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前　言

早在2007年春，我们就开始和人民卫生出版社的编辑们在勾勒《内分泌和代谢病功能检查》的雏形与架构了。编撰这本书的初衷基于两点：其一，当今内分泌代谢性疾病不论是疾病谱还是相关临床研究都有很大的变化与进展，与之相伴随的是内分泌功能检查和功能诊断也更突显其价值；其二，当今是循证医学的年代，很多的内分泌功能检查与试验虽然传统而且经典，但能否经受得住漫长的历史考验？能否从循证的角度，客观而全面地评估现有的试验与功能检查手段？很多人像我们一样，渴望了解某一试验对特定疾病的诊断所具有的特异性与敏感性以及对疾病诊断的贡献率有多大，恐怕更多的答案要依赖于丰厚而详实的综述与荟萃分析。正是基于以上的想法，我们开始了《内分泌和代谢病功能检查》的编写。我们用了大量时间查找文献，分门别类，逐一翻译，然后将相关信息与条目融入到指定章节并夯实内容。为了客观而准确的引用文献以及对原作者的尊重，我们将所引用的内容标识，也利于读者查找并验证相关信息。由于时间与经验不足，编写过程难免存在纰漏，如有不当，敬请读者谅解和批评指正。

赵文娟　杨乃龙

2012年夏于青岛
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第一章　下丘脑--垂体--性腺激素系统

第一节　概　述

一、促性腺激素释放激素

（一）促性腺激素释放激素（gonadotropin releasing hormone，GnRH）的生理作用

生理情况下，GnRH对垂体的作用是促进促卵泡素（follicle stimulating hormone，FSH）和黄体生成素（luteinizing hormone，LH）的分泌，可以选择性调节其中一种激素的释放，而在青春期、月经期血液循环中LH与FSH的比值会发生变化，但正是类固醇激素的反馈调节改变了GnRH分泌的速率和促性腺激素细胞的反应性，使FSH的分泌减少。此外，GnRH对垂体有自身预备作用，即反复注射GnRH可致LH反应的幅度越来越高，而对FSH则无此作用。GnRH还具有促进促性腺激素合成的作用。

（二）GnRH分泌的调节机制

此机制尚未完全阐明，弓状核内的β-内啡肽（β-endorphin，β-EP）和多巴胺（dopamine，DA）抑制而阿片肽受体阻滞剂（纳洛酮）则促进GnRH的释放。儿茶酚胺对GnRH的分泌也有重要调节作用，在下丘脑底部的内侧，结节漏斗区有DA能神经元和去甲肾上腺素能（norepinephrine，NE）神经末梢，DA和血清素抑制而NE兴奋GnRH神经元的分泌活动。此外，性腺类固醇激素（女性为雌二醇和孕酮，男性为睾酮和雌二醇）对GnRH的释放有负反馈调节作用。双侧睾丸切除的猴GnRH脉冲频率显著加快，睾丸功能减退症患者有相似的变化，脉冲频率显著高于正常人，如果给予正常男性外源性雄激素治疗，则脉冲频率可减慢至3～6小时。用氯米芬（克罗米芬）阻断人体内源性雌二醇（estradiol，E2
 ）作用的研究，观察到GnRH脉冲频率有改变。


二、垂体促性腺激素的分泌和调节

和GnRH的脉冲频率同步，LH和FSH的分泌活动亦表现为脉冲分泌，且以LH表现最明显，所以在实验研究时常常通过LH脉冲的分析来判断GnRH脉冲的变化，而FSH的脉冲频率与GnRH脉冲只有30%是同步的，原因可能与FSH合成的速度较快而储备的分泌颗粒较少等因素有关。

（一）FSH

1.FSH作用于睾丸促进曲细精管的成熟和调控精子生成，因此对精子生成的启动是必不可少的。FSH与Leydig细胞的特异膜受体结合，从而产生各种生物效应，包括核糖核酸（ribonucleic acid，RNA）和细胞蛋白的合成增加、性激素结合球蛋白（sex hormone binding globulin，SHBG）的合成增多、促进芳香化酶活性等。睾酮促进精原细胞的分裂和初级精母细胞减数分裂，形成初级精母细胞和精子细胞，FSH促进后期精子细胞进一步成熟（精子）。此外，FSH亦作用于Leydig细胞，也使后者的LH受体数量增加。

2.FSH在卵巢功能维持和调节卵泡的发育中起着重要作用，主要促进卵泡发育成熟，卵巢中仅粒层细胞含有FSH受体，FSH促进粒层细胞芳香化酶活化，使雄激素转换为雌激素，并诱发晚期粒层细胞的LH受体表达，并促进新生细胞合成FSH受体，从而增加FSH对卵泡生长发育的作用。

（二）LH

1.对男性睾丸功能的作用中，LH和Leydig细胞的膜受体结合，激活胆固醇侧链裂链酶系统和促进胆固醇在线粒体内转换为孕烯醇酮。连续的LH刺激可使Leydig细胞上的LH受体数量减少（降调节），正常情况下少数LH受体被结合就可以产生最大的睾酮合成，说明Leydig细胞含有储备的或“剩余的”受体。

2.在女性卵泡期早期，LH与间质细胞及卵泡膜细胞胞膜受体结合后，合成雄激素，在FSH协同作用下使粒层细胞分泌雌激素。至卵泡期后期，颗粒细胞产生LH受体，LH的作用使颗粒细胞黄素化，并分泌黄体酮。月经周期中期LH的突发性分泌促使卵泡排卵，排卵前LH通过阻断卵丘内颗粒细胞的隙间连接，而诱导卵母细胞完成第一次减数分裂，引起卵泡破裂及颗粒细胞黄素化。

尽管LH也参与卵泡生长发育的调控，但雌激素的合成依赖LH与FSH的协同作用（两种细胞-两种促性腺激素学说）。排卵前卵泡的成熟、排卵及孕酮的产生也主要取决于LH的作用，但从整体上看，FSH对卵泡生长发育的调控远比LH重要。有资料表明卵泡期高水平的LH或LH的非生理性变化（如PCOS）对卵泡的生长发育有阻滞作用，可导致卵泡闭锁、受精能力降低、妊娠率下降或流产率增高等。FSH对卵泡生长发育的调控作用，已被大量的实验与临床资料所佐证，给已切除垂体的大鼠注射FSH以刺激卵泡生长，诱发排卵及黄体形成。LH缺乏时，FSH也能促进Kallmann综合征患者的卵泡生长，然而目前尚无促性腺激素低下患者单用FSH可致妊娠的报道。

（三）性激素

1.雌激素

雌激素（estradiol，E2
 ）主要促进女性生殖上皮、乳腺、长骨的生长以及第二性征发育，参与脂质代谢，调节血管平滑肌细胞和内皮细胞的许多功能，E2
 缺乏将导致闭经、生殖器萎缩及骨质疏松和心血管疾病等，对青春期发育前的女孩可影响其第二性征发育。成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）及其受体也广泛存在于子宫组织中的血管基底膜及毛细血管内皮细胞中，受雌、孕激素的调节。E2
 能刺激FGF表达，而孕激素（progesterone，P）抑制其表达。FGF可促进子宫内膜增生，并具有强烈的血管生成作用，雌、孕激素可调节VEGF，促进VEGF mRNA表达，使新生血管形成并增加血管的通透性，在正常月经周期的子宫内膜中，对毛细血管的再生及异位子宫内膜的种植都起着重要作用［1］
 。

（1）生殖道：

生殖道为性激素的主要靶器官。雌激素刺激子宫体增大，子宫肌细胞增生肥大，血管扩张，血流增加，内膜增厚，宫口变松弛，腺体分泌的黏液增加，出现羊齿状结晶，有利于精子穿透。如果雌激素单独作用过久，会引起子宫内膜增生及不规则子宫出血。雌激素亦促进阴道上皮细胞发育成熟，细胞糖原增加，糖原经阴道内乳酸杆菌分解成乳酸，增加阴道的抵抗力。由于细胞的成熟程度与雌激素水平有关，因此临床上常用不同成熟程度的阴道脱落细胞的比例来估计雌激素水平。

（2）卵巢：

雌激素能促进卵巢的发育，始基卵泡到囊状卵泡的发育依靠雌激素的作用。随着FSH受体的出现，颗粒细胞上雌激素等特异性类固醇受体也相应表达，雌激素与受体的相互作用刺激颗粒细胞的增殖，从而促进卵泡生长。并协同FSH促进卵泡膜细胞及颗粒细胞合成LH受体。在优势卵泡中加入雌激素拮抗剂后，卵泡很快褪变闭锁。雌激素合成障碍性疾病者（如17α-羟化酶或17，20-链裂酶缺乏）常伴卵泡闭锁后多囊卵巢综合征（polycysticovariansyndrome，PCOS），甚至对促性腺激素治疗不敏感。

（3）乳腺及第二性征：

雌激素使乳头、乳晕着色，乳腺腺管发育，脂肪和结缔组织增多，使乳腺丰满。异常增高的雌激素可导致乳腺上皮细胞的增生甚至癌变。正常乳腺组织含有雌激素受体（estrogen receptor，ER），但其含量很低。乳腺组织增生者的ER含量与上皮细胞增生的程度呈正相关，乳腺癌分化程度与ER水平亦有密切关系，分化程度越高，其受体含量也越高。ER和孕酮受体（progesterone receptor，PR）阳性者比ER和PR阴性者的缓解期长、复发率低。现已肯定，ER可作为乳腺癌的一种生物学标志。乳腺癌ER测定对于指导治疗及预后判断有重要价值［2-4］
 。

（4）下丘脑-垂体：

雌激素对下丘脑的GnRH释放起抑制作用，但突然大量的雌激素通过正反馈作用可促进垂体LH分泌形成短暂高峰。小剂量雌激素增加垂体促性腺激素细胞GnRH受体数量，增加垂体对雌激素的敏感性，促进性腺激素合成及贮存。雌激素调节垂体促性腺激素mRNA的表达和LH/FSH的释放，雌激素、二氢睾酮、睾酮均可抑制垂体LH的合成和分泌。

（5）对机体的其他影响：

ER存在于全身各系统，如神经、心血管、骨骼、皮肤等，有轻度潴留盐（钾、钠、氯、钙、磷等）、水和氮的作用，对于保持妇女正常皮肤结构、抑制粉刺和痤疮的形成有一定作用，此外雌激素还促进妇女的性欲。

雌激素对心血管方面有重要的保护作用，除参与脂质代谢、使血胆固醇下降、高密度脂蛋白上升、低密度脂蛋白下降外，对心血管系统还有直接作用。近年研究显示，心脏血管内膜和平滑肌细胞上含有特异的ER，雌激素可调节血管平滑肌细胞和内皮细胞的许多功能，其中包括影响血管收缩、舒张、平滑肌细胞增殖、心血管的重建等。研究发现雌激素可调节两种重要的血管舒张因子——前列环素和内皮衍生舒张因子（即一氧化氮，NO）的活性，通过受体途径直接抑制平滑肌细胞的增殖、迁移和表型表达，还可减少动脉胶原纤维和弹性蛋白的合成，增强它们在动脉组织中的降解，增强血浆纤溶酶活性，有利于防止冠状动脉硬化。绝经后雌激素缺乏，心血管疾病的发病率增加［5-8］
 。

2.雄激素

（1）雄激素的种类与定义：

广义上讲雄激素的种类繁多，如睾酮（testosterone，T）、双氢睾酮（dihydrotestosterone，DHT）、雄烯二酮（△4
 -A）、去氢表雄酮（dehydroepiandrosterone，DHEA）、DHEA-S、雄烷二醇、雄烯二醇（后两者为睾酮类似物），这些雄激素均为19碳甾体化合物，在男性可来自不同腺体（睾丸、肾上腺皮质）。除T和DHT外，正常人体内其他雄激素并无自身特异受体，必须先转换成T和DHT后才能发挥雄激素作用。雄激素应有以下特点：有氮潴留作用和维持氮平衡作用，促进精囊腺和前列腺的生长与分化，有特异受体并能与之结合，促使青春发育期，诱发男性第二性征和男性性功能。

（2）T与DHT的代谢：

睾丸内有5α-还原酶，所以睾丸内含有少量DHT。但精索静脉内检测出的DHT并不代表DHT是来自睾丸，而是来自附睾的DHT经蔓状静脉毛细血管床中交换来的DTH。△4
 -A主要来自肾上腺皮质，约30%来自睾丸或T在周边的转换。DHEA主要来自肾上腺皮质，雄烯二醇和雄烷二醇是T和DHT的代谢产物。T前身物具有很重要的生理与临床意义，它们通过胞内分泌机制在靶细胞内转换为T或DHT，在该细胞内发挥生理作用，某些多毛症的发生可能与此有关，而这一部分T的生物作用是不能用测定周边血中T含量来反映的，所以测定周边血T浓度不能准确反映T在体内的实际含量与生物效价。

（3）T、DHT的转运：

T在睾丸内转运是由Leydig细胞释放到淋巴液，经Sertoli细胞分泌的载体蛋白的浓缩并转运到小管腔及附睾，促进精子发生、成熟。人睾丸内的雄激素浓度比周边血浓度高200倍，而大鼠睾丸内T浓度为血流浓度的40倍。然而诱发与维持正常的精子发生只需睾丸内睾酮含量的15%～20%，人睾丸微血管床与睾内动静脉之间吻合相通，这有利于睾丸产物经静脉血的交换。进入血流的雄激素大部分同蛋白质结合，称蛋白结合型，占总量98%以上［睾酮结合蛋白（testosterone-binding globulin，TeBG）=58%，清蛋白= 40%，皮质醇结合蛋白（corticosteroid binding globulin，CBG）=1%］，无生物活性。非蛋白结合型或游离型＜2%，有生物活性。TeBG一般比较稳定，其主要作用是调节性甾体激素的代谢廓清率。T促使TeBG降低，E2
 和甲状腺激素刺激肝脏合成与释放TeBG，所以服用E2
 的避孕药和甲状腺功能亢进导致TeBG升高，肝功能严重损伤则降低TeBG生成，从而影响血中性激素水平和改变游离型/结合型之比值。

（4）睾酮释放节律问题：

T分泌有一定的昼夜节律性，无季节波动，也不受光照时间长短的影响。

（5）雄激素的生理作用及其靶细胞或组织：

雄激素生理作用广泛，靶器官很多，对男性生理的各方面，从胚胎到衰老都有影响，T可直接作用于靶细胞而发挥其生理作用，如肌肉组织、精子发生，或经5α-还原酶还原后变成DHT（如精子在附睾中的成熟、前列腺和泌尿生殖窦的分化），或经芳香化后转变成E2
 （如在脑组织中）而发挥其生物作用。

胚胎期生殖器官的分化与发育，T和DHT是雄性性分化的关键因素之一，但T及DHT在雄性分化中的作用不同：6～7周出现Leydig细胞，在HCG作用下T逐渐升高，12～18岁达到第一高峰，保证男性化分化；第二高峰在出生后两个月，第三次高峰在20～30岁，此后处于平稳期，50岁开始下降，85岁老翁T 比21岁正常男性减低35%，FSH升高2～3倍，LH也有所升高，但DHEA、E1
 似乎无年龄的波动。

（6）T、DHT的作用原理：

最新研究成果证明，雄激素（T、DTH）的受体主要位于靶细胞核内，靠近激素-受体复合物在染色质上的结合位点。两种雄激素有一共同受体，即“两个配基一个受体”理论，T→E2
 作用是通过雌激素受体实现的［9］
 。


第二节　下丘脑-垂体功能检查

一、血中黄体生成素、卵泡刺激素测定

（一）血清黄体生成素测定

1.概念

黄体生成素（luteinizing hormone，LH）系垂体前叶分泌的一种促性腺激素，是一种糖蛋白，分子量约为26 000，约分泌500～1100U/d，在血液循环中与α2
 和β球蛋白结合，主要受下丘脑GnRH的调节，同时还受月经周期的影响，其生理作用主要是促进女性排卵和黄体生成，以促使黄体分泌雌激素和孕激素。在男性主要是促睾丸间质细胞增生，促睾丸素的合成和分泌。测定LH的浓度可判断垂体、性腺的功能状态，对许多内分泌和妇科疾病的诊断鉴别有极其重要的意义［10，11］
 。

2.方法

由于LH有日内波动而又无真正的周期节律，24小时内有9～14次不规则的分泌波动，相当于平均值的2～3倍，所以有人主张应多次采血测定。在女性则随年龄和月经周期变化而变化，故采标本时应了解当时的生理特点。由于多次采血一般患者难以接受，现主要一次采取晨空腹静脉血2ml，不加抗凝送检，以放射免疫法或电化学发光法测定。

3.正常范围

到目前为止，国内外所报道的正常值略有差异，主要是受不同发育期、生理特点和取血时LH所处分泌波动的影响。见表1-1。


表1-1　血清LH正常参考（IU/L）
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4.注意事项

（1）血清LH随着卵泡发育、排卵而波动，在排卵前有一个峰值，目前采用静脉血或指血的放射免疫测定具有独特荧光性和超灵性，1小时即可测出结果，但应注意LH为脉冲分泌，其分泌的脉冲幅度大，可达基值的2.5倍，因此通过血液测定对LH起始峰和达峰时间不易准确测到，而造成预测排卵时间的误差。

（2）一般采集清晨或上午空腹静脉血，取血时间应标准化。由于口服避孕药对性激素的影响较大，在取血化验的当月，应改用其他避孕措施或遵医嘱。

5.临床评估

因发育期、生理特点和取血时间的不同，LH正常范围也不同，8～10岁≤10IU/L，11～17岁为2～18IU/L，17岁≤7IU/L，成年人卵泡期≤15IU/L，中期峰值约为基础值的2倍。排卵期急速上升出现峰值，约23～100IU/L，LH峰值后12～24小时排卵。

6.LH升高的常见疾病

（1）原发性性腺功能低下症：

由于卵巢和睾丸功能低下，雌、雄激素分泌不足，对垂体反馈抑制减弱，使LH值升高。主要包括先天性睾丸发育不全，后天性睾丸功能障碍（因外伤、手术、放射性损伤、炎症、中毒、极度营养不良和肿瘤等所致），卵巢性侏儒等病。

（2）真性性早熟：

男孩9～10岁以前，女孩8～9岁以前出现青春期发育，LH可达成人水平，主要包括原发性性早熟和脑性、多发性骨纤维异样增生症、先天性及原发性甲状腺功能低下等。

（3）多囊卵巢综合征：

LH明显升高，有人提出计算LH/FSH的比值对本病的诊断更有重要价值，比值＞2为诊断本病的标准。

（4）垂体LH瘤：

本病少见，Kovacs和Rowan等先后报道过此病例，睾丸大小和第二性征正常，LH明显升高达207IU/L。

（5）XYY综合征、Noonan综合征：

LH均可升高。

（6）更年期综合征：

由于更年期以后靶腺功能逐渐减退，作为促性腺激素之一的LH呈生理性升高。

7.LH降低的常见疾病

（1）继发性性腺功能低下症：由于垂体的原因致使LH分泌减少。多见于分娩时失血过多致垂体萎缩，手术损伤、放射性照射、各种感染等。

（2）假性性早熟：如卵巢肿瘤、肾上腺肿瘤、肾上腺增生等所致性激素分泌过多，患者第二性征明显，LH明显减少。

（3）Kallmann综合征、Prader-Willi综合征、Laurence-Moon-Biedl综合征等，LH分泌减少。

（4）孤立性黄体生成素缺乏症（isolated LH deficiency）：为先天性黄体生成素分泌不足或根本不分泌，致性腺功能低下。男性表现为第二性征发育障碍，类似无睾征，乳房女性化，但有精子生成，可生育；女性则表现为不排卵，雌激素和孕激素合成减少，LH值降低。

（二）血清卵泡刺激素测定

1.概念

卵泡刺激素（follicle stimulating hormone，FSH）也是垂体分泌的一种促性腺激素，是一种糖蛋白，分子量约30 000，分泌约20～50U/d，在血中也与α2
 和β球蛋白结合，受下丘脑GnRH和靶腺的调节，主要生理作用为：在女性方面，是促进卵泡成熟及分泌雌激素；在男性方面，主要是促进精子生成。与LH一样，测定FSH对许多疾病的诊断鉴别有极其重要的临床意义［12］
 。

2.方法

同LH。

3.正常范围

见表1-2。


表1-2　血清FSH正常参考值范围（IU/L）
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4.注意事项

血清FSH在女性一生中不同的时期含量明显不同，每天中也有一定波动，通常清晨高于下午，青春期时这种差异更大，为便于比较，一般要求取血时间标准化。

5.临床评估

因发育期、生理特点和取血时间的不同，FSH正常范围也不同，男性儿童2.0～2.5IU/L，男性成人3～30IU/L，女性儿童2.1～2.9IU/L，女性生育期：卵泡期5～20IU/L，排卵期10～90IU/L，黄体期5～12IU/L，女性绝经期40～250IU/L。

6.FSH升高的常见疾病

（1）原发性性腺功能低下症。

（2）真性性早熟。

（3）促性腺激素腺瘤：此病少见，在垂体肿瘤中仅占1%，以分泌FSH为主，故FSH明显升高，LH可正常。

（4）女性阉人症（female eunchoidism）：此症类似男性无睾症，患者第二性征不发育，原发性闭经，无女性体态，内外生殖器呈幼儿型，骨龄延迟，阴道涂片显示缺乏雌激素的刺激，FSH明显升高。

（5）Turner综合征：主要由于染色体数量异常所致，患者表现为内外生殖器均呈幼稚型，第二性征不出现，乳房阴毛不发育，原发性闭经，身材矮小，可有颈蹼，肘外翻，盾状胸，FSH升高。

（6）XYY综合征、Del Castillo综合征、Bonnevie-Ullrich综合征、17α-羟化酶缺乏症，均可使FSH升高。

（7）更年期以后FSH升高。

（8）另外近期国外观察到由发育中卵泡的颗粒层细胞分泌的一种INH（免疫活性抑制素）有抑制FSH的分泌作用。随着年龄的增长，INH分泌逐渐降低，促使FSH分泌增加。

7.FSH降低的常见疾病

（1）继发性性腺功能低下症。

（2）假性性早熟。

（3）多囊卵巢综合征：本病FSH降低，LH值升高，使LH/FSH比值增大，＞2为多囊卵巢综合征的诊断标准之一。

（4）Kallmann综合征、Prader-Willi综合征等均可使FSH分泌减少。


二、促性腺激素释放激素兴奋试验

（一）概念

黄体生成素释放激素（luteinizing hormone releasing hormone，LHRH）为10肽化合物，结构与天然提出物完全相同（有认为LHRH即是GnRH），每支50μg，供肌注或静注。LHRH对垂体促性腺激素（LH和FSH）有兴奋作用，给受试者注射外源性LHRH后在不同时相取血测定LH和FSH含量，以了解垂体功能。若垂体功能良好，LH和FSH水平升高，反之，则反应性差［13］
 。

（二）方法

1.上午8时（可不禁食）静脉注射LHRH 100μg（溶于5.0ml生理盐水中），于注射前和注射后的15、30、60和90分钟分别取静脉血2ml，测定LH和FSH的含量。

2.如果上述方法反应性差，每两天肌注或静注LHRH 50～100μg，连用3次，再测LH和FSH含量。

（三）正常参考值

1.正常成年人注射LHRH后高峰在15分钟。

2.正常男女儿童注射LHRH后，LH比基础值增加3倍以上，FSH也有明显升高。

3.正常女性月经周期中血清LH含量在排卵前24～105IU/L，月经前约为0.4～20IU/L。

（四）注意事项

病变在下丘脑者，反应可正常或延迟；病变在垂体者，则无反应或反应低下，且无周期变化；病变在卵巢者，反应明显升高；真性性早熟者反应可同正常成人；青春期延迟者，反应可正常。

（五）临床评估

此试验个体差异性大，测定时最好进行自身对照。


三、氯米芬负荷试验

（一）概念

氯米芬（clomiphene）又称氯蔗酚胺、舒经酚，其化学结构与人工合成的己烯雌酚很相似，它是一种具有弱雌激素作用的非甾体类的雌激素拮抗剂，在下丘脑可与雌、雄激素受体结合，阻断性激素对下丘脑和（或）垂体前叶促性腺细胞的负反馈作用，从而引起促性腺激素释放激素（GnRH）的释放。有人认为此试验意义不大，可用LHRH刺激试验代替，但是若能直接测定LHRH的含量时，用此试验可以鉴别下丘脑和垂体病变［11，14］
 。

（二）方法

1.试验前一天和试验日分别取血测LH、FSH和T的含量作为对照基础值。

2.口服氯米芬100～200mg/d，共服5～7天。

3.第8天取血测LH、FSH和T浓度。

（三）正常参考值

服氯米芬后血LH比对照值增加50%以上（个别可达200%），FSH比对照值增加20%以上（个别可达130%），T比对照值增加30%以上（个别可达220%）。

（四）注意事项

1.如果性功能低下的病变在下丘脑-垂体者，则无反应或反应低下。

2.病变在靶腺者反应增强。

3.青春期前一般无反应。

（五）临床评估

有肝病或抑郁病史者，不宜行此试验。青春期前由于无反应，故此试验无意义。对青春期延迟和器质性促性腺激素低下者无鉴别意义。


第三节　卵巢功能检查

一、雌二醇测定

（一）概念

雌二醇（estradiol，E2
 ）主要由卵巢产生，少部分由肾上腺合成。妊娠后母体及胎儿血液中的脱氢异雄酮（DHA）在胎盘组织可转换为E2
 和E1
 ，男性的E2
 主要来自睾丸。E2
 在血循环中与特异的β-球蛋白结合而运输，少部分与白蛋白结合。E2
 是雌激素中活性最强的一种，在肝内降解，氧化后形成雌三醇（E3
 ），活性大为下降，所以当肝脏有病时，E2
 可升高。E2
 的生理作用主要是促进女性第二性征的发育，维持女性性征，同时影响蛋白质、糖、脂肪、水和电解质。测定E2
 不但可以了解性腺功能状态，而且对探讨下丘脑-垂体-性腺轴的功能有重要意义。

（二）方法

取静脉血2ml，不加抗凝送检，分离血清待测，以放射免疫测定法或化学发光法测定。

（三）正常参考值

各家报道略有差异，除应建立自己的正常范围外，应多次反复检测，国内几家报道的女性E2
 正常值范围卵泡期132～220pmol/L，排卵期1431～3120pmol/L，黄体期404～1123pmol/L，至分娩时可达34 000～110 600pmol/L［15］
 。解放军总院［16］
 报道男性E2
 水平为184±55pmol/L（范围110～264pmol/L），《放射免疫分析的正常和异常值》［17］
 一书中介绍，E2
 有随年龄增长逐渐上升的趋势，20～29岁平均为388±72pmol/L，60～64岁平均为788±128pmol/L，73～90岁平均为1134±164pmol/L。

（四）注意事项

血清E2
 在女性一生中不同的时期含量明显不同，且每天中也有一定波动，通常清晨高于下午，青春期这种差异更大，为便于比较，一般要求取血时间标准化。

（五）临床评估

血清E2
 是最主要的雌激素，是促进女性内外生殖器发育、维持女性性功能及第二性征的重要激素，并与孕激素协同作用形成月经周期，所以测定血清E2
 是判断性激素紊乱疾病的常用试验。

1.E2
 升高的常见疾病

（1）卵巢肿瘤（颗粒细胞瘤）：

本病几乎所有年龄均可发病，但最多见于30～70岁，80%为良性。如在青春期以前发病，则出现假性性早熟，生育期妇女患病则有闭经与子宫出血交替出现，若在经绝期发病则出现月经再现，E2
 明显升高。

（2）泡膜细胞瘤：

多发生于绝经期以后，青春期前的少女少见，一般为良性，E2
 明显升高。

（3）颗粒-泡膜细胞瘤：

是一种混合瘤，主要产生雌激素，但也有产生雄激素者。

（4）男性乳房发育：

由于雌激素过多而致乳房发育，其他如睾丸间质细胞瘤、畸胎瘤、Sertoi细胞瘤、垂体瘤等也可使男性乳房女性化。

（5）肝病：

尤其是肝硬化患者，由于肝硬化致肝功能低下，雌激素灭活受到障碍而引起E2
 升高。

（6）产生雌激素的其他肿瘤：

除上述已提到的肿瘤外，还有脂质细胞瘤、性腺母细胞瘤。

（7）生理性增高：

如排卵期和黄体期比卵泡期高得多，妊娠期母血中E2
 逐渐上升，至分娩时可达73 400～110 600pmol/L。

（8）其他：

如心肌梗死、系统性红斑狼疮、多胎妊娠等均可见E2
 升高。心肌梗死患者已证实去甲肾上腺素升高，而去甲肾上腺素能增加睾酮向E2
 的转换。系统性红斑狼疮患者有E2
 升高，目前原因不明。E2
 含量随怀孕周期而增高，双胎和多胎妊娠时升高更为明显。

2.E2
 降低的常见疾病

（1）原发性性腺功能低下：

由于各种原因致使卵巢损伤，如手术切除、放射性物质影响、严重的局部感染使卵巢组织破坏，致使E2
 分泌减少。

（2）继发性性腺功能低下：

由于下丘脑和垂体疾病致使促性腺激素不足，引起E2
 分泌降低。

（3）睾丸雌性化综合征：

本综合征是指具有男性性腺——睾丸，而体形及外生殖器却呈女性。此综合征为遗传性疾病，由于雄激素受体先天性缺陷，不能对睾酮起正常反应，而无正常的男性性分化，但女性性分化完全，所以患者有睾丸，而外表似女性，E2
 低于正常，LH升高，FSH和睾酮正常。

（4）药物性雌激素降低：

如口服避孕药和雄性激素后，反馈抑制下丘脑和垂体促性腺激素分泌，使E2
 降低。


二、雌三醇测定

（一）概念

雌三醇（estriol，E3
 ）在非妊娠期是E2
 和雌酮在肝脏中氧化的代谢产物，妊娠期E3
 的90%来自胎盘，妊娠后期血浆E3
 的含量变化可反映胎盘的功能，是判断胎儿发育的一项指标。

（二）方法

目前检测E3
 的方法很多，包括：血浆总E3
 测定、血浆游离E3
 测定、24小时尿E3
 排泄量和尿E3
 /肌酐比值。多采用血浆总E3
 测定。

（三）正常参考值

正常育龄未孕妇女（21～41岁）为0.31±0.19nmol/L（88±54ng/ml），男性为0.24±0.7nmol/L（68±49ng/ml）。妊娠妇女随妊娠周龄而逐渐上升，妊娠26周15.9±1.75nmol/L（4.54±0.5ng/ml），妊娠33周26.6±5.0nmol/L （7.59±1.44ng/ml），妊娠35周35.56±8.015nmol/L（10.16±2.29ng/ml），妊娠39周54.3±8.015nmol/L（15.52±2.3ng/ml），妊娠41～42周57.7± 11.1nmol/L（16.5±3.17ng/ml），妊娠43周后逐渐下降。

（四）注意事项

由于E3
 对非妊娠女性的作用比E2
 弱很多，因此血清E3
 的测定一般只用于孕妇。

（五）临床评估

E3
 是E2
 的代谢产物，测定孕妇血清E3
 ，是判断胎盘功能、预测胎儿状态及监护胎儿安全较可信的方法。

1.测定E3
 可判断胎儿的发育情况

从妊娠26周开始，E3
 应逐渐缓慢上升，35～36周时应迅速上升，41～42周达高峰。正常足月妊娠时血E3
 应＞31nmol/L（9ng/ml），＜6.9nmol/L（2ng/ml）时胎儿将死于宫内，6.9～13.9nmol/L（2～4ng/ml）之间者提示胎儿危急，若妊娠晚期E3
 仍很低，应考虑死胎和胎儿畸形的可能。

2.测定E3
 可确定糖尿病孕妇最佳分娩时间

糖尿病孕妇的死胎发生率远高于非糖尿病孕妇。过去曾有人提出早期引产以减少死胎率，但早产儿的发病率和死亡率均较高，因此观察血和尿E3
 水平的变化来确定糖尿病孕妇最佳分娩时间引起人们的重视［18，19］
 。

3.判断先兆子痫的程度

中度先兆子痫在妊娠31～32周时血浆游离E3
 略高于正常，重度先兆子痫在妊娠31～38周时血浆游离E3
 明显高于正常，此时尿E3
 可能正常或略低。

4.判断是否过期妊娠

尽管对此观点目前仍有争论，但多数学者认为每周测两次E3
 可区别妊娠为未足月、足月或过期。如E3
 继续上升可排除过期妊娠，若稳定在同一水平为妊娠40～41周，如E3
 逐渐下降，则提示过期妊娠。


三、孕酮测定

（一）概念

孕酮（progesterone，P）是一种重要的性激素，不仅对月经周期的调节起着重要作用，也是维持妊娠所必需的一种激素。在非妊娠中孕酮主要来自孕烯醇酮，由卵巢分泌。在妊娠期孕酮主要由胎盘分泌，其量与胎盘大小和血流灌注有关。妊娠后期，孕酮量显著上升，并进入胎儿血液［20］
 。

孕酮的作用主要是进一步使子宫内膜增厚，血管和腺体增生，利于胚胎着床，防止子宫收缩，使其在分娩前处于静息状态，降低母体免疫排斥反应，孕酮缺乏时可引起早期流产［14］
 。同时孕酮还有促进乳腺腺泡与导管发育，为泌乳作准备等作用。近来有研究者发现妇女多在绝经以后发生骨质疏松，提出骨质疏松是由更年期的激素变化引起的，因此认为孕酮还是一种骨营养激素［21］
 。

（二）方法

取静脉血2ml，不加抗凝送检，以放射免疫法或化学发光法测定，具体方法略。

（三）正常参考值

杨永青与肖祥熊编著［17］
 的《放射免疫分析的正常和异常值》一书中介绍的成年人血清孕酮值为：①男性＜3.2nmol/L；②女性：卵泡前期：0.47～3.43nmol/L，卵泡后期：0.34～13.10nmol/L，黄体前期：24.65～64.7nmol/L，黄体后期：0.31～55.85nmol/L，绝经期后0.80±0.30nmol/L，孕妇的含量随妊娠时间而升高，但不同报告者的差异较大，所以应建立自己实验室的范围。

（四）注意事项

同E2
 测定。

（五）临床评估

孕酮是最主要的孕激素，与雌激素协同作用，形成月经周期。测定血清孕酮是判断女性激素紊乱疾病的常用试验。

测定血清孕酮可以反映胎盘功能，若妊娠期血清孕酮持续降低，则预示早产，但由于个体差异较大，此方面应用意义不如雌三醇。

1.孕酮升高的常见疾病

葡萄胎、糖尿病孕妇、轻度妊娠高血压综合征、原发性高血压、先天性17α-羟化酶缺乏症、先天性肾上腺皮质增生、卵巢颗粒层膜细胞瘤、卵巢脂肪样瘤、多胎、正常月经周期中的黄体期。

2.孕酮降低的常见疾病

黄体功能不良、胎儿发育迟缓、死胎、严重的妊娠高血压综合征。


四、阴道脱落细胞涂片检查

（一）概念

阴道上皮细胞随着卵巢激素水平的变化而变化。在雌激素的影响下，阴道上皮细胞增生，依次是从内底层细胞生长为外底层细胞，然后成为中层细胞，再成为表层细胞，最后成为角化细胞。将阴道脱落细胞制成涂片，观察各种细胞情况，可了解体内雌激素水平，以反映卵巢功能［22］
 。

（二）方法

取阴道上侧壁少许分泌物于玻片上，置于95%的酒精中固定，用巴氏染色法染色后在镜下观察。

（三）正常参考值

在镜下计算涂片中100～200个细胞，根据片中不同层细胞的数量，将雌激素水平分为以下八级：

1.高涨

角化细胞占90%以上。

2.高度影响

角化细胞占61%～90%。

3.中度影响

角化细胞占16%～60%。

4.轻度影响

角化细胞占1%～15%。

5.轻度低落

以表层细胞为主，无角化细胞。

6.中度低落

以中层细胞为主。

7.高度低落

以外底层细胞为主。

8.极高度低落

以底内层细胞为主。

（四）注意事项

准确地选择部位，尽可能在病变区直接采集细胞。标本必须保持新鲜，尽快固定，以免细胞自溶或腐败。应避免血液、黏液等混入标本内。采集方法应简便，操作轻柔，避免患者痛苦，避免引起严重并发症及促进肿瘤扩散。

（五）临床评估

阴道脱落细胞检查结果简单，虽然精确度不如血清E2
 测定，但能反映一定的雌激素水平，且费用低，是内分泌临床的基本检查方法之一。若无测定激素的条件，可采用阴道细胞涂片大致了解雌激素的水平，临床应用仍有一定的地位，但不能用以监测排卵。

1.正常月经周期，雌激素水平在月经后及月经前均为轻度影响，排卵期为中度影响或高度影响，排卵后2～3天为轻度影响，直至月经末期。

2.涂片中雌激素水平为轻度低落和中度低落者反映卵泡发育障碍。

3.涂片中雌激素水平为高度与极高度低落者反映卵泡停止生长，体内雌激素水平极低。


五、宫颈黏液检查

（一）概念

子宫颈管所分泌的黏液受雌激素水平的影响而呈周期性变化，通过检查宫颈黏液情况而了解卵巢功能。

（二）方法

用干燥弯钳从子宫颈部取出黏液平置于玻片上，待干后在显微镜下检查羊齿状结晶的多少和大小。

（三）正常参考值

非受孕日宫颈黏液既不清亮也不黏稠（类似于黏米的形状），排卵期即易受孕日，宫颈黏液分泌物呈清亮、黏滑、蛋清状。

（四）注意事项

最初掌握规律的时候应每天记录外阴黏液的状况，黏液状况整天均可感知，但晚间记录是必要的。一般记录2～4周就能掌握其要领。练习记录期间不要进行任何性接触，以免黏液被性器官接触或与性交所引起的分泌物所混淆。不要进行内部（阴道、宫颈）检查，以免影响黏液的外观。

（五）临床评估

如能正确观察、记录，这种测量方法可以达到90%的有效率。

1.正常情况下可见以下三种变化

（1）卵泡期：由于雌激素水平低，开始只有白细胞和不成形的组织物，接近排卵期前，随着雌激素水平的不断上升出现小的或金鱼草型结晶。

（2）排卵期：此期雌激素水平达高峰，宫颈黏液变稀薄，透明似蛋清样，拉力增强，量增多，涂片上有羊齿状结晶。

（3）黄体期：涂片上可见排列成行的椭圆体。

2.卵巢功能低下　根据功能低下程度不同，结晶形状不一，轻度卵巢功能低下，雌激素水平偏低者结晶为细小型。如果功能明显低下，雌激素水平很低时则无羊齿状结晶，可见少许椭圆形晶状物。

3.如果涂片上全部为羊齿状结晶，可以除外妊娠。

4.排卵前如果羊齿状结晶细小，可能影响精子的活动，影响受孕。

5.如果黄体期羊齿状结晶较多，可能雌激素水平相对较高或黄体功能不足。

此法仅能间接反映卵巢功能，有时检查结果也受宫颈腺体反应情况和天气变化的影响［23］
 。


六、基础体温测定

（一）概念

卵泡排卵后形成黄体并分泌孕激素，可刺激体温中枢增强人体代谢功能，使体温升高。临床应用这一生理特点，协助诊断有无排卵，以判断黄体功能。生育期正常妇女，基础体温在月经期后稍低，排卵日可能更低［24］
 。

（二）方法

1.测量时间　应在清晨睡足初醒后片刻，不起床且不做任何活动，更不能进食。

2.测口腔体温3～5分钟，并记录所测体温数，连成曲线。

3.在体温表下方注明月经来潮日，可用“×”标志。如有性生活或遇身体不适、发热、失眠等情况，应在相应的日期内注明。

（三）正常参考值

基础体温在排卵前在36.2～36.5℃之间。在排卵后的两三天内基础体温会升高0.27～0.8℃。

（四）注意事项

连续多个月记录基础体温，可见其根据生理周期呈现出一种规律。如在记录期间生病，或是醒来时没有及时测量基础体温，由此得出的规律就有可能是不准确的。

（五）临床评估

基础体温计能够显示体温的细微变化，这一点是普通体温计无法做到的。且大多数基础体温计都会附带一张体温表格，可根据表格描记体温变化曲线预测排卵期。

1.正常生育期妇女应为双相型基础体温，即黄体期的基础体温应比卵泡期高0.5℃左右，约为37℃，并持续12～16天，卵泡期36.5℃左右，此种基础体温曲线表示卵巢有排卵功能。体温下降最低日，可推测是排卵日，翌日体温即逐渐上升，在1～2天或4～6天内比排卵前高0.5℃以上，说明有孕激素产生。

2.如果卵巢无排卵功能则表现为单相型基础体温曲线。

3.如黄体期基础体温持续时间短，且月经提前来潮，则提示黄体功能不健全。

4.如果卵子受精后，黄体不萎缩而为妊娠黄体，增加了孕激素的分泌，基础体温则无周期下降，维持在较高水平，一般在36.8～37.2℃之间。如果基础体温从排卵期上升，18天仍不下降，应怀疑妊娠的可能，持续20天不降，妊娠的可能性更大。若体温仍高，出现少量出血，而妊娠试验阴性，应按先兆流产处理。

5.闭经患者可根据体温是否双相，借以鉴别是子宫性或卵巢性闭经。体温呈双相者是子宫性闭经，反之为卵巢性闭经。


七、女性第二性征检查

（一）检查内容

女性第二性征伴随性器官的发育而出现，第二性征的发育顺序为：

1.9～12岁骨盆开始发育，骨盆横径加宽，皮下脂肪在臀部、胸部、腹部沉积，体态丰满，发育成女性体形。

2.大约11～12岁乳腺发育，乳腺隆起、乳头增大、乳晕色素沉着。继骨盆开始增宽后，乳腺迅速发育，此为最早出现的第二性征指标。首先乳头长大（8～10岁），继之乳腺组织增生，乳核形成，乳晕增大（9～11岁），终至乳腺明显增大，乳晕及乳头色素沉着（11～13岁）。1969年，Marshall和Tanner观察了192名英国女孩的青春期发育过程，首先创立了青春期主要体征发育的分期系统，该分期方法对于评价女孩青春期发育非常重要。Tanner分期（又名性成熟分级）中对乳房发育的分期如下：

1期（青春期前）：仅乳头隆起。

2期（乳芽期）：乳房和乳头隆起形成小丘，乳晕直径增大。

3期：乳房和乳晕进一步增大，但它们的轮廓没有分离。

4期：乳晕和乳头增大突起，形成乳房上面的第二个突起。

5期（成熟期）：仅乳头突起，因为乳晕退回到乳房轮廓内。

3.性毛 大约在乳腺发育1年后见阴毛、腋毛生长，Tanner分期中对阴毛的分期如下：

1期（青春期前）：阴阜上的细毛与前腹壁的毛相似，没有阴毛。

2期：少量长、微着色、柔软的阴毛，直或稍卷曲，主要沿阴唇分布。

3期：阴毛颜色变的更深、变粗、卷曲，少量阴毛延伸到耻骨联合。

4期：阴毛的性状与成人相同，布满阴阜，但未达大腿内侧。

5期（成熟期）：阴毛的性状和分布同成人，分布到大腿内侧，呈典型的女性倒三角形分布。

但相当一部分亚洲成年女性阴毛达不到5期。同时大小阴唇增大、色素沉着、阴道出现白色分泌物、子宫逐渐增大，多在乳腺发育2～3年后（大约在11～16岁间）出现月经初潮。各国、各地区女童月经初潮的平均年龄均不同，多在乳腺发育2～3年后，一般波动在10～15岁之间，高峰年龄为13～15岁期间。近年来，国内、外众多的研究结果表明，儿童月经初潮的平均年龄随体格发育水平的不断提高，有逐渐提前的倾向。影响初潮及维持排卵的因素包括体脂的百分含量，体重/脂肪之比，体重及身体体格。肥胖女孩体重超过理想体重20%～30%以上，其初潮比正常体重女孩初潮要早。相反，某些运动员或芭蕾舞演员或因营养不良、消耗性疾病致瘦的女孩，其初潮延迟［25］
 。在月经初潮后最初一段时间内，月经周期不规律，大约在一年内才逐渐按月经规律来潮。月经初潮与排卵有一定间隔期，初潮早发者较晚发者稍长。

（二）注意事项

1.在检查第二性征发育时，要特别注意乳腺发育情况，发育的乳腺应常规挤压乳腺有无泌乳。患者坐位，从乳腺基底开始检查，向乳头方向触摸乳腺各部位，注意有无乳汁分泌，乳晕是否着色，乳晕旁是否多毛及是否伴有其他男性化特征，如喉结、胡须和嗓音粗等，注意脐上、四肢等部位的毛发情况等。

2.体毛的分布和多少应结合家族史考虑，肢体、头部和背部毛发生长程度应与多毛症相区别。地中海地区后裔妇女出现多毛者较常见，而东方妇女相对少见，如面部出现较多毛发，需进行进一步检查。


八、性激素结合蛋白测定

（一）概念

性激素结合蛋白（sex hormone-binding globulin，SHBG），又称睾酮-E2
 结合球蛋白（TEBG）。目前已有报道证实，40%的睾酮和70%的E2
 与β-球蛋白结合。SHBG分子量为115 000Da，其主要作用是运输性激素，在性激素作用过程中起重要作用。

（二）方法

空腹取肘静脉血2ml，不加抗凝送检，以放射免疫法测定。

（三）正常参考值

《放射免疫分析在医学中的应用》［26］
 中测定值为64±4nmol/L。免疫分析法：血清成人男性10～80nmol/L，非孕妇女性20～130nmol/L，妊娠10～15周为52～168nmol/L，20～25周为170～260nmol/L，35～40周为321～456nmol/L，羊水为12±4.0nmol/L。

（四）注意事项

SHBG是一种球蛋白，由肝脏合成。雌激素使SHBG合成增加，而雄激素使其合成减少，SHBG对雌激素的亲和力低于对雄激素的亲和力。

（五）临床评估

SHBG含量在女性多毛症及男性化疾病中，仅为正常值的50%，而游离T含量则几乎增加90%，故在这类疾病中SHBG测定不仅可作为诊断指标，而且可以作为衡量治疗效果的依据。乳房早熟者SHBG升高，是由于生物活性睾酮低，从而改变了乳房组织内雌激素/雄激素的比率所致。

1.SHBG升高的常见疾病

（1）男性性功能减退症：此类患者SHBG升高，而血清睾酮则多在正常范围内。男性性功能减退症患者是血清中雌激素/雄激素的比率异常所致，大多数患者雌激素水平相对增高，导致SHBG升高。

（2）甲状腺功能亢进症［27］
 ：甲亢时刺激肝脏合成的SHBG含量增高。

（3）肝硬化、慢性肝炎、脂肪肝等可致SHBG升高。有人认为肝脏疾病SHBG升高是由于E2
 转换为E3
 的途径受阻，使肝内E2
 水平上升，E2
 /T的平衡改变所致，而并不是肝脏合成SHBG增加。

2.SHBG降低的常见疾病

（1）多囊卵巢综合征。

（2）甲状腺功能减退症。

（3）女性多毛症：有人报告SHBG仅为正常女性的50%，但其游离睾酮则几乎增加90%。在这类疾病中，测定SHBG对诊断和判断疗效都具有重要价值。

（4）肥胖症。

（5）其他：国外有研究观察了30例健康中年男性的SHBG，表明其浓度与血浆脂蛋白浓度有关，Estour［28］
 对20名神经性厌食患者观察结果证实，热量摄入及体重变化会影响SHBG的测得结果。


九、性染色质检查

（一）概念

正常人的体细胞含有23对染色体，其中22对是常染色体，另一对是性染色体。性染色体的形态因性别的不同而异，女性为XX，男性为XY。女性的两个X中有一个具有固缩的特性，用特殊染色时，在间期细胞核膜的内侧可看到一个着色较深的染色质块，称为性染色质。男性的X染色体不具有易固缩的性状，故性染色质检查为阴性。

（二）方法

1.先用压舌板的一端紧挨颊黏膜，轻轻刮几下弃去，再用压舌板的另一端用力刮下深层的细胞，在载玻片上制成涂片，稍干燥后直接染色或在95%酒精中固定15分钟到24小时，以后再染色。

2.在涂片上加1～2滴醋酸地衣红工作液。

3.盖上盖片以后夹在两层滤纸当中，用大拇指轻轻将多余的染液压出（注意勿使染液漏出到盖片上）。

4.按一般细胞学检查常规在油镜下进行观察，细胞核的染色质被染成深红色，性染色质一般位于核膜的内侧，呈三角形或扁平形。查100个分裂期正常上皮细胞，以计算染色质出现的百分率。

5.如果久放，可先用45%醋酸浸洗至无红色出现，再用二甲苯透明和树胶封固。

（三）正常参考值

1.男性

正常男性出现率为0～4%（平均0.6%）。

2.女性

50例正常女性出现率为20%～79%［29］
 （平均45.6%）。

（四）注意事项

刚出生的女婴性染色质出现率可能很低，但到出生后第4天即可达正常水平。对于性发育异常及先天性染色体异常者，此检查有助于诊断。

（五）临床评估

为染色体检查前的一种粗筛方法，此法优点是方法简单，主要用于疑为两性畸形或性染色体数量异常的疾病初步诊断。有一定价值，但确诊仍需依靠染色体检查。


十、性染色体检查

（一）概念

正常人体细胞有23对（46条）染色体，其中有一对是性染色体，男性为XY，女性为XX，Y染色体上载有睾丸决定因子。性染色体畸变可导致性发育异常，在临床上对疑有性发育异常者，可用此检查来明确诊断［30］
 。

（二）方法

1.取静脉5ml，加肝素抗凝。标本可在4～38℃保存。

2.24小时内取上述血浆1.0ml，置于4.0ml 199培养液中培养72小时，培养终止前3小时加入纺锤体抑制剂。

3.取出培养物，离心，弃去上清液，保留离心管底细胞，再加入低渗溶液离心，弃上清液，加入固定剂。

4.制片，Giemsa染色。

5.照像与核型分析。

6.在荧光显微镜下分带鉴定。

（三）正常参考值

1.正常染色体核型男性为46XY，女性为46XX。

2.先天性卵巢发育不全染色体核型可为45XO或46XX/45XO等。

3.真两性畸形染色体核型可为46XX/46XY或45XO/46XY等。

（四）注意事项

1.采取标本时间：以上午8～9时为佳，不需空腹取血。

2.采血至细胞接种于培养基的全过程，必须严格执行无菌操作。

（五）临床评估

染色体检查是一项与基因和遗传有关的开展较早和应用较普遍的检查。


十一、卵巢功能减退的诊断流程

（一）病史和体格检查

1.病史

注意了解家族成员中的遗传或先天性疾病病史、家族成员（尤其是父母）的青春期与性发育史及体形等，对本症的诊断至关重要。病史中还应详细了解母亲妊娠史和分娩史，患者既往史及婴幼儿时期营养状况、发育情况对青春期延迟的病因诊断也有重要价值。既往有心、肝、肾、肺及胃肠道慢性疾病、甲状腺功能低下、营养不良等，均可导致青春期发育延迟。

2.体格检查

要求全面、系统、常规测量身高、体重及其与标准体重之间的差值，上部量与下部量比例，指间距与身高的关系等，通过体检仔细搜寻慢性心、肝、肺、肾等重要脏器疾患的征象。神经系统除常规检查外，应着重注意眼底和视野检查，注意有无色素性视网膜炎，有无听力、视力和嗅觉异常。外生殖器和性征发育是必查项目。女童检查乳腺发育情况及有无溢乳，并同时检查有无阴道及内、外生殖器。某些特殊面容常提示为遗传性疾病，如缺乏性毛、面色苍白提示可能是甲状腺功能减退症，全身皮肤有片状黄棕色斑提示神经纤维瘤的存在，身材矮小可能系生长激素缺乏或染色体异常所致。

（二）内分泌激素测定

主要测定促性腺激素（FSH、LH）和性激素（E2
 、睾酮），测定E2
 水平可以了解卵巢的功能状况［25］
 。GnRH兴奋试验对于鉴别体质性和病理性青春期延迟、鉴别垂体或下丘脑病变均有重要价值。正常情况下，静脉注射GnRH后，受试者出现与年龄相适应的血浆LH和FSH反应。在原发性性功能不全和Turner综合征等患者，其反应增强，下丘脑和垂体功能减退反应降低，而在体质性青春期发育延迟者其反应性与其骨龄相适应。全垂体功能低下时，生长激素（growth hormone，GH）水平低下，但GH稍低于正常水平时，不能除外体质性青春期延迟，因体质性青春期延迟GH水平往往稍低于正常，两者可有重叠。三碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，T3
 ）、甲状腺素（thyroxine，T4
 ）、促甲状腺激素（thyroid stimulating hormone，TSH）测定可了解有无甲状腺功能低下，必要时测定肾上腺皮质功能状况，了解有无肾上腺功能出现缺陷。

1.FSH、LH

在青春发育期，血FSH、LH逐渐升高，一般于Tanner第Ⅳ期达高峰，FSH和LH的分泌呈双相型，稳定的基础分泌伴阵发性脉冲分泌。LH的脉冲分泌频率为90～120分钟，而FSH脉冲波动较LH明显变小，故主张多次采血测定。青春期启动时，LH及FSH首先在夜间分泌，白昼的LH＞7.5IU/L、FSH＞4.0IU/L（多克隆抗体测定）时表明青春期启动。青春期发育时LH及FSH分泌均增加；性成熟时LH和FSH昼夜分泌节律消失；排卵前期FSH及LH有峰式分泌，LH上升的幅度为卵泡期基础分泌水平的8倍以上，而FSH上升峰值明显低于LH，很少超过30IU/L；排卵以后循环中的FSH和LH处于低水平状态。LH、FSH升高与降低常见原因，详见本章第二节。

2.雌激素

包括E2
 、雌酮（E1
 ）、雌三醇（E3
 ）。E2
 生物活性最大，E3
 是E2
 和E1
 的代谢产物，其活性最弱。

（1）雌二醇：

青春发育期血E2
 ＞33pmol/L（9pg/ml），为性腺功能启动的标志。成年女性E2
 95%来自卵巢，且随月经周期而呈周期性变化，一般以卵泡期早期为基础水平，E2
 ＜183.5pmol/L（50pg/ml），随着卵泡发育，E2
 升高，至排卵前出现一个高峰（918～1835pmol/L），1～2天后下降，于黄体中期再次上升，形成第二峰，但比排卵前峰值低得多，然后持续下降至月经来潮。妊娠期血中E2
 逐渐上升，妊娠早期为3670～18 350pmol/L，中期为18350～55 050pmol/L，至分娩时可达34000～110600pmol/L［1］
 。绝经后血E2
 明显降低，平均生成率为12μg/24小时，代谢清除率下降约30%。结果分析与临床意义详见本章第三节。

（2）雌酮（E1
 ）：

在月经周期的变化与E2
 相仿，月经周期中期为E2
 的1/2～1/3，卵泡期的E2
 /E1
 =1，围排卵期和黄体期的E2
 /E1
 约为1∶2，循环中的E1
 来自卵巢的量不足50%，其余来自雄烯二酮及E2
 的腺外转换，极少量来自肾上腺。随年龄增长，雄烯二酮向E1
 的转换率呈进行性增加，在E2
 和E1
 的相互转换中，15%E2
 转换为E1
 ，E1
 向E2
 的转换约为5%。E1
 /E2
 ＞1提示E1
 的外周转换增加，为雌激素增加的间接证据。常见于PCOS（特别是肥胖者）。

（3）雌三醇：

非妊娠期雌三醇（E3
 ）是E2
 和E1
 的代谢产物，妊娠期E3
 的90%来自胎盘。妊娠期血尿雌三醇含量的变化可反映胎盘的功能和胎儿的生长发育情况。结果分析与临床意义本章第三节。

3.孕激素

循环中的孕激素主要为孕酮和17-羟孕酮，其代谢产物分别为孕二醇及孕三醇。孕酮（P）主要来自卵巢、胎盘，少量由肾上腺皮质分泌，非妊娠期的孕酮主要来自孕烯醇酮，由卵巢分泌。排卵前血中孕酮水平很低，几乎不能测出，排卵后逐渐上升，至一周左右达高峰。若未受孕伴随黄体萎缩而下降。青春期、围绝经期及成年卵泡期血浆水平＜3.2nmol/L，正常男性约1nmol/L。妊娠期主要由胎盘分泌，随孕期的增加而上升，妊娠早期为63.6～95.4nmol/L，中期为159～318nmol/L，妊娠晚期显著增高，为318～1272nmol/L。孕酮代谢产物（孕二醇）的尿液正常值［31］
 （μmol/24h）为：卵泡期3.12，黄体期6.2～15.6，妊娠20周平均为124.6，30周平均为249.6，40周平均为312。详见本章第三节。

（三）X线检查

手腕平片测定骨龄应列为常规检查，因青春期起始与骨龄的相关性比与实际年龄的相关性明显。头颅X线检查，颅咽管瘤大多有鞍区异常，且70%呈现钙化，因此侧位平片检查可协助诊断。

（四）B超检查

可了解卵巢大小、形态及子宫发育情况，也有助于腹部其他病变的诊断。

（五）基础体温测定

育龄妇女的基础体温能间接反映卵巢功能，由于此法简便，被广泛应用于估计有无排卵及黄体发育状况。详见本章第三节。

（六）CT和MRI检查

CT和MRI对于中枢神经尤其是脑垂体肿瘤具有重要的诊断价值。

（七）染色体检查

对于性腺发育不全或某些特殊面容体征者需进行染色体核型分析。

（八）腹腔镜检及性腺活检

对疑有卵巢病变（如卵巢发育不良或肿瘤）者，必要时可行腹腔镜检查及性腺的活检。

卵巢功能不全诊断流程见下图1-1。


十二、传统的Kuppermann式闭经诊断法

年龄满18岁后月经尚未来潮，或16岁既无月经亦无性征发育，或第二性征发育成熟两年以上仍无月经来潮者为原发性闭经（primary amenorrhea）。月经周期已建立，而停经3个周期或时间超过6个月者称继发性闭经（secondary amenorrhea）。妊娠及绝经属于生理性闭经。闭经在生育期女性中的发病率可高达1%～2%，有家族史者可高达50%以上。

[image: ]
图1-1　卵巢功能不全诊断流程



（一）激素撤退试验

1.孕酮撤退试验

本试验可了解体内雌激素水平，排除子宫性闭经。方法是用黄体酮20mg肌注，每天1次，连用5天，或甲羟孕酮（安宫黄体酮）8～10mg，每天1次，连用7～10天，停药观察。停药后2～7天子宫出血，表明子宫内膜功能正常，闭经是由于排卵障碍所致。如体内雌激素有一定水平，为Ⅰ度闭经。如停药后无子宫出血，表明可能是子宫型闭经或体内雌激素水平过低，子宫内膜增生不良，对外源性孕激素无反应，为Ⅱ度闭经，需进一步作雌激素撤退试验。

2.雌激素撤退试验

本试验的目的是对孕酮撤退试验阴性者排除子宫性闭经。己烯雌酚1mg，每天1次，连用21天，或炔雌醇0.05mg，每天1次，连用21天，或苯甲酸E2
 1～2mg，肌注，每三天1次，连用7次。于第16天起加用黄体酮20mg，肌注，每天1次，连用5～7天，或甲羟孕酮（安宫黄体酮）8～10mg，每天1次，连用7～10天停药观察。停药2～7天子宫出血，表明闭经原因是体内雌激素水平过低，可除外子宫性闭经。如连续三次阴性可诊断为子宫性闭经。

（二）雌、孕激素联合试验

嘱患者每晚睡前服己烯雌酚1mg或妊马雌酮1.25mg连续20天。为使停药后子宫内膜脱落完全，最后5天加用甲羟孕酮，每天口服10mg。停药后3～7天发生撤药出血为阳性，提示子宫内膜正常，对甾体激素有反应，闭经是由于患者体内雌激素水平低落所致，应进一步寻找原因。无撤药出血为阴性，则应重复一次试验，若仍无出血，提示子宫内膜有缺陷或者被破坏，可诊断为子宫性闭经。

（三）尿促性腺激素（HMG）刺激试验

又称卵巢兴奋试验，用尿促性腺激素（human menopause gonadotropin，HMG）75～150U/d肌注连用4天，《内分泌功能检查》［32］
 一书中提到用HMG 225U/d，连用3天，以上两种剂量都在肌注停药后观察有无撤退性出血。上述方法了解卵巢能否产生雌激素。如果卵巢对垂体激素无反应，提示病变在卵巢；卵巢有反应，提示病变在垂体或垂体以上［33］
 。


十三、常见下丘脑-垂体-卵巢功能紊乱性疾病

（一）多囊卵巢综合征（PCOS）

多囊卵巢综合征［34］
 （polycystic ovary syndrome，PCOS）是育龄妇女较常见的内分泌综合征。随着临床研究的深入，目前组织学上具有多囊卵巢伴无排卵和（或）多毛症的临床综合征范围在扩大。国外学者总结发现PCOS中有许多非典型病例，如无多毛，甚至有的患者出现排卵功能。目前认为多囊卵巢并非一种独特的疾病，而是一种多病因、表现极不均一的临床综合征。PCOS的诊断根据临床特点、激素测定及卵巢形态变化确定。

1.临床诊断

初潮后多年月经仍不规则、月经稀发和（或）闭经，同时伴肥胖与多毛、婚后不孕等，应疑及PCOS［35］
 。典型病例具有上述各种症状及体征，即月经失调、多毛、痤疮、肥胖、不孕等。

2.实验室诊断

血LH与FSH比值与浓度均异常，呈非周期性分泌，大多数患者LH增高，而FSH相当于卵泡期早期水平，LH/FSH≥2.5～3.0。部分研究者认为LH/FSH比例增加是PCOS的典型特点。雄激素过多，睾酮、雄烯二酮、DHEA、DHEAS水平均可增高。

3.卵巢形态诊断［15］


常用超声检查，此外CT、MRI、腹腔镜也可用于卵巢形态的检查。B超显示卵巢增大，每平面至少有10个以上2～6mm直径的卵泡，主要分布在卵巢皮质的周边，少数散在于间质中。

（二）特纳综合征（Turner syndrome）

本症是由Turner在1938年报道了7例女性性幼稚、身材矮小、颈蹼、后发际低和肘外翻的患者后，而被命名为Turner综合征。此后Frod对此类患者进行细胞遗传学研究，发现染色体核型45XO，此后又发现有多种变异型（嵌合型及X或Y染色体结构异常）。

1.临床诊断

女性患者表现为性发育幼稚、身材矮小和多种先天性躯体发育异常，应考虑到本病的可能性。

2.实验室检查

发现血浆LH、FSH水平明显增高同时伴有E2
 水平降低。

3.染色体检查

染色体核型检查可确诊为本病［36］
 。正常女性染色体是46XX，如果染色体核型是45XO，即缺少一条性染色体X，或46XXp，或46XXq，或其嵌合体，据此就可诊断为特纳综合征。

4.染色质检查

除根据临床表现和核型分析外［37］
 ，还可检查口腔黏膜上皮细胞或羊水细胞等的X染色质以辅助诊断。

5.分子生物学技术

近年利用分子生物学方法对本症进行诊断，如用复等位多态性的X染色体标志物进行Southern印迹分析，Y染色体PCR检测等，还可利用X/Y染色体假常染色体区域PAR2的一种新标志物（X22），结合HPRT进行定量荧光PCR分析可快速诊断性染色体的多非整倍体［38］
 。


第四节　睾丸功能检查

一、血清睾酮测定

（一）概念

睾酮（testosteron，T）是主要的雄性激素，男性主要由睾丸分泌，少量由肾上腺产生，正常成年男性每天约分泌4～9mg。女性睾酮则主要来自肾上腺，少部分由卵巢产生。T主要受黄体生成素（LH）调节，但近年来发现，除LH外，在下丘脑-垂体-性腺轴分泌的有关物质也参与控制T的分泌量。实验证明，下丘脑分泌的LHRH可直接作用于睾丸的间质细胞，使T分泌增加，FSH也间接影响T的分泌，高PRL血症抑制T的分泌。血循环中60%的T与蛋白结合，40%与β-球蛋白结合，游离的T只占2%，而在精液中33%的激素呈非特异结合，67%为游离状态。T也有昼夜节律变化，但不如皮质醇明显，不少资料证实，以1～13时最高，19～21时最低。T的主要生理作用是促进副性器官分化、发育、成熟以及促进骨骼生长、蛋白质合成等［39］
 。

（二）方法

取静脉血2.0ml，不加抗凝送检，也可同时留取唾液以同样的放射免疫法测定。

（三）正常参考值

国内外已报道的正常男女T值基本一致，成年男性一般在10.4～34.6nmol/L （3.0～10.0ng/ml）之间，成年女性T在0.7～3.1nmol/L（0.2～0.9ng/ml）之间。另外女性T水平还受月经周期、妊娠等多种因素影响，排卵期高于其他期。另有研究者观察唾液T正常范围为：男性上午8时为（0.72±0.03）nmol/L，下午6时为（0.60±0.03）nmol/L，女性卵泡期为（0.37±0.02）nmol/L。排卵期（0.83～1.1）nmol/L，黄体期为（0.45±0.02）nmol/L。尿液T正常参考值为：男性47～117μg/24h，女性0.5～12μg/24h。

（四）注意事项

血清睾酮每天中有一定波动，通常清晨高于下午，青春期这种差异更大，为便于比较，一般要求取血时间标准化，一般采集清晨或上午空腹静脉血。由于口服避孕药对性激素的影响较大，在取血化验的当月，应改用其他避孕措施或遵医嘱。

（五）临床评估

睾酮是最主要的雄性激素，是促进男性内外生殖器发育、维持男性性功能及第二性征的重要激素。测定血清睾酮是判断性激素紊乱疾病的常用试验。

1.睾酮降低的常见疾病

（1）Klinefelter综合征：

也称曲精细管发育不全症、先天性睾丸发育不全症、原发性小睾丸症、先天性生精不能症等。除血T值降低外，伴有促性腺激素升高。患者身材细长，体毛及胡须稀少，皮肤细腻，染色体异常。

（2）睾丸消失综合征（vanishing testes syndrome）：

也称睾丸不发育症（testicular agenesis syndrome），本病睾酮极低，重者只相当于女性睾酮水平，同时伴有促性腺激素升高。

（3）Kallmann综合征：

也称嗅神经-性发育不全综合征，是家族性遗传性促性腺激素缺乏所致，除睾酮低以外，尚有LH、FSH、E2
 和皮质醇降低。

（4）男性假性特纳综合征（male-Turner综合征）：

为性染色体畸变的遗传病之一，除睾酮降低外，尚有血和尿中的促性腺激素增高。

（5）Laurence-Moon-Biedl（性幼稚、多指/趾、色素性视网膜炎）综合征：

为常染色体隐性遗传疾病，多有阳性家族史，近亲结婚者发病率明显增加。本病的血睾酮降低是继发性，因促性腺激素低所致。

（6）男性更年期综合征（male climacteric syndrome）：

本病的血睾酮降低是睾丸制造分泌睾酮的功能逐渐自然衰竭所致，也有在正常低值者，但促性腺激素升高。

（7）其他：

如睾丸炎症、肿瘤、外伤、放射性照射以后、高泌乳素血症、17α-羟化酶缺乏症、隐睾症、青春期延迟、垂体功能低下、男性性功能低下、阳痿、系统性红斑狼疮（阳性率50%）、骨质疏松、垂体性矮小症、甲状腺功能低下、男性乳房发育、神经性厌食等，均可见血睾酮降低。

2.睾酮升高的常见疾病

（1）睾丸间质细胞瘤：

由于肿瘤细胞分泌增多，睾酮明显升高，如发生在青春期前，即引起明显的性早熟。

（2）性早熟：

包括真性性早熟和假性性早熟，其睾酮均可以明显升高，可达9.48±2.07nmol/L。

（3）先天性肾上腺皮质增生症：

即21-羟化酶和11-羟化酶缺陷型。

（4）库欣综合征：

国外有研究者［40］
 观察了31例女性库欣综合征患者，在治疗前的血睾酮为2.45～4.26nmol/L，明显高于同时观察的98例正常绝经前妇女（1.46～1.74nmol/L），如伴有多毛者睾酮升高更为明显。

（5）多囊卵巢综合征：

大部分血睾酮升高，但也有一部分在正常范围内。

（6）药物所致：

应用雄激素和促性腺激素过程中可使血睾酮水平升高。

（7）其他疾病：

1型不完全性男性假两性畸形、女性原发性多毛、肥胖、中晚期妊娠等，均可见睾酮水平升高。


二、人绒毛膜促性腺激素刺激试验

（一）概念

人绒毛膜促性腺激素（human chorionic gonadotrophin，HCG）由孕妇胎盘分泌，具有LH活性，可刺激睾丸间质细胞合成并分泌睾酮，用以检验睾丸间质细胞功能。

（二）方法

第一天抽血做对照，然后肌注HCG 2000IU，第四天再抽血后，再次肌注HCG 2000IU，第7天再抽血，三次血液分别测定睾酮。

（三）正常参考值

反应阳性（注射HCG后睾酮上升）提示有功能的睾丸组织确实存在。无睾症的患者，睾酮基础值低，HCG试验阴性（注射HCG后睾酮不增加）。隐睾者反应偏低或接近正常人水平，因为隐睾者所受的温热刺激主要损害曲细精管的生精功能，而间质细胞仍保持分泌睾酮的功能。

（四）注意事项

睾丸未发育或隐睾患者，两次注射HCG尚不足引起足够的反应，必要时继续每间隔3天注射HCG 2000IU，直到注射12次（全程共6周），每次注射前取血样作睾酮测定。

（五）临床评估

HCG刺激试验不仅可以对垂体功能作出估价，而且可鉴别原发性睾丸功能衰竭还是继发性睾丸功能衰竭，并通过刺激试验可对睾丸功能恢复的预后作出评估。成年原发性睾丸功能低下患者，基础血样的促性腺激素基值持续偏高，但在HCG刺激试验中则反应微弱，这类患者用HCG治疗无效。

正常人和高、低GnRH两类性腺功能减退患者，对单一2000IU和2000IU四次注射法反应一致，因此可用单次法替代四次法。

1.无反应

无睾症、睾丸间质细胞不发育、睾酮合成酶缺陷的患者无反应。

2.反应延迟

隐睾者反应差或反应迟钝，需治疗1～2周左右后才可能出现反应。IHH和HH患者反应差或迟缓，需按常规治疗1～2个月后部分患者可能达到正常反应，但少部分患者（下丘脑与睾丸“双重缺陷”）仍可能反应很差。

3.有反应

青春期延缓者反应较HH患者好，处于青春启动期的青少年可达正常成人反应。

4.反应不同

克氏综合征患者有不同程度反应，但一般均低于正常人，此外男性真假两性畸形者可出现不同程度反应，其反应程度取决于Leydig细胞功能状态和有无睾丸组织［41，42］
 。


三、精液检查

（一）精液的采集与注意事项

精液标本应在禁欲3～5天后用手淫或精液采集器的方法采集。首次就诊的患者应做两次精液检查，中间间隔7～9天。如果两次检查的结果相差悬殊，则应做第三次检查。精液采集包括射精过程的全部精液，如有遗撒或收集不完全的标本不能进行分析。留取的标本最好立即送检。不能用普通的避孕套收集精液，因为避孕套对精子的活力有影响。也不能用中断性交的方法留取精液，在性交中断时往往已射出精液的开始部分，不能完整地收集全部精液，同时阴道内的酸性分泌物、脱落细胞和细菌等会影响精液分析结果。如果需要做精液细菌学检查，标本的采集应遵循无菌原则，受试者预先排空膀胱，清洁双手和阴茎，容纳精液的容器应先灭菌消毒。

（二）精液的肉眼和显微镜检查

1.外观

正常精液为灰白色混浊物，含有血 液时呈棕色。射出体外后5分钟内凝固，室温下在60分钟内自行液化。

2.容量

一份收集完整的精液标本容量为2～6ml。

3.黏稠度

当正常已液化的精液从21G（内直径0.8mm）注射针头挤出或从垂直放置的5ml吸管内依重力自然滴落时，正常精液为细滴不连续成线，过于黏稠（可能为黏液含量过多）的精液则延续为超过2cm长的液线。也可用毛细玻璃管法测量黏稠度。

4.pH

将一滴已液化的精液涂布在pH试纸上，可测出精液的pH。正常精液的pH为7.2～7.8。pH 7.8以上时提示可能有生殖道感染，7以下时可能存在输精管、精囊或附睾发育不全和无精子。

5.精子的活力或直线运动率

将已液化和混匀的精液从21G针头滴出一滴（10～15μl）于清洁载玻片上，覆以一个20mm×20mm或24mm×24mm的盖玻片，在18～24℃室温下放大400～600倍观察，可看到四类精子运动：①迅速直线前进运动；②缓慢的直线或非直线前进运动；③无前进运动；④不动。连续观察100个精子，计算出①和②类精子的百分率。最好用第二滴精液重复检查后再发报告。正常人前进运动（包括①和②类）精子占50%或以上，且迅速直线前进运动精子占25%或以上。

6.活精子密度（计数）

将50μl混匀的精液按1∶20比例加入稀释液，滴一滴于覆以盖玻片的血细胞计数板上，在湿润的小盒内放置5分钟使细胞沉降下来，放大200～400倍观察，记数形态完整的有尾的精子及每毫升的精子数。正常值为每毫升含20×106
 个精子或以上，总计数为40×106
 或以上。

7.精子形态

用一滴（10～15μl）精液制成薄推片，用改良Papanicolaou或Giemsa染色法，在油镜下观察精子形态，记数100～200个精子，算出正常精子的百分率。正常精子头部为卵圆形，长与宽的比值为1∶5～1∶75，顶体占头部的40%～70%，没有颈段、中段或尾段缺陷。以下各类精子为形态异常精子：①头部缺陷：大头，小头，锥形头，空泡头和双头；②颈段和中段缺陷：膨胀，卷曲和形态不规则等；③尾部缺陷：断尾，多尾和卷尾等；④细胞质微滴：大于正常头部的1/3者。正常形态精子占50%以上为正常。

8.非精子细胞成分和精液培养

精液中除精子外，还含有尿道上皮细胞、未成熟的生精上皮细胞和白细胞等，这些细胞统称为圆细胞。对圆细胞特别是白细胞进行计数有重要意义。正常精液圆细胞数应低于5×106
 /ml，白细胞总计数在1×106
 /ml以下。白细胞数过多提示泌尿生殖道有炎症，生殖道感染可影响精液量、精子密度和活力等。疑有生殖道感染时应进一步做精液培养，培养精液标本的采集应注意防止污染。受试者先排空膀胱，用肥皂液清洁阴茎和双手，用无菌容器容纳精液，精浆分别作需氧和厌氧培养。

（三）精液的免疫学检查

精子抗体（IgA和IgG）包裹于精子表面，对诊断免疫性不育症具有特异性。常用的检测方法有混合抗球蛋白反应（mixed antiglobulin reaction，MAR）试验和免疫珠试验。

1.混合抗球蛋白反应（MAR）

将新鲜未作处理的精液与包裹人IgG的乳胶颗粒或羊红细胞混合，再加入单克隆的抗人IgG抗血清，活动精子与乳胶颗粒产生凝集即证明存在IgG精子抗体。40%或更多的精子产生凝集反应可诊断为免疫性不育症，10%～40%为可疑，少于10%为正常。

2.免疫珠试验

免疫珠是以共价键和兔抗人免疫球蛋白结合的聚丙烯酰胺小珠。精子的悬滴经缓冲液反复洗涤祛除精浆，制成精子悬液，然后在精子的悬滴中加入免疫珠悬液，用相差显微镜放大400倍观察精子与免疫珠的凝集反应。用IgA和IgG免疫珠可以分别检出带有相应抗体的精子。判断标准与MAR试验相同。

（四）精液的生化检查

精浆中的生化成分比较复杂，有些生化成分是附性器官功能的指标。凡遇以下情况应进行生化分析：①精液标本容量少于2ml；②精子向前运动力显著下降；③需要评价附性器官功能时。

（五）精子功能检查

1.去透明带仓鼠卵母细胞试验

用上泳法或非连续Percoll梯度离心法制备精子，将密度调节至3.5×106
 /ml，在1滴（50～100μl）精子悬滴中加入30个去透明带仓鼠卵母细胞，37℃温育3小时，在相差显微镜下观察胞浆中含有精子的卵母细胞数和每个卵母细胞所含精子的平均数。

2.精子顶体反应

通过荧光植物凝集素标记顶体的某一部分，如花生凝集素标记顶体外膜或豌豆凝集素标记顶体基质，然后用荧光显微镜或流式细胞仪观察，可以评价精子的顶体反应。该方法目前仍在研究之中，尚缺乏标准化的方法。

3.精子-宫颈黏液试验［43］


（1）体内试验：

在排卵期前夕禁欲2天，性交后9～24小时内吸取宫颈黏液制成压片，在相差显微镜下观察精子的活力，活力分级与精液常规检查相同。每高倍视野有50个以上活动精子，快速直线前进运动精子20个以上为结果良好；每高倍视野活动精子少于10个，特别是没有快速直线前进运动的精子时，为精子穿透力减低或宫颈黏液异常。体内试验不仅可检测宫颈黏液中活精子数量，也可确定性交后一定时间内精子在宫颈的存活和运动情况。体内试验结果良好，可排除不育是宫颈因素所致。

（2）体外试验：

常用试验方法是玻片试验，将一滴宫颈黏液置于载玻片上，覆以盖玻片，用直径100μm的硅化小玻璃珠使盖片和载片之间保持适当厚度，在盖片的两侧各滴一滴精液，使精液借毛细管作用向盖片下移动并呈指状突入宫颈黏液中，精子沿着指状突起通道进入宫颈黏液。在镜下观察，如精子穿入黏液并且90%以上的精子呈直线前进运动为精子穿透能力正常，如精子穿入黏液的长度距离精液与黏液的界面小于500μm为穿透能力差，如精子穿入黏液后很快失去活力或只有摆动或精子未能通过精液与黏液的界面为穿透能力异常。


四、性染色体检查

见本章第三节卵巢功能检查。


五、男性第二性征检查

Tanner JM和Marshall WA将青春期发育的主要指标阴毛（PH）和男子生殖器（G）发育过程分为五期。

（一）阴毛的发育

可分为五个时期：①Ⅰ期（PH1）：无阴毛期；②Ⅱ期（PH2）：阴茎根部有少数着色不深的长毛生长；③Ⅲ期（PH3）：毛色变黑，变粗，扩展至耻骨联合；④Ⅳ期（PH4）：毛的特征和成人相同，但是覆盖的面积较小，尚未扩展至股内侧面；⑤Ⅴ期（PH5）：毛的分布为倒三角形，向下已扩展至股内侧面。约80%的男子和10%的女子在青春期后阴毛向上延续至腹壁。

（二）男性生殖器发育

可分为五个发育时间：①Ⅰ期（G1）：青春期前状态；②Ⅱ期（G2）：睾丸开始长大，长径＞2.5cm，阴囊长大，肤色变红；③Ⅲ期（G3）：阴茎开始生长、增长、增粗，睾丸和阴囊进一步生长；④Ⅳ期（G4）：龟头开始发育，阴茎、睾丸和阴囊进一步生长，阴囊皮肤皱褶，色素加深；⑤Ⅴ期（G5）：生殖器的大小和形态如成人。

