
第 !! 卷第 " 期
#$$% 年 " 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!! 8,7"

9:;7#$$%

!收稿日期"#$$% <!# <#>#!修回日期"#$$% <$# <#$

!基金项目"深圳市科技局基金资助项目$8,* +K#$$D$@!=!$D"9%(

!作者简介"吴志军)男)硕士研究生)副主任医师( 主攻方向*新生儿急救(

论著+临床研究

新生儿肾功能损害早期单个核细胞
载脂蛋白 Q基因表达与尿 X=NBZF结果比较

吴志军!

!黄上明!

!陈睿!

!胡彬#

!陈幽!

!朱远鹏!

!卢光进!

!韩玉昆=

"!7深圳市宝安区妇幼保健院新生儿科!广东 深圳&D!"!==$ #7广州达安基因股份有限公司! 广东 广州&D!$!#$$

=7中国医科大学附属盛京医院!辽宁 沈阳&!!$$$>#

&&!摘&要"&目的&探讨尿 8M乙酰M

,

MUM氨基葡萄糖苷酶$89V%,视黄醇结合蛋白$SB1%及血载脂蛋白 K

$30,K%基因表达在新生儿肾功能损害早期诊断中的价值( 方法&对 ?$ 例可能伴肾功能损害的新生儿在入院 >" (

内分别检测外周血单个核细胞 30,K基因表达,肌酐和尿素氮与尿 89V酶活性,SB1及尿常规两次) 两次间隔

!# N#> (( 结果&?$ 例新生儿中第 ! 次尿89V异常率 "=7=Q)SB1异常率 @?7@Q)30,K阳性率为 @=7=Q#第 # 次

尿89V)SB1及30,K异常率分别为 ??7@Q)@?7@Q)@$7$Q( 以上 = 个指标第 ! 次及第 # 次异常率比较)差异均无

显著性意义$CP$7$D%( 但 = 个指标同血尿素氮和肌酐异常率比较)除第 # 次尿89V与血尿素氮异常率比较差异

无显著性意义外)其他均显著或极显著高于血尿素氮和肌酐异常发生率( 结论& 新生儿肾功能损害早期尿 SB1

和血30,K基因表达与89V酶的诊断价值相同( 血30,K基因表达和尿 89V及 SB1较血肌酐和尿素氮在肾小管

损害早期更敏感( !中国当代儿科杂志#!""##$$$%%&&M# '&P!"

!关&键&词"&载脂蛋白K基因表达#视黄醇结合蛋白#89V#肾功能损害#新生儿

&&!中图分类号"&S@##&&!文献标识码"&9&&!文章编号"&!$$" <""=$$#$$%%$" <$?>% <$>
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&&G16 9-03.*&90,K;.*..H04.JJ),*# SB1# 89V# S.*36Y:*F-),* 23/3;.# 8.,*3-.

&&急性肾功能衰竭是新生儿死亡最重要原因之

一( 当肾小球滤过率有所减少,内生肌酐清除率降

至正常的 @$Q时)尿素氮$Bn8%仍可在正常范围)

只有当肾小球滤过率或内生肌酐清除率下降到正常
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的 D$Q以下时)Bn8才渐升高( 体内肌酐生成比较

稳定)血肌酐$'4%浓度升高反映肾肌酐清除率下

降)故可做为判断肾功能的指标)但只有当肾小球滤

过率下降到正常的 !O= 时)血'4才明显升高!!"

