
E4E

!

与小儿全身炎症反应综合征&

]6)]

'的关系
!

小儿
]6)]

实际上是机体炎症反应和抗炎反应失衡的一种表现#如果这种

炎症反应继续失控恶化#最后不可避免地引起
37+]

+

/-

,

)

]6)]

和
37+]

是危重患儿常见且难以治疗的复杂病症#可导

致进行性器官功能衰竭#其较高的发病率和病死率是儿科急诊

医学领域中重要的研究课题)因此对
]6)]

及
37+]

发生机

制的研究愈来愈受到人们的重视#其中凝血系统紊乱在

37+]

中的作用日益引起学者的关注)目前已初步了解在

]6)]

及
37+]

时细胞及分子水平的炎症反应启动及发展过

程#发现整个过程中凝血及抗凝系统的改变起着关键性作用)

+6(

是一种以全身血管内凝血系统激活及血液循环中广泛纤

维蛋白沉积为特征的综合征#而
+6(

引起的微循环障碍目前

被认为是
37+]

的主要原因之一+

/0

,

)

有研究表明#

]6)]

患儿血浆
<=*

(

活性明显减低#

]6)]

合并
37+]

组
<=*

(

活性明显低于
]6)]

未合并
37+]

组#

死亡组
<=*

(

活性明显低于存活组#从而说明
]6)]

时血液抗

凝功能受损#消耗严重#随着病情的加重#血液抗凝功能受损愈

来愈明显+

.

,

)

+6(

在
]6)]

发展成
37+]

中起着重要作用#

]6)]

并发
+6(

时死亡率高#故早期发现
+6(

及时干预治疗#

可降低
37+]

的病死率)国内任新生+

/$

,对
<=*

(

防治内毒

素血症致
37+]

的实验研究表明#

<=*

(

对早期细胞功能受

损和
37+]

有防治作用)这些结果表明
<=*

(

可能用于

]6)]

合并
+6(

的早期治疗#单用肝素效果可能不甚理想#从而

降低
37+]

的发生率和病死率)临床医师应该加强对小儿

]6)]

时凝血和纤溶系统的检测#在有效抗感染的同时常规使

用抗凝剂#以预防
+6(

的发生#提高疗效)

总之#

<=*

(

是血浆生理性抑制物中最主要抗凝物质#其

活性与各类疾病均有不同程度的联系)在临床应用中若能适

时*恰当地对
<=*

(

活性进行检测#将有助于相关疾病的监测*

诊断和治疗)
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阿尔茨海默病&

<+

'是一种进行性发展的神经退行性疾

病#临床表现为认知和记忆功能不断恶化#日常生活能力进行

性减退#并有各种神经精神症状和行为障碍)在病理方面#该

病有
-

大特征!大脑皮层及海马区的
%

*

淀粉样蛋白&

%

*CJ

E

K>9?

F

M>A@9;

#

<

%

'在胞外积累并形成老年斑&

:@;9K@

F

KC

i

I@:

#
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'*脑

神经细胞内
ACI

蛋白异常聚集形成的神经原纤维缠结&

;@IM>*

G9OM9KKCM

E

AC;

D

K@:

#

XU=

'*神经元突触功能异常及锥体神经细胞

丢失)近年来许多研究结果提示#糖尿病与
<+

的发病有内在

联系)以下就糖尿病与
<+

相互关系的研究进展作一综述)

A

!

胰岛素与脑功能损害

A4A

!

胰岛素与
ACI

蛋白过度磷酸化
!

ACI

蛋白是神经细胞中

含量最高的微管相关蛋白#在合成和稳定微管*维持神经功能

方面起重要作用)

ACI

蛋白的过度磷酸化是
<+

最早出现的病

理改变之一#过度磷酸化的
ACI

蛋白在脑内形成各种沉积物#

沉积在神经元细胞内#引起神经元损伤*变性)

ACI

蛋白的磷酸

化受蛋白激酶和蛋白磷酸酶的调节#相关的激酶主要包括糖原

-
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检验医学与临床
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合成激酶&

D

K

E

B>

D
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E

;AHC:@R9;C:@

#

[]c

'*有丝裂原活化蛋白

激酶&

J9A>

D

@;CBA9LCA@?