睾丸开始增大的年龄为9～14岁，平均11.5岁。青春期前睾丸长径通常＜2cm。长径超过2.5cm或容积＞5ml是青春期起始的标志。整个青春期过程历时4～5年，但生殖器官和阴毛的发育不同步，在生殖器发育之前已有阴毛生长或G4期仍无阴毛出现都可能是正常的［43］
 。


六、睾丸功能减退的诊断流程

（一）病史采集与体格检查

1.病史采集

详尽而准确的病史是正确诊断的先决条件，由于病因可能为先天性或获得性，所以病史采集不能只满足于现在的主要症状及其性质、程度和持续时间，还应详细了解患者在母体内的妊娠过程（以了解其胚胎发育情况）和出生后的生长发育（包括智力）史、青春期启动的年龄和过程以及婚姻、性生活和生育等病史。

2.体格检查

（1）生长发育：

测量身高、体重、指距、上部量和下部量，结合患者的年龄可对身体发育作出评价。身体的上部量和下部量的比值在出生时是1.7，青春发育前为1.1，正常成人为0.9～1.0。

（2）皮肤：

苍白而细腻的皮肤是睾丸功能低下的征象，腰背部不规则的大片棕色色素斑是Albright综合征的特征之一。胡须、阴毛和腋毛也是反映雄激素水平的第二性征标志，如严重稀少、缺如或大量脱落也反映雄激素水平低下或雄激素的作用异常。此外，额角发际退缩也受雄激素（DHT）支配，睾丸功能减退者无额角发际退缩。

（3）五官和智能：

因遗传缺陷引起的原发性或继发性睾丸功能减退症可伴有五官异常或畸形。例如原发性低促性腺激素性性腺功能减退症（IHH）可伴有嗅觉缺乏或嗅觉减退。

（4）乳腺：

男性一生中有三个生理性乳腺增生期，即新生儿期、青春期和老年期。青春期乳晕增大，约有40%～70%的青春期男孩有不同程度的乳腺增生，大多数是暂时的乳腺导管和管周间质增生。男性乳腺增生的基本原因是雌、雄激素比例失调，任何原因引起雌激素水平增高、雄激素水平降低、雄激素受体（AR）缺陷或乳腺组织对雌激素的敏感性升高都可诱发男性乳腺增生。

（5）生殖器：

生殖器的形态与睾丸内分泌疾病密切相关，这类患者往往伴有生殖器的解剖形态或发育异常。我国正常男子睾丸的体积大小用睾丸计测量约为12～25ml，而促性腺激素低下、Fröhlich综合征、垂体性矮小症、Klinefelter综合征、Turner综合征和假性男性性早熟者的睾丸体积明显减小［44］
 。

（二）骨龄测定

鉴定骨龄有利于鉴别各种睾丸功能异常。如骨龄提前可见于性早熟和各种原因引起的雄激素增多，骨龄落后见于各种原因引起的生长发育迟滞。男孩的骨龄与青春期启动有一定关系，一般约在青春期Ⅱ期（G2）相对应的骨龄为12岁。如骨龄超过14岁仍无青春期发育，则应进一步查找原因。现多采用手腕部X线拍片，根据骨化中心的发育形态来计算年龄。年龄较大达17岁者，应加做肘关节X线拍片。

（三）激素水平测定

1.LH和FSH测定

见本章第二节。

2.PRL测定

泌乳素（prolactin，PRL）为垂体前叶PRL细胞合成和分泌，其基础分泌有昼夜节律变化（午夜至凌晨最高，白天下降，至中午时最低，至下午、晚上后又逐步升高），且和LH相似，PRL也呈脉冲式分泌。正常男性每天约有14个脉冲，平均脉冲周期约90分钟。为正确了解PRL的基础分泌水平，常需间隔15～20分钟先后两次或多次采血测定。正常成年男性PRL基础水平约为10μg/L，若显著升高（＞200μg/L）提示存在PRL瘤。如轻度升高常需进行动态试验并结合临床表现作综合分析，以鉴别功能性或器质性改变。垂体PRL瘤和高PRL血症是睾丸功能减退的原因之一。

3.性腺类固醇激素测定

睾丸分泌的性腺类固醇激素主要是睾酮，每天产量约为6000μg。E2
 产量约为45μg/d，但只有6μg是睾丸产生的，其余39μg是睾酮和雄烯二酮在外周组织经芳香化酶作用转换而来。睾丸产生的DHT的量尚未确定，尿生殖窦、毛囊、皮脂腺、前列腺和肝脏等含有丰富的5α-还原酶，能将睾酮转换为DHT。每天睾酮产量的6%～8%在外周组织转换为DHT，血浆DHT产量约为300μg/d。睾酮（T）水平降低或E2
 水平升高，T/E2
 比值降低，可见于各种原因引起的睾丸功能减退症。DHT水平降低，睾酮/天HT比值升高是5α-还原酶缺乏的指征。

此外，测定肾上腺雄激素是诊断男性化型先天性肾上腺皮质增生的重要手段。常用的方法是测定24小时尿中的17-酮类固醇（17-KS）和17-生酮类固醇（17-KGS）水平。尿17-KS和17-KGS化学测定法的缺点是不能具体确定某种化合物的含量，现在应用免疫放射或放射免疫测定法可以直接测定血中17-OHP、雄烯二酮和去氢异雄酮等各种化合物的浓度。

（四）动态试验

1.GnRH兴奋试验［44］


见本章第二节。

2.人绒毛膜促性腺激素（HCG）兴奋试验［45］


HCG的分子结构和生理效能与LH相似，HCG兴奋睾酮分泌的反应程度可反映Leydig细胞的储备功能。正常成年男性睾酮的反应高峰大多数在48小时或72小时出现，最大分泌反应（峰值）比对照值增加2倍（或20nmol/L）以上。青春期前儿童对第一次HCG注射的反应较低，反复注射后的反应取决于下丘脑或垂体受损的程度，严重受损者反应和青春期前儿童相似。原发性睾丸功能减退症者由于Leydig细胞受损，反应减低或完全无反应。继发性睾丸功能减退患者反应一般减低，经过多次注射后睾酮分泌可逐渐升高。少数患者由于下丘脑或垂体病变轻，可出现正常反应。青春期前男孩反应类似继发性睾丸功能减退，反复注射后反应逐渐升高。对疑有无睾症或有5α-还原酶Ⅱ缺陷的青春期前儿童，应隔日肌注HCG 2000IU，连续三次，比较前后的睾酮和（或）DHT水平有助于明确诊断。

HCG肌注后在体内的半衰期约为85小时。连续或间隔2～3天叠加注射HCG，睾酮的最大分泌反应并不相加。相反最大增加值有下降趋势。用HCG 1000u至2000u肌注后，睾酮的最大分泌反应可达到正常水平的高限。

3.PRL释放试验［46，47］


用TRH 200μg，或甲氧氯普胺（灭吐灵）10mg，或氯丙嗪25mg，或普通胰岛素（1u/kg），以2～5ml生理盐水溶解或稀释，在1分钟内静脉注射完毕，分别于注射前及注射后15、30、45和60分钟前臂采血测定PRL。正常人PRL分泌峰在15～30分钟出现，峰值比对照值升高3倍以上。垂体PRL瘤患者的峰值升高低于两倍，非肿瘤性高PRL血症反应大多数与正常人相同，少数反应减低。

4.PRL抑制试验

用左旋多巴500μg或溴隐停2.5mg，一次顿服，分别于服药前15分钟和0分钟以及服药后0.5、1、2、4、6小时前臂采血测定PRL，结果以抑制率［（峰值-对照值）/对照值×100%］表示。正常人抑制率＞50%，最大抑制率在1～2小时出现，并持续4小时或4小时以上。约67%～100%的PRL瘤患者抑制率＜50%，约60%的高PRL血症抑制率＞50%。

（五）精液检查

见本章第四节。

（六）影像学检查

1.B超检查［48，49］


睾丸和前列腺的超声检查是影像学检查中最常用而最具鉴别价值的方法，尤其对测量睾丸大小、鞘膜腔积液、囊肿、结节、肿瘤、炎症、发现微小结石或钙化性病变（可能与生殖细胞肿瘤有关）最具诊断意义。

2.CT与MRI

主要用于睾丸肿瘤和隐睾症等的手术前病灶定位，CT扫描可发现腹腔内睾丸（低密度灶、可伴有钙化）。在长和短的TR/TE扫描中，MRI主要可发现低至中等度信号强度的病灶，转移性睾丸癌经化疗后，可用CT或MRI追踪转移病灶的病变变化［50］
 。位于腹腔内的睾丸除可用高分辨B超检查外，亦可用CT或MRI寻找。要了解男性泌尿生殖道的病灶，首先考虑用MRI，在病变性质不明，尤其在伴有下腔静脉阻塞时，可优先作磁共振血管造影（magnetic resonance angiography，MRA），因为MRA优于一般的MRI 和CT。

（七）染色体检查

见本章第三节。

（八）睾丸针吸细胞学检查与睾丸活检

睾丸活检对部分少精子和无精子症患者的诊断和指导治疗有帮助，尤其是无精子而睾丸容积和血清FSH水平正常、临床疑有生殖道梗阻的患者，施行睾丸活检对进一步的检查和治疗有重要指导意义。但是，当FSH水平已显著升高提示生精上皮细胞被破坏或精液分析提示生殖道通畅时，睾丸活检不能提供更多信息。个别情况下，双侧睾丸容积有显著差异、双侧附睾或输精管大小明显不一致、部分缺如或硬结等，可施行双侧睾丸活检。

取材适当的活检睾丸组织在镜下约含有100个或以上曲细精管断面，直径约150～300μm。在一个断面上可识别多达6个生精细胞组合相，基本上可看到各个成熟阶段的生精细胞，但不是每个断面都可看到成熟精子。因此，在作出精子发生状态的评价时，要观察大量的曲细精管断面。常规的HE染色不能显示基底膜，如需要观察基底膜，应进行特殊染色，如periodic acid-Schiff染色。睾丸针吸细胞学与睾丸活检有助于性腺功能减退症及肿瘤的诊断。

可根据诊断的需要，对活检标本或针吸细胞进行免疫病理分析、DNA成分分析或对淋巴细胞进行免疫分型分析等，协助疾病的诊断［51，52］
 。睾丸细针抽吸精子描图（mapping）可用于不育症者的病因分析，协助不育症的诊断。有些性早熟男孩是由于Leydig细胞肿瘤或Leydig细胞增生所致。两者的鉴别有赖于Leydig细胞的形态学检查，而睾丸细针吸取Leydig细胞是鉴别的主要方法之一。睾丸活检标本可因为各种原因而出现假阴性结果，尤其是原位癌、微小癌和局灶性退行性病变时，易于出现假阴性结果（例如睾丸上皮内恶性肿瘤）。一般认为，切开活检是了解精子生成功能的标准方法，但Meng等［53］
 的经验显示，切开活检和细针活检的诊断符合率可达94%，诊断不一致主要是由于取材差异所致，故推荐采用创伤更小的细针活检法。


七、常见下丘脑-垂体-睾丸功能紊乱性疾病

（一）克莱恩费尔特综合征（Klinefelter's syndrome）

1942年美国医生克莱恩费尔特报道了一组以男性乳房增生、小睾丸、无精子症和尿促卵泡素（FSH）生物活性升高为特征的睾丸曲细精管发育不良病例，因而被命名为克莱恩费尔特综合征，也称克氏综合征、先天性曲细精管发育不良或先天性睾丸发育不良。

诊断的主要根据是典型的表现型体征，血清促性腺激素显著升高，而睾酮低于正常。性染色质阳性或染色体核型异常是诊断的重要依据。有时核型分析正常，但又不能排除，需补做染色质检查，以除外嵌合体核型。

克氏综合征的变异型，除各种非典型核型，包括各种嵌合体外，46XX男性是克氏综合征的各种变异型之一，发生率约为1∶20000。这种变异型核型的病因诊断比较困难，根据北京协和医院报道病例［54］
 46XX男性的睾丸决定因子（TDF包括Y染色体性决定因子SPR与ZFY）为阴性。当然，80%～90%的46XX男性可发现易位的TDF。46XX男性变现型呈“正常”男性，临床体征与典型克氏综合征无明显区别，但睾丸Leydig细胞产生睾酮的能力低下比47XXY更明显，特别是在胚胎期，睾酮明显缺乏，因而导致约10%患者有尿道下裂。但这类患者智力障碍与心理异常的发生率比47XXY患者略低，身高平均为168cm，睾丸病例变化与46XXY基本相似［9］
 。

（二）家族性嗅神经-性发育不全综合征（卡尔曼综合征）

本病最早由卡尔曼于1944年报告9例家族性男子性腺功能减退合并嗅觉丧失或减退，因而命名为卡尔曼综合征（Kallmann综合征）。1968年Bardin对本病进行了较系统深入的分析表明，本病有两种类型：家族性和散发性。这两种类型均以性腺功能减退为主要特征，一部分患者合并嗅觉障碍，一部分患者合并某些先天性面部中线、肢体畸形或三种先天性缺陷综合征同时共存，少部分患者合并垂体生长激素缺乏。

典型卡尔曼综合征的诊断并不困难，但需仔细询问和查体，因许多先天性缺如往往被患者和家长忽略。大多数患者从未意识到嗅觉异常的存在或与本病的关系，因而在就诊时并无这一主诉。

诊断的主要依据：①无颅内器质性或占位性病变的性幼稚型；②血清促性腺激素和T明显低下，除少数患者有生长激素缺乏以外，无其他轴系激素的异常；③可能有多种先天性缺陷或畸形；④性染色质阴性，染色体核型为46XY；⑤部分患者可能有阳性家族史，但散发性IHH并无阳性家族史；⑥GnRH和LH脉冲分析有利于本病的诊断和鉴别诊断。

（杨乃龙　徐丽丽　张红艳）
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第二章　下丘脑--垂体--甲状腺激素系统

第一节　概　述

下丘脑-垂体-甲状腺激素系统是机体重要的内分泌调节系统之一，由下丘脑、垂体和甲状腺三个水平及其分泌的激素组成。甲状腺激素作用广泛，主要具有促进新陈代谢、促进生长发育、提高神经系统兴奋性等作用。在促进新陈代谢方面，甲状腺激素能使细胞内氧化速度提高，耗氧量增加，产热增加。即使在禁食情况下，机体总热量的产生和氧耗中约一半是由甲状腺激素作用的结果，这种作用称为“生热效应”。该效应的生理意义在于使人体的能量代谢维持在一定水平，调节体温使之恒定。还有促进糖、脂、蛋白质代谢的作用。对生长发育的影响方面，甲状腺激素是人类生长发育必需的物质，具有促进生长、发育和成熟的作用。甲状腺激素对中枢神经系统的影响不仅表现在发育成熟，也表现在维持其正常功能，神经系统的发生、发展，有赖于适量甲状腺激素的调节。此外，生理情况下，甲状腺激素对心血管系统、消化系统、水与电解质、维生素代谢等具有调节作用。生理条件下，下丘脑分泌的TRH作用于腺垂体，促进促甲状腺激素（thyroid stimulating hormone，TSH）释放，血中甲状腺激素T3
 和T4
 随TSH浓度的升高而增加。促甲状腺激素释放激素（thyrotropin-releasing hormone，TRH）也促进催乳素的释放。

下丘脑、垂体和甲状腺三个水平紧密联系，组成下丘脑-垂体-甲状腺轴。此外，甲状腺还可进行一定程度的自身调节。

一、下丘脑TRH对腺垂体TSH的调节

腺垂体分泌TSH受下丘脑TRH的控制。下丘脑TRH神经元接受神经系统其他部位传来的信息影响，把环境因素与TRH神经元活动联系起来，然后TRH神经元释放TRH，作用于腺垂体。如寒冷刺激的信息到达中枢神经系统，一方面传入下丘脑体温调节中枢，同时还与该中枢接近的TRH神经元发生联系，促进TRH释放增多，进而使腺垂体TSH分泌增加。即在此过程中，去甲肾上腺素起重要的递质作用，它能增强TRH神经元释放TRH，如果阻断去甲肾上腺素的合成，则机体对寒冷刺激引起的这一适应性反应大大减弱。此外，下丘脑还可通过分泌生长抑素减少或停止TRH的合成与释放。应激刺激可通过单胺能神经元影响生长抑素的释放，如外科手术与严重创伤可引起生长抑素的释放，从而使腺垂体分泌的TSH减少，T4
 与T3
 的分泌水平降低，减少机体的代谢消耗，有利于创伤修复过程。

TRH对TSH的调节可理解为“质”的调节和“量”的调节两个方面。所谓“量”的调节即为通常所指的TRH对TSH分泌量的调控作用，TRH分泌增多，TSH合成也增多，反之则减少。TRH促进TSH细胞合成在结构上和生物活性上完全正常的TSH（质的调节），其关键作用是使TSH的寡糖链具备完整的结构和活性。但有时分泌的TSH的免疫活性正常而生物活性下降（质的调节障碍），原因是由于修饰、糖化TSH链上的寡糖的合成酶缺陷所致。只有当质和量的调节都正常时，TRH-TSH-TH的调节才可能正常。


二、腺垂体TSH对甲状腺的调节

腺垂体分泌的促甲状腺激素（TSH）是调节甲状腺功能的主要激素，其作用是促进甲状腺激素合成与释放。TSH呈脉冲式释放，每2～4小时出现一次波动，在脉冲式释放的基础上，还有日周期变化，血中TSH浓度清晨高而午后低，血清中TSH半衰期约60分钟。给予TSH数分钟内，甲状腺腺泡上皮细胞靠吞饮把胶质小滴吞入细胞内，加速T4
 与T3
 的释放，随后增强碘的摄取和甲状腺激素的合成。

某些甲状腺功能亢进患者，血中可出现一些免疫球蛋白物质，如人类甲状腺刺激免疫球蛋白（human thyroid-stimulating immunoglobulin，HTSI），其化学结构与TSH相似，可与TSH竞争甲状腺细胞上的受体而刺激甲状腺，这也是引起甲状腺功能亢进（甲亢）的原因之一。

TSH作用于碘代谢的所有环节，如促进甲状腺球蛋白水解、碘离子的转运、活化、酪氨酸的碘化和碘泵活性等，TSH促进钠-碘转运体（sodium iodide symporter，NIS）的基因表达，故在TSH的作用下，甲状腺摄碘明显增多。


三、甲状腺对下丘脑-垂体的反馈调节

血中游离的T4
 与T3
 浓度的变化对腺垂体TSH的分泌起反馈调节作用。当血中游离的T4
 与T3
 浓度增高时，抑制TSH分泌。实验表明，甲状腺激素抑制TSH分泌的作用，是由于甲状腺激素刺激腺垂体TSH细胞产生一种抑制性蛋白，使TSH的合成与释放减少，并降低腺垂体对TRH的反应性。由于这种抑制作用需要通过新的蛋白质合成，故需几小时后方能出现效果。T4
 与T3
 比较，T3
 对腺垂体TSH分泌的抑制作用较强，血中T4
 与T3
 对腺垂体这种反馈作用与TRH的刺激作用相互拮抗、相互影响，对TSH的分泌起着决定性作用。

T4
 、T3
 对下丘脑TRH细胞的反馈作用机制仍有待于阐明，各家研究结论不一。目前认为，甲状腺激素对TSH分泌负反馈作用的主要机制是调节垂体对TRH的敏感性。细胞内T3
 水平高时，TRH受体下调，垂体促甲状腺细胞对TRH敏感性降低；相反时，发生受体上调，垂体促甲状腺细胞对TRH敏感性增强。


四、其他体液因素对下丘脑-垂体-甲状腺功能调节

一些激素对下丘脑TRH和腺垂体的TSH有调节作用。雌激素可增强TSH细胞对TRH的反应性，生长激素和肾上腺皮质激素的作用则相反。其中，糖皮质激素可明显抑制下丘脑TRH的释放，血TSH下降主要是由于糖皮质激素可增强下丘脑生长抑素能神经和多巴胺能神经对TRH抑制作用，使TSH对TRH的反应性下降所致。在下丘脑中，神经元的肽类激素组成各种不同功能的调节环路。如CRH（corticotropin releasing hormone，CRH）和TRH组成的环路主要是调节热能生成和应激反应。一些免疫性神经递质对TRH有强烈抑制作用，内啡肽、褪黑激素可调节食欲素的分泌与热能生成作用。TRH还是瘦素-神经肽Y-CRH的食欲和体重调节环路中的成员，参与食欲、摄食、饱感、体重和热能生成的中枢调节。


五、甲状腺的自身调节

除下丘脑-垂体对甲状腺进行调节以及甲状腺激素的反馈调节外，甲状腺本身还具有适应碘的供应变化，调节自身对碘的摄取以及合成与释放甲状腺激素的能力；在缺乏TSH或TSH浓度不变的情况下，这种调节仍能发生，称为自身调节。它是一个有限度的、缓慢的调节系统。

（一）Wolff-Chaikoff效应

Wolff-Chaikoff阻滞现象是指当甲状腺内的碘浓度增加时，最初T4
 与T3
 的合成有所增加，但碘量超过一定限度后，T4
 与T3
 的合成在维持一个高水平之后，旋即明显下降，当血液中的碘浓度超过1mmol/L时，甲状腺摄碘能力开始下降，若血液中的碘浓度达到10mmol/L时，甲状腺的聚集碘的能力完全消失，即过量的碘可产生抗甲状腺效应，称为Wolff-Chaikoff效应。如在持续加大碘量的情况下，则抑制T4
 与T3
 合成的现象就会消失，激素的合成再次增加，出现对高碘含量的适应。相反，当血液中的碘含量不足时，甲状腺将出现碘转运机制增强，并促进甲状腺激素的合成。这是甲状腺固有的一种保护性反应，防止摄入大量碘时的毒性作用。阻滞作用除可以经常性调节甲状腺激素的合成与分泌，协助恒定甲状腺功能在机体所需范围内外，在临床上还用于甲亢危象的抢救，其作用迅速可靠，大剂量无机碘能立即阻断甲状腺激素的合成与分泌。

Wolff-Chaikoff阻滞现象不会引起甲状腺功能减退症（甲减），阻抑作用可能与一种未知的有机碘中间产物反馈抑制碘的浓聚有关，当甲状腺内的碘离子浓度降低后，对甲状腺球蛋白碘化阻滞的作用即被解除，又恢复了甲状腺激素的合成。相反，碘的摄入不足时，甲状腺的碘代谢在缺乏TSH刺激的情况下仍活跃，其聚集碘的能力增强，并可通过甲状腺自身调节来增加碘的生物利用率以代偿碘的缺乏，使甲状腺功能得到部分代偿。如垂体TSH缺乏性甲减患者，由于甲状腺自身调节作用的代偿，较少发生黏液性水肿昏迷。在某些病理状况下，Wolff-Chaikoff阻滞作用可发生异常。如一些慢性淋巴细胞性甲状腺炎患者在大量服用碘剂后，因甲状腺的自身调节障碍而发生碘甲减（iodine-related hypothyroidism）。

（二）有机碘含量对TSH敏感性的调节

在一定范围内，有机碘含量可以调节TSH的敏感性。当有机碘含量增高时，TSH介导的CAMP反应较弱、较小，相反则较强、较大。

以上Wolff-Chaikoff效应和有机碘含量对TSH敏感性的调节作用可归纳如下：当摄入碘过多时，碘的转运机制受抑制，即碘过量时可以产生抗甲状腺作用，但继续增加碘的摄入，这种抗甲状腺作用又开始消失，出现“脱逸”现象。

（三）甲状腺内T3
 /T4
 比值的自身调节

甲状腺具有自动调节T3
 /T4
 比值的作用。碘摄取不足时，T3
 /T4
 比值升高，而碘过多时比值下降。此外，甲状腺内的细胞因子也具有一定程度的自身调节作用。

（四）甲状腺球蛋白（TG）与NIS之间的调节

甲状腺球蛋白（TG）是甲状腺激素特异基因表达的强力抑制物，TG可拮抗TSH对基因表达的促进作用，在TG、TSH及其基因表达间形成反馈调节系统。研究证明，生理浓度的TG可抑制TSH介导的NIS基因增强子的活性及NIS介导的碘离子摄取，如碘离子积蓄在滤泡细胞的浆膜顶部的滤泡腔界面，碘离子摄取下降，提高了TG抑制NIS依赖性碘摄取过程。甲状腺激素分泌的调节见图2-1［1］
 。

[image: ]
图2-1　甲状腺激素分泌的调节示意图

（+）表示促进或刺激；（-）表示抑制




第二节　下丘脑-垂体功能检查

一、促甲状腺激素释放激素兴奋试验

（一）概念

TRH兴奋试验（TRH stimulating test）是利用促甲状腺激素释放激素（TRH）具有兴奋腺垂体合成分泌TSH的作用。当给受试者外源性TRH后，连续取血以观察血清中TSH浓度的变化，可以反映垂体对TRH的反应能力，其升高程度可反映垂体TSH细胞储备量和对TRH的敏感性。用于评价下丘脑-垂体-甲状腺轴的调节功能。

（二）方法

1.经典静脉给药法

受试者空腹，休息30分钟，取TRH制剂400μg用2ml生理盐水稀释后缓慢静脉注射，并于注射前及注射后15分钟、30分钟、60分钟及120分钟分别取静脉血1ml，测定血清TSH浓度，以时间为横坐标，TSH浓度为纵坐标，绘制TSH的反应曲线。

2.静脉给药两次采血法

其方法与经典法相同，只是减少采血次数，于注射TRH前和注射后15分钟或30分钟两次采血，测定其TSH浓度。

3.喷鼻给药两次采血法

受试者取端坐位，头后仰，用1ml生理盐水将TRH 1.2mg稀释后，用喷雾器轮流喷入双侧鼻内，两分钟内喷完，并避免流入食管内或鼻腔外。于喷鼻前和喷鼻后30分钟分别采血测TSH浓度。

（三）正常参考值

正常人静脉注射TRH后20分钟（或30分钟），血清TSH水平达高峰，介于8.5～27.0mU/L，60分钟值低于20分钟值，峰时15～30分钟。注射TRH 2～4小时后，血清TSH水平恢复到基础水平。少数患者60分钟达高峰，TSH值比基础值升高约10～30mU/L，女性的TSH反应高于男性。

国内上海华山医院［2］
 用TRH 500～1000μg静脉注射，将结果总结为以下几种类型：

1.正常反应

血清TSH绝对值升高，女性的TSH值升高幅度为4～10mU/L，男性3～9mU/L，高峰在30分钟。

2.活跃反应

女性TSH值升高幅度＞10mU/L，男性＞9mU/L。

3.低弱反应

女性TSH值升高幅度＜4mU/L，男性＜3mU/L。

4.无反应

静脉注射TRH后，血清TSH值与基础值对比无升高。

5.延迟反应

静脉注射TRH后，TSH峰值在60分钟或以后出现。

（四）注意事项

1.对于甲状腺功能减退的患者，若怀疑为继发性，则应采用多次采血法，因两次取血法不能反映峰值的延迟表现。

2.用于甲亢诊断时，TRH兴奋试验优于T3
 抑制试验。因TRH兴奋试验不受碘剂的影响，但雌激素、茶碱、抗甲状腺药物等强化垂体对TRH的反应；而皮质醇、甲状腺激素制剂、左旋多巴可抑制垂体对TRH的反应，因此试验前应停用上述药物至少两周。

3.TRH兴奋试验的TSH的测定方法对结果判断有明显影响。不同测定方法测定的是超敏TSH（uTSH）或高敏TSH（sTSH），其正常值范围、反应类型和诊断标准均需重新确定。

（五）临床评估

测定静脉注射TRH后血清TSH浓度变化，有助于鉴别甲减病因是原发性或继发于下丘脑或垂体疾病；对甲亢亦有辅助诊断价值；对TSH抵抗综合征、评估垂体PRL储备功能亦有一定价值。

1.活跃反应　见于原发性甲减。此类患者下丘脑和垂体均正常，病变主要在甲状腺，故TRH兴奋试验呈过高反应，基础血清TSH水平即增高，静脉注射TRH后TSH显著增高。

2.低弱反应　女性TSH值升高幅度＜4mU/L，男性TSH值升高幅度＜3mU/L。见于大部分Sheehan综合征患者。

3.无反应　常见于Graves病及继发于垂体疾病的甲减。

4.延迟反应　见于继发于下丘脑疾病的甲减。由于病变在下丘脑，所以基础TSH水平低，注射TRH后，垂体合成TSH的细胞兴奋，血TSH水平有所升高，呈现延迟反应。

5.了解腺垂体TSH储备情况　垂体瘤、Sheehan综合征、肢端肥大症等疾病可引起TSH分泌不足。注射TRH后，TSH峰值均＜10mU/L，提示分泌不足。

6.在TRH兴奋试验的同时采血测定血清T3
 、T4
 ，于90分钟或120分钟后每小时测定一次，共计4小时。根据血TSH、T3
 、T4
 的反应性可进一步了解垂体-甲状腺对TRH的反应。正常情况下，血清T3
 应于注射后2～4小时达到高峰，增加30%～70%。如T3
 、T4
 无反应或反应减弱，而TSH的分泌正常，提示甲状腺对TSH抵抗。

7.评估垂体PRL储备功能　TRH亦可兴奋垂体PRL细胞，故TRH兴奋试验可作为垂体PRL储备功能兴奋试验。

8.病理状态下，如垂体生长激素瘤时，TRH可以兴奋垂体生长激素细胞分泌GH，在正常人则无此反应。


二、高敏促甲状腺激素测定

（一）概念

促甲状腺激素（thyroid stimulating hormone，TSH）是腺垂体分泌的28～30kD糖蛋白激素，由α、β两个亚单位组成，由垂体TSH细胞分泌，受下丘脑TRH刺激，也受血清T3
 、T4
 反馈性抑制。sTSH测定比FT4
 更能敏感的反映甲状腺真正的功能，是目前甲状腺功能最好的单项筛选试验。

（二）方法

清晨取静脉血2ml注入普通管，无需抗凝，送检。

（三）正常参考值

0.3～5.0mU/L，转换为对数后呈正态分布。

（四）注意事项

1.血清TSH测定方法已经历了四个阶段的改进。第一代TSH测定，主要采用放射免疫测定（RIA）技术，灵敏度较差（1～2mU/L），下限值为0mU/L，可以诊断原发性甲减，但无法诊断甲亢；第二代TSH测定以免疫放射法（IRMA）为代表，敏感性和特异性明显提高，灵敏度达0.1～0.2mU/L，称为敏感TSH （sensitive TSH，sTSH）测定，其正常值范围为0.3～4.5mU/L。该方法已经能够诊断甲亢；第三代TSH测定以免疫化学发光法（ICMA）为代表，灵敏度为0.01～0.02mU/L；第四代TSH测定以时间分辨免疫荧光法（TRIFA）为代表，灵敏度可达0.001mU/L。第三、四代TSH测定方法称为超敏感TSH（ultrasensitive TSH，uTSH）测定。

2.近年来对严格筛选的甲状腺功能正常志愿者研究显示，TSH正常值参考范围在0.4～2.5mU/L之间，故许多专家建议将血清TSH上限降低到2.5mU/L［3］
 。

3.分析uTSH（或sTSH）临床意义时，需结合患者的实际和其他表现，避免单凭uTSH（或sTSH）一项检查对疾病作出诊断。uTSH的灵敏度变化的基础是下丘脑-垂体-甲状腺轴的完整性。中枢神经系统、下丘脑或垂体的致病性因素可影响uTSH变化的灵敏度。甲亢患者接受抗甲状腺药物治疗时，TSH恢复正常的速度要比FT3
 、FT4
 慢得多，故不宜用于观察药物的反应和疗效，需结合FT3
 、FT4
 等指标来综合考虑。

4.下丘脑病变（如炎症、肿瘤、创伤、放射性照射等）可导致下丘脑甲减（三发性甲减）；或在某些TSH瘤患者时，垂体TSH细胞由于本身病变或缺乏TRH的兴奋性刺激；或分泌的TSH发生质的改变，其生物活性低而免疫活性不减。uTSH反映的只是TSH的免疫活性而非具有正常生物活性的TSH量。

5.uTSH（或sTSH）测定对甲状腺激素不敏感综合征无意义。

6.如TSH结果与临床表现不一致，一般应注意结合FT3
 、FT4
 、FT3
 I、FT4
 I （FT3
 I、FT4
 I称游离甲状腺素指数）结果进行全面评价。

（五）临床评估

大多数情况下，结合临床表现，如血uTSH（或sTSH）＜0.3mU/L即可初步诊断为甲亢，怀疑甲亢的患者也不必再作TRH兴奋试验或T3
 抑制试验。TSH的测定在临床上应用主要有以下方面［4］
 ：

1.诊断甲亢和甲减，sTSH是首选指标；具体的说，如FT3
 、FT4
 升高，TSH降低，提示原发性甲亢；FT3
 、FT4
 降低，TSH升高，提示原发性甲减；FT3
 、FT4
 升高，TSH升高，提示继发性（垂体性）甲亢；FT3
 、FT4
 降低，TSH降低，提示继发性甲减。

2.诊断亚临床甲状腺功能异常（亚临床甲亢和亚临床甲减）　FT3
 、FT4
 正常，TSH升高，提示亚临床甲减；FT3
 、FT4
 正常，TSH降低，提示亚临床甲亢。

3.监测原发性甲减L-T4
 疗效　L-T4
 替代治疗甲减，TSH目标值设定为0.2～2.0mIU/L。老年人适当提高，建议为0.5～3.0mIU/L。

4.监测分化型甲状腺癌（DTC）L-T4
 抑制治疗疗效　L-T4
 抑制肿瘤复发的TSH目标值，低危患者为0.1～0.5mIU/L，高危患者＜0.1mIU/L（低、高危患者定义见甲状腺癌诊治指南）。

5.对于甲状腺功能正常的病态综合征（euthyroid sick syndrome，ESS），建议采用较宽的TSH参考范围（0.02～10mIU/L），并联合应用FT4
 /TT4
 测定。这些患者TSH水平在疾病的急性期通常暂时低于正常，恢复期反跳至轻度增高值。TSH轻度增高（＜20mIU/L）通常不影响预后，可于出院后2～3个月复查评价。

6.中枢性（包括垂体性和下丘脑性）甲减的诊断　原发性甲减患者当FT4
 低于正常时，血清TSH值应＞10mIU/L。若此时TSH正常或轻度增高，应疑似中枢性甲减。

7.不适当TSH分泌综合征（垂体TSH瘤和甲状腺激素抵抗综合征）的诊断 甲状腺激素水平增高而TSH正常或增高的患者需考虑本病，但首先要排除结合蛋白异常和测定技术问题。

8.亚临床甲减的治疗　TSH＞10.0mIU/L，主张给予L-T4
 治疗；4mIU/L＜TSH＜10.0mIU/L，不予治疗，需定期检测TSH变化。

9.妊娠期甲减的筛查与治疗评估　目前尚无妊娠期特异性的TSH参考范围。国际上普遍接受的是：妊娠早期TSH＞2.5mIU/L，即诊断为妊娠期甲减；如妊娠期间TSH正常（0.3～2.5mIU/L），仅TT4
 ＜100nmol/L，诊断为低T4
 血症。妊娠期甲减治疗目标值为0.3～2.5mIU/L。对亚临床甲减、低T4
 血症及甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）阳性孕妇的前瞻性干预研究正在进行，目前尚无一致治疗意见。


三、促甲状腺激素受体抗体测定

（一）概念

促甲状腺激素受体抗体（TSH receptor antibody，TRAb）包括三个类型：①TSH受体抗体（狭义TRAb）：也称为TSH结合抑制免疫球蛋白（TBII），TRAb阳性提示存在针对TSH受体的自身抗体，但不能说明该抗体的功能，Graves病患者存在TRAb一般视为甲状腺刺激抗体（TSAb）。②TSAb：是TRAb的一个类型，具有刺激TSH受体、引起甲亢，是Graves病的致病性抗体。③甲状腺刺激阻断抗体（TSBAb）：也是TRAb的一个类型，具有占据TSH受体、阻断TSH与受体结合而引起甲减的功能，是部分自身免疫性甲状腺炎发生甲减的致病性抗体。目前认为TRAb是Graves病的最重要标记物。检测TRAb的目的在于TRAb阳性不仅可作为Graves病的诊断依据，而且可预示Graves病的进展和复发，为Graves病的治疗提供指导。

（二）方法

取静脉血2ml注入普通管，无需抗凝，送检。

（三）正常参考值

临床上多进行定性测定，新诊断的Graves病患者75%～96%的TRAb阳性。

（四）注意事项

TRAb的多种亚型中，有些是刺激甲状腺功能的抗体，有的是抑制性抗体，还有些抗体仅促进或抑制甲状腺滤泡生长，而不抑制甲状腺生理功能。目前临床上还没有很好的针对抗体亚型的测定药盒。

（五）临床评估

1.TRAb阳性是Graves病的诊断依据，TSAb有助于确定AITD病因和类型，TSAb、TPOAb、TMAb阳性均提示患AITD，TSAb阳性则提示为Graves病。

2.TRAb阳性患者的复发率显著高于TRAb阴性患者，说明TRAb能够较准确的预测停药后Graves病的缓解与复发。TSAb阴性，甲状腺肿程度低，提示停药后不易复发。

3.TRAb检测有助于判断Graves病的病情，TRAb阳性表示病情进展或未得到控制，TRAb由阳性转为阴性提示病情缓解；TRAb先为阳性，经治疗转为阴性，后又转为阳性提示病情复发。

4.TRAb检测有助于指导Graves病的治疗。临床上经过抗甲状腺药物治疗1.5～2年时间，症状缓解，甲状腺功能正常，TRAb转为阴性可作为停药的指征。但不能用TRAb，特别是TSAb判断疗效，因为其与甲状腺功能无关。

5.妊娠后期的TSAb测定，可以预测新生儿Graves病。

6.TRAb在部分甲状腺功能减退患者和自身免疫性甲状腺炎患者也可出现阳性，需结合病因学进行综合考虑，有助于诊断。


第三节　甲状腺功能检查

甲状腺疾病是内分泌系统常见的疾病，在甲状腺疾病的诊治过程中，了解受检者的甲状腺功能情况，确定进一步诊疗方案是非常重要的。尤其是亚临床甲状腺疾病患者没有或几乎没有甲状腺功能紊乱的临床表现，而血清甲状腺激素或血清促甲状腺激素的浓度会出现异常。因此，甲状腺功能检查在甲状腺疾病的诊治中起着举足轻重的作用。

一、血清总甲状腺素和三碘甲状腺原氨酸测定

（一）概念

T3
 、T4
 是甲状腺分泌的两种激素，即三碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，T3
 ）和四碘甲状腺氨酸［即通常所指的甲状腺素（thyroxine，T4
 ）］，二者合称为甲状腺激素，它们都是碘化的氨基酸衍生物，因此都用“T”来表示。血清中的总T4
 （TT4
 ）或总T3
 （TT3
 ），包括与甲状腺结合球蛋白（TBG）结合的和非结合的（游离的）甲状腺激素的总和。

甲状腺素（T4
 ）全部由甲状腺分泌，血清中三碘甲腺原氨酸（T3
 ）仅15%～20%由甲状腺直接分泌而来，80%以上的T3
 是在外周组织中通过T4
 脱碘而成的，T3
 是甲状腺激素在组织中的生物活性形式。循环中T4
 和T3
 分别与特异的血浆蛋白相结合，比例高达99.98%和99.7%，T3
 与TBG的结合亲和力明显低于T4
 ，如果T4
 浓度稍升高即可替换T3
 而与TBG结合，这是血清中T3
 浓度明显低于T4
 的原因之一。

（二）方法

清晨空腹静脉取血2ml，注入普通管送检验室。

（三）正常参考值

血清TT3
 值与年龄有关，出生后TT3
 水平高于正常成人，5岁后随年龄增长逐渐下降，老年人TT3
 常低于正常人。因此，临床上应建立不同年龄的TT3
 值，避免将正常婴幼儿误诊为甲亢，将老年人误诊为甲减［4］
 。

脐血：0.23～1.16nmol/L（15～75ng/dl）。

新生儿：0.49～3.33nmol/L（32～216ng/dl）。

1～5岁：1.62～4.1nmol/L（105～269ng/dl）。

5～10岁：1.45～3.71nmol/L（94～241ng/dl）。

10～15岁：1.28～3.28nmol/L（83～213ng/dl）。

成人：1.54～3.08nmol/L（100～200ng/dl）。

血清TT4
 的正常值与测定方法有关，与采用的阻断剂、分离方法及实验室条件也有关。此外血清TT4
 值随着年龄增长，而有相应的变化。

正常成人血清TT4
 水平为64.4～154.4nmol/L（50～120ng/ml）。

（注：血清TT3
 和TT4
 的正常值，各实验室差异较大）

（四）注意事项

总T3
 （TT3
 ）、总T4
 （TT4
 ）能较好的反映甲状腺功能状态，不受饮食、运动和日分泌节律的影响，但受血清TBG水平变化影响较大，因此应避免因TBG增高（如妊娠、新生儿期、高雌激素血症、传染性肝炎、遗传性高TBG血症等）或降低（使用雄激素、糖皮质激素、肾病综合征、遗传性低TBG血症等）而导致TT3
 和TT4
 测定结果假性增高或假性降低，应同时测定游离甲状腺激素FT3
 、FT4
 。

（五）临床评估

由于只有游离的部分才有生物活性，而与蛋白质结合部分的多与少，都不能反映甲状腺功能的高亢与减低，所以只有在甲状腺激素结合蛋白正常的情况下，总T4
 （或总T3
 ）才能反映甲状腺功能的真实情况。当患者血中甲状腺激素结合球蛋白异常时，为排除其影响，或直接测游离T4
 （或游离T3
 ），或设法予以校正。

1.TT3
 升高的常见疾病

（1）甲亢：

TT3
 增高常比TT4
 增高出现更早，升高更明显，测定TT3
 更适合于轻型甲亢、早期甲亢和亚临床型甲亢以及甲亢治疗后复发的诊断。

（2）高甲状腺素结合球蛋白（TBG）血症：

TT3
 受TBG的影响，随血TBG升高而增加。

（3）亚急性甲状腺炎：

早期病变广泛时，滤泡内甲状腺激素以及非激素碘化蛋白质一时性大量释放入血，可出现TT3
 升高。

（4）药物性甲亢：

如服用L-T4
 过量时，也可监测到血中TT3
 值升高。

2.TT3
 下降的常见疾病

（1）甲减：

由甲状腺本身病变致甲状腺激素缺乏，包括原发性和继发性，均可引起TT3
 下降。

（2）亚急性甲状腺炎：

在中期，当甲状腺滤泡被破坏而致甲状腺激素耗竭、甲状腺滤泡细胞尚未修复前，血清甲状腺激素浓度降至甲状腺功能减退的水平。

（3）全身性疾患或慢性病变：

由于存在甲状腺激素的合成、分泌或生物效应不足而引起TT3
 下降，多见于慢性肾衰、慢性心衰、糖尿病、心肌梗死、肺心病等患者。

3.TT4
 升高的常见疾病

（1）甲亢：TT4
 多升高，但轻型甲亢、早期甲亢、亚临床甲亢的变化不如TT3
 明显，T4
 型甲亢者的TT4
 升高，TT3
 可不升高。

（2）高甲状腺素结合球蛋白（TBG）血症。

（3）家族性异常白蛋白血症：此为一种常染色体显性遗传性疾病，血中白蛋白升高而分子结构异常。

（4）妊娠：在非妊娠人群TT4
 的参考范围稳定，在不同的碘摄入量人群、使用不同方法测定的TT4
 均有可比性，因此，在妊娠期间优先选择TT4
 而不是FT4
 来评价甲状腺功能。妊娠对TT4
 的影响主要是TBG，与非妊娠状态比较，妊娠期TBG增加1.5倍，TT4
 在妊娠期间亦增加约为非妊娠时的1.5倍，并且随着妊娠周数的增加，TT4
 也升高［5］
 。

（5）药物：某些药物可使TT4
 升高，如服用L-T4
 过量、胺碘酮、含碘造影剂、β受体阻滞剂、奋乃静、氟尿嘧啶、苯丙胺、海洛因等。

（6）T4
 抵抗综合征。

4.TT4
 降低的常见疾病

（1）甲减：较重甲减患者的血TT3
 和TT4
 均下降，而轻型甲减的TT3
 不一定下降，故诊断轻型甲减和亚临床甲减时，TT4
 较TT3
 敏感。

（2）缺碘性甲状腺肿：可见TT4
 降低或为正常低值，而TT3
 正常。

（3）低甲状腺素结合球蛋白（TBG）血症。

（4）药物：如二硝基苯酚、保泰松、硫氰酸盐、肝素等药物或化合物可竞争性结合血中TBG，使TT4
 下降；另一类药物如苯妥英钠、水杨酸类、氯贝丁酯（安妥明）等因可抑制TBG合成而致血TBG下降。


二、游离甲状腺激素测定

（一）概念

循环中FT4
 仅约占TT4
 的0.02%，FT3
 仅约占TT3
 的0.3%，结合型甲状腺激素是激素的储存和运输形式，游离型甲状腺激素是甲状腺激素的活性部分。FT3
 和FT4
 是真正发挥生理作用的部分，通过测定游离甲状腺激素（FT3
 和FT4
 ）能够最直接、最准确地判断甲状腺功能。

（二）方法

清晨空腹静脉取血2ml，注入普通管送检。用放射免疫测定法（radioimmunoassay，RIA）或免疫化学发光法（immune chemiluminescence assay，ICMA）测得。

（三）正常参考值

成人正常值：①RIA法FT4
 为9.0～24.5pmol/L（0.7～1.9ng/dl），（1pmol/L= 0.0777ng/dl）；FT3
 为3.07～7.68pmol/L（2.0～5.0pg/ml），（1pmol/L= 0.651pg/ml）。②ICMA法FT4
 为9.0～23.9pmol/L（0.7～1.8mg/dl），FT3
 为2.1～5.4pmol/L（0.14～0.35mg/dl）。

（四）注意事项

FT3
 和FT4
 不受血清中甲状腺结合球蛋白（TBG）变化的影响，直接反映了甲状腺的功能状态，但目前测定FT3
 、FT4
 的方法都不是直接测定游离激素的水平。

（五）临床评估

FT3
 、FT4
 是循环血中甲状腺激素的活性部分，具有生物活性，与T3
 、T4
 在血液中保持相对恒定，维持其正常的生理功能，因此其高低能较准确地反映甲状腺功能状态，它不受血中TBG和含碘杂质的影响，近年来已广泛应用于临床，其敏感性和特异性均明显超过总T3
 （TT3
 ）和总T4
 （TT4
 ）。

1.FT3
 、FT4
 升高的常见疾病

（1）甲亢：

如甲状腺性甲亢、垂体性甲亢、异位TSH综合征、卵巢甲状腺肿、甲状腺毒症均可引起FT3
 、FT4
 升高，目前FT3
 、FT4
 是诊断甲亢的主要指标。

（2）低T3
 综合征：

由于5-脱碘酶活性受抑制，从而使T4
 在外周的脱碘障碍，从而使FT4
 升高。

（3）TH不敏感综合征：

FT3
 和FT4
 均明显升高，但无甲亢表现。

（4）某些药物：

如胺碘酮、肝素等可使FT4
 升高。因此，FT3
 测定最适合于甲亢和L-T4
 治疗中药物是否过量的判断。

2.FT3
 、FT4
 下降的常见疾病

（1）甲减：

如原发性甲减、继发性甲减者均可引起FT3
 、FT4
 下降，轻型甲减、甲减初期多以FT4
 下降为主。

（2）低T3
 综合征：

可仅有FT3
 下降。

（3）药物：

抗甲状腺药可使FT3
 、FT4
 下降，呈现治疗作用，但下降的程度和速度可不平行，一般先以FT4
 下降为明显，在治疗过程中FT3
 的水平与甲亢控制程度有更好的相关性。此外，如苯妥英钠、多巴胺或糖皮质激素等可使FT3
 和FT4
 降低。


三、游离甲状腺素、促甲状腺激素联合评价甲状腺功能

（一）血TH和TSH浓度的非平衡期

当下丘脑-垂体-甲状腺功能正常时，血TSH是甲状腺功能活动的“标志”或“金标准”。但在病理情况下，TSH不能完全反映甲状腺的功能状况。甲减用TH制剂替代治疗后，需要4～6周才能使血TSH恢复正常；而甲亢用抗甲状腺药物（ATD）治疗后，需要数月（视病情和治疗效果而定，一般2～6个月）才能使血TSH回复到正常范围。血T3
 、T4
 和TSH的浓度出现矛盾现象，T3
 、T4
 已正常，但TSH仍升高（甲减）或降低（甲亢），此即为TH和TSH的“非平衡期”（period of nonequilibrium）。因此，如果观察非平衡期内的药物疗效，只检测血TSH显然是片面的。

（二）FT4
 和TSH的负对数线性关系

甲亢或甲减患者经过继续治疗渡过了“非平衡期”，下丘脑-垂体-甲状腺轴的调节功能恢复正常，血TSH和T3
 、T4
 的浓度表现为一种负对数线性关系（inverse log-linear relationship），FT4
 下降使TSH呈指数上升，或者FT4
 上升使血TSH呈指数下降［6，7］
 。血TSH的波动范围远远超过FT4
 ，前者可达数十倍乃至数百倍，而后者仅数倍之差。

（三）临床评估

1.美国甲状腺病学会于1990年公布的甲亢和甲减的实验室诊断标准为：①原发性甲减：血TSH升高，FT4
 降低；②原发性甲亢：血TSH＜0.1mU/L，FT4
 升高，如FT4
 正常，应再加测FT3
 。

2.英国皇家内科医师学院提出，为了确诊甲亢或甲减，必须同时测定血TSH、FT4
 或TT4
 。


四、甲状腺过氧化物酶抗体测定

（一）概念

甲状腺过氧化物酶抗体（thyroid peroxidase antibody，TPOAb）是甲状腺微粒体抗体的主要成分，是一组针对不同抗原决定簇的多克隆抗体，以IgG型为主。TPOAb对于甲状腺细胞具有细胞毒性作用，引起甲状腺功能低下。测定TPOAb主要用于诊断自身免疫性甲状腺疾病。

（二）方法

静脉取血2ml，注入普通管送检。采用电化学发光法检测。

（三）正常参考值

0～34IU/ml。

（四）注意事项

TPOAb测定的阳性切点值（cut-off value）变化很大，由于各实验室使用的方法不同、试剂盒检测的敏感性和特异性不同而有差异。因此，以各实验室抗体检测结果作为参考。

（五）临床评估

作为自身免疫性甲状腺疾病的诊断和监测指标，TPOAb比甲状腺微粒体抗体（thyroid microsomal antibody，TMAb）具有更好的灵敏度、特异性，且更可靠和有意义，已成为诊断甲状腺自身免疫性疾病的首选指标。

TPOAb阳性的临床意义：①诊断自身免疫性甲状腺疾病，如自身免疫性甲状腺炎、Graves病等；②TPOAb阳性是干扰素α、白介素-2或服用锂治疗期间出现甲减的危险因素；③TPOAb阳性是胺碘酮治疗期间出现甲状腺功能异常的危险因素；④TPOAb阳性是Down综合征患者出现甲减的危险因素；⑤TPOAb阳性是妊娠期间甲状腺功能异常或产后甲状腺炎的危险因素；⑥TPOAb阳性是流产和体外受精失败的危险因素。


五、甲状腺球蛋白抗体测定

（一）概念

甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，TGAb）是一组针对甲状腺球蛋白（TG）不同抗原决定簇的多克隆抗体，是自身免疫性甲状腺疾病患者血清中的一种常见自身抗体。一般认为TGAb对甲状腺无损伤作用。TGAb与甲状腺球蛋白结合后，可通过Fc受体与结合的抗体相互作用激活NK细胞，而攻击靶细胞，导致甲状腺细胞破坏。TGAb还影响TG抗原的摄取、加工，催化TG水解，影响T细胞抗原决定簇的自身免疫反应，从而导致自身免疫性甲状腺疾病（autoimmune thyroid disease，AITD）发生恶化。测定TGAb主要用于诊断自身免疫性甲状腺疾病。

（二）方法

清晨空腹静脉取血2ml，注入普通管送检。检测方法同TPOAb。

（三）正常参考值

0～115IU/ml。

（四）注意事项

由于各实验室使用的方法不同、试剂盒检测的敏感性和特异性不同而有差异。因此，以各实验室抗体检测结果作为参考。

（五）临床评估

TGAb阳性的临床意义：①自身免疫性甲状腺疾病的诊断：其意义与TPOAb基本相同，抗体滴度变化也具有一致性。②血清TG测定的辅助检查：分化型甲状腺癌（DTC）患者血清TGAb测定主要作为血清TG测定的辅助检查，因为血清中存在低水平的TGAb可以干扰TG测定。

TPOAb和TGAb联合检测在大多数甲状腺自身免疫性疾病的诊断中具有更高的临床价值，二者联合应用其诊断符合率可达98%［8］
 。

桥本氏甲状腺炎和Graves病同是自身免疫性甲状腺疾病，但是TPOAb和TGAb两种抗体的阳性率却不同。TPOAb在桥本氏甲状腺炎患者中阳性率为95%～100%，在Graves病患者中阳性率为60%～85%；TGAb在桥本氏甲状腺炎和Graves病患者血中阳性率分别为40%～60%和30%左右。通常，TPOAb和TGAb滴度很高，提示桥本氏甲状腺炎的诊断。部分Graves病患者抗体水平升高，甲亢病情控制后，水平会随之下降。抗体升高的Graves病患者行手术或131
 I治疗后发生甲减的可能性较大。亚临床甲亢患者合并高水平的甲状腺自身抗体，应予密切观察，不仅要警惕临床甲亢，更要警惕临床甲减的发生。对可疑甲减患者，若TPOAb和TGAb升高，有助于原发性和继发性甲减的鉴别。


六、血清反T3
 测定

（一）概念

血清反T3
 （reverse T3
 ，rT3
 ）是一种无活性的甲状腺激素，95%由T4
 转化而来。外周组织中的T4
 除经外环5′-脱碘酶作用形成T3
 外，还有55%左右的T4
 在内环5′-脱碘酶的作用下形成rT3
 ；仅5%由甲状腺分泌，对调节T3
 、T4
 的最佳浓度水平发挥作用。rT3
 本身无生理活性，主要在T3
 和T4
 的代谢平衡中起重要作用。多数情况下，rT3
 的变化与T3
 和T4
 平行，也可作为了解甲状腺功能的指标。

（二）方法

清晨空腹静脉取血2ml注入普通管送检。多采用放射免疫法和化学发光免疫法测定血清中rT3
 浓度。

（三）正常参考值

放射免疫法：rT3
 为0.2～0.8nmol/L。

化学发光免疫法：rT3
 为0.15～0.45nmol/L。

（四）注意事项

1.T3
 下降，rT3
 逐渐升高，T3
 下降越明显，rT3
 的升高也越显著，两者呈反变关系。

2.血清中98%的rT3
 与TBG结合，所以凡是影响TBG的因素均可影响rT3
 的浓度，测定中需要综合分析。

（五）临床意义

1.甲亢时血清rT3
 增加，与血清T4
 、T3
 的变化基本一致。而部分甲亢初期或复发早期仅有rT3
 的升高。

2.甲状腺功能减退时血清rT3
 降低。rT3
 是鉴别甲减与非甲状腺疾病功能异常的重要指标之一。

3.非甲状腺疾病，如心肌梗死、肝硬化、糖尿病、尿毒症、脑血管意外和一些癌症患者，血清中rT3
 增加，T3
 /rT3
 比值降低，这一指标对上述疾病程度的判断、疗效观察及预后估计均有重要意义。

4.羊水中rT3
 浓度可作为胎儿成熟的指标。如羊水中rT3
 低下，有助于先天性甲减的宫内诊断。

5.在重症营养不良或某些全身性疾病时，rT3
 的变化与T3
 、T4
 不平行，出现所谓的“分离现象”，T3
 、T4
 降低，rT3
 反而升高。称为低T3
 综合征和低T4
 综合征。

6.现认为血rT3
 水平可作为简易的使用普罗帕酮的临床药学检测指标。使用普罗帕酮控制心律失常时，检测甲状腺激素的规律性变化是rT3
 逐渐上升，T3
 降低，T4
 缓慢上升。当心律失常有效控制时，rT3
 的血浓度在0.76～1.38nmol/L，心脏毒性轻微。


七、甲状腺素结合球蛋白测定

（一）概念

甲状腺结合球蛋白（thyroxine-binding globulin，TBG）是由肝脏产生，分布在血液中，在血液中主要与甲状腺素（T4
 ）结合。血清甲状腺结合球蛋白的正常浓度为1.5mg/dl，大约可结合20μg的T4
 。血清甲状腺结合球蛋白的变化可以影响总甲状腺激素的水平。但不影响游离甲状腺激素的水平。

（二）方法

清晨空腹静脉取血2ml，注入普通管送检。

（三）正常参考值

男性为17±3.3μg/L；女性为17.6±3.9μg/L。

（四）注意事项

孕妇、急性肝炎、应用雌激素或口服避孕药者，由于酸性TBG增加，TBG趋向阳极移动的带增宽（量增多），血浆清除率减慢而使血清TBG升高。

（五）临床评估

1.TBG升高主要见于下列情形

（1）甲减时，TBG降解速率减慢，血中TBG浓度可明显升高，可随病情的缓解而逐渐下降。

（2）严重的肝脏疾病时，由于TBG合成和释放增多而出现血中TBG增高。

（3）先天性高TBG血症可出现TBG升高。

（4）妊娠、使用雌激素及某些药物也可以引起血中TBG增高。

2.TBG下降主要见于下列情形

（1）肢端肥大症、严重的糖尿病或营养不良等疾病血中TBG多降低。

（2）甲亢患者血清TBG水平明显降低，病情缓解后，TBG可逐渐上升至正常水平。

（3）遗传性低TBG血症可出现TBG降低。


八、甲状腺球蛋白测定

（一）概念

甲状腺球蛋白（thyroglobulin，TG）是由甲状腺滤泡上皮分泌的660ku糖蛋白，是甲状腺激素合成和储存的载体，每个TG约有两个甲状腺素（T4
 ）和0.5个三碘甲腺原氨酸（T3
 ）分子，储存在滤泡腔中。溶酶体水解TG表面T4
 、T3
 并使之释放入血，同时少量的TG也释放入血。测定TG对监测甲状腺分化癌手术后肿瘤复发有临床价值。

（二）方法

清晨空腹静脉取血2ml，置入普通试管。

（三）正常参考值

在生理状态下，甲状腺大小是决定TG水平的主要因素。甲状腺体积、TSH水平与血清TG浓度的关系见表2-1。


表2-1　甲状腺体积、TSH水平与血清TG浓度的关系
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（四）注意事项

1.在测定甲状腺球蛋白的同时，应检测血液中是否有甲状腺球蛋白抗体（TGAb）的存在。因为TGAb可以影响血清TG的测定。TGAb对血清TG测定的干扰与血清TGAb浓度不成正比，干扰的程度与性质和抗体的亲和力、特异性及血清容量有关。TGAb阳性时，用免放法（IMA）测定的TG值容易偏低，引起假阴性，掩盖甲状腺癌复发和转移患者；用放免法（RIA）测定TG值容易偏高，引起假阳性。

2.血清TG没有昼夜节律和季节变化　TG浓度主要由三个因素决定：①甲状腺大小。②甲状腺损害，如活检、外伤、出血、放射线损伤及炎症等。③激素影响，如TSH、hCG或TSH受体抗体（TRAb）对甲状腺刺激。

3.当血清TSH浓度低下时，TG值对判断肿瘤复发可能不够敏感，需要停止左旋T4
 （L-T4
 ）治疗数周，待血清TSH升高后再测定TG。有正常甲状腺患者的血TG对TSH反应增加10倍以上，分化好的甲状腺癌患者可以增加3倍以上。停止服用L-T4
 会引起患者不适，同时可能会使肿瘤复发和转移。

（五）临床评估

1.甲状腺球蛋白常被临床用来作为监测甲状腺分化癌（甲状腺乳头状癌和甲状腺滤泡癌）手术后肿瘤复发的指标。甲状腺乳头状癌和滤泡癌经甲状腺全切除和131
 I治疗后，TG应当不能测到。如果在随访中TG增高，提示原肿瘤治疗不彻底、复发或有转移灶存在。该诊断的敏感性为100%，特异性为80%以上。手术后有三种情况说明肿瘤切除不彻底或者复发：①在基础状态下可测到TG或原为阴性变成阳性。②停用甲状腺激素抑制治疗3～4周（内源性TSH增高），TG增高达2μg/L以上。③外源性TSH刺激后，TG增高达2μg/L以上。即注射重组人TSH（rhTSH，thyrogen）后测定TG，认为优于测定基础TG。后两种情况下均要求TSH＞30mU/L。TG测定阴性可以减少随访过程中不必要的全身131
 I扫描。

2.甲状腺分化癌手术前血清TG值对诊断没有意义，因为非甲状腺癌的甲状腺疾病患者血TG也可以升高，而甲状腺癌患者的血TG也可以正常。甲状腺分化癌手术前血TG水平和肿瘤大小成正相关。

3.Graves病患者由于TRAb的刺激，几乎所有患者的TG是升高的，少数患者血清TG不高或者低下，可能由于TGAb的影响，甲亢治疗后TG恢复正常。一些难治性甲亢，即使T4
 、T3
 正常，但血清TG也保持在高水平。血清TG 和TRAb及甲亢复发的TG升高可达1～3个月。

4.甲状腺球蛋白测定还可用于评估甲状腺炎的活动性，炎症活动期血清TG水平增高；诊断口服外源甲状腺激素所致的甲状腺毒症，其特征为血清TG不增高。


九、尿碘测定

（一）概念

碘是合成甲状腺激素的主要原料之一，它通过甲状腺素（T4
 ）和三碘甲状腺原氨酸（T3
 ）发挥生化作用。正常成人体内含碘20～50μg。碘可通过食物、饮水、食盐等途径进入人体。从肠道吸收的碘70%～80%浓集在甲状腺中，其主要通过尿液排出。碘缺乏性疾病包括地方性甲状腺肿、地方性克汀病。但摄入碘过多也可致病，如高碘性地方性甲状腺肿、甲状腺功能亢进症、甲状腺癌等。检测尿碘是了解碘营养状况的一个重要又简便的判定指标。

（二）方法

1.尿样留取方法

尿样的收集可采用空腹单次尿样或全天24小时尿样，后者需加适当防腐剂，一般来说，晨起空腹单次尿样可以代替24小时尿样。尿样采集后严密封口，室温保存2周，4℃可保存2个月，-20℃可保存4个月。

2.测定方法

使用标准化的尿碘的砷铈催化分光光度测定方法。

（三）正常参考值

70.1±37.32μg/g。

（四）注意事项

温度对测定结果影响较大，砷铈催化反应应在20～35℃之间的一个稳定的温度环境下（室温或控温）进行，要求温度波动不超过0.3℃。

（五）临床评估

1.尿碘降低

主要见于地方性甲状腺肿、地方性克汀病（地方性呆小症）、甲状腺功能减退等。

2.尿碘增高

主要见于高碘性地方性甲状腺肿、甲状腺功能亢进症、甲状腺炎以及服用碘剂（如长期服用乙胺碘呋酮等）过量者。


十、甲状腺吸131
 I率试验

（一）概念

甲状腺具有高度聚集碘的能力，用放射性碘作为示踪物，测定甲状腺对碘的吸收速度、集聚能力、清除速度等可以间接评价甲状腺的功能状态。

（二）方法

口服131
 I，用Geiger计数管或闪烁计数管测定甲状腺部位的计数率，计算出摄131
 I率。

1.闪烁探头远距离测定

患者空腹服131
 I 2～8μCi（74～296kBq），于服后3小时、6小时、24小时测定放射性。此法比近距离测定法优越，计数率高，精确性好。

2.快速（10分钟）甲状腺摄131
 I率测定

静脉注射131
 I 2～10μCi（74～370kBq）后，连续记录甲状腺部位的摄131
 I变化10分钟，求得摄131
 I曲线。正常人10分钟摄131
 I率为0%～4.5%，平均0.86%；甲亢者升高（平均13.3%）。本法的优点是试验时间短，结果不受ATD的影响，甲亢治疗中无需停药，但对甲减无诊断意义。

（三）正常参考值

1.正常人在服131
 I后3小时、6小时及24小时甲状腺吸碘率分别为25%、30%及50%，24小时达吸收最高峰。甲状腺功能亢进症患者服用碘3小时后即可达50%左右，24小时吸碘率多超过50%，且高峰明显前移。甲减患者吸碘率低于正常范围，且高峰常在24小时以后出现或无明显峰值。

2.甲状腺摄131
 I率计算
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3.正常摄131
 I率高峰于服药后24小时出现。2小时、3小时或4小时摄131
 I率为24小时率的1/2左右，两者比值范围为0.37～0.60。正常值差异的原因与人群碘摄入量，对象选择和测定方法不同有关。

（四）注意事项

1.孕妇和哺乳期妇女禁做本试验。

2.复方碘溶液需停用两个月以上，含碘造影剂者需停用1年以上。

3.试验前两周要求停用一切含碘量较高的食物或药物，停用可通过干扰TH合成的不同环节而影响摄131
 I率的药物。

（五）临床评估

由于高灵敏度和超高灵敏度TSH测定法的日趋普及，包括亚临床甲亢及亚临床甲减在内的甲状腺评价显得十分容易，其诊断的灵敏度和特异性均很高，故甲状腺吸131
 I率试验现已很少使用，趋于淘汰。

1.摄131
 I率升高的常见疾病

（1）甲亢：诊断符合率92%～97%。摄131
 I率升高的特点是：3小时（4小时或6小时）值和24小时值均高于正常值；2小时或3小时摄131
 I率与24小时值之比≥0.85；最高摄131
 I率在24小时之前出现。凡符合以上三项中的两项即可确诊为甲亢，其中高峰提前对甲亢的诊断最有价值，摄131
 I率升高而无高峰提前，多不是甲亢所致。

（2）其他导致甲状腺摄131
 I率升高的疾病：主要有地方性甲状腺肿和散发性甲状腺肿等，其特点是高峰不提前，可被T3
 抑制。

（3）其他非甲状腺疾病如慢性肝病、高血压早期、风湿热等可使机体的代谢率增加的疾病。

2.摄131
 I率降低的常见疾病

（1）原发性甲减：

原发性甲减患者的摄131
 I率的特点是曲线上升速度缓慢，数值小，各时间点的摄取率均低于正常，最高24小时摄取率不超过25% （0.25）。

（2）摄131
 I率下降的其他原因：

亚急性甲状腺炎患者、慢性淋巴细胞性甲状腺炎患者。

（3）继发性甲减：

病情较重者均有摄131
 I率下降，病情较轻者，摄131
 I率可正常或基本正常，病情越轻，与正常值重叠的程度也越高。

（4）其他：

如摄碘量过高者、慢性衰竭、充血性心力衰竭及其他慢性疾病晚期。


十一、甲状腺片抑制甲状腺吸131
 I试验

（一）概念

甲状腺片抑制甲状腺吸131
 I试验，即三碘甲状腺原氨酸抑制试验（T3
 抑制试验）。本试验用于分析摄131
 I率升高的病因以及鉴别Graves病和非毒性甲状腺肿，由于敏感促甲状腺激素（sTSH）在临床的广泛应用，现在此试验的临床应用已较少。正常人服用外源性T3
 后，垂体TSH细胞受到抑制，甲状腺的摄碘能力下降（即抑制试验阳性）。而甲亢患者的甲状腺有自主性，其甲状腺吸碘率则不能被明显抑制（即抑制试验阴性）。

（二）方法

先测定患者的甲状腺摄131
 I率，于第一次摄131
 I率后，服用T3
 每次20μg，每天3次，共服6天，第7天做第二次摄131
 I率；或服用甲状腺粉（干甲状腺片），每次60mg，每天3次，连服8天，于第9天做第二次摄131
 I率。用口服T3
 前后的摄131
 I率差值计算出抑制率。

[image: ]


（三）正常参考值

甲状腺功能正常者，摄131
 I率在服用T3
 后被明显抑制，24小时摄131
 I率绝对值＜25%（0.25）（国外标准）或＜20%（0.20）（国内常用值），抑制率≥50% （0.50）。

（四）注意事项

由于131
 I可透过胎盘，进入乳汁，故妊娠、哺乳期妇女禁做本试验。

（五）临床评估

T3
 抑制试验常用于判定甲亢是否治愈，由于促甲状腺激素受体抗体（thyrotrophin receptor antibody，TRAb）及促甲状腺抗体（thyroid-stimulating antibody，TSAb）的应用，现已很少用。

1.GD患者

外源性T3
 不能抑制摄碘功能（即抑制试验阴性）。

2.多发性结节性甲状腺肿或毒性腺瘤患者

基础T3
 、T4
 分泌已增多，应用外源性T3
 已无进一步抑制TSH分泌作用（即抑制试验阴性）。

3.非毒性甲状腺肿，尤其是缺碘性甲状腺肿患者

外源性T3
 可显著抑制TSH分泌（即抑制试验阳性）。


十二、过氯酸钾排泄试验

（一）概念

过氯酸钾可抑制甲状腺的聚集碘的能力，抑制甲状腺激素的合成。正常情况下，高氯酸离子与碘离子一样，易被甲状腺滤泡细胞“捕获”。过氯酸钾有阻滞甲状腺从血浆中摄取碘离子，促进碘离子从甲状腺滤泡释出作用，可将已进入甲状腺内而未被有机化的碘离子置换（分泌）出来，此即过氯酸钾排泄试验。此试验适应于诊断酪氨酸碘化受阻的某些甲状腺疾病。

（二）方法

1.口服法

如在服示踪剂量的131
 I 2μCi（74kBq）后，予口服过氯酸钾（KClO4
 ）400mg或250mg/m2
 体表面积，儿童按10mg/kg体重计，可在5～10分钟内使进入甲状腺内的131
 I的曲线变平。1小时后再次测量摄131
 I率。亦可口服1μCi（37kBq）131
 碘化钠后两小时，测定摄131
 I率，然后口服过氯酸钾1g，1小时后测定摄131
 I率。

2.静注法

静脉注射131
 碘化钠2μCi（74kBq）后10分钟，测量甲状腺的摄131
 I率，然后静脉注射过氯酸钾200mg，10分钟后再测甲状腺放射量的下降值。此法较口服法的敏感性高。亦可用2μCi（74kBq）131
 I静脉注射，1小时后测量摄131
 I率。

（三）正常参考值

如第二次（即口服过氯酸钾后1小时）所测得的摄131
 I率与第一次比较无明显下降（＜10%），表示甲状腺功能正常。

（四）注意事项

由于过氯酸钾的显著毒性不良反应（如再生障碍性贫血、粒细胞缺乏症、白细胞减少、各类血细胞减少和肾病综合征，过量可引起甲状腺功能低下和甲状腺肿），本试验已经少用。

（五）临床评估

此试验适应于诊断酪氨酸碘化受阻的某些甲状腺疾病。

1.第二次（即口服过氯酸钾后1小时）所测得的摄131
 I率与第一次比较无明显下降（＜10%），表示甲状腺功能正常。因为过氯酸钾只能阻滞甲状腺继续摄取131
 I，而不能促使已掺入有机物中的131
 I自甲状腺分泌。如第二次所测得的摄131
 I率较第一次有明显下降，表示甲状腺功能异常，提示碘的有机化障碍。因为已被甲状腺摄取的131
 I仍以离子状态存在，可被过氯酸钾从甲状腺中分泌出来，摄131
 I率明显下降。

2.此试验规定分泌超过20%（0.20）以上为阳性。阳性结果主要见于以下情况：

（1）甲状腺功能减退病因未明，用于鉴别先天性甲状腺肿是否为酪氨酸碘化障碍所致，阳性支持过氧化物酶缺陷的诊断，阴性可排除酪氨酸碘化障碍的可能。

（2）先天性甲状腺肿伴聋哑和轻度甲减及轻度智力障碍（Pendred综合征）者常为阳性。

（3）碘过多所致甲状腺肿也呈阳性反应。

（4）甲亢患者服用抗甲状腺药物或接受131
 I治疗后。

（5）慢性淋巴细胞性甲状腺炎。


十三、基础代谢率测定

（一）概念

基础代谢率（basal metabolic rate，BMR）是指人体在安静休息和空腹状况下，测得的单位时间内人体能量消耗的水平，通常以氧消耗率为指标。基础代谢率测定对协助诊断甲状腺功能异常以及调整治疗药物的剂量有一定意义。

（二）方法

1.常在清晨、清醒、静卧、未做肌肉活动、前夜睡眠良好时测定，测定前至少禁食12小时、室温保持在20～25℃的条件下，通过基础代谢仪，测出基础代谢率。

2.也可以于清晨起床前测量脉搏与血压，用以下公式来计算基础代谢率。

Gale公式：BMR=（脉搏/分+脉压）-111

Kosa公式：BMR=1.25×（脉搏/分+脉压）-116

Read公式：BMR=0.75×（脉搏/分+脉压×0.74）-72

注：临床多采用Gale公式。

（三）正常参考值

成人基础代谢率为：-10%～+15%

（四）注意事项

测定基础代谢率时，患者于检查前3天停服甲状腺制剂及抗甲状腺药物，前1日晚餐不宜过饱，夜间保证充足睡眠。测定当天早晨，患者不进饮食、不吸烟，尽量减少活动，缓步去医院。测定前患者先安静平卧半小时。如患者有心力衰竭、肺功能不全等，不宜做此项检查。

（五）临床评估

在基础状态下，机体的各种生理活动都比较恒定，如甲状腺功能增高，则BMR必升高，相反则降低。可根据BMR值将代谢率分为正常和轻度、中度、重度、严重增高五类。见表2-2。


表2-2　BMR结果分析
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1.基础代谢率增高的常见疾病

甲状腺功能亢进、发热、心肺功能不全、嗜铬细胞瘤、肾上腺皮质功能亢进症、白血病、恶性肿瘤等。

2.基础代谢率降低的常见疾病

甲状腺功能减退症、恶病质、神经性厌食、肾上腺皮质功能减退症等。


十四、甲亢平（卡比马唑）试验

卡比马唑（carbimazole）为抗甲状腺药物，通过抑制甲状腺内过氧化物酶，从而阻碍吸聚到甲状腺内碘化物的氧化及酪氨酸的偶联，阻碍甲状腺素（T4
 ）和三碘甲状腺原氨酸（T3
 ）的合成，并且可引起嗜铬粒蛋白A（CgA）的浓度变化。

Al-Shoumer KA等证实，未经治疗的甲亢患者嗜铬粒蛋白A（CgA）的浓度明显高于控制组，经过抗甲状腺治疗后的CgA水平明显下降，因此可以把血CgA浓度作为甲亢活动性的一个可能指标。本试验临床上已很少用，未见相关文献报道。


第四节　甲状腺功能亢进症、甲状腺功能减退症的诊断流程及其他特殊综合征

一、甲状腺功能亢进症

（一）诊断标准

1.临床高代谢的症状和体征

烦热、出汗、体重减轻、乏力、心慌、消瘦、脉压增大。

2.甲状腺体征

甲状腺弥漫性对称性肿大，质软，吞咽时上下移动，有震颤和血管杂音。少数患者的甲状腺肿大不对称或肿大不明显。结节性甲状腺肿者可触及结节。

3.实验室检查

TT4
 、FT4
 、TT3
 、FT3
 增高，TSH降低，一般＜0.1mIU/L。

（二）甲状腺性甲亢病因鉴别及诊断流程

如图2-2所示。
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图2-2　甲状腺性甲亢的病因鉴别和诊断程序




二、甲状腺功能减退症

（一）诊断标准

1.临床表现

本病发病隐匿，以代谢率减低和交感神经兴奋性下降为主要表现，可不出现特异症状和体征［3］
 。凡有下列情况之一者，均要考虑甲减可能：①无法解释的乏力、虚弱和易于疲劳；②反应迟钝、记忆力和听力下降；③不明原因的水肿和体重增加；④不耐寒；⑤甲状腺肿大而无甲亢表现；⑥血脂异常，尤其是总胆固醇、LDL-C增高者，当伴有血同型半胱氨酸和血肌酸激酶升高时更要排除甲减的可能；⑦心脏扩大，有心衰样表现而心率不快，尤其是伴心肌收缩力下降和血容量增多时。

2.实验室检查

甲减的诊断主要靠实验室检查，以sTSH（或uTSH）为一线指标。如血清sTSH＞5.0mU/L，要考虑原发性甲减的可能，一般表现为T4
 、T3
 降低、TSH增高。

（二）甲减的诊断流程

如图2-3所示。
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图2-3　甲状腺功能减退的诊断程序



下丘脑性和垂体性甲减的鉴别有时十分困难，需辅以脑部的CT、MRI、SPECT检查，作Pit-1基因突变或基因突变分析等明确诊断。无条件者，也可用500μCi 99m
 Tc-高锝酸盐（99m
 Tc-TcPT）作甲状腺扫描显影检查（包括替代治疗一段时期后的复查），排除暂时性先天性甲减的可能，因为这些患者无需终生替代治疗［9］
 。


三、特殊类型甲状腺功能减退症的诊断

1.TSH不敏感综合征

TSH不敏感综合征的临床表现并不是完全一致的，可从无症状到严重甲减不等。对TRH兴奋试验TSH有过分反应但无血清T3
 、T4
 升高者，应怀疑本综合征可能。Takamatsu等［10］
 提出本综合征的临床诊断标准为：①甲状腺位置正常；②甲状腺大小正常或萎缩；③TSH明显增高并具有生物活性；④甲状腺对TSH的反应降低。血清TT3
 、TT4
 和TG降低也可作为诊断标准之一。确诊病因应做有关分子生物学检查。

2.TH不敏感综合征

本综合征有三种类型，其临床表现各不相同，但如下四点是相同的：①甲状腺弥漫性肿大；②血清TSH明显升高；③临床表现与实验室检查结果不相符；④TH受体数量和（或）亲和力不正常。三种类型的鉴别见表2-3。


表2-3　三种TH不敏感综合征的鉴别
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四、低T3
 综合征

低T3
 综合征亦称作正常甲状腺性病态综合征（euthyroid sick syndrome，ESS），但ESS常特指非甲状腺源性低T3
 和低T3
 、T4
 状态。急性重症疾病时，T4
 的内环脱碘酶被激活，T4
 向rT3
 的转化加速，而5’-脱碘酶活性下降，T4
 向T3
 转化减慢，T3
 生成率下降，使血清FT3
 下降，称为低T3
 综合征。引起低T3
 综合征的病因很多，临床上无特异性，有时可误为甲减。低T3
 综合征者血清FT4
 一般正常（有时可稍下降或稍升高），rT3
 升高，TSH正常。低T3
 综合征不必治疗。FT3
 明显下降伴rT3
 显著升高提示病情危重，预后不良。

（侯宁宁　柳林）
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第三章　下丘脑--垂体--肾上腺糖皮质激素系统

第一节　概　述

肾上腺糖皮质激素由肾上腺皮质束状带合成和分泌，属于促肾上腺皮质释放激素（corticotropin releasing hormone，CRH）-促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）-皮质醇（cortisol）轴（HPA轴），主要参与应激反应、物质代谢和免疫功能的调节。