( 各

种危重疾病或药物造成的肾功能损害在早期往往由

于临床表现或肾功能改变不明显)容易被忽视而漏

诊)实验室检查是判断肾功能损害重要指标( 载脂

蛋白K$30,K% 基因表达可反映儿童肾小管功能的

损害)有助于临床早期诊断肾小管疾病!#"

( 30,K基

因表达是否能反映新生儿肾小管损害尚未见报道(

新生儿尿 8M乙酰M

,

MUM氨基葡萄糖苷酶 $8M3F.-I6M

G.-3MUMV6:F,J3/)*)23J.) 89V%活性及尿视黄醇结合

蛋白$SB1%均可作为评价急性肾小管功能损害早期

的一项灵敏指标!="

)因此)我们通过检测 30,K)

89V和SB1= 项指标对照研究评价其在新生儿肾

功能损害早期的诊断价值(

$H对象与方法

$7$H对象

#$$? 年 > 月至 #$$@ 年 # 月住院新生儿中随机

选取可能发生肾功能损害的患病新生儿 ?$ 例)并排

除先天性肾脏疾病( 其中)新生儿窒息 D" 例$轻度

>$ 例,重度 !" 例%,重度贫血 ! 例,感染性休克 !

例( 男 >= 例,女 !@ 例)胎龄 g=@ 周 !! 例,=@ N>#

周 ># 例,过期产儿 @ 例( 生后 #> ( 内入院 D" 例,

! ND 2入院 # 例( 合并代谢性酸中毒 D! 例,电解质

紊乱 =% 例,肾功能衰竭 " 例( 治愈 >@ 例,好转 D

例,放弃治疗 > 例,死亡 > 例(

$7!H方法

!7#7!&尿液的收集及测定&&于入院 >" ( 内用一

次性 L8dM#" 型婴儿尿液收集器间隔 !# N#> ( 两次

收集新生儿尿液标本 !$ /c)离心后部分置冰箱内

$>l%保存)并于 ! 周内检测尿 89V及 SB1)部分

尿液送尿常规检验( 同时抽取两次血液标本)部分

送医院检验科行血 '4和 Bn8测定)部分立即分离

外周血单个核细胞冻存后集中送达安基因有限公司

检测30,K基因表达(

!7#7#&尿 89V测定方法&&89V试剂为日本协

合试剂公司出产的速率法产品)尿肌酐试剂为上海

UW8nb公司出产的酶法产品( 利用日本bch\1nL

9n>$$ 生化分析仪速率法测定尿样中89V活性( 判

断标准*#$$例健康新生儿尿89V活性指数结果1!$

和1%$为正常参考值( P1%$的结果均判为异常!>"

(

!7#7=&尿SB1检测及分析&&用WcCL9两步定量

法测定尿液SB1( 同期留取我院产科生后 >" ( 内

健康新生儿 !$$ 份尿液标本行SB1测定)其结果作

为正常参考值$?%D

$

;O//,6+'4%)高于该值可判

定结果异常!D"

(

!7#7>&尿常规%血 '4%Bn8分析&&尿蛋白阳性

和O或尿潜血阳性判为尿常规异常)血 Bn8PD7#

//,6Oc为升高)血'4P""

$

/,6Oc为异常(

!7#7D&血 30,K基因表达检测分析&&分离外周

血单个核细胞*抽取肝素抗凝静脉血 # /c)用淋巴

细胞分离液分离提取外周血单个核细胞)用 W00,*M

2,4Y试管置<@$l冻存(

U89提取*取一 $7D /c的 W11管)加入样品

D$

$

c和达安基因 U89提取液 D$

$

c)水浴锅煮沸

!$ /)*)!# $$$ 4O/)*离心 D /)*)取上清液待用(

定性1'S实验*反应体系*D m定性 1'SG:YY.4

!$

$

c)上游引物 !̀

$

c)下游引物 S!

$

c)28R1J

!

$

c)R3̂ 酶 !

$

c)U89模板$上清液%D

$

c)22K

#

b

=!

$

c)总体积 D$

$

c#反应条件*%=l预变性 D /)*)

循环条件为 %=l ! /)*)DDl ! /)*)@#l ! /)*)>$

个循环后 @#l延伸 !$ /)*(

琼脂糖凝胶电泳*在 =$$ G0 处见清晰条带出现

时判别为阳性(

!7#7?&统计学处理&&采用
!

