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胱抑素
4

在自身免疫性疾病中的作用"

白
!
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#
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4
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!
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!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%.&%2.
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"
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!!

胱抑素
4

$

4

I

G4

%是半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族中的重要

组成部分之一#其生理功能主要是!作为细胞内外蛋白水解调

控的参与者#使细胞远离不适当的内源性或者外源性蛋白酶水

解-已有多个研究认为
4

I

G4

是评估肾小球滤过率$

%*3

%最

可靠的指标之一+

"

,

-近几年来国内外研究发现
4

I

G4

与自身

免疫性疾病有着密切的联系-它在评估某些自身免疫性疾病

的肾功能及某些发病机制中起重要作用-本文主要就
4

I

G4

的生物学特性及其在甲状腺功能紊乱.系统性红斑狼疮.类风

湿关节炎.

"

型糖尿病.多发性硬化等自身免疫性疾病中的作

用做一综述-

$

!

胱抑素
4

的生物学特性

!!

4

I

G4

是
"$6"

年由
4@?AG=F

首次在脑脊液中发现的#它是

一种以
"!!

个氨基酸残基多肽链为结构的蛋白#其相对分子质

量相对较小#约为
"7c"#

7

#可以在所有的有核细胞中表达#并

以恒定的速度产生#不受胆红素.恶性肿瘤.炎性因子.溶血.三

酰甘油等的影响#并与性别.年龄.肌肉量无关#在各种体液中

分布广泛#尤其在精液和脑脊液中浓度最高#而在尿液中浓度

最低-血清中
4

I

G4

主要来源于有核细胞#它可以被肾小球自

由滤过#在近端小管处被完全重吸收#而不会被肾小管分泌出

去#也不能由肾小管重新进入血液#而是全部被肾小管上皮细

胞吸收和分解代谢#因此可以作为临床判断肾功能状态最敏

感.最精确的指标之一+

!

,

-

在人体生理条件下#抑制内源性半胱氨酸蛋白酶的活性是

4

I

G4

的一个重要生理作用#如抑制组织蛋白酶.木瓜蛋白酶及

胰蛋白酶等-因半胱氨酸蛋白酶对于水解蛋白.呈递抗原和降

解细胞外基质蛋白都有决定性作用#所以作为半胱氨酸蛋白酶

抑制剂的主要成员#

4

I

G4

在以上各生理过程中发挥了重要的

调控作用+

7

,

-

4

I

G4

是至今发现的抑制组织蛋白酶
[

最强的抑制物#而

且也有研究发现
4

I

G4

在炎症的调控.骨吸收.胚胎着床及肿

瘤侵蚀如在对多型核细胞趋化和吞噬的抑制中起到了关键作

用+

-

,

-根据目前的研究结果#由于干扰
4

I

G4

测定的物质还没

被发现#因此进一步肯定了
4

I

G4

测定结果的可靠性和真

实性-

/

!

4

I

G4

与自身免疫性疾病

/2$

!

4

I

G4

在自身免疫性甲状腺疾病中的作用
!

甲状腺激素

几乎作用于机体的所有组织#调节新陈代谢与生长发育#影响

器官系统功能等#它是维持机体功能活动的基础性激素-目前

在关于
4

I

G4

与甲状腺疾病关系的研究中#血清
4

I

G4

在甲亢

患者中明显升高#而在甲减患者中显著降低#因此#在应用
4

I

;

G4

评价肾功能时需考虑甲状腺功能对其的影响-

Y<B?

j

DJ?

等+

8

,指出血清
4

I

G4

浓度在甲亢患者中升高#主

要机制可能是由于血清转化生长因子
+

"

$

0%*;

+

"

%高水平及

07

和
0%*;

+

"

对
4

I

G4

产生的刺激作用-又有研究者发现#甲

状腺激素对
%*3

的影响通过甲状腺激素对
4

I

G4

的影响而表

现#同时该研究观察到甲状腺激素对
4

I

G4

的影响可以通过甲

状腺功能异常的条件下细胞更新或"和代谢率改变从而改变

4

I

G4

的产生率来解释-而且因为该实验包括了不同起源的甲

状腺疾病的患者#所以可以认为是甲状腺激素对
4

I

G4

的直接

效应+

6

,

-

T?F=BBD

等+

.

