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  近年来尿病中海藻糖酶(urinary trehalaes) 测定在临床诊断、疾病流行学调查及基础医学研究方面

的应用不断有新的报道, 其中临床应用领域多属各种肾炎、肾小管疾病、肾移植排斥及药物毒性观察等

[ 1～3 ] 。目前常用于检测早期肾损伤的指标主要是小分子蛋白和酶, 临床上发现这些小分子蛋白和酶

尚有不足之处。近年国外报道尿海藻糖酶可作为肾损伤的早期、灵敏面特异的指标。本文就这方面的研究

进展作一综述。 

  1 海藻糖酶的生物学特性 

  海藻糖酶( EC31211128) 来源于近端肾小管上皮细胞和小肠粘膜上皮细胞, 能水海藻糖成两分子葡萄

糖, 且具有作用底物专一性。在小肠粘膜刷状缘它还参与葡萄糖的转运; 而在肾小管其生理作用尚不完全

明确[ 1 ] 。近年来人海藻糖的cDNA序列已被解译, 其mRNA长约210Kb , 编码由583个氨基酸组成的多肽, 

相对分子量为75KDa。在氨基端含有一个典型的可切信号肽, 在羧基端具有五个潜在的糖基化位点和一个

疏水区, 通过糖基磷酸肌醇将该酶固定在刷状缘上。其等电点为4137 , 在正常体液pH714时带有大量负电

荷[ 2～4 ] 。 

  2 尿海藻糖酶在反映早期肾损伤上具有以下特点 

  (1) 来源具有特异性: 它只产生于近端肾小管和小肠粘膜上皮细胞, 血中浓度很低, 且由于分子量较

大, 等电点低, 正常时不能从肾小球滤过。(2) 具有底物特异性,只能水解海藻糖。(3) 正常尿中具有较

低活性。理论上比 N2乙酰2β2D2氨基葡萄糖苷酶( NAG) α1微球蛋白(α12MG) 、β2微球队蛋白(β22MG) 、

视黄醇结合蛋白(RBP)灵敏度要高。(4) 生理活性稳定。在尿液中不易降解, 如4 ℃放置1周期活性无明显

变化。由于以上特点, 尿海藻糖酶在反应早期肾损伤上具有较好的稳定和较高的特异性和敏感性。(5) 与

其它反映肾损害的指标比较, 近年反应早期肾损伤的实验室诊断指标有: ①α1 —微球蛋白, 相对分子量

33 000D , 血中浓度相对稳定, 当肾小管功能受损时,由于重吸收障碍, 在尿中排泄量增加, 与血中浓度

呈显著负相关可较早反应肾小管功能受损 5 ,6 ] 。②β2 —微球蛋白,相对分子量11 800D是组织相容性

抗原( HLA) 的轻链,广泛存在于人体各种体液中, 血中半哀期为40分钟, 尿β2 —微球蛋白可作为反应肾

小管功能的灵敏指标[ 7 ,8 ] 。③NAG分子量140 000D是一种高分子量的溶酶体水解酶, 是肾近曲小管损
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害敏感且特异的指标[ 9 ] 。④RBP , 相对分子量21 000D , 由肝脏合成, 正常时血浆中90 %的RBP与甲

状腺结合蛋白结合, 不能被肾小球滤出, 由于RBP分子量极小, 且在酸性尿中十分稳定, 被分认是最敏感

的近曲小管损伤指标之一。NAGα12MGβ22MG、RBP的分布是非特异的, 除肾脏外, 在其它组织亦有分布, 故

其升高不能特异地认为肾脏疾患。此外, α12MG、β22MG和RBP在血中浓度较高, 且分子量小[ 10 ] , 尿中

活性尚受血中浓度及肾小球滤过率的影响。 

  3 尿海藻糖酶的检测方法 

  以往的化学测定法因费时且无法克服内源性葡萄糖的影响, 阻碍了尿海藻糖酶在临床的应用。目前检

测尿海藻糖多采用单克隆抗体免疫化学法, 最近Ishihara R等[ 10 ] 报道了一种夹心EL ISA法测定尿海

藻糖酶, 主要方法为: 微孔板内包被50ul抗人海藻糖酶单克隆抗体(10mg/ L) 4 ℃过液; 洗涤3次, 加入

100ul小牛血清封闭。4 ℃过夜; 洗涤3次备用, 将1∶10倍稀释的尿标本加入每孔, 37 ℃温育 1小时, 洗

涤5次, 加入生物素化单克隆抗体, 室温2小时, 洗涤后加入底物液5次, 加入生物素化单克隆抗体,室温2

小时, 洗涤后加入底物液15分种后, 加入终止液,在415nm处测定反应的吸光度, 间接由标准曲线查出样本

值。该方法克服了其它方法因活性低而不易检测及标本中内源性葡萄糖干扰等不利因素。 

  4 尿海藻糖酶测定的临床意义 

  411 慢性肾小球疾病 

  Niwa[ 11 ]检测了慢性肾小球肾炎、肾病综合征和慢性肾衰患者的尿海藻糖酶与NAG、β22MG、丙氨酸

基肽酶和溶菌酶的活性, 发现尿海藻酶活性明显高于正常对照组。肾病综合征的升高率达86 %显著高于其

它指标。上述疾病患者总的升高率为52 % , 此外, 尿海藻糖酶与尿NAG活性具有显著相关性。 

  412 肾小管疾病 

  在肾小管性酸中毒, 药物间质性肾炎、肾移植排斥反应等损害肾小管疾病, 检测尿海藻糖酶活性可作

为诊断、观察病情及预后的灵敏而特异的指标之一。有学者[ 3 ] 检测了新生儿尿海藻糖酶, 发现初生儿

几天内稍高, 但1周左右即降至一个稳定水平, 其活性只有成人的一半。作者认为新生儿肾小管细胞尚未

发育完全, 故其活性低于成人。因此尿海藻糖酶可作为观察肾脏发育情况的良好指标。 

  413 氨基甙类抗菌药物的肾毒性监测 

  此类药物对小儿听神经损伤早已引起注意, 但其肾毒性作用的危害性尚未受到普遍重视。往往在用药

中忽视监测, 或所用监测手段不敏感而错过早期发现机会, 有作者报道氨基糖甙类药物妥布霉素和氨苄青

霉素使用导致肾小管细胞损害, 检测尿海藻糖酶活性明显升高, 升高程度大于且早于NAG, 作者认为尿海

藻糖可作为监测药物肾毒性的灵敏指标, 且其灵敏性与特异性优于NAG[ 12 ] 。 

  414 其它疾病 

  重金属盐所致肾小管及间质损害, 尿海藻糖酶活性亦升高, NishimuraN[ 13 ] , 在镉和汞导致的兔

肾小管损害损害的动物实验中亦发现该酶活性明显升高。在肾性佝偻病,多囊肾管遗传性疾病时尿海藻酶

活性明显升高。综上所述, 由于尿海藻糖酶的分布特异性, 及生理活性稳定等特点, 尿海藻糖酶在肾脏疾

病中的诊断价值显著优于其它肾脏损害的标志物, 随着国内对该酶的方法学引进, 检测尿海藻糖酶对肾脏

疾病中诊断及病情观察具有重要临床实用价值。 
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