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尿液中检测循环
><S\.

的研究进展

易浔飞 综述!钟秋蓉 审校"南京军区福州总医院全军临床检验医学研究所!福州
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"关键词#

!

><S\.

#

!

尿液#

!

生物标志物
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文献标志码$

.

文章编号$
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"
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$

!(/"%*(/&)
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Y<;51S\.

$

><S\.

&是一类进化上保守的非编码小分子

S\.

#作为基因的内源性调节物#可与特异的
>S\.

的
#

非

翻译区结合#诱导
>S\.

降解干扰蛋白质合成或抑制翻译*

目前已在人体的胞外环境确认了一系列
><S\.

#发现
><S\.

可由细胞和组织释放入循环系统#稳定存在于血清)血浆)尿液

和其他体液中#可作为多种疾病和组织损伤的非侵入性生物标

志物*本文总结了检测尿液中循环
><S\.

用于多种疾病筛

查)诊断)分期的相关进展*

$

!

尿液循环
><S\.

检测的研究基础

!!

人体内估计超过
!

"

#

的细胞转录组受
><S\.

调节#虽然

数目相对不多$少于
"&&&

种&#但在常见的组织和体液中
><S/

\.

有很高的稳定性#

><S\.

表达增殖的潜力可准确辅助定

量分析与分散的组织类型和疾病状态有定位关系的
><S\.

#

从而作为一个诊断新工具*

有研究认为外泌体是转运
><S\.

的细胞结构基础#外泌

体是纳米级别的细胞单层膜结构#可由机体多种类型细胞释

放#并广泛分布于唾液)血浆)乳汗)尿液等体液中*外泌体可

携带多种
>S\.

)

><S\.

)蛋白质#参与细胞间通讯#重启免疫

系统#血管新生)肿瘤细胞生长等过程*在肿瘤或疾病中#这些

分子都可以作为生物标志物/

!

0

*

><S\.

也是重要的调节分

子#涉及细胞生长全过程#如时序发育)干细胞分化和凋亡#可

作为一种+肿瘤信号,

/

"

0

*

研究显示
><S\.

在病理发展中会快速从组织中释放入

血#在血清)血浆)唾液和尿液中#这些胞外
><S\.

与肿瘤的

不同病理状态有关*

a4:45

等/

#

0检测了
!"

种来自于不同阶段

怀孕妇女和不同泌尿道上皮细胞肿瘤患者的体液和尿液标本

中的
><S\.

#应用定量
ZWS

对这些体液中的
><S\.

做广谱

分析*结果显示
><S\.

在所有体液中均存在#在不同体液中

构成比明显不同#一些高水平的
><S\.

在多种体液中表达相

同#而一些
><S\.

在特定体液中富集#还观察到不同生理状

态的尿液标本具有独特的
><S\.

模式*提示使用特定
><S/

\.

水平可用作检测和监测不同病理生理学状态*

细胞坏死和凋亡过程产生的
><S\.

片段会大量释放到

尿液中#且尿液在临床上容易大量获得#所含蛋白也比血液标

本少#所以
S\.

预处理和后续检测时蛋白干扰也较低*

!*

!

"+

个核苷酸长度的
><S\.

可对抗核酶的降解而更加稳定#敏

感性和特异性上都优于现有标志物/

)

0

*

/

!

尿液循环
><S\.

与泌尿系统肿瘤

!!

><S\.

已经证实与一些肿瘤细胞增殖有关#出现一类新

级别的癌基因或是抑癌基因时多表现为异常表达*通过检测

><S\.

可确定肿瘤的分化程度#特别是对低分化肿瘤分期的

准确性高于以往的
>S\.

分期/

+

0

*

目前膀胱癌的诊断+金标准,是膀胱镜检#但具有一定损伤

和相对昂贵#而普通的尿液镜检对低分化膀胱癌的敏感性较

差*

c8>8-8

等/

'

0结合
><S/*'

)

><S/!(#

与尿液镜检对膀胱癌

患者标本进行了队列研究#除发现
><S\.

上调#两者联合检

测从
%(

例膀胱癌中诊断出
'!

例#敏感性从
)#$*,

提升到

%($",

*还发现
><S/*'

和
><S/!(#

表达量增加与肿瘤进展级

别和病理分期同步#在术后尿液中两者表达水平降低#提示这

两种
><S\.

