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大鼠尿中酶类参考值检测
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#摘要$!目的!调查正常大鼠尿液样本中酶类参考值范围) 方法!采集 #( 只正常 9Y大鼠的 + L 尿液#用生

化仪检测尿液中的 :-乙酰基-

#

-Y氨基葡萄糖酶%:G_&(碱性磷酸酶%GJC&(谷氨酰氨基转移酶%

$

-_I&和乳酸脱氢

酶%JY]&的值#参考范围以 #(j百分位上界表示) 结果!参考值范围为#雌性':G_d(4$ c<J#GJCd""'4& c<J#

$

-_Id*($4' c<J#JY]d$%4) c<J$雄性':G_d%*4$ c<J#GJCd$%#4' c<J#

$

-_Id*)#4& c<J#JY]d+'4' c<J)

以<R;@A为单位的参考值范围#雌性':G_d%&4# c<R#GJCd*%$4( c<R#

$

-_Id"*)$4% c<R#JY]d""$4" c<R$雄

性':G_d&+4$ c<R#GJCd)&'4% c<R#

$

-_Id%(%%4$ c<R#JY]d"%"4& c<R) 结论!尿中酶类参考值范围为药物

肾毒性评价提供了背景数据)

#关键词$!尿酶$ 大鼠$ 参考范围

#中图分类号$ =$$!!#文献标识码$ G!!#文章编号$")*"-*&()%%'"%&'&-''%)-'$
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D6T@-L6T@T@0NAO/.F1AO>A@A5611A5PAB Q@6.#( N6@./1@/PO?c@0N/@SANKS.AO0N51TB0NR:G_# GJC#

$

-_I# JY]>A@A

/N/1SKAB TO0NR/2065LA.05/1/N/1SKA@?=AQA@AN5A@/NRAO>A@AOL6>N >0PL TFFA@#(PL FA@5ANP01A?*>:B86:!ILA@AQA@AN5A

@/NRAOQ6@QA./1A@/PO' :G_d(4$ c<J#GJCd""'4& c<J#

$

-_Id*($4' c<J#JY]d$%4) c<J$ Q6@./1A' :G_d%*4$

c<J#GJCd$%#4' c<J#
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-_Id*)#4& c<J#JY]d+'4' c<J?=AQA@AN5A@/NRAOTO0NRPLATN0P<R0;@AQ6@QA./1A':G_d

%&4# c<R#GJCd*%$4( c<R#
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!!目前大鼠尿液中的酶类已发现有 +' 多种#其来

源主 要 有 $ 个 途 径'血 浆 的 尿 酶 有 碱 性 磷 酸 酶

%GJC&和乳酸脱氢酶%JY]&等$肾小管上皮细胞分

泌的酶有谷氨酰氨基转移酶%

$

-_I&和丙氨酸氨基

肽酶%GGC&等$溶酶体的酶有 :-乙酰基-

#

-Y氨基葡

萄糖 酶 %:G_&# 溶 菌 酶 %JSO& 和 #

-半 乳 糖 苷 酶

%_GJ&等) 这些酶类作为肾脏损伤的生物标志物#

在人体临床诊断中应用广泛) 然而#在临床前药物

安全性评价中#肾毒性评价常用的指标为血肌酐(

血尿素氮(血尿酸(尿干化学和尿中有形成份等#很



少有关于尿中酶类标志物的测定和评价的报道)

随着非临床肾毒性研究的深入#尿酶生物标志物必

将纳入评价的指标) 本文主要调查大鼠尿中几种

常用酶类的参考范围#为将来的非临床肾毒性评价

提供背景数据)

J3材料和方法

JRJ3材料

( k* 周龄的 9Y大鼠#雌性 +* 只#雄性 +& 只#

来自毒理学实验中对照组动物#购自中国食品药品

检定研究院动物实验中心#合格证号' 9;gf%京&

%''#-''"*) 尿液为 + L 内新鲜尿液#用自制大鼠代

谢笼收集)

JRH3仪器和方法

仪器为 ]0P/5L0*')'#试剂及校准品均购自和光

纯药 株 式 会 社) 高( 低 值 质 控 品# U06=/B# 批 号'

+()"" 和 +()"%) 肌酐%;@A&测定方法为酶法#:G_(

GJC(JY](

$

-_I为 b/a6J-PSFA速率法 %$*h&)

JRU3统计学方法

用 f61.6R6@6W-9.0@N6W检验数据的正态性) 当

数据分布呈正态时#计算均值及标准差#参考范围

以单侧 #(j可信区间表示) 当数据分布不呈正态

时#描述四分位数%C%(#C(' 和 C*(&#参考范围以第

#( 百分位数%C#(&作为上限)

H3结果

各酶指标的测定结果见表 ") 正常大鼠尿中酶

类参 考 值 范 围 为# 雌 性':G_d(4$ c<J# GJCd

""'4& c<J#

$

-_Id*($4' c<J#JY]d$%4) c<J$雄

性':G_d%*4$ c<J# GJCd$%#4' c<J#

$

-_Id

*)#4& c<J#JY]d+'4' c<J) 以<R;@A为单位的参

考值范围#雌性':G_d%&4# c<R#GJCd*%$4( c<R#

$

-_Id"*)$4% c<R#JY]d""$4" c<R$雄性':G_d

&+4$ c<R#GJCd)&'4% c<R#

$

-_Id%(%%4$ c<R#

JY]d"%"4& c<R)