# 检验)Cg$7$D 为

差异具有显著性(

!H结果

!J$H*E-QFCB扩增产物

标本行琼脂糖凝胶电时在 =$$ G0 处见清晰条带

出现时判别为阳性)即为异常)无条带出现即为阴性(

结果显示*两次结果均为阳性患儿 =D 例,阴性

转阳性 @ 例,阳性转阴性 " 例,两次结果均阴性

% 例(

!J!H尿X=N及尿BZF结果

二次检测过程中尿89V呈下降趋势)而尿SB1

呈上升趋势$表 !%(

!JIH血 *E-Q及尿X=N结果

?$ 例患儿无论是第 ! 次还是第 # 次检验结果)

还是两次结果混合统计)血 30,K与尿 89V异常率

比较差异无显著意义$表 #%( 二者对肾功能损害均

有较高的敏感性)分别达到 "=7=Q和 %$Q(

!JMH血 *E-Q及尿BZF结果

?$ 例患儿在第 ! 次和第 # 次检验结果中)血

30,K与尿SB1比较差异无显著性$表 =%(

+$D?+
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表 $H患儿尿X=N和BZF结果

项目名称 标本次数 平均值 结果范围 参考范围 异常率$Q% 平均超正常值陪数

尿89V

$nO;+'4%

尿SB1

$

$

;O//,6+'4%

第 ! 次

第 # 次

第 ! 次

第 # 次

?#7>#

==7!>

!=!">7D#

!>!D"7D@

=7!? N=?$7="

#7?? N#>>7"

=!7!> N!?%?!D7="

?#7#! N=>>#!#7?D

g!!7%

g?%D

D$O?$$"=7=%

>$O?$$??7@%

>?O?$$@?7@%

>?O?$$@?7@%

?

>

#D

#"

表 !H患儿血 *E-Q和尿X=N结果

例数
血30,K异常

&例数 &&&Q

尿89V异常

例数&&&Q

第 ! 次 ?$ >> $=>% @=7= D$$=>% "=7=

第 # 次 ?$ ># $#%% @$7$ >$$#%% ??7@

两次均异常 ?$ =# $#$% D=7= =?$#$% ?$7$

两次总计异常 ?$ D$ "=7= D> %$7$

&&注*括号内为血30,K和尿89V结果均异常的病例数

表 IH患儿 *E-Q和BZF结果

例数
30,K异常

&例数 &&&Q

尿SB1异常

例数&&&Q

第 ! 次 ?$ >> $="% @=7= >? $="% @?7@

第 # 次 ?$ ># $=?% @$7$ >? $=?% @?7@

两次均异常 ?$ =# $#"% D=7= =% $#"% ?D7$

两次总计异常 ?$ D$ "=7= D> %$7$

&&注*括号内为血30,K和尿SB1结果均异常的病例数

!JPH尿X=N和BZF结果

在两次检测结果中两指标结果比较差异无显著

性意义)均CP$7$D$表 >%(

表 MH患儿尿X=N和BZF结果

例数
尿89V异常

&例数 &&& Q

尿SB1异常

例数&&& Q

第 ! 次 ?$ D$$>!% "=7= >?$>!% @?7@

第 # 次 ?$ >$$=!% ??7@ >?$=!% @?7@

两次均异常 ?$ =?$#"% ?$7$ =%$#"% ?D7$

两次总计异常 ?$ D> %$7$ D> %$7$

&&注*括号内为尿89V和SB1结果同时异常的病例数

!J&H血 *E-Q)尿X=N和BZF同血C0和Z]X结

果比较

血30,K,尿 89V和 SB1同血 '4和 Bn8异常

率比较)除尿89V第 # 次与血 Bn8异常率比较差

异无显著性意义外)其他两次检测均显著或极显著

高于血Bn8和'4异常率$表 D%(

&&表 PH患儿血 *E-Q)尿 X=N和 BZF同血 Z]X和 C0

结果比较 例$Q%

检查项目 例数 异常

第 ! 次 Bn8 ?$ #? $>=7=%

'4 ?$ " $!=7=%

30,K ?$

>> $@=7=%

3)F

89V ?$

D$ $"=7=%

3)F

SB1 ?$

>? $@?7@%

3)F

第 # 次 Bn8 ?$ =$ $D$7$%

'4 ?$ !D $#D7$%

90,K ?$

># $@$7$%

G)F

89V ?$

>$ $??7@%

F

SB1 ?$

>? $@?7@%

3)F

&&3*与Bn8比较)Cg$7$!) G*Cg$7$D# F*与'4比较)Cg$7$!