可作为膀胱癌的标志物#

><S/*'

结合尿液镜检也

可成为一个很好的诊断指标*另外应用数学预测模型优化尿

液
><S\.

的结果分析也显示了比镜检显著改进的诊断正确

度/

"

0

*另外常规保存的尿液细胞涂片也能用于
><S\.

表达

谱分析#

[<>13871

等/

%

0使用
d

S0/ZWS

在常规尿液细胞涂片中

分析
><S/!)+

)

><S/"&

所选的涂片标本均可抽提到满意的总

S\.

#而
"&3

E

总
S\.

就可用于
><S\.

表达谱分析*结果

提示#膀胱癌患者标本中的
><S/!)+

)

><S/"&+

显著下调*

检测尿液中
S\.

类的肿瘤标志物还可以用于诊断其他

泌尿系统的实体肿瘤#而且这类循环
><S\.

的独特表达模式

与特定的疾病相关#特别是早期阶段#其高特异性和敏感性的

潜能可用于肿瘤分期和早期预测/

(

0

*

O5

B

837

等/

*

0使用含有

%)"

个
><S\.

的
RC<

d

13

d

S0/ZWS

芯片分析了
%(

例前列腺

癌患者和
"(

例健康对照血清标本#确定了
!"

个表达量差异的

><S\.

*进而检测
!#+

份健康人与前列癌患者尿液标本中
+

个选定的
><S\.

#发现肿瘤患者尿液中
><S/!&%

和
><S/+%)/

#

@

水平显著高于健康对照#均可诊断出前列腺癌患者#并且准

确性高于检测尿液前列腺特异性抗原$

Z[.

&*

H83P4

等/

!&

0建

立了一种对尿液标本中小相对分子质量的
S\.

进行预处理

和分子检测技术#用于非侵入性的诊断泌尿道上皮膀胱癌*提

取了来源于膀胱癌患者$低分化组和高分化组&和健康志愿者

尿液标本中的小相对分子质量
S\.

#使用定量
S0/ZWS

检测

了
!+%

种
><S\.

#发现利用
><S\./!"'

"

><S\./!+"

的比值

-

(*%"

-

检验医学与临床
"&!+

年
*

月第
!"

卷第
!(

期
!

Q8:Y4-W=<3

!

[4

@

74>:45"&!+

!

T1=$!"

!

\1$!(



来诊断膀胱癌的特异性为
(",

#敏感性为
%",

#

SXW

曲线下

面积为
&$%'(

$

*+,<3

!

&$'&+

!

&$*#!

&#具有相当高的准确性*

尽管在尿液中无创检测
S\.

肿瘤标志物的优点很多#但

是尿液中不仅含有肿瘤细胞#也有凋亡和坏死细胞#如良性剥

落的泌尿道上皮细胞)白细胞#还有非细胞来源的
S\.

#都可

能干扰
S\.

的检测*早期研究中#在尿液中检测组织来源的

标志物的诊断性能弱于直接检测实体肿瘤*

H83P4

等/

!!

0研究

了新方法来减少尿液标本的影响因素#可最小化检测误差*通

过在尿细胞颗粒#细胞降解碎片和尿液中分别提取
S\.

#用

d

S0/ZWS

定量检测*使用
!

个外部
S\.

标准品标准化每一

个步骤#来平衡尿液标本中背景因素的干扰*比较了尿液标本

中
)

个预设的
S\.

肿瘤标志物和
+

个已确认的组织来源

S\.

组织标志物的表达情况#结果表明
R0[">S\.

"

2Z.

>S\.

的比值用于诊断膀胱癌的特异性为
!&&,

#敏感性为

%+$),

#

SXW

曲线下面积为
&$*"*

$

*+,<3

!

&$(("

!

&$*%'

&#可

作为一种潜在的膀胱癌诊断标志物*

检测尿液
><S\.

还可用于泌尿系统肿瘤的病理机制研

究#

[9<><F2

等/

!"

0使用芯片评估了肿瘤细胞株)原癌组织)术前

和术后尿液标本中
><S\.

基因甲基化*提示膀胱癌细胞中

沉默后
><S\.

的异位表达可以抑制其生长和侵袭性#提示

><S\.

基因的后天沉默可能与肿瘤进展有关#且
><S\.

基

因的甲基化可作为肿瘤检测的生物标志物*

'

!

尿液循环
><S\.

与肾脏疾病

!!

