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胱抑素
O

$

O

=

(O

%又称半胱氨酸蛋白酶抑制剂
O

#是一种

低相对分子质量蛋白质#可由机体所有有核细胞产生#产生率

恒定#循环中的
O

=

(O

仅经肾小球滤过而被清除#在肾功能不

全,肝硬化,肿瘤等多种疾病中#

O

=

(O

能够替代血清肌酐,肌

酐清除率#成为可反映肾小球滤过率变化的理想的内源性标志

物+

O

=

(O

广泛存在于各种组织的有核细胞和体液中#由.看

家基因/控制#可以自由通过肾小球滤过膜而不被肾小管分泌#

是评估早期肾损害的一种特异性高,准确性好且较为敏感的指

标#并随着病情的加重而逐渐增高+在肾功能不全,肝硬化,肿

瘤等多种疾病中#

O

=

(O

的检测具有一定的意义+本文对
O

=

(

O

的临床应用研究进展综述如下+

$

!

O

=

(O

的生物学特性

O

=

(O

是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂#由
"..

个氨基酸组

成#相对分子质量为
",-,h"#

,

#等电点为
8-,

+在
O

=

(O

基因

2̀

端
"M&

序列中发现有
.

个.

ZO

/盒$

ZZZOZZ

%和增强子核

心样序列$

Z9ZZ))ZZ

%+由此可见#

O

=

(O

基因
2̀

端序列与

.看家基因/的启动子区具有相同的特性+故可将
O

=

(O

基因

看作是.看家基因/#即此基因可在所有组织恒定持续地转录与

表达+

S:@;>?@/G

印迹也发现
O

=

(O

基因在所有的组织中均有

表达#包括肾,肝,胰,肠,胃,肺和胎盘#广泛存在于血液,唾液,

脑脊液,精液和尿液等体液中)

"

*

+正常血浆
O

=

(O

含量约为

"-#0

*

"

1

#其在羊水中的浓度与血浆中的相近#脑脊液中的浓

度达
2-Q0

*

"

1

#比正常血浆水平高
2

#

3

倍#在精液中浓度最

高#平均为
2"0

*

"

1

#在尿液中的浓度最低+人体内所有的有

核细胞均可分泌
O

=

(O

#其分泌及排泄均不受任何外来因素#

如性别,年龄,饮食等的影响)

.

*

+因其相对分子质量小#等电点

高#因此可被肾小球滤过膜滤过#在近曲小管被完全重吸收并

被完全分解代谢#且肾小管不分泌
O

=

(O

+肾脏是清除循环中

O

=

(O

的惟一器官#且
O

=

(O

生成速度和血液浓度稳定#因此

O

=

(O

是反映早期肾小球滤过率$

ZNW

%变化的理想,可靠的内

源性标志物)

,

*

+

/

!

O

=

(O

的生理变异及参考范围

婴儿出生时血清
O

=

(O

浓度最高#约
.-"30

*

"

1

#是成年

人的
.

倍#出生数周后迅速下降#

"

岁后逐渐稳定至成人水平#

约为
#-$#

#

"-,Q0

*

"

1

+这可能与肾脏不断发育有关+

2#

岁

以上者偏高#约为
#-3#

#

"-220

*

"

1

+

健康日本人血清
O

=

(O

男性高于女性#并与年龄,血脂,吸

烟呈正相关#与饮酒呈负相关(亚组分析发现大于
2#

岁没有性

别差异(对既往文献分析发现亚洲人较高加索人血清
O

=

(O

具

有性别差异)

!

*

+另外#王淑娟等)

2

*调查豫北地区血清
O

=

(O

的

参考范围#发现男女之间结果差异有统计学意义(范淑英等)

3

*

调查新疆维吾尔族和汉族血清
O

=

(O

的参考范围#发现小于
"

岁和大于
3#

岁维吾尔族和汉族健康人群中#血清
O

=

(O

无民

族和性别差异#而在
"

#

3#

岁健康人群中则性别的差异有统计

学意义#民族差异无统计学意义#且此年龄段的血清
O

=

(O

水

平与其他年龄段差异有统计学意义+因此各实验室应根据不

同区域,不同人群,不同民族,不同检测方法及不同标准品来源

测定适当的参考范围)

$

*

+

'

!