F

M>A@9;R9;C:@

#

3<"c

'与周期蛋白依

赖性蛋白激酶&

B

E

BK9;*?@

F

@;?@;AR9;C:@

#

(+c

')

[>;

D

等+

/

,提

出由于
[]c*-

%

位于胰岛素信号转导途径中#并且是导致
ACI

蛋白磷酸化的重要激酶#当实验小鼠胰岛素受体被敲除掉后#

大脑内
[]c*-

%

活性会显著升高#从而导致
ACI

蛋白过度磷酸

化)

(HI

和
9̀C;

+

%

,发现脑室注射链脲佐菌素后#大鼠海马和

皮层
%

淀粉样肽
<

%

/*0'

*

<

%

/*0%

表达增加#

ACI

蛋白过度磷酸

化#包括
ACI%'%

*

ACI-1.

和
ACI0'0

#与
<+

的病理改变极为相

似(胰岛素与细胞膜上胰岛素受体结合段
,

亚单位结合#形成

胰岛素
*

受体复合物#引起功能段
%

亚单位酪氨酸&

=

E

M

'激酶的

自身磷酸化#当胰岛素缺乏时#将导致
=

E

M

激酶活性下降#而

导致磷脂酰肌醇
*-

激酶 &

F

H>:

F

H>9;>:9A9?@-*R9;C:@

#

"6*-c

'下

降#而
"6*-c

的下降可导致
[]c*-

%

由非活性转为活性形式#

从而
ACI

蛋白在苏氨酸&

=HM

'

/&/

*丝氨酸&

]@M

'

/11

*

]@M%'%

*

=HM%/%

*

=HM%/2

*

]@M-1.

等位点发生磷酸化+

-

,

)

A4B

!

胰岛素与
<

%

!

]"

的形成也是
<+

的主要病理表现之

一#而
<

%

是
]"

的主要成分#

<

%

分子具有自发聚合的能力#它

能够在细胞外聚集成寡聚体*纤维和斑块等淀粉样沉积物)

<

%

可以诱导神经元变性甚至凋亡#神经元凋亡的机制一方面

是通过半胱氨酸*天冬氨酸特异性蛋白酶起作用(另一方面
<

%

对凋亡基因部位有影响#

,BK*%

蛋白家族在细胞内凋亡信号转

导中起关键作用+

0

,

)

<

%

可以引起氧化应激和
(C

%g超载#从而

激活细胞内凋亡因子#同时可以损伤线粒体#使细胞的供能系

统障碍#引起细胞功能紊乱#最终造成凋亡+

$

,

)

<

%

在正常神经

细胞及非神经细胞中不断分泌#并向细胞外释放#进入脑脊液

和血流#当
<

%

的清除机制发生障碍后#将导致
<

%

聚集#而中

枢神经系统内胰岛素可以通过调节
<

%

的产生和清除来调节

其水平)

<

%

来源于其前体物质淀粉样前体蛋白&

CJ

E

K>9?

F

M@*

BIM:>M

F

M>A@9;

#

<""

'#胰岛素能促进
,

分泌酶的活性#使
<""

形成可溶性的
<""

&

:<""

'#减少
%

*

淀粉样肽的产生#胰岛素缺

乏使具有神经营养作用的
:<""

减少#有神经毒性的
%

*

淀粉样

肽增加#促进
]"

形成和神经元退行性变+

.

,

)

A4C

!

胰岛素与神经元突触功能
!

学习记忆功能的形成不仅需

要足够数量的神经元#而且需要神经元之间形成复杂的突触联

系)突触的动态变化被认为是一种脑内信息储存的细胞基础#

大脑具有将短时的经历转化为长期记忆的能力#是因为神经突

触间的传递效率发生了活动依赖性的改变#即突触可塑性)突

触可塑性减弱主要源于突触后膜兴奋性和&或'细胞间信号传

导的变化)

&

*

氨基丁酸&

[<,<

'与
X*

甲基
*+*

门冬氨酸&

X*

J@AH

E

K9IJ*+*C:

F

CMA9BCB9?