体内的外泌体和胞外液囊的循环水平可影响肾病的进展*

液囊可作为细胞通讯的胞外载体#运输功能性分子$如
>S/

\.

)

><S\.

等&到受体细胞*外泌体和外泌体介导的信号转

导可在疾病发生中起效#如动脉粥样硬化)肾病#成为诊断和治

疗肾病的潜在标志物/

!#

0

*在与之相关的
><S\.

与肾病的相

关研究中#发现其表达差异出现于肾与其他器官)或是肾脏不

同部位*而且
><S\.

还在足突状细胞的生长中起重要作用#

如糖尿病肾病)多囊性肾病*尤其注意的是#在小鼠模型中发

现足突细胞缺失特有的
M<;45

$

><S\.

起源中的
!

个关键酶&#

可导致蛋白尿和严重肾损伤*

肾活检是肾脏疾病诊断的金标准#但需入院操作#且有

#,

并发症的风险#定量检测尿液
><S\.

提供了慢性肾病标

志物的一个可选途径/

!)

0

*

a83

E

等/

!+

0分析了
U

E

.

肾病患者尿

沉渣标本中的
><S\.

表达#发现尿液中
><S/"&&8

)

><S/"&&:

和
><S/)"*

的表达量下降#与尿蛋白阳性相关*说明其可用于

评估
U

E

.

肾病#上调程度与肾病的临床与组织严重性相关/

!'

0

*

a83

E

等/

!%

0使用肾缺血再灌注老鼠和
[0i

诱导肾损伤老鼠作

为急)慢性肾损伤模型#应用
08

d

Y83

探针的
d

S0/ZWS

方法评

估鼠尿液)血清和肾组织中
><S\.

的变化*结果发现肾组织

中富含的
><S\./!&8

$

><S/!&8

&和
><S\./#&-

$

><S/#&-

&很容

易在尿液中检测到#且其水平与肾损伤的程度明确相关*相反

这一变化并没在肾损伤后的鼠血清中发现*

目前常用的早期诊断肾损伤指标#如尿蛋白定量#预测价

值有限*

a83

E

等/

!%

0使用小鼠的急慢性肾损伤模型#评估小鼠

的尿液)血清和肾组织中
><S\.

的变化情况#结果显示肾富

含的
><S/!&8

和
><S/#&-

较易在鼠尿液中检测到#而且其水平

与两种模型的肾损伤程度阳性相关#相反#肾损伤的小鼠血清

中没有观察到相同的改变*提示尿液
><S/!&8

和
><S/#&-

用

于检测肾损伤提供了一种非侵入)敏感)特异和潜在的高通量

方法*

Q21

等/

!(

0探讨了儿童先天性肾病综合征$

\[

&患者的血

清)尿液
><S\.

作为标志物的临床价值#先用
08

d

Y83

低密

度芯片筛查#再用定量
S0/ZWS

确认血清标本中的表达差异

><S\.

#再收集患者尿液标本用于检测筛选出的
><S\.

*发

现血清中
+

种
><S\.

水平和尿液中
><S/#&8/+

@

水平显著降

低与临床治疗后病情改善相关*

糖尿病肾病机制研究发现高糖环境中
><S\.

$

><S/!*"

&

可作为激活转化生长因子
$

的效应分子/

!*

0

*

.5

EB

51

@

12=16

等/

"&

0观察了糖尿病肾病不同阶段患者尿液中的
><S\.

表达

谱差异#

><S\.

表达谱覆盖了生长因子信号通路和已知糖尿

病肾病肾纤维化通路*这些
><S\.

表达组合将可推断肾脏

病时分子信号的改变#可用于糖尿病肾病的早期诊断)风险分

级的标志物*

1

!

尿液循环
><S\.

与肾移植后的排斥监测

!!

研究表明尿液细胞和外周血细胞中
><S\.

水平与急性

肾移植排斥相关#可作为肾移植后急性排斥$简称急排&结局的

预测因子*有研究应用这类非侵入性生物标志物的检测来预

测肾移植后排斥#通过监测
><S\.

表达来预测肾移植后的状

态#减少使用侵入性活检#预测急排的进展和肾移植后的慢性

病变#提前使用保护移植肾功能的治疗方案#促进受者个性化

的免疫抑制治疗/

"!

0

*

Q1543F43

等/

""

0评估了稳定期肾移植患

者和急排期肾移植患者的尿液中
><S\.