IH讨论

30,K是一种相对分子量为 D$ $$$ 的糖蛋白)

它参与脂质代谢和凝血)并与自身免疫性疾病有关(

肝胆管和近端肾小管上皮细胞是合成 30,K的主要

场所!?"

( 在肾小管功能损害早期)尿中 30,K排泄

量增加)血液中 30,K基因表达也增加!@"

( 因此)

30,K基因表达作为早期诊断肾小管功能异常的指

标(

尿89V酶活性是判定新生儿早期肾小管功能

异常的灵敏指标( 有作者认为其敏感度远低于

30,K

!@"

( 但本实验结果表明)新生儿早期肾小管功

能损害时)尿89V与血 30,K异常率比较差异无显

著性( 因此)在患儿留取尿液因难)或存在影响尿

89V活性因素存在时)30,K基因表达可作为一项

重要敏感指标进行临床应用(

SB1是肝脏分泌的一种低分子量蛋白$#! $$$

_U%)主要功能是将视黄醇从肝细胞转运到上皮细

胞)血浆中的SB1约有 %$Q与甲状腺素结合前蛋白

结合)形成高分子蛋白复合物 )故而不被肾小球滤

过膜滤过( 当视黄醇被转运到靶细胞后)SB1便游

离到血浆中)迅速被肾小球滤过)几乎全部被肾近曲

小管重吸收而分解( 正常情况下)在尿中稳定性强)

不易分解)不受 0K和血压干扰)SB1排出量甚微

$!$$

$

;O2%( 但在肾近曲小管损伤时)其尿排量明

显增加)故SB1排量增加可作为肾近曲小管损伤的

+!D?+
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标志物!""

( 本实验结果表明)在肾功能损害早期尿

SB1与血30,K异常率比较差异无显著性(

尿量减少或无尿及氮质血症仍作为急性肾功能

不全的重要诊断指标)本资料结果表明)?$ 例患儿

在入院后 >" (内有 = 例尿量每小时P$7D /cO_;)>

例每小时小于 ! /cO_;)仅 ! 例诊断为急性肾功能

衰竭( 而血Bn8发生异常时)患儿肾功能下降大于

D$Q

!%"

)延误治疗和抢救时间( 本研究表明 30,K

基因表达,尿 89V及 SB1在肾功能损害早期敏感

度明显高于血'4和Bn8(

因此)血 30,K基因表达,尿 89V和 SB1均可

作为肾功能损害早期指标!!$)!!"

)有助于临床及早诊

断新生儿肾功能异常)为临床及时调整治疗方案提

供指导(
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婴幼儿行为发展与贝利量表评定方法讲习班招生通知

中南大学湘雅二医院精神卫生研究所将于 #$$% 年 !$ 月 #% 日至 !! 月 D 日举办国家级继续医学教育项目.婴幼儿

行为发展与贝利量表评定方法讲习班/)系统介绍婴幼儿行为发展的基本知识)培训婴幼儿心理评估方法及心理发育

障碍的早期诊断,干预( 培训结束)学员授 C类学分 !$ 分( 为保证教学质量)学员人数限 #$ 名)详情登录 ZZZ7

F()62/(#$$%7F,/) 联系电话*$@=!M"D#%#!#>$罗学荣%或 $@=!M"DD=!@"!$黄菲%#WM/3)6*6:,H4X[)07J)*37F,/
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