生理条件下下丘脑产生的CRH刺激垂体ACTH分泌，ACTH刺激肾上腺产生皮质醇。血浆皮质醇可以反馈抑制CRH和ACTH分泌。血管加压素（vasopressin，VP）和CRH有协同刺激ACTH分泌的作用。此外，中枢神经系统内多种神经递质参与CRH和ACTH分泌的调节。

一、皮质醇的正常分泌模式

脉冲分泌和昼夜节律：皮质醇和ACTH一样，呈脉冲分泌，且有昼夜节律性变化。ACTH在睡眠3～5小时后凌晨4点左右，分泌幅度开始升高，在觉醒前或觉醒时达到高峰；接着上午呈现下降趋势，至夜晚达到最低水平。皮质醇在晨醒来时达到最高水平，下午和夜晚为低水平，谷值在夜间睡眠1～2小时后。

ACTH和皮质醇的昼夜节律性分泌来源于下丘脑的CRH周期性分泌，后者主要与生物钟和黑暗光照（睡眠醒觉）的周期性变化有关。它不受急性短期变化的影响。比如延长床上休息时间、连续进食、禁食5天或缺乏睡眠2～3天都不能改变其节律。在较长时间改变睡眠、觉醒习惯或在跨时区的远距离旅行后，需要1～2周时间重建节律。在全盲患者，皮质醇的分泌呈现一种与昼夜时间无关的周期性变化，周期为24.5～25小时。


二、皮质醇的生理作用

作用十分广泛，几乎影响到体内所有的代谢过程和所有的组织功能。具有调节糖、脂肪和蛋白质的生物合成和代谢的作用，还具有抑制免疫应答、抗炎、抗毒、抗休克作用。


三、HPA轴的功能调节

（一）CRH对ACTH的调节

中枢神经的CRH分泌细胞主要分布于室旁核和杏仁核，其轴突多投射到正中隆突处或下丘脑的基底面，但CRH神经纤维和CRH阳性物可分布于海马、中脑、松果体等许多区域［1，2］
 。HPA轴的主要生理功能是调节机体对各种应激的反应，当机体处于应激状态时，中枢神经CRH神经元的CRH和精氨酸加压素（arginine vasopressin，AVP），又称抗利尿激素（antidiuretic hormone，ADH），表达增多［3］
 。CRH经垂体-门脉系统或一些目前尚未完全阐明的途径作用于垂体的ACTH细胞，刺激ACTH分泌。如下丘脑的室旁核或正中隆突受损，应激动物的ACTH释放明显减少。CRH还可促进局部生长抑素的分泌，抑制LH的释放。给人或动物静脉注射CRH后，血浆ACTH、β内啡肽明显升高，因此可用CRH兴奋试验来了解垂体的ACTH贮备功能，并对Cushing综合征的病因有鉴别意义。

CRH的分泌受到中枢交感神经的调节。交感神经兴奋时，CRH分泌增多。目前，关于CRH分泌的调节机制尚未完全明了。

（二）ACTH对肾上腺皮质的调节作用

ACTH促进皮质醇的分泌可分为“基础分泌”与应激状态下的“增量分泌”（应激分泌）两种情况。基础分泌是指机体日常活动时的一般性皮质醇分泌，而应激性分泌是机体根据应激的需要而增加的皮质醇分泌。肾上腺皮质醇的分泌调节具有以下特点：①ACTH促进皮质醇的分泌，具有可饱和性，在达到最大兴奋值前，ACTH与皮质醇浓度有线性关系，但超过最大兴奋值时，ACTH的增加不再有更多的皮质醇分泌。欲达到肾上腺皮质最大兴奋反应所需的ACTH值尚未确定（狗为5～10mU）。根据大量的临床试验观察，一般使用1～5μg ACTH 1-24即可达到对肾上腺皮质的最大兴奋，以前使用的25UACTH 1-39兴奋试验显得用量过大。肾上腺皮质对ACTH极为敏感，给人静脉注射ACTH后数分钟内即可见血中的皮质醇水平升高。动物在切除垂体以后，血中糖皮质激素数分钟内即降至很低的水平，肾上腺皮质也很快明显萎缩；而垂体ACTH过量分泌则引起肾上腺皮质的高度增生。②即使切除垂体，肾上腺的皮质醇分泌并不完全停止，这说明肾上腺的皮质醇分泌尚具有非ACTH依赖性途径。现已发现，交感神经可直接促进皮质醇的合成与分泌。此外，在肾上腺局部还有皮质醇分泌的旁分泌调节途径。③应激状态下，可通过交感神经、交感肾上腺髓质-肾上腺皮质及CRH-ACTH途径促进皮质醇的合成和分泌，使血浆皮质醇在很短时间内显著高于基础水平。

ACTH不仅有促进肾上腺皮质细胞增生、皮质醇的合成和分泌的作用，ACTH亦促进醛固酮的分泌（但其作用较弱）和肾上腺雄激素与雌激素的合成和分泌。ACTH对中枢神经的作用广泛，参与学习、记忆、行为、体温、心血管功能、神经修复、应激、止痛、镇静等重要生理活动的调节过程。ACTH亦促进周围神经的再生和修复，同时对生长发育中的中枢神经有营养支持作用。ACTH也是一种免疫调节激素［4］
 。

（三）皮质醇对CRH和ACTH的反馈调节

垂体的ACTH细胞一方面受下丘脑CRH的刺激，另一方面又受到下丘脑ACTH释放抑制因子（CRIF）和血浆皮质醇的抑制。皮质醇对垂体ACTH的抑制作用与对下丘脑CRH的抑制作用均较明显，其中可能以抑制ACTH的作用为主。皮质醇抑制ACTH的作用可分为延迟反馈抑制和快速反馈抑制两种类型。在输注外源性皮质醇后数分钟内可将ACTH的分泌抑制80%，但这种快速抑制作用约20分钟后消失，数小时后又再次出现对ACTH的反馈抑制作用。一般糖皮质激素对垂体ACTH的反馈抑制以夜间最强，晨间最弱，如正常人在早晨服用地塞米松，其对内源性糖皮质激素的分泌抑制作用最弱，抑制的持续时间也最短。相反，如正常人在晚上服用糖皮质激素，其对ACTH的分泌抑制作用最强而且持续的时间也较长。同理，肾上腺皮质激对美替拉酮（甲吡酮）的敏感性也以晚间为强，凌晨时较弱，这是多年来倡导隔日糖皮质激素治疗的理论基础，如一日数次等量给予外源性糖皮质激素，极易造成对肾上腺皮质功能的抑制。

（四）中枢神经递质和神经调质对HPA轴的调节

一般来说，引起CRH或ACTH分泌增多的因子有乙酰胆碱、5羟色胺、吗啡类药物或内啡肽、AT-2、甘丙素、TRH、EGF、IL-1、IL-2、IL-6、TNF-α、LC、IFN-α、胸腺素等。血管活性肠肽（vasoactive intestinal peptide，VIP）和垂体腺苷环化酶活化肽（pituitary adenylate cyclase activating peptide，PACAP）均刺激ACTH分泌（VIP主要增加CRH分泌，而PACAP可直接促进ACTH释放）。

体内存在许多可抑制下丘脑CRH或垂体ACTH合成与分泌的体液因子，在这些因子中，有的为旁分泌激素或细胞因子、有的则属于循环性内分泌激素。例如，抑制下丘脑CRH合成与分泌的因子有γ-氨基丁酸（GABA，可能是地塞米松抑制ACTH分泌的介导物）、ACTH、β-内啡肽，CRH（自身调节）、瘦素、P物质、生长抑素、催产素、NO、CO、脂调素、肾上腺髓质素等［5］
 。

为什么在体内已有糖皮质激素负反馈抑制CRH和ACTH的情况下，还存在如此多的HPA轴抑制因子？其生理意义仍未阐明。一种解释是机体随时都有应激性反应，这些抑制因子是HPA的一种保护性机制，由于应激的类型、方式和反应通路各不相同，为了达到精细调节的目的，生物进化中，逐渐形成了众多的拮抗或适应各种应激反应的调节系统，以维持内环境的稳定［5］
 。

（五）应激反应对HPA轴的调节

多种急性应激刺激可引起ACTH分泌的急剧增加，持续时间可达数小时之久。各种应激性刺激通过外周神经传入中枢神经系统，并将应激信号整合，汇集成神经递质性信号，作用于下丘脑的CRH神经元及其他相关神经元，CRH分泌增多，数分钟后血中的ACTH水平可升高4～6倍，同时伴血皮质醇浓度的同步升高（8～10倍），体液应激性调节与神经调节密切配合，使机体适应应激反应的需要，提高机体的适应能力。但由于应激的性质、程度和机体反应能力的差异，应激刺激后个体的HPA轴变化可多种多样，除CRH外，参与急性应激调节的其他因素还有AVP、催产素、中枢性儿茶酚胺等。

慢性应激时也有ACTH和皮质醇参与调节。不过此时在各组织中，免疫因子的作用似乎比神经调节和HPA轴功能调节更为重要，慢性应激使肾上腺皮质的激素分泌具有耐受性和适应性（自身调节性），即使无ACTH的作用，糖皮质激素的分泌也持续增多。

（六）其他因素对HPA轴的影响

影响HPA轴功能的因素很多，其调节的综合目的是使机体适应内外环境的变化。

1.妊娠

妊娠妇女的血ACTH升高（一般为正常高值）、血皮质醇总量、游离皮质醇和皮质类固醇结合球蛋白（CBG）增高，分娩时可能出现血ACTH和皮质醇急剧性升高，在妊娠期间，地塞米松不能满意抑制ACTH的分泌，这主要是孕妇血浆中的ACTH有一部分来源于胎盘（胎盘组织存在独立于母体的CRH/ CRH-BP-ACTH-皮质醇/CBG系统）所致。

2.进食

进食后血ACTH升高（其机制未明），因此，必须采取空腹的定时血浆标本测定血ACTH（受进食和昼夜节律性的双重影响）。

3.AVP和催产素

将AVP注入脑室内可引起ACTH分泌。动物实验表明，催产素也有类似作用，其机制未明。在中枢神经组织中存在心房钠尿肽（atrial natriuretic polypeptide，ANP）、脑钠肽（C-type natriuretic peptide，CNP）及其受体系统，可调节行为和ACTH的分泌［6］
 。

4.交感神经系统

内脏神经系统（通过去甲肾上腺素）促进皮质醇的合成。


第二节　下丘脑-垂体功能检查

一、促肾上腺皮质激素释放激素

（一）概念

促肾上腺皮质激素释放激素（corticotropin releasing hormone，CRH）是由下丘脑室旁核小细胞神经元合成和分泌的四十一肽，经正中隆起神经纤维转运至垂体门脉系统，可促使腺垂体分泌促肾上腺皮质激素（ACTH）、β-内啡肽和β溶脂激素，其主要作用是促进腺垂体ACTH的合成与释放。CRH的测定主要用于评价分娩的安全性，以及评估下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴的功能状态。

（二）方法

临床采集血样时试管中应加入抗凝剂，抽取清晨8点空腹静脉血以测定CRH含量。除下丘脑外，CRH在中枢和外周组织中的含量都较低，需用灵敏特异的检测方法。Vale等人于1983年即成功建立了CRH放射免疫测定法（CRH-RIA）［7］
 。目前，国内普遍采用在此基础上的改良方法，在制备125
 I-rCRH过程中采用氯胺-T氧化法，碘化反应后采用SephadeG-50柱和CM-52柱两步分离纯化标记物，大大提高了标记物的放射化学纯度及其与抗体的亲和力，具有高度的灵敏度和特异度。

（三）正常参考值

下丘脑CRH以脉冲式释放，并呈现昼夜周期节律，其释放量在6～8点钟达高峰，在0点最低。男性以及非妊娠成年女性血浆CRH为28.37±2.53 （19.0～40.6）pg/ml，分娩时的峰值为1386.0±101.8pg/ml。各实验室的参考值范围略有差异。

（四）注意事项

1.正常人外周血中的CRH主要来自下丘脑，外周组织的生成量很少。但是，妊娠后3个月时，胎盘能产生大量CRH［8］
 ，采集血样时应注意孕妇孕周的影响。

2.临床上，CRH的合成和分泌会受到一些外在因素的影响。例如，胰岛素所致的低血糖可使血CRH和ACTH平行升高。β-受体阻滞剂普萘洛尔对此起增强作用，而α-受体阻滞剂酚妥拉明却起抑制作用［9］
 。白介素1（IL-1）和IL-8及肿瘤坏死因子α（TNF-α）有刺激下丘脑CRH合成和分泌的作用，血管紧张素Ⅱ对CRH的释放有促进作用［10］
 。检测及分析结果时应排除上述因素的影响。CRH的分泌主要受血皮质醇和ACTH的长、短负反馈调节，且这种调节不受其他激素，如T3
 、T4
 、FSH、LH及PRL的影响。

（五）临床评估

1.血浆CRH测定主要用于评价分娩的安全性　对正常妊娠女性血浆CRH水平跟踪观察发现，在妊娠37周以前血中CRH水平无明显变化，接近于正常未妊娠妇女的水平，直至怀孕38周以后，母体血中CRH水平呈直线上升，在临产前达到高峰，产后24小时内又迅速下降到正常水平。正常妊娠女性脐血CRH的正常值范围为115±13pg/ml，胎盘静脉血为145±18pg/ml［11］
 ，分娩时血浆CRH的峰值为3784.0±197.3pg/ml（伴有高血压）及1386.0±101.8pg/ml（正常妊娠），所以CRH也是诊断妊娠性高血压的敏感指标［12］
 。

2.非妊娠时，血CRH浓度降低可见于某些下丘脑病变，如肿瘤、炎症、浸润性疾病（淋巴瘤、白血病等）、肉芽肿（结核病）、放射损伤和外伤等；肾上腺肿瘤以及接受糖皮质激素长期治疗的患者下丘脑CRH-垂体ACTH轴被抑制，血CRH降低；垂体ACTH瘤患者体内ACTH升高，抑制CRH分泌，血中CRH降低。

3.非妊娠时，血CRH浓度升高可见于下丘脑CRH瘤、异源CRH肿瘤、原发性腺垂体功能减退和原发性肾上腺功能减退的患者；机体在应激反应时CRH升高，应激反应解除后其浓度即下降。


二、促肾上腺皮质激素

（一）概念

促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）是由腺垂体分泌的由39个氨基酸组成的直链多肽。其生理作用是促进肾上腺皮质增生、合成和分泌肾上腺皮质激素。ACTH的分泌受下丘脑CRH的调节控制。ACTH的测定主要用于垂体瘤或异位ACTH综合征导致的Cushing综合征与原发于肾上腺皮质的病因鉴别。

（二）方法

临床采集血样时试管中应加入抗凝剂。采集早晨8点的空腹静脉血；下午4点和凌晨的血样时，应保证采血前2～3小时患者未进食和饮水。采用放射免疫方法测得。

（三）正常参考值

血浆ACTH呈脉冲式分泌，上午6～8时为分泌高峰，午夜22～24时为分泌低谷。参考值：上午8时2.2～17.6pmol/L；下午4时1.1～8.8pmol/L。

（四）注意事项

1.ACTH极不稳定，室温放置易受蛋白酶降解，血样应用EDTA抗凝，并立即分离血浆冷藏以待检测，冷冻可稳定数月。

2.ACTH分泌具有昼夜节律性变化，上午6～8时为分泌高峰，午夜22～24时为分泌低谷。下午4时的血浆浓度约为上午8时的1/2左右，午夜时的浓度更低。因此，采集血样时应注意按时间取血。

（五）临床评估

1.增高　常见于垂体ACTH细胞瘤、异源ACTH分泌综合征、异源CRH肿瘤、原发性肾上腺皮质减退症、先天性肾上腺皮质增生、Nelson综合征、各种应激反应等。

2.降低　常见于垂体或鞍旁肿瘤、腺垂体受损（如席汉综合征）和肾上腺皮质肿瘤、原发性肾上腺皮质功能亢进症、医源性皮质醇增多症等。

3.测定ACTH以及结合其他指标可用于鉴别肾上腺皮质功能亢进症和减退症（表3-1）。

4.国外学者Gasponer J等研究指出，在Cushing病的诊断及鉴别诊断中，以岩下窦血样与外周血样ACTH浓度比（IPS：P）＞2.0作为诊断基线，对Cushing病和其他原因引起的Cushing综合征的鉴别断特异性为100%，敏感性为97%［13，14］
 。

5.双侧岩下窦血ACTH比值可作为判断微腺瘤定侧定位的一个很有价值的指标。大宗病例报道肿瘤所在侧和高浓度ACTH侧吻合率约为70%［15］
 。一般双侧比值＞1.4即有临床意义。其比值可作为术前肿瘤位置的预测，便于术中探查和肿瘤切除。


第三节　肾上腺糖皮质激素测定

一、血浆皮质醇测定

（一）概念

皮质醇（cortisol，CS）由肾上腺皮质束状带所分泌，在血液中以结合态和游离态两种形式存在。游离状态的皮质醇仅占10%左右，具有生物活性，并可从肾脏滤过；结合态者主要与糖皮质类固醇激素结合蛋白（CBG）相结合，少量与白蛋白结合，无生物活性，不被肝细胞破坏，也不能从肾小球滤过。血浆皮质醇的测定主要用于Cushing综合征的诊断以及肾上腺皮质功能状态的评估。

（二）方法

使用普通试管采集血样，采集早晨8点的血样时，患者需空腹；采集下午4点和凌晨的血样时，应保证采血前2～3小时患者未进食和饮水。采用放射免疫方法测得。

（三）正常参考值

血浆皮质醇在24小时内呈现昼夜节律变化，上午8时浓度最高，午夜12时浓度最低，两者比值＞2。男女无显著性差异。

上午8时：165～441nmol/L（7.6～12.4μg/dl）

下午4时：55～248nmol/L（2.8～6.6μg/dl）

午夜12时：55～138nmol/L（2.3～4.7μg/dl）。

（四）注意事项

1.影响测量结果的因素较多，患者采血前，禁服浓茶、咖啡、有色饮料，并避免情绪波动等应激状态。门诊患者一般采集安静状态下空腹早8时及下午4时静脉血，住院患者可采集早8时及午夜12时静脉血。

2.检查前避免应用某些药物，如糖皮质激素、苯妥英钠、复方氨苯蝶啶、阿司匹林及吩噻嗪类抗精神失常药以及口服避孕药，以免影响检查结果。

3.盲人、夜班者、睡眠不佳者正常昼夜节律消失，不应视为异常［16］
 。

4.血浆游离皮质醇浓度一般与总皮质醇相平行，但在血CBG下降或大手术后（尤其是心脏手术后），血游离皮质醇可显著升高（术后血CBG明显下降）［17］
 。

（五）临床评估

1.生理性增高　正常妊娠、单纯性肥胖、非嗜酒者饮酒过量、口服避孕药、接受雌激素治疗、疼痛、精神刺激等导致的应激状态，可使血浆皮质醇浓度升高，但昼夜节律正常，属于生理学变异。

2.病理性增高　皮质醇增多症又称Cushing综合征，不但血浆皮质醇增高，而且正常昼夜节律紊乱，其夜间水平也较高。

（1）原发性皮质醇增多症：如肾上腺皮质腺瘤或癌等原因所致肾上腺皮质功能亢进，分泌皮质醇增多。肾上腺皮质腺瘤时，升高的血浆总皮质醇浓度在24小时内波动范围极小，此对肿瘤和增生的鉴别有一定价值。

（2）继发性皮质醇增多症：如脑垂体腺瘤、下丘脑-垂体功能紊乱、异源性ACTH分泌综合征等，如燕麦型肺癌、胰、甲状腺、卵巢、大肠、胆囊、乳腺、纵隔癌等癌组织具有分泌ACTH的功能，造成体内ACTH水平升高，从而促使肾上腺皮质分泌皮质醇增多。

（3）非特异性增多：在某些疾病所导致的应激状态下，血浆皮质醇可比正常高2～4倍，且夜间不减少，无昼夜节律，见于急性感染、中枢神经系统肿瘤及炎症，并有颅内压升高、肢端肥大症、癌症、充血性心力衰竭（特别是右心衰竭）、肝损伤、肾血管性高血压以及抑郁症、乙醇相关性Cushing综合征等。

3.生理性降低　某些药物，如水杨酸钠、苯妥英钠等，可使血浆皮质类固醇结合球蛋白（CBG）减少，结果导致血浆总皮质醇减少。但游离皮质醇不减少，且正常昼夜节律存在。亦属于生理学变异。

4.病理性降低

（1）原发性肾上腺皮质功能减退，也称艾迪生病（Addison病）：多因肾上腺结核、自身免疫性肾上腺萎缩、转移性肾上腺肿瘤、手术切除等破坏肾上腺，导致皮质醇分泌减少。

（2）继发性肾上腺皮质功能减退：如颅内肿瘤压迫、脑缺血坏死、脑手术、放疗等，造成下丘脑-垂体功能紊乱，分泌ACTH不足，从而导致肾上腺皮质分泌皮质醇减少。

5.临床上常以血中皮质醇和24小时尿游离皮质醇作为筛检肾上腺皮质功能异常的首选指标，也可作为ACTH、CRH兴奋试验的观察指标（表3-1）。

6.由于皮质醇在血液中以结合态和游离态两种形式存在（结合态的皮质醇浓度受到CBG浓度的影响；游离状态的皮质醇仅占10%左右，具有生物活性），因此血浆游离皮质醇更能反映出肾上腺皮质分泌皮质醇的功能。血浆游离皮质醇测定的意义与总皮质醇相同，但检测血浆游离皮质醇的技术较复杂，临床上大多数采用的还是血浆皮质醇作为评估指标。

7.Dullaart等比较血皮质醇、尿游离皮质醇、CRH兴奋试验等对下丘脑-垂体疾病的诊断效率（阳性符合率）是：上午8时血皮质醇为63.9%，下午4时血皮质醇为25.9%，24小时尿游离皮质醇为23.5%，CRH兴奋试验为60.5%。显示测定上午8时血皮质醇仍然是最好和最简单的诊断方法［18］
 。


表3-1　肾上腺皮质亢进症和减退症的鉴别
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二、尿游离皮质醇测定

（一）概念

尿游离皮质醇（urinary-free cortisol，UFC）由血液中游离皮质醇经肾小球滤过而来。其含量与血浆中真正具有生物活性的游离皮质醇成正比，不受昼夜节律性影响，可以准确地反映肾上腺皮质分泌皮质醇的功能，是目前对Cushing综合征的诊断最可靠的测定指标之一。

（二）方法

留24小时尿液，用5～10ml盐酸防腐，记下尿液总量，混匀，取20ml送检。采用有机溶剂或（和）层析法从尿中提取皮质醇，然后用放射免疫分析法或竞争蛋白结合分析法测定游离皮质醇含量。

（三）正常参考值

207±44nmol/24h（130～304μg/24h）。

（四）注意事项

1.为提高测定的正确性，有学者提倡作连续2～3天测定后取平均值［19］
 。

2.影响测量结果的因素 包括是否留置准确24小时全部尿量，尿液防腐剂是否正确使用，留尿期间服用药物有无影响，留尿期间是否大量饮水而造成尿量过多，标本保存温度是否合适，糖尿病患者尿糖是否过高等。

3.需考虑肾功能对尿皮质醇浓度的影响 如肾功能严重受损，肝酐清除率显著下降，尿游离皮质醇可低至不能测出（肾功能对血皮质醇的影响不明显）［20］
 。

（五）临床评估

临床意义同血浆皮质醇。

24小时尿游离皮质醇测定可以避免血皮质醇的瞬时变化，也可以避免血中CBG浓度的影响，对Cushing综合征的诊断有较大的价值，其诊断符合率约为98%［21］
 。

24小时尿游离皮质醇测定简单，可作为Cushing综合征的初筛检查。


三、唾液皮质醇测定

（一）概念

唾液皮质醇（salivary cortisol，SC），血浆中游离的皮质醇呈脂溶性，以自由扩散的方式穿过富脂细胞膜扩散进入唾液，在血液与唾液中迅速平衡，不受血清皮质类固醇结合球蛋白变化及唾液流速的影响，不受应激影响，也不受年龄、性别、体重指数、是否吸烟及患病时间的影响［22，23］
 。SC测定对筛查Cushing综合征有极好的特异性和敏感性。

（二）方法

取标本时间与血皮质醇一致。受检者禁饮禁食15～20分钟，清水漱口后，静息。弃去第一口唾液，将唾液收集器中的棉棒置于舌下，待唾液自然流入，防止混入水、血和痰，只需5分钟，即可收集3～5ml唾液于干燥试管内，离心后取上清液存置-20℃待测。棉棒中的脱脂棉可以吸附粘蛋白，防止游离的皮质醇与之结合，使测定结果更加准确。多采用电化学发光免疫法测得。

（三）正常参考值

各实验室的参考值范围略有差异。

（四）注意事项

唾液成分中水占99%以上，其中有机物约占0.5%，无机物约占0.2%，此外，还有少量红细胞、上皮细胞等，影响唾液分泌因素很多，而且唾液成分不够恒定，采集时间最好限定于午后2～4时为宜。

（五）临床评估

1.临床意义基本与血皮质醇一致，但不受CBG影响。

2.SC在人群中筛查有较高的性价比。在生理范围内唾液皮质醇与血清游离皮质醇有很好的相关性，便于监测肾上腺功能的节律变化，不仅适用于住院患者，也适用于门诊患者和儿童［24］
 。

3.正常人群午夜唾液皮质醇（MSC）水平多低于3.0～4.0nmol/L，高于此水平需要进一步做生化检查排除Cushing综合征的可能［25］
 。当发生皮质醇增多症时，CBG的结合容量趋于饱和，血清游离皮质醇和唾液皮质醇迅速地成比例增加，唾液皮质醇相对于血清总皮质醇升高更为显著。肥胖为常见的非特异性体征，需要与Cushing综合征相鉴别，MSC能很好地将Cushing综合征从单纯性肥胖中区分出来［26，27］
 。

4.当妊娠或口服避孕药时，CBG与血清皮质醇同时增加，唾液皮质醇浓度可正常或稍增高。可见唾液皮质醇更能反映具有生物活性的游离皮质醇水平。因此测定SC浓度也可以作为了解下丘脑-垂体-肾上腺功能轴的重要途径。


四、皮质类固醇结合蛋白测定

（一）概念

皮质类固醇结合蛋白（cortico steroid-binding globulin，CBG）是肝脏产生的皮质激素传递蛋白，由383个氨基酸组成，属于血浆中的α2
 球蛋白部分。皮质激素进入血液后与血中CBG以及白蛋白结合，既起“运载”又起“临时仓库”的作用，通过“结合型”与“游离型”互相转换，起到缓冲调节作用。

（二）方法

使用普通试管采集血样，采用放射免疫方法测得。

（三）正常参考值

男性：15～20mg/L。

女性：卵泡期17～20mg/L；黄体期16～21mg/L；妊娠期21～28周47～54mg/L，33～40周55～70mg/L；绝经期17～25mg/L。

（四）注意事项

1.肝肾功能不全时，会减少CBG的合成以及在尿中大量丢失。

2.大手术后（尤其是心脏手术后），血CBG明显下降。

（五）临床评估

1.升高

应用雌激素，口服避孕药。

2.降低

卵巢功能减退，死胎，应用雄激素。


五、尿17-羟皮质类固醇测定

（一）概念

尿17-羟皮质类固醇（urine 17-hydroxycorticosteroid，17-OHCS），肾上腺皮质分泌的皮质醇经肝灭活后，大部分以葡萄糖醛酸或硫酸酯的形式存在，总称17-羟皮质类固醇，由尿排出，每日排出量占总量的30%～70%。尿17-羟皮质类固醇是尿中由肾上腺皮质所分泌的激素及其代谢产物，主要有皮质醇、四氢皮质醇、皮质素、四氢皮质素等。尿17-OHCS含量可以反映肾上腺皮质分泌皮质醇的情况，有助于下丘脑-垂体-肾上腺轴相关疾病的诊断。

（二）方法

留24小时尿液，用5～10ml盐酸防腐，记下尿总量，混匀，取20ml送检。采用放射免疫法或化学发光法测得。

（三）正常参考值

男性：13.8～41.4μmol/24h。

女性：11.0～27.6μmol/24h。

（四）注意事项

影响测量结果的因素很多，包括尿防腐剂是否正确使用、留尿期间是否大量饮水而造成尿量过多、标本保存温度是否合适等。另外，需考虑肾功能对测量结果的影响。

（五）临床评估

1.尿17-羟皮质类固醇为肾上腺糖皮质激素和盐皮质激素的代谢产物，因平时盐皮质激素分泌量很少，尿中浓度很低，故尿17-羟皮质类固醇水平主要反映糖皮质激素的分泌水平。尿17-OHCS测定的敏感性不如尿游离皮质醇，而且测定方法很繁琐，并应以毫克肌酐尿加以矫正，所以在有条件的医疗单位已多被测定尿游离皮质醇所代替。

2.增高　见于肾上腺皮质功能亢进症（增生或肿瘤引起）、异位ACTH综合征；严重刺激、急性胰腺炎等急性病、手术和创伤等应激状态；大量外源性激素治疗过程中；甲亢未治疗时因机体处于高应激状态血中ACTH、皮质醇及24小时尿17-OHCS均升高。

3.减低　见于原发性或继发性肾上腺皮质功能减退症、腺垂体前叶功能低下、双侧肾上腺切除术后；营养不良、肝硬化、结核病以及某些慢性消耗性疾病患者大多数存在低蛋白血症、负氮平衡、低氧血症等消耗性状态，常同时伴有肾上腺皮质等的萎缩和退行性变，分泌皮质醇的功能减弱进而尿17-OHCS也相应降低。甲状腺功能减退症（甲减）未治疗时机体的应激反应性差并影响垂体-肾上腺轴的功能，血中皮质醇及24小时尿17-OHCS均降低。


六、尿17-酮皮质类固醇测定

（一）概念

尿17-酮皮质类固醇（urine 17-ketosteroid，17-KS）是雄激素代谢产物的总称。成年男性尿中17-KS约1/3来自睾丸，2/3来自肾上腺皮质，其含量反映了肾上腺和睾丸的功能；女性、儿童尿中17-KS主要来自肾上腺皮质，其含量高低反映了肾上腺皮质功能。

（二）方法

留24小时尿，用5～10ml盐酸防腐，记下尿总量，混匀，取20ml送检。采用放射免疫法或化学发光法测得。

（三）正常参考值

男性：34.7～69.4μmol/24h。

女性：17.5～52.5μmol/24h。

（四）注意事项

测定结果受很多因素影响，应严格按照操作规程进行。注意尿防腐剂是否正确使用，留尿期间是否大量饮水而造成尿量过多，标本保存温度是否合适等。另外，需考虑肾功能对测量结果的影响。某些降压药、安定药对测定也有影响。

（五）临床评估

1.17-KS在反映肾上腺皮质功能方面不如17-OHCS，测定方法很繁琐，并应以毫克肌酐尿加以矫正，多已被淘汰。但11β-羟化酶、3β-羟化酶缺乏时，17-OHCS多正常，而17-KS增高；当肾上腺腺癌伴有Cushing综合征时，17-KS 比17-OHCS增高更明显。

2.增高　见于肾上腺皮质功能亢进症、睾丸癌、腺垂体功能亢进、女性多毛症等。若17-KS明显增高，多提示肾上腺皮质肿瘤及异源ACTH综合征等。

3.减低　见于肾上腺皮质功能减退症、垂体功能减退；睾丸切除后；营养不良、肝硬化、结核病以及某些慢性消耗性疾病等；甲减未治疗时机体的应激反应性差并影响垂体-肾上腺轴的功能，血中皮质醇及24小时尿17-KS均降低。


七、尿17-生酮皮质类固醇测定

（一）概念

尿17-生酮皮质类固醇（urine 17-ketogenic steroids，17-KGS）是尿中肾上腺皮质激素的中间产物及代谢产物，包括尿17-羟皮质类固醇（17-OHCS）、17-酮皮质类固醇（17-KS）、17-生酮类固醇（17-KGS）及尿孕三醇。这些物质的测定可间接反映肾上腺皮质功能，对某些特殊肾上腺皮质增生者有一定的诊断价值。

（二）方法

留24小时尿液，用5～10ml盐酸防腐，记下尿液总量，混匀，取20ml送检。采用放射免疫法或化学发光法测得。

（三）正常参考值

0～1岁：＜3.5μmol/24h（＜1.0mg/24h）。1～10岁：＜17μmol/24h（＜5mg/24h）。11～14岁：＜42μmol/24h（＜12mg/24h）。成人：男17～80μmol/24h（5～23mg/24h）；女10～52μmol/24h（3～15mg/24h）。

（四）注意事项

洋地黄、青霉素、螺内酯等可使尿17-KGS升高，地塞米松、雌激素、口服避孕药等使尿17-KGS降低。

（五）临床评估

1.升高

皮质醇增多症、先天性肾上腺增生症、肾上腺腺瘤、肾上腺癌、甲状腺功能亢进症、单纯性肥胖、ACTH治疗、应激状态等。

2.降低

肾上腺皮质功能减退症（艾迪生病）、腺垂体功能减退症、甲状腺功能减退症、肝硬化、全身消耗性疾病、皮质激素治疗停止时等。


八、血浆皮质酮测定

（一）概念

血浆皮质酮（corticosrone）是从孕酮生物合成而得到的一种糖皮质素。在人类的肾上腺皮质分泌物中含量较低，约为皮质醇的十分之一。多种哺乳动物分泌皮质酮和皮质醇两者的混合物。皮质酮的测定对某些特殊肾上腺皮质增生患者有一定的诊断价值。

（二）方法

上午8时、下午4时分别采血3ml，加肝素抗凝、分离血浆，4℃保存待测。采用放射免疫法测得。

（三）正常参考值

上午8时：12.1～39.1nmol/L。

下午4时：7.2～26.0nmol/L。

（四）注意事项

1.由于皮质酮与黄体酮、17-羟孕酮和皮质醇有交叉反应，在血中皮质醇的含量又比皮质酮大10倍，因此，在皮质醇存在的情况下，直接测定血浆皮质酮会引入六分之一的误差，所以对肾上腺皮质亢进者或行ACTH兴奋试验时不宜直接测定皮质酮，以层析分析较好。

2.有些动物肾上腺皮质以分泌皮质酮为主，所以观察动物肾上腺皮质功能，测血浆皮质酮比皮质醇灵敏。

（五）临床评估

1.升高

（1）见于先天性肾上腺皮质增生症中的17α-羟化酶缺陷型，因该酶缺陷患者体内皮质醇合成下降，对腺垂体的反馈抑制减弱，导致ACTH代偿性分泌增加，进而导致肾上腺皮质增生，使酶缺陷近端皮质醇前体物质过量生成和堆积。如盐皮质激素等合成增加，特别是皮质酮和去氧皮质酮。

（2）在原发性单一的醛固酮减少症患者中，由于先天性酶（皮质酮甲基氧化酶Ⅰ，即18-羟化酶）缺乏，不能合成醛固酮，导致其前体物质皮质酮等明显增多。

（3）皮质酮增高也可见于醛固酮增多症、Cushing综合征患者。

2.降低

可见于肾上腺皮质功能减退的患者，但无特异性，临床诊断应用价值较小。


第四节　负荷试验

负荷试验是常用临床诊断手段之一，在分述各试验前，先就负荷试验作用于HPA系统的部位以及功能调节情况进行必要的了解（图3-1）。
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图3-1　HPA系统及功能试验作用的部位



一、促肾上腺皮质激素释放激素兴奋试验

（一）原理

下丘脑促皮质释放素（CRH）是由下丘脑神经元合成，能刺激垂体促肾上腺皮质细胞前阿黑皮素原（proopiomelanocortin，POMC）基因的表达和促肾上腺皮质激素（ACTH）及其相关肽的合成与释放。虽然下丘脑、垂体、肾上腺皮质的病变可改变CRH血浓度，但变化很小，因此不能直接通过外周血浓度的测定来诊断病变部位。CRH兴奋试验的目的就是利用外源性给予CRH后ACTH和皮质醇在一些疾病中的不同反应来达到诊断目的，在一定程度上尚可鉴别下丘脑性或是垂体本身原因引起的腺垂体功能减退。

（二）方法

1.清晨空腹安静状态下抽血查ACTH和皮质醇。

2.将CRH以1μg/kg体重的剂量溶于5ml生理盐水中，静脉20～30秒内注射完毕。

3.注射后15、30、60、90及120分钟抽血查ACTH和皮质醇。

（三）正常参考值

正常人注射CRH两分钟后血浆ACTH迅速升高，约15分钟出现分泌高峰，峰值比基值增加2～4倍，90分钟快速下降。血浆皮质醇于注射10分钟后开始升高，30～60分钟达峰值，可升至550～690nmol/L（20～25μg/dl）。

（四）注意事项

1.部分患者注射后出现颜面及上肢潮红、心率增快、血压下降、呼吸急促及潮气量增加等，极少数受试者有口腔和喉部凉感，但这些反应会很快消失。

2.试验前两周停用肾上腺皮质激素或影响肾上腺、脑垂体分泌功能的药物。

3.早晨和夜间分别进行CRH试验发现夜间反应强烈，此时内源性ACTH和皮质醇水平最低，因此常规试验最好在夜间或傍晚进行［28］
 。

4.一些肽类激素如血管紧张素Ⅱ、血管加压素及催产素都能促进腺垂体分泌ACTH，但作用较CRH弱；由渗透压刺激释放的内源性血管加压素增强CRH的反应；低血糖能使下丘脑CRH合成和分泌增加，所以这些情况在试验时应尽量避免。

5.鸦片类物质（如吗啡等）、抗血清素、抗组胺药物及其他安定类药物能抑制CRH兴奋试验；普萘洛尔可以增强CRH的反应性，故进行试验前必须停用这些药物。

（五）临床评估

注射CRH后ACTH和皮质醇的兴奋性减弱，提示垂体ACTH储备功能不足，见于病变在垂体的腺垂体功能减退症；若ACTH反应呈持续性升高，正常峰值消失，见于病变在下丘脑的腺垂体功能减退症。另外反应性强弱也见于以下情况：

1.兴奋性反应减弱或无反应

①下丘脑病变患者为延迟反应；②大部分异位ACTH综合征血中ACTH不受CRH影响，故ACTH测定基础值很高，也没有兴奋高峰；③肾上腺肿瘤所致的Cushing综合征患者由于能自主分泌大量的皮质醇，反馈抑制垂体ACTH的分泌，故测定基础值低于正常人，注射CRH后无明显兴奋，即没有高峰；④单纯性肥胖患者血皮质醇升高，但其昼夜节律存在，它对CRH试验呈弱反应；⑤抑郁症患者对CRH试验常呈延迟反应。

2.兴奋性增强

①原发性肾上腺皮质功能减退时ACTH基础值增高，并对CRH刺激反应过强；②Nelson综合征患者对于CRH刺激可有显著增强的ACTH分泌反应；③肾上腺皮质增生的患者，不论是垂体微腺瘤引起双侧肾上腺弥漫性增生，还是结节性增生，其基础ACTH都较高，且能被CRH兴奋，注射CRH后ACTH有高峰值。

Kay等总结CRH兴奋试验的结果后提出：峰值比基值升高的百分率为ACTH＞50%，血中的皮质醇＞20%为阳性反应，提示垂体性Cushing病；而ACTH升高＜50%，血中皮质醇＜20%为阴性反应，提示异位ACTH综合征或肾上腺源性Cushing综合征。但实践证实，肾上腺增生病时CRH试验存在10%的假阴性。目前有人提出联合运用精氨酸加压素（AVP）做CRH试验。

（六）综合评价

单独进行CRH兴奋试验，主要用来鉴别继发性肾上腺皮质功能减退症的病因是垂体性还是下丘脑性。一般认为CRH兴奋试验与ACTH依赖性Cushing综合征的符合率高于大剂量地塞米松抑制试验（HDDST），但有少数患者对CRH刺激无外周血皮质醇或ACTH升高反应，而岩下窦所采血标本中，ACTH与外周血ACTH比例升高。但也有少数异位ACTH综合征（如支气管类癌）可被HDDST抑制且对CRH有反应，这种情况极少见，分析结果时应加以注意。结合HDDST 和CRH兴奋试验一般能鉴别ACTH依赖性Cushing综合征的病因。


二、促肾上腺皮质激素兴奋试验

（一）原理

ACTH是由垂体合成的ACTH前身物经蛋白分解酶分解产生，其主要生理作用是促进肾上腺皮质合成和分泌肾上腺皮质激素，对于醛固酮和肾上腺雄激素也有轻度刺激作用，但在生理情况下是不重要的。ACTH兴奋试验是利用一定量外源性ACTH兴奋肾上腺皮质，依据尿和血中肾上腺皮质激素及其代谢产物的变化以及外周血中嗜酸性细胞计数降低的程度来判定肾上腺皮质的最大反应能力（储备功能）。

（二）方法

本试验有多种方法（如肌注法、一次快速静脉注射法、静脉滴注法等），ACTH的剂量、品种及试验时间的长短亦各异，目前常用8小时静滴法。

1.试验前留24小时尿液测17-OHCS、17-KS、尿游离皮质醇，取血测血浆总皮质醇和嗜酸性粒细胞计数作为对照。

2.试验日可照常进食，上午8时起静脉滴注ACTH水剂25U，即250mg（稀释于5%葡萄糖溶液500ml中），持续静脉点滴，于8小时内滴完。

3.从滴注开始收集24小时尿液，测定项目同前，并取血测血浆总皮质醇和嗜酸性粒细胞计数。

（三）正常参考值

肾上腺皮质功能正常者在滴注ACTH后，尿中17-OHCS应较对照增加8～16mg（增加1～2倍），尿17-KS增加4～8mg，血皮质醇呈进行性增高，尿游离皮质醇增加2～5倍，而嗜酸性粒细胞减少80%～90%。

（四）注意事项

1.试验前禁用糖皮质激素。

2.留取尿标本时要准确，24小时尿液应加防腐剂。

3.肾上腺皮质功能明显减退者做此试验有诱发急性肾上腺皮质危象的可能，应多加注意。

4.约20%的肾上腺皮质功能减退症患者的试验结果可呈正常反应，应结合临床判断。

5.有过敏史者，试验前应做皮肤过敏试验。少数受试者滴注ACTH时有轻度面部发红、肠鸣音亢进及血压轻度下降，严重者应停止试验，并立即应用皮质激素或地塞米松。

（五）临床评估

1.肾上腺皮质增生者往往呈过度反应，尿17-OHCS、17-KS均增加两倍以上。

2.肾上腺皮质腺瘤者因肾上腺皮质贮备能力差，滴注ACTH当天常增加不明显，尿17-OHCS、17-KS排出量正常或稍增加。

3.肾上腺皮质癌为自主性分泌，尿17-OHCS及17-KS无显著变化。

4.原发性肾上腺皮质功能减退者的尿17-OHCS基础值正常或稍偏低，滴注ACTH后，17-OHCS排泄不增多，血浆总皮质醇或尿游离皮质醇无明显增加或仅有轻度升高，嗜酸性粒细胞也无明显下降，说明其肾上腺皮质分泌功能已达极限。

5.继发于垂体的肾上腺皮质功能减退者的尿17-OHCS对照值降低，嗜酸性粒细胞计数高于正常，兴奋后反应情况可按病情轻重而不同，病情轻者反应正常，病情重者无反应。

6.先天性肾上腺皮质醇增生症致11β-羟化酶缺乏者尿17-OHCS和皮质醇低于正常，但17-KS对照值高于正常，兴奋后反应更高。

（六）综合评价

ACTH兴奋试验具有良好的临床意义，对肾上腺皮质功能亢进者可鉴别良性、恶性，对肾上腺皮质功能减退者可鉴别原发或继发性，对女性男性化可鉴别病变部位在肾上腺还是性腺。另外，此试验还可用于评价GC应用后的肾上腺皮质抑制程度和女性多毛的病因鉴别。由于21-羟化酶缺乏所致的迟发型先天性肾上腺皮质增生（LOCAH）者，血清基础17-羟孕酮明显升高，ACTH兴奋后血17-羟孕酮和孕酮进一步升高，超过正常人和非21-羟化酶缺乏者［29］
 ，但ACTH刺激试验对多囊卵巢综合征引起的多毛症状无诊断价值［30］
 。

长期以来，标准的ACTH刺激试验是用ACTH1-24
 250μg在8小时内由静脉滴注。但在常规应用中，一般主张用小剂量ACTH（1μg）静注法代替以前的所谓标准ACTH（250μg）兴奋试验［31］
 。小剂量ACTH试验在筛选肾上腺皮质功能不全方面的敏感性至少不低于大剂量ACTH法［32］
 。小剂量ACTH滴注法和胰岛素低血糖试验的结果相似［33］
 。


三、胰岛素低血糖刺激试验

（一）原理

本试验主要用于垂体功能测定（如GH、PRL），因此又称为胰岛素低血糖兴奋生长激素试验（见第五章第三节）。该试验亦可了解ACTH的贮备功能。胰岛素引起低血糖性应激，诱发中枢交感神经兴奋，促使ACTH分泌。

（二）方法

1.晨起空腹抽静脉血测定血糖、ACTH和皮质醇，作为基础对照。

2.快速静注普通胰岛素0.1～0.15U/kg体重，肥胖者可增加到0.2U/kg体重，适宜剂量是使血糖下降至2.2mmol/L（40mg/dl）或较基础值下降50%。

3.分别于注射后30、45、60、90和120分钟各抽血一次，测定血糖、ACTH和皮质醇。

4.如血糖下降不满意，适当增加胰岛素剂量再次试验。

（三）正常参考值

正常人多在注射后15～45分钟发生低血糖。生理状态下ACTH对胰岛素低血糖反应灵敏，血ACTH较基础值明显升高，兴奋后血皮质醇升高≥20mg/L （55mmol/L）。男性与女性的反应无明显差别，月经周期对试验无干扰。

（四）注意事项

1.本试验成功的关键是要产生症状性低血糖症，否则易出现假阳性结果。

2.试验中有可能发生严重低血糖反应，一旦发生应立即终止试验，并静注葡萄糖。为防止低血糖昏迷与抽搐，应开放静脉滴注盐水，备好葡萄糖注射液。

3.对症状严重者可在取血后静脉注射50%葡萄糖注射液40ml，并提前终止试验。

4.糖尿病和甲状腺功能减退症的患者低血糖后可成低反应或无反应。

（五）临床评估

1.任何病因引起的Cushing综合征患者，约80%对胰岛素诱发的低血糖不会有皮质醇升高的反应。

2.腺垂体功能低下者，ACTH和皮质醇可轻度升高或无反应。

3.单纯性肥胖患者和抑郁症患者均可有皮质醇轻度升高，诱发低血糖后，前者会出现延迟的皮质醇升高反应，而绝大多数抑郁症患者对低血糖应激会迅速发生皮质醇升高反应，因此，此实验可作为两者鉴别试验。

（六）综合评价

本试验主要用于垂体功能测定，如怀疑为垂体病变，应同时测定血糖、GH、PRL和ACTH。由于胰岛素低血糖试验存在一定的危险性，且对确诊Cushing综合征作用有限，一般不作首选，当其他试验都不能确定皮质醇增多的病因时才考虑此试验。


四、去氨加压素试验

（一）原理

去氨加压素（desmopressin，DDAVP）是ACTH的一种有效促泌剂，去氨加压素作为血管加压素的一种长效类似物，可用于ACTH依赖性Cushing综合征的诊断与鉴别诊断，排除假性Cushing综合征与非ACTH依赖性Cushing综合征。

（二）方法

禁食8小时，清晨8时，取平卧位，静脉推注去氨加压素10μg，并在推注前及推注后15、30、45、60、90、120分钟分别于另一侧肘静脉取血测ACTH及皮质醇浓度。

（三）正常参考值

正常人的血ACTH浓度常在注射后5分钟开始升高，15～30分钟达到高峰，90分钟左右回落至基础水平，而血皮质醇浓度常在注射后10分钟开始上升，30～45分钟达到高峰，90分钟左右回落至基础水平。静脉注射10μg去氨加压素后，血皮质醇升高达到或超过20%、血ACTH升高达到或超过35%作为阳性。

（四）注意事项

1.推注去氨加压素后可出现面色潮红、轻度心率加速、恶心等症状，极少数患者可出现轻度的血压升高。

2.试验当天限制饮水（＜2L/d），避免发生水潴留或水中毒现象。

（五）临床评估

1.阳性

见于Cushing病、少数异位ACTH综合征。

2.阴性

见于单纯肥胖、肾上腺皮质腺瘤、肾上腺皮质腺癌及多数异位ACTH综合征。

（六）综合评价

研究表明，去氨加压素兴奋试验在鉴别ACTH依赖性Cushing综合征和假性Cushing综合征中，其敏感性和特异性均很高，而在ACTH依赖性Cushing综合征的病因鉴别中，诊断异位ACTH综合征的敏感性和特异性均不高，因此一般不主张采用此试验来鉴别ACTH依赖性Cushing综合征的病因。此外，去氨加压素兴奋试验还可作为Cushing病患者（术前去氨加压素兴奋试验为阳性反应者）术后随访的一个生化指标。有报道DDAVP试验鉴别单纯性肥胖、隐性异源性ACTH综合征、肾上腺性Cushing综合征和Cushing病时，仅Cushing病患者呈阳性反应［34］
 。


五、地塞米松抑制试验

地塞米松是人工合成的糖皮质激素中生物作用最强的激素之一，仅需要很小的量即能达到与天然皮质醇相似的作用，因其量小、分布在血中浓度很低、难以用常规放射免疫定量测定法测出，故对测定自身皮质醇分泌量无影响。而且又不代谢为17-OH皮质类固醇，其代谢产物在尿中的排泄率甚微，不影响尿中17-OH的测定。本试验利用地塞米松这一特性，通过其对垂体、下丘脑分泌的ACTH和CRH的抑制作用及由此引起肾上腺皮质激素分泌减少的程度，来了解下丘脑-垂体-肾上腺轴功能是否高于正常，其可能的病变在哪个器官。

（一）小剂量地塞米松抑制试验（low dose dexamethasone suppression test，LDDST）

1.原理

在正常情况下，应用小剂量外源性地塞米松即可抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴，血中皮质醇和尿中17-OHCS含量下降。而皮质醇增多症患者，不受外源性皮质激素的影响，血中皮质醇和尿中17-OHCS含量无明显下降，因此利用此试验主要用于鉴别正常人与肾上腺皮质功能亢进症患者。

2.方法

（1）午夜小剂量DXM抑制试验：

1）试验前一日留取清晨8时的血浆测皮质醇或24小时尿17-OHCS为对照值。

2）午夜0点口服地塞米松1mg。

3）次日清晨8时再次抽血查皮质醇或留尿查24小时尿17-OHCS。

（2）标准小剂量DXM抑制试验：

1）先测定24小时尿17-OHCS，清晨8时血浆皮质醇及ACTH，连续两天作对照。

2）第三日清晨8时起口服DXM 2mg/24h（每6小时0.5mg或每8小时0.75mg），连服两日，自服药第二日8时开始留24小时尿测尿17-OHCS，服药第三日清晨8时留血测皮质醇及ACTH。

3.正常参考值

正常人在服用小剂量DXM后，尿17-OHCS明显降低，一般低于基础值的50%，血皮质醇水平也能被抑制到基础值的50%以下或清晨8时血皮质醇低于275nmol/L（10μg/dl）。

4.注意事项

（1）试验前一周内禁用ACTH及其他肾上腺皮质激素类药物、避孕药、女性激素、中枢兴奋药、抑制药及抗癫痫药。

（2）应用肝脏酶系诱导剂，如苯妥英钠（phenytoin）、苯巴比妥（phenobarbitone）、卡马西平（carbamazepine），可诱导肝脏酶活性，加快DXM清除，可降低DXM的血药浓度而导致假阳性结果。

（3）甲亢患者试验抑制率不如正常人显著。

5.临床评估

（1）单纯性肥胖者尿17-OHCS及血皮质醇可偏高，小剂量DXM抑制后可同于正常人。

（2）Cushing综合征不出现抑制效应，即尿17-OHCS并未下降或未达到对照值的50%，清晨8时血皮质醇往往超过275nmol/L（10μg/dl）。

（3）一般认为，当血浆Cor水平升高［和（或）尿F-Cor升高］，且昼夜分泌节律消失，小剂量DXM抑制试验不被抑制时，诊断Cushing综合征不会有误。但某些假性Cushing综合征，如抑郁症和长期酗酒患者，小剂量DXM抑制试验也可以不被抑制，应注意鉴别。

（4）小剂量DXM抑制试验是确定是否为Cushing综合征的必需实验。不论是经典的标准法，还是简化了的午夜法，其诊断符合率在90%以上。

6.综合评价

午夜LDDST操作简单，广泛用于门诊Cushing综合征患者的筛查。如血皮质醇或尿17-OHCS水平能被抑制到基础值的50%以下，则排除Cushing综合征。若未被抑制到基础值的50%，可继续行标准LDDST，即联合LDDST。也有报道，午夜LDDST、标准LDDST和联合LDDST对Cushing综合征定性诊断的符合率分别为97.5%、96.1%和97.6%［35］
 。必须注意，使用此方法时约30%的Cushing综合征患者也可与正常人相似，尿17-OHCS及血皮质醇明显受抑制，而少数单纯性肥胖患者也可被抑制到基础值的50%以下，所以应结合临床表现来综合判断。

（二）大剂量地塞米松抑制试验（high dose dexamethasone suppression test，HDDST）

1.原 理

如果小剂量试验结果阴性（17-OHCS或皮质醇无明显下降），提示存在皮质醇增多症，应进一步行HDDST鉴别其病因为肾上腺皮质增生还是肿瘤。Cushing病患者的ACTH肿瘤细胞对大剂量皮质醇的负反馈保留有一定的反应，即ACTH调控的内源性皮质醇激素受到抑制，而异源ACTH肿瘤细胞无此反应。

2.方法

（1）午夜大剂量DXM抑制试验：

1）试验前一日留取清晨8时血浆测皮质醇或24小时尿17-OHCS为对照值。

2）午夜0时服用地塞米松8mg。

3）次日清晨8时再次抽血查皮质醇或留24小时尿查17-OHCS。

（2）标准大剂量DXM抑制试验：

1）试验前测定24小时尿17-OHCS、清晨8时血浆皮质醇及ACTH，连续两天作对照。

2）第三日清晨8时起口服DXM 8mg/24h（每6小时2mg，如为0.75mg的片剂，可依3、3、3、2片分次服用），连服两日，自服药第二日8时开始留24小时尿测尿17-OHCS，服药第三日清晨8时留空腹血测皮质醇及ACTH。

3.正常参考值

此试验大多是在LDDST的基础上进行的。通常，肾上腺皮质增生患者在行LDDST时，尿17-OHCS及血皮质醇不能抑制到基础值50%以下，而行HDDST后尿17-OHCS及血皮质醇可被抑制到基础值的50%或以下。

4.注意事项

同LDDST注意事项。另外，在临床上有部分Cushing病不能被午夜HDDST抑制，其可能原因为：①DXM吸收不全；②DXM清除加速；③依从性差（患者未服药）。可对其进一步行标准HDDST，即联合HDDST。

5.临床评估

如果LDDST不能抑制到基础值50%以下，而行HDDST后17-OHCS可被抑制到基础值的50%或以下，或者相同时间点血皮质醇抑制程度达到或超过基础值的50%，则提示为肾上腺皮质增生。如大剂量仍不能抑制，提示肾上腺有自主分泌的皮质腺瘤或异位ACTH分泌综合征所致的Cushing综合征。

6.综合评价

HDDST在临床的应用已超过30年，目前仍作为鉴别ACTH依赖性Cushing综合征病因的重要试验。LDDST联合HDDST诊断Cushing病的特异性达95.5%，敏感性为81.5%。国外学者曾总结了午夜HDDST与LDDST、标准HDDST的诊断效率及实用价值，提出在LDDST基础上再行午夜HDDST较标准HDDST简便，具有更大的可行性［36］
 。

（三）中剂量地塞米松抑制试验

1.原理

中剂量地塞米松抑制试验的原理同LDDST，不同的是地塞米松剂加大，时间延长，主要用于了解肾上腺分泌的性激素是否正常，有助于对17-酮类固醇（17-KS）增高为主的疾病进行鉴别。

2.方法

（1）试验前一天测定24小时尿17-KS作为基础对照值。

（2）第二日清晨起开始服用DXM 0.75mg/6h，连服5天。

（3）服药开始的第3天、第5天分别留尿测24小时尿17-KS。

3.正常参考值

尿中的17-KS是肾上腺皮质激素及雄性激素的代谢产物，大部分为水溶性的葡萄糖醛酸酯或硫酸酯。尿17-KS的正常值为：男性28.5～47.2μmol/24h尿液；女性20.8～34.7μmol/24h尿液。

4.注意事项

同LDDST注意事项。

5.临床评估

若基础对照的尿17-KS高于正常，说明体内肾上腺皮质激素或雄性激素水平升高。经地塞米松抑制后，下降50%以上者提示升高的17-酮类固醇来源于肾上腺，多数为先天性肾上腺皮质增生症所致；如小于50%，提示可能来自性腺或其他部位，肾上腺皮质瘤或性腺疾病引起的17-KS升高，一般不被抑制。


六、美替拉酮（甲吡酮）试验

（一）原理

美替拉酮（甲吡酮）可抑制肾上腺皮质激素合成过程中所需的11β-羟化酶，使皮质醇合成停留在11-脱氧皮质醇阶段，皮质醇合成减少，血浆皮质醇明显降低，对下丘脑、垂体的负反馈作用减弱，CRH分泌增多，促使垂体分泌较多的ACTH，并引起11-脱氧皮质醇及其代谢产物增加，其水平可从尿17-OHCS的变化反映出来。因此，此试验可用于探测垂体分泌ACTH的储备功能是否良好。

（二）方法

1.口服法

（1）于试验当日清晨8时抽空腹静脉血3ml，并开始连续留尿24小时，测定血浆皮质醇及24小时尿17-OHCS、17-KS及作为基础对照。

（2）试验当日清晨8时（抽血后）服用美替拉酮500～700mg，每6小时口服1次，共4次。

（3）试验第二天清晨8时再次抽血测血浆皮质醇，并再次留24小时尿测17-OHCS、17-KS。

2.静脉滴注法

（1）于试验当日清晨8时抽静脉血3ml，并开始连续留尿24小时，测定血浆皮质醇及24小时尿17-OHCS、17-KS及作为基础对照。

（2）将美替拉酮30mg/kg加入生理盐水500ml中避光静脉滴注4小时。

（3）试验第二天清晨8时再次抽血测血浆皮质醇，并再次留24小时尿测17-OHCS、17-KS。

（三）正常参考值

正常人服药当天尿17-OHCS至少较基础值增加100%，用药后尿17-OHCS较对照日至少增加6～7mg（可提高2～3倍），血浆皮质醇应降低到基础值的1/3以下。

（四）注意事项

该试验可出现恶心、呕吐、眩晕等副作用，一般较轻，可自行消失。

（五）临床评估

1.下丘脑-垂体疾病

对照日尿17-OHCS、17-KS低于正常，试验日不升高者提示下丘脑分泌CRH和（或）垂体分泌ACTH功能减退。如对照日尿17-OHCS、17-KS高于正常，试验日升高甚微或不升高提示垂体存在分泌ACTH的肿瘤，因肿瘤持续大量分泌ACTH，肾上腺已被ACTH过度刺激，因此不再有反应。另外，某些肾上腺肿瘤不受ACTH的调控，因此皮质醇合成不减少，对此试验也无反应。如能测得ACTH，前者升高，后者降低可资鉴别。

2.肾上腺皮质病变

皮质醇增多症患者的尿17-OHCS不受大剂量DXM抑制而对美替拉酮有反应提示其病因为增生，而原发肾上腺病变腺瘤患者对ACTH有反应而对美替拉酮无反应，这主要是因为：①慢性高皮质醇血症抑制下丘脑CRH和垂体ACTH合成与分泌，当美替拉酮诱发低皮质醇血症时，仅释放极少量的ACTH；②长期ACTH缺乏，正常肾上腺组织处于萎缩状态，对这种刺激不能作出急性反应；③美替拉酮还抑制皮质醇合成的早期步骤，上述各种原因共同引起尿17-OHCS排泄减少。当然，即使大剂量ACTH刺激，肾上腺癌和约50%的肾上腺腺瘤患者也无反应。而在Cushing病患者中，由于血皮质醇下降，对下丘脑、垂体的负反馈抑制作用减弱，导致血ACTH代偿性升高而使增生的肾上腺皮质合成更多的皮质醇，抵消早期美替拉酮对皮质醇合成的抑制作用而引起尿17-OHCS升高。

3.原发性肾上腺皮质功能减退症或肢端肥大症的反应可能低于正常。

4.综合评价

美国国立卫生研究院（NIH）近年组织的大规模实验表明，尿17-OHCS升高超过基础值70%或血11-去氧皮质醇较基础值升高超过400倍，作为诊断Cushing病标准。该试验在确诊Cushing病时敏感性为71%时，特异性达100%［37］
 。当与HDDST结合进行时，诊断敏感性进一步提高。该试验实施较为繁琐，且结果不如CRH兴奋试验可靠，可被CRH试验替代，现多不用。但药物价格便宜，因此，当无CRH时，在估计垂体的储备功能，估计HPA轴功能的完整性上，有很高的诊断价值。


第五节　肾上腺皮质疾病诊断程序

一、肾上腺皮质功能减退症的诊断、鉴别诊断

肾上腺皮质功能减退症的诊断、鉴别诊断程序见图3-2［38］
 。
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图3-2　肾上腺皮质功能减退症的诊断、鉴别诊断程序




二、肾上腺皮质增多症（Cushing综合征）的诊断、鉴别诊断

Cushing综合征的诊断一般分两步：①明确是否为Cushing综合征；②明确Cushing综合征的病因。

Cushing综合征诊断、鉴别诊断程序见图3-3［38］
 。
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图3-3　Cushing综合征的诊断、鉴别诊断程序




三、肾上腺性亚临床Cushing综合征诊断标准

见表3-2。


表3-2　肾上腺性亚临床Cushing综合征的诊断标准［38］


[image: ]
注：①高血压、全身肥胖、糖耐量异常不属于Cushing综合征的特征性表现；②测定两次以上，经常呈高值不属本病；③筛选：过夜法1mgDEX抑制试验中，第二天晨血Cor＞83nmol/L（3μg/dl）时本病的可能性大；8mgDEX抑制试验中，第二天晨血Cor＞27.6nmol/L（1μg/dl）可认为是本病；④ACTH基础值＜2.19pmol/L（10pg/ml），或ACTH分泌刺激试验呈低反应；⑤考虑年龄、性别差的标准值以下




四、应用糖皮质激素治疗时对垂体-肾上腺功能的评价

长期（1个月以上）应用糖皮质激素者，泼尼松龙5mg/d、氢化可的松20mg/d以上则不用进行负荷试验，HPA系统已呈抑制状态，这时突然停药危险。有手术等应激时，必须补充适量的糖皮质激素。每天药量少于相当于20mg氢化可的松、正逐渐减少药量准备停药或者为评价外源性皮质激素对HPA的影响情况下，将正服用的激素制剂在试验前一天更换为对放免法测定皮质醇无影响的地塞米松0.5mg晨顿服，然后行CRH（或ACTH）试验。CRH试验中，如果ACTH峰值＞30ng/L、Cor的峰值＞414nmol/L（15μg/dl），则停用激素制剂不会发生肾上腺皮质功能减退。ACTH试验中Cor峰值＞552nmol/L（20μg/dl），则可停用激素制剂。

（赵文娟　王萍　岳晓燕）
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第四章　抗利尿激素系统

第一节　概　述

抗利尿激素（antidiuretic hormone，ADH）又称精氨酸血管加压素（arginine vasopressin，AVP），顾名思义具有抗利尿和升压两个基本作用，在生理浓度下即可有效的发挥抗利尿作用、维持体液平衡。AVP合成于下丘脑视上核和室旁核，由特异的神经垂体激素转运蛋白携带，沿下丘脑-神经垂体束到达并储存于神经垂体，待机体需要时释放入血，与其受体相结合发挥重要的生理作用。

一、抗利尿激素的生理作用

（一）对肾脏的作用

抗利尿激素对肾脏最主要的作用是改变远曲小管和集合管上皮细胞对水的通透性，从而影响水的重吸收；增加髓袢升支粗段对氯化钠（NaCl）的主动重吸收和内髓部集合管对尿素的通透性，使髓质组织间液溶质增加，渗透浓度提高，使尿液浓缩，发挥抗利尿效应。

（二）对心血管系统的作用

AVP在维持正常的心血管功能方面可能作用不大，但在失血、脱水、血容量减少时，体内AVP释放增加，作用于平滑肌的V1a受体可以使肾动脉、肝动脉等内脏动脉收缩，并可降低心输出量和耗氧量。大剂量AVP在收缩外周血管、增加心脏后负荷、升高血压的同时，收缩冠脉血管，使心肌供氧和氧需求比例失调，从而影响心脏收缩功能。AVP对肾脏血管的作用较强，且对髓质血管的作用强于皮质血管，故在AVP作用下肾髓质血液向皮质分流。

（三）其他作用

AVP促进CRH和ACTH的释放，AVP与CRH在腺垂体水平上发挥协同作用，并且AVP的这种作用也受肾上腺皮质激素的反馈调节；生理浓度的AVP促进TSH释放，其作用强度与TRH相似；AVP可通过促进肝细胞释放凝血Ⅷ因子、血管内皮释放Willebrad因子而影响凝血功能；AVP有微弱的催产和排乳作用；增加人类或动物的记忆功能，提高痛阈，有镇痛作用；通过激活肝糖原磷酸化酶促进糖原分解，影响糖代谢［1］
 。


二、抗利尿激素分泌的调节

（一）渗透性调节

血浆渗透压是调节抗利尿激素（AVP）分泌最主要、最灵敏的因素。血浆渗透压只需降低2%就会兴奋渗透压感受器刺激AVP的分泌。

血浆渗透压的升高引起渗透压感受区域的细胞外液渗透压上升，使感受器神经元的胞体发生皱缩，从而产生神经冲动并传导至视上核和室旁核，因此如果破坏渗透压感受器，AVP的分泌可以完全不受血浆渗透压的调节，此时血AVP稳定于低水平（浓度约1.1ng/L）［2］
 。有研究者用输注高渗盐水的方法研究血浆渗透压与外周血AVP浓度的关系，发现当血浆渗透压在280～800mOsm/（kg•H2
 O）范围波动时，血浆AVP浓度与渗透压呈线性关系，即血浆AVP浓度（ng/L）= 0.38×（血浆渗透压-280）。也就是说，引起AVP释放的血浆渗透压阈值（或称调定点）为280mOsm/（kg•H2
 O），当血浆渗透压低于这一阈值时，AVP分泌受抑，且血浆渗透压越低抑制能力越强，但是低渗并不能使AVP完全停止释放。反之，当血浆渗透压高于280mOsm/（kg•H2
 O）时AVP的分泌受到刺激，且血浆渗透压越高刺激越强。

渗透压感受器的阈值和敏感性由遗传决定，具有个体差异，但对于同一个体来讲，渗透压感受器的阈值很稳定。某些生理因素可影响渗透压感受器的功能。妊娠和月经周期的黄体期均可使渗透压感受器的调定点降低，可能与机体处于低渗状态有关。随着年龄增高，AVP对血浆渗透压增高的反应性增强，血浆AVP浓度呈进行性增高，这些生理变化可能使老年人发生水钠潴留和低钠血症的危险性增高。

（二）压力性调节

压力感受器可感知血容量和血压的变化从而调节AVP的分泌，这称为压力性调节。

压力感受器也称容量感受器，有两种，一种位于循环系统中压力较低的部位如左心房和胸腔大静脉，主要感知血容量的变化，称为低压感受器；另一种位于主动脉弓和颈动脉窦，主要感知动脉压的变化，称为高压感受器。近年研究表明，心室感受器在压力性调节中也有一定作用。当血容量增加、血压升高时，压力感受器收到牵拉，其发放的冲动增加；反之，血容量和血压的降低则使其发放的冲动减少。压力感受器的冲动由迷走神经和舌咽神经传至孤束核，换能后由去甲肾上腺素能纤维投向视上核和室旁核，抑制AVP的分泌。血容量和血压降低时压力感受器向中枢发出的冲动减少，对AVP分泌的抑制作用就减弱，于是血浆AVP水平升高。压力性调节的敏感性不如渗透性调节。一般来说，血容量和动脉压需下降10%以上方可刺激AVP分泌。动脉压、血容量和血浆AVP浓度之间也不像渗透性调节那样呈线性关系，而是呈指数关系。

渗透性调节和压力性调节之间可以相互影响。血容量下降引起AVP-渗透压直线左移使渗透压调定点下降；反之，血容量和动脉压升高则使渗透压调定点上升。换言之，血容量和动脉压降低可增强血浆渗透压升高诱发AVP分泌的能力，血容量和动脉压降低则降低这种能力。

（三）神经调节

许多神经递质和神经多肽具有调节AVP释放的作用。如乙酰胆碱可刺激AVP的基础分泌以及渗透性刺激诱导分泌；血管紧张素Ⅱ（AT-Ⅱ）增加AVP的分泌可能与穹隆下器有关，也可作用于渗透压感受器而发挥效应；多巴胺是神经垂体含量最高的胺类，恶心和呕吐对AVP的刺激作用可能与之有关；中枢内源性的前列腺素可增加AVP对渗透性刺激的反应而影响AVP的分泌；此外组胺、缓激肽、γ-神经肽等亦可刺激AVP的释放。另有研究显示，口咽反射可抑制AVP的分泌。给动物或人饮用等渗或高渗液体，可抑制AVP的释放（在高渗液体吸收前）；给动物造成胃瘘，然后让其饮水，同样抑制AVP的分泌，说明饮水动作本身可以通过口咽反射抑制AVP的释放。

（四）药物影响

常见的能刺激AVP释放的药物包括：烟碱、吗啡、长春新碱、环磷酰胺、氯贝丁酯、氯磺丙脲及某些三环类抗抑郁药。乙醇可以通过抑制神经垂体功能产生利尿作用，苯妥英钠、氯丙嗪可通过抑制AVP的释放而产生利尿作用。


第二节　抗利尿激素系统检查

一、抗利尿激素水平测定

（一）概念

抗利尿激素（ADH，即血管加压素，AVP）不足及肾脏对AVP不敏感（或称抵抗）是引起尿崩症最常见的原因，二者引起的尿崩症分别被称为中枢性尿崩症和肾性尿崩症。妊娠可以使AVP分解增加，由此引起的尿崩症称为妊娠期尿崩症。中枢性、肾性和妊娠期尿崩症尿液浓缩机制的异常均源自AVP系统的功能障碍，但具体病变环节又各不相同，另一方面，血浆AVP水平受到渗透压和压力感受器的影响。因此，血浆AVP水平的测定对于尿崩症的诊断和鉴别诊断具有重要意义。

（二）方法

患者试验前适当饮水，使尿量＜4～6L/24h，2～4周后进行禁水试验，取空腹静脉血2ml（依地酸二钠抗凝，抑肽酶20μl），放射免疫法测定血浆AVP水平，具体方法略。

（三）正常参考值

正常人血浆AVP浓度为2.5～8.0ng/L（1～5mU/L），血浆AVP浓度具有昼夜节律变化特点，深夜及清晨最高，午后最低。

（四）注意事项

正常人血浆AVP水平较低，尿崩症尤其是中枢性尿崩症患者血浆AVP水平更低，因此对测定药盒的敏感性要求很高，一般敏感性在2ng/L的药盒测定结果才较为可靠。

（五）临床评估

1.中枢性尿崩症患者血浆AVP基础水平低下或者测不到，在禁水或注射高渗盐水所致的高渗状态下均不能升高。一般AVP的缺乏程度与多尿程度密切相关，AVP越缺乏尿量越多，在重症或者完全性中枢性尿崩症患者，AVP储备不足10%，甚至完全丧失分泌AVP的能力。

2.肾性尿崩症患者的基础AVP水平可测出或者偏高（一般＞4ng/L），完全性肾性尿崩症患者较部分性者更高，高渗状态下血浆AVP水平明显升高而尿液不能浓缩，仍排出大量低渗、低比重尿，尿渗透压小于血浆渗透压。

3.精神性烦渴患者基础血浆AVP水平一般正常或者偏低（由于大量饮水而抑制了AVP的分泌），在高渗状态时尿渗透压与血浆AVP水平成比例升高。

4.血浆AVP水平测定对检测技术要求较高，尚未在临床工作中广泛开展。国外有研究称血浆AVP和血浆渗透压在禁水、高渗盐水等试验中的联合检测对多尿症和烦渴症的鉴别诊断十分有用，但当受试验条件限制无法检测血浆AVP浓度时，可选择以尿液AVP水平和尿渗透压的动态变化为诊断提供依据［3］
 。近来研究报道AVP的前体片段copeptin的血浆水平与血浆渗透压变化密切相关，可以反映机体AVP系统的活性，因此copeptin可能成为临床尿崩症的诊断和鉴别诊断的新指标［4，5］
 。

5.如前所述，AVP的血浓度较低且调节机制复杂多样，同时机体尿液的浓缩除AVP外，还取决于肾髓高渗状态，因此在禁水试验或高渗盐水试验中动态观察AVP水平，并结合患者尿量、尿比重及血、尿渗透压等相关指标综合分析更有助于临床诊疗。


二、禁水试验

（一）概念

正常人通过尿液的浓缩、稀释以及饮水行为维持血浆渗透压的稳定。在禁饮试验中（water deprivation test）禁饮一定时间后，体内水分减少，血浆渗透压升高，循环血容量减少，二者均刺激AVP大量分泌，促进远端肾小管对水的重吸收，因而尿量减少，尿液浓缩，尿比重及渗透压升高，而血渗透压变化不大。尿崩症患者因AVP储备缺乏（完全或部分）或肾脏敏感性不足，远曲小管和集合管对水的通透性降低，水重吸收减少，即使在强烈的渗透性刺激下尿量无明显减少，仍排出大量低渗尿，尿比重和渗透压无明显升高，重者发生血液浓缩、体重下降，并可出现脱水现象。禁水试验有助于尿崩症的诊断和鉴别诊断。

（二）方法

1.试验前患者需处于临床稳定、血容量、血压正常状态。禁水时间6～16小时不等。中等程度多尿患者的禁水时间可以从前一天睡前开始，重度多尿者（6～10L/24h）的禁水试验应该从早晨6时开始，在医生严密观察下进行。

2.禁水前测定体重、血压、血、尿渗透压和尿比重。试验开始后应严密监视，每两小时排尿再测上述指标（血渗透压除外）。

3.当连续两次测尿量和尿比重变化不大或尿渗透压变化＜30mOsm/（kg•H2
 O）时，机体进入“平台期”，内源性AVP分泌已达最大值，此时可以查血浆渗透压，结束禁水试验或继续行加压素试验。

4.有条件者可于试验前、试验后取血测血浆AVP水平。

（三）正常参考值

正常人禁水后尿量明显减少（≤0.5ml/min），尿比重增加（≥1.020），尿渗透压升高，可以为血浆渗透压的2～4倍，常大于750mOsm/（kg•H2
 O），而体重、血压、脉率及血浆渗透压变化不大。

（四）注意事项

1.试验过程中如果患者尿量较多、体重下降3%～5%或者血压下降、烦躁不安加剧，应随时终止试验。

2.如果尿渗透压与尿比重结果不吻合，应以尿渗透压为准。尿液中不同分子量的溶质（如葡萄糖、蛋白质和尿素、无机离子）对尿比重和尿渗透压的影响不同，大分子量溶质可以显著增加尿比重和对尿渗透压影响甚微。此外，尿比重的测定结果受温度、器皿等的影响较大，其可靠性较渗透压为低。

3.怀疑为肾上腺皮质功能减退、糖尿病未得到控制、高钙血症、低钾血症、肾功能异常、发热等情况时，不宜做此试验。

4.当血浆渗透压＜295mOsm/（kg•H2
 O），而血钠＞143mmol/L时，不需做此试验；当血浆渗透压＞295mOsm/（kg•H2
 O）、血钠＞143mmol/L、尿渗透压 仍＜300mOsm/（kg•H2
 O）时，可排除精神性多饮。

（五）临床评估

1.中枢性尿崩症　完全性中枢性尿崩症患者因缺乏AVP，所以禁水后尿液仍不能充分浓缩，尿量无明显减少，尿渗透压低于300mOsm/（kg•H2
 O）且小于血浆渗透压，尿比重常小于1.010。部分性中枢性尿崩症患者机体仍有一定的AVP储备，禁水后血浆AVP水平轻度升高，出现尿量减少，尿渗透压和尿比重升高（尿渗透压可以超过血浆渗透压），但因AVP储备有限，故一段时间后尿量不再减少，尿渗透压和尿比重也不再上升，呈现平台现象。一般在禁水时，尿比重峰值不超过1.020（多在1.015左右），尿渗透压可大于血浆渗透压但常低于750mOsm/（kg•H2
 O）［多在400～500mOsm/（kg•H2
 O）］。有些部分性中枢性尿崩症患者如果禁水时间过长，尿比重和尿渗透压再度下降，这是因为长时间的禁水使AVP耗竭，部分性尿崩症变为完全性尿崩症。

2.肾性尿崩症　完全性肾性尿崩症患者因对AVP显著抵抗，故禁水后尿液仍不能充分浓缩，持续排出大量低渗尿，尿量无明显减少，尿比重不增加，在1.010以内，尿渗透压仍低，小于血浆渗透压。部分性肾性尿崩症患者对AVP仍有一定的敏感性，禁水后随着AVP水平的增加，尿量有所减少，尿比重上升但不超过1.020，尿渗透压亦升高，可超过血浆渗透压，但一般小于750mOsm/ （kg•H2
 O）［多在400～500mOsm/（kg•H2
 O）］。

3.精神性烦渴　精神性烦渴患者对禁水的反应接近正常人，禁水后尿量明显减少（≤0.5ml/min），尿比重增加（≥1.020），尿渗透压升高［常大于750mOsm/（kg•H2
 O）］，而体重、血压、脉率及血浆渗透压变化不大。

4.此方法简易、便捷，被广泛应用，但当存在未控制的糖尿病、低钾血症、高钙血症、肾小管酸中毒或肾功能不全时，试验结果不可靠，同时测定血钠和血浆渗透压有助于减少误差。当患者本身存在高钠血症时，禁水试验的结果受到高血钠对AVP释放的刺激作用的影响，此时血浆AVP水平的测定和加压素试验更为可靠［6］
 。此外，部分的尿崩症和精神性烦渴患者由于长期多饮、多尿，肾髓质因洗脱引起渗透梯度降低，肾脏对AVP的感受性下降，故不容易与肾性尿崩症相鉴别。此时在做禁水实验的同时，应做血浆AVP测定、血尿渗透压测定，有 助于鉴别［7］
 。


三、垂体后叶素注射试验

（一）概念

垂体后叶素注射试验即加压素试验（vasopressin test），通常在禁水试验的基础上连续进行。当禁水一定时间，尿浓缩至最大渗透压而不能再上升时，注射外源性加压素，观察尿液的浓缩、稀释，血、尿渗透压的变化。AVP（临床上常用垂体后叶素代替）的主要生理作用是增加肾脏远曲小管和集合管对水的通透性，促进水重吸收，使尿量减少。正常人禁水后体内已有大量AVP释放，注射外源性AVP后，尿渗透压不再升高。尿崩症患者由于机体存在AVP储备缺乏（完全或部分）或肾脏敏感性不足，因此，机体对外源性AVP的反应性不同，从而为尿崩症的诊断和鉴别诊断提供依据。