#使用定量
ZWS

方法

检测了急排患者)无排斥移植患者)稳定移植患者伴泌尿系感

染患者*急排患者相比健康对照发现
><S/!&:

和
><S/"!&

下

调#

><S/!&8

上调#而急排患者相比稳定移植伴泌尿系感染患

者仅
><S/"!&

有差别#移植一年后低
><S/"!&

水平患者可伴随

出现
G̀S

的降低*结果表明这些选定的
><S\.6

在急排患

者的尿液中发生大幅改变#

><S/"!&

水平可确认肾移植急排的

发生#并预测移植后的肾功能#可作为一个全新的急性肾排斥

的生物标志物*

><S\.

还参与了移植物免疫反应中引起移植器官的排斥

作用#其基因特异转录沉默可以调节免疫反应的通路中如先天

免疫的发展#炎性反应)

0

细胞)

O

细胞分化和移植物排斥的不

同阶段#

><S\.

还在移植后综合征发展中起作用#如纤维化)

肝硬化)致癌作用#常易引起移植器官的失败或不良结局#最近

组织中定量检测
><S\.

的方法#以及在血清和尿液中检测的

改进#可应用分析移植后如排斥)复发)肿瘤等/

"#

0

*因
><S\.

可在尿液中直接检测#所以可作为一种新的肾移植急排结局的

预测因子*

2

!

尿液循环
><S\.

与心脏疾病

!!

各种体液中$血清)血浆)唾液)尿液)母乳)眼泪&#大约

*&,

的胞外
><S\.

都与蛋白结合$如
.

E

1"

)

HMQ

和其他

S\.

结合蛋白&#约
!&,

被小型膜表面分子包装$外泌体)凋

亡小体&#因此这类胞外
><S\.

可介导细胞间通讯#最近的研

究表明其水平和构成疾病)损伤状态有关#可成为心血管疾病

的非侵入性生物标志物/

")

0

*已有研究评估心肌梗死患者的血

浆心肌特异
><S\.6

水平#同时在尿液标本中检测#探讨其与

肌钙蛋白)心肌功能的相关性/

"+

0

*

研究显示尿液中
><S/!

是急性心肌梗死的标志物#小鼠试

验中
")9

即可有
+&

倍的升高#而另一
><S/"&(

也仅能在心肌

梗死后尿液中检出#并初步证实此类
><S\.

是经由相关外泌

体转运而发挥功能/

"'

0

*

M283

等/

"%

0也观察了
[0

段升高的急

性心肌梗死$

[0/RYU

&患者尿液中的心肌特异
><S\.

$

><S/!

&

表达水平的改变#同时测定血清中
;03U

)

WV/YO

的水平*结

果心肌梗死患者血清
;03U

)

WV/YO

和尿液
><S/!

均明显高于

健康对照#且
><S/!

水平与
WV/YO

)

;03U

水平显著相关*

-

**%"

-

检验医学与临床
"&!+

年
*

月第
!"

卷第
!(

期
!

Q8:Y4-W=<3

!

[4

@

74>:45"&!+

!

T1=$!"

!

\1$!(



)

!

尿液循环
><S\.

与自身免疫性疾病

!!

近期的研究显示
><S\.

在自身免疫性疾病的发病机制

中起了重要作用#

><S\.

参与调节先天和获得性免疫反应#包

括免疫细胞的分化和进展#如调节性
0

细胞稳定和功能化#这

类调节
><S\.

的裂解能导致自身免疫性疾病*

a83

E

等/

"(

0检测了系统性红斑狼疮$

[QR

&患者血液和尿

液上清液中的
><S/!)'8

和
><S/!++

#相比对照组#血清中
><S/

!)'8

和
><S/!++

降低#尿液中
><S/!)'8

水平增高#

[QR

患者

的肾小球滤过率$

G̀S

&与血清中
><S/!)'8

)

><S/!++

$

8]&$

#()

#

K]&$&!)

&呈正相关*经钙三醇治疗
'

个月后#

[QR

患者

血清
><S/!)'8

水平显著增加*后期又在
[QR

患者血清和尿

液中检测了多种
><S\.

$

><S/"&&

系)

><S/"&+

和
><S/!*"

&水

平#尿液中
><S/"&&8

)

><S/"&&;

)

><S/!)!

)

><S/)"*

和
><S/!*"

均低于对照组#

[QR

疾病活动指数$

[QRM.U

&与血清中
><S/

"&&8

呈负相关#而尿液
><S\.