,研究提出#血清
4

I

G4

可作为甲状腺激素外

周作用的有效指标!血清
4

I

G4

在临床甲亢患者中较健康人显

/

7$$

/

检验医学与临床
!#"6

年
-

月第
"7

卷第
.

期
!

V?(T=C4@DF

!

&

K

LD@!#"6

!

W<@2"7

!

U<2.

"
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著增加#而在长期.短期及轻度甲减患者中均显著下降-因此#

该研究进一步可以看出对于甲亢及甲减患者正常范围内的

4

I

G4

浓度的观察可以作为限定个人基础甲功状态的标志-有

研究表明#甲状腺功能对绝大多数肾功能指标均有重大影响#

而对
4

I

G4

影响更甚#因此#在应用
4

I

G4

作为肾功能标志时#

应避免甲状腺疾病#进而推荐应用血肌酐作为肾小球滤过率

$

%*3

%的指标+

:

,

-

/2/

!

4

I

G4

在系统性红斑狼疮$

1VZ

%中的作用
!

1VZ

一般常

累及肌肉骨骼系统及皮肤#也可引起其他系统的炎性改变#包

括肾.肺.心和中枢神经系统+

$

,

-狼疮肾炎$

VU

%是
1VZ

患者

最常见且严重的并发症之一#

8#9

!

.#9

的
1VZ

患者伴有

VU

#表现为高发病率和高病死率#有
89

!

!#9

的
VU

患者在

"#

年内可进展为终末期肾脏病+

"#

,

-然而#若能对
VU

患者做

出早期诊断并及时给予治疗#将显著改变肾脏的病理进程并延

长患者的寿命+

""

,

#因此#对
VU

的早期检测和诊断具有重要的

临床意义-

4

I

G4

是近年来报道的反映
%*3

最敏感的指标之

一#可早期反映肾小球滤过膜通透性的变化及早期肾小管的损

伤变化#对早期肾损伤有着较为敏感的检出率+

"!

,

-

刘冬叶等+

"7

,通过对
:$

例
1VZ

患者不同临床分期的血清

及尿液
4

I

G4

的检测结果分析#发现随着
1VZ

患者病程发展#

血清及尿
4

I

G4

变化趋势与尿微量清蛋白的增加趋势相符#该

结果与
1VZ

患者肾功能的受损常累及肾小球和肾小管基本一

致-该结果说明
4

I

G4

能敏感地反映肾小球和肾小管的功能#

可用作
1VZ

早期肾功能损伤的评价指标-又有研究结果显

示!

1VZ

患者的血清
4

I

G4

.尿素氮.肌酐浓度均显著高于对照

组#内生肌酐清除率显著低于对照组-同时发现#这些患者的

血清
4

I

G4

浓度与尿素氮.肌酐呈正相关#与内生肌酐清除率

呈负相关#而且结果进一步显示#

1VZ

患者中通过
4

I

G4

浓度

测定评价
%*3

的有
8!

例下降#

%*3

下降率高达
$6279

#其值

显著高于尿素氮.肌酐及内生肌酐清除率#因此表明用
4

I

G4

来评价肾功能相对于尿素氮.肌酐.肌酐清除率更敏感-而且

4

I

G4

测定仅需
"

份血清#操作简便.快捷.重复性好+

"-

,

-

但有研究表明#血清
4

I

G4

水平受糖皮质激素的影响#而

糖皮质激素是
1VZ

治疗中的常用药物#所以#在应用糖皮质激

素治疗的
1VZ

患者#仅依靠检测血清
4

I

G4

水平评定肾功能不

够准确-说明
4

I

G4

指标检测对治疗中
1VZ

患者肾损伤的检

测有一定限制-因此需要多个指标进行综合分析进而评定

1VZ

患者肾损伤程度+

"8

,

-

/2'

!