（二）方法

晨起后先行禁水试验，6～12小时，当尿浓缩至尿比重或尿渗透压不再升高时［通常连续3次尿比重固定或尿渗透压差＜30mOsm/（kg•H2
 O）］，皮下注射垂体后叶素5～10U，继续观察2小时，观察指标同禁水试验。

（三）正常值范围

正常人经禁水试验后，尿比重和尿渗透压已见明显升高，通常不需做加压素实验。如注射垂体后叶素，尿比重和尿渗透压一般不升高或仅稍升高，但尿渗透压升高不超过5%。

（四）注意事项

1.禁水过程中容易出现脱水，如果患者尿量较多，体重下降3%～5%或者血压下降、烦躁不安加剧，应随时终止试验。

2.如果尿渗透压与尿比重结果不吻合，应以尿渗透压为准。

3.对原发性多饮患者进行禁水加压试验时，他们可能做不到完全禁饮，可能在注射加压素后发生水中毒。

4.加压素有升高血压、诱发心绞痛、腹痛、子宫收缩等副作用，在试验过程中要加以注意。

（五）临床评估

1.中枢性尿崩症　患者禁水后尿量无明显减少，尿比重和尿渗透压无明显升高，注射垂体后叶素后，尿量明显减少。一般来讲，中枢性尿崩症患者注射垂体后叶素后尿渗透压至少上升50%，可达750mOsm/（kg•H2
 O）以上，尿比重明显升高达1.016～1.020以上；但久病患者因内髓高渗状态受损，肾脏最大浓缩能力下降，注射AVP后尿渗透压和尿比重的峰值可能达不到上述标准。部分性中枢性尿崩症患者尿渗透压升高达10%～50%。

2.肾性尿崩症　患者禁水后尿量无明显减少，尿比重和尿渗透压无明显升高。注射垂体后叶素后，尿量无明显减少，尿比重和尿渗透压亦无明显升高，有些部分性肾性尿崩症患者尿比重和尿渗透压可有轻微的升高。

3.精神性多饮　禁水后反应与正常人相似，尿量明显减少，尿比重和尿渗透压明显升高，尿渗透压可达450～900mOsm/（kg•H2
 O）。注射垂体后叶素后尿渗透压升高幅度＜9%［8］
 。

4.此方法方便、可靠，被广泛应用。部分的尿崩症和精神性烦渴患者由于长期多饮、多尿，肾髓质因洗脱引起渗透梯度降低，肾脏对AVP的感受性下降，所以不容易与肾性尿崩症相鉴别，此时应结合禁水试验结果及血浆AVP水平综合评价。


四、禁水与垂体后叶素联合试验

（一）概念

血浆渗透压的维持需要机体有正常的AVP储备，肾脏对AVP的反应正常以及下丘脑渴感中枢正常。正常人禁水后血浆渗透压逐渐上升，循环血量减少，刺激神经垂体分泌AVP，补充外源性垂体后叶素后尿量减少、尿渗透压上升。尿崩症患者由于机体存在AVP储备缺乏（完全或部分）或肾脏敏感性不足而对于禁水及外源性AVP的反应性均有所不同，因此成为尿崩症最常用的诊断性试验。

（二）方法

1.实验前患者需处于临床稳定、血容量、血压正常状态。禁水时间6～16小时不等。中等程度多尿病人的禁水时间可以从前一天睡前开始，重度多尿者（6～10L/24h）的禁水试验应该从早晨6点时开始，在医生严密观察下进行。

2.禁水前测定体重、血压、血、尿渗透压和尿比重。试验开始后严密观察，每两小时排尿重测上述指标（血渗透压除外）。

3.当连续两次测尿量和尿比重变化不大或尿渗透压变化＜30mOsm/ （kg•H2
 O）时，机体进入“平台期”，内源性AVP分泌已达最大值，此时可查血浆渗透压，皮下注射水剂加压素5U，两小时后留尿，重测上述指标（含血浆渗透压）。如患者可耐受，1小时后再次复查上述指标，否则可终止此试验。

4.有条件者可于禁水前、禁水后取血测血浆AVP水平。

（三）正常值范围

正常人禁水后尿量明显减少（≤0.5ml/min），尿比重增加（≥1.020），尿渗透压升高，常大于750mOsm/（kg•H2
 O），而体重、血压、脉率及血浆渗透压变化不大。通常不需做加压素实验，如注射垂体后叶素，尿比重和尿渗透压一般不升高或仅稍升高，但尿渗透压升高不超过5%。

（四）注意事项

1.禁水过程中如果患者尿量较多，容易出现脱水，因此当出现体重下降3%～5%或者血压下降、烦躁不安加剧，应随时终止试验。

2.如果尿渗透压与尿比重结果不吻合，应以尿渗透压为准。

3.对精神性多饮患者进行禁水加压试验时，他们可能做不到完全禁饮，可能在注射加压素后发生水中毒。

4.加压素有升高血压、诱发心绞痛、腹痛、子宫收缩等不良反应，在试验过程中要加以注意。

5.怀疑为肾上腺皮质功能减退、糖尿病未得到控制、高血钙、低血钾、肾功能异常、发热等情况时不宜做此试验。

（五）临床评估

1.中枢性尿崩症　完全性中枢性尿崩症患者因缺乏AVP，所以禁水后尿液仍不能充分浓缩，尿量无明显减少，尿渗透压低于300mOsm/（kg•H2
 O）且小于血浆渗透压，尿比重常＜1.010。注射垂体后叶素后，尿量明显减少，尿渗透压明显上升（至少50%）。部分性中枢性尿崩症患者机体仍有一定的AVP储备，禁水后血浆AVP水平轻度升高，出现尿量减少，尿比重升高（多在1.015左右），尿渗透压亦升高，可大于血浆渗透压但常低于750mOsm/（kg•H2
 O）。注射垂体后叶素后，尿量明显减少，尿比重进一步升高，尿渗透压也有所上升但一般小于50%。

2.肾性尿崩症　完全性肾性尿崩症患者因对AVP显著抵抗，所以禁水后尿液仍不能充分浓缩，持续排出大量低渗尿，尿量无明显减少，尿比重不增加，在1.010以内，尿渗透压仍低，小于血浆渗透压。注射垂体后叶素后，尿量无明显减少，尿比重和尿渗透压亦无明显升高，部分性肾性尿崩症患者对AVP仍有一定的敏感性，禁水后随着AVP水平的增加，尿量有所减少，尿比重上升但不超过1.020，尿渗透压亦升高，可超过血浆渗透压，但一般＜750mOsm/（kg•H2
 O）［多在400～500mOsm/（kg•H2
 O）］。注射垂体后叶素后，尿量、尿比重和尿渗透压亦无明显变化，仅少数患者尿比重和尿渗透压可有轻微的升高。

3.精神性多饮　禁水后反应与正常人相似，尿量明显减少，尿比重和尿渗透压明显升高，尿渗透压可达450～900mOsm/（kg•H2
 O），注射垂体后叶素后尿渗透压升高幅度＜9%。

4.本试验将禁水试验与加压素试验联合进行，动态观察机体对禁饮及外源性AVP的反应性，为尿崩症的诊断和鉴别诊断提供有力依据，且方法简便、可靠，是临床上低渗性多尿最常用的诊断性试验。另有临床研究中以口服去氨加压素（弥凝）代替加压素注射，认为禁水-口服弥凝试验简化了中枢性尿崩症的诊断过程，与注射垂体后叶素相比较，诊断更为准确可靠，而且储存使用方便，并能减轻患者试验中所需承受的痛苦［9］
 。但病程久、症状重的精神性烦渴的患者对禁水的反应及久病的中枢性尿崩症患者对AVP的反应均有所降低，可能会影响到试验结果的评定。这是因为机体对禁水-升压素试验的反应除了与AVP的储备及肾脏对AVP的敏感性有关外，还与肾脏最大尿浓缩能力密切相关，后者有内髓间质的高渗状态决定并受到很多因素的影响。此外，当存在未控制的糖尿病、低钾血症、高钙血症、肾小管酸中毒或肾功能不全等情况时，禁水-加压素试验结果不可靠，同时测定血钠和血浆渗透压有助于减少误差。


五、高渗盐水试验

（一）概念

高渗盐水试验（hypertonic saline infusion test）即通过静脉滴注高渗盐水，使血浆渗透压增高，刺激垂体后叶分泌AVP，尿量减少。中枢性尿崩症患者对高渗盐水没有反应，仍排出大量低渗尿，注射AVP后尿量减少，尿比重和尿渗透压升高，肾性尿崩症患者对两者均无反应，持续排出大量低渗尿。

（二）方法

1.试验前停止一切影响AVP的药物，让患者适量饮水，勿用咖啡、茶、酒、吸烟。试验前一天晚12时开始禁水。

2.试验日清晨1小时内饮水20ml/kg，始饮后30分钟排空膀胱，此后每15分钟留尿一次，计算尿量，如超过5ml/min，可继续试验，否则不必继续试验。

3.静脉滴注2.5%氯化钠，按0.25ml/（kg•min）的速度输入，共持续45分钟。滴注开始后，每15分钟留尿一次，共3次。

4.若尿量不减，则用垂体后叶素0.1U/kg静注，继续观察尿量、比重与渗透压。

5.于试验开始时和高渗盐水滴注完后查尿渗透压、血渗透压，计算自由水清除率也有助于诊断，公式如下：
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式中[image: ]
 为自由水清除率；V为每小时尿量（ml）；UOsm为尿渗透压；POsm为血渗透压。

（三）正常参考值

正常人在静注高渗盐水后血浆渗透压升高，AVP分泌增多，肾脏对游离水的重吸收增加，尿量减少，尿比重增加，尿渗透压升高，且因为水利尿作用而使[image: ]
 由正变负。

（四）注意事项

1.试验中受试者短期内注入大量高渗盐水，可使血浆渗透压急剧上升，血容量骤然增加，从而诱发心力衰竭。对高血压、心力衰竭者禁做此试验，无高血压、心力衰竭者亦应密切观察。

2.高渗盐水的输注可诱发急性高钠血症，细胞外液渗透压骤增而脑细胞内渗透压不能马上升高，从而引起脑细胞萎缩，产生严重后果，应加以注意。

（五）临床评估

1.尿崩症患者不能相应地分泌AVP，只有在补充抗利尿激素（静注垂体后叶素0.1U/kg）后才有类似反应，肾性尿崩症患者始终都不能产生类似反应，精神性多饮患者则在滴注高渗盐水后尿量减少，尿比重增加，可资鉴别。

2.该试验中高渗盐水的静注可能引发严重后果，危险性高，因此在临床上已较少应用。此外，高渗盐水扩张血容量，增加颅内压及心脏负担，可拮抗渗透压升高所引起的AVP释放作用，同时其利尿作用以及试验前过分水化也影响试验结果。


六、简易高渗盐水试验

（一）概念

正常人口服高渗盐水，血浆渗透压增高，刺激垂体后叶分泌AVP，使尿量减少，尿比重和尿渗透压升高。尿崩症患者对高渗盐水没有反应，仍排出大量低渗尿。

（二）方法

1.试验前停止一切影响AVP的药物，让患者适量饮水。试验前一晚12时开始禁水。

2.试验日清晨排空膀胱后，在15分钟内饮水1000ml。饮水开始后，每30分钟排尿1次，共4次（2小时），记录尿量，计算排出水分与饮水量的百分比。

3.第2天重复试验，但将1000ml的纯水改为1%的氯化钠溶液1000ml。

（三）正常值范围

正常人饮纯水时，两小时内排尿量为饮水量的75%以上，而饮盐水后两小时内排水量为饮水量的25%以下，可排除尿崩症。

（四）注意事项

试验中口服高渗盐水较静脉滴注风险相对较小，但仍应注意大量高渗盐水的摄入，血渗透压的升高对心脑血管系统的影响。

（五）临床评估

1.如果两小时内排尿量超过饮水量的75%，尿崩症诊断可以成立。

2.本试验对试验条件要求低，简便易行，但可能引发严重不良后果，临床应用风险大，应注意受试对象的选择。此外，本试验仅以尿量与饮水量百分比来判定试验结果，缺乏客观实验室指标，仅能粗略判断是否存在尿崩症，且无法为尿崩症的鉴别诊断提供依据。


第三节　尿崩症诊断及与精神性烦渴的鉴别

一、尿崩症诊断

根据病史、尿量、尿比重与渗透压，不难诊断本病。对于一些轻型尿崩症难于诊断时，可选择性地进行禁水试验或高渗盐水试验。如条件许可，还可作血浆AVP测定与DDAVP治疗试验。诊断本病应查明原因，可做蝶鞍照片、头颅CT、磁共振检查、眼底检查、视力与视野测定，甚至做垂体前叶功能测定。诊断中枢性尿崩症需与肾性尿崩症和精神性多饮进行鉴别诊断。具体诊断程序见图4-1［1］
 。
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图4-1　尿崩症的诊断程序




二、尿崩症与精神性烦渴的鉴别

见表4-1。


表4-1　尿崩症与精神性烦渴的鉴别
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续表
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（姜宏卫　邵帅）
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第五章　生长激素系统

第一节　概　述

生长激素（growth hormone，GH）由脑腺垂体嗜酸性细胞分泌，是一种相对分子质量为22×103
 的单一肽链的蛋白质激素，在垂体中的含量约占垂体湿重的5% ～10%。GH的合成和分泌受下丘脑GH释放激素和GH释放抑制激素的双重控制。GH的分泌同时还受应激、低血糖、运动的影响而增加，内分泌激素（如雌激素、睾酮、甲状腺素）亦促使其分泌；高血糖、游离脂肪酸则可抑制GH的分泌。GH的基础分泌呈节律性脉冲式释放，青春期脉冲波峰最高，成年后逐年降低，50岁后睡眠中不再出现GH峰。60岁以上老人的GH分泌量不到青春期峰值的六分之一，即随年龄增长，出现GH缺乏，有人认为可将GH作为衰老的一个生物标志［1］
 。

一、生长激素的生理功能

（一）GH的促生长作用

GH的基本生理功能是刺激所有机体组织的发育，增加体细胞的体积和数量，GH没有专一的靶腺或靶器官，它影响几乎所有的组织类型，包括骨、软骨、脂肪组织、免疫系统和生殖系统，各器官在GH的影响下生长变大，骨骼增长导致人体的增高，对脑组织和造血系统也有作用。

（二）GH的代谢作用

1.GH对糖和脂肪代谢的作用

GH对糖和脂肪代谢的作用主要有两方面：一方面是胰岛素样作用，在体外实验观察到，GH可增加葡萄糖的摄取和氧化以及抗脂肪分解作用；另一方面，GH有明显的抗胰岛素作用。

2.GH对蛋白质代谢的作用

通过多种方法观察和研究证明，GH有很强的促进蛋白质合成代谢作用。放射性核素稀释法的研究表明，手术后患者使用GH可使蛋白质合成增加209%，蛋白质分解增加170%，结果蛋白质合成相对增加39%。

3.GH对矿物质代谢的作用

GH促进蛋白质合成的同时引起细胞内的矿物质（如钾、镁和磷）的潴留。

4.GH对结缔组织的作用

GH刺激细胞外基质的合成，使胶原合成增加，尿羟脯氨酸升高。肢端肥大症患者GH过多，结缔组织中的透明质酸和硫酸软骨素聚集，使患者的脸部和肢端呈现肥大。


二、生长激素分泌的调节

（一）GH的生理性调节

GH有生理性分泌规律，通过频繁有规律地取血，可观察24小时血清中GH浓度变化是很大的，主要有以下特点：

1.脉冲式分泌

正常人基础状态下血清GH水平是很低的（＜3μg/L），但是低水平的基础上有自发间断出现的GH高峰，GH高峰可到20～40μg/L。这些GH脉冲的出现不受进食、血浆中糖及其他代谢物质、类固醇激素、泌乳素（PRL）和促甲状腺激素（TSH）等水平及应激因素所影响。脉冲的频率和幅度在不同时间和不同人群中差异很大。一般脉冲的密度夜间比白天多，成年人女性多于男性，青春发育期的青少年比成人多，幅度也大。青春前期和青春期的青少年24小时的GH脉冲数约有8次［2］
 （每3～4小时1次）。

2.昼夜节律

正常人在入睡后45～90分钟血清GH有一个很明显的升高，最高可达50～60μg/L。

3.运动的影响

正常人空腹过夜，早晨醒后安静卧床的GH基础水平常常测不到。起床后轻微活动可引起血清GH水平升高，所以活动后的GH空腹值高于基础值。剧烈运动引起GH更明显升高。

4.应激的影响

大多数应激刺激引起GH分泌，如外科手术、急性创伤、动脉穿刺、麻醉、休克等和精神紧张、焦虑均可使血清GH水平升高。儿童在心理上不适宜的环境则可引起持续的可逆的GH分泌抑制。

5.代谢物质的影响

GH的分泌可被营养物质改变，在急性低血糖时引起GH大量分泌，测得血清GH水平明显升高。高蛋白饮食及口服或静滴精氨酸、亮氨酸、甘氨酸和赖氨酸等氨基酸可刺激GH分泌，其中精氨酸和亮氨酸作用最强。脂肪酸对GH的分泌也有调节作用，血清游离脂肪酸水平下降可促进GH分泌。

（二）下丘脑激素的调节

1.生长激素释放激素（growth hormone-releasing hormone，GRH） GRH是腺垂体分泌和合成GH最主要的生理性刺激物。分泌GRH的神经元主要集中于下丘脑腹内侧核和弓状核，GRH神经元的轴突投射到正中隆起，并终止于垂体门脉系统的毛细血管丛。GRH从神经元的轴突释放，经门脉血管到达腺垂体，作为强有力的特异的GH分泌因子作用于GH细胞，GRH分泌到垂体门脉系统是爆发性脉冲式的，控制着GH的脉冲性分泌。整体研究中观察到，GRH释放到垂体门脉的间隔时间平均为71分钟，高峰浓度达25～40pg/ml，其分泌率约10pg/min。GRH在腺垂体的作用主要是刺激GH的合成、分泌和GH细胞的增生。这些作用必须通过与GRH受体结合并启动细胞内cAMP-Ca2+
 系统才能发挥其生理作用。

2.生长激素释放抑制因子（somatotropin release inhibiting factor，SRIF）是抑制垂体GH分泌主要的下丘脑激素。下丘脑SRIF神经元合成的SRIF经轴突输送到正中隆起，进入垂体门脉血管，到达腺垂体，抑制GH的分泌。SRIF不但抑制GH的基础分泌，而且抑制GH对生理性刺激，如运动、精氨酸、胰岛素、低血糖和GRH等引起的兴奋反应。SRIF也能抑制病理情况下（如垂体GH分泌瘤、糖尿病及Loron侏儒症患者）异常升高的血清GH水平。此外在腺垂体内SRIF还能抑制TSH的基础分泌、TRH的基础分泌和TRH兴奋的TSH分泌。SRIF抑制GH分泌的机制包括与受体结合，抑制细胞内的cAMP系统和减少Ca2+
 内流及降低细胞内游离Ca2+
 的水平。

3.GRH和SRIF在调节GH分泌中的整合作用　GRH和SRIF是所有到达下丘脑、影响GH分泌各种信息的最后整合通路，GH分泌是这两种下丘脑激素相互拮抗作用平衡的结果，并不是两种不同作用的简单相加。自发性GH分泌峰是由于大量的GRH释放和低水平的SRIF共同作用的结果。在垂体水平SRIF的拮抗作用加强了GH细胞对GRH的反应性，当SRIF为高张力时，GH 对GRH反应加强；当内源SRIF为低张力时，GH对GRH的反应减弱，故SRIF防止了GH细胞对GRH刺激出现不应期。SRIF这种使GH细胞重新对GRH敏感的作用是通过调节GH的分泌，而不是作用于GH的合成。反过来，GRH也影响GH细胞对SRIF的反应性。当GRH缺乏时，垂体对SRIF的作用也不敏感，导致腺苷环化酶对兴奋性因子超敏感。在体内和体外研究都观察到撤退SRIF抑制后，出现GH分泌的回跳。这种回跳的GH峰的大小与预先GRH的量有关。在很多研究中还发现，SRIF撤退引起GH分泌回跳的幅度也与前面GH抑制的时间及程度有关。因此GRH引起GH细胞的GH分泌不但依赖于GRH的量，而且也受以前、当时或后面暴露于SRIF的情况所影响。对于垂体GH细胞，下丘脑GRH/SRIF的信号的瞬时形势可能是决定脉冲性GH释放的频率和幅度指令的主要因素。

GRH和SRIF的相互作用不但出现于垂体水平，也出现于中枢部位。在体内和体外试验均能观察到SRIF可直接抑制下丘脑释放GRH。SRIF也可通过超短的反馈作用和抑制本身神经元和GRH神经元。GRH神经元可兴奋SRIF神经元。SRIF与GRH神经元之间的交通是双向的，两种神经元之间有突触联系，GRH对SRIF基因转录和释放有兴奋作用［3］
 。

（三）负反馈调节

GH对本身的分泌有负反馈调节作用，这种负反馈调节涉及GRH和SRIF。GH通过有两条途径进行负反馈调节：一条是GH通过短路反馈直接作用在下丘脑水平上；另一条途径是通过肝脏等组织产生IGF-1，经长路反馈，作用在下丘脑和垂体水平上。

（四）神经递质的调节

垂体GH细胞分泌GH主要通过GRH和SRIF的直接调节作用。而来源于机体内、外环境的各种刺激，需要通过神经递质网络通路作用于下丘脑中这两种特异的神经元上，然后再与GH分泌反应发生联系，即下丘脑激素释放到正中隆起的毛细血管丛是受神经递质和其他神经肽的调节。应激、胰岛素低血糖、氨基酸、运动等对GH分泌进行调节要通过神经递质的作用，在GH分泌中起重要作用的神经递质如下：

1.多巴胺（dopamine，DA）

给予正常人DA的前体左旋多巴、多巴胺受体激动剂或滴注多巴胺均能使血清GH水平升高，说明多巴胺有刺激GH分泌的作用。多巴胺受体阻断剂并不影响GH的基础水平，提示基础情况下的GH分泌没有持续性的多巴胺的张力作用。但多巴胺受体阻断剂能抑制精氨酸和运动试验引起的GH分泌，表明在两种实验中多巴胺参与兴奋GH分泌［3］
 。

2.去甲肾上腺素（noradrenaline，NA）

NA系统在GH分泌的生理调节中起到重要作用。NA对GH有非常明显的兴奋作用，α2
 受体激动剂可乐定用在人、猴、狗和大鼠中均刺激GH分泌。注射NA到大鼠脑室或狒狒下丘脑的腹内侧核也可引起类似增加GH分泌的反应。α2
 受体阻断抑制或减弱人对精氨酸、胰岛素、低血糖、运动等各种刺激引起的GH分泌，但不影响GH的基础分泌、脉冲性分泌和睡眠有关的分泌。此外，NA对GH分泌还有抑制作用，β受体阻断剂加强GH对GRH的反应，说明NA抑制GH分泌作用可能通过β肾上腺能受体，所以肾上腺素能药物对GH分泌的不同作用依赖于受体的类型，兴奋作用主要通过α2
 受体的激活，α1
 和β受体的激活则起到抑制作用。

3.乙酰胆碱

胆碱能神经对GH分泌起着重要的作用，乙酰胆碱可能通过抑制下丘脑SRIF的释放来调节GH的分泌。正常人不同个体间GH对GRH的反应性有明显差异，这种差异性与个体间胆碱能神经张力不同有关。最近研究发现，乙酰胆碱酯酶抑制剂吡啶斯的明（PD）可抑制下丘脑SRIF释放，从而兴奋基础GH分泌及增加GH对GRH的反应性［4］
 。阿托品则抑制左旋多巴、精氨酸、胰高血糖素、可乐定、运动等刺激及睡眠有关的GH分泌。

（五）其他激素的调节

甲状腺激素在GH分泌方面也起着重要作用，甲状腺功能减退患者基础的GH水平低，GH对GRH和其他兴奋性刺激反应减弱，补充甲状腺素可使基础GH水平及对刺激的反应恢复。有报告表明甲状腺功能亢进患者GH对各种刺激反应减弱。甲状腺功能减退和甲状腺功能亢进都会导致GH释放迟钝，其机制还不清楚，可能要通过调节SRIF和GRH的作用。

糖皮质激素对GH有较强的抑制作用，长期接受糖皮质激素治疗的患者和库欣综合征患者对经典的兴奋GH的刺激反应减弱，接受单一剂量地塞米松12小时后，抑制GRH诱导的GH的释放。正常人服用地塞米松超过两天，同样和库欣综合征患者一样表现出抑制GRH诱导的GH分泌。这些观察表明，糖皮质激素可能是人类GH分泌的重要调节剂，它通过GH基因上特异的皮质激素反应原件起兴奋作用。糖皮质激素对GH的抑制作用是否通过相同的位点调节还不清楚。

性激素在GH的神经内分泌调节中起到重要作用。青春期发育的儿童，自发的GH分泌增加，提示性激素对GH分泌有影响。由于妇女比男性有更高、更频繁的自发GH峰，并对经典的GH刺激试验有更强的反应，故认为雌激素对GH分泌有易化作用。现在研究表明，睾酮也有相似作用。GH的分泌并无性别的差异。在体外试验也没有观察到雌激素对垂体GH分泌有明显作用。性激素对GH分泌的调节机制还不清楚。

（六）垂体的旁分泌调节

腺垂体细胞的形态学和生化特征提示，GH细胞和其他细胞之间存在旁分泌的相互作用，这些作用参与GH的合成及（或）释放的调节。从大鼠腺体形态学观察GH细胞分散分布于腺垂体的大部分，一些细胞沿血管分布；常与ACTH细胞并排，被ACTH细胞长的胞浆突起包围；还有一些GH细胞与TSH细胞密切联系并被滤泡星状细胞长的胞浆延伸环抱。这些形态学特点表明，这些细胞可通过裂隙连接（gap junction）或旁分泌调节因子与GH细胞沟通。从生化上看，腺垂体细胞除了合成和分泌经典的激素以外，还能合成DA、5-HT、GABA等。现在已发现垂体中含有50多种生物活性物质，它们中的大多数能在垂体内合成和释放，并已发现其受体存在，故有可能直接影响GH的合成与分泌或通过改变GH细胞对其他GH分泌剂的反应性间接调节GH的分泌。促性腺细胞产生的激活素（activin）减弱基础和GRH兴奋的GH分泌，抑制GH的转录。促性腺细胞产生的血管紧张素Ⅱ（AT-Ⅱ）也减弱GH对GRH的反应，但在年轻大鼠的垂体则增加GH基础分泌，AT-Ⅱ对GH的作用要求有其他细胞（如PRL、TSH和ACTH细胞）的存在。PRL细胞和TSH细胞产生的血管性肠肽（VIP）、滤泡形状细胞产生的白细胞介素-6（IL-6）对GH分泌都有兴奋作用，而甘丙肽和ACTH细胞产生的乙酰胆碱（Ach）对GH分泌则有抑制作用。此外，GRH、SRIF、IGF-1、表皮生长因子（EGF）、转化生长因子-α（TGF-α）［5］
 也能在腺垂体细胞中合成，它们在实验情况下均影响GH分泌或合成。腺垂体产生的GH旁分泌因子在GH分泌的生理调节中的意义还有待进一步阐明。


第二节　生长激素系统检查

一、生长激素释放激素测定

（一）概念

生长激素释放激素（growth hormone-releasing hormone，GRH），或称生长激素释放因子（growth hormone-releasing factor，GRF），是1962年Frantz等在猪下丘脑发现含有刺激生长激素（GH）分泌的物质。GRH在体内可促进GH分泌，对其他垂体激素的分泌几乎没有影响。测定GRH有助于侏儒症的病因诊断。

（二）方法

清晨空腹取静脉血2.0ml，立即加入预冷的乙二胺四乙酸三钾（EDTA-K3
 ）抗凝管中送检或分离血浆存于-20℃待测。

（三）正常参考值

1984年Saito等用人工合成的GRH 1-44建立了GRH的放射免疫法，观察72例正常人空腹血浆GRH浓度为10.3±4.1ng/L，无性别差异。孕妇分娩前为8.9±2.6ng/L，分娩后为11.6±3.3ng/L。

（四）注意事项

多巴胺能刺激GRH的释放，引起GH分泌，正常人内服多巴胺500mg后48～80分钟血浆GRH增高2～3倍，120分钟恢复至空腹水平。

（五）临床评估

1.肢端肥大症和巨人症患者GRH降低，这可能是过度分泌的GH反馈抑制所致。

2.垂体性侏儒GRH分泌升高，若病变在下丘脑侧GRH水平降低，甚至测不出，有助于鉴别侏儒的病因所在。


二、生长激素释放抑制素测定

（一）概念

生长激素释放抑制素（somatostatin，SS），是由Krulich等在1969年发现的，他们在羊下丘脑提取液中发现含有一种能抑制GH释放的因子。此后在1973年由Bruzeau提纯，发现其为14肽并取名为SS，目前已能大量人工合成。SS的主要生理作用是：①抑制几乎所有激素分泌；②抑制消化液的分泌：③抑制消化道及有关器官的运动；④抑制消化道的吸收功能；⑤抑制中枢神经活动；⑥抑制血小板聚集及减少内脏血管的血流量等。血循环中的SS主要来源于胰腺和上消化道，而甲状腺的SS可能由C细胞产生。

（二）方法

清晨空腹取静脉血2.0ml，加入EDTA-K3
 抗凝管中送检或分离血浆存于-20℃待测。放射免疫法测定，目前国内无成品试剂盒提供。

（三）正常参考值

10.1±7.2ng/L。

（四）注意事项

SS的测定在临床应用较少，主要作为SS瘤、原发性GH缺乏症及原发性TSH缺乏症的辅助诊断指标［6］
 。

（五）临床评估

1.SS升高常见于SS瘤、原发性GH缺乏症及原发性TSH缺乏症。

2.SS减少可见于巨人症和肢端肥大症及原发性TSH瘤。

3.松果体瘤、髓母细胞瘤等病的脑脊液中SS升高。

4.甲状腺功能低下症的SS水平比甲状腺功能亢进症高。


三、血生长激素测定

（一）概念

生长激素（growth hormone，GH）为促进生长的物质，它是由腺垂体的促生长细胞合成及分泌，受下丘脑分泌的生长激素释放因子及生长激素释放抑制因子的调节。测定血中GH的浓度在矮小儿童的诊断中具有重要价值，是评价GH分泌的主要手段。

（二）方法

清晨空腹醒后半小时内（无下床活动），卧位取静脉血2.0ml，放入普通试管送检。

（三）正常参考值

1.正常成人在基础状态下，一般都为1～5μg/L。

2.新生儿可达30μg/L。

3.两岁儿童平均约为8μg/L；2～4岁平均约为4μg/L；4～16岁与成年人相近。

（四）注意事项

1.检查前一天晚饭后禁食，夜间保证充足睡眠。

2.各年龄正常男女GH呈脉冲式分泌，每天有5～10个分泌峰，故随机抽取血标本测单次GH无明显临床诊断价值，仅测一次血GH水平是不能诊断或排除肢端肥大症或生长激素缺乏的诊断［7］
 。

3.情绪紧张，手术刺激、体力活动，进食后，禁食24小时以上以及睡眠后，均可使GH水平升高，判断时应排除影响因素。

4.放射免疫法测得的GH最低值仅为1.5～2.0μg/L，其灵敏度虽可达0.5μg/L，但仍有50%～80%的正常人的血GH基础值低于此值。最新的免疫荧光或免疫发光测定的灵敏度达0.005～0.01μg/L，可准确地测得正常人血GH的基础水平。

5.放射免疫技术是测定GH的免疫反应性水平而不是生物活性。GH要发挥其生物效应必须与其特异性受体结合。由免疫放射受体法测得的结果能更准确的反映GH作用的大小和有无。

（五）临床评估

1.GH升高见于

（1）生理性增高：

常见于活动、睡眠、蛋白餐后、应激、空腹等。

（2）病理性增高：

常见于急性疾患、灼烧、外科手术、肢端肥大症、巨人症、低血糖症等。

1）巨人症或肢端肥大症：

由于垂体GH瘤导致GH自发分泌增多，而且不被高血糖所抑制。血GH基础值比正常人升高数倍至数十倍，一般＞15μg/L，活动期高达100μg/L以上，其水平可反映肿瘤分泌活动，但与病程及临床表现的严重性不一致。GH的分泌呈脉冲式，需多次测定，受多种因素影响。

2）低血糖：

各种原因所致的低血糖均可使GH分泌增加，一旦血糖恢复正常，GH即降至正常范围。

3）肾衰竭：

肾衰竭患者的GH升高的确切原因尚不十分清楚，可能与蛋白质热量不足或GH清除降低有关。

4）Laron侏儒症：

此病于1966年曾报道1例，临床上与垂体侏儒表现相似，但唯独GH水平升高，而且对外源性GH有抵抗现象。

（3）药物性：

应用某些药物如胰岛素、促甲状腺激素、精氨酸、烟酰胺、胰高血糖素、雌激素、吲哚美辛、多巴胺、前列腺素、β阻滞剂、乙酰胆碱和5-羟色胺等均可使GH升高。

2.GH降低见于

（1）生理性降低：

常见于休息、肥胖等。

（2）病理性降低：

常见于全垂体功能低下、垂体性侏儒、高血糖等。

1）垂体性侏儒：

本病可为单一GH缺乏或同时伴有其他垂体前叶素减少。其基础GH值明显低于同等人水平，而且激发试验后，GH峰值也不超过5μg/L。但有患者基础状态下的GH值可在正常范围内，只有在激发试验时才表现出GH分泌不足。

2）腺垂体功能减退：

由于下丘脑-垂体功能障碍或垂体本身病变所致。除GH水平低于正常外，也可有PRL、TSH、ACTH等水平降低。

3）心理社会性“侏儒”：

此类患者由于情绪、失去母爱等因素，不但生长迟缓，而且GH水平低。

（3）药物性：

如使用皮质激素过量、应用葡萄糖、甲状腺激素、酚妥拉明等也可使GH降低［8］
 。


四、尿生长激素的测定

（一）概念

尿生长激素（GH）排量占GH分泌量的0.01%，24小时或过夜尿GH排量与血清GH平均值及兴奋值呈正相关，可反映血GH的水平［9］
 。正常儿童尿GH排量在青春前期很低，青春期升高2倍。30岁前成年人又下降至青春前期水平，此后逐渐下降，可下降至测不出的水平［10］
 。测定24小时尿GH在一定程度上可反映体内内源性GH的分泌。

（二）方法

留取24小时尿或晨尿，测定GH和肌酐（Cr）。

（三）正常参考值

儿童期GH和Cr比值＞10ng/g属于正常范围。

（四）注意事项

24小时尿GH在一定程度上可反映体内内源性GH的分泌，但每天尿GH排泄量存在一定差异，因此，应多次检测后取平均值。

（五）临床评估

1.尿GH排量增多见于

（1）肢端肥大症：

许多研究表明肢端肥大症患者尿中GH排泄量比正常人显著增加，几乎没有重叠，因此认为，尿GH测定是诊断肢端肥大症的可靠依据。肢端肥大症的主要临床表现为软组织、骨骼及内脏的增生肥大，因药物、放射及手术治疗后疗效难以观察，尿GH测定为治疗效果的观察提供了客观指标［11］
 。

（2）糖尿病：

很久以来认为，GH可促进糖尿病慢性并发症的发生、发展，其机制可能是由于GH/IGF-Ⅰ轴的紊乱。糖尿病患者24小时尿和12小时尿GH排泌量在合并视网膜等微血管病变者升高，而且与尿微量白蛋白，尿β2
 微球蛋白成正比［11，12］
 。

2.尿GH排量减少见于

（1）垂体性侏儒症：

垂体性侏儒症的生长激素完全或部分缺乏［11］
 ，尿GH排泄量减少，可作为垂体性侏儒症的筛选诊断。

（2）生长激素神经分泌功能失调（GHND）：

GHND患者血24小时GH分泌谱下降，可能是由于下丘脑或下丘脑以上调节GH神经分泌功能紊乱所致。诊断该状态的可靠依据就是测定24小时血GH分泌谱，但所花费的劳力、物力较大，技术要求高，故选定尿GH测定可以作为GHND的辅助诊断依据［11］
 。


五、血胰岛素样生长因子-1测定

（一）概念

胰岛素样生长因子或称类胰岛素生长因子（insulin-like growth factors，IGF），因其结构与胰岛素类似而得名，现在已知的包括IGF-1和IGF-2两种。IGF-1是通过内分泌、自分泌和旁分泌的三种途径产生的低分子多肽。人体许多组织，如肾脏、脑、肺等都可以合成并分泌IGF-1，但在正常机体内主要由肝脏合成。IGF-1也被称为“生长激素介质”（somatomedins，SM），是人体内在GH刺激下自然产生的激素，当腺垂体分泌GH进入血液循环，几乎数分钟内，GH即可以在肝内促进肝脏细胞合成、分泌强有力的生长因子IGF-1，其半衰期长达20小时。GH对身体的种种有益作用，很多是通过IGF-1发生的，医学研究者认为IGF-1是最基本的维持人体年轻的生长因子之一。IGF-1的测定可帮助评估垂体功能。

（二）方法

清晨空腹，卧位取静脉血5.0ml，放入普通试管送检。

（三）正常参考值

成人正常值：男性0.9±0.51U/ml，女性1.51±0.53U/ml。

正常血中的IGF-1水平与年龄、性别有关，女性高于男性，新生儿水平非常低，出生后随年龄增长，IGF-1水平缓慢升高，一直到青春发育期前，青春期IGF-1的水平持续几年，然后下降，18岁以后达到成人水平，50岁以后，血清IGF-1水平有一个缓慢下降的趋势，患者的测定结果必须与相应的正常值比较。

（四）注意事项

1.检查前一天晚饭后禁食，夜间保证充足睡眠。

2.取血后应及时分离，储存及运输时标本处理应恰当，测定前应进行提取以去除其结合蛋白，否则易有假阳性或假阴性结果。

3.妊娠妇女，尤其是最后3个月血IGF-1水平升高，在这种情况下应等到患者分娩后再检查确诊。

4.血IGF-1水平受营养状态影响，伴有营养不良及肝病可使血IGF水平下降。

5.由于血清中99%的IGF-1与其结合蛋白（IGFBP）结合，血中IGFBP会干扰IGF-1的检测，所以血清IGF-1水平的测定要严格按照规范操作说明进行（如取血、样品保存等操作步骤），以保证IGF-1水平的测定准确性。

（五）临床评估

1.血IGF-1水平是反映慢性GH过度分泌的最优指标，还可用于检测机体GH不足和机体对GH治疗反应不敏感。

2.IGF-1测定可用于GH垂体瘤术后评价治疗效果及垂体瘤的复发［13］
 。

3.IGF-1升高可见于肢端肥大症（或巨人症），其判断标准为高于同年龄、同性别正常人水平的两个标准差。而肢端肥大症伴重症糖尿病及肝硬化时，血IGF-1可不升高。

4.IGF-1降低见于

（1）生长激素缺乏（growth hormone deficiency，GHD）：它不能确诊生长激素缺乏症，但可结合生长激素刺激测试结果以提供更多的信息。

（2）垂体功能减退症：IGF-1也可与其他垂体激素同时测定，如促肾上腺皮质激素（ACTH），以帮助诊断垂体功能减退症。

（3）甲状腺激素缺乏。

（4）GH受体异常所致的Laron型侏儒症者IGF-1合成低下。

（5）血中IGF-1主要来自肝脏，故肝硬化时减低。营养不良时也减少。


六、血胰岛素样生长因子结合蛋白-3测定

（一）概念

人体内血液循环中大部分的IGF是与特异性结合蛋白（IGF-binding proteins，IGFBP）相结合的，人体中有6种不同性质的结合蛋白（IGFBP-1～IGFBP-6），其中IGFBP-3与生长激素关系密切。IGFBP-3主要是由肝脏合成和分泌的，起着延长IGF-1半衰期的作用，可调整IGF对细胞的增殖、代谢和有丝分裂的作用。IGFBP-3的产生是由GH和IGF-1诱导的，因此理论上IGFBP-3水平可作为诊断GH异常分泌的指标。

（二）方法

清晨空腹取静脉血3ml，放入普通试管送检。

（三）正常参考值

与IGF-1类似，正常血中的IGFBP-3水平与性别、年龄有关，女性高于男性，9～18岁的女性比同年龄的男性高出10%左右。新生儿水平非常低，出生后随年龄增长，IGF-1水平缓慢升高，从儿童期进入青春期，IGFBP-3水平逐年升高。一项多中心研究显示，中国青少年中，男孩IGFBP-3水平14岁达到高峰7.11±1.46μg/ml，女孩11岁达到高峰12.0±1.80μg/ml，随后IGFBP-3水平进入平台期或略有下降，18岁以后达到成人水平，50岁以后，血清IGF-1水平有一个缓慢下降的趋势。

（四）注意事项

年龄和性别是IGFBP-3水平的决定因素，血中水平在日间无变化。在临床或科研工作中，即便是采用相同的检测方法，甚至是相同的检测试剂盒，不同实验室得出的IGFBP-3的参考值水平仍会有差异。这与受试人群的遗传背景、健康状况、分析前影响因素（如血样的采集、储存和运输）有关。

（五）临床评估

1.血清IGFBP-3降低是诊断和筛查生长激素缺乏症有价值的指标，其敏感性可达97%，特异性达95%。

2.近年来，IGF-1及IGFBP-3在与生长相关疾病的诊断和GHD治疗中持续监测对疗效和安全性评估方面起着非常重要的作用。

3.Laron综合征是生长激素受体缺陷所致，所以患儿血中IGFBP-3水平下降，用GH治疗后亦不能使IGFBP-3水平升高。

4.在吸收不良、肥胖、糖尿病、肝功能异常等情况下，IGFBP-3水平下降，经生长激素治疗后会升高。

5.肢端肥大症时IGFBP-3增加。

6.有报道，正常儿童的血清IGFBP-3水平与其24小时GH分泌量关系密切，认为血中IGFBP-3能较好的反映机体的GH分泌状态，但两者缺乏相关性。


七、血生长激素结合蛋白测定

（一）概念

生长激素结合蛋白（growth hormone binding protein，GHBP），是生长激素受体（GHR）的细胞外成分被蛋白分解酶分解形成，是GH活性调节剂。GHBP可调节游离GH和结合GH之间的比例，运载GH到靶部位，延缓GH的代谢清除，延长GH的生物半衰期，维持一个恒定的GH循环水平，对人体的生长起着重要的调节作用。GHBP检测可作为GHR状态的一个间接指标，有助于更深入地阐明GH的作用。

（二）方法

清晨空腹取静脉血3ml，放入普通试管送检。

（三）正常参考值

应用配位基介导的免疫功能测定法在健康儿童中测定的GHBP平均值为287.9±10.9pmol/L。不同方法及不同试剂参考值不同。

（四）注意事项

1.GHBP的测定受甲状腺素、性激素等很多因素的影响，因此，在测定GHBP时要排除这些因素的影响，并结合临床表现做出正确的判断。

2.血清GHBP水平随着胎龄逐渐增加，但出生时水平仍然较低，在出生后的前3个月内才逐渐升高。研究证实正常男性、女性、正常生长的儿童和妊娠后期孕妇的GHBP水平基本相同，在人类血中GHBP水平不受GH脉冲式分泌的影响，几乎无昼夜变化，并且不受年龄、性别、GH水平的影响。

（五）临床评估

1.GHBP升高的常见疾病

甲状腺功能亢进症、低雌二醇血症相关性疾病。

2.GHBP降低的常见疾病

（1）甲状腺功能低下症。

（2）Laron侏儒症：主要是GHBP降低。

（3）性早熟。

（4）青春期延迟男孩经睾酮替代后，血浆GHBP显著降低。

（5）肝硬化。

（6）青春期前慢性肾衰的患儿。


第三节　生长激素动态试验

一、生长激素刺激试验

（一）胰岛素低血糖试验

1.概念

正常人在胰岛素所致低血糖刺激下，垂体生长激素（GH）分泌增加，而高血糖则抑制GH分泌。利用这一生理现象，给予受试者一定量的胰岛素，使其出现低血糖反应，测定不同时相的GH水平，可观察受试者的垂体GH分泌功能是否正常。

2.方法

受试者空腹过夜基础状态下，卧床，晨7～8时，抽空腹血测定GH的基础值，然后静脉注射普通胰岛素（胰岛素剂量，0.1～0.15U/kg，肥胖者用0.3U/kg），胰岛素注射后于30分钟、60分钟、90分钟和120分钟各取静脉血一次，测血GH和血糖。

3.正常参考值

（1）正常人注射胰岛素后，当血糖降至≤2.2mmol/l（40mg/dl）或≤基础值的50%时，血GH较基础值明显升高，在5μg/L（5mg/ml）以上或绝对值＞10μg/L（10mg/dl），峰值出现在30～60分钟，阳性率为100%。

（2）正常儿童GH反应阳性率为74%～100%，有少部分假阴性，一般高峰为15～30μg/L。

4.注意事项

（1）注射胰岛素后，血糖下降至≤2.2mmol/L或下降幅度达到/超过基础值的50%，本试验方有效。

（2）疑有肾上腺皮质功能低下及甲状腺功能低下者，不宜做此实验。小儿慎用。冠心病、脑血管、癫痫患者不做。

（3）试验时密切观察患者，试验前备用50%葡萄糖，出现严重低血糖反应，立刻静脉推注50%葡萄糖，试验结果仍有效。

（4）试验时必须有医生在患者旁边监护，正常人在注射胰岛素后20～35分钟出现低血糖反应，如多汗、心慌、手抖、头晕及乏力等症状。如出现严重中枢神经系统症状，应立即静脉注射50%葡萄糖25～50ml。收集血标本后，可口服葡萄糖或进食食物，终止低血糖反应。

（5）皮质醇增多症、甲状腺功能减退、甲状腺功能亢进、肥胖、低钾血症以及药理剂量的糖皮质类固醇、类孕酮药物和氯丙嗪可降低GH对兴奋的反应，雌激素可加强GH对低血糖的反应。分析结果时应排除上述因素的干扰。

5.临床评估

（1）GH缺乏者（垂体性侏儒和腺垂体功能低下）低血糖后GH无反应或反应很低，GH峰值≤5μg/L，GH峰值在5～10μg/L为可疑或GH部分缺乏。峰值≥10μg/L可排除GH缺乏。

（2）体质性矮小症、性发育障碍者（如Turner综合征等）反应可正常，抑郁症及其他假性库欣综合征皮质醇反应亦正常［13］
 。

（二）精氨酸兴奋试验

1.概念

精氨酸能兴奋α肾上腺素能受体，促进生长激素释放激素（GRH）分泌，从而刺激GH分泌。男性近半数有反应，故不宜首选，可用于对胰岛素低血糖刺激试验有禁忌的患者。

2.方法

空腹过夜基础状态下，半小时内静脉滴注精氨酸盐1.5g/kg体重。最大量不超过30g（溶于注射用水，总量为150～200ml），于滴注前及滴注后30、60、90及120分钟分别取血2ml，测GH水平。

3.正常参考值

正常人滴注精氨酸后，GH分泌峰值出现在60～120分钟（多数在60分钟），血清GH峰值上升到10μg/L以上，说明垂体生长激素分泌正常。正常儿童，45%～93%的受试者呈阳性反应。男孩GH高峰值约为16μg/L，女孩GH高峰值约为26μg/L左右。

4.注意事项

精氨酸滴注时不能漏出血管外，否则可引起局部红肿。心功能不好者慎用或禁用。本试验一般无副作用，但也可能有迟发性低血糖。

5.临床评估

（1）GH部分缺乏的儿童，GH高峰值5～10μg/L。

（2）GH完全缺乏的儿童，GH高峰值一般＜5μg/L。

（三）左旋多巴兴奋试验

1.概念

左旋多巴通过血-脑脊液屏障进入脑组织转变为多巴胺或去甲肾上腺素，作用于中枢内多巴胺能和/或α肾上腺素能受体，促使GRH的释放，使GH分泌增加。该试验可用于判断垂体GH分泌功能。

2.方法

清晨空腹过夜基础状态下，口服左旋多巴，成人0.5g，儿童10mg/kg体重（如＜15kg体重，口服0.125g；15～30kg，口服0.25g；大于30kg，口服0.5g），于服药前后0、30、60、90、120分钟及180分钟分别取血测GH水平。

3.正常参考值

正常人口服左旋多巴后，GH分泌峰值出现在60～120分钟（多数在90分钟），血清GH峰值上升到10μg/L以上，说明生长激素分泌正常。正常儿童峰值为14.5±1.8μg/L，阳性率为86%～91%。

4.注意事项

约半数人服左旋多巴后有恶心、呕吐等反应，一般持续约半小时，多不严重。有心脏病者慎用。

5.临床评估

（1）GH部分缺乏的儿童，GH高峰值5～10μg/L。

（2）GH完全缺乏的儿童，GH高峰值一般＜5μg/L。

（四）可乐定兴奋试验

1.概念

可乐定属于选择性α-肾上腺素能增强剂，作用部位在中枢神经系统的α肾上腺素能受体，刺激下丘脑生长激素释放激素（GRH）释放，促进GH的应答反应，可判断垂体GH的分泌能力。

2.方法

清晨空腹过夜基础状态下，不禁饮，但禁饮含糖饮料，给予盐酸可乐定4μg/kg口服，分别于0分钟、30分钟、60分钟、90分钟及120分钟取血测GH。同时监测血压变化，并观察有无低血压症状。

3.正常参考值

正常人口服可乐定后，GH分泌峰值出现在30～90分钟（多数在60分钟），血清GH峰值上升到10μg/L以上，说明生长激素分泌正常。正常儿童峰值为18.99±7.59μg/L，阳性率为75%左右。

4.注意事项

在可乐定激发试验结束时，可出现嗜睡、恶心、呕吐等不良反应，有时伴有血压降低，因此在试验前后要监测血压。

5.临床评价

（1）GH部分缺乏的儿童，GH高峰值5～10μg/L。

（2）GH完全缺乏的儿童，GH高峰值一般＜5μg/L。

（3）该激发的阳性率和峰值强度均较高，优于左旋多巴试验。

（五）TRH/LHRH兴奋试验

1.概念

正常人对静脉注射TRH或LHRH无GH分泌反应，GH腺瘤细胞膜上有异常的TRH/LHRH受体，故注射TRH/LHRH后，患者血GH即显著升高，肢端肥大症患者中2/3有反应。其机制可能为：垂体GH瘤细胞不成熟，其GRH受体缺乏特异性。垂体瘤细胞识别TRH/LHRH不受下丘脑的抑制性控制。

2.方法

静脉注射TRH 500μg或LHRH 100μg，于0、30、60、90及120分钟分别采血测GH。

3.正常参考值

正常人无GH兴奋反应。

4.注意事项

伴有囊性变的垂体GH大腺瘤患者，在试验中有发生垂体卒中的可能，因此，TRH采用200μg，而不是500μg。

5.临床评估

（1）GH瘤患者在注射TRH/LHRH后GH增高至少50%，峰值可超过10mg/ml。

（2）异位GRH腺瘤也对TRH/LHRH有反应，故此试验不能用于鉴别垂体GH腺瘤及异位GRH腺瘤。

（3）肢端肥大症术后患者的GH分泌能被TRH/LHRH兴奋时，常表明有残留肿瘤组织，故可评估预后手术后是否会复发。

（4）TRH/LHRH可在下列非肢端肥大的情况下刺激GH分泌，如未控制的糖尿病、饥饿、肝或肾衰竭、抑郁症、精神病及一些健康青年妇女，因此本试验对诊断轻型肢端肥大症不可靠。

（六）GRH兴奋试验

1.概念

生长激素释放激素（GRH）或称生长激素释放因子（GRF），目前有GRF1-44、GRF1-40和GRF1-37，均为强有力的GH刺激源，注射后GH迅速升高，而不影响其他垂体激素，也不影响胰岛素的分泌。对探测垂体分泌GH储备功能无疑是一项较理想的试验方法。

2.方法

基本同胰岛素低血糖试验。静脉注射GRF1-40，0.1～3.3μg/kg体重，于注射前15分钟和0分钟各取血作对照值，注射GRF1-40后30、45、60、90和120分钟各取血分别测GH和血糖。

3.正常参考值

正常人注射GRF后GH很快升高，30～60分钟达高峰，比基础值至少升高10倍，120～180分钟恢复到基本水平［14］
 。

4.注意事项

GRF1-44给不同年龄组注入后，GH变化与年龄有关，20～40岁者GH反应平均在30μg/L左右，而40岁以后GH反应逐渐减弱。

5.临床评估

（1）垂体功能低下：如病变在垂体，GH反应可正常或延迟反应。

（2）肢端肥大症：若GRF试验GH反应与正常人相似，行葡萄糖抑制试验时，GH至少可抑制20%者，则提示病变处于相对静止状态或活动减弱；若GRF试验GH反应比正常人幅度高、时间长，行葡萄糖抑制试验时，GH不被抑制，甚至呈反常性升高，提示病变处于活动状态。

（3）侏儒症：病变在垂体者，GRF试验一般无反应，若连续给GRF 5天，GH有升高者，提示病变不仅在垂体下丘脑，而且可能与垂体中GH分泌细胞萎缩有关。

（4）肢端肥大症的病因鉴别：若行GRF试验GH无明显反应，说明肢端肥大症的病因不在垂体，是异位分泌GRF所致。如胰岛素细胞瘤及类癌所造成的肢端肥大症，由于垂体GH细胞长期处于最大刺激状态，故对GRF试验可无反应。

（5）垂体GH瘤治疗效果的判断：一般垂体GH瘤手术5天后，行GRF兴奋试验，则GH反应恢复正常，若仍持续异常，则提示手术不彻底或复发。

（6）本试验于注射GRF后血糖、电解质无变化，无明显副作用和毒性，较胰岛素低血糖、左旋多巴及胰高血糖素试验更为安全可靠。

（七）吡啶斯的明（PD）与左旋多巴（L-dopa）联合兴奋试验

1.概念

PD为胆碱酯酶抑制剂，主要通过抑制SS释放促进GH释放，同时增强垂体对GRH的反应，是一种较强的激发药物。与胰岛素截然不同的是，PD的激发作用对儿童尤其显著，随年龄增加而作用渐减弱，无严重副作用，无需静脉注射。L-dopa也是较强的口服激发药物，且作用途径与PD不同，两者联合使用可增强激发效能［15］
 。

2.方法

清晨空腹，小于两岁者至少空腹6小时，大于两岁者至少空腹8小时，试验全过程禁食。PD 1mg/kg、L-dopa 10mg/kg同时口服，于0、30、60、90 及120分钟静脉采血测GH。

3.正常参考值

口服药物后，GH分泌峰值出现在60分钟，血清GH峰值上升到10μg/L以上，说明生长激素分泌正常。

4.注意事项

本试验主要副作用有腹痛、呕吐，多于服药后1～2小时出现，大部分症状表现轻微可忍受，一般1～2小时可自行缓解，均无需特殊处理。为减少副作用，可在用药后少量进餐。

5.临床评估

（1）GH部分缺乏的儿童，GH高峰值5～10μg/L。

（2）GH完全缺乏的儿童，GH高峰值一般＜5μg/L。

（3）PD+L-dopa联合激发试验，对儿童GHD诊断价值优于精氨酸兴奋试验或胰岛素低血糖试验，且无严重不良反应与危险，在门诊即可进行，可替代静脉激发药物成为适合儿童的有效、简单、安全的GH激发试验。

（八）阿扑吗啡试验

1.概念

在正常情况下，多巴胺增效剂阿扑吗啡刺激GH分泌，但在70%～80%的GH瘤患者，这些药物却抑制GH分泌，提示这些患者可能有中枢性缺陷，但尚不能确定是原发于中枢性缺陷还是由于GH自主分泌的结果。

2.方法

过夜空腹皮下注射阿扑吗啡0.75mg，注射前（0分钟）及注射后30、60、90及120分钟取血测定血浆GH。

3.正常参考值

阿扑吗啡刺激后，血浆GH＞6ng/ml者为正常，高峰见于注射阿扑吗啡后45～60分钟。

4.注意事项

15%的患者可出现恶心及呕吐。

5.临床评估

阿扑吗啡刺激后，GH分泌受抑制者，怀疑为下丘脑异常引起的GH瘤。临床上因GRH分泌增多导致的肢端肥大症或巨人症是罕见的，故目前很少应用此试验。

（九）溴隐亭兴奋试验

1.概念

多巴胺激动剂溴隐亭对于正常人可增加GH的分泌，而在肢端肥大症中多数患者表现抑制GH分泌，因此，可用于肢端肥大症的诊断。

2.方法

口服溴隐亭2.5mg，服药前、服药后1小时、2小时、4小时、6小时采血测GH。

3.正常参考值

口服溴隐亭后，70%～80%的肢端肥大症患者GH降低，GH在服药后4～8小时降至最低，随后缓慢升高到基础值。

4.注意事项

可有恶心、呕吐、直立性低血压等副作用，为减轻消化道副作用，可在服用后少量进食。

5.临床评估

（1）用于肢端肥大症的诊断：70%～80%肢端肥大症患者GH分泌受抑制。

（2）由于副作用较明显，现在临床上较少应用。

生长激素激发试验在矮小儿童的诊断中具有重要价值，在临床中一直被广泛应用。但药物刺激不是生理过程，存在一定的缺陷，如假阳性反应、假阴性反应、可重复性差、部分药物刺激试验有一定的副作用。目前国内外将10μg/L作为生长激素缺乏症（GHD）的诊断阈值，但这一标准是人为制定的，在正常儿童和部分GHD患儿之间存在GH峰值重叠现象，约15%～25%正常儿童对GH刺激试验的反应＜10μg/L，而被误诊为GHD。部分GH轴功能异常的患儿也可出现刺激试验结果正常，因此刺激试验在一定程度上也缺乏准确性甚至与临床相矛盾。目前还没有一个诊断生长激素缺乏症统一的“金”标准。近年来很多研究都在寻找儿童矮小症的最佳诊断方法，如生长激素-胰岛素样生长因子轴功能的检查。IGF-I、IGFBP-3与GH测定的综合分析可进一步提高诊断的准确度。目前认为刺激试验联合血清IGF-I、IGFBP-3检测是临床诊断生长激素缺乏症的最佳手段。


二、生长激素抑制试验——葡萄糖负荷试验

（一）概念

与饥饿或低血糖对GH分泌的兴奋作用相反，血糖升高或持续高血糖则抑制GH分泌。此种调节GH分泌的糖受体主要在腹内侧核区与下丘脑，通过减少GRH的释放而抑制GH的分泌。

（二）方法

隔夜空腹，试验日晨口服葡萄糖100g（如果患者体重≤80kg，75g或100g；如果患者体重＞80kg，给予葡萄糖1.25g/kg体重；小儿1.75g/kg体重），在0、30、60、120、180和240分钟分别采血，测血糖与GH。

（三）正常参考值

在口服葡萄糖1～2小时内血GH被抑制到1ng/ml者为正常。

（四）注意事项

1.负荷试验前血糖高于11.1mmol/L者，暂缓进行此试验。

2.对已有糖尿病的患者可以用进餐代替葡萄糖，只要血糖峰值未达到要求，试验需重做。

（五）临床评估

1.肢端肥大症患者不被抑制［16-17］
 。

2.北京协和医院的研究显示，肢端肥大症患者中71.5%的血GH水平在对照值±50%范围内波动，未被抑制；15.1%的血GH水平不但不下降，反而上升至对照值的50%以上，故共有86.6%的患者血GH水平未被抑制。


第四节　肢端肥大症诊断及诊断流程

一、肢端肥大症的诊断

肢端肥大症的诊断应综合临床表现、实验室检查和影像学检查，最终确定诊断。

（一）临床表现

1.肢端肥大症有特征性外貌

如面容丑陋、鼻大唇厚、手足增大、皮肤增厚、多汗和皮脂腺分泌过多，晚期更有头形变长、眉弓突出、前额斜长、下颚前突、有齿疏和反咬合。枕骨粗隆增大后突、前额和头皮多皱褶、桶状胸和驼背等。

2.其他临床表现

（1）垂体腺瘤压迫、侵犯周围组织引起的头痛、视觉功能障碍，颅内压增高、腺垂体功能减低和垂体卒中。

（2）胰岛素抵抗、糖耐量减低、糖尿病及其慢性并发症。

（3）心脑血管系统受累：高血压、心肌肥厚、心脏扩大、心律不齐、心功能减退、动脉粥样硬化、冠心病、脑血栓形成和脑出血等。

（4）呼吸系统受累：舌肥大、语音低沉、通气障碍、喘鸣、打鼾和睡眠呼吸暂停、呼吸道感染。

（5）骨关节受累：滑膜组织和关节软骨增生、肥大性骨关节病、髋和膝关节功能受损。

（6）催乳素分泌过多时女性闭经、泌乳、不育，男性性功能障碍。

（7）结肠癌、甲状腺癌、肺癌等发生率增加。

（二）实验室检查

1.血清GH水平的测定

病情活动期的肢端肥大症患者血清GH水平持续升高且不被高血糖所抑制。因此患者病情是否得到控制或治愈，不仅要看空腹或随机的GH水平，主要是用葡萄糖负荷后血清GH水平是否被抑制到正常来判断。空腹或随机血清GH水平或1天多次血清GH的水平≤1μg/L时，可判断为GH水平正常；若＞1μg/L时需行葡萄糖负荷试验确定诊断。

2.血清IGF-1水平的测定

血清IGF-1水平与肢端肥大症患者病情活动的相关性较血清GH水平更密切，因此是反映患者病情活动的重要指标，血清IGF-1水平比GH水平更灵敏。由于血清IGF-1水平的正常值随人的性别和年龄不同而变化，因此测定结果应与性别和年龄匹配的正常值相对照。当患者血清IGF-1水平高于同年龄、同性别的正常人均值两个标准差以上时，判断为血清IGF-1水平升高。当血清GH水平和IGF-1水平不一致，其中1项正常时，要重复这2项指标的测定，并要密切随诊观察，定期测定二者水平。

（三）影像学检查

MRI和CT扫描可了解垂体GH腺瘤大小和腺瘤与邻近组织关系，MRI优于CT。对微腺瘤的观察，高分辨薄分层、增强扫描及动态增强MRI扫描等技术可提高检出率。对大腺瘤通过这些技术可了解腺瘤有无侵袭性生长，是否压迫和累及视交叉（鞍旁或鞍下等）。若MRI未发现垂体腺瘤或术后垂体病理检查为垂体GH细胞增生时，应检查是否存在下丘脑、胸部、腹部或盆腔的分泌生长激素释放激素（GRH）的肿瘤，有条件时可检测血清GRH水平。采用核素标记的奥曲肽显像有助于诊断分泌GRH的肿瘤。

（四）病理诊断

垂体性的GH过度分泌以腺瘤为主，病理类型有致密颗粒型、稀疏颗粒型GH细胞腺瘤或增生、GH和催乳素（prolactin，PRL）混合细胞腺瘤、嗜酸性细胞腺瘤及多激素分泌细胞腺瘤等。

（五）其他垂体功能的评估

血PRL、卵泡刺激素、黄体生成激素（FSH、LH）、促甲状腺激素（TSH）、促肾上腺皮质激素（ACTH）水平及其相应靶腺功能测定。根据患者的临床表现、实验室检测以及影像学检查，不仅要做出肢端肥大症的诊断，更重要的是要根据上述方法对患者的病情活动性、各系统急慢性并发症及治疗后病情活动性的控制情况作出明确的判断。


二、诊断流程

1.定性诊断

患者初诊时，首先应该做定性诊断，检测血清GH随机值，葡萄糖GH抑制试验，GH谷值和IGF-1值。

2.定位诊断

同时应对患者进行鞍区MRI或CT检查，做定位诊断。

3.全面评估

还应该对垂体功能进行全面评估［血PRL、FSH、LH、E2
 、睾酮（T）、ACTH、皮质醇（F）、TSH、三碘甲状腺原氨酸（T3
 ）、甲状腺素（T4
 ）等］，同时进行并发症评估。

经综合评判采取个体化的治疗方案（手术、药物或放疗）。治疗后，每3～6个月应定期随诊，重新评价垂体功能，必要时做鞍区影像学检查。无论病情是否控制良好，都应该终身随诊。推荐常规每年检查1次，适时调整治疗方案及相关并发症的处理。


三、疗效评价及处理措施

肢端肥大症和巨人症的疗效评价及处理措施见表5-1。


表5-1　肢端肥大症和巨人症疗效评价及处理措施
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第五节　生长激素缺乏症诊断及诊断流程

一、生长激素缺乏症的诊断

生长激素缺乏症（GHD）是由于腺垂体合成和分泌生长激素（GH）部分或完全缺乏或由于结构异常、受体缺陷等所致的生长发育障碍性疾病，其身高处在同年龄、同性别正常健康儿童生长曲线第三百分位数以下或低于两个标准差，符合矮身材标准。

（一）临床表现

原发性GHD多见于男孩，男∶女=3∶1，患儿出生时身高和体重均正常，1岁以后出现生长速度减慢，但最早可在出生后4个月即出现，也有迟至10岁才起病者。生长落后比体重低更为严重，身高低于同年龄、同性别正常健康儿童生长曲线第三百分位数以下（或低于两个标准差），身高年增长速度＜4cm，智能发育正常。GHD患儿的最终身高与起病年龄及GH缺乏的程度有关，大多数完全性GHD患儿至成年时身高低于130cm。

患儿头颅圆形、面容幼稚、脸圆胖、皮肤细腻、头发纤细、下颌和颏部发育不良、牙齿萌出延迟且排列不整齐，患儿虽生长落后，但身体各部比例匀称，与其实际年龄相符。多数青春期发育延迟。

一部分GHD患儿同时伴有一种或多种其他垂体激素缺乏，这类患儿除生长迟缓外，尚有其他伴随症状：伴有ACTH缺乏者容易发生乏力、倦怠，伴TSH缺乏者可有食欲缺乏、不爱活动等轻度甲状腺功能不足的症状，伴有促性腺激素缺乏者性腺发育不全，出现小阴茎（即拉直的阴茎长度＜2.5cm），到青春期仍无性器官和第二性征发育等。

器质性GHD可发生于任何年龄，其中由围生期异常情况导致者，常伴有尿崩症状。值得警惕的是颅内肿瘤则多有头痛、呕吐、视野缺损等颅内压增高和视神经受压迫的症状和体征。

（二）实验室检查

1.血GH

GH基础值＜5μg/L。单次GH测定诊断意义不大。血GH谱测定是反映GH实际分泌最客观的指标，GH缺乏症与正常人昼夜间GH平均浓度差异显著，脉冲峰值和最高值之间的差异也非常显著。但GH受饥饿、运动等影响波动较大，一天中不同时间、个体间差异也很大。正常人GH基础值低，常需要进行激发试验来提高诊断的准确率。

2.血IGF-1和IGFBP-3

IGF-1主要以蛋白结合的形式（IGF-BPs）存在于血循环中，其中以IGFBP-3为主（95%以上），IGFBP-3有运送和调节IGF-1的功能，其合成也受GH-IGF轴的调控，因此IGF-1和IGFBP-3都是检测该轴功能的指标，两者分泌模式与GH不同，呈非脉冲式分泌，故甚为稳定，其浓度在5岁以下小儿甚低，且随年龄及发育变化较大，青春期达高峰，女童比男童早两年达高峰，目前一般可作为5岁到青春发育期前儿童GHD筛查检测，该指标有一定的局限性，还受营养状态、性发育程度和甲状腺功能状况等因素的影响，判断结果时应注意。通常，血IGF-1及IGFBP-3降低仅提示可能存在GHD，确诊还需施行GH兴奋试验。

3.生长激素刺激试验

生长激素缺乏症的诊断依靠GH测定，正常人GH值很低，且呈脉冲式分泌，受各种因素影响，故随意取血测血GH对诊断没有意义，但若任意血GH水平明显高于正常（＞10μg/L），可排除GHD。因此，怀疑GHD儿童必须做GH刺激试验，以判断垂体分泌GH的功能。

一般认为在试验过程中，GH的峰值＜10μg/L即为分泌功能不正常。GH峰值＜5μg/L，为GH完全缺乏。GH峰值5～10μg/L，为GH部分缺乏。由于各种GH刺激试验均存在一定局限性，必须两种以上药物刺激试验结果都不正常时，才可确诊为GHD。胰岛素低血糖刺激试验多为首选，一般多选择加可乐定或左旋多巴试验。对于年龄较小的儿童，尤其空腹时有低血糖症状者给胰岛素要特别小心，因为容易引起低血糖惊厥等严重反应。此外，若需区别病变部位是在下丘脑还是在垂体，需作GRH刺激试验。

4.其他辅助检查

（1）X线检查：

常用右手腕掌指骨片评定骨龄。GHD患儿骨龄落后于实际年龄两岁或两岁以上。

（2）CT或MRI检查：

已确诊为GHD的患儿童，根据需要选择头颅CT 或MRI检查，以了解下丘脑、垂体是否有器质性病变，尤其对肿瘤有重要意义。

5.其他内分泌检查

GHD一旦确立，必须检查下丘脑-垂体轴的其他功能，根据临床表现可选择测定TSH、T4
 或促甲状腺素释放激素（TRH）刺激试验和促黄体生成素释放激素（LHRH），此外试验以判断下丘脑-垂体-甲状腺轴和性腺轴的功能。

6.GH试验治疗

如经上述检查及功能试验，诊断仍不能肯定，有的学者曾认为可给患者进行5日GH试验治疗［18］
 。在注射最后一针HGH后12小时，取血测定IGF-1水平，若血IGF-1值上升1倍以上，并达同年龄儿童的正常值范围，即为阳性，患者可用GH治疗。但无论对短期或长期GH治疗有生长反应，并不一定代表患者是GHD，这种治疗是否能增加患者的最终身高，尚待观察。

（三）GHD主要诊断依据

1.身材矮小

身高落后于同年龄、同性别正常儿童第三百分位数以下。

2.生长缓慢

生长速度每年＜4cm。

3.骨龄

落后于实际年龄两年以上。

4.GH刺激试验

示GH部分或完全缺乏。

5.智能正常

与年龄相称。

6.排除其他疾病影响。


二、生长激素缺乏症的诊断流程

患者初诊时，首先进行应该做生长激素、甲状腺激素、电解质及骨龄的测定以大致判断是否存在GH缺乏，排除其他疾病，进一步测定IGF-1和IGFBP-3明确是否是生长激素缺乏症（GHD），而后应用GH兴奋试验、GRH兴奋试验以及影像学检查进行定性及定位诊断。具体GHD患者的诊断流程见图5-1。

[image: ]
图5-1　GHD诊断流程
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第六章　泌　乳　素

第一节　泌乳素的生理作用和调节

泌乳素（prolactin，PRL）是由腺垂体分泌的一种多肽激素。腺垂体是合成泌乳素的主要部位。当妊娠、哺乳和注射雌激素后PRL细胞变肥大和增生。当PRL受抑制时，则细胞变小，胞浆减少尤其明显。

一、泌乳素的生理分泌

血清PRL水平在不同生理情况及各种应激下波动很大。基础分泌一般均＜20～25μg/L［1］
 。PRL的分泌有昼夜变化并呈脉冲式分泌，节律分泌周期为数小时。激素的分泌与睡眠觉醒直接相关。正常男性血清中PRL的水平约5μg/L，一般高限为20μg/L。

（一）正常节律

夜间PRL有一个与睡眠有关的分泌高峰，一般在入睡后1～2小时开始，比GH高峰晚出现40分钟，但持续时间长，最高峰一般出现在早晨5～7时，醒后急剧下降，上午10点左右达最低值［2］
 。

（二）月经周期的变化

青春发育前儿童和男性血清PRL水平一般低于成年女性，这是由于成年女性有更高的雌激素水平的影响。青春期后女性血清PRL水平始终比青春期儿童和同龄男性水平高，月经中期相当于排卵时，PRL水平可能有短暂轻微升高。促性腺激素释放激素（gonadotropin-releasing hormone，GnRH）也有小的影响，黄体期血清促黄体生成激素（luteinizing hormone，LH）水平的波动也对PRL的变化有轻度同步影响。绝经后PRL水平下降。

（三）妊娠和哺乳期PRL的变化

妊娠开始3个月，母亲血清PRL开始升高，在妊娠末期可高达200～500μg/L。产后血清PRL水平逐渐下降，不论是否哺乳，产后4～6周恢复到妊娠前的正常水平，产后乳汁分泌仍然保持。而哺乳的刺激能引起显著的快速的PRL释放。PRL对泌乳的维持是必要的，但乳汁的量与PRL的水平没有直接关系。

（四）其他因素的影响

药物、应激（如麻醉、手术）、运动、胰岛素所致低血糖等均可增加PRL的分泌。


二、泌乳素的分泌调节

PRL的分泌受下丘脑PRL分泌释放因子PRF（prolactin-releasing factor，PRF）和PRL分泌释放抑制因子（PRL-releasing inhibiting factor，PIF）的双重调节。正常情况下以PIF抑制性影响为主，下丘脑病变、垂体柄阻断或自身垂体移植到身体其他部位，因PIF抑制性调节受到削弱，都使PRL分泌增加。应激、吮乳和睡眠相关的PRL分泌等，都是神经内分泌调节PRL分泌的例子，这种调节是由下丘脑的PIF和PRF来介导的。

（一）多巴胺

多巴胺（dopamine，DA）是典型的PIF。调节腺垂体功能的多巴胺系统主要是结节漏斗DA通路（tuberoinfundibular dopamine，TIDA）。TIDA来源于下丘脑的弓状核和腹内侧核，有轴突投射到正中隆起的外层，并直接释放DA进入垂体门脉血管。中枢神经系统其他部位还有复杂的DA神经通路，但其功能和调节都与下丘脑的DA很不相同，黑质纹状体的DA系统与Parkinson病有关。DA对催乳素的分泌有一个持续的张力性的抑制作用。

中枢神经系统有PIF作用的还有γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA），GABA作为一种抑制性神经递质对下丘脑-垂体轴有抑制作用。对PRL的分泌有一个直接的抑制作用。黑色细胞刺激素（melanocyte-stimulating hormone，MSH）、GnRH相关肽（GnRH associated peptide，GAP）以及PRL也对垂体PRL分泌有垂体-下丘脑短反馈调节。下丘脑含有较高浓度的DA，垂体PRL细胞有DA受体，DA抑制垂体的PRL分泌且有剂量效应关系。

（二）PRL释放因子（PRF）

TRH、缩宫素（oxytocin，OT）、血管活性肠肽（vasoactive intestinal peptide，VIP）、5-HT及多种内源性阿片肽（EOP）、神经降压素（neurotensin）可刺激PRL分泌。

（三）影响PRL分泌的其他激素

雌激素能直接作用于PRL细胞DA受体上，促进PRL分泌，刺激增加PRL细胞数量。雌激素还能抑制下丘脑多巴胺的释放和降低多巴胺抑制PRL合成的效力。糖皮质激素抑制GH3C细胞株的PRL基因表达。甲状腺素也可抑制PRL基因表达，因此甲状腺功能减退时，PRL升高。

（四）旁分泌调节

旁分泌是细胞产生化学信使并在分泌局部作用于邻近细胞而实现的，因此产生旁分泌因子的细胞和接受其作用的靶细胞在解剖学上相互邻近，甚至直接接触。GnRH可使PRL与LH平行地释放，但在单纯PRL细胞的聚合体却不引起PRL分泌，说明GnRH促使PRL分泌要有促性腺细胞的存在。旁分泌因子也受下丘脑和血浆性激素水平的调节。

（五）反馈调节

PRL通过短路反馈抑制自身的分泌。


三、泌乳素的生理作用

PRL是腺垂体分泌的激素中不需通过靶腺而直接引起生物学效应的一种多肽激素，它的生理作用极为广泛，包括调节渗透压、泌乳、生殖和免疫调节等。

（一）对乳腺和泌乳的作用

主要是促进乳腺导管和分泌组织的发育生长，启动和维持泌乳，使乳腺细胞合成乳蛋白增加而调节乳汁成分（酪蛋白、脂肪和乳糖）。

（二）对卵巢的作用

1.PRL有促黄体作用

PRL通过维持黄体的LH受体数量而与LH共同促进黄体细胞生长和分泌孕激素，是早期妊娠的主要激素。

2.妊娠时垂体PRL细胞增殖、垂体肥大。

3.过高的PRL可抑制卵巢功能。

（三）对男性睾丸功能的影响

睾丸的间质细胞、前列腺和精囊上都有PRL受体。PRL直接增加和维持间质细胞上LH受体的浓度，增加睾丸对LH刺激的敏感性。PRL还能刺激精子浆膜对葡萄糖和果糖的利用，激活腺苷酸环化酶和三磷腺苷酶，影响精子的活动和生殖能力。PRL还可以通过影响垂体促性腺激素（如FSH）的分泌间接影响男性生殖功能。

（四）与渗透压调节有关的作用

胎儿在宫内发育生长，羊水中有高浓度的PRL，分娩前有降低，PRL与羊水量和渗透压维持有关。肾衰竭患者常有高PRL血症，透析治疗难于纠正，在肾移植后才能纠正高PRL血症。PRL通过肾素-血管紧张素系统调节盐皮质激素。PRL能调节人汗液中的氯离子含量。

（五）PRL调节免疫反应

胸腺的免疫细胞功能处于垂体PRL和GH的调控之下，在人体B淋巴细胞和T淋巴细胞上有PRL受体，妊娠期和哺乳期高水平的PRL可抑制免疫反应［1］
 。


第二节　泌乳素测定

（一）概述

基础PRL测定：检测血清PRL以测定其浓度、分泌峰值及周期变化。

（二）方法

空腹肘静脉取血2ml注入普通管，取血时间最好在上午十点半左右，避免睡醒前高峰分泌时间。

（三）正常参考值

血PRL基础浓度一般＜20μg/L。

（四）注意事项

由于轻度增高的血清PRL水平，例如20～60μg/L，可能反映了脉冲分泌或静脉穿刺刺激等应激的结果，为排除这些影响，应连续3天分别采取血标本，或休息后连续3次取血标本。最好的方法是留置静脉导管，患者休息2小时后采血，多次抽取标本，每次间隔时间约20分钟，共约6次左右取其平均值（消除脉冲式分泌的影响）。

（五）临床评估

血泌乳素升高可见于下列情况：

1.生理性因素

妊娠、哺乳、刺激乳头、性生活（女性）等。

2.病理性因素

（1）最常见的是垂体泌乳素瘤［3］
 ：在妇科、内分泌门诊就诊患者中，患高泌乳素血症闭经的患者，约1/3患垂体肿瘤。

（2）原发性甲状腺功能低下：甲状腺功能低下时，TRH及TSH分泌增加，致使血中PRL水平上升，造成高泌乳素血症。

（3）慢性肾功能衰竭：血清泌乳素经肾脏排泄，当肾功能不全时，血清PRL上升。

（4）下丘脑垂体柄疾病：下丘脑疾病引起血清PRL升高的机制，考虑是由于PIF产生或运送发生紊乱所致。如垂体肿瘤压迫，使垂体柄受压也可影响PIF的运送。

（5）肾上腺功能低下：糖皮质激素可抑制PRL基因的转录和释放。有病例报道，肾功能不全的患者，发生高PRL血症，给予糖皮质激素替代治疗后，血PRL恢复正常。

（6）空蝶鞍综合征：由于先天异常或由于创伤、手术致成蝶鞍隔的缺陷，蛛网膜形成疝，进入蝶鞍，压迫垂体和垂体柄，由于运送多巴胺（DA）受到影响，导致高PRL血症。

（7）原发性高泌乳素血症：未查出病因，并尚未发现脑垂体瘤，属功能性异常PRL增高称原发性高泌乳素血症。有些患者可能垂体微腺瘤太小，目前尚未发现。

（8）多囊卵巢综合征（PCOS）和高PRL血症间的因果关系尚无定论。

3.药物性因素

多巴胺受体拮抗药（吩噻嗪类、丁酰苯类、甲氧氯普胺类）、单胺耗竭剂（利血平）、单胺合成抑制剂（α-甲基多巴）、单胺摄取抑制剂（三环类抗抑郁药）、雌激素、阿片类、H2
 受体拮抗剂等。

