到尿 中的 乌
n 、 在

24 小 时的最大值可达 3 7 。陀
.

当 G F R 正常

而患有近曲小管功能障碍时
,

将 引起 肾小管

重吸收降低与尿排泄 几m 增加
,

故一般认为

几m 值升高是早期诊断肾小管损伤的灵敏指

标
。

H all 等〔’ 2
· ’ 3〕研究 5 例肾病综合征病人后

对肾小管重 吸收 几m 的最大值提 出疑问
:

研

究表 明
,

血清 几m 增加 .8 6 ~ 15
·

s m g / L
,

而

尿排泄 几m 没有增加
。

那么 W ib e l l 与 E v r i n

提 出的 岛m 肾闭值为 4
.

s m g / L 是否正确 ? 他

们对犬灌注人体 几m
,

从 5 2~ 2 6 9拌g /m i n 都

显示 肾摄取超过了肾小球滤过
,

从而得出结

论
:

乌m 是通过肾小球滤过
、

从 肾血流中摄取

的
,

并且是通过一个独立于 G F R 的机制摄取

滤过的 几m 或者摄取过剩的 民m
,

几m 没有 明

显的饱和点
,

小动脉的传递率可高达 7 4。拌g /

在镰状细胞肾病中
,

以近曲小管功能增

加为特征
,

几m 排泄减少
,

而重吸收增加
,

故

血中 几m 增加 [ , `〕
。

用氨基昔类治疗
,

2% ~ 36 %的病人都可

能发展成肾功能障碍
,

氨基昔类的累积部位

其浓度可超过血清浓度的 50 倍
,

结果导致近

曲小管刷状缘的损伤
,

甚至导致溶酶体膨胀

破裂
,

直到导致细胞 自溶坏死
。

S c
ha dr i 等 l[ ’ 〕

观察到
,

氨基昔类引起肾脏损害和 几m 重吸

收降低先于 G F R 降低和血清肌醉升高
,

但是

并非所有接受氨基昔类治疗引起尿 昆m 增加

者都发展成严重的肾损害
。

在一个研究中
,

71 % 的病人有 几m 增加
,

而只有 38 %血清肌

醉增加
.

经 比较观察
,

几m 增加 比肌醉升高早

4 ~ 5 天
。

氨基昔类与细胞毒性药物 合用
,

特 别是

氨甲蝶吟
,

可 出现明显的肾损害
。

所以
,

5%一

1 。%接受 氨基昔类治疗者发展成 肾功能 损

害
,

是以近曲小管早期损害为特征
,

几m 排泄

明显增加 (增加 5 0 ~ z o o m g / d )
,

比 G F R 提前

5 天
.

因此
,

反复检查尿 几m 有助于早期发现

肾功 能损 害和 酸 中毒
,

以便及 时减 药或停

药 [ , `〕 .

重金属常常聚积在肾脏
,

引起毒性反应
,

主要引起近 曲小管 的损害
。

福中毒引起肾脏

损害需要许多年
,

肾小管性蛋 白尿为其主要

特征
,

比正常人高 1 00 ~ ] 0 00 倍
.

在瑞典
、

日

本等福暴露地区研究表明
,

民m 排泄增加
,

并
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与暴露时问有关
。

汞
、

铝
、

金
、

铂均可引起尿排

几 m增加
。

F a nc ni’ s
综合征

、

Wil s on
病

、

痛风
、

半乳

糖血症
,

慢性低钾症等主要都是 肾小管疾病
,

都以尿排 几m 增加 为特征
,

不明原因的肾间

质炎属于此种情况 ltt 」。

有人发现
,

儿童 几m

的排泄分数
,

在 肾小球疾病 比肾小管疾病下

降更明显
。

病理证明
,

合并有间质炎的肾小球

疾病
,

岛m 排泄分数增加
,

意味着合并间质炎

症 〔, , 〕。

风 湿 性 关 节炎 肾病 [ , 9〕、

S jo g r o n
综合

征 0z[ J都与肾小管损害有关
,

结果使 民m 排泄

增加
。

列疾病
:

肾小管缺血
、

肾动脉狭窄
、

心血管功

能不足
,

感染及肾中毒等
。

总之
,

民m 几乎完全 被 肾小球滤过
,

且

99
.

9% 又被肾小管重吸收
,

故在不 同病理条

件下
,

几m 对于评价肾小球
、

肾小管功能有重

要价值
。

参 考 文 献

5 几m 与尿路感染

在医学实践中
,

除了肾盂肾炎
、

上下尿路

感染也不易诊断
,

膀胧冲洗法和插导尿管法

是可靠的
,

但是它们是损害性的技术
,

且易引

起感染
。

从一些研究表明
,

民m 可选择性鉴别

上下尿路感染 lz[ j
。

肾孟肾炎者 24 小时尿民m

排泄增加
,

而膀胧炎者则完全 正常
,

两 组间

24 小时尿 几m 无意义
。

更进一步的研究可以

用 几m 监测上尿路感染的疗效和复发
.

6 几m 和肾移植

血清 几m 可用于肾移植研究
.

在肾移植

成功时
,

血
、

尿 几m 明显 下降
,

移植 后血
、

尿

民m 反复测量有助于了解肾小球和肾小管功

能
,

及时发现排斥反应
.

iF el d。
等〔川研究表

明
,

血清 岛m 的增加是排斥的高度敏感性指

标 ( 97 % )
,

与肌醉比较
,

特异性是 84 %
.

这些

资料表明 氏m 比肌配有明显的优势卿〕 .

在肾

移植后
,

血
、

尿 几m 下降反映肾小球和肾小管

功能得到改善
,

而血
、

尿 岛m 上升则可引起下
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