O

=

(O

的检测

O

=

(O

的测定方法分为非均相测定法和均相测定法+非

均相测定法主要有单向免疫扩散法$

IWPU

%,放射免疫法

$

WP)

%,时间分辨荧光免疫法$

9WNP)

%,酶联免疫吸附试验

$

Y1PI)

%+

IWPU

和
Y1PI)

灵敏度低,检测耗时#难以常规分

析#更无法用于急诊测定(

WP)

虽灵敏度高#准确度高#但存在

核污染(

9WNP)

需要较贵的仪器#检测成本高+均相测定法主

要有颗粒增强透射免疫比浊法$

VY9P)

%和颗粒增强散射免疫

比浊法$

VYSP)

%+

VY9P)

和
VYSP)

实现了自动化#虽检测灵

敏度差些#但可达到
"2#

!

*

"

1

#远远低于健康人的下限#可满

足临床的要求+而且这两种方法基本上不受溶血,脂血,黄疸,

类风湿因子等因素影响#回收率
8#X

#

"#8X

#批内和批间变

异系数$

@W

%均小于
!-2X

#具有简便,快速,准确等特点)

Q

*

+因

此#

VY9P)

和
VYSP)

现已作为常规测定
O

=

(O

的首选方法+

但
VYSP)

由于试剂成本太高而较少使用#目前临床上广泛使

用
VY9P)

+

1

!

O

=

(O

检测的临床应用

1-$

!

在肾脏疾病中的应用
!

肾功能检测是诊断肾脏疾病的主

要手段#而
ZNW

是评价肾功能的重要指标+研究结果显示#

ZNW

&

!#01

"

0B/

时#只有
O

=

(O

水平升高(而血清肌酐$

IO@

%

浓度只有在
ZNW

$

!#01

"

0B/

时才发生异常)

8

*

+李莉等)

"#

*实

验发现肾小球滤过功能轻微损害的患者#血清
O

=

(O

的浓度比

尿素氮$

&4S

%,

IO@

浓度更能反映肾小球滤过功能的损害#是

早期诊断肾小球滤过功能受损的敏感指标+且在肾功能不全

的中,重度损害组中#

O

=

(O

的浓度与
&4S

,

IO@

浓度高度相

关#说明血清
O

=

(O

浓度在不同肾脏损害时都能准确判断+血

清
O

=

(O

可反映泌尿系统结石患者肾功能的早期损伤+泌尿

系统结石患者血清
O

=

(O

含量升高#若合并肾积水则血清
O

=

(

O

含量大幅升高#高于未伴肾积水的结石患者)

""

*

+

1-/

!

在糖尿病中的应用
!

糖尿病肾病$

US

%是糖尿病常见的

微血管并发症之一#也是糖尿病患者的主要死因之一+研究发

现#血清
O

=

(O

浓度的变化与肾脏功能受损程度密切相关#即

便在单纯糖尿病患者中也有一定的升高#与健康对照组比较差

异有统计学意义+而
&4S

,

IO@

浓度水平却没有明显升高#与

健康对照组比较差异无统计学意义+血清
O

=

(O

的敏感性高#

其阳性检出率在单纯糖尿病组及糖尿病早期肾损害组与

&4S

,

IO@

的阳性检出率比较差异均有统计学意义#在早期肾

损害阶段其阳性检出率高达
2#X

以上)

".

*

+因此#在糖尿病患

者中定期检测血清
O

=

(O

可以动态观察病情的发展+另外#血

清中和尿中的
O

=

(O

水平随着糖尿病患者尿中清蛋白水平的

-

.Q!"

-

检验医学与临床
.#".

年
3

月第
8

卷第
".

期
!
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增加而增加+在蛋白尿正常的糖尿病患者中#当
ZNW

#

3#01

$

0B/

"

"-$,0

.

%时#血清,尿液中
O

=

(O

水平显著升高)

",

*

+所

以血清
O

=

(O

和尿微量清蛋白联合检测可提高糖尿病早期肾

功能损害检出率#有利于糖尿病继发肾功能损害的早期预防和

治疗)

"!