高泌乳素血症的病因见表6-1。


表6-1　高泌乳素血症的病因
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分析结果要考虑有无生理性、药物性因素的影响。如血PRL在20μg/L以下可排除高PRL血症。PRL＞200μg/L时，结合临床及垂体影像学检查即可确定为PRL瘤。如果达到300～500μg/L，在排除生理妊娠及药物性因素后，即使影像检查无异常，也可诊断为PRL瘤。血清PRL在200μg/L以下者，以往用各种兴奋或抑制（少见）试验来鉴别是否为PRL瘤。由于这些动态试验并无特异性，且稳定性差，因而临床上更多地依赖于高分辨率CT和MRI。一般PRL的生理性增加的幅度为20～60μg/L，基础血清PRL＞60μg/L而＜200μg/L的患者必须结合下丘脑-垂体的影像检查结果来判断是否为PRL瘤。少数高PRL血症患者尽管基础PRL增高，但无明显临床症状或PRL瘤患者经药物治疗后症状好转，而PRL下降不显著，要注意循环血液中PRL组分不均一性可能。PRL的二聚体及多聚体虽然具有免疫活性，但生物活性很低。虽然大多数PRL瘤像正常PRL细胞一样，以分泌PRL单体形式为主，但少数PRL瘤可产生较多的二聚体及多聚体PRL。


第三节　泌乳素分泌兴奋试验

一、促甲状腺素释放激素兴奋试验

（一）概述

促甲状腺激素释放激素（thyrotropin-releasing hormone，TRH）为下丘脑中促垂体激素的一种，其成分为肽类。TRH不但可以刺激垂体TSH细胞分泌TSH，而且还可以作用于PRL细胞使其分泌PRL。TRH兴奋实验常用于对PRL瘤的鉴别诊断。

（二）方法

在基础状态下，空腹静注人工合成的TRH 500μg（用生理盐水2ml稀释），分别于0、15、30、45、60、90、120分钟抽血测血清PRL。

（三）正常参考值

正常人及非PRL瘤注射TRH后PRL升高，峰值多出现在注射后15～30分钟，峰值为基础值的5倍左右（男性3～5倍，女性5～8倍）。

（四）注意事项

本实验最好在上午10～12时进行。如果在早晨进行，因为睡眠时PRL水平升高，可能会出现基础值比负荷后的值高的情况。此外，进食、精神刺激等应激时升高，因此，应避免进食后采血，并且之前应保持安静。TRH注射的副作用为一过性的恶心、尿意、热感。目前临床应用不多［4］
 。

（五）临床评估

PRL瘤患者对TRH反应迟钝，给药后PRL升高的倍数不如正常人，但其升高的绝对值高于正常人。功能性高PRL血症者，一般也呈低反应。故TRH实验不能完全鉴别功能性高PRL血症和PRL瘤。在功能性高PRL血症者，PRL的基础值多数为15～50μg/L，PRL瘤则常超过此数值，达到100μg/L。

潜在高PRL血症患者PRL基础值＜15μg/L，在正常范围内，但TRH负荷后30分钟，PRL值超过70μg/L。应用溴隐亭3个月后90%有排卵。腺垂体功能低下、神经性厌食症在TRH负荷前PRL呈低值，负荷后也呈低反应。


二、胃复安（甲氧氯普胺）试验

（一）概述

甲氧氯普胺为多巴胺受体拮抗剂，在垂体水平阻断多巴胺受体，使垂体PRL细胞分泌PRL。胃复安试验常用于对PRL瘤的鉴别诊断。

（二）方法

基础状态下肌注、口服或静脉注射甲氧氯普胺10mg，分别于给药前30分钟及0分钟，给药后60、90、120及180分钟抽取血标本测PRL。

（三）正常参考值

正常人用药后PRL峰值出现在15～30分钟，静脉或肌肉注射法峰值出现于给药后20～60分钟，峰值显著高于TRH负荷试验的峰值，可达基础值的10倍。

（四）临床评估

PRL瘤无明显峰值出现或峰值延迟。临床意义同TRH兴奋实验。


三、氯丙嗪试验

（一）概述

氯丙嗪经受体机制，抑制去甲肾上腺素吸收和转换多巴胺功能，促进PRL分泌。氯丙嗪试验用于PRL瘤的鉴别诊断。

（二）方法

基础状态下肌注或口服氯丙嗪25～50mg后抽血测PRL。分别于给药前30分钟及0分钟，给药后60、90、120及180分钟抽取血标本测PRL。

（三）正常参考值

正常妇女60～90分钟血PRL较注药前升高1～2倍，持续3小时。

（四）临床评估

垂体PRL肿瘤时不升高。


第四节　泌乳素分泌抑制试验

一、左旋多巴抑制试验

（一）概述

左旋多巴（L-dopa）可以通过血-脑脊液屏障在中枢神经系统转换成多巴胺，作为PIF而抑制垂体PRL的分泌。

（二）方法

基础状态下口服左旋多巴（L-Dopa）0.5g，分别于0、60、120、180分钟，6小时抽血标本测PRL。

（三）正常参考值

正常人服药后1～3小时PRL水平抑制到4μg/L以下或抑制率＞50%。最低值在120～180分钟。

（四）临床评估

PRL瘤不被抑制，但也有被抑制的病例，结果不定。


二、溴隐亭抑制试验

（一）概述

溴隐亭为麦角碱诱导体，为多巴胺受体激动剂，强力抑制PRL合成和释放。

（二）方法

服药当天早8时（空腹）抽血测PRL水平，夜间10～11时口服溴隐亭2.5mg，次日晨8时（空腹）再抽取血标本测PRL水平。

（三）正常参考值

正常者口服药后2～4小时PRL降低≥50%，持续20～30小时。

（四）注意事项

应用溴隐亭后有轻度的恶心、呕吐、上腹部不适等消化道症状，为一过性，多不需要特别处理。此外还可能出现直立性低血压、头痛及眩晕等副作用，用药前需说明。Mancini等曾报道1例PRL瘤患者在做溴隐亭抑制试验时，首次服药（2.5mg）3.5小时后出现休克。这种情况虽极罕见，但服溴隐亭前需注意检查心血管功能［5］
 。

（五）临床评估

功能性HPRL和垂体PRL腺瘤时下降明显，抑制率＞50%者支持非肿瘤性高PRL血症诊断，抑制率＜50%者符合垂体肿瘤性高PRL血症。


第五节　闭经-溢乳综合征诊断流程

一、成年女性闭经-溢乳综合征诊断程序及治疗方法

成年女性闭经-溢乳综合征的诊断程序及治疗方法见图6-1。


二、高泌乳素血症的诊断程序

高泌乳素血症的诊断程序见图6-2。
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图6-1　成年女性闭经-溢乳综合征诊断程序及治疗方法
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图6-2　高PRL血症的诊断程序



（高燕燕　林彬）
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第七章　交感神经--肾上腺髓质系统

第一节　概　述

儿茶酚胺（catecholamine，CA）主要来源于肾上腺髓质和交感、副交感神经节，包括肾上腺素（E）、去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）。在人类E主要在肾上腺髓质合成；NE不仅在肾上腺髓质，而且也存在于中枢神经系统和外周交感神经中；DA为NE的前体，主要在肾上腺髓质及去甲肾上腺素能神经元中，起神经递质的作用。

一、儿茶酚胺的生理作用

CA几乎影响体内每一组织和器官的多种功能，它通过与靶细胞膜上特异的受体结合，发挥不同的生理学效应，与其他内分泌腺和神经系统一起共同调节机体的多种生理过程。交感神经-肾上腺髓质作为一个系统发挥重要作用。能与CA结合的受体统称为肾上腺素能受体，它有α1
 、α2
 、β1
 、β2
 、DA-1、DA-2等亚型，各受体在不同组织和器官中的分布不同，CA的作用也不一致，现将主要脏器在CA影响下的功能改变简述如下。

1.对心血管系统的作用

心率加快，心肌收缩力加强，心输出量增加，冠状动脉血管扩张，外周血管收缩，血压升高。

2.对呼吸系统的作用

对呼吸有兴奋作用，使呼吸频率加决、呼吸运动加深，并扩张支气管平滑肌。

3.对胃肠道的作用

增加胃酸分泌，抑制胃肠蠕动。

4.对泌尿系统作用

促进肾素分泌，引起醛固酮分泌增加，保钠保水，减少尿量；使膀胱逼尿肌松弛，括约肌收缩，潴尿量增加。

5.对中枢神经系统作用

兴奋中枢神经，提高警觉性，提高神经系统的反应速度。

6.对外分泌腺的作用

促进唾液、胃液、汗腺和支气管分泌，抑制胰腺分泌。

7.对内分泌腺的作用

促进肾上腺皮质激素、甲状腺激素、甲状旁腺激素、胰高糖素、胃泌素及红细胞生成素分泌增加；抑制胰岛素及降钙素分泌。

8.其他

使瞳孔扩大及外周血细胞增加。


二、儿茶酚胺分泌的调节

（一）交感神经的调节

交感神经节前纤维末端释放的乙酰胆碱是肾上腺嗜铬细胞的刺激物。交感神经对肾上腺髓质的E分泌细胞和NE分泌细胞的分泌调节具有高度选择性和适应性。交感神经兴奋时，两种细胞的CA的释放比例取决于兴奋的类型和程度，一些只促进某种细胞的兴奋。在应激情况下，可根据需要单独或主要兴奋NE或E的释放。在低血糖、运动、疼痛、感染、出血、麻醉、手术等应激时E分泌率的增加大于NE，而在缺氧和窒息时NE从肾上腺髓质的分泌量较其他应激时明显增多。

（二）自身调节

突触间隙CA浓度过高时可以通过负反馈抑制CA的释放。另外，神经细胞及突触后细胞释放的前列腺素也可以抑制CA的释放，它们都是通过影响Ca2+
 的转运而抑制CA的释放［1］
 。

（三）糖皮质激素

传统理论认为，糖皮质激素通过基因机制发挥生物学效应，其作用需较长的时间，而研究表明，糖皮质激素对肾上腺嗜铬细胞分泌CA有明显的快速抑制作用［2］
 。Ca2+
 内流是肾上腺嗜铬细胞胞吐关键的步骤［3］
 。糖皮质激素可以抑制乙酰胆碱引起的游离Ca2+
 浓度升高。

（四）肽类与胺类激素的调节

CA的分泌还受许多胺类和肽类激素的调节，血管活性肠肽（VIP）与其受体结合后激活腺苷酸环化酶，cAMP合成增加，CA的生物合成过程增强；缓激肽（bradykinin，BK）与受体结合加速Ca2+
 内流和磷酸肌醇的更新，使钙依赖蛋白酶活化，引起酪氨酸羟化酶的激活，刺激肾上腺嗜铬细胞的CA合成和分泌；垂体腺苷酸环化酶活化肽、多巴胺能兴奋剂等也对CA的分泌具有调节作用。

（五）其他

一氧化氮、钙调蛋白、蛋白激酶C、钙离子拮抗剂也对CA的分泌起到调节作用。


第二节　儿茶酚胺及代谢产物测定

一、血浆儿茶酚胺（肾上腺素+去甲肾上腺素）测定

（一）概念

肾上腺嗜铬细胞瘤或肾上腺髓质增生时产生过量CA，通过测定血浆中CA的浓度有助于诊断肾上腺髓质疾病。

（二）方法

1.过夜空腹至少8小时，采血试管用肝素抗凝，加入防止CA氧化的还原剂，置冰箱内冷藏。

2.采血前30分钟留置静脉导管，嘱受试者平静仰卧30分钟。

3.从静脉留置管内采血4～6ml，混匀，在1小时内低温离心，分离血浆，置-20℃以下保存备检。

（三）正常参考值

正常成人在平卧和安静状态时血浆肾上腺素浓度多＜545pmol/L（100ng/L），血浆去甲肾上腺素浓度多在3.0～3.5nmol/L（500～600ng/L）以下。

（四）注意事项

1.很多药物和食物可以影响CA的测定结果，出现假阳性或假阴性结果，采血前3～7天必须停用。①增高血中CA浓度者：四环素、红霉素、去甲金霉素、奎宁、奎宁丁、尼古丁、咖啡因、水合氯醛、氯丙嗪、阿司匹林、对乙酰氨基酚、柳胺苄心定、丙氯拉嗪、大剂量核黄素、异丙肾上腺素、左旋多巴、甲基多巴、茶碱、乙醇、香蕉、快速扩血管治疗药物（如用硝酸甘油、硝普钠）、钙通道阻断剂或突然停用可乐定。②减少血中CA浓度者：胍乙啶、可乐定、利血平、溴隐亭、放射造影剂、长期服用钙通道阻断剂和血管紧张素转换酶抑制剂等。采血前最好停用一切药物，如病情允许最好也停用抗高血压药物，避免摄取茶、咖啡、可乐、香蕉、吸烟及中药。

2.应激与体位对CA有影响，因此采血时应该空腹、安静、仰卧，为避免采血时疼痛刺激的影响，应该在采血前30分钟留置静脉导管。

3.CA代谢很快，采血试管应该为放置防止CA氧化的还原剂的冷试管，采血结束应该立即将血标本放置在冰中，并快速离心分离低温保存。

（五）临床评估

1.嗜铬细胞瘤患者血浆肾上腺素和去甲肾上腺素可以升高 一般嗜铬细胞瘤的诊断参考值为E＞1.6nmol/L（300ng/L），NE＞9nmol/L（1500ng/L）。

2.血浆CA测定的临床价值不大 一方面血标本仅代表采血当时的CA水平，而嗜铬细胞瘤仅在发作时血CA水平才明显升高，加上CA代谢很快，血浆CA浓度不高并不能除外嗜铬细胞瘤；另一方面应激、运动、焦虑及高血压、心衰、低血糖等都可以引起CA升高，其CA浓度与嗜铬细胞瘤有部分重叠，一般在临床上只有当高度怀疑嗜铬细胞瘤而尿液CA及其代谢产物测定值处于临界值时采用。

3.血浆CA测定敏感性低，但特异性相对较高，敏感性在76%～85%，特异性88%～97%［4］
 。

4.同时测定NE和NE的代谢产物二羟苯甘醇（DHPG）可以提高嗜铬细胞瘤的诊断特异性。


二、血二羟苯甘醇测定

（一）概念

二羟苯甘醇（dehydroxy-phenylglycol，DHPG）是血中NE的代谢产物，它仅从神经元而不从血循环中的NE降解产生，它的升高或NE∶DHPG比值升高有助于嗜铬细胞瘤的诊断。

（二）方法

同血浆CA的测定。

（三）正常参考值

NE∶DHPG比值＜0.5可除外嗜铬细胞瘤。

（四）注意事项

同血浆CA的测定。

（五）临床评估

1.DHPG水平增加或者NE∶DHPG＞2.0，即提示嗜铬细胞瘤。

2.与血浆CA同时测定，可以提高嗜铬细胞瘤诊断的特异性。

3.应激或其他疾病该比值可以升高，但一般＜1.0，主要分泌E的嗜铬细胞瘤NE∶DHPG可在正常范围。


三、血间羟肾上腺类似物的测定

（一）概念

血间羟肾上腺类似物（MNs）主要包括甲氧基肾上腺素（MN）和甲氧基去甲肾上腺素（NMN）。嗜铬细胞瘤内含有儿茶酚-O-甲基转移酶，这种酶能在肿瘤细胞内将肾上腺素和去甲肾上腺素转换成MN和NMN，通过测定MN和NMN可以推测血中E和NE的水平。

（二）方法

同血CA的测定。

（三）正常参考值

目前没有统一的正常参考值，不同实验室、不同测定方法正常值各异。上海某医院采用高效液相色谱分析法检测非嗜铬细胞瘤患者NMN值为（70.48± 25.07）ng/L，MN值为（45.61±42.63）ng/L［5］
 。

（四）注意事项

1.虽然MNs的测定不受外源性CA的影响，但影响内源性CA产生的药物和食物仍然对MNs的测定有影响，应该停用（见血CA的测定）。

2.采血前应保持安静仰卧至少20分钟。

（五）临床评估

1.血浆MNs能反映肿瘤细胞产生的游离代谢产物，检测方便，不受肾功能的影响。

2.MNs测定诊断嗜铬细胞瘤的敏感性97%～99%，特异性82%～96%，其敏感性优于24小时尿CA，但特异性不如24小时尿CA，是诊断和排除嗜铬细胞瘤的最先选用的指标［6］
 。

3.一般来说，血浆NMN＜0.6nmol/L（112ng/L）且MN＜0.3nmol/L （61ng/L）可基本排除嗜铬细胞瘤，血浆MN≥0.5nmol/L、NMN≥0.9nmol/L即认为是阳性结果［7］
 ，而血浆NMN＞2.2nmol/L（400ng/L）或MN＞1.3nmol/L （236ng/L），嗜铬细胞瘤的确诊率几乎为100%［8］
 。

4.血浆MNs的测定是目前诊断嗜铬细胞瘤最有效的生化检测指标，与24小时尿MNs和24小时尿CA联合测定相比，血浆MNs的测定敏感性97%，特异性85%，24小时MNs与CA联合测定敏感性90%，特异性98%。24小时尿联合测定特异性高，假阳性率更低，适应于嗜铬细胞瘤诊断低度可能患者的筛查，而血浆MNs的测定敏感性高，适合于有家族性内分泌综合征的嗜铬细胞瘤高度可能的患者［7］
 。

5.有研究评估了血MNs、血CA在诊断嗜铬细胞瘤中的敏感性和特异性，并观察体位和手术应激对血MNs、血CA的影响，结果显示血MNs诊断嗜铬细胞瘤优于血CA，而且在体位变化和手术应激时血CA水平增加，血MNs水平变化不大，证明血MNs测定受外界因素影响小，在诊断嗜铬细胞瘤时优于血CA测定［9］
 。


四、尿肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺的测定

（一）概念

CA在血循环中大部分很快被代谢清除，只有小部分（血NE的2%～3%）以原来的形式进入肾脏，进入肾脏的多少直接反映血CA的浓度，因此测定尿CA浓度有助于嗜铬细胞瘤、肾上腺髓质增生、成神经母细胞瘤的诊断。

（二）方法

1.留尿前3～7天停用所有影响CA的药物和食物。

2.留尿前准备6N的盐酸，以使尿液pH＜3，并提供低温存储标本的条件。

3.24小时尿留完后混匀取标本备检，并记录24小时尿量。

（三）正常参考值

尿CA（E+NE）正常排量为591～890nmol/d（100～150μg/d），其中约80% 为NE，20%为E。一般情况下正常人24小时尿CA＜900nmol/d（150μg/d），NE＜443nmol/d（75μg/d），E＜136nmol/d（25μg/d）。因为各实验室检测方法不同，正常值存在差异。北京协和医院用HPLC法测定的24小时尿CA的正常值为：NE为169.2±70.7nmol/d（28.67±11.98μg/d），E为22.4±12.9nmol/d （4.08±2.34μg/d），DA为1411.0±655.2nmol/d（225.76±104.83μg/d）［4］
 。

（四）注意事项

1.同血CA测定注意事项。

2.对于持续发作的患者，任何时候测定尿CA均升高，但对阵发性发作的患者，只有发作时尿CA才会升高，如果仍留尿24小时，CA必然会被全日尿所稀释，影响CA测定的结果，因此应该收集发作时一段时间的尿（2～4小时）测定CA排量，并与次日不发作的同样时间和条件下收集尿所测定的CA比较，如果升高3倍以上可诊断嗜铬细胞瘤。

3.24小时的尿最好是随机的样本，同时测定肌酐清除率，以估计肌酐清除率是否足够。

4.如果可能，应该在患者休息、没有使用任何药物、近期没有进行介入诊断和治疗的情况下收集尿液。如果不能停止所有的治疗药物，对检查结果有影响的药物必须停止使用。

5.最好是在严格规定合理的特殊食谱下进行。

6.收集尿液时和尿液收集后必须在酸性环境下（pH＜3）保存，并且需冷藏。

7.为了提高诊断的可信度，最好能做两次以上的重复测定。

（五）临床评估

1.大多数嗜铬细胞瘤患者24小时尿CA明显升高，往往＞1500nmol/d （250μg/d），24小时尿CA＞1500nmol（250μg/d）、NE＞1005nmol/d（170μg/d）、E＞191nmol/d（35μg/d）、DA＞4571nmol/d（700μg/d）即有诊断意义［7］
 。E、NE较正常值升高1.5～2倍有诊断价值。北京协和医院对37例嗜铬细胞瘤患者测定的结果为：NE为643.96±517.42μg/d（3799.4±3052.8nmol/d），E为216.22±159.45μg/d（1189.2±877.0nmol/d），DA为477.71±408.20μg/d （2985.7±2551.3nmol/d）。

2.大多数成神经母细胞瘤患者尿E、NE、DA均升高，如果仅有DA的升高应该考虑与患者饮食中盐的含量有关，不能作为嗜铬细胞瘤良、恶性鉴别的指标。

3.E超过270nmol/d（50μg/d）可提示肿瘤位于肾上腺内。

4.尿CA的测定敏感性及特异性均高于血CA的测定，敏感性64%～95%，特异性96%～100%［10］
 。


五、尿香草基苦杏仁酸测定

（一）概念

香草基苦杏仁酸（vanillylmandelic acid，VMA）即3-甲基-4-羟基-扁桃酸，又称为香草基苦杏仁酸，是E和NE的主要代谢终产物，嗜铬细胞瘤、肾上腺髓质增生时VMA排泄增多。

（二）方法

与24小时尿CA测定方法相同。

（三）正常参考值

24小时尿VMA正常值＜35μmol/d（7mg/d）。

（四）注意事项

1.留取尿标本的注意事项同尿CA。

2.增加尿VMA排泄量的有CA类、异丙肾上腺素、萘啶酸、硝酸甘油、利血平、四环素、含香草醛的食物或药物。

3.减少尿VMA排泄的有氯贝丁酯、阿司匹林、戒酒硫（治疗慢性酒精中毒的一种抗氧化剂）或单胺氧化酶抑制剂等。

（五）临床评估

1.是常用的尿CA代谢产物的测定，特异性高（93%～97%），但敏感性低，仅有55%～71%，不如尿CA和尿总甲基肾上腺素高。

2.与24小时尿CA联合测定，可以提高诊断的敏感性和特异性。

3.由于VMA的测定存在一定的假阴性和假阳性率，故并不作为筛查嗜铬细胞瘤的常用指标。


六、尿多巴胺及其代谢产物——高香草酸测定

（一）概念

高香草酸（homovanillic acid，HVA）是多巴胺的代谢终产物。

（二）方法

同尿VMA的测定。

（三）正常参考值

24小时尿HVA正常值＜45μmol/d（7mg/d）。

（四）注意事项

同尿VMA的测定。

（五）临床评估

临床价值甚至不如VMA。


七、尿甲氧基肾上腺素及甲氧基去甲肾上腺素测定

（一）概念

甲氧基肾上腺素（metanephrines，MN）和甲氧基去甲肾上腺素（normetadrenaline，NMN）是E和NE的中间代谢产物，尿中排泄量的多少可以反映嗜铬细胞瘤分泌CA的功能活性，对嗜铬细胞瘤的诊断具有较大价值。

（二）方法

24小时尿CA的测定。

（三）正常参考值

正常人24小时尿MNs（NM+NMN）排出总量＜7.2μmol/d（1.3mg/d），其中MN＜2.2μmol/d（0.4mg/d），NMN＜5.0μmol/d（0.9mg/d）。

（四）注意事项

1.增加尿MN和NMN排出量的药物主要有CA类、对乙酰氨基酚（扑热息痛）、氯丙嗪、氨苯蝶啶、四环素、单胺氧化酶抑制剂等。

2.减少尿MN和NMN排出量的有普萘洛尔（心得安）、放射造影剂等。

（五）临床评估

1.嗜铬细胞瘤患者尿MN和NMN的排出量可达正常值上限的3倍或更高。

2.尿MN和NMN测定的特异性（89%～97%）与血MN和NMN相似，但敏感性（68%～85%）低于血MN和NMN。

3.有研究比较了24小时尿MNs测定与24小时尿VMA、CA及血CA测定对诊断嗜铬细胞瘤的效能，结果显示24小时尿MNs、CA、VMA、血CA诊断嗜铬细胞瘤的敏感性分别是100%（95%CI 86%～100%）、84%（95%CI 64%～95%）、72%（95%CI 51%～88%）、76%（95%CI 53%～92%），特异性分别为94%（95%CI 89%～98%）、99%（95%CI 96%～100%）、96%（95%CI 91%～98%）、88%（95%CI 78%～94%），通过受试者工作曲线（ROC）下面积进行评估，提示在诊断嗜铬细胞瘤时尿MNs要优于尿VMA、尿CA和血CA的测定［10］
 。


第三节　药物负荷试验

一、药物激发试验

适用于临床上疑为嗜铬细胞瘤的阵发性高血压的患者、在其血压正常的发作间歇期或较长时间未观察到发作而不能确诊或排除的患者。对持续性高血压、有心脏器质性疾病、年龄较大或耐受性差者，不宜进行激发试验，以免发生意外。血、尿CA及其代谢产物测定明显升高者不必做此试验。此外，为防止意外，在试验前应建立静脉通道，准备好α-肾上腺受体阻断剂酚妥拉明备用。一般血压＞22.7/14.7kPa（170/110mmHg）者不宜做激发试验。

（一）冷加压试验（cold pressor test，CPT）

1.概念

寒冷作为一种应激因素，可以导致血CA释放增加，继而使血压升高，高血压和嗜铬细胞瘤患者血压升高的幅度不同，用于鉴别高血压病和嗜铬细胞瘤。

2.方法

（1）试验前患者安静卧床30分钟，然后每隔5分钟测一次血压，直到患者血压平稳。

（2）血压平稳后将患者左手腕关节以下浸入4℃冷水中，1分钟后取出。

（3）自左手浸入冷水中开始计时，分别于30、60、90、120秒及3、5、10、20分钟各测右臂血压一次。

3.正常参考值

（1）正常：血压较对照值升高1.6/1.5kPa（12/11mmHg）。

（2）正常高反应者：血压可较对照升高4.0/3.3kPa（30/25mmHg）。

4.注意事项

试验前停用降压药一周，停服镇静剂48小时。

5.临床评估

（1）高血压病患者：包括高血压初期血压不稳定阶段，在冷水的刺激下血压升高反应更大，上升幅度超过药物激发试验。

（2）嗜铬细胞瘤患者：患者在冷水中最高血压较其发作时和其他激发试验中的血压水平低。

（3）与酚妥拉明试验一起进行有利用提高诊断符合率。

（4）随着血、尿CA及其代谢产物的测定的广泛应用，此实验临床应用减少。

（二）胰高血糖素试验（glucagon test）

1.概念

胰高血糖素能刺激嗜铬细胞瘤释放加压素，在嗜铬细胞瘤阵发性高血压的间歇期，给予一定量的胰高血糖素，观察血压上升的程度及有无症状发作，协助诊断嗜铬细胞瘤。

2.方法

（1）试验前受试者空腹10小时以上，并停服所有药物。

（2）平卧休息至血压稳定或在冷加压试验后血压恢复基础水平。

（3）一侧上臂测血压，另一侧上臂行静脉穿刺并点滴生理盐水以保持静脉通道。

（4）血压稳定后，快速静脉推注胰高血糖素1mg。

（5）注射前及注射后3分钟分别采集血标本，并在注射后10分钟内每分钟测血压、心率。

3.正常参考值

胰高血糖素仅刺激嗜铬细胞瘤分泌CA，对正常肾上腺髓质无刺激作用，如注射胰高血糖素后血浆CA浓度不升高，则有助于在疑难病例中除外嗜铬细胞瘤。

4.注意事项

（1）为预防血压升高，可于试验前60～90分钟口服哌唑嗪或硝苯地平。

（2）如静脉注射胰高血糖素后血压很快升高，可静脉注射酚妥拉明5mg以阻断高血压发作。

5.临床评估

（1）胰高血糖素仅刺激嗜铬细胞瘤分泌CA，对正常肾上腺髓质无刺激作用，如果注药后3分钟之内，血浆CA浓度增加3倍以上，血压较冷加压试验最高值增加2.7/2.0kPa（20/15mmHg）以上，则为阳性反应，可诊断为嗜铬细胞瘤；如注射胰高血糖素后血浆CA浓度不升高，则有助于在疑难病例中除外嗜铬细胞瘤。

（2）此试验特异性极高，达96%～100%，敏感性81%～83%，是国外主要采用的激发试验。

（3）因为有些嗜铬细胞瘤组织不表达胰高血糖素受体，因此阴性结果不能排除嗜铬细胞瘤［6］
 。

（4）对血和尿CA轻度升高的患者胰高血糖素试验和可乐定抑制试验诊断嗜铬细胞瘤的敏感性很低，其结果阴性并不能完全排除嗜铬细胞瘤［11］
 。

（5）有研究认为胰高血糖素试验在诊断嗜铬细胞瘤上其精确度与安静状态下血CA的测定相似，并没有明显的优势，不建议作为临床上优先选择的项目［12］
 。

（三）胃复安（甲氧氯普胺）试验

1.概念

甲氧氯普胺是很强的促CA释放的药物，注射后可引起CA释放增多。

2.方法

试验时先静脉推注1mg，观察反应，如无反应，再试用10mg，观察试验前后血压、脉搏、血CA的变化。

3.正常参考值

嗜铬细胞瘤患者血压上升、脉搏加快、血CA浓度升高。

4.临床评估

本试验很少应用，临床诊断价值有待于进一步观察。

（四）磷酸组织胺试验

1.概念

组胺可以刺激嗜铬细胞瘤释放儿茶酚胺，使血压升高，通过观察血压升高的幅度及有无临床症状来协助诊断嗜铬细胞瘤。

2.方法

（1）～（3）同胰高血糖素试验方法。

（4）组胺0.025mg或基质0.05mg（磷酸组胺2.75mg，含组胺基质1mg）加生理盐水0.5ml静脉快速推注。

（5）注射药物后的3分钟内每30秒测同侧上臂血压和心率，随后每1分钟测血压一次，连续测10次或至血压恢复到基础水平。

3.正常参考值

正常人和原发性高血压病人注入组胺后，开始血压稍下降，血压升高不超过35mmHg。

4.注意事项

（1）试验前48小时禁用镇静剂及麻醉剂（药）。

（2）血压升高明显时立即静脉注射5mg酚妥拉明以阻断高血压的发作。

（3）组胺的副作用比较大，有头痛、面红、心慌、支气管痉挛等，可引起严重高血压，导致心、脑血管并发症的发生，甚至死亡，在试验前要密切观察，备好抢救物品。

（4）老年患者不宜做此实验。

5.临床评估

（1）注射组胺后30秒内血压先下降，而后急剧上升，如血压升高＞60/ 40mmHg或较冷加压试验的最高值高20/10mmHg，并伴有典型症状发作，即为阳性反应，提示嗜铬细胞瘤的诊断。

（2）诊断嗜铬细胞瘤的阳性率75%，假阳性约为11%。

（3）近年来国外已不再采用此激发试验，逐渐被胰高血糖素试验所取代。

（4）如果条件允许，同时采血测血CA浓度，更有助于结果的判断。

（五）酪胺试验

1.概念

与组胺实验相同。

2.方法

酪胺1mg加生理盐水2ml快速静脉推注，其他方法同组胺试验。

3.正常参考值

正常人或高血压病患者用药后收缩压上升一般＜15mmHg，多在注药后立即升高，1～2分钟达高峰，5～8分钟恢复至原来水平。

4.临床评估

（1）嗜铬细胞瘤患者收缩压上升40mmHg以上方为阳性。

（2）副作用比组胺小，安全性大，但目前应用很少。


二、药物抑制试验

适用于持续性高血压或阵发性高血压发作期或上述激发试验阳性的患者，当血压高于22.7/14.7kPa（170/110mmHg）或血浆CA水平中度升高时进行。

（一）酚妥拉明试验（Regitine Test）

1.概念

酚妥拉明是一种短效的α肾上腺素能受体阻断剂，可以阻断CA在组织中的作用，因此可用于鉴别高血压是否由嗜铬细胞瘤分泌过多的CA所致。

2.方法

（1）如病情允许，试验前48小时停用所用降压药、镇静剂及安眠药。

（2）实验日患者应卧床休息，周围环境安静，观察两臂血压是否一致，若两臂血压相差过多，测试时应同时测两臂血压。

（3）试验前安静平卧20～30分钟，静脉滴注生理盐水，每2～5分钟测一次血压、心率，血压稳定在22.7/14.7kPa（170/110mmHg）或以上时方可开始试验。

（4）静脉注射酚妥拉明5mg，注药后每30秒测血压、心率一次，共3分钟，以后每分钟测血压、心率直到血压恢复至基础水平。

3.正常参考值

一般认为注药后1～2分钟内出现的血压下降是非特异性的；正常人注射酚妥拉明后，两分钟内血压下降＜4.7/3.3kPa（35/25mmHg）。

4.注意事项

（1）本试验受生理、病理因素及药物的影响而出现假阳性或假阴性结果，如肾衰竭或服用血管扩张药的患者容易出现假阳性反应，因此在试验前48小时（甚至1周）要停用所有降压、镇静、安眠药物。

（2）因嗜铬细胞瘤患者注射大剂量酚妥拉明后可能出现低血压反应，可先注射1mg观察血压变化，如果血压没有明显下降再按常规剂量使用。

（3）如果注射酚妥拉明后患者出现低血压休克，应先加快静脉输液速度，尽快增加血容量，如仍有严重低血压则立即静脉滴注去甲肾上腺素或去氧肾上腺素，必要时可用肾上腺皮质激素治疗。

（4）糖尿病患者正在使用胰岛素治疗者，进行本试验偶尔可引起血压明显下降和低血糖，可能与酚妥拉明对抗CA升高血糖的作用有关，这类患者进行试验时要谨慎。

5.临床评估

（1）注射酚妥拉明2～3分钟后血压较注药前下降4.7/3.3kPa（35/ 25mmHg），并且持续3～5分钟或更长时间者为阳性，高度提示嗜铬细胞瘤的诊断。

（2）原发性高血压患者半数以上血压可稍有下降，但达不到上述标准。

（3）试验阳性率在80%左右，试验的同时测定血或尿CA浓度有助于提高诊断符合率。

（4）试验结果受外界因素影响较大，假阳性、假阴性结果较高，目前国外已经很少应用。

（二）氯压定（可乐定）试验（clonidine test）

1.概念

可乐定是作用于中枢的α2
 -肾上腺能激动剂，α2
 -受体被激活后，CA释放减少，所以可乐定能抑制神经元性CA的释放。正常人及非嗜铬细胞瘤的高血压患者在紧张、焦虑时由于交感神经系统兴奋性增高，血浆CA释放增多，而嗜铬细胞瘤患者由于肿瘤分泌大量CA直接进入血液循环中，因此可乐定抑制非嗜铬细胞瘤患者CA的释放，不能抑制嗜铬细胞瘤患者分泌和释放CA。

2.方法

（1）试验前停用降压药。

（2）试验时患者安静平卧，行静脉穿刺并保留针头以备采取血标本。

（3）服可乐定前30分钟采血测CA做对照。

（4）口服可乐定0.3mg，服药后1、2、3小时分别采血测定CA水平。

3.正常参考值

正常人及原发性高血压患者的血浆CA水平被抑制到正常范围（按此标准敏感性为87%，特异性为93%），或至少抑制50%（按此标准敏感性为97%，特异性为67%）。

4.注意事项

（1）试验前应停用降压药，实验过程中密切监测血压变化，出现低血压的要及时治疗。

（2）使用利尿剂、β受体阻断剂或抗抑郁药时，可导致假阳性结果或出现严重的低血压。

5.临床评估

（1）大多数嗜铬细胞瘤患者血浆CA水平不被抑制；小部分嗜铬细胞瘤患者服用可乐定后血浆CA正常或非嗜铬细胞瘤患者血浆CA不被抑制，在这些患者中同时做胰高血糖素试验可帮助诊断。

（2）本试验安全，但仅适应于基础血浆CA水平明显升高的患者。

（3）可乐定试验与胰高血糖素试验相比较，前者的敏感性高，但特异性差，阳性结果可以出现于许多非嗜铬细胞瘤患者中；后者特异性高但敏感性差，两者联合可以提高诊断的准确率，敏感性100%，特异性79%［13］
 。

（4）可乐定试验是目前国外主张使用的抑制试验。


第四节　嗜铬细胞瘤的诊断

嗜铬细胞瘤的诊断从三方面进行：

一、临床拟诊

具有下列临床表现时考虑嗜铬细胞瘤的诊断：

1.阵发性或持续性高血压的患者，伴有头痛、心悸、多汗、面色苍白及胸腹部疼痛、紧张、焦虑、濒死感等症状及高代谢状态。

2.患急进性或恶性高血压的儿童、青少年。

3.原因不明的休克；高血压和低血压反复交替发作；阵发性心律失常；体位改变或排大、小便时诱发血压明显升高。

4.在手术、麻醉、妊娠、分娩过程中出现血压骤升或休克，甚至心脏停搏者；按摩或挤压双侧肾区或腹部诱发高血压者。

5.服用常规降压药物治疗血压下降不满意或仅用β受体阻断剂治疗反而使病情加重者。

6.有嗜铬细胞瘤、多发性内分泌腺瘤的家族史；有甲状腺髓样癌、神经纤维瘤、黏膜神经瘤或其他内分泌肿瘤的高血压患者。


二、生化检查或药理试验确定诊断

1.如有上述临床表现之一者，收集24小时尿测定尿CA及其代谢产物MN +NMN、VMA、HVA，采血测血浆CA及其代谢产物血MN+NMN，如果尿CA及其代谢产物和血CA及其代谢产物超过正常值上限3倍以上即可拟诊为嗜铬细胞瘤。

2.如有上述临床表现，但尿、血CA及代谢产物测定在临界水平，则做药理试验，常用的激发试验是胰高血糖素试验，常用的抑制实验是酚妥拉明试验和可乐定试验。血压＞170/110mmHg者考虑做抑制试验，血压＜170/110mmHg者做激发试验。如果药理试验阳性支持嗜铬细胞瘤的诊断。

3.没有一种生化试验对嗜铬细胞瘤的诊断到达100%，多次重复测定或几种生化指标联合测定能够提高诊断的准确率。


三、定位诊断

如果临床表现及生化检查支持嗜铬细胞瘤的诊断则进行定位诊断，包括肾上腺CT、MRI、B型超声波以及131
 I-间碘苄胍（131
 I-MIBG）闪烁扫描有助于发现肾上腺或肾上腺外的病变部位。嗜铬细胞瘤的诊断流程见图7-1［14］
 。

[image: ]
图7-1　嗜铬细胞瘤的诊断流程



（孙瑞霞）
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第八章　肾素--血管紧张素--醛固酮系统

第一节　概　述

肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）是机体内重要的神经内分泌调节系统，由肾素、血管紧张素原（angiotensinogen，AGT）、血管紧张素转换酶（angiotensin-converting enzymes，ACE）、血管紧张素（Ang）、醛固酮（aldosterone，ALD）以及血管紧张素受体等组成。生理情况下，RAAS可通过心脏、血管和肾脏对机体血压和水、电解质平衡发挥重要的调节作用。

按照发挥作用的方式，RAAS可分为：①循环性（经典）分泌，主要包括肾小球球旁细胞分泌的肾素以及肝脏释放的AGT。②局部组织性分泌，现已发现几乎在所有组织细胞中，如心血管、脑、肾、肺、肝、肾上腺、卵巢、睾丸和脂肪等，均具备上述各种成分，可通过自分泌、旁分泌和胞内分泌等方式在各自组织细胞中发挥重要作用。目前认为，AngⅡ是RAAS中最主要的生物活性肽，与相应受体结合实现广泛的生物学效应。

肾素是由肾脏近球细胞合成、储存和释放的一种酸性蛋白酶。肾素经肾静脉进入血液循环，作用于AGT的亮氨酸-亮氨酸肽酶使其断裂，生成十肽AngⅠ；AngⅠ在血液和肺组织中的ACE作用下，脱去两个氨基酸，生成AngⅡ；AngⅡ经氨基肽酶A作用生成血管紧张素Ⅲ；后两者可进一步被血浆中血管紧张素酶降解成小片段而使它们失去生物活性。这三种血管紧张素均具有生物活性，其中血管紧张素Ⅱ、Ⅲ生物活性较强，而后者在血中的浓度较低，故以血管紧张素Ⅱ的生物活性最强。除对血管和肾小管产生作用外，还可刺激肾上腺皮质球状带细胞合成和释放ALD。ALD为类固醇激素，主要作用于远曲小管和集合管上皮细胞。增加K+
 的排泄和Na+
 、水的重吸收。它与肾素、血管紧张素一起，通过调节机体血压，水和电解质平衡，以维持机体内环境的稳定。

肾素的分泌受多方面因素的调节，包括肾内机制、神经机制和体液机制。①肾内机制：感受器位于入球小动脉的牵张感受器和致密斑，前者能感受入球小动脉和肾实质的压力，后者能感受流经该处小管液中的Na+
 浓度。当循环血容量减少、肾动脉血压下降时，交感神经兴奋，致密斑的钠负荷减少以及前列腺素增加；同时，入球小动脉的血压和血流量均减少，对入球小动脉的牵张刺激减弱，激活管壁的牵张感受器，均可刺激球旁细胞肾素的释放增加。反之肾素释放减少。②体液机制：血液循环中的肾上腺素、去甲肾上腺素，肾内生成的PGE2
 和PGI2
 均可刺激近球细胞释放肾素；而AngⅡ、血管升压素、心房钠尿肽、内皮素和NO可抑制肾素的释放。③神经机制：球旁细胞受交感神经支配，肾交感神经兴奋，释放去甲肾上腺素，作用于近球细胞的β肾上腺素能受体，直接刺激肾素释放；反之肾素释放减少，如急性失血。


第二节　肾素-血管紧张素-醛固酮系统检查

一、肾素、血管紧张素测定

（一）概念

肾素是肾小球旁器细胞合成、储存和释放的一种酸性蛋白酶，可催化血浆中的AGT转变成AngⅠ，AngⅠ经血液和肺组织的转换酶降解成AngⅡ，后者可被氨基肽酶水解为AngⅢ。后两者均可刺激交感神经末梢释放去甲肾上腺素，并刺激肾上腺皮质ALD的分泌，进而参与血压的调节。血浆肾素、血管紧张素测定主要用于原发性及继发性高血压的鉴别诊断，除对肾血管性疾病和原发性醛固酮增多症（primary aldosteronism，PA）的诊断具有重要价值外，对于明确原发性高血压的发病机制、指导治疗和评价预后方面具有重要的临床意义。

（二）方法

检查前3天进普钠饮食，卧床过夜，次日晨8时空腹醒后卧位取血5ml，注入含有18%枸橼酸钠50μl的试管内，低温（4℃）放置，尽快分离血浆后-20℃保存至测定前，采用放射免疫分析法测定血浆肾素活性及AngⅡ的水平。

（三）正常参考值

正常参考值在普通饮食和卧位时血浆肾素活性为0.55±0.09pg/（ml•h），AngⅡ水平为26.0±1.9pg/ml。

（四）注意事项

1.由于肾素使AGT转变为AngⅠ，所以测定血浆肾素活性实际是测定血浆AngⅠ的生成速度。它不能完全真实地反映血浆肾素水平。

2.测定前应停用对血浆肾素活性和Ang水平有影响的药物，如利尿剂、ACEI、钙拮抗剂、α或β受体阻滞剂、可乐定、甘草制剂等至少两周，停用口服避孕药至少12周。

3.钠摄入量可影响血浆肾素水平，故测定前3天前应适当减少钠摄入量。并于取血前测定24小时尿钠含量，以供分析结果时参考。

4.勿用肝素、柠檬酸盐抗凝管采血。溶血、脂血或黄疸血标本不宜使用。

5.注意生理因素如年龄、妊娠、月经周期、生物钟节律等对测定结果的影响。

（五）临床评估

1.肾素活性、AngⅡ水平增高　主要见于原发性高血压、肾性高血压、肾素瘤、肾功能不全，各种原因所致的继发性醛固酮增多症、先天性醛固酮缺乏症、嗜铬细胞瘤、Bartter综合征、肾上腺皮质功能低下、肝衰竭、充血性心力衰竭、甲亢、特发性水肿和脑血管病等。

2.肾素活性、AngⅡ水平降低常见于PA、先天性肾上腺皮质增生症，低肾素型原发性高血压、异位ACTH综合征、肾结石、痛风、间质性肾炎和铅中毒等。


二、肾素刺激试验和抑制试验

（一）速尿（呋塞米）+立位试验

1.概念

特发性醛固酮增多症（idiopathic hyperaldosteronism，IHA）患者血ALD的基础值仅轻度升高，立位或注射呋塞米后血ALD水平明显升高，至少超过基础值的33%，因为这类患者立位或注射呋塞米后，血浆肾素活性升高，同时对AngⅡ的敏感性亦增强。而醛固酮瘤（aldosterone producing adenoma，APA）患者血ALD的基础值已显著升高，多超过5.55nmol/l（20ng/dl），立位或注射呋塞米后血ALD水平反而下降，因为APA本身过度分泌的ALD对肾素-血管紧张素有强烈抑制作用，且不受兴奋。该试验主要用于鉴别腺瘤还是增生。

2.方法

在基础状态下卧位采血后，给患者注射呋塞米，按0.7mg/kg体重比例，最大剂量不超过50mg，保持立位、活动两小时（暂禁食、禁水），两小时后采血，采用放射免疫分析法测定血浆肾素、AngⅡ和ALD水平。

3.正常参考值

正常人血浆肾素、AngⅡ和ALD的较基础值升高数倍，兴奋参考值分别为3.48±0.52pg/（ml•h）、45.0±6.2pg/ml和80～970pmol/l （2.9～35.0ng/dl）。

4.注意事项

（1）由于注射呋塞米后两小时内随尿排出的水电解质较多，因此，如果试验前患者低血钾，采血前应适当补充。

（2）试验过程中患者可能出现口渴、出汗、无力等，一般不严重，如过重，应酌情终止试验。让病人平卧，并给予糖盐水。

（3）检查前应停用对血浆肾素活性和血管紧张素水平有影响的药物，如利尿剂、ACEI、钙拮抗剂、α或β受体阻滞剂、可乐定、甘草制剂两周以上，停用避孕药12周。

（4）注意生理因素（如年龄、妊娠、月经周期、生物钟节律等）对检测结果的影响。

（5）溶血、脂血、黄疸标本不宜使用，勿用肝素、柠檬酸盐抗凝管采血。

5.临床评估

正常人立位或注射呋塞米后血浆肾素、AngⅡ和ALD较基础值升高数倍，说明体位的作用大于ACTH的作用；IHA患者立位或注射呋塞米后血ALD水平明显升高，至少超过基础值的33%；APA患者肾素、AngⅡ受抑制程度较IHA更显著，立位或注射呋塞米后血ALD水平无明显上升或反而下降；原发性肾上腺皮质增生症和糖皮质激素可抑制性醛固酮增多症患者体位试验表现与APA患者相似，少数对肾素有反应的APA患者也可能表现的与IHA相同。因此，立位后醛固酮水平下降提示APA，而升高不能除外APA。

（二）卡托普利试验

1.概念

正常情况下，卡托普利可以抑制ACE，从而抑制AngⅠ向AngⅡ的转换，减少ALD的分泌。即使在肾素很高的情况下，也可以抑制ALD分泌。但对于自主性分泌ALD的PA患者，卡托普利对ALD无明显抑制作用。因此该试验有助于鉴别PA和原发性高血压。

2.方法

普食卧位过夜，次日晨8时空腹卧位抽血，并测血压，取血后立即口服卡托普利25～50mg，然后继续卧位两小时，10时卧位取血，并测血压，测定血浆肾素活性和ALD水平。

3.正常参考值

正常人服卡托普利后血浆肾素活性增加，而血浆ALD降低，后者通常被抑制到0.42nmol/L（15ng/dl）以下。

4.注意事项

（1）血钾＜3mmol/L可抑制ALD的分泌。

（2）适用于盐水滴注抑制试验禁用的患者，如严重高血压和亚临床心力衰竭患者。

（3）检查前应停用对血浆肾素活性和血管紧张素水平有影响的药物，如利尿剂、ACEI、钙拮抗剂、α或β受体阻滞剂、可乐定、甘草制剂两周以上，停用避孕药12周。

（4）本试验不存在盐摄入时的个体差异，不需摄入标准化饮食，可用于门诊患者。

5.临床评估

本试验临界值各家报道不一，目前临床大多数认为卡托普利抑制后血醛固酮大于0.42nmol/L（15ng/dl）即可认为卡托普利试验阳性［1，2］
 ，国内曾郑培早在1998年曾报道，以服用卡托普利后血醛固酮大于15ng/dl为临界值，其敏感性达71%～100%，特异性达91%～100%。亦可采用口服卡托普利后血浆醛固酮/肾素比率（aldosterone to rennin ratio，ARR）代替单用升高血浆ALD水平作为PA诊断标准，Rossi等［3］
 研究发现，口服50mg卡托普利后，以ARR≥35为标准，卡托普利试验后ARR对原醛症诊断的敏感性和特异性分别为100%和67.9%。多数学者认为卡托普利试验对PA的鉴别诊断同盐负荷试验一样安全、高效，且前者耐受性更好，在试验过程中血压较稳定，无骤升和骤降。


第三节　针对醛固酮的相关检查

一、血浆醛固酮浓度及尿中醛固酮排泄量测定

（一）概念

醛固酮（ALD）是由肾上腺皮质球状带分泌的一种盐皮质激素，主要作用于远端肾小管和集合管，起保钠排钾的作用，是调节水盐代谢的主要激素。血尿ALD的测定主要用于高血压的诊断和鉴别诊断。

（二）方法

可分为卧位和立位取血法两种，基础值常以早8时卧位取血的测定值为标准。采血前一天留24小时尿，测尿ALD。ALD的测定方法有放射免疫法、HPLC、GC法等，常用放射免疫法。

（三）正常参考值

血浆ALD参考值：卧位50～250pmol/L（1.8～9.0ng/dl）；立位80～970pmol/L（2.9～35.0ng/dl）；24小时尿ALD参考值为6.4～86nmol/d （0.23～3.10μg/d）

（四）注意事项

1.血钾＜3mmol/L可抑制ALD的分泌。

2.注意生理情况，如性别、月经周期、妊娠期、生物钟节律等对测定结果的影响。

3.注意饮食因素对ALD分泌的影响，如低钠饮食、高钾摄入均可刺激ALD分泌。

4.体位改变，立位时升高，卧位时降低，故测定ALD时要固定采血方式。

5.检查前应停用对血浆肾素活性和血管紧张素水平有影响的药物，如利尿剂、ACEI、钙拮抗剂、α或β受体阻滞剂、可乐定、甘草制剂两周以上，停用避孕药12周。

（五）临床评估

1.血、尿ALD的增多

见于PA（如APA、双侧肾上腺皮质增生、分泌ALD的异位肿瘤等）或继发性醛固酮增多症（如充血性心力衰竭、肾病综合征、腹水性肝硬化、Bartter综合征、肾血管性高血压、肾素瘤等）。

2.血、尿ALD的降低

见于肾上腺皮质功能减退、选择性醛固酮减少症、先天性原发性醛固酮减少症。测定24小时尿ALD定量可避免由于体位因素或盐负荷导致的血ALD水平的波动，因此，有文献指出24小时尿ALD定量UALD对PA有较好的诊断价值，具有较高的特异性［4］
 。


二、醛固酮/肾素比值测定

（一）概念

醛固酮/肾素比值（aldosterone to renin ratio，ARR）测定主要用于在高血压人群中筛选PA患者，是确诊PA的最为可靠的筛选指标。

（二）方法

测定前保持正常钠盐摄入，并纠正低血钾，空腹晨8～10时于非卧位两小时后采集静脉血。抽血前患者需静坐10分钟。由于肾上腺球状带分泌ALD存在间隙性，为提高筛查的准确性，应间隔3～4天后再进行类似检查。

（三）正常参考值

ARR本身易受年龄、肾功能、药物等的影响，故目前没有一个确定的ARR值来筛查PA。2008年欧洲PA诊治指南中规定的PA的筛查阈值ARR为20～40ng/dl∶ng/（ml•h），高于此值就应行原醛症的确诊试验［5］
 。

（四）注意事项

注意事项同肾素活性、血管紧张素、ALD的测定。

（五）临床评估

如果患者两次ARR值均大于预定切割点，则考虑患者为疑似PA。大约30%～50%高ARR患者的血浆ALD能被高钠负荷试验抑制［6］
 ，因此ARR增高不能用于PA诊断，单独以ARR值诊断PA会造成较大的漏诊率或误诊率，应进一步行确诊试验。但联合高血浆ALD水平或低肾素活性来筛查PA，即采用联合试验筛查PA，可显著提高特异性和敏感性。Gosse等［7］
 以立位ARR＞40联合卧位高血浆ALD水平（＞417pmol/L）和低肾素活性［＜0.45ng/（ml•h）］水平进行筛查，可使PA诊断特异性高达100%，同时敏感性也很高。Trenkel等［8］
 提出以立位ARR＞50联合高ALD水平（＞556pmol/L）对使用药物治疗的高血压患者进行筛查，其诊断特异性为100%，敏感性为84%。因此，联合试验可明显提高诊断原醛症的敏感性和特异性，同时降低其漏诊率和误诊率。


三、螺内酯（安体舒通）醛固酮比率测定

（一）概念

螺内酯具有阻滞ALD对肾脏远曲小管调节电解质的作用，从而纠正水盐代谢紊乱，降低血压。本试验主要用于鉴别有无ALD分泌增多。

（二）方法

在普通饮食的基础上，每天加氯化钠9g，连续1周，前3天作为基础对照，第4天开始留24小时尿，测定尿钾。第5天早晨取空腹血测血钾。第5～7天口服螺内酯，每天三次，每次80mg。第7天再留24小时尿测定尿钾，次日晨空腹测血钾。根据上述结果，计算服用螺内酯前后钾的清除率及ALD比率。计算公式：24小时尿钾清除率=尿钾浓度（mmol/L）×24h尿量（ml/min）/血钾（mmol/L）；ALD比率=服药前钾的清除率/服药后钾的清除率。

（三）正常参考值

正常人ALD比率应＜2。

（四）临床评估

如比率＞2，有助于ALD增多症的诊断。


四、钠负荷试验

（一）低钠试验

1.概念

PA患者在限钠时，到达肾远曲小管钠显著减少，虽然ALD分泌增多，但钠钾交换减少，使尿钾减少，血钾上升。而失钾性肾炎有大量的失钠、失水，继发性醛固酮分泌增多，即使减少钠的摄入量，尿钠排出仍不减少，尿钾的减少也不明显。本试验主要用于确诊PA。

2.方法

限制患者每天钠的摄入量在20mmol/L（1.2g氯化钠）内，而钾的摄入量正常（60mmol/L），共6天。于试验前及试验的第5、6日留24小时尿测钾、钠，并同步采空腹血测钾、钠。

3.正常参考值

正常人低钠饮食后，血清钾钠水平无明显变化，尿钠排出减少。

4.注意事项

准确留取24小时尿并记录尿量，取10～20ml尿标本送检。24小时尿标本以冷藏为妥，必要时以盐酸10ml作为24小时尿的防腐剂。

5.临床评估

PA患者在限钠饮食后，尿钠明显减少，甚至无钠排出，尿钾明显下降，血钾上升。失钾性肾病患者，由于肾小管功能被破坏，不能潴留钠，限钠饮食后，尿钠排出仍不减少。

（二）高钠试验

1.概念

PA患者由于腺瘤能自主分泌ALD，即使摄入高钠，肾小管对钠的吸收仍很高。由于大量钠进入肾远曲小管进行离子交换，使尿钾排出增多，血钾更趋下降。本试验主要用于确诊血钾降低不明显、又不能排除PA的患者。

2.方法

高钠饮食（氯化钠240mmol/L或14g/d或普通饮食加氯化钠6g/d），连续4～9天。试验前及试验的第5、第6日留24小时尿测钾、钠、ALD，同时取空腹血测钾、钠、ALD。

3.正常参考值

正常人，高钠饮食后，血钾无明显变化，尿ALD＜28nmol/L （10μg/d），血ALD＜276.7pmol/L（10ng/dl）。

4.注意事项

（1）适用于病情相对较轻、低钾血症不明显的疑似PA患者。

（2）因高钠摄入后可加重PA患者的临床症状，故对临床和生化检查很典型的患者不必做此试验。

5.临床评估

PA患者高钠饮食后，血钾降至3.5mmol/L以下，原醛症的表现及生化检查变得明显，病情加重；血尿ALD水平增高，且不受高钠所抑制。2008年欧洲内分泌学会、国际内分泌学会、欧洲高血压学会、国际高血压学会以及日本内分泌学会联合推出关于PA的指南中推荐，将口服高钠试验以检测盐负荷下的UALD水平作为PA确诊试验之一［5］
 ，如钠负荷后第3天尿ALD排泄量＞12μg/d，则明确PA的诊断。


五、9α-氟氢可的松试验

（一）概念

9α-氟氢可的松有潴水潴钠作用使血容量显著扩张，在正常情况下抑制肾素-血管紧张素系统，进而使ALD分泌减少。原醛症时ALD分泌呈自主性，不受血容量扩张所抑制。本试验主要用于明确PA的诊断。

（二）方法

口服9α-氟氢可的松1mg/d，共3天，于试验前、后测定血ALD水平及24小时尿ALD排泄量。

（三）正常参考值

正常人服药后血、尿ALD显著下降。

（四）注意事项

1.血钾＜3mmol/L可抑制ALD。

2.采血时一定要明确患者体位是立位还是卧位。标本应避免溶血。血浆中的钠、钾离子水平会影响结果，应保持稳定。溶血、脂血、黄疸标本不宜使用，勿用肝素、柠檬酸盐抗凝管采血。

3.检查前进普通饮食，钠摄入量中等（3～4g/d），但必须于醒后卧位采血。

4.检查前应停用对血浆肾素活性和血管紧张素水平有影响的药物，如利尿剂、ACEI、钙拮抗剂、α或β受体阻滞剂、可乐定、甘草制剂两周以上，停用避孕药12周。

5.生理因素如年龄、妊娠、月经周期、生物钟节律等对检测结果的影响。

（五）临床评估

患者服用9α-氟氢可的松后血尿ALD水平无显著变化。


六、螺内酯（安体舒通）试验

（一）概念

螺内酯具有阻滞ALD对肾脏远曲小管调节电解质的作用，从而纠正水盐代谢紊乱，降低血压、减轻患者症状。但尿中ALD的排出量仍明显升高。本试验主要用于原发性醛固酮增多症的筛查，鉴别有无ALD分泌增多，但不能区别病因是原发性还是继发性。

（二）方法

在固定钠（150mmol/L）、钾（50mmol/L）饮食的基础上，饮蒸馏水，不用牙刷刷牙，第7天口服螺内酯，每次60～80mg，每天四次。服药前两天取空腹血测血钾、钠、CO2
 CP、pH，并留24小时尿测尿钾、钠。服药后第4～5日，做同样化验，与服药前比较。

（三）正常参考值

正常人ALD比率＜2，如＞2有助于ALD增多症的诊断。

（四）注意事项

1.血钾＜3mmol/L可抑制ALD。

2.采血时一定要明确患者体位是立位还是卧位。标本应避免溶血。血浆中的钠、钾离子水平会影响结果，应保持稳定。溶血、脂血、黄疸标本不宜使用，勿用肝素、柠檬酸盐抗凝管采血。

3.检查前应普通饮食，钠摄入量中等（3～4g/d），但必须于醒后卧位采血。

4.检查前应停用对血浆肾素活性和血管紧张素水平有影响的药物，如利尿剂、ACEI、钙拮抗剂、α或β受体阻滞剂、可乐定、甘草制剂两周以上，停用避孕药12周。

5.生理因素如年龄、妊娠、月经周期、生物钟节律等对检测结果的影响。

（五）临床评估

1.PA患者服用大量螺内酯后，可使尿钾排出减少，尿钠排出增加，血钾显著上升达正常或接近正常范围，钾呈轻度正平衡，钠呈负平衡，代谢紊乱得到初步纠正。同时血压有不同程度下降，部分原有高血钠及碱中毒患者，其血钠、二氧化碳结合力可恢复正常，如血压下降满意者，提示术后血压容易恢复正常，而血压下降不满意者，则提示术后血压下降可能较慢或不容易恢复至正常。

2.失钾性肾病患者服药前后无变化。


七、钾负荷试验

（一）概念

PA患者ALD分泌过多，肾小管排钾能力增强，虽经补钾，血钾亦难以上升。本试验主要用于鉴别PA或肾小管疾病所致的低钾血症。

（二）方法

固定钠（160mmol/d）、钾（60mmoL/d）饮食1周，试验前两天抽静脉血，留24小时尿，分别测血钾、钠、氯与24小时尿钾、钠、氯。然后，口服10%氯化钾25ml每天3次，连服1周。于服钾第3、6、8天分别抽血、留24小时尿，测定项目同前。比较钾负荷前后血钾、尿钾水平的变化。

（三）正常参考值

正常人补钾后血钾、尿钾排泄量较基础对照值明显升高。

（四）注意事项

1.试验过程中注意观察，一旦出现高钾血症的症状，且测定血钾证实，应终止试验，并采取措施降低血钾。

2.基础血钾降低不明显，且肾衰竭者禁行本试验。

（五）临床评估

PA患者补钾前血钾多数低于正常，尽管大量补钾后，血钾升高仍不明显；因肾小管疾病或其他病因引起的低钾血症，由于肾上腺功能正常，大量补钾后血钾可以恢复至正常范围。


第四节　原发性醛固酮增多症的诊断流程

一、筛选试验

（一）筛查对象

对下列PA的高危人群应进行筛查：

1.中重度高血压患者 相当于2005年中国高血压指南中2级（血压160～179/100～109mmHg）或3级（血压≥180/110mmHg）水平的患者。

2.难治性高血压 包括使用3种以上降压药物，血压未能控制于140/90mmHg以下者；或者使用4种及4种以上降压药物，血压控制在正常范围的高血压患者。

3.合并自发性或应用利尿剂所致低钾血症的患者。

4.合并肾上腺意外瘤的高血压患者。

5.合并早发高血压或40岁前发生脑血管事件家族史的高血压患者。

6.一级亲属中有PA中的所有高血压患者。

（二）筛查方法

1.血、尿电解质的测定

大多数PA患者低钾血症发生在高血压之后，化验检查示血浆钾离子浓度降低，尿钾排量明显增高，血浆钠浓度正常或略高于正常，血氯化物浓度正常或偏低。凡高血压患者出现下列情况均应考虑PA的诊断：①自发性低血钾（血钾＜3.5mmol/L）。②中度严重低血钾（血钾＜3.0mmol/L）。③服用常规剂量的噻嗪类利尿剂而诱发的严重低血钾，并且补充大量钾盐仍难以纠正。

2.血浆ARR测定

目前大多数学者认为血浆ARR是确诊PA的最为可靠的筛选指标。在2008年欧洲PA的诊治指南中规定的PA的筛查阈值ARR 为20～40ng/dl∶ng/（ml•h），高于此值就应行PA的确诊试验［5］
 。


二、定性诊断

（一）激素测定

1.血浆肾素活性

在固定钠钾饮食情况下，当血浆ALD水平及尿ALD排量明显增加，同时血浆肾素活性及血管紧张素水平受到严重抑制，有助于PA的确诊。

2.血浆ALD水平

PA患者的血浆ALD水平升高，但是仅用血浆ALD浓度来作为筛选试验是不够的，因为PA与原发性高血压患者的血浆ALD浓度有重叠。目前大多数学者认为血浆ARR是筛选PA的最为可靠的指标。如血浆ARR＞25，高度提示PA的可能，而≥50则可确诊PA。

（二）诊断标准

PA的诊断需要证实有同时存在的高ALD水平与被抑制的肾素活性。1969年Conn曾提出诊断PA的三项标准是：

1.高ALD

ALD分泌增多并且不被高钠负荷引起的血容量增加所抑制。

2.低肾素

肾素分泌受抑制并且不因体位及低钠刺激而分泌增多。

3.正常皮质醇

尿17-羟皮质类固醇水平正常（或皮质醇水平正常）。

Conn认为，不论有无低钾血症，凡符合上述条件均可诊断，符合率达94%。


三、定位（病因）诊断

（一）影像学检查

1.肾上腺彩超

APA大多数为单发，表现为孤立性肾上腺小肿块，呈实性低回声，圆形或椭圆形，球体感明显，直径多在1～2cm，边界光整。肾上腺彩超可检出直径＞1.3cm以上的肿瘤，但对于小腺瘤则难以确诊，且难与IHA相鉴别。

2.肾上腺CT扫描

为首选的肾上腺病变的定位诊断方法，采取薄层扫描（2.5～3.0mm），如果条件允许，应使用对比剂。IHA患者肾上腺CT正常或表现为肾上腺结节样改变；APA患者肾上腺CT表现为单侧肾上腺小的低密度结节，呈圆形或椭圆形，与肾上腺侧支相连或位于两侧支之间，边界清楚，直径通常小于2cm，偶可达3cm左右，增强扫描后有轻微强化，而其余部分肾上腺的强度较之明显，尤其是在增强早期，因此腺瘤与肾上腺的关系更为明确；醛固酮癌患者常表现为直径＞4cm结节，呈圆形或卵圆形，分叶状，密度均匀。但肾上腺CT诊断亦具有一定的局限性，CT判别一侧肾上腺优势分泌的灵敏度和特异度分别是78%和75%［9］
 。对直径＜1cm腺瘤显示欠佳，检出率不足25%。CT与AVS的一致率仅为53%［9］
 ，22%的手术候选者可能被排除手术，25%的患者可能接受不必要的手术。因此，为了明确治疗方案，对有手术意愿和可能的患者应辅以AVS检查。

3.磁共振成像（MRI）

APA患者肾上腺MRI表现为肾上腺异常信号的小肿块，它的形态、大小与肾上腺侧支的关系均同CT所见。但一般认为，肾上腺MRI对APA诊断价值并不优于CT扫描，且价格昂贵，在临床上不作为首选。

4.131
 I化胆固醇肾上腺扫描

适用于对生化检查提示PA，而CT等影像学检查不能确诊的患者，并对PA的鉴别诊断有一定价值，由于131
 I化胆固醇能很快在肾上腺聚集，而且给药后5天内均能进行扫描检查，如发现一侧肾上腺有放射性浓集，提示该侧有腺瘤，一般腺瘤在1cm以上者，90%能做出正确定位，如两侧均有放射性浓集，提示为双侧增生，符合率70%，有时两侧肾上腺的放射性浓集不对称，一浓一淡，可给予口服地塞米松1mg，4次/天，3天后再给以核素示踪剂量，检查期间继续服用地塞米松，APA患者于48～72小时后，患侧肾上腺有放射性浓集而对侧无，PA患者72～120小时后则表现双侧肾上腺均有轻度的放射性浓集，本项检查对直径＜1～1.5cm的肾上腺结节缺乏敏感性，而APC患者因瘤体中无核素浓集，故不能诊断。

（二）肾上腺静脉血浆ALD测定

适用于已确诊为PA而其他检查未能明确定位者，是PA分型、定位的金标准，其灵敏度和特异度分别是95%和100%［9］
 。由于右侧肾上腺静脉插管较为困难，AVS的成功率一般在74%左右，但有经验的操作者的成功率可超过90%［10］
 。目前国内仅有上海交通大学医学院附属瑞金医院有固定的专职放射科医师开展此项工作，AVS成功率达93%。如果一侧肾上腺静脉血的皮质醇浓度是外周静脉血皮质醇浓度的3倍以上，说明肾上腺静脉插管定位准确。为了避免肾上腺静脉取血时的稀释作用，需先将ALD绝对值用皮质醇校正。校正后，若一侧肾上腺静脉血中的ALD是对侧的两倍以上或两侧浓度相差554pmol/L（20ng/dl），则高的一侧为APA；若双侧肾上腺静脉血中的ALD均增高，但浓度仅相差20%～50%，可诊断为IHA。AVS作为一项创伤性检查，其并发症在有经验的操作者约为2.5%［10，11］
 ，主要是肾上腺静脉破裂出血。

（三）其他

1.症状和体征

一般来说，APA患者高血压、低血钾的症状及体征较IHA患者严重，血浆ALD水平也较高，血浆肾素活性受抑制更明显，但仅根据以上特点来鉴别增生与腺瘤是不可靠的。

2.体位变化

正常人及大多数原发性高血压患者，体位试验后血浆肾素活性、血管紧张素、ALD水平上升，而PA患者血浆肾素-血管紧张素系统受抑制，血ALD水平增高。APA患者基础血浆ALD明显升高，多超过554pmol/L （20ng/dl），立位后无明显上升或反而下降；IHA患者基础血浆ALD仅轻度升高，立位后明显升高，至少超过基础值的33%，原发性肾上腺增生症和糖皮质激素可抑制性醛固酮增多症患者体位试验表现与IHA相似，少数对肾素有反应的APA患者表现可能也与IHA相同。

3.赛庚啶试验

患者清晨卧位顿服赛庚啶8mg，于服药前30分钟及服药后30、60、90、120分钟抽血测血ALD浓度。如服药后，血浆ALD浓度下降0.11nmol/L（4ng/dl）或较基础值下降30%以上者为阳性，多数IHA患者在服药后90分钟下降更明显，平均下降50%，而APA患者服药后血ALD浓度无变化。

4.AT-2输注试验

正常人输注AT-2后，血ALD水平较基础值升高50%以上，多数APA、原发性肾上腺皮质增生症和糖皮质激素可抑制性醛固酮增多症对AT-2无反应，血ALD上升低于50%，而IHA和少数对肾素有反应的APA则有ALD水平升高反应。

5.血浆18-羟皮质酮

APA患者于晨8时抽血查血浆中18-羟皮质酮基础水平＞28.86nmol/L（100ng/dl），IHA患者低于此值，是因为APA患者钾严重缺乏，使ALD合成的最后步骤18-羟皮质酮脱氢变为ALD的速度减慢，使18-羟皮质酮增高，而IHA患者缺钾相对较轻，受此影响较小。

6.地塞米松-ALD抑制试验

用于诊断糖皮质激素可抑制性ALD增多症患者。每天给患者口服地塞米松2mg，数天后血中ALD浓度就可下降至正常水平，高血压和低血钾的表现可在服药10天内得到改善，甚至恢复正常，以后给患者小剂量地塞米松（0.5mg/24h）治疗，可使患者维持正常状态，有的学者认为以服药后血浆ALD水平低于4ng/dl为临界值，诊断PA的敏感性和特异性分别为92%和100%，APA及IHA患者血浆ALD也可一过性被抑制，但一般不能降至正常水平，而且被抑制的时间较短，服药两周后，ALD的分泌不再被地塞米松所抑制，血中ALD又复升高。

（隋国良　翟木绪）
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第九章　甲状旁腺功能系统

第一节　概　述

人体内负责调节钙磷代谢和维持血钙磷浓度稳定的主要激素包括甲状旁腺素（parathyroid hormone，PTH）、降钙素（calcitonin，CT）和1，25-二羟维生素D3
 （1，25-dihydroxyvitamin D3
 ，1，25-（OH）2
 D3
 ）。上述三种激素相互密切配合，并借助骨骼、肾脏和肠道的作用，使血中的钙浓度维持在一个非常狭窄的范围内，保证了机体内环境的相对稳定。

一、甲状旁腺素生理作用

PTH的主要生理作用是纠正低血钙。PTH与其他调节因子协同作用使血钙、血磷维持在恒定不变的生理水平。PTH的靶器官主要为骨［1］
 与肾，另外还间接作用于小肠。PTH作用于骨，使钙、磷被动员出来，同时使尿磷排出增多，防止血磷增高。PTH作用于肾小管，促进钙吸收并抑制磷的再吸收，使尿磷排出增多，血磷下降［2，3］
 。PTH可激活肾的1α羟化酶，促进25-羟维生素D3
 （25-hydroxy vitamin D3
 ，25-（OH）D3
 ）转换为生物活性最强的维生素D3
 代谢产物1，25-（OH）2
 D3
 。1，25-（OH）2
 D3
 增加了小肠钙的吸收，对维持正常的血钙浓度具有重要作用。


二、甲状旁腺素分泌的调节

（一）昼夜节律性

生理情况下，PTH的分泌呈昼夜节律性，PTH的血浓度在白天平稳，夜间20点及凌晨4点有两个宽高峰，其中后一个高峰要持续到上午8～10点才降至基础水平。

（二）血钙的调节

PTH的分泌主要受血清钙离子浓度的调节。血PTH和血钙浓度的关系呈S形，当血钙在1.88～2.63mmol/L（7.5～10.5mg/dl）之间时，低血钙促进PTH的分泌，高血钙则抑制PTH的分泌。当血钙低于或超过这个范围时，PTH的分泌仅受轻微的影响。血钙对PTH分泌作用的影响，约在几分钟内起效，而对PTH合成的影响则起效较慢。短时间内，血钙主要调节PTH的分泌而不是其合成；但几小时到几天后，血钙浓度的增加可抑制PTH基因的转录，血钙浓度降低时则促进PTH基因的转录。长期低钙血症刺激甲状旁腺细胞增殖、肥大。

（三）血磷的调节

PTH抑制肾脏对磷的重吸收从而降低血磷浓度，反过来，慢性肾功能不全时血磷可升高并影响甲状旁腺功能，进而导致继发性甲状旁腺功能亢进症。已有研究证实，限磷可以预防继发性甲状旁腺功能亢进症，表明磷对甲状旁腺有调节作用。快速给予磷制剂是对PTH分泌强有力的刺激，但其作用不是直接的，而是继发于钙离子下降。高磷酸盐血症抑制维生素D活化，促使钙离子进入线粒体，从而降低细胞外液中的钙离子水平，因此，慢性高磷酸盐血症可引起甲状旁腺增生，PTH合成分泌增多。

（四）1，25-（OH）2
 D3
 的调节

高浓度的1，25-（OH）2
 D3
 抑制PTH基因的转录，从而抑制PTH的合成和分泌，这是PTH促进维生素D活化的负反馈机制。反之，肾功能不良时，25-（OH）D3
 不能在1α位羟化，引起的低钙血症，刺激甲状旁腺增生，PTH合成和分泌增多。

（五）降钙素的调节

降钙素抑制骨细胞及破骨细胞的骨吸收作用，增加成骨细胞的活性而使钙磷沉积于骨，使血清钙和磷水平降低。降钙素对肾小管的作用与PTH有相似之处，抑制肾小管对磷的重吸收，使尿磷排出增多，但它也抑制肾小管对钙、镁、钠及钾的重吸收，同时也抑制肠道对钙的吸收，从而降低血钙。降钙素通过降低血钙及阻止PTH与受体的结合，刺激PTH的分泌。

（六）血清镁的调节

细胞外液镁离子浓度的升高或降低均抑制PTH分泌，但是镁对PTH的调节能力远不如钙，只有在重度高镁血症、低镁血症时才可引起PTH分泌的抑制。严重镁缺乏不但抑制PTH的释放，而且使PTH与受体结合力减弱。

（七）其他激素的调节

大量皮质醇可抑制肠钙吸收，抑制肾小管重吸收钙与磷，使钙和磷由尿丢失，造成低钙血症，从而促进PTH合成和分泌。另外，皮质醇能直接刺激PTH分泌，造成骨吸收加快及骨质脱钙。雌激素有抑制骨基质分解，抑制骨对PTH的应答作用，从而间接促进PTH的分泌。肾上腺素、多巴胺、胰泌素、泌乳素及生长激素等均可使甲状旁腺增生、PTH分泌增多。普萘洛尔则抑制PTH分泌。


第二节　甲状旁腺功能检查

一、甲状旁腺素测定

（一）概念

PTH是由甲状旁腺主细胞合成及分泌的含84个氨基酸残基的多肽激素［4，5］
 ，分子量约为9.5kD。PTH在合成之后，于腺体内经受大量地降解作用，因此释放入血浆中的多肽既包含了完整的PTH分子也还有大小不同的PTH片段；另外释放入血的完整的PTH分子经过肝脏及肾脏的代谢也可产生多种PTH片段，构成了血循环中PTH的多相性（不均一性）。PTH在血中存在数十种片段，可用于临床诊断分析的有四种［6-8］
 ：全分子PTH（PTH1～84
 ）、PTH-N （PTH1～34
 ）、PTH-C和中间段PTH（PTH-M）。PTH1～84
 和PTH-C是血中主要成分，二者分别占20%（5%～30%）和80%（70%～95%）［9］
 。PTH活性主要与位于氨基端的前6个氨基酸有关，尤其与第一个氨基酸（丝氨酸）有关。故一般认为PTH1～84
 和PTH-N具有生物学活性，而PTH-C和PTH-M无生物学活性。PTH的生理作用主要是调节钙离子水平，在鉴别高钙血症和低钙血症上有一定的价值，同时对甲状旁腺疾病的诊断有重要意义。

（二）方法

取空腹静脉血2.0ml，不加抗凝送检，以放射免疫法测定。

（三）正常参考值

由于血中PTH具有不均一性，且其测定方法复杂多样，加上年龄、性别以及季节对PTH均有一定的影响，因此各单位报道的PTH正常值差异较大，如PTH-C值比PTH-N值大数倍。

（四）注意事项

1.血浆PTH易被玻璃面吸附，在20℃以上时极不稳定，故测定过程中操作应严格，避免误差。

2.一些生理因素及药物对PTH水平有影响。肾上腺素、胰泌素、酒精、前列腺素E2
 、维生素A、降钙素及皮质醇均能增加PTH分泌。普萘洛尔、低镁血症、1，25-（OH）2
 D3
 则使血PTH降低。

（五）临床评估

PTH检测方法的不同可使其检测结果差别较大，对于不同方法的化验结果的诠释和临床评价至关重要。

1.PTH升高的常见原因

（1）原发性甲旁亢：

在诊断原发性甲旁亢时，无论是PTH-C、PTH-N还是PTH-M，其测定值都升高，在发病早期增高的幅度已很明显，可达正常值的10倍，准确性95%～100%。腺瘤比增生升高更明显，无昼夜变化节律。血PTH升高的程度与血钙浓度、肿瘤大小和病情严重程度相平行，但有10%左右PTH可正常。

（2）继发性甲旁亢：

由于体内存在低血钙、低血镁和高血磷等刺激甲状旁腺的因素，使甲状旁腺细胞增生、肥大，分泌过多的PTH。常见于维生素D缺乏症、慢性肾功能不全、长期磷酸盐缺乏和低磷血症、慢性胃肠道、肝胆和胰腺疾病、假性甲状旁腺功能减退症或其他原因所致的低钙血症。