#

X3+<

'受体在认知形成过程中有

着重要作用)

X@K:>;

和
<9R>M

+

2

,证实胰岛素可以通过调节

[<,<

受体活性改善突触可塑性)胰岛素能够激活细胞膜表

面
X3+<

受体#从而促进长时程强化作用&

/>;

D

A@MJ

F

>A@;A9*

CA9>;

#

W="

'...学习时表现的一种细胞间信号传导#而改善学

习和记忆功能#

X3+<

受体还可以增加神经元
(C

%g内流#这

个级联反应可能增加
,

钙调蛋白激酶和其他钙依赖性酶#从而

加强神经元之间的突触联系+

&

,

)

A4D

!

胰岛素信号传导通路与
<+

!

目前学术界较一致的观点

认为中枢胰岛素主要来自于外周胰岛素#胰岛素经载体运载穿

越血脑屏障后与受体相结合#胰岛素可以通过血脑屏障#其受

体广泛分布于脑组织#并且主要集中在部分大脑区域#如海马*

内嗅区*大脑皮层等与认知功能相关的结构)胰岛素信号转导

途径目前已知至少有两条!一是通过胰岛素受体底物&

9;:IK9;

M@B@

F

A>M:IO:AMCA@

#

6)]

'激活
"6*-c

途径(另一条是通过
[MO%

"

]7]

和
)<]

蛋白活化
3<"c

途径)

"6*-c

信号出现障碍后#

一方面将导致
[]c*-

,

活性增加#而
[]c*-

,

被证实可通过调

节
&

*

分泌酶的活性而促进
<

%

0'

*

<

%

0%

的合成#从而导致
<

%

合

成增加+

1

,

)另一方面将导致
[]c*-

%

的活性增强#而
[]c*-

%

参与了
ACI

蛋白过度磷酸化+

-

,

#从而导致
ACI

蛋白过度磷酸化)

已经证实
%

型糖尿病小鼠海马神经元存在超微结构改变和胰

岛素信号传导途径障碍#主要表现为海马神经元存活信号传导

通路起始步骤胰岛素受体和
6)]*/

表达下调+

1

,

')由于胰岛素

受体和
6)]*/

主要位于海马和皮层#而这里是
<+

易损神经元

最早损伤的部位#从此角度看糖尿病是
<+

的危险因素#对
<+

发病起促进作用)另
3@::9@M

和
=@IA@;O@M

D

+

/'

,指出年龄匹配

的痴呆个体与非痴呆个体比较#痴呆个体脑组织中作为胰岛素

受体信号传递机制的胰岛素降解酶活性降低)脑内的神经元

糖代谢受胰岛素信号的调控#而胰岛素分泌不足引起的血糖紊

乱可使脑的物质转运及能量代谢出现障碍#导致认知功能下降

和脑的神经生理及结构改变+

//

,

)

B

!

糖基化终末产物对认知功能的影响

糖基化终末产物&

C?LC;B@?

D

K

E

B>T9?CA9>;@;?

F

M>?IBA:

#

<[Q:

'是指在非酶促条件下#蛋白质*氨基酸*脂类或核酸等的

游离氨基与葡萄糖或其他还原糖的醛基通过
3C9KKCM?

反应系

列产生一组稳定的终末产物+

/%

,

)

<[Q:

在糖尿病患者体内的

不断累积#可通过诱导血管舒缩调节异常#增强氧化应激#与

<[Q

受体&

)<[Q

'结合等多种直接及间接接的病理机制发挥

作用)

)<[Q

是
<[Q:

的一种特征性细胞表面受体#在中枢神

经系统#

)<[Q

主要在神经元*小胶质细胞及血管内皮细胞上

表达)

<+

患者脑中
)<[Q

的表达可被
<

%

上调#上调的

)<[Q

进一步促进了
<+

的发展#神经元*小胶质细胞和血管

内皮细胞膜上
)<[Q

和
<

%

结合#引起神经元毒性*持久性的

炎症反应及血管功能紊乱+

/-

,

)在
<+

中#认知能力的减退常

常和神经元突触功能障碍相关联)可溶性
<

%

0%

单体可导致

小鼠
W="

反应障碍#用抗体抑制
)<[Q

的活性#

<

%

0%

便不能

诱导
W="

损伤的发生#

)<[Q

的过度表达将加重
<

%

诱导的

突触功能障碍#导致突触可塑性降低#

)<[Q

的这种作用在老

龄时表现得尤为明显+

/0

,

)

)<[Q

在正常老年人的微血管上表

达量极少#在
<+

患者
<,

沉积区域的血管内皮细胞中#

)<[Q

的免疫活性明显增强+

/$

,

)

C

!