4

I

G4

在类风湿关节炎$

3&

%中的应用
!

近年来#许多文

献研究指出#通过对
3&

病例的尸检.活检及病理分析#

3&

伴

肾功能损害病例在
3&

中比例较高-且有文献报道
3&

患者

表现出各种类型肾小球病变#而主要是系膜增生性肾炎-目前

认为
3&

肾损害的机制主要有!肾淀粉样变性#治疗用药引起

的肾损害#以及
3&

自身免疫性损伤和血管炎+

"6

,

-

3&

患者肾

损伤是普遍存在的#而且病理表现较重#但临床症状较少#因此

3&

患者早期肾损伤的发现尤为重要-

_

-

L

E

=FG=F

等+

".

,研究表明#影像学检测到
3&

患者的骨侵

蚀及进展与血清
GB=HDF&

和
GB=HDF[

高水平有关#而与高
4

I

G4

呈负相关#该联系可能说明
4

I

G4

可抑制蛋白酶活性使骨基质

的降解被终止-因此#半胱氨酸蛋白酶抑制剂可能作为探索

3&

骨关节改变的新的标志物的候选-

黄秀红等+

":

,的研究表明!

3&

患者组的血清
4

I

G4

水平明

显高于健康对照组#而血清尿素氮.血肌酐则无显著性差异-

说明血清
4

I

G4

作为反映
%*3

的内源性指标#对于
3&

患者早

期肾损害的诊断#其灵敏度明显高于血清尿素氮.血肌酐-由

于
3&

患者的肾损害具有隐匿性及进展性#故血清
4

I

G4

的测

定对于
3&

患者早期肾损害的诊断和治疗具有重要价值-

1?;

B<

等+

"$

,的研究进一步验证了血
4

I

G4

是一个用于检测
3&

患

者
%*3

降低的准确而有效的指标#同时提出了血清
4

I

G4

为

"2#$J

E

"

V

作为筛选的截止水平#当
4

I

G4

达到
"2768J

E

"

V

时应强烈怀疑
%*3

下降#需要进一步的研究证实该结论并在

所有
3&

患者中验证它们-而有研究发现!在调整了年龄.性

别和种族及基于肌酐的
%*3

测量的情况下#

4

I

G4

在
3&

患者

中与对照组相比显著升高#提示炎症可使
3&

中
4

I

G4

浓度增

加(而且发现甲氨蝶呤与
4

I

G4

浓度较低有关#在使用甲氨蝶

呤的患者中
4

I

G4

浓度较低#但不能说明甲氨蝶呤能提高肾功

能#它可能表示甲氨蝶呤影响
4

I

G4

或者影响炎症通路+

!#

,

-

而非甾体类消炎药$

U1&5SG

%通常用于
3&

的对症治疗#

可导致肾血流量减少#影响肾小球滤过.前列腺素的产生及钠

排泄#它们已被认为可引起间质性肾炎-因此#长期
3&

患者

代表一个亚临床肾功能不全的风险组#

U1&5SG

的镇痛作用与

其引起早期肾病程度相一致#这种早期肾损害的早期诊断将为

抗风湿治疗提供重要的信息-

T?F

EE

=

等+

!"

,通过对
86

例患

3&8

年以上#并应用
U1&5SG

治疗
8#

个月以上的患者进行研

究#证实了
4

I

G4

是独立于性别.年龄和体质量的#体现
%*3

的一个更准确的指标#此外用快速自动散射免疫比浊法提供了

一个简单的血浆
4

I

G4

测定的方法#具有更好的重复性#比肌

酐和"或菊粉清除的繁琐测定更适用于日常应用-

但是
0?L

E

<pGN?;1B=

K

FD?N

等+

!!