2.PTH降低的常见原因

约70%的甲状旁腺功能减退症患者血浆PTH明显降低。


二、肾小管重吸收磷率试验

（一）概念

PTH有抑制肾小管对磷的重吸收、促进尿磷排泄的作用，因而测定肾小管重吸收磷率（TRP），可反映甲状旁腺功能状态。

（二）方法

1.患者进普通钙、磷饮食（钙0.5～0.7g/d，磷0.7～1.2g/d），恒定的低肌酐（蛋白＜40g/d），并饮双蒸水（量不限）5天。

2.第4、5天清晨起床排空膀胱，记录时间，遂饮水数杯，以保证在以后的两小时内有较多的尿液排泄。

3.饮水后1小时采血测定血清磷及肌酐浓度。

4.在第一次排空膀胱后两小时，再次排空膀胱留取尿液，并记录时间、尿量，并测定尿磷及肌酐浓度。

5.计算方法如下［10，11］


（1）尿磷排泄率（mg/min）=［尿磷浓度（mg/ml）×尿量（ml）］/时间（120min）

（2）尿肌酐排泄率（mg/min）=［尿肌酐浓度（mg/ml）×尿量（ml）］/时间（120min）

（3）肌酐清除率（ml/min）=尿肌酐排泄率（mg/min）/血肌酐浓度（mg/ml）

（4）肾小球滤过磷率（mg/min）=血磷浓度（mg/ml）×肌酐廓清率（ml/min）

（5）肾小管重吸收磷（mg/min）=肾小管滤过磷率（mg/min）-尿磷排泄率（mg/min）

（6）肾小管重吸收磷百分率=［肾小管重吸收磷（mg/min）/肾小球滤过磷率（mg/min）］×100%

（三）正常参考值

正常人TRP为90.7±3.4%，范围为85%～95%。

（四）注意事项

1.严格掌握试验前与试验中钙磷摄入量。饮食中的磷含量不应过低，因低磷常可使TRP升高。高磷饮食可使TRP降低。

2.肾功能减退所致肌酐清除率降低时，此实验结果无意义，因会影响TRP的计算。

3.TRP在一昼夜中有变化，以早上8时最低。判断结果及留取标本时应予以注意。

4.身体过胖或过瘦的人计算TRP时需用标准体表面积进行校正，患者的体表面积可根据身高、体重表得到。

5.试验结果应与当地正常人对照。

（五）临床评估

1.TRP减低　原发性甲状旁腺功能亢进症时，肾小管对滤过磷的重吸收率减少，尿磷增加，血磷减低，TRP减低。通常，原发性甲状旁腺功能亢进症患者TRP降低80%以下，范围为45%～83%，平均为75.6%，约19%的患者正常。

2.TRP升高　甲状旁腺功能减退时，肾小管磷的重吸收增多，而磷清除率下降，致血磷升高。血磷升高后肾小球滤过磷也增多。当肾小管重吸收磷与肾小球滤过磷同时增加时，TRP可保持相对正常。甲状旁腺功能减退症患者的磷重吸收率即使再高些，与正常人的区别也不大；故TRP试验往往不能鉴别正常人与甲状旁腺功能减退症患者。

3.甲状旁腺腺瘤摘除后，TRP可上升至94%，范围介于91%～99%，高于正常人，说明有暂时性的、功能性的甲状旁腺功能不足。


三、磷清除试验

（一）概念

正常人肾小管对滤过磷的重吸收可达95%，甲状旁腺功能减退患者的磷重吸收与正常人区别不大，但二者的磷清除率差异显著，利用其清除量的不同来协助诊断。磷清除率主要用于甲状旁腺功能减退症的诊断，其诊断敏感性优于TRP［10，12］
 。

（二）方法

与肾小管重吸收磷率试验相同，在一定时间内求得尿磷排泄率后，可由血磷浓度求得磷清除率，其计算公式：

尿磷排泄率（mg/min）=［尿磷浓度（mg/ml）×尿量（ml）］/时间（min）

磷清除率（ml/min）=尿磷排泄率（mg/min）/血磷浓度（mg/ml）

（三）正常参考值

正常人在清晨空腹采血测得结果平均为10.8±2.7ml/min，范围为6.3～15.5ml/min，此数值系在清晨收集两小时尿进行尿磷测定和计算的结果，由于肾小管回吸收磷率在早8时最低，故以24小时尿磷计算的磷清除率理论上应较此值为高。

（四）注意事项

1.与TRP试验相同，由于磷的摄入量对正常人的磷清除率也有显著影响，故应在试验前进固定量的钙磷饮食，并进行综合分析。

2.过胖或过瘦者的磷清除率应用标准体表面积进行校正。

（五）临床评估

1.升高

甲状旁腺功能亢进症患者有60%～70%的磷清除率高于正常，可增至16～40ml/min。50%的甲状旁腺功能亢进症患者磷清除率增加与肾小管磷再吸收阈下降有关，本试验对甲状旁腺功能亢进症的诊断不敏感。

2.降低

甲状旁腺功能减退症患者的尿磷减低而血磷升高，故其磷清除率较正常人显著下降，一般在1.7～7.3ml/min，平均为5ml/min。经维生素D2
 治疗后，患者血钙虽可升高，但磷清除率仍低。


四、磷酸盐排泄指数

（一）概念

PTH有抑制肾小管对磷的重吸收、促进尿磷排泄的作用，因而测定磷酸盐排泄指数，可反映甲状旁腺功能状态。磷酸盐排泄指数试验的原理同TRP测定。

（二）方法

根据磷清除率、肌酐清除率和血磷浓度，可计算出磷酸盐排泄指数。计算方法为：

磷酸盐排泄指数=磷清除率（ml/min）/肌酐清除率（ml/min）-0.055×血磷（mg/dl）+0.07。

（三）正常参考值

正常人为-0.09～0。

（四）临床评估

原发性甲旁亢者＞0.09，但轻症患者与正常值常有重叠。此试验优于磷清除试验或TRP，但对甲旁减的诊断意义不大。


五、钙耐量试验

（一）概念

PTH为调节钙、磷代谢的重要激素之一，当血钙水平增高时，甲状旁腺功能受抑制，PTH被部分或完全抑制；反之当血钙水平下降时，PTH分泌增多，促进血钙上升。本试验适用于钙磷代谢异常，怀疑甲状旁腺功能异常者［10-12］
 。

（二）方法

1.4小时法

（1）患者每天固定饮食（钙：成人＜250mg/d，小儿＜5mg/kg，磷＜700mg/d），不吃乳制品，包括乳制品糕点，不吃豆腐、豆类、排骨汤及其他含钙高的蔬菜。此外还应进低钠饮食＜2mmol/（kg•d），限肉食，余进素餐，否则尿肌酐增多，影响结果。避免剧烈运动。连续3～4天。收集第二天（上午9：30）至第三天（上午9：30）的24小时尿液，分别测定尿钙、磷含量作为对照。

（2）试验前取血测血钙、血磷。

（3）第三天早餐后1小时，静脉点滴葡萄糖酸钙15mg/kg体重，加于500～1000ml生理盐水中（相当于10%葡萄糖酸钙1.65ml/kg或10%氯化钙0.52ml/kg）。以匀速点滴，1000ml于4小时内滴完（约60滴/分）。点滴过程患者可如常进午餐。

（4）分别于静脉点滴葡萄糖酸钙前、点滴后的第2小时、4小时、8小时和24小时，共采5次血样，测定钙磷含量。

（5）留静脉点滴葡萄糖酸钙当日的24小时尿及次日的24小时尿，测钙、磷含量，准确记录24小时尿总量，计算24小时尿钙、磷的总排泄量。

（6）有条件时加做静脉点滴葡萄糖酸钙前后的尿cAMP和周围血中的PTH。

2.2小时法

空腹，测身高、体重，按3mg/（kg•h）的元素钙静脉点滴，共两小时，实际给钙量6mg/kg，如用10%葡萄糖酸钙，每10ml含元素钙93mg，溶于5%葡萄糖液内，以3mg/ml浓度均匀滴注。

（三）正常参考值

甲状旁腺功能正常者，空腹血钙与血PTH均在正常水平，静脉点滴钙盐后，血PTH＜8pg/ml，血磷明显升高（1～2.8mg/100ml），与血钙相平行，停止点滴钙后逐渐下降。尿磷显著减少（比对照降低21%～53%），试验第4天尿磷回升，比对照日高12%～57%。

（四）注意事项

1.本试验需静脉点滴钙盐，对有心、肾疾患特别是应用洋地黄类药物的患者禁忌。

2.血钙水平较高（＞13mg/dl）或存在低血钾、酸中毒的患者不宜做此试验。

3.应注意肾和组织钙化及高钙危象的发生。试验前需做好降血钙的治疗准备。

4.试验时用玻璃器皿盛尿，并用双蒸水冲洗干净。

（五）临床评估

1.当静脉点滴钙剂时，使血钙的浓度骤然升高，正常人甲状旁腺功能应被抑制或受限，PTH明显降低，甚至测不出；甲状旁腺功能亢进时，患者的甲状旁腺激素呈自主性分泌，空腹血钙与PTH都增高或波动性增高，静脉滴注钙后PTH分泌不被抑制或仅有部分下降，但远远达不到正常人的抑制程度，表现为血PTH不降低或＞8pg/ml，血磷升高和尿磷减少变化不如正常人显著，24小时尿磷最高不能达25%，但也有部分患者可有一定程度的血磷增高和尿磷减少，试验第4天尿磷不显示回升，尿cAMP无明显减少。典型的甲旁亢患者，血磷无相应的升高或反而下降，尿磷无明显的减少或反而增加。

2.原发性甲状旁腺功能减退者，由于PTH缺乏，因而高血钙对血磷和尿磷不引起正常人的反应，多数患者于静脉滴注钙后尿磷无下降。甲状旁腺尚存部分功能者，本试验可出现类似正常人的反应曲线，但程度较低，反应迟缓。部分患者在滴注时及滴注后24小时的尿磷反而增高，PTH无增高。


六、低钙试验

（一）概念

正常人给低钙饮食后，尿钙排量迅速减少，但甲状旁腺功能亢进症者的甲状腺功能不受正常生理因素的调节，自主分泌甲状旁腺激素，在低钙饮食情况下仍排出大量的钙。利用尿钙在限钙摄入后的变化，来判断甲状旁腺的功能状态［13，14］
 。

（二）方法

1.摄入低钙（钙量＜150mg/d）、正常磷饮食3～6天。

2.收集最后1天的24小时尿量，测定尿钙含量。

（三）正常参考值

正常人限钙后24小时尿钙排量为125±50mg。

（四）注意事项

1.试验期间饮蒸馏水，不用牙膏刷牙。

2.留24小时尿的容器用玻璃器皿，用双蒸水冲洗干净，并加冰醋酸10ml留取，不可用陶瓷、金属容器。

3.正常人服用维生素D2
 时，可使尿钙排量增加。

（五）临床评估

1.低钙饮食后若24小时尿钙仍＞150mg为可疑原发性甲状旁腺功能亢进症，＞200mg/d者为高度可疑甲状旁腺功能亢进症。

2.甲状腺功能亢进症、骨疾患早期、早期肾病变、肾结石等尿钙排量增加。

3.甲状旁腺功能减退症及晚期肾脏病患者尿钙排量减低。


七、快速滴注钙抑制试验

（一）概念

正常人快速滴注钙剂后，血钙迅速上升，通过负反馈机制抑制甲状旁腺分泌PTH，而PTH有抑制肾小管重吸收磷的作用，随着PTH分泌减少，抑制磷重吸收作用减弱，导致磷吸收增多，尿磷排出减少。此外，由于肌酐在肾小管中重吸收不受尿量影响，因而肌酐排泄较为恒定。根据这两方面的机制，通过测定尿中磷及肌酐的含量，并计算其比值及画出曲线，来了解甲状旁腺功能状态。

（二）方法

1.实验前患者进低钙（＜250mg/d）、低磷（＜700mg/d）饮食5天。

2.第5天晚餐后开始禁食。

3.第6天（对照日）晨7时饮蒸馏水250～500ml，以后每小时饮水250ml，直至实验完毕止。8时排尿弃去，以后每小时收集尿液1次，共4次（即9、10、11、12时各一次），分别测尿磷、肌酐含量，计算出各次尿磷/肌酐比值。

4.试验第2天（即第7天），晨9时在10分钟内静脉滴注钙180mg（相当于10%葡萄糖酸钙18ml，溶于5%葡萄糖100ml内），并测定滴注钙后患者的排磷情况，方法与对照日相同。

5.比较第6天、第7天的尿磷/肌酐比值，并画出曲线以便比较。纵坐标为比值，横坐标为时间。

（三）正常参考值

正常人滴注钙后，由于高血钙抑制PTH分泌，尿磷减少，且逐次明显，因而磷/肌酐比值曲线逐渐下降。

（四）注意事项

1.收集尿夜的瓶子应用蒸馏水洗净。

2.每次收集尿标本时，若不行导尿，需采用半卧位，并于耻骨上方加压，以尽量排空膀胱。

3.实验过程中应卧床。

4.有明显心脏及胃部疾患者禁用此实验。

（五）临床评估

1.甲状旁腺功能亢进症患者滴注钙后，PTH不受高血钙所抑制，磷的排泄不下降，第二天的尿磷/肌酐比值曲线与第一天相同，呈逐渐上升形态。手术治疗后对滴注钙的反应与正常人一样。

2.甲状旁腺功能减退症患者滴注钙后，第二天的尿磷/肌酐比值曲线形态与第一天相似，与基础对照无变化。


八、低磷试验

（一）概念

正常人当摄入低磷饮食时（钙摄入量不变），血磷下降，从而促进肠道对钙的吸收，钙吸收增多后，能抑制正常的甲状旁腺分泌PTH，而异常的甲状旁腺则无上述反应。通过限磷后测定血钙、血磷的变化情况，来了解甲状旁腺的功能状态。本试验适用于不典型的甲状旁腺功能亢进症的诊断。

（二）方法

1.每天进＜300mg的低磷饮食（磷的正常量约为700mg）6天。若钙不足，可额外增加钙片。若无低磷饮食，可内服氢氧化铝乳剂40ml，每天3次，因氢氧化铝在肠道内可与磷结合，抑制磷的吸收。热量不足以白糖或黄油补充。

2.于上述特殊饮食后第1、3、6天分别抽血、留24小时尿，测血钙、血磷及24小时尿磷浓度，并作比较。

（三）正常参考值

正常人按上述标准进餐后，血钙无变化或稍高于正常，血磷略低或无变化，尿磷明显减少。

（四）注意事项

1.已明确诊断甲状旁腺功能亢进症，且有明显高血钙及低血磷者不宜做此试验。

2.用玻璃容器盛尿液，容器用双蒸水冲洗干净。

（五）临床评估

1.甲状旁腺功能亢进症患者，如原血磷、血钙明显异常者，低磷饮食后尿磷仍高，血磷下降，血钙中度上升；如原血钙、磷变化不大，进行此实验后可出现明显高血钙及低血磷现象。

2.甲状旁腺功能减退症患者，尿磷仍低，血钙中度升高，血磷中等度降低。因此该试验对甲状旁腺功能减退者的诊断价值不大。


九、噻嗪类利尿药兴奋试验

（一）概念

由于噻嗪类利尿药有减少尿钙排泄、直接促进骨吸收、加强PTH对骨吸收的作用及直接刺激甲状旁腺增生等作用，正常人服此类药物后可有暂时性的轻度血钙增加，停药后血钙恢复正常。而原发性甲状旁腺功能亢进症患者，在原有血钙轻度升高或间歇性升高的基础上，服此药后可使血钙持久而显著升高，使不典型的原发性甲状旁腺功能亢进症患者进一步得到明确诊断。

（二）方法

1.内服双氢克尿噻（氢氯噻嗪）50mg，每天3次，连用7～10天。

2.于服药前及停药后分别取静脉血测血钙浓度。

（三）正常参考值

正常人口服氢氯噻嗪后可有暂时性的轻度血钙升高，停药后血钙恢复正常。

（四）注意事项

已明确诊断甲状旁腺功能亢进症，且有明显高血钙者不宜做此试验。

（五）临床评估

本试验用于血钙正常的高尿钙患者，服此药后可使血钙持久而显著升高，有助于发现轻症原发性甲旁亢。


十、降钙素测定

（一）概念

人降钙素（calcitonin，CT）是一种含有32个氨基酸，分子量为3419D的单链肽类激素。主要由甲状腺滤泡旁细胞（C细胞）分泌，甲状旁腺、胸腺、垂体细胞及神经内分泌细胞也可分泌少量CT。CT有降低钙和磷的作用，通常钙水平的升高和降低即标志着CT的分泌情况，循环中钙水平升高则CT水平也迅速升高。CT测定主要用于甲状腺髓样癌、产生CT的异位肿瘤的诊断、治疗疗效和癌症复发的评估。

（二）方法

取空腹静脉血2.0ml，不加抗凝送检，以人工合成的纯人降钙素为标准品，以放射免疫法测定。

（三）正常参考值

成年正常人为5.0～30.0pmol，儿童为27.9±2.6pmol/L。妊娠12～28周孕妇血清CT为26.7±2.7pmol/L，分娩以后血清CT降至18.9±6.6pmol/L。正常人CT白天有较大波动，中午有一高峰，以后逐渐下降，夜间较恒定。

（四）注意事项

离体后血液标本中的CT即逐渐被降解，样本收集后应立即测定或进行冷冻，以免造成测定结果偏低。

（五）临床评估

1.血CT升高的常见原因

（1）甲状腺髓样癌：CT水平明显升高，几乎所有病例均在300pmol/L以上，多数为600～1500pmol/L。在手术切除甲状腺癌肿后，CT可恢复到正常水平，癌肿复发后则CT再度上升。

（2）原发性甲状腺功能亢进症：可轻度升高。

（3）急、慢性肾衰竭：尤其是慢性肾衰竭，CT升高更为明显。

（4）产生CT的异位肿瘤：如上颌窦癌、小细胞肺癌、支气管癌、胰腺癌、肝癌、膀胱癌、前列腺癌、子宫癌、乳腺癌及类癌等均可引起CT升高。

（5）其他病因：如高钙血症、恶性贫血、脑膜炎、胰腺炎、Zollinger-Ellison综合征、胰高血糖素和胃泌素升高时也可使CT值升高。

2.血CT降低的常见原因

（1）甲状腺发育不全或手术切除者，CT值明显降低或测不出。

（2）糖尿病患者在血糖控制不良时，由于大量的渗透性利尿，使尿钙排泄增加，加上肠吸收钙不足，当血钙下降时，CT分泌减少，血CT降低。

（3）绝经后妇女发生骨质疏松症时，CT分泌减少，血CT降低。

（4）重度甲状腺功能亢进症患者CT不升高，反而降低，尤其女性患者更为明显。


十一、骨钙素测定

（一）概念

骨钙素（osteocalcin，OC）又称骨钙蛋白，是由成骨细胞分泌的一种特异性非胶原蛋白，含49个氨基酸残基［15，16］
 ，占骨基质中非胶原蛋白的25%，占骨总蛋白的2%。由骨和牙齿中的成熟成骨细胞合成。OC的主要功能是维持骨正常矿化速率，抑制异常的羟基磷灰石晶体的形成，抑制生长软骨矿化的速率。故OC是反映骨更新的一项特异生化指标，血清中OC水平变化，直接反映成骨细胞活性，但在更大程度上反映的是骨转换。

（二）方法

目前已建立的OC测定方法主要有：放射免疫法、化学发光免疫分析法、酶联免疫吸附分析法、酶免疫荧光法等。目前国内大多用酶联免疫法和放射免疫法测定全段骨钙素。清晨取空腹血2.0ml，不加抗凝送检。

（三）正常参考值

参考值具有方法依赖性，不同方法、不同人群间常有一定差异。用放射免疫法成年男性约4.3±0.8nmol/L（25±5μg/L），成年女性约3.4±1.0nmol/L（20 ±6ug/L）。

（四）注意事项

在临床应用中，检测OC时应注意以下几点：

1.血中OC分子的非均一性　OC在肝、肾和血清中分解后可形成不同的片段1～19、20～49、20～43、1～43和44～49等，采用针对C和N末端的两个抗体，使检测的方法更准确。

2.OC完整分子在血清中的不稳定性，如在室温标本放置超过8小时，免疫活性明显下降，反复冻融2～3次可使其测定结果明显减低，溶血标本可使OC浓度下降90%。不同的抗凝剂也会造成测定结果的变异。

3.OC有明显昼夜和季节节律，夜间高峰，午后低谷，冬春高于夏秋季，无性别差异。

（五）临床评估

1.血清OC水平与年龄的关系

健康人群中血清OC水平与年龄关系密切，儿童OC水平高于成人数倍。5岁前有一个较高的峰，至青春期升至最高峰，随后开始缓慢下降至成人水平，绝经后的妇女OC水平再度升高。血清OC水平随年龄的变化情况与人一生中的骨转换率相符。

2.血清OC升高的常见原因

（1）维生素D缺乏性佝偻病：

患儿血清OC水平高于正常同龄儿童，反映了患儿的成骨细胞数量增多，活性增强，合成与分泌OC的能力增强，其过程无需1，25（OH）2
 D3
 参与。

（2）甲状腺功能亢进症：

治疗前血清OC水平显著升高，与T3
 、T4
 值呈正相关，经治疗缓解后OC水平恢复正常。甲亢性骨代谢异常为甲状腺功能亢进症的常见并发症，血清OC水平则是诊断的可靠指标。

（3）原发性甲状旁腺功能亢进症：

血清OC水平可以显著升高。

（4）骨肿瘤：

骨肿瘤、多发性骨髓瘤患者血清OC升高，一般认为，多发性骨髓瘤患者成骨细胞的数量减少和活性降低，OC水平应当下降。但研究发现，多发性骨髓瘤患者血清OC水平升高，程度与病情严重程度呈反比，即血清OC水平高的患者，骨破坏的程度低。

（5）慢性肾功能不全：

患者血清OC水平显著升高，可能是因为肾功能的改变影响了骨代谢的调节机制，骨转换率提高，同时肾脏对血清中OC的清除能力下降，造成血中OC升高。

（6）骨质疏松症：

妇女绝经后，特别是绝经后的最初几年，源于雌激素降低引起骨转换率升高而致血OC水平增加，但是其后血OC水平可以正常或降低。这些不同情况反映了骨形成速率的差别。有研究表明：血清OC比其他生化指标（如碱性磷酸酶等）敏感，特异性高，常用来指导骨质疏松症治疗及疗效观察。OC是评价骨质疏松妇女骨转换率的一个有用指标，也是检测骨质疏松症药物疗效反应的一个指标，高骨转换时OC升高。

3.血清OC降低的常见原因

（1）肾上腺皮质功能亢进症：

患者治疗前血清OC水平显著低于正常。经手术治疗后血清OC恢复正常，提示血清OC水平是证明皮质类固醇抑制成骨细胞活性的敏感指标。

（2）甲状旁腺功能减退症：

血OC水平明显低于正常人。

（3）甲状腺功能减退症：

血OC水平明显低于正常人。


十二、维生素D及其代谢产物测定

（一）概念

维生素D（vitamin D）又名钙化醇，是一类胆固醇衍生物的总称，主要包括维生素D2
 （VD2
 ）和维生素D3
 （VD3
 ）。VD2
 又称麦角钙化醇，由酵母菌或麦角中的麦角固醇经紫外线辐照后产生。VD3
 又称胆钙化醇，可由存在于大多数高等动物的表皮或皮肤组织中的7-脱氢胆固醇经阳光或紫外线照射后转换合成。人体内VD3
 主要由皮肤经紫外线照射后合成，少部分从食物中摄入。VD3
 是调节钙磷代谢的最重要的激素前体，其本身并没有生理活性，而是首先在肝脏中通过羟基化作用生成25-（OH）D3
 ，后者在肾脏中经过进一步的羟基化作用，转变为1，25-（OH）2
 D3
 而发挥作用。血浆25-（OH）D3
 是VD3
 在血液中的主要存在形式，其含量是反映VD营养状况的较好指标。1，25-（OH）2
 D3
 是VD中最具生物活性的物质，它广泛参与骨代谢和机体的细胞代谢，是调节细胞的生长、发育、分化与增殖的重要的内分泌激素，也是调节神经系统功能和免疫功能的最重要的旁分泌激素之一。在有关VD缺乏报道的文献中，几乎全部采用了血25-（OH）D3
 作为判断VD营养状况的实验指标。

（二）方法

临床中大多检测25-（OH）D3
 ，也有小部分检测1，25-（OH）2
 D3
 。目前多采用酶联免疫检测法，取静脉血2.0ml，不加抗凝送检。

（三）正常参考值

正常成人25-（OH）D3
 约为47.7～144nmol/L，1，25-（OH）2
 D3
 约为39～193pmol/L。

（四）注意事项

1.体内维生素D浓度与日照、季节有关，不同季节、不同地区的正常人群浓度变化较大，夏季一般比冬季高，且每个实验室的水平及条件不一样，适用的正常值范围也不尽相同。

2.同一个体内维生素D水平日间早晚差异可达20%，因此应固定时间采血，以避免在做治疗检测时引起误差。

（五）临床评估

1.血25-（OH）D3
 升高主要见于

（1）VD1α-羟化酶缺陷，如VD依赖性佝偻病。

（2）VD过多症。

2.1，25-（OH）2
 D3
 升高主要见于

（1）1，25-（OH）2
 D3
 受体缺陷的抗D佝偻病。

（2）甲状旁腺功能亢进症。

（3）结节病。

（4）晚期妊娠。

（5）慢性肾衰竭。

3.血25-（OH）D3
 降低主要见于

（1）营养性VD缺乏症。

（2）慢性肝胆疾病。

（3）长期服用抗癫痫类药物。

（4）结核病：降低的原因可能与服用抗结核药如利福平、异烟肼等有关。

4.1，25-（OH）2
 D3
 降低主要见于

（1）营养性VD缺乏症。

（2）VD依赖性佝偻病

（3）肾性骨营养不良。

（4）甲状旁腺功能减退症。

（5）甲状腺髓样癌［17］
 。


十三、环磷酸腺苷测定

（一）概念

环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，CAMP）是目前公认的第二信使物质之一，其浓度取决于细胞膜上的腺苷酸环化酶和磷酸二酯酶二者的活性，需要PTH参与。当PTH作用于肾脏时（肾小管细胞中有PTH的特异性受体），激活肾小管的腺苷酸环化酶，使ATP转变为CAMP，由尿排泄。尿中40%～50%的CAMP来自肾小管上皮细胞，尿CAMP含量受PTH调节。测定血或尿中的CAMP含量，可反映血循环中有生物活性的PTH浓度，对甲旁亢的鉴别诊断和研究某些疾病的发病机制都有重要意义［18］
 。

（二）方法

1.血标本用0.5mol/L的EDTA二钠抗凝，用量为血标本体积的1%，取静脉血2ml送检。

2.尿标本为晨起的空腹尿，加0.5mol/L的EDTA二钠，用量为尿标本体积的2%，并同时测定尿肌酐浓度。也有测其排泄率的，以“mmol/min”表示。

（三）正常参考值

1.血浆CAMP为12～27pmol/ml。

2.尿中CAMP为2.50±0.13μmol/g肌酐。

（四）注意事项

1.年龄及性别对CAMP存在影响　新生儿的浓度最低，随年龄的增加尿中排量逐渐升高。男性略高于女性，女性在月经期可增加20%～40%。

2.任何影响CAMP的因素（如体力活动、严重肾衰等）都会影响其结果。

（五）临床评估

1.甲状旁腺功能亢进症时CAMP明显升高，可超出正常人3～4倍；但若同时伴有肾功能减退，则尿CAMP可转为正常或降低。

2.在一些功能试验中观测尿中CAMP的变化比尿磷更可靠（如钙负荷试验）。

3.假性甲状旁腺功能减退症（Ⅰ型）患者的CAMP合成障碍，故静脉注射外源性的PTH后，尿中的CAMP几乎不增加。而其他类型的甲状旁腺功能减退症尿中CAMP明显升高，以此做出鉴别。

4.除甲状旁腺功能亢进症外，其他可使尿中CAMP增加的疾病有糖尿病、甲状腺功能亢进症、肢端肥大症、皮质醇增多症、嗜铬细胞瘤、生长激素瘤、ADH不适当分泌综合征、急性心肌梗死等。

5.CAMP降低主要见于甲状旁腺功能减退症和假性甲状旁腺功能减退症。


十四、皮质醇抑制试验

（一）概念

大量糖皮质激素具有抗维生素D的作用，可抑制肠道吸收钙和肾小管对钙的重吸收，促进肠道对钙的排泄，所以，机体接受外源糖皮质激素后血钙降低。甲状旁腺功能亢进症时，由于分泌大量的PTH，肠道、肾小管吸收钙显著增多，一般剂量的糖皮质激素难以对抗其升血钙作用。本试验通过给予一定剂量的糖皮质激素后观察血钙变化，了解甲状旁腺功能状态，适用于原因不明的高钙血症。

（二）方法

1.试验前与试验期间进普通饮食，晨起空腹抽静脉血，测血钙作为基础对照。

2.口服氢化可的松50mg，每天2～3次（或泼尼松30～60mg/d，分次口服），共7～10天，服药后第3、5、7天分别抽静脉血测血钙。

（三）正常参考值

正常人服药后血钙较服药前明显下降。

（四）注意事项

1.患有肾上腺皮质功能亢进症、消化性溃疡活动期、新近行胃肠吻合手术、精神病、严重高血压、糖尿病及其他有糖皮质激素禁忌者，均禁行此试验。

2.孕妇、急性感染、角膜溃疡、骨质疏松症患者需慎行此试验。

（五）临床评估

本试验为非特异性试验，用于甲状旁腺功能亢进症与其他疾病所致高钙血症的鉴别诊断。

1.原发性甲状旁腺功能亢进症者，服药后血钙较服药前不下降。

2.异位PTH分泌综合征所致的血钙升高者可下降，但不一定都能下降至正常。

3.部分假性甲状旁腺功能亢进症患者服药后血钙也可不下降。

4.其他原因引起的高钙血症　结节病、维生素D中毒、多发性骨髓瘤、恶性肿瘤（非PTH或PTH类似物分泌性肿瘤）、甲状腺功能亢进症等对糖皮质激素有良好反应，服药后血钙可恢复正常。


第三节　原发性甲状旁腺功能亢进症的诊断流程与鉴别

一、原发性甲状旁腺功能亢进症的诊断

原发性甲状旁腺功能亢进症的诊断包括定性诊断和定位诊断。

（一）定性诊断

典型的甲状旁腺功能亢进症具有骨骼病变、肾结石、消化系统症状和高血钙的临床表现，实验室检查发现血钙和血碱性磷酸酶增高、血磷降低、尿钙排量增多，骨X线有骨吸收增加的特征性表现，测血PTH浓度可直接了解甲状旁腺功能，因此典型的甲状旁腺功能亢进症临床不难诊断，但临床上应注意所谓“血钙正常性”，即不典型的甲状旁腺功能亢进症，其原因如下。

1.早期或轻型甲状旁腺功能亢进症只有血清钙离子的升高或者PTH呈间歇性分泌，故其血清钙表现为间歇性增高，这时反复测定血钙和PTH有助于甲状旁腺功能亢进症的诊断。另外，通过测血游离钙、钙耐量试验、其他动态试验和骨密度等也有助于诊断。

2.由于钙和（或）维生素D摄入不足而并发佝偻病或成人骨质软化症时，血钙不高，且X线平片很少发现纤维囊性骨炎的特点，造成甲状旁腺功能亢进症诊断上的困难。

3.病程长且病情严重的代谢性骨病患者，骨钙储存量已很少，即使在大量PTH的动员作用下，也难以有足量矿物质释出。此时表现为血清钙水平正常，而血清磷很低，与肾小管疾病所致低磷酸盐血症难以鉴别。

后两种情况在补充足量的钙及维生素D后，仍可出现高钙血症。另外，因为锂盐和噻嗪类药物都可影响血钙水平和PTH的分泌，因此正在服用上述两种药物的患者，应该在停药后重新检查血钙PTH浓度。

（二）定位诊断

原发性甲状旁腺功能亢进症的定位诊断方法包括B超、CT、MRI、数字减影血管造影和核素扫描等［19，20］
 。定位诊断对于原发性甲状旁腺功能亢进症的手术治疗非常重要。第一次颈部探查前的定位诊断主要是仔细的颈部触诊，符合率约30%。高分辨B超可显示甲状旁腺腺瘤，其阳性率也较高。如第一次手术失败，则再次手术前的定位诊断尤其重要。

1.颈部超声

B超可显示直径1cm以上的病变腺体，假阳性率低，但不能发现异位和胸骨后甲状旁腺病变。

2.放射性核素检查


123
 I减影技术可发现82%的病变；99m
 Tc和201
 Tl双重核素减影扫描［21］
 与手术符合率可达92%，可检出直径1cm以上的病变。

3.颈部和纵隔CT

能发现纵隔内病变，对位于前上纵隔腺瘤的诊断符合率67%。可检出直径1cm以上的病变。对手术失败的病例，可利用高分辨CT检查以除外纵隔病变。

4.选择性甲状腺静脉取血测PTH

血PTH的峰值点反映病变甲状旁腺的位置，增生和位于纵隔的病变则双侧甲状腺上中下静脉血的PTH值常无明显差异。虽为创伤性检查，但特异性强、操作较易，定位诊断率70%～90%。

（三）原发性甲状旁腺功能亢进症的诊断标准一［22］


具备以下第1～8项即可诊断：①血清钙经常＞2.5mmol/L，且血清蛋白无显著变化，伴有口渴、多饮、多尿、尿浓缩功能减退、食欲缺乏、恶心、呕吐等症状。②血清无机磷低下或正常下限（＜1.13mmol/L）。③血氯上升或正常上限（＞106mmol/L）。④血ALP升高或正常上限。⑤尿钙排泄增加或正常上限（＞200mg/d）。⑥复发性两侧尿路结石，骨吸收加速（广泛的纤维囊性骨炎、骨膜下骨吸收、齿槽硬线消失、病理骨折、弥漫性骨量减少）。⑦血PTH增高（＞0.6ng/ml）或正常上限。⑧无恶性肿瘤。如果偶然合并恶性肿瘤，则手术切除后上述症状依然存在。

（四）原发性甲状旁腺功能亢进症的诊断标准二［22］


具备以下第1～3项及第4项中的a即可诊断，兼有第4项b及第5项可确诊，第6项可作为辅助诊断：①周身性骨质稀疏，以脊椎骨及扁平骨为最明显。②颅骨内外板模糊不清，板障增厚呈毛玻璃状或颗粒状改变。③纤维囊性骨炎样改变，可成网格状及囊状改变。④骨膜下骨吸收：a.皮质的外缘密度减低或不规则缺失，成花边状或毛糙不整，失去原有清晰的边缘；b.指骨骨膜下骨吸收最为典型，常见中指中节骨皮质外面吸收，出现微细骨缺损区。⑤软骨下骨吸收，锁骨外端、耻骨联合等处。⑥常伴有异位钙化及泌尿系结石。

（五）诊断流程

一般以血清钙测定为基础检查项目（最好同时测定血总钙、血离子钙及血磷），根据血钙和PTH的水平作进一步检查（图9-1）［22］
 。
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图9-1　疑为原发性甲旁亢性高钙血症的诊断程序




二、原发性甲状旁腺功能亢进症的鉴别诊断

（一）高钙血症的鉴别

1.甲状腺功能亢进症

由于过多的T3
 使骨吸收增加，约20%的患者有高钙血症（轻度），尿钙亦增多，伴有骨质疏松。鉴别时甲亢临床表现容易辨认，PTH多数降低、部分正常。如果血钙持续增高，血PTH亦升高，应注意甲亢合并甲旁亢的可能。

2.维生素A或D过量

有明确的病史可供鉴别，此症有轻度碱中毒，而甲旁亢有轻度酸中毒。皮质醇抑制试验有助于鉴别。

3.多发性骨髓瘤

可有局部或全身性骨痛、骨质破坏和高钙血症。通常球蛋白和特异性免疫球蛋白增高、血沉增快、尿中本-周（Bence-Jones）蛋白阳性，骨髓可见瘤细胞。血ALP正常或轻度增高，血PTH正常或降低。

4.恶性肿瘤

恶性肿瘤性高钙血症常见于：①肺、肝、甲状腺、肾、肾上腺、前列腺、乳腺和卵巢肿瘤的溶骨性转移。骨骼受损部位很少在肘和膝部位以下，血磷正常，血PTH正常或降低。临床上有原发肿瘤的特征性表现。②假性甲旁亢（包括异位性PTH综合征），患者不存在溶骨性的骨转移癌，但肿瘤（非甲状旁腺）能分泌体液因素引起高钙血症。假性甲旁亢的病情进展快、症状严重、短期内体重明显下降、常有贫血。体液因素包括PTH类物质、前列腺素和破骨性细胞因子等。

5.结节病（sarcoidosis）

有高钙血症、高尿钙、低磷血症和ALP增高，与甲旁亢颇相似，但无普遍性骨骼脱钙，血浆球蛋白升高，血PTH正常或降低。胸部影像学检查和类固醇抑制试验有助于鉴别诊断。

6.良性家族性高钙血症

在年轻的无症状患者或血PTH仅轻度升高者，高钙血症很可能是家族性低尿钙性高钙血症而不是原发性甲旁亢。但该病较少见，为常染色体显性遗传，无症状，高钙血症，低尿钙＜2.5mmol/24h（100mg/ 24h），血PTH正常或降低。

（二）骨骼病变的鉴别

1.骨质疏松症

血清钙、磷和ALP都正常，骨骼普遍性脱钙。牙硬板、头颅、手等X线无甲旁亢的特征性骨吸收增加的改变［21］
 。

2.骨质软化症

血钙、磷正常或降低，血ALP和PTH均可增高，尿钙和磷排量减少。骨X线有椎体双凹变形、假骨折等特征性表现。

3.肾性骨营养不良

骨骼病变有纤维性囊性骨炎、骨硬化、骨软化和骨质疏松四种。血钙降低或正常，血磷增高，尿钙排量减少或正常，有明显的肾功能损害。

4.骨纤维异常增殖症（Albright综合征）

骨X线平片与纤维性骨炎相似，但只有局部骨骼改变，其余骨骼相对正常，临床有性早熟及皮肤色素痣。

（三）原发性、继发性和三发性甲旁亢的鉴别

原发性、继发性和三发性甲旁亢的鉴别，见表9-1［22］
 。


表9-1　原发性、继发性和三发性甲旁亢的鉴别
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（贾秀娟　侯丕秀）
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第十章　钙代谢调节激素系统

第一节　概　述

钙是人体内的一种重要的营养素，人体内约有钙700～1500g，99%的钙以不可溶形式存在于骨骼和牙齿中，1%以可溶性形式（Ca2+
 ）存在于细胞内液和细胞外液。钙除了参与骨的形成、神经、肌肉的兴奋以及腺体的分泌外，在细胞生长、基因转录、细胞代谢以及维持细胞膜的稳定中都具有重要作用。只有维持细胞内外钙浓度的稳定，才能维护机体正常的生理功能。调节钙磷代谢和维持血钙磷浓度稳定的主要激素有甲状旁腺素（parathyroid hormone，PTH）、1，25-二羟维生素D3
 和降钙素。这些激素通过相互协同和拮抗的关系，影响钙的吸收、排泄以及骨钙的动员，来维持血钙在正常范围［1］
 。

PTH是甲状旁腺主细胞分泌的84个氨基酸组成的多肽激素，主要作用是维持细胞外液钙浓度的稳定。当血钙浓度下降时，刺激PTH分泌，PTH一方面作用于肾脏，促进近端肾小管对钙的重吸收，抑制磷的重吸收，同时，PTH还可激活肾脏1α-羟化酶，促进1，25-（OH）2
 D3
 的形成，进而促进肠钙吸收，另一方面PTH作用于骨骼，促进骨吸收，抑制骨形成。这样PTH通过直接作用于靶组织骨和肾，间接作用于小肠，使血钙升高。当血钙恢复正常时，PTH亦降至正常水平，以防治血钙继续升高［2］
 。

维生素D也参与钙代谢的调节。由皮肤中的7-脱氢胆固醇在紫外线照射下转换来的维生素D3
 和外源性摄入的维生素D3
 在肝脏25-羟化酶和肾脏1α-羟化酶的作用下转换为活性最强的1，25-（OH）2
 D3
 。1，25-（OH）2
 D3
 除了直接促进肠道对钙和磷的吸收以外，对骨代谢也具有双重作用，既能促进骨形成，又可刺激骨吸收［3］
 。

降钙素主要由甲状腺C细胞分泌，可拮抗PTH，降低血钙和血磷。降钙素主要通过抑制破骨细胞活性而抑制骨吸收、抑制肾近曲小管对钙磷的重吸收和抑制肠钙吸收来降低血钙。

此外，甲状腺素既可促进骨吸收，又可促进骨形成，以骨吸收占优势。性激素可加速骨骺融合，刺激成骨。糖皮质激素可减少肠钙吸收和肾小管对钙的重吸收，降低血钙［4］
 。生长激素可促进肠钙吸收和肾小管对钙磷的重吸收，使骨形成和骨吸收同时增加［5］
 。泌乳素和胰岛素亦影响着钙磷代谢。


第二节　钙代谢相关指标测定

一、血清钙测定

（一）概念

钙是人体内含量最多的阳离子。血清钙（serum calcium）由离子钙、蛋白结合钙和复合钙三部分组成，分别占总钙的47%、40%、13%。通常血浆钙无法测定，因制备血浆时钙已被除去，细胞内液几乎不含钙。临床上由于血清钙异常引起症状时，多由离子钙的变化所致。蛋白结合钙虽不具有特殊生理效应，但它与钙离子之间处于动态平衡。血钙浓度通过骨骼、肾脏和肠道之间进行调节，同时，甲状旁腺素（升高血钙）、降钙素（降低血钙）和1，25-二羟维生素D3
 都参与调节，当骨骼和细胞外液钙的动态平衡被破坏时，就呈现出病态。

（二）方法

晨起空腹采血，用普通试管，生化法测血钙。

（三）正常值范围

血清钙为2.2～2.7mmol/L（8.8～10.8mg/dl）；离子钙约占总钙的50%，为1.1～1.2mmol/L（4.5～4.9mg/dl）；校正后的血清总钙（mg/dl）=测定的血清总钙（mg/dl）/｛0.6+［总蛋白（g/dl）/19.4］｝［6］
 。

（四）注意事项

1.离子钙测定较血清总钙敏感而准确，但离子钙易于受血pH的影响，pH下降时，蛋白结合钙离解，离子钙增加，结合钙减少；pH升高时结合钙增加，离子钙减少，故测定离子钙时应同时测血pH。

2.高钙血症可被低蛋白血症所掩盖，故应予以校正。普通生化法测血钙易于受血浆蛋白的影响，当血浆蛋白低时，血总钙也低，但游离钙正常。而血浆蛋白增加时血总钙亦增加，因此测血钙时应同时测血白蛋白，再用公式加以校正。

3.血钙水平与PTH浓度和肿瘤大小呈正比。

4.少数甲旁亢患者血钙易波动，故应多次测定。

（五）临床评估

1.高钙血症分为PTH依赖性和非PTH依赖性两大类。

（1）PTH依赖性高钙血症主要见于原发性甲旁亢、三发性甲旁亢、家族性低尿钙性高钙血症和锂相关性高钙血症。

（2）非PTH依赖性高钙血症见于肿瘤性高钙血症、PTH相关肽介导性、其他体液性综合征、转移性溶骨病变及骨髓瘤、维生素D过多、D3
 中毒、应用大剂量维生素D类似物、肉芽肿性病变、Williams综合征、甲亢、肾上腺皮质功能不全、肾衰竭（急性和慢性）、长期制动、Jansen综合征、药物（维生素A、噻嗪类利尿剂、氨茶碱等）。其中原发性甲旁亢和恶性肿瘤是导致高钙血症的主要原因。

（3）多数甲状旁腺功能亢进患者血钙呈持续性升高，少数波动明显，呈间断性高钙血症，也有患者血清总钙正常，而离子钙已经升高。甲状旁腺功能亢进危象时，血钙可达3.75～4.25mmol/L。

（4）血清总钙正常，但游离钙增高可见于甲旁亢合并维生素D缺乏、骨质软化症、肾功能不全、胰腺炎、甲状旁腺腺瘤栓塞和低蛋白血症。这些患者在服用维生素D后血钙迅速升高。

2.血钙降低

血钙减低可引起神经肌肉应激性增强而使手足搐搦，可见于下列疾病：

（1）甲状旁腺功能减退：甲状腺手术摘除时以及甲状旁腺而引起功能减退，血清钙可下降到1.25～1.50mmol/L，血清磷可增高到1.62～2.42mmol/L，假性甲状旁腺功能减退并非缺乏甲状旁腺激素，而肾脏中缺乏对甲状旁腺激素起反应的腺苷酸环化酶，故引起血清钙降低。

（2）慢性肾炎尿毒症：肾小管中维生素D3
 -1羟化酶不足，活性维生素D3
 不足，使血清总钙下降，由于血浆白蛋白减低使结合钙减低，但代谢性酸中毒而使离子钙增高，所以不易发生手足搐搦。

（3）佝偻病与软骨病：体内缺乏维生素D，使钙吸收障碍，血清钙、磷均偏低。

（4）吸收不良性低血钙：在严重乳糜泻时，因为饮食中的钙与不吸收的脂肪酸生成钙皂而排出。

（5）大量输入柠檬酸盐抗凝血后，可引起低血钙的手足搐搦。

（6）低钙血症还可见于严重缺镁、使用某些抗肿瘤药物等。

（7）严重肝病、远曲小管性酸中毒等时血清钙可下降。


二、血清磷测定

（一）概念

血浆中的磷包括无机磷、蛋白结合磷及有机磷三部分，通常测的血磷是血浆中的无机磷，肠道的吸收和肾脏的排泄是决定血磷水平的主要因素。

（二）方法

晨起空腹采血，生化法检测血磷。

（三）正常值范围

正常成人血磷为0.87～1.45mmol/L（2.7～4.5mg/dl）；儿童为1.29～2.10mmol/L（4.0～6.5mg/dl）；新生儿为1.6～2.5mmol/L（5.6～7.1mg/dl）。

（四）注意事项

1.进餐可使血磷下降，故血磷应在空腹测定。

2.高蛋白饮食能提高血磷，高碳水化合物饮食则降低血磷。

3.血磷亦受血pH影响，故遇低血磷时，应同时测血PH和CO2
 结合力。

（五）临床评估

1.血磷升高见于维生素D中毒、甲旁减、肾衰竭、多发性骨髓瘤、糖尿病酮症酸中毒治疗前、乳酸酸中毒、骨折愈合期、肢端肥大症和巨人症等。

2.血磷降低见于进食过少、肠吸收减少、维生素D缺乏、高胰岛素血症、儿童型侏儒症、脂肪泻、甲旁亢、肾小管酸中毒、皮质醇增多症以及输注大量葡萄糖液后。高钙、低磷是甲旁亢的诊断线索，而低钙高磷又是甲旁减的诊断线索。

正常血钙和血磷维持一恒定的溶解乘积常数36～40，以保证骨的矿化正常，当此乘积常数＜20时骨矿化缺陷，类骨质不能钙化，导致佝偻病或软骨病。而当＞70时易发生软组织异位钙化或骨化。


三、血清总碱性磷酸酶测定

（一）概念

碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）是一种含锌的糖蛋白，广泛分布于各组织中，其中以肝脏为最多，其次为肾脏、骨骼、肠和胎盘等组织。人血清中ALP不是单一的酶，而是一组同工酶。目前已发现有AKP1、AKP2、AKP3、AKP4、AKP5与AKP6六种同工酶。其中第1、2、6种均来自肝脏，第3种来自骨细胞，第4种产生于胎盘及癌细胞，而第5种则来自小肠绒毛上皮与成纤维细胞。血清中的ALP主要来自肝脏和骨骼。生长期儿童血清内的大多数来自成骨细胞和生长中的骨软骨细胞，少量来自肝。临床上测定ALP主要用于骨骼、肝胆系统疾病的诊断和鉴别诊断，尤其是黄疸的鉴别诊断。如能排除肝胆疾病，血碱性磷酸酶的测定值可以反映骨骼病变。

（二）方法

晨起空腹抽取静脉血，置入普通试管，分离血清待测。

（三）正常参考值（连续监测法，37℃）

男性20～50岁为30～90U/L，60岁以上为30～90U/L；女性20～50岁为20～80U/L，60岁以上为40～111U/L。

（四）注意事项

1.血清和肝素抗凝血浆ALP总活力测定结果相似。

2.其他抗凝剂、氯贝丁酯、硫唑嘌呤、单用雌激素或与雄激素并用以及摄入高钙、维生素D过量均可使血清ALP降低。

3.标本不能有溶血、黄疸、脂血，以免影响结果的准确性。溶血对血清ALP有负干扰。

4.对于不明原因的高ALP血清水平，可测定同工酶以协助明确其器官来源。

（五）临床评估

1.生理性增高

儿童在生理性的骨骼发育期，碱性磷酸酶活力可比正常人高2～3倍。处于生长期的青少年以及孕妇和进食脂肪含量高的食物后均可以升高。

2.病理性升高

（1）骨骼疾病如佝偻病、软骨病、骨恶性肿瘤、恶性肿瘤骨转移等。

（2）肝胆疾病如肝外胆道阻塞、肝癌、肝硬化、毛细胆管性肝炎等。

（3）其他疾病如甲状旁腺功能亢进。

3.病理性降低

见于重症慢性肾炎、儿童甲状腺功能低下、贫血等。


四、血清甲状旁腺素测定

（一）概念

甲状旁腺素（parathyroid hormone，PTH）是由甲状旁腺的主细胞和嗜酸性粒细胞合成和分泌的激素，主要以四种形式存在于血液循环中：一是完整的PTH，含84个氨基酸残基，量少但有生物活性；二是N端PTH（N1-34
 ），是活性端；三是C端PTH；四是中段PTH。后两者无生物活性，但分子量大，半衰期长，占血中大部分。PTH在调节钙磷代谢、细胞凋亡、骨骼代谢等方面起重要作用。

（二）方法

抽取静脉血，普通试管。

（三）正常参考值

由于血循环中PTH分子的不均一性以及所用抗原和检测方法不同，各实验室正常值范围有较大差异，目前报道的正常值有免疫反应性PTH（iPTH）2.5±0.8pmol/L，PTH-N为1.3～12pmol/L，生物化学分析法是1～15pg/ml （24～36pmol/L）等，单位也不统一。各实验室应建立本地区人群的正常值范围。

（四）注意事项

血浆PTH易被玻璃面吸附，在20℃以上时极不稳定，易出现误差。

1.肾上腺素、胰泌素、酒精、前列腺素E2
 、维生素A、降钙素及皮质醇均能增加 PTH分泌。

2.普萘洛尔、低镁血症、1，25-（OH）2
 D3
 均能降低PTH。

3.不同PTH片段存在交叉反应。

4.年龄、性别和季节对PTH结果都有很大影响。

5.PTH分泌有昼夜节律性，白天其血浓度平稳，夜间8时至上午10时有两个高峰，故鉴别正常人和轻度甲旁亢者应在上午10时后抽血。

6.针对PTH的四种存在形式，目前国内外至少有四种类型的PTH成品盒供临床检测。以往多采用放射免疫法测定其氨基端或羧基端，近年来多采用第三代的免疫化学发光法测定完整的PTH。

（五）临床评估

1.PTH升高常见的原因

（1）原发性甲状旁腺功能亢进症：

由于甲状旁腺的腺瘤、增生或腺癌引起PTH合成、分泌增多，通常腺瘤比增生PTH升高更明显。血PTH升高的程度与血钙浓度、肿瘤大小和病情严重程度相平行，但有10%左右可正常。

（2）继发性甲状旁腺功能亢进症：

由于各种原因（比如维生素D缺乏、维生素D活化障碍、肾功能衰竭以及胃、肠、肝、胆和胰疾病）造成的低钙、低镁和低磷刺激甲状旁腺增生、肥大，分泌过多的PTH。

（3）糖尿病：

可明显高于正常人。

（4）骨质疏松症：

显著高于正常人。

（5）其他：

单纯性甲状腺肿、乳腺癌、暴发性脑膜炎球菌血症等均有PTH升高。

2.PTH降低常见的原因

（1）甲状旁腺功能减退症：

约70%甲旁减病人的血浆PTH明显降低。

（2）甲状腺功能减退症：

PTH明显低于正常，平均为5.4±2.4pmol/L。

（3）其他：

如类风湿性关节炎、暴发性流脑、高钙尿症、非甲旁亢所致的高钙血症等。


五、尿钙和尿磷测定

（一）概念

尿钙（Ca）和尿磷（P）表示方法有多种，最常用的是“mmol/d”或“mg/24h”，表示每天的尿钙或尿磷排出总量，但不能排除饮食的影响，有人用空腹两小时尿钙排出量来减少饮食钙的影响。要观察体重与尿钙的关系，可以用mmol/ （kg•d）来表示。尿钙排出还与肾小球滤过率有关，因此可用每100ml肾小球滤液中的钙量表示。

（二）方法

留取24小时尿，生化法检测尿钙磷。

（三）正常参考值

正常人每日摄入400～600mgCa，尿钙排量1.9～5.6mmol/d（75～225mg/d），24小时尿钙排量＞6.25mmol（250mg，女性）和＞7.5mmol（300mg，男性）可认为高尿钙症。

尿钙离子正常参考值：男性72.33mg±38.14mg/24h，女性62.26mg± 31.69mg/24h。

儿童尿钙排量增加，24小时尿钙＞0.1mmol/kg（4mg/kg）或＞0.15 mmol/kg（6mg/kg）。

正常尿磷排泄量0.7～1.5g，肾磷阈约0.65mmol/L（2mg/dl），血磷≤0.65mmol/L（2mg/dl）时，尿磷接近零。

（四）注意事项

1.尿钙磷排量受影响因素很多，诸如饮食、年龄、体重、性别、血钙磷浓度、肾小球滤过率、肾小管对钙磷的重吸收能力等，因此尿钙磷测定仅作为代谢性骨病的初筛试验。

2.尿钙磷排量受尿液收集误差的干扰很大。

3.由于受饮食影响大，尿磷排量对诊断的意义不如尿钙排量重要。

（五）临床评估

1.多数甲状旁腺功能亢进症患者的24小时尿钙排出增高。

2.一些恶性肿瘤或类肉瘤患者的尿钙排出明显增高，且高于甲旁亢患者。

3.尿钙增高常见于下列情况

（1）高血钙性高尿钙症。

（2）正常血钙性高尿钙症：特发性高尿钙症、皮质醇增多症、维生素D中毒、肾小管酸中毒、肾盂肾炎、肢端肥大症、急性骨质疏松、低磷饮食、快速静滴生理盐水、应用呋塞米或依他尼酸钠及长期卧床等。

（3）低血钙性高尿钙症：肾小管性酸中毒、肾盂肾炎和佝偻病治疗早期等。

4.尿钙降低见于应用噻嗪类利尿剂、运动及甲状旁腺功能减退症患者。

5.由于尿钙排量受饮食钙含量影响很大，对临界性甲旁亢者可行低钙试验，即限制每天钙摄入量3.75mmol（150mg）以下3～5天（试验时饮蒸馏水，不用牙膏刷牙），若最后一天尿钙排量＞5mmol（200mg），则支持甲旁亢的诊断，若＞3.75mmol（150mg），则高度怀疑甲状旁腺功能亢进症。

6.尿磷增高主要见于高磷饮食、甲状旁腺功能亢进症、碱中毒、急性高血钙及低血钙、利尿剂、遗传性低血磷佝偻病、原发性高血压、肾性高血压和恶性肿瘤等。甲旁亢病人相对低血P而言，尿磷增多，＞0.8g/24h，甲旁减病人尿磷排量减少。


第三节　负荷试验

一、甲状旁腺激素分泌刺激试验

甲状旁腺激素分泌刺激试验（PTH secretion test）代表性检查方法有EDTA负荷试验［7］
 ，已很少应用。


二、甲状旁腺激素分泌抑制试验（钙耐量试验）

（一）概念

血钙骤然升高可抑制PTH分泌，导致PTH降低，从而减轻了对肾小管重吸收磷的抑制，尿磷排泄减少，血磷升高。原发性甲旁亢由于存在PTH的自主性分泌，高血钙不能抑制PTH分泌，进而对尿磷排泄无抑制作用。钙负荷PTH抑制试验主要用于协助诊断血PTH正常或稍高的可疑甲旁亢病例，由于多次留尿测尿磷方法繁杂费时，且受肾功能影响很大，故许多医院已改为钙负荷后检测血PTH的变化来评价甲状旁腺功能。

（二）方法

受试者在固定钙（＜45mmol/d，即＜250mg/d）、磷（＜6.4mmol/d，即＜200mg/d）饮食3天后，第4天晨7时前饮水500ml，以后每小时饮水250ml，共4次。晨8时排空膀胱，弃去尿。随后每小时分别收集全部尿液，共4次。测定每次尿磷和尿肌酐。第5天步骤同前一日，并于9时开始静注180mg钙（即10%葡萄糖酸钙20ml溶于5%的葡萄糖100ml内，10分钟滴完），收集每小时尿液，测尿磷和肌酐。试验过程中应卧床，且每次留尿尽量排空膀胱。

协和医院是对PTH正常或稍高的可疑病例，每小时给钙4mg/（kg•h），静滴两小时，定时测血钙及PTH。

（三）结果

正常人磷排泄量以早晨8时最低，以后逐渐升高，输钙后PTH被抑制，甚至测不到，磷排泄量降低，磷/肌酐比值下降。而甲旁亢患者PTH不下降或有所下降，但均＞8pg/ml［8］
 。

（四）注意事项

1.该试验操作复杂，且受肾功能影响很大，故心肾疾病、高钙血症、低钾血症和酸中毒患者不宜进行该试验。

2.尿磷排泄受饮食和肾功能影响很大，故该试验若以尿磷排泄量为观察指标，需固定钙磷饮食数天。

（五）临床评估

国外学者对正常人和血钙及PTH均正常的原发性甲旁亢患者进行了高钙抑制试验，静脉滴注3小时葡萄糖酸钙0.33mmol/kg，在滴注前，刚滴完和滴完后3小时分别检测血钙和血PTH，结果发现该试验可对血钙和血PTH均正常的怀疑有原发性甲旁亢的患者进行鉴别诊断［9］
 。

甲旁亢患者输钙后，PTH不受抑制，尿磷/尿肌酐下降不明显或逐渐升高。甲旁减者，PTH水平低，自发排磷与注钙后排磷皆与对照日相近。


三、Ellsworth-Howard试验（EH试验，又称PTH兴奋试验）

（一）概念

输入外源性PTH后，尿磷/尿肌酐和尿cAMP量可用来估计肾脏对PTH的反应性。甲旁减因缺乏PTH，肾脏对PTH的反应敏感。假性甲旁减患者由于外周组织对PTH有抵抗，肾脏对PTH无反应或反应明显减弱。本试验即通过这一原理进行甲旁减的分型诊断。

（二）方法

受试者在试验日晨6时排空膀胱，弃尿。晨7、8、9时分别收集每小时尿测尿磷、尿肌酐和尿cAMP。9时静滴PTH 200～400U，持续1小时。10时开始收集每小时尿共5次。

（三）结果

正常人静滴PTH后尿磷/尿肌酐比值和尿cAMP较滴注PTH前增加1～2倍。

（四）注意事项

1.如使用牛PTH，试验前需作皮肤过敏试验，过敏者或既往有类似过敏史者禁用或慎用。

2.EH试验是为甲旁减的分型诊断而设计的，但由于其操作复杂且敏感性和特异性不高，而PTH的检测相对容易且准确，故该试验已很少应用。

（五）临床评估

甲旁减患者在滴注PTH后尿磷/尿肌酐比值和尿cAMP增加5倍以上。假性甲旁减患者无增加或增值小于1倍。但肾脏对PTH有部分抵抗时结果可与正常值重叠。

随着PTH及其片段、维生素D及其活性成分以及各种反映骨代谢的生化标志物检测技术的成熟和方法的普及，上述负荷试验已很少应用。


第四节　骨转换生化标志物

骨转换生化标志物（biochemical markers of bone turnover）就是骨组织本身的代谢（分解与合成）产物。骨转换标志物分为骨形成标志物和骨吸收标志物，前者代表成骨细胞活动及骨形成时的代谢产物，后者代表破骨细胞活动及骨吸收时的代谢产物。由于骨转换标志物代表了全身骨骼的动态状况，所以已被用作代谢性骨病的诊断、治疗的评价及骨折危险性的有力预测工具。几乎现有的骨转换生化标志物都被发现存在昼夜节律性变化，它们大都呈现夜晚高峰而午后低谷的昼夜节律性（circadian rhythms）。骨转换生化标志物的昼夜节律性变化，本质上反映出骨组织内成骨细胞和破骨细胞活动性的生物节律，而与其体内代谢清除率速度无关［10］
 。

一、骨形成（成骨细胞产物）指标测定

（一）血总碱性磷酸酶（ALP）

见第二节。

（二）血骨源性碱性磷酸酶（B-ALP）

1.概念

骨碱性磷酸酶（bone alkaline phosphatase，B-ALP）是碱性磷酸酶同工酶中的一个亚型，约为总碱性磷酸酶的50%，成骨细胞合成并释放ALP，参与骨的矿化，有利于骨的形成。测定B-ALP活性反映了骨转换速率。

2.方法

晨起空腹抽取静脉血，置入普通试管，分离血清待测。

3.正常参考值

女性1～12岁＜500U/L，15岁以上为40～150U/L；男性1～12岁＜500U/L，12～15岁＜750U/L，25岁以上为40～150U/L。

4.注意事项

（1）标本要求采用血清，血浆样本不可用。

（2）若血清样本出现浑浊，应离心后检测。

（3）在各种检测方法中，B-ALP与肝同工酶（LALP）有20%的交叉反应。所以检测结果应与其他诊断结果和临床信息进行综合评估，不适用作人群中骨质疏松症的常规筛查方法。

（4）ALP的活性范围分布很广，并与身高和体重呈正相关；青春期，B-ALP大约占总ALP（TALP）的77%～87%；B-ALP还与性别和激素水平有关。

5.临床评估

（1）B-ALP升高：

见于甲旁亢、佝偻病、软骨病、畸形性骨炎、甲亢、骨转移癌、慢性肾衰竭、肾脏移植、骨折和高转换型骨质疏松以及假性甲旁减并有纤维囊性骨炎等。B-ALP活性反映了骨转换速率，对老年骨质疏松的早期发现和鉴别诊断和疗效观察，是公认的骨质疏松疗效的评价指标，具有经济适用、快速、简便、灵活度和特异性高的优点，是一种有实用意义的诊断方法［11］
 。

（2）B-ALP降低：

见于骨形成降低。多发性骨髓瘤患者由于骨再造不平衡，血清B-ALP活性明显低于正常人。

（三）骨钙素

1.概念

骨钙素（osteocalcin，OC）亦称骨γ-羧基谷氨酸蛋白（boneγ-carboxyglutamic acid protein，BGP），是骨组织的特异性蛋白，它来源于骨组织，由成骨细胞合成并分泌到骨中，是骨组织中非胶原性蛋白的主要成分，约占骨质蛋白的3%。其作用是调节和维持骨钙。骨钙素2/3与羟磷灰石结晶结合，沉积于骨基质，1/3进入血液循环。因此，血清中骨钙素浓度可特异性地反映它的“母体”成骨细胞的活性，用于判断成骨细胞活性受抑制的程度。由于在骨吸收过程中，基质中的骨钙素又可释放到血液，因此，骨钙素水平又可作为判断骨转换的指标。所以准确地说，骨钙素是评价骨形成和骨转换率的特异性指标，而并非是骨质疏松的特异性指标。

2.方法

清晨空腹抽血，置普通试管或EDTA/肝素抗凝管。

3.正常参考值 4.8～10.2μg/L。

4.注意事项

（1）OC受血离子钙、维生素D、月经周期和季节等因素的影响，需严格控制采样条件，才能对其水平测定做出可靠评价。

（2）OC值随年龄的变化以及骨更新率的变化而不同。骨更新率越快，OC值越高，反之降低。

（3）OC水平存在昼夜节律变化，早晨到中午下降，随后逐渐升高，午夜后出现高峰，峰值与谷值之差为10%～30%，分析结果时应考虑其节律变化。

（4）OC由肾脏清除，血OC水平亦取决于肾功能状态。

（5）EDTA抗凝血浆置18～25℃中6小时；血清或EDTA/肝素抗凝血浆置冰冻8小时以及血清置-70℃至-135℃中5年，其测定结果稳定。

5.临床评估

影响血清OC水平的因素很多，如年龄、药物（性激素、糖皮质激素、甲状旁腺素、维生素D及钙剂等）、疾病（如肾病、代谢性、内分泌性疾病、肿瘤等）等。目前检测OC的目的多见于对一些自身免疫性疾病和骨质疏松症，前者如系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、自身免疫性甲状腺炎等。后者见于甲状旁腺素、降钙素、雌激素补充治疗骨质疏松的研究，以了解不同的治疗对骨代谢的影响。

OC水平升高见于骨质合成时，尤其是骨损伤后骨质合成早期、绝经后骨质疏松、甲旁亢性骨质疏松症。

OC水平下降则提示成骨细胞活性下降及骨转换率降低。骨钙素降低不一定都是坏事，有研究证实，接受选择性雌激素受体调节剂治疗绝经后骨质疏松的治疗组，两年后骨转换指标即骨钙素显著下降，而骨密度明显增加。

（四）血Ⅰ型前胶原羧基端前肽（PICP）

1.概念

骨有机基质的90%以上由胶原组成，其中Ⅰ型胶原约占97%，前Ⅰ型胶原在成骨细胞中合成，其羧基端和氨基端分别向两端延伸，形成Ⅰ型胶原的前体，向羧基端延伸的前肽称PICP（procollagen typeⅠC propeptide），是一种不均匀的三聚体蛋白。测定PICP用于判断骨形成。

2.方法

清晨空腹静脉采血，置入普通试管。

3.正常参考值

成人正常参考范围为50～200μg/L，婴儿可高达2900μg/L。四岁左右迅速下降，直到青春期后期保持在两倍于成人的水平。血清PICP有昼夜差异，夜间比清晨高30%左右。

4.注意事项

（1）PICP存在24小时节律，大都呈现夜晚高峰而午后低谷的昼夜节律性（circadian rhythms）。如果在8小时内分别采血测量PICP，其最大起伏波动可达4倍，这种变化远大于其他骨形成指标。

（2）PICP主要由肝脏分解代谢，患肝病时PICP水平升高。

5.临床评估

（1）PICP是被广泛应用的骨形成指标，具有较好的特异性。

（2）男孩和女孩血浆PICP青春期处于高水平，青春期后逐渐降至成人水平。

（3）PICP水平增高见于前列腺癌骨转移、肾移植患者、原发性甲状旁腺功能亢进患者。

（4）绝经后的骨质疏松患者与年龄匹配的对照组血中PICP没有明显改变，但经雌激素治疗六个月后可降低30%。


二、骨吸收（破骨细胞产物）指标测定

（一）血抗酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）

1.概念

血抗酒石酸酸性磷酸酶（tartrate-resistant acid phosphatase，TRAP）是酸性磷酸酶6种同工酶（0～5型）中的一种，即第5型，是一种结构高度保守的含铁糖蛋白。该酶在肺泡巨噬细胞和破骨细胞中含量最丰富。TRAP与其他酶一起参与骨基质中钙磷矿化底物的降解。血清中的TRAP主要来源于破骨细胞，并存在于与破骨细胞膜相联系的微粒体。TRAP是一个有用的骨吸收指标。

2.方法

清晨空腹静脉采血，普通管或EDTA抗凝管均可。

3.正常参考值

血清3.1～5.4U/L。

4.注意事项

（1）TRAP极不稳定，建议用新鲜血清或者在血清中加入酸性稳定剂，否则将影响测定结果。

（2）采用血浆测定时应根据标本的要求选择EDTA或枸橼酸钠作为抗凝剂。

（3）测定TRAP有化学比色法和免疫分析法。化学比色法测定简便易行，但受酸性磷酸酶其他同工酶的干扰，使结果假性增高。免疫分析法是特异性较好的测定方法。

5.临床评估

TRAP是一个有用的骨吸收指标。可用来评价年骨量丢失率及预测骨密度和骨质疏松引起的骨折危险性，还可以作为原发性骨质疏松症患者用药疗效观察的一个指标。

（二）Ⅰ型胶原交联羧基末端肽（CTX）

1.概念

Ⅰ型胶原是人体最丰富的胶原蛋白形式，是骨中唯一的胶原成分，占骨基质的90%以上。在骨组织骨基质的不断重建中，Ⅰ型胶原被降解，小片段释放入血，部分出现于尿液中。CTX（collagen typeⅠcross-linked C-telopeptide）是这些小肽片段中的一种。CTX能反映体内骨吸收［12，13］
 。

2.方法

（1）取血方法同TRAP。

（2）留取夜尿或24小时尿。

3.正常参考值

（1）1994年Bonde首创的CTX酶联免疫吸附法，称为Crosslaps ELISA。测定范围0.5～10.5mg/L，检测限为0.2mg/L。

（2）血清中的CTX用ELISA法多抗检测范围25～500ng/ml，检测限为10ng/ml。单抗法测定范围500～16000pmol/L，检测限80pmol/L。

（3）1997年Fledelius建立测定尿CTX的另一种酶联免疫吸附法——竞争性一步酶联免疫吸附法。检测范围为200～7000mg/L，检测限为25mg/L。尿CTX的RIA测定测量范围为200～13500μg/L，检测限是40μg/L。

4.注意事项

（1）尿CTX的排出有明显昼夜节律，一般夜间比白天高。有报道认为，夜间（11pm～7am）和第一次空腹晨尿标本比24小时尿更能反映骨吸收情况，且收集方便，容易实行，建议作为收集标本的标准。

（2）测尿中CTX，不管用什么方法，最后结果都需以尿肌酐校正，以减少尿量和体形的影响。

（3）血清CTX与尿CTX相比，有昼夜节律较小及不需测尿肌酐两大优势，但是受肾功能影响。肾功能不全时，血清CTX的值可能升高。

5.临床评估

（1）CTX的检测能反映体内骨吸收情况，可作为骨吸收敏感而特异的指标。

（2）可以监测和评价抗骨吸收药物的疗效。

（3）尿CTX浓度可用来判断骨丢失率。

（三）尿羟脯氨酸（HOP）、空腹尿羟脯氨酸/肌酐比值（HOP/Cr）

尿羟脯氨酸（hydroxyproline，HOP）是多种胶原的降解产物。体

1.概念

内胶原约50%在骨和肌肉，40%在皮肤。破骨细胞骨吸收时，骨Ⅰ型胶原被降解，HOP释放入血液，呈游离、寡肽和多肽结合形式。游离HOP经肾小球滤过，几乎完全被肾小管重吸收，并在肝脏进一步降解。正常情况下，尿中HOP只有10%来自骨Ⅰ型胶原的降解。HOP也是一个反映骨吸收的良好指标［14］
 。

2.方法

（1）用含有特定防腐剂的容器准确留取24小时尿液，混匀，记录尿总量，取部分尿液送检。

（2）留取空腹两小时尿，分别测定羟脯氨酸和对应的肌酐值，并计算HOP/Cr比值。

3.正常参考值

24小时尿羟脯氨酸排出量测定可随年龄的不同而有所差异：1～5岁为150～496μmol/24h（20～65mg/24h）。6～10岁为270～755μmol/24h（35～99mg/24h）。11～17岁为480～1370μmol/24h（63～180mg/ 24h）。18～21岁为150～420μmol/24h（20～55mg/24h）。21岁以上为114～330μmol/24h（15～43mg/24h）。HOP/Cr的正常值为：0.06～0.016。

4.注意事项

（1）尿HOP排量受年龄、代谢水平和饮食的影响，用尿肌酐校正，或取空腹两小时尿测定HOP/Cr比值，可部分避免这些影响。

（2）肉皮、鱼、明胶含有丰富的HOP，测定前3天应限制高胶原饮食，进素食，并停用Vit C等药物。

（3）临床常用测量方法有24小时尿HOP、空腹两小时尿HOP以及尿HOP与肌酐比值。空腹两小时尿HOP排出量不受饮食的影响，更能反映病人的基础代谢状况。

5.临床评估

（1）HOP也是一个最常用的骨吸收指标，当骨吸收增加时，血HOP、尿HOP或尿HOP/Cr增高，但长期以来又被认为是一个非特异性指标。

（2）HOP只对骨吸收严重的疾病（如Paget骨病、甲旁亢等）或骨转换非常快的生长发育期才是一个有效的指标。

（3）对骨转换率较低的绝经后骨质疏松缺乏敏感性，大约有30%的骨质疏松患者HOP在正常范围。

（4）儿童生长期、骨破坏性疾病（如甲状腺功能亢进、骨转移癌）、骨矿化不良疾病（如软骨病、佝偻病、高转换型骨质疏松症、畸形性骨炎）等，HOP显著升高。而在甲状腺功能低下、侏儒症患者中，HOP显著降低。绝经后骨质疏松症HOP升高，而老年性骨质疏松症HOP变化不显著。

（5）硬皮病、皮肌炎、进行性肌营养不良、重度烧伤、产后（子宫收缩期），HOP升高。

（6）HOP/Cr是检测骨质疏松症的一个灵敏的生化指标。检测方法安全可靠，标本易于留取，结果灵敏、准确，受饮食影响小，成本低，易于被患者接受。

（四）尿半乳糖羟赖氨酸（Gal-Hyl）

1.概念

尿半乳糖羟赖氨酸（galactosyl hydroxylysine，Gal-Hyl）是Ⅰ型胶原分子降解产物Hyl糖苷的一种形式。存在于不同型号的胶原中，但不存在胶原外的其他分子，在骨Ⅰ型胶原中的含量比皮肤Ⅰ型胶原高5～7倍，破骨时释放入血，并从尿中排泄。Gal-Hyl是骨吸收的指标。

2.方法

同尿HOP。

3.正常参考值

13.7±0.7μmol/24h尿。

4.注意事项

测得值有性别差异，因体重大小不同所致，可用肌酐排泄量或体表面积进行校正，校正后，青春期女性Gal-Hyl/Cr为4.02±0.2，较成人高5.3倍。

5.临床评估

（1）增高：Gal-Hyl/Cr见于Paget病、绝经后女性以及儿童期。

（2）降低：骨质疏松，尤其对维生素D及降钙素治疗有反应的女性骨质疏松患者。

（3）Gal-Hyl是骨吸收指标，不受食物摄取胶原衍生物的影响。测定方法简便快捷，费用低廉，方法易于标准化。

（4）Hyl糖苷排泄率与QCT测得的BMD呈负相关，与尿HOP、Pyr和DPyr呈高度正相关（r＞0.8）。其分析精密度好于D-Pyr，各实验室之间的结果具有可比性。

（五）晨尿钙/肌酐比值（Ca/Cr）

1.概念

正常情况下，蛋白质结合钙不能经过肾小球滤过。其中，98%滤过钙在肾小管重吸收，只有2%～3%通过尿液排出。尿钙排出量受血钙浓度的直接影响，因此尿钙的变化可反映血钙的变化，但尿钙值变化很大，钙、蛋白质的摄入和磷的排出可影响钙的排出，尿磷高则尿钙低。尿钙是反映骨吸收的指标。

2.方法

清晨收集受检者第一次尿液中段尿，存放于清洁的容器，及时送检。分别测定尿钙和对应的肌酐值，并计算钙与肌酐的比值。

3.正常参考值

（1）成人尿Ca/Cr比值为0.093±0.061mg/mg。

（2）绝经后妇女尿Ca/Cr比值明显增高为0.163±0.111mg/mg。

4.注意事项

（1）在反映骨吸收水平时常需患者留24小时尿来测定尿钙/肌酐比值。近年来有学者认为晨尿钙/肌酐比值可代替24小时尿钙/肌酐比值，且晨尿钙/肌酐比值测定较简单、易接受，适合各医院应用。

（2）由于凌晨血钙下降，而PTH分泌反应性增加，促使骨钙动员释放入血，故清晨空腹尿钙升高。

（3）尿钙水平受不同种族、不同地区、不同生活饮食习惯和不同营养状态的影响。

（4）女性月经 期一般不宜留取小便送检，以免经血混入小便，造成血尿的假象。

5.临床评估

尿钙是一个常用的骨吸收指标，但它又是一个不敏感和非特异性的指标。通常尿钙反映肠钙吸收，只有当骨溶蚀很严重时，才反映骨吸收。

（1）尿钙排出增多：常伴有高钙血症，多见于阳光下过多暴露、甲状旁腺功能亢进症、维生素D中毒、多发性骨髓瘤、白血病、恶性肿瘤骨转移、肾小管酸中毒等。尿钙/肌酐比值增高，提示有骨吸收率增加可能。

（2）尿钙排出减少：见于低钙血症、甲状旁腺功能减退症、甲状腺功能减退症、维生素D缺乏及骨软化症、肾病综合征、急性胰腺炎、骨恶性肿瘤等。

（六）尿胶原吡啶诺啉交联（Pyr）

1.概念

尿胶原吡啶诺啉交联（pyridinoline，Pyr）是骨和牙本质中Ⅰ型胶原的分解产物。骨吸收时由骨基质释放入血。Pyr在血液和尿中以游离和肽结合形式存在。各种形式的Pyr都非常稳定，在37℃～50℃条件下其稳定性明显下降。Pyr是骨吸收的标志物。

2.方法

用含有特定防腐剂的容器准确留取24小时尿液，混匀，记录尿总量，取部分尿液送检。

3.正常参考值

24小时尿Pyr：女性22～89nmol/mmol肌酐，男性20～61nmol/mmol肌酐；尿游离Pyr：男性12.8～25.6nmol/mmol肌酐，女性16.0～37.0nmol/mmol肌酐。

4.注意事项

（1）Pyr有昼夜变化节律，夜间高，午后低，因此，最好收集24小时尿测定。

（2）Pyr与羟脯氨酸不同，不受饮食中胶原的影响。

（3）尿中Pyr的含量对骨吸收显示出特异性指标，但它通常以与内生肌酐的比率来表示，受肌酐水平影响。

5.临床评估

Pyr是骨吸收的特异性新指标。尿中Pyr升高不但见于甲旁亢、甲亢和其他伴有骨转换率加快的各种代谢性骨病以及反映绝经所致的骨吸收增加状态，而且可以敏感地监测治疗前后骨吸收的变化。

（七）尿脱氧吡啶诺啉交联（D-Pyr）

1.概念

尿脱氧吡啶诺啉交联（deoxypyridinoline，D-Pyr）是Pyr的还原产物，Pyr的羟赖氨酰残基脱去1个氧原子即成为D-Pyr。D-Pyr只存在于骨与牙质的Ⅰ型胶原中，因牙质在整体骨骼所占份额较小，故可认为D-Pyr主要来源于骨骼。D-Pyr在血液和尿中以游离和肽结合形式存在。各种形式的D-Pyr都非常稳定，在37～50℃条件下其稳定性明显下降。D-Pyr也是骨吸收的标志物。

2.方法

量，取部分尿液送检。

用含有特定防腐剂的容器准确留取24小时尿液，混匀，记录尿总

3.正常参考值

24小时尿D-Pyr：女性4～21nmol/mmol肌酐，男性4～19nmol/mmol肌酐。尿游离D-Pyr：男性2.3～5.4nmol/mmol肌酐，女性（绝经前）3.0～7.4nmol/mmol肌酐。

4.注意事项

同Pyr。

5.临床评估

D-Pyr的骨特异性较Pyr更高，不但用于诊断各种代谢性骨病及反映绝经所致的骨吸收增加状态，而且可作为骨质疏松及各种代谢性骨病治疗中的长期监测指标。

（八）尿Ⅰ型胶原交联氨基末端肽（NTX）

1.概念

尿Ⅰ型胶原交联氨基末端肽（collagen typeⅠcross-linked N-telopeptide，NTX）是含有Pyr和D-Pyr的低分子量肽，具有半抗原性，来源于Ⅰ型胶原的N-末端。NTX是骨吸收的良好指标。

2.方法

用含有特定防腐剂的容器准确留取24小时尿液，混匀，记录尿总量，取部分尿液送检。

3.正常参考值

正常人尿NTX（pmol BCE/μmol肌酐）

5～10岁　365.4±65.4

11～20岁　133.2±9.8

成年男性21～86岁　31.3±4.0

成年女性21～50岁　30.9±3.1

绝经后女性51～60岁　43.5±2.9

61～70岁　50.3±7.8

71～86岁　66.6±18.2

4.临床评估

NTX测定方法简单而敏感，是骨吸收的良好指标，优于Pyr、D-Pyr和ALP。骨吸收增加时，尿中NTX与脊椎骨BMD的变化率（下降率）有相关关系。BMD下降越多，尿中的NTX排出量越高［15］
 。


第五节　骨密度和骨X线检查

一、单光子吸收测定法

（一）概念

单光子吸收测定法（single photon absorptiometry，SPA）是定量测量骨量的一种方法，用125
 Ⅰ（碘）或241
 Am（镅）分别发射27.5KeV和59.6KeV能量的γ射线，因发射的光子只有一种能量，故称单光子吸收法。单光子吸收法（SPA）是通过检测骨质对γ射线的吸收度，定量测定骨质含量，主要用于测量以皮质骨为主的骨部位，如桡骨和尺骨中远端1/3交界处等。

（二）方法

1.将受检者非优势前臂置于核素源与探头组成的共轭空间内，受检部四周用软组织等效物包绕（如水囊）。探头接受的光子束经计算机进行计算及边缘校正，其数据及图形可在荧光屏上显示。

2.测量部位只限于外周骨，最常测量部位是桡骨中远端1/3、桡骨远端1/10或超远端、跟骨、手部骨。

（三）正常参考值

正常人骨矿物质含量（bone mineral content，BMC）和骨密度（bone mineral density，BMD）测定结果随年龄、性别、人种和测定部位的不同而差别较大。采用SPA法测得的我国健康人群各年龄组前臂非优势侧桡骨中远1/3部位BMD的参考值范围见下表10-1。


表10-1　中国健康人群男女SPA法各年龄组前臂桡骨中远1/3部位BMD（g/cm2
 ）参考值范围
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续表
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（四）注意事项

1.由于软组织对测得的吸收值有明显影响，所以将被检肢体浸入水中，可校正由软组织引起的径长不恒定问题。

2.SPA应在每天测量病人之前测量厂家铝质体模，偏离基线一定范围应该校正测量值或修理仪器。

（五）临床评估

1.与相应年龄、性别的正常人的BMD比较，成年人BMD（桡骨）低于同性别人群参考值的骨峰值1～2个标准差为骨量减少；BMD低于平均峰值-2s，可诊断为骨质疏松症，应预防骨折发生。

2.BMD高于平均峰值+1s，为骨量正常，不需采取任何措施；在BMD平均峰值±1s范围，为被筛选对象，每隔3～5年需定期监测BMD变化。

3.SPA是最先用于定量测量骨量的方法，但只限于测量外周骨（如前臂、跟骨）骨密度，不能测量腰椎和髋部等，而腰椎（侧位）和髋部又是最早发生骨丢失的部位，故SPA难以早期诊断骨质疏松。

4.SPA的测量精密度较差，监测治疗效果欠灵敏。

5.易操作，费用低，在国内外中小医院仍得到广泛应用。

6.测量结果精度误差＜2%，精确度误差4%～6%。


二、双光子吸收测定法

（一）概念

双光子吸收测定法（dual photon absorptiometry，DPA）是定量测量骨量的方法，利用两种不同能量的射线发生不同的能量衰减，设置的放射性核素可产生两个分离的有效能级，因此称为双光子吸收测定法。其测定原理与SPA基本相同，不同的是，为排除各种组织对γ光子的吸收率不同的影响，需要使用能量为44keV和100keV的双光子能量的153
 Gd作为放射源，其对软组织和骨质有不同的穿透力。经NaI晶体探测后，用两个脉冲高度分析器分别计数，由计算机进行处理。DPA能直接测量躯干骨骨量，所测结果是皮质骨和小梁骨的骨密度总和，单位以g/cm2
 来表示，即通常所说的面密度。

（二）临床评估

1.DPA可对胸、腰椎及股骨上段进行骨量测量，其测量精度较好，CV约为3%。但DPA所测骨量为皮质及髓质骨的总和，并不能分别测量皮质及小梁骨。对脊椎测量时，除椎体外，还包含致密质成分较多的后方附件、椎体的增生骨赘以及椎旁钙化，故可能出现测量误差。

2.DPA使用了较大的放射源，受试者受照剂量大（是SPA和DXA的3～5倍）、测试时间长、核素源存在衰减，要经常更换放射源（约18个月更换1次）等缺点，在DXA问世后已渐少应用，故方法、正常参考值、注意事项（略）。


三、双能X线密度吸收法

（一）概念

双能X线密度吸收法（dual energy X-ray absorptiometry，DEXA）是临床上应用最广泛的定量测量骨量的方法，它用X线球管取代了放射性核素源，产生高、低两种不同能级的X线束，称为双能X线密度吸收法。高、低两种能量X线穿过骨与软组织，获得两种不同的线性衰减值，用低能量X线的线性衰减值减去乘以常数的高能量X线线性衰减值，即抵消了软组织吸收基线，从而基本上消除了软组织对骨矿物质测定的干扰。穿过骨与软组织的X线为同步运行的检测器所接收，并转换成相应的电信号输入计算机进行换算。通过与标准品比较和除以所测得的骨面积，即可得出骨矿物质密度（BMD），结果以g/cm2
 表示。

（二）方法

1.摆体位，测量腰椎时，病人仰卧于测量台上，两小腿放在支持物上，使腰椎尽可能与台面贴平和与X线束平行；测量股骨近端时，病人仰卧于测量台上，足尖朝上，被测量侧的足斜绑在足靠板上，足的倾斜度一般在25°～30°之间。

2.利用DXA仪的激光定位装置进行定位。

3.扫描。

4.图像分析，打印结果。

5.检测部位　腰椎、股骨近端、前臂骨。

（三）正常参考值

1.DEXA提供了受试者的骨密度、骨矿物质含量、骨量百分率、T值和Z值。

2.T值表示受试者骨量比峰值骨量的平均值高（T值为正值）或低（T值为负值）多少个标准差。

3.Z值表示受试者骨量比同龄人骨量的平均值高（Z值为正值）或低（Z值为负值）多少个的标准差，Z值仅提供受试者与同龄人之间的比较参考，不能用于诊断。

4.按照WHO推荐的诊断标准，T值＞-1.0为正常。

（四）注意事项

1.2～6天内口服了使图像显影的药物、2天内进行了放射性核素检查的患者（如99m
 TcMDP骨扫描、99m
 TcSC肝扫描）不宜进行骨量测定。

2.腰椎严重畸形或检测部位有金属内植物的患者，可选择测量其他骨骼部位。

3.消化道钡餐试验后钡剂尚未排泄干净的患者，不能进行腰椎骨量测定。

4.女性孕期应避免作此项检查。

5.患者随身携带的各种金属物（如拉链、按扣、硬币、挂钩等）、皮带、松紧带和饰物（耳环、项链、手镯等）处在测量的骨骼部位时，也将严重影响测量结果的准确度，应完全避免这些影响因素。

（五）临床评估

1.T值在-1.0至-2.5之间为低骨量或骨量减少，T值＜-2.5为骨质疏松，若同时伴有一处或多处脆性骨折（非严重外力所致的骨折）诊断为严重骨质疏松。

2.DEXA测量精度高、测定部位多、测量时间短、患者受照射的放射剂量低，已迅速成为目前临床应用最广泛和最有效的测量骨量的技术方法。

3.DEXA也不能分别测量皮质骨及小梁骨骨量，检查费用较高亦为其不足。


四、定量CT

（一）概念

由于骨内矿物质对X线的高衰减率，CT图像中骨组织CT值的差异主要体现了矿物质含量的差异。采用与骨内矿物质在吸收衰减X线的性能方面相接近的材料（常用磷酸氢二钠或羟磷灰石），做成已知密度的测量体模，与人体一起进行CT扫描，在得到的图像中，根据测量体模获得密度与CT值的转换关系，再把要测量的骨组织区域的CT值根据这一转换关系转换成骨密度。由于测量体模预知的是体积密度，所以转换来的骨密度也就是体积密度。此种测量骨密度的方法即为定量CT（quantitative computed tomography，QCT）。

（二）方法

1.设备 各种全身型CT扫描机均可，包括单能、双能及高分辨CT。

2.测量体模 包括传统的液体体模，羟磷灰石固体体模，改良的羟磷灰石等效液体体模。

3.部位 主要是腰椎，一般采用腰椎横断面皮质骨层内最大的椭圆形区域，适当避开血管入口无骨组织的区域。

?