U3讨论

尿酶的种类较多#主要来源于肾脏#极少数

来自血液#大多数分子量 l*' aY/) 当肾脏损伤

时#细胞中的酶类释放增加#尿中酶活性升高#因

此尿酶可以作为提示肾细胞损伤的生物标志物)

:G_是一种溶酶体酶#分子量约 "$' k"+' aY/#

广泛分布于人体各组织#以前列腺和近端肾小管

中含量最多) 正常尿液中排出的 :G_量相对固

定#当肾 实 质 性 损 伤 尤 其 是 近 曲 小 管 损 伤 时#

:G_排出增加#可以作为肾小管损伤评价的灵敏

标志物 , " -

)

$

-_I是广泛分布于人体各组织细胞膜中的一

种酶#分子量 #' k"%' aY/#以肾脏中分布最多) 肾

组织中又以近端肾小管和 ]AN1A袢的刷状缘中含量

最多) 肾脏损伤后#尿中 $

-_I升高明显#因此 $

-_I

可作为泌尿系统损伤的诊断标准) 在一篇临床研

究报道中#婴幼儿感染巨细胞病毒后#活动性感染

组患儿尿中 $

-_I和 :G_水平显著性升高#提示感

染患儿的肾小管已经受损#为早期发现肾小管损伤

和及时治疗提供了依据 ,%-

)

表 J!正常大鼠尿中酶类的测定结果
0;<TJ!EA/OT@A.ANPO6QT@0N/@SANKS.AO0N PLAN6@./1@/PO

:-乙酰基

-

#

-Y氨基

葡萄糖酶

:G_%c<J&

:-乙酰基-

#

-Y氨基葡

萄糖酶<肌

酐 :G_<

;@A%c<R&

碱性磷

酸酶

GJC

%c<J&

碱性磷酸

酶<肌酐

GJC<

;@A%c<R&

谷氨酰氨基

转移酶

$

-_I

%c<J&

谷氨酰

氨基转

移酶<肌酐

$

-_I<

;@A%c<R&

乳酸脱

氢酶

JY]

%c<J&

乳酸脱

氢酶<肌酐

JY]<

;@A%c<R&

肌酐

;@A

%R<J&

f61.6R6@6W-9.0@N6W

检验 C值%双尾&

D '4''' '4''' '4''+ '4'"% '4''# '4'+" '4'$* '4'"+ '4''#

E '4''' '4''' '4''' '4''' '4'+) '4'"$ '4'%& '4''' '4'$*

数据分布
D :: :: :: :: :: :: :: :: ::

E :: :: :: :: :: :: :: :: ::

C%(

D "4' +4$ "%4' (#4) )&4" +(%4" (4& $'4+ '4"$

E "4$ )4" %%4' )+4# ""#4% +&'4' *4( %#4" '4"+

C('

D %4' &4% %%4( &)4( "$)4) *''4& #4' +'4( '4%$

E %4' ""4% $#4' "%+4( %((4" *%%4) "$4' $(4# '4$#

C*(

D $4' "(4+ (*4' "(#4' +%#4+ "'&+4" "&4$ ("4) '4+$

E (4& "#4" )#4( %++4* +")4$ "%$+4% %"4' )'4# '4)+

注'::表示非正态分布

:6PA'::@AF@AOANPON6N-N6@./1B0OP@02TP06N
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!!正常动物尿液中 GJC主要来源于肾小管上皮

细胞#当肾小管滤过功能障碍和肾小管上皮细胞损

伤时#尿 GJC升高) 此标志物可以作为肾毒性损伤

的早期诊断指标) 但是 GJC特异性较低#只能作为

近端肾小管损害的补充标志物) JY]广泛存在于

各种器官(组织细胞和体液中) 在肾脏中#JY]主

要存在于肾小管上皮细胞) 肾脏急性损伤时#肾小

管上皮细胞受损#细胞内的 JY]释放到肾小管腔

中#使尿中 JY]酶活性升高#可以作为肾实质性病

变的重要标志物)

在实际应用中#尿酶常和微量白蛋白联合用于

肾毒性评价) 微量白蛋白分子量较小#当肾小球受

到损伤时#可通过肾小球渗透到肾小管中#而肾小

管对微量白蛋白几乎无重吸收作用#导致尿液中的

微量白蛋白升高#此指标是评价肾小球功能的敏感

指标) 测定人尿中微量白蛋白有多种方法#比如散

射比浊法(透射比浊法(胶体金法(放射免疫法和化

学发光免疫法等#然而目前商业化的产品只有酶联

免疫吸附%,J89G&一种方法可用于大鼠尿中微量白

蛋白的测定 ,$-

) 相比于自动生化分析仪采用的比

浊法#,J89G方法具有操作繁琐(耗时(成本高等特

点#因此#本研究中未对大鼠尿液中的微量白蛋白

背景值进行测定#有待于在以后肾毒性评价时用

,J89G方法进行检测)

通过分析发现尿酶数据呈非正态分布#数据离

散度较大#特别是 GJC和 $

-_I#即使经 ;@A校正后#

其离散度仍然较大#这很可能是个体间差异引起

的) 尿酶活性的增加#提示肾脏的细胞损伤#这种

损伤可能是一过性的(可逆性的#未必造成严重的

肾损伤) 因此#在肾毒性评价中#要结合尿酶的动

态监测数据来综合判断) 尽管如此#本研究中获得

的尿酶参考范围为将来在大鼠中评价肾脏毒性提

供了重要的背景数据)
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