*

+

1-'

!

在心血管疾病中的应用
!

O

=

(O

是心血管事件的一个强

有力的独立预测因子)

"2

*

+

1-'-$

!

O

=

(O

与动脉粥样硬化
!

近年来研究表明#基质金属

蛋白酶,丝氨酸蛋白酶和溶酶体半胱氨酸蛋白酶均参与了动脉

粥样硬化的形成)

"3

*

+人类单核细胞来源的巨噬细胞能分泌多

种半胱氨酸蛋白酶如组织蛋白酶
I

和
M

等+研究表明#在人

类和载脂蛋白
Y

缺失小鼠的动脉粥样硬化病灶处弹性蛋白酶

和胶原蛋白酶表达明显增高#而
O

=

(O

表达降低#且组织蛋白

酶
I

缺失可以减轻低密度脂蛋白受体缺失小鼠的动脉粥样硬

化损害+

1-'-/

!

O

=

(O

与动脉瘤
!

主动脉瘤病灶处的组织蛋白酶$

&

和
1

%活性和表达均明显升高而
O

=

(O

表达明显降低#且血清

O

=

(O

水平也明显低于健康人群)

"$

*

+腹主动脉瘤平滑肌细胞

中组织蛋白酶
&

表达增强#

O

=

(O

表达下降#组织蛋白酶及其

抑制剂
O

=

(O

间的不平衡可能引起动脉瘤壁细胞外基质广泛

降解#从而导致腹主动脉瘤的发生和破裂)

"Q

*

+

1-'-'

!

O

=

(O

与其他心血管疾病
!

血清
O

=

(O

虽不是急性期

反应物#但检测发现健康成年人和冠状动脉粥样硬化心脏病

$简称冠心病%患者的血清
O

=

(O

与
O

反应蛋白$

OWV

%呈正相

关性+周敬等)

"8

*发现冠心病患者的
O

=

(O

水平明显升高#且

随着
O

=

(O

的升高#冠状动脉病变程度加重#提示
O

=

(O

参与

冠心病的发病过程#是冠心病及病变程度的重要预测因子+

1-1

!

在肾移植中的应用
!

术后随访肾移植受者#快速准确评

估其移植肾功能#早期发现和诊断排斥反应及药物中毒#有助

于提高移植肾存活率+而肾移植术后动态监测
O

=

(O

对于及

时判断移植肾存活及肾微小损伤时肾功能的改变优于
IO@

等

指标)

.#

*

+

1-2

!

在肝硬化中的应用
!

肝硬化患者往往治疗不及时而导致

肝腹水#进一步影响肾小球的滤过功能#最终导致肝肾综合征

$

%WI

%#出现功能性肾衰竭#这往往是导致肝硬化患者死亡的

重要原因+

O

=

(O

可以看成是
%WI

的先兆因子#检测
O

=

(O

可以降低肝硬化,肝腹水患者的病死率+

1-)

!

在肿瘤方面的应用
!

检测
O

=

(O

可观察肿瘤患者病情的

变化+孙继兴等)

."

*证实
O

=

(O

与肿瘤向外浸润和转移有关+

孙继兴等检测发现恶性肿瘤患者的血清,胸腔积液,腹腔积液,

囊肿液,尿液中
O

=

(O

高表达#特别是囊肿液中
O

=

(O

水平最

高非常明显#是对照组血清的数倍甚至数十倍+

1-.

!

在高血压中的应用
!

M?(;?/J5<0

等)

..

*用血清
O

=

(O

或

尿清蛋白分泌率研究早期肾功能障碍是否是新发高血压的一

个风险因素+研究结果显示#

O

=

(O

浓度较高的人患病的临床

风险较高#在平均随访
,-"

年后
"8-$X

的人患上了高血压+

在对最重要的临床因素进行多变量调整后#发现高血压与
O

=

(

O

浓度有关+血清
O

=

(O

在被传统常规实验室检测指标评估

为肾功能正常的高血压患者中显著升高#其水平随着患者肾损

害程度加重而升高#从而有助于及早发现高血压早期肾功能损

害#具有重要的临床诊断价值)

.,

*

+

1-Q

!

在有机磷农药中毒中的应用
!