水平与其他临床参数没有显著

的关系*说明尿液
><S\.

与血清中水平呈不同变化#两者间

无关联性*多数尿沉渣中
><S\.

来自肾实质细胞产生#

><S/

\.

可参与
[QR

的病理过程#建议对其进一步研究/

"*

0

*

.

!

尿液循环
><S\.

检测技术的进展

!!

尿液中含有的循环
><S\.

可用为一种生物标志物#用于

早期诊断)预测临床结局和疗效监测#然而水平相对较低#为检

测这些低水平的分子#必须在初始阶段对其进行特殊的富集*

分析这类核酸基质的标志物目前多利用
ZWS

或改良
ZWS

#并

与基因芯片等组合使用以提高敏感性和特异性/

#&

0

*

体液中特异
><S\.6

的存在模式提示其有希望成为替代

标志物#但分析尿液中的
><S\.6

仍是一个挑战*难点包括

从很有限的生物标本来源中恢复核苷酸)标准化策略)相关技

术的性能验证等#现有大多数的研究仅引入较少患者队列限制

了其有效性和实际应用*转录
><S\.

生物标志物成为临床

常规诊断项目#还依赖于未来体液
><S\.6

能够实现快速)高

效)标准化/

+

0

*

为促进
><S\.

标志物的发现和临床应用#已出现一些新

的技术平台*如基于基因组锁核酸$

Q\.

&基础的
><S\./

d

ZWS

技术#具有很高的敏感性和稳定性#直接将重要临床来源的

><S\.

进行高通量复制#而不需提前扩增*通过上千份生物液

体标本$血清)血浆)尿液&验证#应用质控系统#减少分析前和分

析变量偏倚/

#!

0

*还有研究使用等速电泳来分离和敏感检测未

标记分子$

M\.

)

5S\.

)

><S\.

&#简单操作就能百万倍预浓缩#

再基于离子迁移率来有效分离和提取#可简单或不经预处理从

复合物中抽提或纯化核苷酸#如细胞株)尿液)血液/

#"

0

*

还有研究将已知的胞外循环
><S\.6

编制成数据库!

></

S83-1=8

#使其成为生物医学研究的基本工具#这个
><S\.

数

据库#允许用户推断循环
><S\.

的潜在生物学功能#以及与

表型的联系#目前包含
"!#"

条记录#

+(!

个特异的常规
><S/

\.6

和
"!

种类型标本/

##

0

*

尿液中循环
><S\.

已成为一种新的非侵入性生物标志

物#与多种疾病和组织损伤相关#已经涉及临床诊断的多个领

域#如尿液
><S\.6

水平改变介入毒物诱导的肝损伤/

#)

0

)

><S/

\.6

成为兴奋剂$红细胞刺激剂&滥用的生物标志物/

#+

0

*可以

预见随着检测技术的发展#尿液循环
><S\.

将成为临床诊断

的一个新的强有力工具*
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基质辅助激光解析电离飞行时间质谱在血培养阳性

标本鉴定方面的应用进展
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如今#随着抗菌药物特别是广谱抗菌药物的广泛应用#细

菌耐药问题已逐渐成为全球性问题*怎样及时而有效地选择

抗菌药物成为临床医生面临的一个难题*特别是在菌血症或

是脓毒症等严重感染患者中#早期选用敏感抗菌药物可以有效

降低病死率/

!

0

*但传统的细菌鉴定多采用手工法#依靠形态

学)革兰染色镜检和生物化学反应#速度慢#不能满足临床诊断

和治疗的需要*近年来新发展起来的基质辅助激光解析电离

飞行时间质谱$

Y.QMU/0XG Y[

&为细菌鉴定带来了新的进

展#特别是
Y.QMU/0XGY[

技术对血培养阳性标本直接鉴定

的应用#可以将原有血培养阳性标本的鉴定时间由
")

!

)(9

缩短为几十分钟$含标本预处理所用的时间&#为临床用药提供

了更及时的指导*本文就
Y.QMU/0XGY[

在血培养阳性标

本鉴定方面取得的进展予以综述*
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Y.QMU/0XGY[

技术直接鉴定血培养标本

$$$

!

细菌的鉴定
!

临床上送检的血培养标本多来自血液或是

无菌部位的体液#培养阳性一般意味着患者感染严重#需要及
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