4.屈曲垫高下肢，把腰部放平，体模与人体平行，以第三腰椎为中心放置在腰椎下面，尽量贴近腰背部皮肤。对一般单能CT来说，应当在保证良好成像的前提下，尽量使用较低的电压，这样髓内脂肪对骨密度测量的影响要小一些。层厚可统一为5mm。

（三）注意事项

1.扫描时病人腰椎所处高度尽量一致，图像重建的大小范围应尽量统一，一般采用220mm为宜。

2.图像中体模位于下方，腰椎在图像中央或略偏上。原则上，方法越规范固定，误差越小。

3.QCT骨密度测量的精确度误差一般在2%～4%，严格正规的操作可达到1%。严格的质量控制可以提高测量的精确度与可靠性，定期使用质控体模进行重复检测，根据shewhart法则判断系统性能，进行必要的调整、校正，能够提高检查质量。

（四）临床评估

1.QCT测量的是体积骨密度。

2.QCT是唯一能分别测量皮质骨及小梁骨或二者总和的检测手段，故可认为QCT作为骨量定量测量方法的可用性是无可争议的。由于可以单独测量松质骨，所以对人体骨质疏松变化较其他面密度测量方法更为敏感。

3.能够避免测量区域周围组织的干扰。

4.高分辨CT和QCT提供了骨组织内部结构的能力。

5.一些研究表明，椎骨的QCT测量与骨灰化称重及骨计量学的主要参数相关良好。

6.QCT是唯一既可检测骨密度同时又可观察骨折及骨微细结构变化的方法。

7.美国FDA确认QCT骨密度测定仪是骨质疏松早期发现、普查、确诊及治疗监测管理流程中各个阶段最有效的方法。

8.缺点 因为它是单能的X线，受到被检骨骼中骨髓脂肪含量的影响，其误差可达30%；设备昂贵，放射剂量大，在目前乃至将来其推广应用都会受到一定的限制。


五、定量磁共振

（一）概念

定量磁共振（quantitative magnetic resonance imaging，QMRI）主要利用骨小梁与其周围骨髓组织的磁化率具有明显差异这一特性来完成。因为骨小梁与骨髓的磁化率具有巨大差异，骨小梁的结构、形态及数量变化均可以使其周围骨髓组织的磁特性发生变化，且这种变化与骨小梁的数量变化呈一定的数量级关系。因此，可以通过测量骨髓的某些磁特性参数变化，而从量上间接推测所测区域骨小梁的数量变化。目前应用较多的是用梯度回波技术测量[image: ]
 ，随着骨小梁网状结构的密度增加，局部骨髓组织的[image: ]
 时间相应缩短，而骨质疏松患者随着骨小梁的密度降低，其[image: ]
 时间延长。通过与标准骨髓或患者以前骨髓的[image: ]
 时间比较，即可计算出相应骨小梁减少的数量或动态变化速度。

（二）临床评估

1.QMRI分辨率高，无电离辐射，但仪器设备价钱昂贵，检查费用较高，这些都限制了它的应用。

2.由于[image: ]
 值鉴别正常及骨质疏松患者的能力仍需进一步提高，故目前QMRI诊断骨质疏松尚未被广泛应用于临床，仍处于研究阶段，其实用性还有待于进一步地评估，但可以预料它将对改变骨质疏松的诊断产生重大影响。


六、定量超声

（一）概念

声波在介质中传播时，波幅将随距离增大而减少，这就是超声衰减。超声波可分为纵波与横波，横波容易在骨组织中传播，但也易被水及软组织衰减，故设备检测到的主要是纵波，纵波的传播速度依赖于骨组织的密度和生物力学属性。定量超声（quantitative ultrasound，QUS）测量就是利用超声波的反射和穿透衰减来评价骨的力学特性［16］
 。

（二）方法

将两个探头（发射和接收）分别置于被测骨骼皮肤表面（如跟骨两侧，胫骨轴向测量），在皮肤与探头之间涂上耦合剂，进行直接探测。检测部位主要为跟骨、胫骨，其次有髌骨、指骨等。

（三）正常参考值

目前尚无骨超声的统一正常值数据。

（四）注意事项

当仪器发射的频率一定时，影响测量的主要因素是骨的距离（宽度）、软组织厚度和测量点位置的改变等。

（五）临床评估

1.QUS主要反映骨的硬度和刚度，但不是骨强度的指标，它能全面评价骨的质量状况。

2.QUS测量的各种指标，不仅与骨密度有不同程度的相关，并能同时反映骨的密度、微结构、弹性和脆性，即提供了可反映骨应力方面的信息［17］
 。

3.QUS测量值与DEXA测量的跟骨BMD值呈中等度相关（r=0.6～0.8）；与脊椎或髋部BMD相关性弱（r＜0.5）；

4.QUS已被广泛应用于诊断OP，特别是绝经和衰老所致的原发性OP；QUS在评价OP引起骨折危险性方面，可作为骨密度测量法的互补手段［18］
 。

5.QUS还被用于评价各种疾病时的骨代谢状况，如甲旁亢、甲亢、肾性骨营养不良症、青少年特发性骨质疏松等［19］
 ，也被用于正常生理状况下的骨量评价。

6.定量超声骨密度检测与传统SPA、DEXA和QCT比较具有以下优点

（1）除了可检测骨密度外，还能测量骨强度和骨结构，可以预测骨折危险性。

（2）无辐射损伤，价格相对便宜，可用于大量普查和儿童及孕妇的检查。

（3）运行速度快，简单易行，便于对病人长期跟踪和开展药物疗效跟踪。

7.QUS缺点是精确度略差，易受操作方法的影响。


七、骨　扫　描

（一）概念

骨中的无机盐可以相互取代，如铅可以取代钙、氟可以取代部分羟基、二磷酸盐可以取代磷酸盐等，这是骨能进行核素显像的基本原理和基本条件。放射性核素标记的磷酸盐或二磷酸盐化合物通过血流进入骨内，再通过化学吸附方式掺入到羟磷灰石晶体表面并与不成熟的骨胶原纤维结合。当骨代谢增强、新骨形成活跃、血流量增加、骨内钙含量增高时，局部呈放射性异常浓聚区。相反，当骨代谢减弱、血流量减少、缺血坏死或局部有骨质溶解时，放射性核素聚集减少，形成放射性稀疏或缺损区。

（二）方法

1.目前使用最广泛的骨显像剂是锝-亚甲基二磷酸盐（99
 Tc-medronate，


99
 Tc-MDP）。

2.注射剂量按11.1MBq（0.3mCi）/kg计算，总量约555～1110MBq（15～30mCi）。

3.静脉注射后1小时约50%聚集在骨组织，6小时骨浓聚达68%。

4.显像方法有平面骨显像（又分为动态骨显像、局部骨显像和全身骨显像），断层骨显像即单光子发射计算机断层（SPECT），正电子发射断层显像。

（三）注意事项

1.一般于显像前24小时内不做消化道造影。

2.显像前1小时口服过氯酸钾400mg封闭甲状腺，以减少显像剂对甲状腺的辐射。

3.显像前摘除身上所有的金属物品，不能取出的体内金属植入物必须记录其位置，以免造成误诊。

4.鼓励患者于注射显像剂后饮水500～1000ml，以促进血液内显像剂经尿排出，使骨骼显像更清晰。

5.显像前排空膀胱，以免膀胱内放射性影干扰骨盆骨的观察。

（四）临床评估

1.原发性骨质疏松症患者因骨代谢速度减慢，骨显像表现为骨摄取显像剂普遍减少，骨与软组织的对比度下降，骨骼轮廓模糊。

2.骨扫描亦可显示骨质疏松并发多发骨折的部位及因骨折而形成的骨骼畸形。骨显像对轻微的椎体压缩、嵌顿骨折和不移位的肋骨骨折有时较X线平片敏感，表现为骨折、局部的线性、卵圆形或梭形放射性浓集（热区）。因此，对平片难以确认的由骨质疏松继发的骨折，骨显像亦是一个有用的方法。

3.骨显像对陈旧与新鲜骨折的鉴别有一定价值，一般骨折处摄取显像剂的浓度经6～18个月逐渐衰减。较远期的骨折一般病变局部摄取显像剂较淡。


八、骨活检组织形态计量

（一）概念

骨组织形态计量学是基于体视学技术发展而逐步发展起来的、研究骨重建的细胞和组织机制的一种较直接、细微的方法，可直接观察骨组织水平的微观形态，并可进行定量分析，通过四环素等标记提供骨组织动态的变化信息。

（二）方法

骨活检或者离体骨组织标本获取（常用方法是在骨活检前19天开始服用盐酸四环素每次250mg，每天4次，共两天。10天后再服用两天，5天后进行活检）→标本的固定与脱水（一般用40%、70%或100%的乙醇、10%的中性甲醛溶液，但以40%的乙醇效果最佳）→脱钙后的石蜡包埋或不脱钙的塑料包埋→包埋块的组织切片→染色→封片→光镜、荧光显微镜观察、分析或者摄取图像后于图像分析系统中进行分析和测量。

（三）注意事项

1.四环素应空腹服用，前后1小时不宜进食或补钙，儿童最大量不能超过10mg/（kg•d）。

2.固定和脱水时，一定要足够时间脱水，但也不能耗时太长，否则会导致骨组织脆性增加，易碎而影响切片质量。

（四）临床评估

1.骨形态计量学属于一种相对成熟的技术，其观测指标体系已趋于完善，有明确的定义，得到广泛的应用。

2.能够定量和动态的反映骨骼的组织学与生理学特征及变化。

3.属于一种有创检查，耗时长，比较难于为病人所接收，其所诊断的异常（也就是疾病状态）有赖于正常参考值的建立，而实际上很难建立广泛具有代表性的正常参考值。


九、显微CT

（一）概念

空间分辨率达到100～1μm的医学CT称为显微CT（micro-CT，μCT）［20］
 。μCT是一种非破坏性的3D成像技术，可以在不破坏样本的情况下清楚了解样本的内部显微结构。它与普通临床的CT最大差别在于分辨率极高，可以达到微米（μm）级别，因此具有良好的“显微”作用。骨骼是μCT最主要的应用领域之一，其中骨小梁又是主要的研究对象。目前，μCT技术在很大程度上取代了破坏性的组织形态计量学方法。

（二）方法

1.首先是扫描，从各个角度获取投照物体的影像。

2.然后通过使用数据传输转换的方法对一系列的断层影像进行转换来重建三维图像。

3.从数据集组图像中选择获得定量数据。

（三）临床评估

1.应用显微CT进行骨质疏松诊断，可以全面、立体、无创和连续的观察骨质量的变化。

2.可以对观测的骨组织同步进行骨密度测定，真正做到骨质疏松症病理学诊断的质与量相结合。

3.骨质疏松相关性骨折的多发，要求使用更多的人工材料来替代损伤的骨组织，显微CT能全面、立体的检测其组织相容性，并动态观察其各种骨生物力学效应是临床验证旧人工材料以及研制和发展新人工材料的新方法。

4.显微CT成本高，放射剂量大，目前仅用于观察小动物或骨骼、牙齿等小块组织离体样本的检查。

5.图像质量不尽如人意。

6.随着纳米集成技术的广泛应用以及X射线源波长范围逐渐狭小化，其适用范围及图像清晰度都将有质的飞跃，相信在不远的将来，显微CT将在骨质疏松症诊断中发挥其应有的作用。


十、骨X线

（一）概念

骨骼由骨皮质和骨松质构成，两者的密度都很高，而填充骨小梁之间的骨髓密度较低，这使得骨骼组织内部有良好的密度差别及密度对比。X射线的穿透能力与物质的密度呈负相关，即物质的密度越高，X射线的穿透力越弱。用X射线穿过骨骼组织并探测剩余X射线量的差异，即能很好的显示骨骼内部的结构。X射线还具有摄影作用，能使溴化银等感光物质感光并使其发生化学变化，其感光程度与照射的X射线的量成正比。通过显影、定影、水洗过程，即能得到反映到达胶片的剩余X射线量差异的照片——X线平片。因为骨组织在X线照片上具有优良的对比，X线照片很容易显示骨骼的形态、结构，并可粗略地评价其密度。

（二）方法

常规检查部位包括胸椎侧位像、腰椎侧位像、骨盆和股骨近端正位像及双手正位像。根据患者的症状及病情还可做锁骨、桡骨、下颌骨等。

（三）正常参考值

X线平片上松质骨密度低于密质骨，可见多数骨小梁交叉排列。

（四）注意事项

1.病人体位采取标准左侧胸、腰椎位置投照，必要时患者头部、腰部、膝踝部放置支持物以保持体位。

2.胸椎于吸气时曝光，腰椎屏气时曝光。

3.胸椎片应包括T2
 ～T12
 椎体，腰椎应包括T12
 ～骶椎。

4.曝光条件适当、曝光过度或曝光不足可使椎体轮廓不清楚。

（五）临床评估

X线平片观察骨皮质厚薄及骨小梁形态判断骨质疏松的最常用方法。平片对于评价骨质疏松引起的继发性骨折及其愈合过程是不可少的。参考平片有利于精确评价骨密度测量的结果，减少因压缩性骨折、骨赘、软组织钙化对骨密度测量的干扰。缺点是该方法只是一个粗略的判断，仅能定性，不能做定量分析，灵敏度差，一般在骨量丢失30%以上时，X线才能有阳性所见。因此，不适于早期骨质疏松症的评估，且也不宜于随访骨质疏松过程中骨矿含量的变化。

骨质疏松的X线表现为骨密度减低。在长骨X线片应注意骨松质中有无骨小梁变细、减少、间隙增宽，骨皮质是否出现分层和变薄现象。脊柱X线片可反映出骨小梁厚度、排列方向和稀疏程度，注意椎体与椎间隙的对比度，注意椎体有无压缩、楔形及双凹形畸形。

（1）脊椎骨密度估计：

Ⅰ度：纵向骨小梁明显；Ⅱ度：纵向骨小梁变稀疏、表面粗糙；Ⅲ度：纵向骨小梁不明显。Ⅰ度为可疑骨质疏松，Ⅱ度、Ⅲ度为骨质疏松；同时发生压缩性骨折者，应测量压缩率。

（2）Singh指数法：

Singh根据股骨颈压力骨小梁及张力骨梁分布情况分为6级。6级为正常，5级以下为骨质疏松，3级以下为重度骨质疏松（图10-1）。

（3）管状骨皮质指数法：

常用于四肢长骨、第2掌骨及锁骨等部位，皮质指数=中点皮质厚度/该点骨横径。一般管状骨的皮质指数为0.5，即两侧骨皮质的厚度之和约等于骨横径的一半，但第2掌骨的指数应为0.65。指数＜0.4为可疑，≤0.35诊断为骨质疏松。

[image: ]
图10-1　Singh指数法评价骨质疏松症程度




第六节　骨质疏松症的诊断标准

一、美国骨质疏松协会、WHO、欧洲骨质疏松和骨病学会诊断标准

BMC（或BMD）骨峰值平均值-1SD内 正常

BMC（或BMD）降至骨峰值的1SD至2.5SD内 骨量减少

BMC（或BMD）值低于骨峰值2.5SD以上 骨质疏松

骨质疏松伴一处或多处骨折 严重骨质疏松


二、中国老年学会骨质疏松委员会——骨质疏松诊断标准学科组试行标准（1999年，昆明，主要用于女性成人，男性参照执行）

1.参考世界卫生组织（WHO）的标准，结合我国国情，制定本标准以汉族妇女DEXA测得峰值骨量（M±DS）为正常参考值。在目前尚无细分标准的情况下，不同民族、地区和性别可参照执行该标准：

＞M-1SD 正常

M-1SD～2SD 骨量减少

＜M-2SD以上 骨质疏松

＜M-2SD以上 伴有一处或多处骨折，为严重骨质疏松

＜M-3SD以上 无骨折，也可诊断为严重骨质疏松

2.参考日本1996年修订板的标准，自己尚未作峰值骨密度调查或自己作了一些调查，但SD不便应用时，可用腰椎骨量丢失百分率（%）诊断法。

＞M-12% 正常

M-13%～24% 骨量减少

＜M-25% 骨质疏松

＜M-25% 伴有一处或多处骨折，为严重骨质疏松

＜M-37% 无骨折，也可诊断为严重骨质疏松

（曲宁　王海燕　安广丽）
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第十一章　糖代谢及胰岛素、CC肽系统

第一节　概　述

血液中的糖主要是葡萄糖，称为血糖（blood sugar），血糖的含量是反映体内糖代谢状况的一项重要指标。正常情况下，血糖含量有一定的波动范围，正常人空腹静脉血含葡萄糖3.89～6.11mmol/L，当血糖的浓度高于8.89～10.00mmol/L，超过肾小管重吸收的能力，就可出现糖尿现象，通常将8.89～10.00mmol/L的血糖浓度称为肾糖阈（renal threshold of glucose），即尿中出现糖时血糖的最低界限。

进食后，由于大量葡萄糖吸收入血，血糖升高，但一般在两小时后又可恢复到正常范围，在轻度饥饿初期，血糖可以稍低于正常，但在短期内，即使不进食物，血糖也可恢复并维持在正常水平。血糖有许多来源和去路，这些来源和去路在神经和激素的调节下，使血糖处于动态平衡状态。

血糖含量维持一定水平，对于保证人体各组织器官特别是脑组织的正常功能活动极为重要，脑组织主要依靠糖有氧氧化供能，所以脑组织在血糖低于正常值的1/3～1/2时，即可引起功能障碍，在动物甚至会引起死亡。

血糖的来源和去路 ：

血糖的每一个来源和去路都是糖代谢反应的一条途径。血糖的主要来源是食物中的糖类，在不进食而血糖趋于降低时，则肝糖原分解作用加强，当长期饥饿时，则肝脏糖异生作用增强，因而血糖仍能继续维持在正常水平。

血糖的主要去路是在组织器官中氧化供能，也可合成糖原贮存或转变成脂肪及某些氨基酸等。血糖从尿中排出不是一种正常的去路，只是在血糖浓度超过肾糖阈时，一部分糖从尿中排出，称为糖尿（glucosuria）。


激素对血糖的调节作用：

多种激素参与对血糖浓度的调节，使血糖浓度降低的激素有胰岛素，使血糖升高的激素主要有肾上腺素、胰高血糖素、肾上腺皮质激素、生长激素等，它们对血糖的调节主要是通过对糖代谢各主要途径的影响来实现的。


神经调节：

用电刺激刺激交感神经系的视丘下部腹内侧核（ventromedial hypothalamic nucleus，VMH）或内脏神经，能使肝糖原减少，血糖升高，同时磷酸化酶磷酸酶活性迅速降低，磷酸化酶α的含量增加和葡萄糖-6-磷酸酶的活性升高。上升效果在电刺激后仅30秒钟即可达到最高值，比注射肾上腺素或胰高血糖素的效果快，而且cAMP的含量不变，磷酸化酶激酶的活性也不变，说明电刺激的直接应答反应与肾上腺素或胰高血糖素的作用不同。

胰岛素是由胰岛β细胞受内源性或外源性物质如葡萄糖、乳糖、核糖、精氨酸、胰高血糖素等的刺激而分泌的一种蛋白质激素。胰岛素是机体内主要降低血糖的激素，同时促进糖原、脂肪、蛋白质合成。

胰岛素半衰期为5～15分钟。在肝脏，先将胰岛素分子中的二硫键还原，产生游离的AB链，再在胰岛素酶作用下水解成为氨基酸而灭活。

胰岛β细胞中储备胰岛素约200U，每天分泌约40U。空腹时，血浆胰岛素浓度是5～15μU/ml。进餐后血浆胰岛素水平可增加5～10倍。

体内胰岛素的分泌主要受以下因素影响：

1.血浆葡萄糖浓度

血浆葡萄糖浓度是影响胰岛素分泌的最重要因素。口服或静脉注射葡萄糖后，胰岛素释放呈两相反应。早期快速相，门静脉血浆中胰岛素在两分钟内即达到最高值后，迅速下降；延迟缓慢相，10分钟后血浆胰岛素水平又逐渐上升，一直延续1小时以上。早期快速相显示葡萄糖促使储存的胰岛素释放，延迟缓慢相显示胰岛素的合成和胰岛素原转变的胰岛素。

2.进食含蛋白质较多的食物

进食含蛋白质较多的食物后，血液中氨基酸浓度升高，胰岛素分泌也增加。精氨酸、赖氨酸、亮氨酸和苯丙氨酸均有较强的刺激胰岛素分泌的作用。

进餐后胃肠道激素增加可促进胰岛素分泌，如胃泌素、胰泌素、胃抑肽、肠血管活性肽。

3.自由神经功能状态

迷走神经兴奋时促进胰岛素分泌，交感神经兴奋时则抑制胰岛素分泌。

C肽是胰岛素原中连接AB两条链的连接肽。在胰岛β细胞分泌颗粒中，胰岛素原经蛋白酶裂解，形成等摩尔由AB链组成的胰岛素和C肽，然后分泌并进入血液。C肽的种族差异很大，其中人C肽含31个氨基酸。在胰岛素原分子中C肽对胰岛素原分子的折叠、二硫键的正确配对等分子结构的形成起重要作用，而血液中游离C肽的生理功能却一直不清楚。

胰岛素是与C肽以相等分子分泌进入血液的。临床上使用胰岛素治疗的患者，血清中存在胰岛素抗体，影响放射免疫方法测定血胰岛素水平，在这种情况下可通过测定血浆C肽水平，来了解内源性胰岛素分泌状态。


第二节　糖代谢指标的测定

一、血糖测定

（一）概念

血糖是指血清（或血浆）中的葡萄糖含量，通常以mmol/L（mg/dl）计。血糖检测是诊断糖尿病（diabetes mellitus，DM）的主要方法和依据，空腹血糖浓度反映胰岛β细胞分泌胰岛素的能力。部分患者尤其是疑有T2
 DM患者，如果空腹血糖不高，应测定餐后两小时血糖或行口服葡萄糖耐量试验（OGTT）。

（二）方法

血糖测定分为空腹血糖与餐后血糖，空腹血糖测定要求隔夜空腹（至少8小时未进食任何糖类，饮水除外），餐后血糖指从第一口进餐开始计算时间到两小时准时抽血测定血糖值。

（三）正常参考值

1.空腹血糖

葡萄糖氧化酶法3.9～6.1mmol/L，邻甲苯胺法3.9～6.4mmol/L。

2.餐后血糖

＜7.8mmol/L。

（四）注意事项

1.取样时间及取样部位

测静脉血糖一般从肘静脉取血，止血带压迫时间不宜过长，应在几秒钟内抽出血液，以免血糖数值不准。若用血浆或全血，将血样品放入含有枸橼酸钠及氟化钠混合物的试管中，以防止血液凝固及红细胞内葡萄糖的分解。血标本最好立即测定，若要过夜，需将血浆样品冰冻。毛细血管血糖测定一般从耳垂、手指或足趾由针刺取血。毛细血管血的成分与动脉血相近，其血糖含量在清晨空腹时与静脉血基本相符；而在进食碳水化合物后两小时内比静脉血高，因此时组织正在利用餐后升高的血糖。正常人口服葡萄糖100g后，毛细血管血和静脉血葡萄糖含量的差值为8～61mg/dl，平均24mg/dl。在服糖3小时后一般两者差别很小，但也有报道空腹时两者的差别也很大（范围0～20mg/dl）。

2.全血与血浆血糖、血清糖

因葡萄糖只能溶于水，红细胞含水量比血浆少，因此红细胞内的葡萄糖含量比血浆要低。而且红细胞又占据一定的容积，故全血糖含量受血细胞比容的影响。血细胞比容下降10%，血糖值增加3～4mg/dl；相反，如比积增高，测得的结果相反。若采用血浆则没有这种影响。用全血糖折算成血浆糖时，可将全血血糖数值增加15%（注意不是15mg/dl）。血浆与血清糖数值相等，但血浆比血清稳定。如用枸橼酸钠及氟化钠抗凝，则离心后血浆含有除血细胞以外的全部物质。当血浆通过自动分析仪时，纤维蛋白容易沉淀使管道阻塞。若用血清不会出现此种现象。在收集血清时，全血的凝固和血凝块收缩约需2～3小时，在此期间约有30～40mg/L的血糖降解而损失。为避免这种损失，取血后应迅速冰冻。最好在30分钟内（最多不超过1小时）离心取出血清。若用肝素或EDTA抗凝，血浆也要迅速离心，以减少糖的自然降解所产生的误差。

3.引起血糖变化的药物

引起血糖升高的药物主要有TRH、ACTH、 GH、甲状腺激素、糖皮质激素、儿茶酚胺、可乐定、可的松、咖啡因、氯噻酮、二氯甲嗪、呋塞米、依他尼酸、噻嗪类利尿药、吲哚美辛（消炎痛）、胰高血糖素、生长抑素、异烟肼、口服避孕药、酚妥拉明、三环内酯抗抑郁药、苯妥英钠等。引起血糖下降的药物主要有胰岛素、IGF-1、amylin、双胍类、促泌剂、格列酮类、α-糖苷酶抑制剂、乙醇、单胺氧化酶抑制剂、甲巯咪唑（他巴唑）、保泰松、对氨水杨酸类、丙磺舒、普萘洛尔、磺胺类等。

（五）临床评估

空腹血糖高于6.1mmol/L，称为高血糖，餐后两小时血糖高于7.8mmol/L，也可以称为高血糖。高血糖不是一种疾病的诊断，只是一种血糖监测结果的判定，血糖监测是一时性的结果，高血糖不完全等于糖尿病。

1.血糖升高的原因

（1）肝炎、肝硬化等各种肝脏疾病引起肝糖原储备减少时，可出现餐后血糖一过性升高。如积极治疗肝脏疾病，血糖便可恢复正常。

（2）应激状态下的急性感染、创伤、脑血管意外、烧伤、心肌梗死、剧烈疼痛等，使血糖升高。当应激状态消除后血糖会降至正常。

（3）饥饿时和慢性疾病患者体力下降时，可引起糖耐量减低，使血糖升高。积极治疗慢性疾病，改善体质可使血糖恢复正常。

（4）一些内分泌性疾病如肢端肥大症、皮质醇增多症、甲状腺功能亢进症等，可引起继发性血糖升高。原发病得到有效控制后，血糖可逐渐降至正常。

（5）服用某些药物，如泼尼松、地塞米松等会引起高血糖的药物。

（6）当空腹血糖≥7.0mmol/L和（或）餐后两小时血糖≥11.1mmol/L，并排除上述原因导致的血糖升高，即可考虑糖尿病的诊断。

2.血糖降低

（1）生理性或暂时性低血糖：

运动后和饥饿时、妊娠、哺乳期、注射胰岛素后和服降糖药后，血糖会降低。

（2）病理性低血糖：

①胰岛素分泌过多：如胰岛β细胞瘤。②升高血糖激素分泌减少：如垂体功能减退、肾上腺功能减退和甲状腺功能减退。③血糖来源减少，肝糖原贮存不足：如长期营养不良、肝炎、肝坏死、肝癌、糖原累积病等。


二、糖化血浆白蛋白（果糖胺）测定

（一）概念

果糖胺是血浆中的蛋白质与葡萄糖非酶糖化过程中形成的一种高分子酮胺，结构类似果糖胺的物质，它的浓度与血糖水平成正相关，并相对保持稳定。由于血浆蛋白的半衰期为17～20天，故果糖胺可以反映糖尿病患者检测前2～3周内的平均血糖水平。

（二）方法

普通试管，静脉取血送检。

（三）正常参考值

血清果糖胺1.64～2.64mmol/L。血浆果糖胺较血清果糖胺低0.3mmol/L。

（四）注意事项

1.血清中过氧化物歧化酶活性、血脂和胆红素水平、抗坏血酸、溶血物质、尿酸、尿毒症毒素等可干扰测定结果。其中有些干扰因素可被清除（如过氧化物歧化酶活性可在加入2mol/L HCl后，37℃温浴10分钟予以清除［1］
 ）。但多数干扰物质尚无有效清除办法。

2.果糖胺不受每次进食的影响，所以不能用来直接指导每天胰岛素及口服降糖药的用量。

3.果糖胺测定值受白蛋白浓度的影响，血清白蛋白浓度低于30g/L，检测血清果糖胺结果偏低，不能很好反映血糖实际浓度。故主张用血浆白蛋白值对果糖胺浓度进行校正。

4.果糖胺测定也适用于镰状细胞性贫血、血红蛋白病、尿毒症等影响糖化血红蛋白测定值的患者［2］
 。果糖胺不能作为筛查糖尿病的依据。

（五）临床评估

1.果糖胺水平与血糖、糖化血红蛋白正相关，它能反映最近2～3周血糖控制的情况，是评价糖尿病控制情况的一个良好指标，尤其是对血糖波动较大的脆性糖尿病及妊娠糖尿病，了解其平均血糖水平有实际意义。从一定程度上弥补了糖化血红蛋白不能反映较短时期内血糖浓度变化的不足。

2.果糖胺升高提示新近（2～3周）患糖尿病或已有糖尿病患者血糖控制不良。

3.果糖胺偏低或减低见于胰岛细胞瘤频繁发生严重低血糖的患者。

4.果糖胺用于鉴别应激性高血糖和糖尿病，前者果糖胺水平通常在正常范围内。


三、糖化血红蛋白测定

（一）概念

糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin，GHb）是血红蛋白A组分的某些特殊分子部位和葡萄糖经过缓慢而不可逆的非酶促反应结合而形成的。被糖化的血红蛋白部分称为HbA1
 ，HbA1
 由HbA1a
 、HbA1b
 和HbA1c
 组成。前两部分代表其他己糖和Hb互相作用的产物，HbA1c
 是结合葡萄糖的HbA1
 。它与血糖浓度成正比，由于红细胞在血循环中的寿命约为120天，如果血糖的水平波动不大，则约3个月内的平均血糖和HbA1c
 的水平有很好的相关性，其代表了测定前2～3个月内的血糖平均水平。

（二）方法

EDTA试管，静脉取血送检。

（三）正常参考值

HbA1c
 ：4%～6%。

（四）注意事项

1.如果糖尿病患者经常监测血糖都显示控制较好，而糖化血红蛋白偏高，则需考虑是否平时监测血糖不够全面（如只测空腹血糖而忽略了餐后血糖），或者可能血糖仪测出的数值不够准确（如机器老化，试纸受潮、过期等）。

2.由于糖化血红蛋白是反映血糖的平均值，如果糖尿病患者血糖波动较大，经常发生低血糖，继而又发生高血糖，其糖化血红蛋白完全有可能维持在正常范围。在这种情况下，它的数值就不能反映真正的血糖变化了。同时，糖化血红蛋白还受红细胞的影响，在合并影响红细胞质和量的疾病（如肾脏疾病、溶血性贫血等）时，所测得的糖化血红蛋白也不能反映真正的血糖水平。

3.当空腹血糖超过患者糖化血红蛋白对应的预测值时，则显示近期血糖控制不好，可能与采血时紧张、劳累、晚餐进食过多、治疗不当、急性并发症等有关，需要调整治疗方案。

4.同时还应该注意各种贫血、出血性疾病或用普萘洛尔、吗啡、双氢克脲塞等药物可使糖化血红蛋白下降，而用大量阿司匹林、维生素D以及肾功能不全、甲亢者可使其增高。

5.检测的方法是影响HbA1c
 的重要因素之一，目前使用最多的是NGSP标化方法。另外，HbA1c
 存在种族差异。

6.在我国糖化血红蛋白不推荐作为诊断糖尿病的依据，也不能取代糖耐量试验，可作为糖尿病的普查和健康检查的项目。

7.血糖控制未达到目标或治疗方案调整后，应每3个月检查一次糖化血红蛋白。血糖控制达到目标后也应每年至少检查两次糖化血红蛋白。

8.进餐不影响糖化血红蛋白测定，故可以在任意时间抽血。血中浓度在取血后保持相对稳定，在室温下放置3～14天也不会明显影响测定结果（静脉血糖浓度随血样留置时间延长而逐渐下降）。

（五）临床评估

HbA1c
 代表近2～3个月内的血糖平均水平，与血糖值相平行，血糖越高，HbA1c
 就越高。HbA1c
 在糖尿病监测中的意义如下：

1.HbA1c
 是DM患者血糖总体控制情况的指标

HbA1c
 的测定目的在于消除血糖波动对病情控制观察的影响，因而对血糖波动较大的T1
 DM患者，测定HbA1c
 是一个有价值的血糖控制指标。HbA1c
 是目前评价血糖控制的金指标。4%～6%：血糖控制正常；6%～7%：血糖控制比较理想；7%～8%：血糖控制一般；8%～9%：控制不理想，需加强血糖控制，多注意饮食结构及运动，并在医生指导下调整治疗方案；＞9%：血糖控制很差，是慢性并发症发生发展的危险因素，可能引发糖尿病性肾病、动脉硬化、白内障等并发症，并有可能出现酮症酸中毒等急性合并症。

由于糖尿病患者HbA1c
 水平与平均血糖的控制相关，国际糖尿病联合会（IDF）建议大多数糖尿病患者将HbA1c
 控制在6.5%以下，而美国糖尿病协会（ADA）的推荐标准则是7.0%以下。医疗人员在制定HbA1c
 控制目标时，必须考虑患者个人的健康状况、低血糖风险、特殊健康风险等具体情况。例如，对于青少年和儿童1型糖尿病患者，HbA1c
 的控制目标和成人有所不同，因为这部分人群血糖多变不易控制，而且在发育中的大脑比成年人的大脑更容易受到低血糖的损害，所以血糖控制不宜过分严格，美国糖尿病协会（ADA）给出的建议可参考表11-1。


表11-1　不同年龄段青少年儿童控制目标
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2.有助于糖尿病慢性并发症的认识

HbA1c
 升高，是心肌梗死、脑卒中死亡的一个高危因素。在男性患者中，糖化血红蛋白每增加1%，死亡率的相对危险性增加24%，女性患者增加28%。一旦HbA1c
 超过7%，发生心脑血管疾病的危险性就增加50%以上。反之，随着HbA1c
 水平的降低，越接近正常值，糖尿病的并发症降低越明显。英国前瞻性糖尿病研究（United Kingdom Prospective Diabetes Study，UKPDS）证实：HbA1c
 每下降1%，糖尿病相关的死亡率降低21%；心肌梗死发生率下降14%；脑卒中发生率下降12%；微血管病变发生率下降37%；白内障摘除术下降19%；周围血管疾病导致的截肢或死亡率下降43%；心力衰竭发生率下降16%。因此，HbA1c
 对糖尿病患者来说是一项非常重要的监测指标，它的高低直接决定将来各种严重影响糖尿病患者生活质量的慢性并发症的发生和发展。

3.指导对血糖的治疗方案的调整

根据HbA1c
 可推算出平均血糖的水平，可预测出近期血糖控制的好坏。

HbA1c
 与估计的平均血糖水平的对应关系可由以下的近似公式得出：

估计的平均血糖（mg/dl）=28.7×糖化血红蛋白-46.7；估计的平均血糖（mmol/L）=1.59×糖化血红蛋白-2.59。HbA1c
 ＜7.3%时，餐后血糖对HbA1c
 的水平影响较大；当在7.3%～8.4%时，空腹和餐后血糖对HbA1c
 的功效差不多；当＞8.5%时空腹血糖所扮演的角色更重要。因此，HbA1c
 在7%～8%者要更多干预餐后血糖，减少低血糖反应；＞8%者要兼顾空腹和餐后血糖。因此，HbA1c
 可以更好地全面判断病情，指导治疗。

4.区别应激性血糖增高和糖尿病

在心、脑血管急症时，由于应激反应可使血糖增高，HbA1c
 检测正常。若HbA1c
 增高预示患者存在糖尿病。

5.妊娠糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）中的检测意义

妊娠糖尿病仅测定血糖是不够的，一定要监测糖化血红蛋白，并使其保持在8%以下。如此可避免巨大胎儿、死胎和畸形胎儿的发生。

6.用于DM的诊断

2009年美国糖尿病协会（ADA）、欧洲糖尿病研究协会（EASD）和国际糖尿病联盟（IDF）共同组成的国际专家委员会一致同意推荐使用HbA1c
 检测用于非妊娠期人群糖尿病的诊断，建议采用HbA1c
 ≥6.5%作为诊断2型糖尿病的切点，将在≥6.0%和≤6.5%范围内个体定义为“高危的亚糖尿病状态”，并推荐：当HbA1c
 ≥6.5%时可诊断糖尿病，需重复检测以证实诊断；症状典型的个体血糖水平＞11.1mmol/L时无需进行确证试验；国内有学者研究指出HbA1c
 的诊断切点选择在6.3%可能更符合中国人的体质，这有待于我们进一步研究确认。

7.HbA1c
 是筛查糖尿病的重要指标

HbA1c
 除了可以用来诊断糖尿病外，它还可以用来筛查糖尿病。Saudek等把筛查糖尿病的HbA1c
 的切点定为6.0% （2SD），敏感性达到63%～67%，特异性达到97%～98%。Buell等制订的切点分别是：正常≤6.0%，糖尿病≥7.0%，糖尿病前期为6.1%～6.9%，启动其他检查为≥5.8%。


四、口服葡萄糖耐量试验

（一）概念

口服葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance test，OGTT）是指口服一定量葡萄糖后，每间隔一定时间测定血糖，利用这一试验可了解机体对糖的调节能力，是诊断DM、糖耐量减退（impaired glucose tolerance，IGF）的最主要方法，应用十分广泛［3］
 。

（二）方法

OGTT应于空腹施行，空腹时间不能少于8～10小时，也不应超过16小时，但可以饮水［4］
 。试验时间应于上午7～9时开始进行，因血糖有昼夜节律性变化。一次食入大量葡萄糖后（国际标准剂量为75g，儿童剂量1.75g/kg，总量不超过75g），分别于空腹（0分钟）及服糖后120分钟共两次采取静脉血，测血糖。

（三）正常参考值

FPG（fasting plasma glucose，FPG）＜6.1mmol/L并且服糖后2小时PG＜7.8mmol/L为正常糖耐量（normal glucose tolerance，NGT）。

（四）注意事项

1.试验时被试者要尽量注意休息，严禁剧烈体力活动，并避免精神刺激及其他应激性刺激。

2.为避免恶心及呕吐，葡萄糖可稀释成25%的浓度，但仍有10%患者有恶心，少数患者（＜5%）可因呕吐需停止试验，以后重做。

3.试验前三天要摄入足够热量的碳水化合物，一般应大于250g/d，特别是老年患者，否则易使糖耐量减低，出现假阳性［5］
 。对严重营养不良者，要延长碳水化合物的饮食准备时间一周甚至两周，食物中需额外增加碳水化合物比例。试验前饮食中脂肪含量对OGTT结果也有明显影响，进食脂肪较多者在OGTT过程中，C肽和血糖曲线下面积高于低脂饮食者，血清非酯化脂肪酸较高，后者可影响糖耐量6小时以上［6］
 。故必须同时注意脂肪摄入量的标准化，过高过低均影响OGTT结果。

4.长期体力活动过少，可使糖耐量减低。服糖前剧烈体力活动也可使血糖明显升高。有些人口服葡萄糖后，如果剧烈体力活动，可使服糖后2.5～3小时发生的“低血糖”现象加剧，且持续时间延长。

5.情绪激动可使血糖升高，引起持续性高血糖，因此试验期间应注意避免精神刺激。

6.妊娠时出现生理性胰岛素抵抗和高胰岛素血症，其机制可能与胎盘泌乳素对糖代谢的负性影响有关［7］
 。老年人的糖代谢也有明显改变，易出现糖耐量下降。如受试者的肠吸收功能异常应改为静脉葡萄糖耐量试验。

7.口服避孕药、烟酸及某些利尿剂可使糖耐量减低。避孕药应在试验前一周停药，后两者应在试验前3～4天停药。口服降血糖药、水杨酸钠或普萘洛尔（心得安）应于试验前3天停药。使用单胺氧化酶抑制剂者应停药一月以上。另外影响OGTT结果的其他药物有降脂药、乳化脂肪溶液、饮用大量咖啡等。

8.各种生理性应激（过度兴奋、过度体力活动）及各种病理性应激（如发热、感染、大出血、创伤、手术、麻醉、昏迷等）均对OGTT产生明显影响，其共同特点是由于应激激素的增多，糖耐量下降，呈现DM样反应，因此，应激时不能做OGTT试验。

（五）临床评估

1.用于糖尿病的确诊　FPG≥7.0mmol/L（126mg/dl）或OGTT两小时PG≥11.1mmol/L（200mg/dl）为DM；FPG＜7.0mmol/L、两小时PG≥7.8mmol/L，但＜11.1mmol/L为糖耐量减低（impaired glucose tolerance，IGT）；FPG介于6.1～7.0mmol/L之间，且两小时PG＜7.8mmol/L，为空腹血糖受损（impaired fasting glucose，IFG）。有DM典型临床症状，FPG或两小时PG只要一项达到上述标准则可诊断为DM；若无典型DM症状，则需二次实验室异常值达到上述标准方可诊断为DM。

2.用于评估胰岛β细胞功能及胰岛素抵抗　对已确诊的糖尿病者，本实验用于评估β细胞储备功能状况及外周胰岛素抵抗程度。在OGTT同时采血测定血胰岛素和（或）C肽水平，可用于计算β细胞胰岛素释放的量及有无胰岛素抵抗（或缺乏）存在，有助于T1
 DM型和T2
 DM型的鉴别。

3.可用于评价心功能及估计预后　例如在行经皮-腔冠脉成形术（PTCA）前，加做OGTT可了解胰岛素抵抗的程度。因为高胰岛素血症和严重胰岛素抵抗是血管平滑肌增殖致动脉硬化的重要原因。糖负荷后胰岛素升高明显者术后血管再次闭塞的可能性较一般患者大得多。

4.在进行标准OGTT同时测定睾酮、雌二醇、硫酸去氢异雄酮（DHEAS）及GH分析糖刺激后GH及性腺激素的分泌情况，亦可计算OGTT曲线下的各种激素分泌量（面积），以了解卵巢、睾丸及肾上腺的性激素分泌和GH、PRL的反应性。可协助多囊卵巢综合征、肥胖和胰岛素抵抗等的诊断。

5.除用于早期T2
 DM患者餐后低血糖及低血糖症的鉴别外，OGTT延长试验亦可用于能量代谢的检查。

6.影响OGTT变化的病理情况和疾病

（1）肝脏疾病：肝脏功能减退时，可出现高血糖或低血糖反应，肝病患者的OGTT多有异常。肝硬化时，产生胰岛素抵抗，形成所谓的“肝源性DM”（hepatogenous diabetes）［8］
 ，血糖可明显升高。由于肝糖原贮存减少，OGTT延长试验又往往出现低血糖症。门脉高压患者的肝血流下降，胰岛素在肝中的代谢障碍，亦可引起糖耐量减退，行分流术后可有不同程度的改善［9］
 。

（2）心脏疾病：冠心病的发病与胰岛素抵抗有密切关系，而胰岛素抵抗的发生又与血脂谱异常和血尿酸的变化相平行［10］
 ，左室肥厚女性的红细胞Na+
 /Li+
 反向转运体（sodium-lithium countertransporter）活性增加，伴胰岛素抵抗，患者易发生高血压和DM［11］
 。

（3）肾脏疾患：肾脏是葡萄糖和胰岛素代谢的主要组织之一，糖耐量减退与肾脏功能有密切关系。慢性尿毒症患者常伴糖耐量减退［12］
 、胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能障碍［13］
 。

（4）胰腺疾病：慢性阻塞性胰腺炎破坏大量胰腺内分泌细胞后可导致DM或糖耐量减退。囊性纤维化常导致DM（囊性纤维化相关性DM，cystic fibrosis-related diabetes，CFRD）［14］
 。胰源性DM（pancreatic diabetes）的特点是OGTT或口服葡萄糖后血中胰高血糖素样肽-1（GLP-1）升高［15］
 。

（5）骨骼肌疾患：进行性肌萎缩可伴DM和胰岛素抵抗。

（6）用于内分泌疾患和继发性DM的诊断及鉴别诊断：很多内分泌疾病患者伴有糖代谢紊乱（如肾上腺皮质功能亢进、肾上腺皮质功能减退、甲亢、甲减、嗜铬细胞瘤、性腺功能减退、性早熟、多囊卵巢综合征等），见各有关章节。

（7）急慢性代谢紊乱：失水、水中毒、电解质平衡紊乱都对OGTT有影响。例如，镁摄入过少或低镁血症可致糖耐量减退和胰岛素抵抗［16］
 。


五、静脉葡萄糖耐量试验

（一）概念

静脉葡萄糖耐量试验（intravenous glucose tolerance test，IGTT）静脉注射一定量葡萄糖后，每间隔一定时间测定血糖，利用这一试验可了解机体对糖的调节能力，对某些不宜做OGTT的患者可进行IGTT。

（二）方法

葡萄糖的负荷量为0.5g/kg标准体重，配成25%～50%葡萄糖溶液，在2～4分钟内静注完毕。注射前采血，然后从开始注射时起，每30分钟取血一次，共2～3小时，或从开始注射到注射完毕之间的任何时间作为起点，每5～10分钟从静脉或取毛细血管血测血糖，共50～60分钟。

（三）正常参考值

正常人血糖高峰出现在注射完毕时，一般在11.0～13.88mmol/L（200～250mg/dl）之间，120分钟内降至正常范围内。

（四）注意事项

同OGTT。

（五）临床评估

1.若两小时血糖仍＞7.8mmol/L（140mg/dl）者，表示有糖耐量减低。

2.其优点是需时短，能在一小时内完成试验，不受胃肠激素及口服葡萄糖所致的个体吸收不同的影响。但由于缺乏肠道的刺激因素，因此IGTT是不符合生理条件的，血液葡萄糖浓度波动时间很短，血糖水平变动很快，且采血次数多，不如OGTT方便。该试验主要用于有胃肠疾病（如胃手术后、胃肠吻合术后、胃肠吸收过快或由于慢性腹泻影响吸收）的各种情况，可作为评价葡萄糖利用的临床手段。


六、可的松耐量试验

（一）概念

皮质醇有促进蛋白质分解、增加糖异生、拮抗胰岛素等作用，皮质醇增多可使血糖升高，利用外源性皮质醇来观察用药前后的血糖变化，进一步增加胰岛β细胞的负荷，可协助早期糖尿病的诊断。适用于怀疑有IGT，而OGTT曲线又正常者，也适用于DM患者的家族调查。

（二）方法

试验前准备同OGTT，于试验前8.5小时和试验前两小时各口服可的松50mg（或泼尼松10mg）。继之口服葡萄糖75g，于服糖前及服糖后的60分钟、120分钟分别取血测血糖，并做尿糖测定。

（三）正常参考值

正常人空腹血糖＜6.66mmol/L（120mg/dl），60分钟和120分钟的血糖分别低于9.99mmol/L（180mg/dl）和7.80mmol/L（140mg/dl）。

（四）注意事项

1.OGTT阳性者不必做此试验。

2.有不宜口服肾上腺皮质激素或肾上腺功能亢进者禁做此试验。

（五）临床评估

1.糖耐量减低者口服皮质醇后空腹血糖＜6.66mmol/L，而服糖后60分钟和120分钟的血糖分别达到11.1mmol/L（200mg/dl）和7.8～11.1mmol/L （140～200mg/dl）。

2.适用于怀疑有潜在性糖尿病，而行糖耐量试验曲线又正常者，也适用于糖尿病患者的家族调查。


七、尿糖测定

（一）概念

葡萄糖从肾小球滤出，并且在肾近曲端小管被主动重吸收，葡萄糖的重吸收是有限的，其最大限度即为肾脏的葡萄糖阈值。当血糖浓度升高，超过肾糖阈值，而出现尿糖，因此尿糖测定可间接反映血糖水平。

（二）方法

1.常用的自测尿糖的方法是尿糖试纸，将试纸用尿液浸湿（约30秒）后在1分钟内观察试纸颜色变化，然后与标准比色板比色，得出尿糖结果。

2.自动尿液分析仪可同时测定尿中的红细胞、白细胞、葡萄糖、蛋白质、尿胆原、胆红素、酮体、pH及比重等。一般其敏感性和可重复性均很高，但尿标本不能放置太久（应＜24小时）。

（三）正常参考值

正常尿糖定性试验阴性。正常人每天从尿中排出葡萄糖32～93mg，糖尿一般指每天尿中排出的糖超过150mg，尿糖浓度最高出现在餐后两小时。

（四）注意事项

1.尿液收集的方法各异，可从24小时、等时间段和等时间点的尿糖变化来反映血糖的变化。

2.正常人血糖超过8.9～10mmol/L（160～180mg/dl）时即可查出尿糖，这一血糖水平称为肾糖阈值。

3.老年人及患肾脏疾病者，肾糖阈升高，血糖超过10mmol/L，甚至13.9～16.7mmol/L时可以无糖尿；相反，妊娠期妇女及一些肾小管或肾间质病变时，肾糖阈降低，血糖正常时亦可出现糖尿。

4.糖尿的检查常用的有班氏法（借助硫酸铜的还原反应）和葡萄糖氧化酶等。班氏法常受尿中乳糖、果糖、戊糖、抗坏血酸、先锋霉素、异烟肼及水杨酸盐等药物的影响，呈现假阳性，且操作比较繁琐，现已渐被淘汰；葡萄糖氧化酶法由于酶仅对葡萄糖起阳性反应，特异性较强，但当服用大剂量抗坏血酸、水杨酸、甲基多巴及左旋多巴亦可出现假阳性。

（五）临床评估

肾脏的糖重吸收机制较为复杂，影响因素也很多。肾糖阈值存在个体差异，肾糖阈值的变化可直接影响尿糖的排出量。

1.尿糖高见于许多种疾病

（1）血糖增高性糖尿：见于1型、2型糖尿病、营养不良相关性糖尿病、妊娠期糖尿病、继发性糖尿病以及应激性糖尿、肝源性糖尿、滋养性糖尿和血色病性糖尿。胃切除、短肠综合征或甲亢患者的肠吸收糖的速度超过正常，餐后血糖升高明显，亦可出现一过性糖尿。

（2）血糖正常尿糖高：见于肾性糖尿、妊娠、肾小管病变、某些肾毒性化学物质（如一氧化碳、铅、汞）等。

2.DM肾病时，肾糖阈值升高，当血糖明显升高时，尿糖仍可阴性。当然，在排除影响肾糖阈值的各种因素后，尿糖可大致反映血糖水平。

3.血糖反映的是取血时的血糖水平，而尿糖反映的是尿液在膀胱中蓄积的这段时间内的平均糖含量。DM患者如果有自主神经病变，则导致新近形成的尿液与潴留尿液的混合，此时的尿糖值就不是反映的留尿时段内的血糖水平。

4.该方法简便、快速、易被患者接受，尽管与血糖监测相比，尿液的检查是无痛苦的，并且简单、便宜，但很多因素影响尿糖结果分析的准确性。

5.尿糖不作为糖尿病的诊断指标，一般仅用作糖尿病控制情况的监测和提示可能为糖尿病而需进一步检查的指标。尿糖的影响因素除考虑肾糖阈及某些还原物质的干扰外，还常受尿量多少及膀胱的排空情况等影响。


第三节　胰岛素、C肽系统测定

一、胰岛素测定

（一）概念

正常人血糖上升刺激胰岛β细胞分泌胰岛素，血胰岛素浓度升高。血胰岛素的测定是反映胰岛素细胞储备和分泌功能的重要指标，对区分1型、2型糖尿病及指导治疗具有重要意义。

（二）方法

血胰岛素测定有空腹胰岛素水平测定和胰岛素释放试验两种。

1.空腹胰岛素测定

晨起空腹取血，普通试管。

2.胰岛素释放试验

行OGTT或馒头餐试验（进食馒头2两），分别于0、30、60及120分钟取静脉血2ml，测胰岛素。

（三）正常参考值

正常人空腹胰岛素水平为5～25mU/L，口服75克葡萄糖或进食2两馒头餐后，胰岛素各时相变化与OGTT中血糖变化相一致，高峰值在30～60分钟，胰岛素浓度比其空腹值增加8～10倍，3～4小时恢复到基础水平。

（四）注意事项

1.用RIA测定容易受胰岛素原和胰岛素抗体的免疫交叉反应的干扰，测定值是所有具胰岛素样结构物的总和，故将其测定值称之为“免疫活性胰岛素”（immunoreactive insulin，IRI）。

2.对于正在使用外源性胰岛素的患者，外源性胰岛素会干扰测定结果，应测定C肽。

3.取血不加抗凝剂，但要防止溶血。

（五）临床评估

主要用于糖尿病的分型、评价胰岛功能、指导治疗，也可协助诊断胰岛素瘤。

1.胰岛素升高的常见疾病

（1）胰岛素瘤：本病的高胰岛素血症是由于肿瘤自身分泌过多的胰岛素所致，胰岛素/血糖比值增大。

（2）糖尿病：尤其是肥胖的早期2型糖尿病患者，胰岛素不但空腹时升高，释放曲线也呈过高反应，但多数患者峰值延迟。

（3）胰岛素自身免疫综合征：此类患者的胰岛素、胰岛素原均升高，而且还可以检测出胰岛素抗体。

（4）胰岛素结构异常：由于其结构异常，不能特异的与胰岛素受体结合，不发挥生物效应，患者空腹时胰岛素水平可达70～120μU/L。

（5）胰岛素受体异常。

（6）其他：皮质醇增多症、肢端肥大症、肥胖症和妊娠者均可有高胰岛素血症。胰岛素释放试验可以帮助判断患者是否存在胰岛素抵抗。

2.胰岛素降低的常见疾病

（1）糖尿病：

2型糖尿病胰岛素基础值正常，高峰延迟到1～2小时出现，上升的幅度降低，绝对值可正常、偏高或偏低。1型糖尿患者胰岛素释放试验呈低平曲线，甚至测不出。

（2）胰腺炎：

有些胰腺炎患者的胰岛功能受到损害，胰岛素水平低于正常，起病24小时内血糖超过11mmol/L者，可能引起永久性糖尿病，对于此类患者应多次追踪观察血糖和胰岛素水平。

（3）胰岛素抗体阳性者：

这类患者若事先未测定胰岛素抗体，患者标本以同样的方法测定胰岛素，那么这些病例的胰岛素水平很低，甚至不能测得，若同时测C肽和胰岛素抗体即可鉴别。


二、血C肽测定

（一）概念

C肽（connective peptide）是胰岛β细胞分泌的胰岛素原在蛋白水解酶作用下分裂而成的与胰岛素等分子的肽类物。C肽与人体自身分泌的胰岛素呈稳定的比例，因此C肽数值也可以反映胰岛素的水平，C-肽的半衰期比胰岛素长，更容易获得精确的数值，对于正在使用外源性胰岛素的患者，外源性胰岛素也不会干扰测定结果，因此测定C肽能更准确的反映胰岛β细胞的功能。

（二）方法

同胰岛素测定。

（三）正常参考值

正常人的空腹C肽浓度一般为0.3～0.6pmol/L，口服葡萄糖负荷试验或馒头餐后高峰出现的时间与胰岛素一致，在30～60分钟，峰值比空腹高5～6倍。

（四）注意事项

1.用RIA测定C肽，由于抗体特异性的局限，尚不能排除胰岛素原的干扰，因此，测定值中包含部分胰岛素原，故应称为“免疫活性C肽”（immunoreactive C-peptide，IRC）。

2.不加抗凝剂，但要防止溶血。

（五）临床评估

C肽测定的临床意义与胰岛素测定基本相同，能弥补胰岛素测定的不足。C肽作为评价胰岛β细胞分泌胰岛素能力的指标，而且比胰岛素更为可信，其理由是：

1.C肽和胰岛素均系胰岛素原经蛋白酶和羧肽酶分解而成的等克分子浓度的两种肽类物质，因此在门静脉血中的当量浓度是相等的。

2.胰岛素可被肝、肾组织中的胰岛素酶灭活，胰岛素经门静脉进入肝脏，其中40%～50%在肝内被分解，其余的进入体循环，其半衰期仅4～8分钟，而C肽被胰岛素靶器官利用很少，仅被肝脏很少量摄取（＜10%），其半衰期长，约为10～13.5分钟。在周围血中C肽与胰岛素的克分子比相对恒定，约为5～10∶1。

3.C肽从尿中排泄，其清除量为5.1±0.6ml/L，而胰岛素仅为1.1± 0.2ml/L；前者在尿中的排泄量可占分泌总量的5%，而后者仅为0.1%，因此也可测定尿C肽来反映胰岛β细胞的分泌功能。

4.由于胰岛素抗体和C肽无交叉免疫反应，外源性胰岛素中不含C肽，故C肽测定的特异性高，能反映用胰岛素治疗患者的胰岛β细胞的合成和分泌能力，同时对DM的分型、治疗和预后估计也有意义。


三、24小时尿C肽测定

（一）概念

C肽主要在肾脏裂解，从尿排出，且24小时尿C肽排泄率与胰岛素分泌率明显相关，故尿C肽水平是评价内源性胰岛素分泌的一个非常重要的指标。

（二）方法

留取24小时尿，加防腐剂，混匀后测定总量并记录，取部分送检。

（三）正常参考值

14.5±6.7nmol/24h。

（四）注意事项

24小时尿C肽测定可反映内源性胰岛素的分泌，但是在高糖、高蛋白饮食时会升高，因此有必要进行至少3天的测定，取其平均值。

（五）临床评估

C肽在尿中的排出量（4%）比胰岛素（0.5%）高，故测定尿C肽有实用价值，而尿胰岛素难以准确测定，无实际意义。尿C肽与血C肽明显相关，测定尿C肽的浓度，同样也可反映胰岛β细胞贮备功能。

尿C肽测定比血C肽测定具有以下的优点：①血C肽只能反映瞬间血中C肽水平，而尿C肽可以反映一段时间血中C肽的平均值。②留尿比抽血方便。③尿中C肽不受胰岛素原的影响，因后者经尿排泄较少，且1型和2型糖尿病之间C肽没有重叠（0.72pmol/min和27.6pmol/min），故C肽测定可以较好的反映胰岛β细胞的分泌能力。然而，由于肾脏是C肽代谢的主要器官，在慢性肾衰竭时，尿C肽水平下降，故此时的C肽水平不能反映胰岛素分泌能力。


四、胰岛素释放指数

（一）概念

当空腹血糖低于2.8mmol/L，血浆胰岛素应降至10μU/ml以下。血浆葡萄糖水平低于2.2mmol/L，胰岛素值将低于5μU/ml。胰岛素与血糖比值（I∶G）一般也降低。I∶G比值用于某些器质性低血糖，尤其是胰岛素瘤的诊断。

（二）方法

低血糖发作时或患者禁食15～72小时者，同时测定静脉血糖与血胰岛素（胰岛素单位为μU/ml、血糖单位为mg/dl），计算比值。

（三）正常参考值

I∶G＜0.3。

（四）注意事项

必须多次检查和计算，一次阴性结果不具有否定意义。

（五）临床评估

1.如I∶G值增加或＞0.3，应怀疑有高胰岛素血症；如I∶G＞0.4，提示胰岛素瘤可能，甚至＞1.0以上。

2.血糖低于50mg/dl时，可计算此比值，血糖不低而此比值高于0.3则无意义。


五、胰岛素释放修正指数

（一）概念

一种用扩大血胰岛素值缩小血糖值来增强对低血糖症诊断敏感性和准确性的方法。

（二）方法

胰岛素释放修正指数=［血浆胰岛素（μU/ml）×100］/［血浆葡萄糖-30（mg/dl）］。

（三）正常参考值

正常人此指数常低于50μU/mg。

（四）注意事项

必须多次检查和计算，一次阴性结果不具有否定意义。

（五）临床评估

1.胰岛素释放修正指数较高者为不适当胰岛素分泌综合征。该值＞80μU/mg提示器质性胰岛素不适当分泌增多，胰岛素瘤可能性大。血糖不低时，该值＞80μU/mg也无临床意义。

2.肥胖者也多不超过80μU/mg。


六、葡萄糖-胰岛素/C肽释放试验

（一）口服葡萄糖-胰岛素/C肽释放试验

1.概念

胰岛素分泌形式有两种，在无外来因素影响下空腹状态时的分泌称基础分泌，在各种刺激下引起的分泌反应称刺激后分泌，葡萄糖是最强的胰岛素分泌刺激物，而且还可增强其他非葡萄糖物质的胰岛素释放作用。在OGTT同时测定血浆胰岛素及C肽以了解胰岛β细胞的功能，协助糖尿病分型、判断病情严重程度及指导治疗。

2.方法

试验方法同OGTT，依据不同时间取静脉血清分别测定胰岛素和C肽。

3.正常参考值

（1）正常人空腹IRI 5～25μU/ml，糖刺激后胰岛素分泌增多，其高峰与血糖高峰一致，一般在服糖后30～60分钟。约为基础值的5～10倍，180分钟恢复到基础水平。

（2）正常人的空腹C肽浓度一般为0.3～0.6pmol/L，口服葡萄糖负荷试验后高峰出现的时间与胰岛素一致，峰值比空腹高5～6倍。

4.注意事项

同OGTT。

5.临床评估

（1）葡萄糖激发胰岛素释放试验是了解胰岛β细胞分泌功能有无障碍、有无胰岛素抵抗的重要方法。

1）T1
 DM患者血基础胰岛素水平降低，服糖刺激后胰岛素分泌不增加或增加甚微，呈低平曲线。

2）在肥胖者和IGT者释放曲线增高，提示存在胰岛素抵抗。

3）在2型糖尿病早期或伴肥胖者，释放曲线也可能增高；但在晚期或非超重、非肥胖及消瘦的2型糖尿病患者，释放曲线一般均较正常人低。进餐后胰岛素分泌高峰后延（2～3小时）是2型糖尿病的特征，因此有些早期T2
 DM患者可表现为餐后低血糖症。

（2）C肽测定的临床意义与胰岛素测定基本相同，却能弥补胰岛素测定的不足。在OGTT中，C肽的分泌反应与IRI相同。文献报道用100g馒头餐兴奋后，T1
 DM者C肽的曲线下面积为0.465±0.447pmol/（h•ml），T2
 DM者用胰岛素治疗者为1.25±0.47pmol/（h•ml），未用胰岛素治疗的T2
 DM者为3.90 ±2.09pmol/（h•ml），正常人为3.43±1.77pmol/（h•ml）［17］
 。虽然C肽测定仍存在一些问题，目前已用于区分1型和2型糖尿病。C肽水平缺乏提示1型糖尿病，但某些初发的1型糖尿病具有残存的胰岛功能，血中也能测得C肽。正常人和2型糖尿患者的空腹C肽水平可能重叠，故测定刺激后的水平较可取。最近，DCCT以基础C肽值＜0.2pmol/ml，刺激后90分钟＜0.51pmol/ml作为标准，用于鉴别1型糖尿病。

（3）C肽释放试验及胰岛素释放试验有何差别？C肽释放试验有以下特点：

1）由于胰岛素测定平常不能识别内源性与外源性胰岛素，故对于接受胰岛素治疗的患者，只宜用C肽测定来了解患者的胰岛β细胞功能。

2）胰岛β细胞分泌C肽是与胰岛素呈等分子分泌的，但经门静脉血到达肝脏时，胰岛素被肝摄取利用50%～60%；而肝脏摄取C肽较少，只有10%～15%。故外周血中C肽释放曲线下面积可大致反映胰岛β细胞的分泌量，而胰岛素释放曲线下面积只代表经肝脏后进入体循环的胰岛素量，两者间差别为肝脏摄取胰岛素的量。

3）由于C肽被肝脏摄取少，代谢清除率低，其半衰期C肽较胰岛素长，故血C肽浓度比胰岛素高5～10倍。C肽的高峰在进餐后1～2小时，5～6小时恢复至基础水平，而胰岛素高峰为0.5～1小时，4～4.5小时恢复至基础水平，两者的释放曲线不完全平行。

4）胰岛素RIA的灵敏度一般达不到测出基础胰岛素值的微小变化，而C肽RIA的灵敏度较高，能达到要求。

5）C肽在尿中的排出量（4%）比胰岛素（0.5%）高，故测定尿C肽有实用价值，而胰岛素难以准确测定，无实际意义。

6）与IRI测定相似，IRC测定也受胰岛素原的影响。胰岛素抗体可结合大量的胰岛素原，也可能对C肽的测定产生影响，使IRC值偏高。

7）C肽的代谢器官主要是肾脏，与其他许多内分泌激素相似，当有肾功能损害时，可使血中IRC值偏高，不能准确反映胰岛β细胞的功能状态。

（二）静脉葡萄糖-胰岛素/C肽释放试验（intra-venous glucose toieraneeinsulin releasing test，IVGT-IRT）

1.概念

葡萄糖不仅可直接激发胰岛β细胞释放胰岛素，而且还可增强其他非葡萄糖物质的胰岛素释放作用。静脉葡萄糖-胰岛素/C肽释放试验是指静脉注射一定量葡萄糖后，每间隔一定时间测定血胰岛素/C肽，利用这一试验可了解胰岛β细胞功能，对某些不宜做OGTT的患者可进行IGTT。

2.方法

与IGTT相同，每次采血测定血糖同时测胰岛素、C肽。

3.正常参考值

在正常人中可观察到胰岛素双相分泌，静注葡萄糖后3～10分钟，血清IRI达到最高峰，正常人可达502.25～574pmol/L（均值约50μU/ml）。

4.注意事项

继发性DM（如肝脏疾病、甲亢、肢端肥大症、类固醇性DM等）的结果可正常或升高。

5.临床评估

（1）IVGT-IRT评估第一相胰岛素分泌：葡萄糖负荷后，10分钟内胰岛素分泌的量，是公认的、较好的胰岛β细胞功能指数，文献中大量引用，可预测发生糖尿病的危险。在非糖尿病患者人群实用价值较高，OGTT两小时血糖10mmol/L以上者，第一时相分泌可能消失。因此不能判定晚期2型糖尿病和1型糖尿病病人等人群的胰岛β细胞功能。此方法操作相对简单，可重复性较好，但在精确性方面不如高糖钳夹，临床应用可行性仍较差。

（2）对于胃肠功能吸收异常，有胃肠疾病者，如胃手术后胃肠吻合而吸收过快或由于慢性腹泻影响胃肠的吸收等各种情况，用OGTT已不合适，可采用IGTT。

（3）IVGT-IRT与OGT-IRT，前者反映单独血糖升高对胰岛β细胞的刺激作用，强而集中；后者除血糖升高的刺激外，尚包括进餐后某些胃肠道激素（如抑胃肽等）经门静脉对胰岛β细胞的直接作用，能加强葡萄糖对胰岛素分泌的刺激作用。但IVGT-IRT是非生理性的高血糖刺激，有诱发糖尿病患者发生酮症酸中毒或高渗综合征的危险，故中度以上高血糖的患者禁用。此法一般只用于研究目的，不作为常规检查。而OGT-IRT则更接近于生理性试验。


七、其他负荷试验

（一）胰高血糖素试验

1.概念

胰高血糖素可使肝糖原分解、血糖升高，外源性胰高血糖素具有刺激胰岛β细胞分泌胰岛素作用，可用于评价残余的胰岛β细胞功能。

2.方法

在禁食休息12小时后，晨间空腹静脉注射胰高血糖素1mg，于30秒内静脉推注，在注射前及注射后3、6、10、20及30分钟分别采血测胰岛素、C肽。一般认为刺激后峰值出现在6分钟，也可于注射前及注射后6分钟采血两次以减轻患者负担。

3.正常参考值

正常人基础状态下C肽水平为0.4±0.2nmol/L，胰高血糖素负荷后C肽水平可较空腹血糖值升高3倍以上。

镰田郁子等报告，正常人C肽值空腹时为0.43±0.1nmol/L，胰高血糖素负荷后6分钟为1.56±0.48nmol/L。

Madsbud等认为，刺激后6分钟C肽值＞0.6nmol/L，表示胰岛β细胞功能尚好。

C肽值换算法：1nmol/L=3.02μg/L。

4.注意事项

（1）注射胰高血糖素后，少数人有恶心、呕吐、潮红、心跳加速。

（2）血压明显升高及未排除嗜铬细胞瘤的患者不宜做此试验。

5.临床评估

目前国际上采用的标准用C肽来评价胰岛β细胞功能的试验为胰高糖素试验。

（1）主要用于了解第1时相胰岛素的分泌，常用于T1
 DM的胰岛β细胞功能评估。

（2）DM患者注射胰高血糖素后血糖升高幅度高于正常人，并持续较长时间，T1
 DM空腹及静脉用胰高血糖素1mg后6分钟，血C肽分别为0.09± 0.06nmol/L和0.18±0.16nmol/L；T2
 DM空腹及刺激后C肽值为0.67± 0.33nmol/L、1.11±0.40nmol/L。胰高血糖素刺激后胰岛素分泌明显增加者可能对葡萄糖刺激、磺脲类药物无反应，故本实验不能预测磺脲类药物是否有效。

（3）如有过高反应（刺激后IRI＞135μU/ml），有助于胰岛素瘤的诊断。

（4）与OGTT法比较，此方法使IRC升高快而集中，峰值见于注射胰高血糖素后约6分钟，升高幅度较大，可达1.2nmol/L，血糖变化不明显，不引起低血糖反应，比较安全，而且该试验简单易行，所以多推荐此方法。

（二）精氨酸负荷试验

1.概念

左旋精氨酸（L-arginine）带正电荷，可使胰岛β细胞钙离子通道开放，胞浆钙离子浓度升高，从而促进胰岛素的分泌。精氨酸负荷试验可用于评价胰岛β细胞功能。

2.方法

空腹取血后注射25%左旋精氨酸5g［或0.52mg/（kg•min）］［18］
 ，30秒内注射完毕，于注射后2、4和6分钟采静脉血，分别测定胰岛素、C肽、IGF-1等。