降血糖药物对脑功能的影响

<+

患者脑内胰岛素抵抗增加#存在与
%

型糖尿病相似的

信号转导途径障碍#影响胰岛素作用的发挥#导致葡萄糖能量

代谢障碍*氧化应激增加)罗格列酮为一新型的噻唑烷二酮类

胰岛素增敏剂#主要通过结合和活化过氧化物酶体增殖物激活

的 受 体
&

&
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M>K9G@MCA>M*CBA9LCA@? M@B@

F

A>M

&
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'而增强细胞对胰岛素作用的敏感性#减轻胰岛素抵

抗)

6;@:AM>:C

和
[@?>

E

+

/.

,研究证实#罗格列酮尚可通过激活

""<)

&

保护大鼠海马神经元免受
<

%

所致的神经退化)张玉

霖等+

/2

,在脑室注射链脲佐菌素制备
<+

大鼠模型中#使用罗

格列酮后#

<+

大鼠在
3>MM9:

水迷宫试验中逃避潜伏期明显缩

短#过平台次数明显增加#证明其具有明显的改善认知功能的

作用)

W;@:AJ:C

等+

/&

,认为
""<)

&

能通过降低
<

%

的分泌从

而改善
<+

患者的认知功能)这些研究结果提示#从胰岛素抵

抗的角度治疗
<+

可以取得一定的疗效#从而为治疗
<+

提供

了新的思路)

综上所述#目前仍无法完整阐述
<+

的发病机制#但无论

从糖尿病对认知功能影响的基础研究#还是从胰岛素抵抗的角

度治疗
<+

的药物研究初步结果都提示糖尿病在
<+

的发生*
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发展过程中起着重要作用)希望不久的将来#从针对糖尿病的

角度治疗
<+

将会有更大的进展)
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罗格列酮对散发性老年痴
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临床中胱抑素
(

的检测与应用

罗
!

威/综述!黄永宁%审校"

/4

广西壮族自治区玉林市第二人民医院检验科
!

$-2'''

'

%4

广西壮族自治区

玉林市第一人民医院检验科
!

$-2'''

#

!!

!关键词"

!

胱抑素
(

'

!

肾小球滤过率'

!

肾疾病

+67

!

/'4-1.1
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中图分类号#

)00.4./

文献标志码#

<

文章编号#
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胱抑素
(

&

B

E

:ACA9;(

'是一种低相对分子质量的非糖化碱

性蛋白质#自
%'

世纪
&'

年代中期以来#通过大量研究表明#其

是一种影响因素少*特异性高*准确性好*更能及时反映肾小球

滤过率变化的理想的内源性标志物)它存在于各种体液之中#

对其检测有多种方法#在肾功能*肿瘤*肝硬化*类风湿*肾移植

及儿科领域具有广泛的临床价值#现作一综述)

血清胱抑素
(

是
<;C:AC:9

等首次在鸡蛋清中分离纯化得

到高纯度的半胱氨酸蛋白酶抑制剂&

B

E

:@M9;@

F

@M>A@9;C:@9;:@

9;H9O9>M

#

("6

'#后被命名为胱抑素
(

(属于
("6

超家族#是一种

非糖基化的碱性低分子蛋白#相对分子质量为
/-$$1

#由
/%%

个氨基酸组成#带正电荷#等电点为
14-

#编码基因位于
%'

号

染色体短臂#长约
./$RO

)胱抑素
(

是一种分泌性蛋白#广泛

存在于各种体液中#如脑脊液*唾液*尿液*精液等#其中精液和

脑脊液中的浓度最高#尿液中最低)

[MIOO

等+

/

,于
/1&$

年首

先报道了血清胱抑素
(

与肾小球滤过率&

[U)

'密切相关#可

以作为
[U)

功能的指标)胱抑素
(

基因是3看家基因4&
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