,的研究表明!在
3&

患者

中#

4

I

G4

可能不仅反映
%*3

#同时也是慢性炎症过程的标记-

但其研究仍有一些局限#他们没有直接测定
%*3

的措施#所以

不能确定
4

I

G4

在何种程度上反映肾功能-而且由于患者

U1&5SG

药物的不规则使用#很难确定其剂量#因此对实验有

一定的影响-

/21

!

4

I

G4

与
"

型糖尿病
!

"

型糖尿病属于器官特异性的自

身免疫性疾病#它以选择性胰岛
+

细胞的损害为主要特征#青

少年是主要的发病人群+

!7

,

-糖尿病肾病是糖尿病患者的一个

重要并发症#它正在成为终末期肾脏疾病的最常见病因#年少

的糖尿病患者的生存期长短取决于肾病的发展#因为他们早期

发展为糖尿病肾病通常在青春期之前-因此#预防糖尿病肾病

或通过早期检测延缓疾病进展很重要+

!-

,

-

薛萍等+

!8

,将
$7

例确诊的
"

型糖尿病肾损伤患者作为研

究组#选择同期健康体检者
$7

例为对照组#纳入对象均检测血

清
4

I

G4

水平#同时检测肾损伤相关指标尿素和肌酐水平#对

结果进行综合分析-最终结果表明!

4

I

G4

.尿素及肌酐均是诊

断
"

型糖尿病肾损伤的良好指标#在该病发生后其在患者血清

中的浓度均有显著变化#但对各项指标的阳性率比较可见#

4

I

G4

则更胜一筹#因此#在诊断
"

型糖尿病患者早期肾损伤的

作用上#

4

I

G4

具有更好的临床价值#更适合作为早期诊断的灵

敏指标#同时该研究还可以看出随着患者病情加重#

4

I

G4

的活

性有显著升高#也有一定特异性-有国外的研究通过横截面及

纵向研究分别阐述以下结论!在横截面研究中#在以肌酐作为

%*3

估计的基础上加上
4

I

G4

#可一定程度上改善
%*3

的灵

敏度(但纵向研究中可见在估计
%*3

时加入
4

I

G4

不能大幅

度改善
%*3

估计值-可能需要其他肾功能的生物学标志物来

更好地估计
%*3

#从而确定
"

型糖尿病患者渐进的慢性肾脏

病高风险#而在新的标志物出现之前#仍需要定期监测蛋白尿.

血肌酐及
4

I

G4

+

!6

,
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/
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!

4

I

G4

与多发性硬化
!

多发性硬化是中枢系统免疫性炎

性脱髓鞘疾病#其复发率和病残率较高#给家庭和社会带来沉

重的经济压力#已受到各国政府和医药机构的高度重视-因此

早期诊断和及时正规治疗对改善患者预后至关重要+

!.

,

-

%?;

j

<H?BB<

等+

!:

,研究表明#与多发性硬化型初始脱髓鞘事件相比

在特发性急性横贯性脊髓炎中脑脊液
4

I

G4

水平显著升高-

因此脑脊液
4

I

G4

水平在区分初始脱髓鞘事件提示多发性硬

化和特发性急性横贯性脊髓炎中有一定潜在的诊断价值-

综上所述#

4

I

G4

参与了自身免疫性疾病的许多病理与生

理过程#它的作用机制涉及抗炎.抑制酶与激素前体的活性等-

4

I

G4

浓度与自身免疫性疾病的并发症及预后密切相关#这与

4

I

G4

是评价肾功能的敏感指标有关#而肾功能情况密切关系

到患者后期生活质量及生命长短-但作为肾功能的标志#

4

I

;

G4

仍有其缺点#同时还缺少更多的研究证实#因此还需要进一

步研究以寻找最佳的生物学标志#为临床诊断及治疗提供更好
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