有机磷农药中毒引起肾小

管损伤#而肾小管急性坏死是引起急性肾功能衰竭的主要原

因+因此#有机磷农药中毒患者肾小管损伤的早期诊断和治疗

是很有必要的)

.!

*

+血清
O

=

(O

升高仅反映肾小球滤过功能的

损伤#对肾小管损伤缺乏有价值的提示+在正常情况下#尿液

中
O

=

(O

排量极微#含量为
#-#,,

#

#-.8#0

*

"

1

#

O

=

(O

全部由

肾小球滤过#然后由近曲小管重吸收并
88X

被肾小管细胞分

解代谢+当近曲小管受损时#对
O

=

(O

的重吸收能力下降#尿

液中含量明显升高+所以血清,尿液
O

=

(O

的检测可早期发现

有机磷农药中毒患者肾小球和肾小管的损害)

.2

*

+

1-(

!

在休克患者中的应用
!

休克时#肾脏血液灌注不足可导

致肾缺血缺氧性功能受损+李强等)

.3

*研究发现休克小于
">

患者均能早期恢复肾功能#为功能性肾损伤(休克超过
.>

#

O

=

(O

,

IO@

阳性率为
"##X

#急性肾功能损伤
.

#

,

期#

$6

测量

仍有全部患者
O

=

(O

及半数以上患者
IO@

升高+休克时间越

长#

O

=

(O

,

ID@

升高越明显#休克纠正后肾功能恢复所需时间

越长)

.$+.Q

*

+

1-$%

!

在脑部疾病中的应用
!

脑脊液
O

=

(O

是反映血脑屏障

的一项指标#血清和脑脊液中
O

=

(O

含量变化对各种脑部疾病

患者的诊断,治疗和病情监测起指导作用+林伟华等)

.8

*研究

脑部疾病患者发现脑出血,脑膜炎,脑梗死,脑肿瘤患者血清中

O

=

(O

水平明显升高#脑脊液中
O

=

(O

水平明显下降#提示在

脑出血,脑膜炎,脑梗死,脑肿瘤患者中
O

=

(O

参与了各种炎性

介质反应和肿瘤的侵袭+且与脑膜炎,脑梗死,脑肿瘤患者比

较#脑出血患者血清中
O

=

(O

水平升高#脑脊液中
O

=

(O

水平

下降#提示血清和脑脊液
O

=

(O

水平与脑出血病情有关)

,#+,"

*

+

脑出血病情越严重#血清和脑脊液
O

=

(O

水平改变越明显+在

脑肿瘤组织中#肿瘤细胞内半胱氨酸蛋白酶活性增高#并能渗

出血管基底#侵入组织#而
O

=

(O

可以抑制半胱氨酸蛋白酶对

组织的破坏#阻止癌细胞的脱落与转移#因此脑脊液中
O

=

(O

的浓度对脑转移瘤具有较高的诊断价值+

O

=

(O

基因突变可

导致遗传性淀粉样血管病#可发生脑动脉血管破裂#这是目前

发现的直接与
O

=

(O

相关的临床疾病)

,.

*

+

1-$$

!

其他
!

O

=

(O

能反映系统性红斑狼疮$

I1Y

%患者肾小球

和肾小管间质双重损害及损害程度#是
I1Y

患者早期肾功能

损害的敏感指标)

,,

*

+狼疮肾炎$

1S

%是
I1Y

患者最常见的死

亡原因之一+

O

=

(O

与
1S

病理分型存在一定的关系#可能是

反映不同病理类型
1S

肾损害程度差异的敏感指标)

,!

*

+有研

究显示#老年人剩余牙齿的数量与血清
O

=

(O

水平之间存在明

显的联系#提示肾脏功能减低与牙齿数量减少有关)

,2

*

+由于

新生儿
O

=

(O

水平不受产妇影响#所以应用
O

=

(O

可以评估新

生儿的肾小球滤过功能)

,3+,$

*

+

综上所述#由于
O

=

(O

特定的生物学特性和功能#使其不

仅成为评价
ZNW

的理想标志物#也对肿瘤,肝硬化,心血管疾

病等多种疾病的辅助诊断有很重要的参考价值+
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