3.正常参考值

正常人在3～5分钟时胰岛素出现高峰，为基础值的8～10倍。

4.注意事项

常见的副作用是口内金属味或短暂的麻刺感。

5.临床评估

（1）对于双相胰岛素分泌缺陷的患者可了解是否还存在有功能的胰岛β细胞。若对葡萄糖反应很差的个体，精氨酸刺激仍有良好反应，表明机体尚存在一定数量在非糖刺激下仍能分泌胰岛素的胰岛β细胞。若精氨酸刺激后也无反应，表明机体胰岛β细胞功能可能已丧失殆尽，用药刺激也无济于事。

（2）本试验在临床上难以与高血糖本身对胰岛功能的影响，胰岛素的敏感性下降，葡萄糖负荷后的胰岛素反应（即胰岛素早期分泌相）减弱或缺失等情况相区别。

（3）此外，精氨酸刺激试验还可了解受试者的血管扩张功能［19］
 。

（三）标准馒头餐或混合餐胰岛素/C肽释放试验

1.概念

进食标准馒头或混合餐可直接激发胰岛β细胞释放胰岛素。

2.方法

100g富强粉做成的标准馒头，10分钟内吃完；或者空腹时进食750kcal食物（碳水化合物100g，蛋白质30g，脂肪10g）或100g馒头、250g牛奶及1个鸡蛋作为混合餐。进食前及进食后60分钟、120分钟采血测血糖与血胰岛素、C肽。

3.正常参考值

4.注意事项

同口服葡萄糖-胰岛素/C肽释放试验。

同OGTT。

5.临床评估

（1）在血糖较高，其他负荷试验较难实施时采用此方法。

（2）若C肽峰值在120分钟，且C肽＜0.33nmol/L（1μg/L）疑为胰岛素分泌缺陷。

（四）饥饿试验

1.概念

胰岛素瘤患者自主地分泌过多的胰岛素，使血糖降低，患者不能耐受饥饿。当禁食后易引起低血糖发作。正常人当血糖下降至正常以下时，胰岛素分泌明显减少，当下降至1.7mmol/L时，胰岛β细胞停止分泌。但胰岛素瘤呈自主性分泌，不受血糖调节。如禁食加运动则可促进低血糖症较早地出现。饥饿试验适用于疑诊胰岛素瘤，临床无发作且空腹血糖又不低者。

2.方法

（1）禁食24小时法：

从晚餐后开始禁食至第二天晚餐时止，此过程中若无低血糖症状发作，可运动两小时。

（2）禁食72小时法：

从晚餐后开始禁食至72小时止，若无低血糖发作，可运动两小时诱发低血糖发作。低血糖发作时（血糖＜2.8mmol/L），抽静脉血测血糖并同时测胰岛素、C肽，计算胰岛素/血糖比值，即胰岛素释放指数。

3.正常参考值

正常人饥饿状态下，血糖在2.8mmol/L以上，胰岛素也多在正常或正常低限水平（胰岛素与血糖比值＜0.4），故即使饥饿72小时也不致引起低血糖发作。

4.注意事项

试验过程中应密切观察，备好葡萄糖液，一旦低血糖发作，采标本后应立即终止试验。

5.临床评估

（1）利用此法可协助对胰岛β细胞瘤的诊断：禁食过程中血糖低于2.78mmol/L者，有助于胰岛素瘤的诊断，无低血糖症状者也不能完全除外本病，最好测血糖时同时检查胰岛素水平。胰岛素瘤患者禁食12～18小时约有2/3患者血糖低于3.3mmol/L，95%以上在48小时内发生低血糖。同时其血浆胰岛素水平也高于或明显高于正常（6mU/ml以上），胰岛素/血糖比值＞0.4，常常在1.0以上。

（2）自发性功能性低血糖患者，在禁食后期，可能出现轻度低血糖反应，但症状轻，其血糖多在2.5mmol/L以上，胰岛素也多正常或在正常低限水平，胰岛素/血糖比值＜0.4。

（五）胰岛素抑制试验

1.概念

给受检者注射胰岛素，观察低血糖时胰岛素分泌受抑制的程度。可了解是否存在胰岛素或胰岛素相关物质自律性分泌而致低血糖的胰岛素瘤。

2.方法

禁食4～6小时，期间发生低血糖者可口服或静脉给予葡萄糖待血糖稳定后再行检查。胰岛素0.1U/（kg•h）静滴60分钟或至低血糖为止，每10分钟采血测血糖和血胰岛素、C肽。

3.正常参考值

正常人血糖低于40mg/dl时，C肽可低至0.4nmol/L （1.2μg/L），低血糖时C肽较注射胰岛素前被抑制50%以上。

4.注意事项

试验过程中应密切观察，备好葡萄糖液，一旦低血糖发作，采标本后应立即终止试验。

5.临床评估

（1）胰岛素瘤患者血糖低于40mg/dl时C肽可高于109μg/L，低血糖时C肽较注射胰岛素前不被抑制或抑制不足50%。

（2）此法仅为筛选试验，优点是耗时短，一般仅需两小时，门诊可做。但敏感性和特异性均低于饥饿试验。

（六）5小时葡萄糖耐量试验（延迟的75g葡萄糖/混合餐刺激试验）

1.概念

同OGTT。

2.方法

同75g OGTT或标准馒头餐试验，不同的是采血时间延长，每30分钟采血直至300分钟，也可每1小时采血，同时测血糖及胰岛素。

3.正常参考值

同OGTT。

4.注意事项

重复性差是其缺点。

5.临床评估

功能性低血糖症患者多表现饭后低血糖，在本实验中可表现为90～180分钟出现血糖过低，重者有低血糖症状。在低血糖再现前有高胰岛素血症且持续时间延长。

（七）甲苯磺丁脲试验

1.概念

甲苯磺丁脲（D860）与胰岛β细胞膜特异性受体结合后，促进胰岛素分泌，降低血糖。多用于诊断胰岛素瘤。

2.方法

（1）口服法：

试验前24小时内停用一切降糖药物（包括D860），试验前1天晚餐后不再进食，于试验日晨空腹口服D860 2g，碳酸氢钠4g（促进D860在胃内吸收）。于服药前及服药后的30、60、90、120和180分钟分别采静脉血，测血糖和胰岛素浓度。

（2）静脉法：

试验前准备同口服法，于试验日晨空腹时静脉注射5%D860 20ml（1g），儿童按25～40mg/kg体重计算，总量不超过1g，于2～3分钟内注完。注射前及注射后的20、30、60、90、120、180分钟分别采静脉血，测血糖和胰岛素浓度。

3.正常参考值

正常人服药后30～60分钟的血糖下降至空腹时的50%～60%，90～120分钟恢复或接近服药前水平（或胰岛素/血糖比值＜0.3）。部分DM患者在30～60分钟时血糖仅下降至空腹时的80%～90%，90～120分钟仍可继续下降。胰岛素定量无峰值或峰值出现时间延迟。静脉法结果基本同口服法，但胰岛素分泌高峰在20～30分钟出现。

4.注意事项

注意低血糖的发生。

5.临床评估

临床上以此观察不同时相血糖下降的幅度及持续时间，以了解胰岛β细胞的储备功能。多用于诊断胰岛素瘤，并协助诊断早期T2
 DM。


八、其他非胰岛素、C肽与胰岛β细胞功能

（一）胰岛素原测定（PI）

1.概念

人胰岛素原（proinsulin，PI）是胰岛素的前体物质，由胰岛素和C肽组成，具有双重免疫活性，既可与胰岛素抗体结合，又可与C肽抗体结合。胰岛素原由胰岛β细胞合成和分泌，主要在肾脏分解代谢。生理情况下，只有极少量的胰岛素原释放入血，在病理情况下，胰岛β细胞释放胰岛素原增多，血中胰岛素原水平升高。

2.方法

同胰岛素、C肽测定。

3.正常参考值

正常成人空腹约为0.1～0.2ng/ml，45岁以上比青年人略高。

4.注意事项

正常值与年龄有关，各实验室应建立自己的正常值。

5.临床评估

胰腺的应激及衰竭，例如老化、肥胖和糖尿病时，胰岛素原分泌可能增加，这可能是胰岛素原清除的降低或胰腺内转换酶的异常或缺乏使释放进入循环的胰岛素原量增加。

（1）糖尿病：

总的来说，糖尿病患者血胰岛素原水平随病情而变化。轻型患者一般正常，而必须用胰岛素治疗的严重患者是升高的。其原因是：胰岛β细胞中成熟的胰岛素已近耗竭，而刚合成的胰岛素原尚未转变为胰岛素提前释放入血。1型糖尿病由于胰岛素合成和分泌极度下降，刚合成的胰岛素原在未转变为胰岛素的情况下即释放入血，造成血浆胰岛素原升高。研究证明，部分表现为高胰岛素血症的2型糖尿病患者其实为高胰岛素原血症，是因为胰岛β细胞功能障碍，胰岛素原分泌增多所致。胰岛素原在糖尿患者群中升高，可占28%，甚至更多。PI/IRI不成比例的升高能预测高危个体中发展为2型糖尿病的可能性，也是胰岛β细胞分泌胰岛素功能减退的一个指标。目前尚无证据说明糖尿病的发病是由于胰岛素原转变为胰岛素的过程有缺陷。

（2）胰岛素瘤：

良性或恶性β细胞瘤，血浆胰岛素原浓度绝对和相对升高。正常人为0.14～0.18ng/ml时，这些患者可达0.23～0.75ng/ml。血清胰岛素原与免疫反应性胰岛素（immunoreactive insulin，IRI）的比率是50%～70%，而正常时只有5%～10%，比率测定对于鉴别良性或恶性β细胞瘤有意义，恶性瘤比率都较高，一般在50%以上，最高达89%。良性瘤多数低于50%。因此，测定胰岛素原是非常必要的，而且对鉴别内源性胰岛素和外源性胰岛素所致低血糖症是有诊断价值的。

（3）肾脏疾病：

胰岛素原主要在肾脏中降解，慢性肾衰竭时，血浆胰岛素原与IRI比率升高，空腹时胰岛素原水平高于正常人7.5倍，而IRI只高于正常人2～4倍，这可能是慢性肾衰竭，肾脏代谢胰岛素原的能力大大降低所致。

（4）家族性高胰岛素原血症：

本病为常染色体显性遗传，其表现为空腹及餐后IRI异常增高（空腹28～287μU/ml，餐后＞300μU/ml），胰岛素原与IRI比率为66%～90%；男女均可发病；无低血糖及耐药异常。

（5）其他：

胰岛素原随年龄和体重的增加而有不同。肥胖超重者，在进餐后30分钟时的胰岛素原水平要比正常体重者要高。甲状腺功能亢进、肝硬化、胰岛素自身免疫综合征及低血钠症患者血胰岛素原升高。

（二）胰淀粉样多肽（IAPP）

1.概念

IAPP（islet amyloid polypeptide）亦称胰淀素，是胰岛β细胞正常分泌的肽类，胰淀素的表达和分泌也受葡萄糖及其他刺激物的刺激和影响，故能在一定程度上反映胰岛β细胞功能。研究认为，胰淀素可能影响糖尿病的发生、发展，与胰岛素抵抗以及胰岛β细胞功能缺陷均有关系，故胰淀素的测定也被逐渐应用于临床工作及科研中。

2.方法

空腹取静脉血2ml，加特殊抗凝送检（也可测血清中的浓度）。

3.正常参考值

空腹血浆胰淀素约为1.5～2.5pmol/L，葡萄糖刺激后30～60分钟上升至7～10pmol/L。

4.注意事项

目前报道的胰淀素正常值差异较大，除随年龄增长而升高外，另外在男性略高于女性。各实验室应建立自己的正常值以便对照。

5.临床评估

（1）胰淀素增高常见的疾病包括：

糖尿病，急性胰腺炎，胰腺肿瘤，肝硬化，胰性霍乱，胃癌，十二指肠溃疡，慢性肾病，心肌梗死，严重的心力衰竭，非心源性休克等。有人对正常人和IGT及糖尿病患者空腹，葡萄糖餐后不同时间胰岛α、β和PP细胞功能与血糖做了比较，这对糖尿病的诊断和治疗很有指导意义。

（2）胰淀素降低常见的疾病包括：

肥胖症，慢性胰腺炎，糖尿病自主神经病变，生长激素治疗中等。


第四节　糖尿病病因和发病机制的检查

一、GAD、ICA、IAA及IA-2和IA-2β抗体

（一）GAD-Ab

1.概念

谷氨酸脱羧酶（glutamic acid decarboxylase，GAD）是人体内存在的酶蛋白，有两种同工酶GAD65和GAD67，广泛存在于人的胰岛及脑组织中，对胰岛的作用是作为旁分泌和自分泌信号。1990年，由Beakkeskov等首次证明GAD是T1DM的自身抗原。由此认为，GAD是破坏胰岛细胞，引起1型糖尿病的关键抗原，致病机制目前认为与病毒感染有关。GAD-Ab的检测对1型糖尿病的诊断，尤其是对成人隐匿性自身免疫性糖尿病（latent autoimmune diabetes in adults，LADA）早期识别有重要价值。

2.方法

取静脉血2ml，置普通试管送检。

3.正常参考值

阴性。

4.注意事项

（1）单个抗体检测阳性率低，多个抗体联合检测可以可获得更高的阳性率。

（2）检测GAD抗体有免疫沉淀酶活性法、放射免疫法（125
 I标记或35
 S标记）、酶免疫法等，检测天然或重组GAD抗原均有一定难度，目前以放免法较敏感特异而实用。

5.临床评估

（1）其临床价值与ICA相似，但其阳性率和特异性均较ICA高。在1型糖尿病一级亲属1型糖尿病临床前期的个体中，GAD-Ab阳性，而ICA和IAA有时阴性；在新诊断的1型糖尿病患者中GAD-Ab阳性率为75%～90%，在病程长（3～10年）的1型糖尿病患者中阳性率仍可达60%～80%。GAD-Ab的检测对1型糖尿病的诊断，尤其是对LADA早期识别有重要价值，并可在1型糖尿病的亲属中预测发生糖尿病的危险性。

（2）GAD-Ab对LADA有更大的诊断价值。其原因有：①GAD-Ab较ICA有更高的敏感性和特异性。②可在发病前较早被检出，并于诊断后长期稳定存在。③GAD-Ab的检测方法相对简便，易于推广。④GAD-Ab和ICA不都是一致出现的，T1
 DM者GAD-Ab阳性，但ICA可为阴性。T1
 DM的儿童患者，往往仅出现一种自身抗体（ICA或GAD-Ab或其他抗体）。

（二）ICA

1.概念

胰岛细胞抗体（islet cell antibody，ICA）是一种对胰岛细胞的胞浆成分起作用的特异性抗体，属IgG免疫球蛋白。血清中的ICA可与β细胞起反应而产生细胞毒作用。已证实ICA是T1DM重要自身抗体。ICA阳性为糖尿病的分型指标。

2.方法

取静脉血2ml，置普通试管送检。

3.正常参考值

阴性。

4.注意事项

（1）单个抗体检测阳性率低，多个抗体联合检测可以可获得更高的阳性率。

（2）ICA分为胰岛细胞质抗体和胰岛细胞表面抗体。但胰岛细胞表面抗体的检查很少应用在临床，因临床很难获得新鲜的胰岛或胰岛素瘤细胞标本，而胰岛细胞质抗体检查比较简单并已标准化，因而在临床广泛使用。

5.临床评估

ICA阳性为糖尿病的分型指标。

（1）新诊断的T1
 DM患者ICA阳性率为60%～90%。胰岛细胞抗体的阳性率随糖尿病病程的延长而降低，80%～90%的T1
 DM患者体内胰岛细胞质抗体在起病2年后消失，10%～15%的患者持续存在超过3年。在相似病程情况下，抗体阳性者常伴：①甲状腺和胃的自身抗体；②其他自身免疫内分泌病；③有强烈的其他自身免疫病的家族史；④女性多见；⑤与HLA-DR3/B8强烈相关。但也有报告T1
 DM起病后3年62%患者体内ICA阳性者，未发现上述的差异。

（2）一般普通非糖尿患者群ICA阳性率小于3%，而ICA在临床T1
 DM一级亲属中的检出率明显高于一般人群，阳性率为2%～5%，且ICA的检出与随后临床T1
 DM的发生危险性增加相关，高滴度（如＞80JDF单位）的预报价值明显高于低滴度（如＜20JDF单位），ICA持续阳性者发生T1
 DM的危险性明显高于一过性阳性者，故在高危人群中筛查ICA可作为预测T1
 DM的指标。

（3）董维平报道T2
 DM中ICA阳性率为7%，较GAD-Ab低，T1
 DM中ICA阳性率为46.5%，较GAD-Ab高，胰岛素缺乏组ICA抗体的阳性率高于非胰岛素缺乏组（分别27.4%和5.0%）。T2
 DM者无论男女，也无论病程，出现高滴度的GAD-Ab和ICA阳性反应，均视为LADA［20］
 。

（4）LADA患者ICA常呈阳性。

（5）ICA阳性作为胰岛腺移植术后监测指标。在同种异体胰腺移植后，患者血中出现ICA者易发生对移植物的排斥反应。

（三）IAA

1.概念

胰岛素抗体（insulin autoantibody，IAA），即可与胰岛素相结合的自身抗体。IAA的出现有两种情况，一种出现于接受外源性胰岛素治疗的患者，主要和胰岛素制剂的纯度有关系；一种可出现于未用外源性胰岛素的T1DM患者以及临床前期患者中，称为胰岛素自身抗体。

2.方法

取静脉血2ml，置普通试管送检。

3.正常参考值

阴性。

4.注意事项

（1）目前IAA的测定方法不能区别IAA与胰岛素治疗诱导产生的胰岛素抗体。

（2）IAA一般可应用放射免疫和酶联免疫吸附法测定。一些研究报告由放射免疫测定的IAA可提高ICA在T1
 DM一级亲属及普通人群中预报随后发生T1
 DM的价值，而用酶联免疫测定的IAA似乎对1型糖尿病无预报价值。国际糖尿病研讨会认为只有液相放射免疫法评价与糖尿病相关的自身抗体较为实用。

5.临床评估

IAA对糖尿病的分型诊断和低血糖的鉴别诊断及治疗具有非常重要的意义。

（1）1型糖尿病的早期发现：

正常人群如在血中发现IAA则很容易罹患T1
 DM。胰岛素自身抗体可能是β细胞破坏所产生，因此胰岛素自身抗体的检测可作为自身免疫性β细胞损伤的标志，可用于早期发现和预防T1
 DM。新诊断的T1
 DM患者IAA阳性率为40%～50%。年龄与IAA呈负相关，IAA常见于儿童中，且常呈高滴度。有人认为IAA出现在比较年轻非糖尿病个体中比出现在成人中更能反映胰岛β细胞破坏较快和较快地进展至T1
 DM。

（2）诊断胰岛素抵抗，指导糖尿病治疗：

血液中存在胰岛素抗体是产生胰岛素抵抗的重要原因，糖尿病患者在使用胰岛素治疗的过程中可因胰岛素抗体的产生而出现胰岛素抵抗，表现为胰岛素用量逐日增加但血糖控制并不理想。此时应检测IAA，若出现阳性或滴度增高可作为胰岛素抵抗的客观依据。换用单组分胰岛素、高纯度胰岛素及停用胰岛素、口服降糖药或应用糖皮质激素皆有助于降低胰岛素抗体的浓度，改善胰岛素抵抗。

（3）胰岛素自身免疫综合征：

自Hirata等于1970年首次报告后，国内外报告逐年增多。胰岛素自身免疫综合征（insulin autoimmune syndrome，IAS）的特征为严重低血糖、高胰岛素血症、胰岛素抗体（IAA）阳性及从未接受外源性胰岛素治疗。IAS低血糖发作呈自限性，82%不经治疗1年内自行缓解，但发作时多较严重且诊断困难。除对症治疗外，应用肾上腺皮质激素可能有一定价值。遗传易感性在IAS发生中可能起重要作用。

（四）IA-2和IA-2β抗体

1.概念

IA-2（insulinoma associated protein 2）及其类似物IA-2β是继GAD之后被确认的另两个胰岛细胞的自身抗原，主要存在于胰岛α、β、δ细胞，胰腺α、β细胞瘤，垂体，脑组织和肾上腺髓质等神经内分泌组织中。IA-2和IA-2β有共同的抗原表位和各自特异的抗原决定簇。现认为检测IA-2Ab、IA-2βAb是预测1型糖尿病的可靠的免疫学标志。

2.方法

取静脉血2ml，置普通试管送检。

3.正常参考值

阴性。

4.注意事项

IA-2Ab和IA-2βAb的检测主要采用酶联免疫吸附分析法（ELISA）和放射配体分析法（RLA），其中RLA所需标本少，可进行半自动化操作，省时省力，适于在高危人群和少年儿童中进行普查。

5.临床评估

（1）文献报告IA-2Ab存在于60%～80%的新诊断的T1
 DM患者中，在糖尿病前期的阳性率为40%～60%，而在健康人群中的阳性率约为1%。

（2）IA-2βAb在新诊断的T1
 DM患者的阳性率为45%～60%，稍低于IA-2Ab的阳性率，两者的阳性率均随着病程的延长和1型糖尿病起病年龄的增大而逐渐下降。

（3）IA-2Ab和IA-2βAb的特异性较GAD-Ab高，在不伴T1
 DM的自身免疫疾病的患者中较少发现，对一级亲属阳性预测价值达75%。

（4）IA-2Ab出现较GAD-Ab晚，所以GAD-Ab在预示近期可能发生T1
 DM方面优于IA-2Ab，一旦起病后IA-2Ab水平也较GAD-Ab水平增加的速度快。GAD-Ab和IA-2Ab联合检测，它的预测阳性率可达85%，有望取代ICA、IAA。

另外，多种抗体的联合检测对T1
 DM的诊断或预测价值更大。

T1
 DM患者的ICA和GAD-Ab检出率呈正相关，两种抗体的一致率在发病早期为90%，疾病过程中为54%。

新近研究发现，98%新诊断的T1
 DM患者至少存在一种胰岛自身抗体阳性，80%存在两种以上，而健康人无一人同时存在两种以上抗体。三种抗体（IA-2Ab、GAD-Ab和IAA）均阴性的一级亲属5年内发生糖尿病的危险度小于0.5%，仅一种抗体阳性的发病危险度为15%，两种抗体阳性为44%，三种抗体均阳性的危险度为100%。现认为联合检测IA-2Ab、GAD-Ab和IAA是预测1型糖尿病的最可靠的免疫学标志。

据国外学者报道，ICA、GAD-Ab和IA-2Ab三种抗体检测，98%糖尿病前期或新发病的T1DM患者中表达1种抗体，80%表达2种抗体，25%表达3种抗体。因各个抗体的阳性结果常不一致，任何单种胰岛细胞抗体检测都可能导致漏诊，多种抗体联合检测可提高1型糖尿病的检出率。


二、胰岛素敏感性的评估

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）和胰岛素敏感度（insulin sensitivity，IS）减低是同一含义，即胰岛素对组织（或称外周组织，主要是肝、肌肉和脂肪）的作用减弱，除上述三种组织外，其他组织利用葡萄糖并不像肝、肌肉和脂肪那样依赖胰岛素。故这三种组织被称为胰岛素的靶组织（target tissues）。已知胰岛素对靶组织的作用与细胞外胰岛素浓度呈正相关，所谓胰岛素抵抗是指单位浓度的胰岛素的细胞效应减弱。加大胰岛素浓度可提高总的效应，故IR与胰岛素缺乏是性质不同的，但有时在临床上难以鉴别。基础状态下胰岛素敏感性的评估指数如下：

（一）空腹胰岛素

1.概念

空腹高胰岛素血症被认为是胰岛素抵抗标志，其理由是：假定胰岛对葡萄糖刺激的胰岛素的分泌反应未减弱，那么胰岛素就会升高到与胰岛素抵抗相应的水平以维持血糖水平正常。当组织存在IR时，组织利用血糖的效率减低致高血糖倾向，高血糖刺激胰岛β细胞分泌更多的胰岛素使血糖恢复正常（高胰岛素血症伴血糖正常者，如肥胖者常见）或不能使血糖恢复正常（高胰岛素血症伴高血糖，常见于糖耐量减低者及肥胖的2型糖尿病患者早期）。以上两种情况推测都存在胰岛素抵抗（IR）。

2.方法

空腹一次测定法为晨起取静脉血2ml，可不加抗凝剂送检，但要防止溶血。

3.正常参考值

正常人空腹血浆胰岛素一般为35～145pmol/L（5～20mU/L）。一般说来，空腹血浆胰岛素水平不应高于15mU/L。

4.注意事项

在非糖尿病人群中，可用来判断机体胰岛素抵抗的程度。而在糖尿病人群，因有胰岛素分泌缺乏，此时降低了的空腹血胰岛素水平已不再能代表机体的胰岛素抵抗情况。

5.临床评估

（1）正常血糖者的空腹高胰岛素血症被认为是胰岛素抵抗的标志。

（2）糖耐量正常者伴长期高胰岛素血症是预示将要发生糖尿病的不祥之兆已为学者们广泛认同。

（3）在糖尿病患者中，两者的相关性差，这是因为胰岛素水平由胰岛素分泌和胰岛素敏感性共同决定，2型糖尿病患者即使呈显著的胰岛素抵抗状态，但由于胰岛素分泌缺陷而使胰岛素水平不高。空腹血胰岛素与高胰岛素正糖钳夹技术测定的葡萄糖代谢率（M值）相关性较好（r值为0.7～0.8，P值均＜0.05），曾应用于国外许多著名的研究，为学者们广泛接受。

因此在无明显胰岛β细胞胰岛素分泌功能受损的非糖尿病人群（如原发性高血压、肥胖而无糖尿病的人群），空腹血胰岛素是胰岛素敏感性较好的指标。

（二）空腹血糖与空腹胰岛素比值（FPG/FINS）

1.概念

当空腹8小时以上时，血糖与胰岛素浓度已达平衡，或呈稳态。

2.方法

晨起空腹取静脉血，同时测定血糖与血胰岛素，计算FPG/FINS。FPG单位为mg/dl，FINS单位为mU/L。

3.正常参考值

FPG/FINS＞6。

4.注意事项

此比值不能排除胰岛素分泌损害。

5.临床评估

（1）FPG/FINS＜6是肥胖、糖耐量受损和IR综合征的特征。

（2）此比值有明显的缺点，例如70/10很可能是正常的，但糖尿病患者210/ 30很可能有IR，而这两者的值都是7，显示不出有差别。而且如果没有明显的胰岛β细胞功能衰竭的话，对于同样的FINS来说，FPG越高则IR越明显，但此比值却显示FPG越高则IR反而轻，这也是不对的。

（三）稳态模型评估胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）

1.概念

稳态模型评价（homeostasis model assessment，HOMA）于1985年由Matthews等提出，是基于血糖和胰岛素在不同器官（包括胰腺、肝脏和周围组织）的相互影响而建立的评估胰岛素敏感性的数学模型。但其公式表达形式复杂，1996年Haffner将原表达式改换为FPG×FINS/22.5，并取其自然对数值。用于评估IR（HOMA-IR）及β细胞功能（HOMA-β细胞功能）。

2.方法

此法只需空腹采血样1次（或连续采血2次，相隔10分钟，测值取均值），测定血糖及血浆胰岛素水平，用下述公式计算IR及β细胞功能。

（1）HOMA-IR是用于评价个体的胰岛素抵抗水平的指标。计算方法是：HOMA-IR=FPI×FPG/22.5。

（2）HOMA-β是用于评价个体的胰岛β细胞功能的指标。计算方法是：HOMA-β=20×FPI/FPG-3.5（%）。公式中FPI为空腹胰岛素浓度（单位μU/ml），FPG为空腹血糖（单位：mmol/L）。两个参数均需经对数转换，效果更好。

3.正常参考值

（1）正常个体的HOMA-IR指数为1，非正态分布，实际应用中应将其进行对数转换后分析。

（2）正常个体的HOMA-β指数为100%。

4.注意事项

由于胰岛β细胞功能衰竭仅在糖刺激下才能充分显露，而空腹状态仅能部分反映胰岛β细胞功能，因此还应结合其他功能试验进行综合分析。而且，应用HOMA评估胰岛β细胞功能时受到IR严重程度的影响。

5.临床评估

（1）随着胰岛素抵抗水平的升高，HOMA-IR指数将高于1。

（2）糖尿病人群中，HOMA-β指数会因疾病进程不同而偏离正常值，胰岛β细胞功能降低则其数值降低，功能增强则其数值升高。

HOMA-IR的最大优点是方法简单可信，临床及流行病学调查研究均可应用。但应注意，应用HOMA评估胰岛β细胞功能时要受到IR严重的影响。因仅涉及空腹状态下血糖和胰岛素值，操作简单、价格便宜，对患者几乎无损伤而受到广泛欢迎。Haffner等在墨西哥城的大样本人群（1449例）中应用HOMA进行了为期3.5年的前瞻性研究，证实其对T2
 DM发病有预测作用。1449例中97例发生DM，变量中只有IR具有预测价值，而胰岛β细胞功能则无。如两变量同时采用，则预测意义更大。本方法测定的胰岛素抵抗值与正常血糖胰岛素钳技术（clamp）所测的数据呈显著相关（r=0.88，P＜0.0001），所以HOMA法是目前国际上公认的一个简单而又较理想的胰岛素敏感性指数，可供在大量病例研究中使用。因在病例较多的情况下它与clamp测定的结果有很好的相关性。1999年Emoto等在磺脲类药治疗和单纯饮食治疗的数量较多的2型糖尿病中分析了HOMA-IR与Clamp IR的相关性，结果发现在这两组糖尿病患者HOMA-IR对数转换值与Clamp密切相关（r=0.73），从而认为HOMA-IR在2型糖尿病也是可用的。可以预测HOMA-IR将会在更广泛的领域内使用。

由于胰岛素释放存在随血糖升高而变化的倒U字形曲线（即胰腺的Starling曲线），所以目前认为上述HOMA线性公式只能定性，不能定量，并改称为HOMA1。1998年，Matthews等综合许多非线性公式并结合简单的软件快速计算的HOMA2是比HOMA1更好的计算方法，计算软件可在网上免费下载，适用于大样本的流行病学调查。2001年，Stumvoll和Gerich提出本法可用免疫反应性胰岛素（变异系数为7.8%～11.7%），也可以用真胰岛素或C肽，但胰岛素单位应为pmol/L（1mU/L=6pmol/L），C肽单位为mmol/L。

（四）李光伟指数

1.概念

胰岛素敏感性指数（insulin action index，IAI），其由我国中日友好医院李光伟教授与美国国立卫生研究院（NIH）的糖尿病流行病学家Peter H.Bennett于1993年共同提出的，国外称为Bennett指数，又称李光伟指数。所依据的基本原理为：从生理学角度看，胰岛素是目前已知的唯一负性调整血糖的激素，血糖调节的另一个重要因素是机体靶组织的胰岛素敏感性。在清晨空腹状态下，血糖、胰岛素和组织的胰岛素敏感性三者间达到一个基本稳定平衡，血浆胰岛素及组织胰岛素敏感性都与血糖呈负相关，变成等式即为FPG=K× 1/（FINS×sensitivity）。在评估相对胰岛素敏感性时平衡常数K可略去，得出FPG=1/（FINS×sensitivity），由此可转换为sensitivity=1/（FINS×FPG）。取自然对数（In）是因为在人群普查时发现，用1/（FPG×FINS）作指标结果为非正态分布，故用In转换后，能接近正态分布以便进行组间比较。

2.方法

晨起空腹取静脉血同时测定血糖与血浆胰岛素。

IAI=1/（FPG×FINS），此值为非正态分布，故计算时一般取其自然对数In （FPG×FINS）。

3.正常参考值

李光伟等测定正常人（n=201）、IGT者（n=307）及T2
 DM患者（n=366）的IAI分别为-4.25、-4.75及-4.80。若以正常人的IAI为1，IGT组和T2
 DM组为0.61和0.57，与正常人组有显著性差异。

4.注意事项

本指数的使用也有某些限制，它不适用于原胰岛素结构不正常的病例，胰岛β细胞分泌胰岛素功能极差的病例，因这些病例清晨血糖、血胰岛素和组织胰岛素敏感性之间并未达到稳定的平衡。

5.临床评估

本方法测试结果与clamp的结果相似，是一个很简单，能粗略地评估IR的方法，较适合用于人群IR的流行病学调查工作。1993年李光伟教授等与美国Dr Bennett以美国两种族320例胰岛素钳技术研究的资料证实，在糖耐量正常、糖耐量减低和2型糖尿病人群中，IAI与正糖钳夹结果呈正相关（r分别为0.78、0.71、0、71，P值均＜0.05），表明能较好反映胰岛素的敏感性，适合人群胰岛素抵抗的流行病学研究工作。因其计算简单，已为不少学者采用。以这个公式分析874例中国人，结果与用clamp技术测定的美国人的胰岛素敏感性极为相似，假定正常胰岛素敏感性为1.0，则中国人和美国人葡萄糖耐量减低组分别为0.61、0.62；中国人和美国人糖尿病组分别为0.57、0.53；表明该指标也适用于测定中国不同糖代谢状态人群的胰岛素敏感性。此指数的价值与HOMA-IR指数相似。

（五）胰岛素耐量试验

1.概念

胰岛素耐量试验由Reaven于1993年提出。

2.方法

具体做法是静脉注射胰岛素（0.1U/kg体重），测定注射胰岛素后15～30分钟血中葡萄糖下降率。

3.正常参考值

正常人于静脉注射胰岛素（0.1U/kg体重）后15～30分钟，其血糖浓度比空腹时下降50%，在60～90分钟内应恢复到空腹血糖水平。

4.注意事项

在糖耐量正常者容易发生低血糖，使用时应多加注意。

5.临床评估

因屡次发生低血糖、低血糖的反调节使血糖下降幅度减少，其结果与正常糖钳夹技术测定的胰岛素敏感性相关较差而一度被废止。近年有人对该法作了改良，将胰岛素剂量由0.1U/kg降为0.05U/kg，但实践中在糖耐量正常者仍不乏发生低血糖者。该试验的优点是在某种程度上纠正了胰岛素缺乏对胰岛素敏感性测定的影响，但这种“纠正”有时并不完全。此外胰岛素耐量试验过程中如血糖值仍超过肾糖阈，从肾脏“漏”出的糖也会被计入血葡萄糖下降率之中，从而夸大了机体的胰岛素敏感性。

（六）高胰岛素正常血糖钳夹技术

1.概念

高胰岛素正常血糖钳夹技术（简称钳夹法，clamp），是至今为止公认的测定机体胰岛素抵抗的金标准。它是由De Fronzo1979年建立，并于20世纪80年代得到了广泛应用。它通过给予外源性的胰岛素，使机体处于高胰岛素状态，且这一胰岛素水平能抑制内源性葡萄糖的产生，同时输注葡萄糖，使血糖浓度被控制在基础水平。这样就阻断了胰岛β细胞和胰岛素依赖组织间的反馈调节，达到外源性胰岛素与葡萄糖代谢的平衡。在这一稳定状态，葡萄糖输注率等于葡萄糖在体内被胰岛素敏感组织（脂肪、肌肉）的吸收代谢率。高胰岛素正糖钳夹试验就是基于这一原理，来检测外周组织对外源性胰岛素的敏感性。它以同时输入外源胰岛素及葡萄糖的方法，避免了内源性胰岛素缺乏及低血糖对胰岛素敏感性测定的影响，成为在糖耐量正常，糖耐量减低及糖尿病人群均可信赖的技术。

2.方法

具体方法是患者在试验前3天保持每天200g以上的碳水化合物饮食，糖尿病患者停药3天。试验前一天晚8时后禁食，经空腹10～12小时后于第二天早上8时开始试验。患者双前臂建立静脉滴注通道，一侧为滴注药物，一侧为采集血标本。于试验开始前5分钟和0分钟时各取血标本一次，以后每隔5分钟抽血标本测血糖1次。试验开始时静脉滴注负荷剂量的人常规胰岛素80mU，使血浆胰岛素浓度在10分钟内达到100mU/L，10分钟后按40mU/（m2
 •min）的剂量持续恒速推注至试验结束。为维持血糖在正常基础水平，滴注药物通道同时滴注20%葡萄糖。在恒定滴注胰岛素的过程中根据所测得血糖结果调整葡萄糖滴速，使血糖保持正常水平（60～90mg/dl）。血浆血糖水平波动小于5%。稳态下120分钟葡萄糖清除速率（每公斤体重每分钟代谢的葡萄糖量，称M值）即是胰岛素的敏感性。

试验过程中，使血浆胰岛素浓度维持在大约100mU/L，在这种状态下，可完全抑制肝糖输出和内源性胰岛素分泌，这时葡萄糖注输率等于外源性胰岛素介导的机体葡萄糖代谢率，葡萄糖输注率越小，机体胰岛素抵抗越严重。由此可见，clamp法是由一定剂量胰岛素输注和变化剂量输注葡萄糖组成的阻断内源性葡萄糖胰岛素反馈，测定组织对外源性胰岛素敏感性的方法。

3.正常参考值

一般认为，在血浆胰岛素接近100mU/L时，维持正常血糖所需的外源葡萄糖不足150mg/（m2
 •min）时则为胰岛素抵抗。当血糖达正常稳态时，葡萄糖输入的速率即等于机体周围组织对葡萄糖的摄取或廓清率（M值），输入的葡萄糖越多，表明组织对胰岛素越敏感；反之表明胰岛素敏感性降低，即胰岛素抵抗越严重。

4.注意事项

评价钳夹试验成功与否要看：①是否达到高胰岛素水平，并在钳夹期间维持高水平状态以抑制内源性葡萄糖产生。②血糖是否维持在正常水平。血糖高于正常就会刺激内源性胰岛素分泌，从而高估外源性胰岛素介导的葡萄糖代谢率。③内源性胰岛素是否被抑制。在血糖控制稳定，既无高血糖又无低血糖的情况下，内源性胰岛素应被抑制。④升糖激素有无分泌。钳夹过程中不应有任何升糖激素的分泌。

5.临床评估

钳夹试验设计合理，具有精确、特异、重复性好的特点。排除了体内许多难控制的干扰因素对评价胰岛素抵抗的影响，但每个病例要150美元的费用，实验中需取血40～50次，无论从经济上和道德观念上，目前人们是很难接受的。由于其价格昂贵和测定费时，大大地限制了此项技术的推广和使用，使其不能成为大量病例研究尤其是流行病学研究的实用技术。只能作为小量病例的科研工作。

（七）微小模型

1.概念

微小模型（minimal model method，MMM）由Bergman等提出，又称Bergman微小模型法，是仅次于钳夹技术的评估胰岛素敏感性和评估机体胰岛β细胞功能的方法。全名叫多样本静脉葡萄糖耐量试验血糖学胰岛素动力代谢最小数学模型。借助Bergman最小模型，利用多样本静脉葡萄糖耐量试验，使用计算机程序软件包，根据数学模型计算胰岛素敏感性，胰岛素分泌能力及葡萄糖自身代谢和抑制肝糖输出效能。

2.方法

给受试者经静脉连续输入10%葡萄糖，输入前以每分钟的间隔取3个点的基线血标本，输入葡萄糖后于前10分钟每隔两分钟取血，以后每10分钟取一次，直到60分钟。50、55、60分钟的平均血糖及胰岛素值被用于计算机体的胰岛素敏感性。实验全程需要取血32次，将血糖值输入计算机数学模型中进行计算。

3.注意事项

该法主要缺点是取血次数太多，且测定的胰岛素敏感性受胰岛素缺乏（即β细胞功能衰竭）的影响。在胰岛素分泌功能受损者，是胰岛素缺乏而非胰岛素抵抗使糖清除率下降，在这种情况下，此模型会高估胰岛素敏感性。这一缺点即使是在1985年增加甲苯磺丁脲（D860）300～500mg注射后也不能克服。所以1990年又修正该法，给糖耐量正常者输0.02U/kg，给糖尿病患者输0.05U/kg胰岛素试图纠正在糖尿病患者中胰岛素分泌不足对准确测定的影响。关于取血次数，1993年以来人们进行了减少为22点、14点、12点的试验。结论是这种减少次数到12点的模型仅能适用于非糖尿病人群，常规用于糖尿病人群前需进一步研究。

4.临床评估

MMM的优点：①与钳夹技术测定的高度相关，适合于群体研究及临床应用；②通过计算机软件，操作相对简单、易掌握、结果重复性好、花费少，标本采集可减少至12～14次，操作时间减少至90分钟，可减少受试者的负担；③接近生理状态，不需要升高胰岛素至超生理浓度，能在一个生理的葡萄糖一胰岛素反馈调节状态下同步评估胰岛素敏感性和胰岛素双相分泌；④给予外源性胰岛素后，MMM亦可用于分析内源性胰岛素分泌缺乏的个体，而IVGTT因需要内源性胰岛素分泌，不适合糖尿病患者；⑤MMM无需设定基础正常血糖值，血糖在生理范围内对测定结果无影响。

MMM的局限性为：①取血次数较OGTT多，且测定结果易受取样时间、推注葡萄糖和胰岛素的速度等影响；②参数评估较复杂，即使经D860或生长抑素修正能改变葡萄糖和胰岛素间相互作用的时间，减少参数估计的标准差，但在这个过程中，检测胰岛β细胞对葡萄糖反应的能力缺失；③不能判断胰岛素抵抗的具体位置，其方法未标准化，从而使各研究结果间的比较发生困难。④准确性受胰岛素缺乏（胰岛β细胞功能衰竭）的影响，在胰岛素分泌功能受损的人群中，此模型会高估胰岛素敏感性。


第五节　β细胞功能评估

胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能缺陷是2型糖尿病发病机制的两个要素。对胰岛β细胞功能进行评估，有利于我们深入理解糖尿病的发病机制及合理指导临床工作。胰岛β细胞功能主要指胰岛素分泌功能，指在葡萄糖及其他刺激物的作用下胰岛β细胞分泌胰岛素以维持血糖水平稳定的功能。正常人的胰岛素分泌是脉冲式的，有两种形式：①超昼夜脉冲，表现为基础胰岛素分泌；②快速脉冲，表现为在葡萄糖等刺激物的刺激下出现的短期大量胰岛素分泌。正常人静脉注射葡萄糖后的胰岛素分泌又呈现双相分泌的特点，注射后约10分钟胰岛素水平迅速上升，形成第1个高峰，称为急性分泌相或第1时相，然后血胰岛素水平迅速下降，约30分钟左右出现第2个分泌高峰，其峰值明显低于第1个高峰，称为第2时相。

胰岛β细胞分泌的激素至少有4种：胰岛素、C肽、胰岛素原以及胰淀素。对胰岛β细胞功能的评价都是在测定这些激素浓度的基础上进行的。

胰岛素、C肽、胰岛素原以及胰淀素的测定及临床意义，见本章第三节。

其他评价胰岛β细胞功能的常用指标如下：

（一）胰岛素峰值与空腹值之比（Imax/I0
 ）

是临床上应用较为广泛的指数之一。由于Imax/I0
 不涉及血糖值，它可以部分反映在单位时间内胰岛β细胞分泌胰岛素的最大能力，但不能说明单位血糖在单位时间内促使胰岛素分泌的能力。研究表明，正常人在糖负荷后Imax/I0
 可达6～8，Imax/I0
 ＜5可能已有胰岛β细胞功能损害。见本章第三节。

（二）稳态模型胰岛素分泌指数

稳态模型胰岛素分泌指数=20×空腹胰岛素/（空腹血糖-3.5），即HOMA-β=20×FPI/FPG-3.5。这实际上是对空腹胰岛素/空腹血糖比值的修正。稳态模型胰岛素分泌指数的缺点是会高估胰岛β细胞功能，因为胰岛β细胞分泌功能衰竭在糖负荷刺激下才能充分显露，而空腹状态只能反映基础胰岛β细胞功能。由于它仅涉及空腹血糖及空腹胰岛素，只需取1次空腹血就能对胰岛素分泌情况作出大致的估计，故在流行病学研究中仍有重要价值。见本章第四节。

（三）高葡萄糖钳夹技术（高糖钳夹）

1.概念

高葡萄糖钳夹技术（高糖钳夹）被认为是经典和公认的评价胰岛功能的方法。该技术是目前评价胰岛β细胞功能早期缺陷的精确标准方法，可同时评估胰岛Β细胞在葡萄糖刺激后胰岛素的分泌能力以及高糖刺激下机体葡萄糖代谢量（胰岛素敏感性）。

2.方法

试验对象在空腹静息状态下静脉输注外源性葡萄糖，在限定时间内使血糖达到高于空腹状态的水平（11.1～13.9mmol/L），此后每5分钟测静脉血糖1次，并调整葡萄糖输注速率，维持患者高血糖状态2～3小时。在此期间进行测试：输注葡萄糖10分钟内（试验第0～10分钟），每两分钟取血1次，此时所测胰岛素值可以了解胰岛素Ⅰ相分泌的状况；以后每10分钟取血1次测定血浆胰岛素浓度，共测10次。根据输注葡萄糖并维持高血糖稳定时的平均血胰岛素值来评价胰岛β细胞的最大胰岛素分泌量。结合一定的数学模型方法，高糖钳夹技术可计算胰岛素早期和晚期分泌量，以刺激后各时期胰岛素分泌量及分泌节律来反映胰岛β细胞功能。

3.注意事项

2型糖尿病患者较多见的胰岛β细胞功能减低表现为早期及晚期胰岛素分泌减少，以早期减少更明显；但肥胖的患者及2型糖尿病早期可能出现第Ⅰ时相胰岛素分泌增多。此法的局限性主要是：①结果受胰岛素抵抗的影响；②人为导致的持续高血糖状态，不符合生理模式。同时由于此法的操作复杂，取血次数较多，价格昂贵和费时等缺点，目前仅用于科研，未能在临床上广泛使用。

4.临床评估

高糖钳夹的临床意义为：①了解胰岛素的早期和晚期分泌相，并能直接比较不同个体在相同葡萄糖浓度下的胰岛素分泌反应，发现潜在的β细胞功能减退；②应用高糖逐步钳夹可获得胰岛β细胞的最大胰岛素分泌量；与高糖钳夹联合进行口服葡萄糖、脂肪溶液或静脉注射精氨酸等试验。可观察不同物质对胰岛素分泌的影响。

高糖钳夹具有使胰岛β细胞反应量化和能同时测定葡萄糖利用率等优点。因此成为在预测糖尿病发生、发病机制、了解评估胰岛β细胞功能有关简易参数的精确性及评定药物疗效等方面的标准方法，临床上可应用于NGT、IGT、DM及需了解胰岛分泌功能的不同状态人群。并且依据葡萄糖输注速率及血浆胰岛素浓度可知机体葡萄糖利用率（胰岛素敏感性）。

（四）口服葡萄糖耐量试验（OGTT）

见本章第二节。

（五）静脉葡萄糖耐量试验（IVGTT）

见本章第二节。

（六）精氨酸刺激试验

见本章第三节。

（七）胰高糖素刺激试验

见本章第三节。


第六节　糖尿病诊断标准及分型

2010版ADA糖尿病诊疗指南更新了糖尿病诊断标准及分型2010年ADA糖尿病治疗标准推荐将HbA1c
 ≥6.5%作为2型糖尿病的诊断标准，取消了“糖尿病前期”的定义，代之以“糖尿病风险增高类型”。

一、糖尿病的诊断标准

1.HbA1c
 ≥6.5%。试验用NGSP认证的方法进行。并与DCCT的检测进行标化。或

2.空腹血糖（FPG）≥7.0mmol/L。空腹的定义是至少8小时未摄入热量。或

3.OGTT试验中2小时血糖≥11.1mmol/L。试验应按照世界卫生组织（WHO）的标准进行，用含75g无水葡萄糖溶于水中作为糖负荷。或

4.有高血糖的症状或高血糖危象，随机血糖≥11.1mmol/L。如无高血糖症状，标准1～3应该再次检测证实。


二、糖尿病分型

糖尿病的分型包括四种临床类型：

1.1型糖尿病

由于β细胞的破坏，常致绝对胰岛素缺乏所致。

2.2型糖尿病

在胰岛素抵抗的基础上进行性的胰岛素缺乏所致。

3.由其他病因导致的其他特殊类型糖尿病

如β细胞功能遗传性缺陷、胰岛素作用遗传缺陷、胰腺外分泌疾病（如囊性纤维化）及药物或化学品所致糖尿病（如治疗AIDS或器官移植后）。

4.妊娠期糖尿病（GDM）

在妊娠期间诊断的血糖异常。


三、糖尿病风险增加的分类

（一）FPG 5.6～6.9mmol/L

空腹血糖受损（impaired fasting glucose，IFG）。

（二）OGTT试验中两小时PG 7.8～11.0mmol/L

糖耐量异常（impaired glucose tolerance，IGT）。

（三）HbA1c
 5.7%～6.1%

这三个试验，风险是连续性的，从此范围的低限延续到此范围的高限。


第七节　糖尿病急性并发症相关检查

一、血酮体、尿酮体测定

（一）概念

酮体包括丙酮、β-羟丁酸和乙酰乙酸。酮体在肝脏生成，其中的β-羟丁酸和乙酰乙酸为酸性物质。糖尿病酮症酸中毒（diabetic ketoacidosis，DKA）时，由于胰岛素缺乏和拮抗胰岛素激素增多，引起糖代谢障碍，脂肪分解加速，产生酮体，这种中间产物酮体的聚积，可发生代谢性酸中毒。糖尿病患者进行血酮体的临床监测有助于早期诊断糖尿病酮症酸中毒。特别是当有肾功能严重损害而阈值增高时，尿酮体与血酮体数值不同，此时测血酮体意义更大。

（二）方法

1.空腹采血2ml，注入有草酸钾抗凝剂的试管中，充分混匀后立即送检。

2.留随意尿。

（三）正常参考值

血酮体一般＜0.5mmol/dl。尿酮体定性为阴性。

（四）注意事项

1.采用硝基氢氰酸盐试验法　只有乙酰乙酸和丙酮可使本试验呈阳性反应，当酸中毒明显时，酮体组成中以β-羟丁酸为主，故尿酮体阴性不能排除酮症。

2.近年用定量方法测定β-羟丁酸含量 所需血标本仅5～25μl。诊断、监测血酮体时应避免使用半定量方法。

3.当肾功能严重损害，肾小球滤过率减少，而肾糖阈及酮阈升高，可出现尿糖与酮体减少，甚至消失，因此诊断时必须注意以血酮体为主。

4.异丙醇中毒者的血丙酮明显升高，可致酮体阳性反应，但患者无酮尿，β-羟丁酸和乙酰乙酸不升高，血糖正常［21］
 。

5.由于尿液被细菌污染后，酮体消失，因此尿液必须新鲜，及时送检，以免因酮体的挥发或分解出现假阴性结果或结果偏低。

6.干学法与酮体粉法灵敏度存在差异 酮体粉法对乙酰乙酸与丙酮的敏感性分别为80mg/L和100mg/L。不如试带法敏感，故同一病理标本两种方法可能出现结果的差异，分析结果时应特别注意。

7.不同病因引起的酮症，酮体的成分不同，即使一患者不同病程也可有差异。例如在糖尿病酮症酸中毒早期，主要酮体成分β-羟丁酸很少或缺乏乙酰乙酸，此时测得结果可导致对总酮体量估计不足。在糖尿病酮症酸中毒症状缓解之后，β-羟丁酸转变为乙酰乙酸，反而使乙酰乙酸含量比初始急性期增高，易对病情估计过重。因此临床医生必须注意病程发展，分析实验结果。

（五）临床评估

1.DKA时血酮体定性强阳性，定量＞5mmol/L有诊断意义。尿酮在DKA时为强阳性。

2.高脂饮食、严重呕吐、腹泻、消化不良等均可导致机体糖代谢障碍、脂肪分解增加、酮体在体内积聚，引起酸中毒，而尿酮体阳性。

3.正常人的血清中也存在微量酮体，禁食和长期体力活动后浓度增加，新生儿和孕妇血清中的酮体也稍升高。


二、血浆渗透压测定

（一）概念

血浆渗透压（plasma osmotic pressure）包括血浆晶体渗透压和血浆胶体渗透压。血浆晶体渗透压（plasma crystal osmotic pressure）由血浆中晶体物质所形成，如Na+
 、Cl-
 、葡萄糖、尿素等，Na+
 和Cl-
 占80%。血浆晶体渗透压调节细胞内外水平衡，维持红细胞正常形态。血浆胶体渗透压（plasma colloid osmotic pressure，COP）由血浆中蛋白质形成，调节血管内外水平衡，维持血容量。血浆白蛋白分子量较小，数目较多（白蛋白＞球蛋白＞纤维蛋白原），决定血浆胶体渗透压的大小。由于血浆中晶体溶质数目远远大于胶体数目，所以血浆渗透压主要由晶体渗透压构成。

（二）方法

血浆渗透压可用渗透压计（根据冰点下降原理）直接测量，也可根据血浆渗透压计算公式计算，公式如下：

血浆总渗透压（mmol/L）=2（Na+
 +K+
 ）+血糖+血浆尿素氮（mmol/L）

或
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即血浆总渗透压（mmol/L）=2（Na+
 +K+
 ）+血糖mmol/L［或血糖（mg/dl）/18］

（三）正常参考值

正常人血浆渗透压约为300mmol/L（280～320mmol/L）。＜280mmol/L为低渗，＞320mmol/L为高渗。

（四）注意事项

1.正常情况下，体液的总溶质浓度或渗透压维持在很窄的范围内。健康成人血浆渗透压和它的主要成分血浆Na+
 浓度的变化很少超过2%，血浆渗透压和Na+
 浓度差分别在280～320mOsm/kg和135～145mmol/L之间。

2.高渗性非酮症高血糖性昏迷综合征（hyperglycemic hyperosmolar syndrome，HHS）时血浆总渗透压＞350mOsm/（kg•H2
 O），有效渗透压＞320mOsm/ （kg•H2
 O）。前者不包括能自由通过细胞、不构成细胞外液有效渗透压的尿素。

（五）临床评估

1.增加

表示体内水分的减少或溶质量的增加。多见于糖尿病高渗性昏迷、尿崩症、中暑高热、高渗性脱水等。血浆渗透压明显升高导致脑细胞内脱水而使之功能受损，临床上可出现中枢神经受损的症状和体征。

2.降低

表示体内水量的增加或溶质的减少。多见于有心力衰竭、低蛋白血症、低钠血症、肾衰竭少尿期、低渗性脱水等。


三、血乳酸测定

（一）概念

乳酸是糖无氧氧化（糖酵解）的代谢产物。乳酸产生于骨骼、肌肉、脑和红细胞。经肝脏代谢后由肾分泌排泄。血乳酸测定可反映组织氧供和代谢状态以及灌注量不足。乳酸水平的增高可见于多种临床疾病。

（二）方法

静脉或动脉取血，抗凝送检。

（三）正常参考值

全血乳酸0.5～1.7mmol/L（5～15mg/dl）。血浆中乳酸含量约比全血中含量高7%。脑脊液乳酸含量与全血接近，但中枢神经系统疾病时可独立改变。

（四）注意事项

乳酸在血液中稳定。只要做好防腐处理，冰冻保存一周内的测定值无明显变化［22］
 。但标本中如含有羟乙酸盐类（glycolate，见于乙二醇中毒时），可使血乳酸值呈假性升高［23］
 ，这是由于羟乙酸盐与L-乳酸盐结构类似，出现交叉反应所致。

（五）临床评估

1.生理性乳酸增高

见于剧烈运动等。

2.病理性乳酸增高

（1）组织缺氧，如休克、心功能不全、一氧化碳中毒。

（2）糖尿病。

（3）肝功能不全。

（4）服用某些药物。

3.用于乳酸性酸中毒的诊断

根据血乳酸升高程度，可分为高乳酸血症和乳酸性酸中毒。前者指无酸血症，但乳酸＞2.5mmol/L；乳酸性酸中毒，血乳酸升高，常超过5mmol/L。

乳酸性酸中毒可分为两类：①A类为缺氧所致，见于各种休克、贫血、心衰、窒息及一氧化碳中毒等。②B类可分为三型，B-1型见于DM、恶性肿瘤、肝功能衰竭、严重感染及肾衰竭等情况；B-2型多由于药物及毒物引起，主要见于双胍类口服降糖药、果糖、山梨醇、木糖醇、甲醇、乙二醇等的中毒；B-3型由于先天性代谢疾病所致，常见者为葡萄糖-6-磷酸酶缺陷（糖原累积病Ⅰ型）、丙酮酸脱氢酸缺陷、丙酮酸羟化酶缺陷、果糖1，6-二磷酸酶缺陷及线粒体呼吸链的氧化磷酸化障碍等情况［24，25］
 。在临床上，测定血乳酸浓度对这些疾病的诊断和鉴别是十分关键的。

4.用于双胍类药物的治疗监测

DM患者常用双胍类药物治疗，由于苯乙双胍（降糖灵）常引起严重的乳酸性酸中毒，现已禁用。二甲双胍使用者发生乳酸性酸中毒的情况并不多见。在临床上，应对服用二甲双胍者定期追踪，在遇有慢性心、肺、肾、肝疾病时，慎用。使用二甲双胍期间应避免做离子型碘造影剂检查，以免损害肾功能而诱发乳酸性酸中毒［26］
 。

5.短肠综合征

无论是儿童或成年人的本病患者均易发生乳酸性酸中毒，其发生机制未明。

6.儿茶酚胺相关性乳酸性酸中毒

在各种休克的抢救过程中，常需使用较大剂量的儿茶酚胺类升压药。许多缩血管药物可恶化组织灌注，细胞缺血缺氧更为严重。细胞内，尤其是线粒体的呼吸链缺氧可导致严重的高乳酸血症。

（余霄龙　王芳　李鹏）
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第十二章　嘌呤代谢系统

第一节　概　述

嘌呤代谢是指核酸碱基腺嘌呤及鸟嘌呤等的嘌呤衍生物的活体合成及分解。动物的嘌呤化合物几乎全部氧化为尿酸，分别以不同形式而排出。人体尿酸主要由细胞代谢分解的核酸和其他嘌呤类化合物以及食物中的嘌呤，经酶的作用分解而来。为了了解尿酸的生成机制，首先要了解嘌呤代谢及其调节机制。

一、嘌呤代谢调节

嘌呤代谢速度受1-焦磷酸-5-磷酸核糖（PRPP）和谷氨酰胺的量以及鸟嘌呤核苷酸、腺嘌呤核苷酸和次黄嘌呤核苷酸对酶的负反馈控制来调节。次黄嘌呤-鸟嘌呤磷酸核糖转移酶和黄嘌呤氧化酶，为嘌呤磷酸核糖焦磷酸酰胺转移酶，是嘌呤代谢过程中的关键酶，它们的作用点见图12-1。

由核酸分解代谢为尿酸是一个十分复杂的过程，主要有以下三种生成途径：①核酸→鸟嘌呤核苷酸→鸟嘌呤→黄嘌呤→尿酸。②核酸→腺嘌呤核苷酸→腺嘌呤→黄嘌呤→尿酸。③5-磷酸核糖+ATP→次黄嘌呤核苷酸→次黄嘌呤→黄嘌呤→尿酸。

这是尿酸生成的一个总轮廓，中间有许多环节已被省略，在尿酸生成的过程中，有多种酶的参与和调节。但从上述尿酸生成的简要过程中可以看出，嘌呤是尿酸生成的主要来源。因此，嘌呤合成代谢增高和（或）尿酸排泄减少均可造成血清尿酸值增高。

生物化学研究表明，人体体内约有8种酶参与了尿酸的生成过程，其中有7种酶均促进尿酸生成，它们包括：①磷酸核糖焦磷酸酰胺转移酶；②磷酸核糖焦磷酸合成酶；③腺嘌呤磷酸糖核糖苷转移酶；④腺苷去氨基酶；⑤嘌呤核苷酸磷酸酶；⑥5-核苷酸酶；⑦黄嘌呤氧化酶。这些酶的活性增加时，尿酸生成即增加；在这些酶中，以黄嘌呤氧化酶最为重要。另一种次黄嘌呤-鸟嘌呤磷酸核糖转移酶，其作用和上述7种酶正好相反，当其活性增强时可抑制尿酸生成，活性减弱时则尿酸生成增加。酶缺陷包括某种酶的数量增多或活性增强和某种酶的完全性缺乏或部分缺乏，皆可导致嘌呤合成加速和尿酸生成增多。酶缺陷在痛风发病中占有十分重要的地位，但大多数很难得到证实，仅少数患者可以鉴定出酶缺陷。嘌呤排出物的多样性，可能与在进化过程中发生的酶缺失现象（eezymaphresis）有关［1，2］
 。对导致过量嘌呤生物合成的机制，有嘌呤代谢酶的数量增多或活性过高、酶活性降低或缺乏。

[image: ]
图12-1　嘌呤合成和代谢途径及其反馈调节机制

注：E1
 磷酸核糖焦磷酸酰胺转移酶；E2
 次黄嘌呤脱氢酶；E3
 腺苷酸代琥珀酸合成酶；

E4
 次黄嘌呤-鸟嘌呤磷酸核糖转移酶；E5
 黄嘌呤氧化酶；→表示负反馈控制。




二、尿酸代谢的平衡

血清中尿酸浓度，取决于尿酸生成和排泄速度之间的平衡。尿酸是嘌呤代谢的终末产物，体内尿酸的积聚，可见于如下的5种情况：①外源性吸收增多，即摄食富含嘌呤的食物增多；②内源性生物合成增加，包括酶缺陷，如核酸分解加速和嘌呤基氧化产生尿酸增多；③排泄减少，即由肾脏经尿排出减少和由胆汁、胃肠分泌后，肠道细菌分解减少；④体内代谢减少，即尿酸内源性破坏减少；⑤上述综合因素或不同因素的组合。

拥有尿酸（氧化）酶的物种，能将尿酸转换为溶解性较高、更易排出的尿囊素（allantoin），故血清尿酸水平低而无痛风存在，人和几种类人动物是在进化过程中发生尿酸氧化酶基因突变性灭活的，从这点来说，人类的高尿酸血症是由尿酸分解代谢的先天性缺陷造成［3］
 。高尿酸血症血清中尿酸浓度取决于尿酸生成和排泄速度之间的平衡，人体内尿酸有两个来源，一是从富含核蛋白的食物中核苷酸分解而来的，属外源性，约占体内尿酸的20%；二是从体内氨基酸、磷酸核糖及其他小分子化合物合成和核酸分解代谢而来的，属内源性，约占体内总尿酸的80%。对高尿酸血症的发生，显然内源性代谢紊乱较外源性因素更为重要。核素示踪研究，正常人体内尿酸池的尿酸平均为1200mg，每天产生约750mg，排出500～1000mg，约2/3经尿排泄，另1/3由肠道排出或在肠道内被细菌尿酸氧化酶分解。

尿酸值升高有两种情形：其一是体内制造的尿酸太多；另外一种是尿酸排泄不畅，存积在体内而造成的。由以上平衡模式中可以看出，体内通常蓄积了1200mg的尿酸，每天有一半的尿酸（即600mg）在进行着新旧交替，当这个平衡瓦解时，尿酸积存，就会引起高尿酸血症，最后变成痛风。痛风发病的先决条件是高尿酸血症。在血液pH 7.4的情况下，血中尿酸以尿酸钠离子形式存在，故高尿酸血症即高尿素钠血症。痛风的一切临床表现，皆由于钠盐从超饱和的细胞外液析出并沉积于组织引起。痛风的肾脏病变除尿酸盐结晶作用外，尚有少数病例是由于尿酸本身的结晶沉淀所致，如急性尿酸性肾病。

正常人血清尿酸钠水平在一个较窄的范围内波动，国内正常男性平均值为339μmol/L（5.7mg/dl），女性平均值为256μmol/L（4.3mg/dl）。正常血尿酸高限男性为417μmol/L（7.0mg/dl），女性为357μmol/L（6.0mg/dl）。尿酸积聚的主要原因是内源性嘌呤生成增多，尿酸排泄减少则占少数。美国男性公民限制嘌呤饮食时，尿酸排泄正常范围为1.48～3.54μmol/d（250～600mg/d）［4，5］
 。大多数原发性痛风患者24小时尿酸排泄量在正常范围内，20%～25%的患者排出增多。尿酸池代谢周转率及甘氨酸示踪研究证明，尿中尿酸排泄增加的患者嘌呤合成异常增多。而尿中尿酸排泄量正常的患者，也有2/3嘌呤产生过多，故一般认为高尿酸血症的主要原因是尿酸产生过多，占70%～78%，而尿酸排泄过低者只占25%。Gutman等对300例原发性痛风的分析表明，兼有尿酸产生增多和排泄减少者占1/3［6］
 。


第二节　高尿酸血症与痛风的检查

一、尿酸测定

（一）血尿酸测定

1.概念

尿酸（uric acid，UA）是嘌呤代谢的终末产物，嘌呤代谢紊乱、能量代谢异常及肾脏对尿酸的排泄障碍均可引起血浆尿酸浓度升高（高尿酸血症）或降低（低尿酸血症）。目前认为，尿酸测定是诊断嘌呤代谢紊乱所致痛风（gout）的最佳生化标志。尿酸测定还有助于肾脏病变的早期诊断。

2.方法

晨起空腹静脉抽血2ml，不抗凝，分离血清进行测定。

3.正常参考值

磷钨酸还原法：男性150～420μmol/L（2.7～7.0mg/dl），女性90～360μmol/L（1.5～6.0mg/dl）。尿酸酶-过氧化物酶偶联法：男性180～440μmol/L（3.0～7.4mg/dl），女性150～360μmol/L（2.5～6.0mg/dl），儿童120～320μmol/L（2.0～5.5mg/dl）。

4.注意事项

（1）一般制订尿酸的正常参考值，是以一群人的血中尿酸平均值加上两个标准差为上限，大约有10%的人会尿酸偏高，但这只是一种生化上的异常，不能与痛风混为一谈。

（2）血标本室温下放置时间不能超过两小时，不能立即分离血清的标本，应放4℃低温保存，以保证检测的可靠性。

（3）抽血前一周，停服影响尿酸排泄的药物：如排钾利尿剂、阿司匹林、青霉素、头孢菌素、环孢素、抗结核药及烟酸、维生素B1
 、维生素B12
 等。

（4）有高达30%左右的病例，在血尿酸值正常的情况下，仍有痛风发作，而急性痛风关节炎发作后，体内血尿酸的水平可以没有大幅度的变化，这是由于身体在症状出现以后，进行了自我调节，加速了尿酸的排出。例如痛风急性发作时，由于肾上腺皮质激素分泌增加可促进尿酸排泄。

5.临床评估

（1）血尿酸增高

1）痛风、高尿酸血症：测定血清尿酸含量对痛风的诊断是一项最佳生化的指标［7］
 。

2）各种类型的肾脏疾病［8］
 ：肾衰竭早期，由于尿酸排泄障碍而使血尿酸增高。因此血清尿酸含量是预测肾脏疾病的一个早期灵敏可靠的指标之一。

3）骨髓增生性疾病：如急慢性白血病、红细胞增多症、多发性骨髓瘤、溶血性贫血、淋巴瘤及多种癌症化疗时，细胞内核酸大量分解而致尿酸产生过多。

4）肝脏疾患、甲状腺功能减低、妊娠反应、子痫患者伴有血尿酸升高。

5）尿酸水平可反映体内超氧阴离子自由基水平：在急性脑血管病发作时，产生大量超氧阴离子自由基，所以脑出血、脑梗死患者血清尿酸较正常人有明显升高［9］
 。

6）偶见于肝糖原沉着症Ⅰ型：由于葡萄糖-6磷酸酶缺乏，引起血糖降低，促使糖原分解，乳酸产生过多，抑制肾小管排泄尿酸，同时核苷酸消耗，嘌呤合成增加，结果导致高尿酸血症。

7）高血压、高血脂、动脉硬化、冠心病和2型糖尿病常伴高尿酸血症［9-11］
 ：关于它们之间的联系，一般认为无直接的因果关系，可能与肥胖、饮食、饮酒等共同因素有关。限制饮食，降低体重常可使高尿酸血症、糖尿病、高血压和高脂血症都得到控制。

8）药源性的高尿酸血症：常发生于应用噻嗪类利尿药及依他尼酸、呋塞米、乙酰唑胺时。水杨酸钠在大剂量时有利尿酸作用，而在小剂量时抑制肾小管排泄尿酸而使血尿酸增高。

9）氯仿中毒、四氯化碳中毒及铅中毒及食用富含核酸的食物等，亦可引起血中尿酸含量增高。

（2）血尿酸减低：

见于恶性贫血、Fanconi综合征、大剂量使用阿司匹林、先天性黄嘌吟氧化酶和嘌吟核苷磷酸化酶缺乏等。

（二）尿尿酸测定

1.概念

尿尿酸测定是反映肾小管对尿酸的重吸收和分泌功能的一项检查，在临床上，可用以判断高尿酸血症是由于尿酸生成过多还是尿酸排泄减少，或是两者兼有。另外，对于选择治疗药物及监测治疗效果都有一定的指导作用。

2.方法

准确留取24小时尿量，5～10ml盐酸防腐，记下尿总量，混匀，取20ml送检。

3.正常参考值

一般饮食状况下＜800mg/24h；低嘌呤饮食5～7天之后＜600mg/24h。

4.注意事项

（1）收集期间不要喝咖啡、茶及可可豆，也不要服维生素C及小苏打。夏天收集瓶可加盖置于冰箱下层冷藏，但不可有结冰现象。

（2）如果患者已有肾功能减退、结石引起的尿路梗阻、大量肾盂积水、尿潴留及排尿不畅等情况，可使测定结果受影响。

（3）留尿当天如有腹泻、呕吐等脱水情况及发热、尿路感染或其他急性疾病时，应改期进行。

（4）影响测量结果的因素包括：是否留准确24小时全部尿量，尿防腐剂是否正确使用，留尿期间服用药物有无影响，留尿期间是否大量饮水而造成尿量过多，标本保存温度是否合适，糖尿病患者尿糖是否过高等。

5.临床评估

（1）根据尿尿酸测定可将痛风或高尿酸血症分为产生过剩型和排泄不良型：

1）产生过剩型：在一般饮食状况下24小时尿中尿酸含量超过800mg。低嘌呤饮食5～7天之后测量，24小时尿中尿酸含量则是超过600mg。这类原发性痛风患者在痛风人群中不足10%。

2）排泄不良型：在一般饮食状况下24小时尿液中尿酸含量低于800mg。低嘌呤饮食5～7天之后测量，24小时尿中尿酸含量则是低于600mg。绝大多数发生痛风的原因，都是因尿酸盐排泄不足所致，约占90%。

（2）尿尿酸的测定虽然不能用于判断痛风的病情，但对选择药物有一定的帮助。

（三）判断尿酸生成过多和排泄减少的四种方法

1.24h尿尿酸定量测定

见本节尿尿酸测定。

2.尿酸清除率（clearance of uric acid，CUA）测定

（1）方法：

尿尿酸（UUA）测定方法是准确收集60分钟尿，同时采血测血尿酸，计算每分钟尿酸排泄量与血清尿酸值之比。计算公式：CUA=尿尿酸×每分钟尿量/血尿酸。

（2）正常参考值：

6.6～12.6ml/min。

（3）临床评估：

CUA＞12.6ml/min，属于生成过多型；＜6.6ml/min，可判断为排泄减少型。

3.CUA与肌酐清除率（creatinine clearance rate，CCR）比值测定

（1）方法：

CUA/CCR×100%。CCR测定：男性CCR（ml/min）=［（140-年龄）×体重×88.4］/（72×血肌酐），女性CCR（ml/min）=［（140-年龄）×体重×88.4×0.85］/（72×血肌酐）。年龄的单位是周岁，体重的单位是kg，血肌酐的单位是μmol/L。

（2）正常参考值：

80～120ml/min。

（3）注意事项：

①以CCR作校正，可避免肾功能对尿酸排泄的影响。②随意尿与24小时尿的CUA/CCR呈显著正相关，故在门诊可采用简便的一次尿计算法。

（4）临床评估：

若＞10%属于生成过多型，＜5%属于排泄减少型。

4.随意尿中尿酸/肌酐比值

（1）方法：

留随意尿，测定尿中尿酸和肌酐水平，计算尿酸/肌酐比值。

（2）正常参考值：

0.5～1.0。

（3）临床评估：

＞1.0属于生成过多型，＜0.5可判断为排泄减少型。

测定随意尿中尿酸/肌酐比值是最简便的方法。


二、滑液晶体成分检测

在正常生理状态下，血清尿酸在7mg/dl左右时即达饱和状态，尿酸在超饱和状态时容易形成针状微结晶体析出，在关节软骨、滑膜等结缔组织沉积而引起痛风。

急性痛风性关节炎发作时肿胀关节腔内可有积液，以注射针抽取滑液检查具有极其重要诊断意义［12］
 。即使在无症状期亦可在许多关节找到尿酸钠结晶。

（一）针刺细胞学检查

1.概念

细针吸取细胞学（fine needle aspiration cytopathology，FNAC）是利用细针穿刺吸取病灶部位中的细胞等成分做成涂片，观察细胞形态改变和间质变化的一种细胞病理学诊断方法。对痛风结节的细针针吸细胞学检查可以提高临床诊断准确率。

2.方法

由细胞学诊断医师进行细针针吸细胞学检查操作。在皮下肿大或明显结节（直径＞0.5cm）部位常规局部消毒，采用一次性10ml注射器，针头外径为0.7mm，将针头刺入皮下肿大或结节处，保持大约5ml负压，进退两次抽吸后，放弃负压，迅速拔出针头，将抽取物均匀涂片1～4张，自然干燥后，分别作苏木精-伊红染色和瑞-吉染色，光镜观察。

3.注意事项

（1）被检者血小板数、出凝血时间应正常。

（2）被检者在拔针后需平躺半小时以上，无不适再离开。

（3）操作方法和制片技术要做到标准化。

（4）细胞病理诊断要以涂片中细胞成分为及形态改变为依据，必须密切结合临床，以免造成错误诊断。

（5）一般阳性结果能肯定诊断，但阴性结果不宜完全否定，要与病理切片诊断结合使用。

4.临床评估

因为痛风结节往往有钙质沉着，穿刺进针时可有沙粒样感，抽吸物为灰白色或粉笔样物；少数病例结节呈囊性，抽出物质为灰白色或淡黄色液体成分。

镜下主要可见以下几种成分：①大量呈针形、束形、裂隙状略带棕黄色的尿酸盐结晶，该结晶为痛风结节的特征性诊断特点之一，甚至是某些病例穿刺抽取物质的唯一成分。②少量的异物巨细胞，该种细胞与尿酸盐结晶对周围组织的刺激有关。③有些病例中可以见到少数的淋巴细胞及纤维细胞，应为慢性炎症刺激而引起。

痛风结节的细针吸取细胞学检查可以提高临床诊断准确率，有的学者认为诊断准确率为100%。此方法简便、安全迅速，敏感性好，确诊率高，可信度高，且对患者近乎无创伤性，患者痛苦少，现已成为临床疾病的重要诊断学方法之一。

（二）滑膜活检术

1.概念

滑膜是被覆关节腔内面的纤维结缔组织，可以通过关节切开术活检、关节镜术中直视下活检和闭合细针穿刺活检等方法进行分析。事实上，进行常规的滑液抽取检查时，吸出的滑膜组织大小足够检查之用。使用Parker-Pearson闭合细针穿刺活检法或者其他风湿科医师使用的针吸法，都可以获得滑膜组织以供诊断研究之用。

2.方法

应用14G的Parker-Pearson针来做闭式穿刺进行滑膜活检。膝关节是目前最常进行活检的关节，穿刺入路与常规膝关节穿刺相同。患者取仰卧位，屈曲膝关节。进针点常规消毒、铺巾，用带25号短针头的注射器将1%利多卡因局部麻醉至皮肤及皮下组织，再改用带20号针头的空注射器沿局部麻醉径路刺入关节腔，抽出滑液后再将麻药注入关节腔，然后一边退针一边浸润麻醉关节囊。将套有阻塞器的套针沿局部麻醉径路刺入关节腔，拔出阻塞器，插入连接空注射器的内钩针至关节腔滑膜面，注射器保持负压吸引时拔出内钩针便可钩取到组织。通常可选用10号的空注射器，改变内钩针切迹的方向可获取关节腔内不同部位的滑膜。

3.注意事项

（1）膝关节是目前最常进行活检的关节，但是从肩关节、肘关节、腕关节和踝关节中也可以获取滑膜组织。小关节的滑膜活检，需要使用改良后小一些的细针进行。

（2）在钩取滑膜时要仔细体会钩取时的阻力。滑膜是紧贴在关节囊纤维层内面的疏松结缔组织，钩取时阻力中等。阻力消失，可能是内钩针悬于关节腔内未钩到组织或只钩到关节腔内的坏死组织、血块或渗出的纤维素。若阻力明显增大，则应注意是否钩到关节囊纤维层或刺入软骨。注意每次内钩针出针时不要拔出活检套针。

（3）为避免非直视下操作取材的成功率较低，应通过不同部位多点取材来进行综合评估。

（4）滑膜组织学检查时应注意到在不同患者、同一患者的不同关节、同一关节的不同部位和不同病期，其改变各不相同。

4.临床评估

（1）结晶性滑膜炎的病理切片上可以发现尿酸盐或者焦磷酸盐结晶存在。急性期时，绒毛可以呈现充血和肿胀状态。

（2）此方法具有创伤小，费用低等优点，而且在严格操作情况下没有并发症。手术过程可以在门诊开展，减少了关节镜检查和切开活检需要的人力和花费。不足之处在于非直视下操作，取材的成功率较低；滑膜的炎性病变不会均匀一致，有时滑膜病变较局限，即使弥漫肿胀情况下，大体观察和镜下观察的程度也相差很大。所以，对于任何非直视下活检者，没有发现病变都不可能排除病变存在的可能。

（三）关节镜活检术

1.概念

随着针式关节镜（2.5mm）的发明，可以在局麻、局部神经阻滞或者全麻下进行各种大小关节的滑膜组织活检，以确定诊断和判定药物疗效及炎症的动态变化。同时可进行滑膜切除和关节腔内清理等。

2.方法

常规的入路与关节穿刺一样。

（1）活检的区域用肥皂液清洗干净后，碘酒酒精消毒。操作者需要戴无菌手套，穿刺点覆盖无菌塑料薄膜。用1%利多卡因麻醉皮肤及皮下组织至关节囊。

（2）用一个20号针穿过麻醉区域进入关节间隙，抽吸关节液进行分析，可以向关节腔内注入4～8ml的1%利多卡因，也可以不必注射即行活检，防止局麻药物造成一种人工假象。当针撤出后，利多卡因可以沿针道浸润麻醉。插入带有活检针头的套管针，当带钩切迹的一侧恰好抵达滑膜时，用10ml的注射器负压抽吸，针头往往需要避开利多卡因局部注射部位，防止出现人工假象。在关节内的不同部位分别取几份不同标本（减少取材误差），一只手用注射器持续负压吸引，另外一只手在外面控制针的偏转。用一小块消毒纸将滑膜标本从针头拭至固定液中。

3.注意事项

（1）对于过于紧张的患者可以适当使用哌替啶。年轻的患者可以在麻醉下进行。

（2）为避免影响对滑液的分析，麻醉过程中要防止麻醉药物进入关节腔。

（3）取材者需要熟悉所取标本的外观表现，不要把纤维素和坏死物（黄白色）误作滑膜（紫红色）。

（4）痛风患者的标本要放置在纯酒精中，因为尿酸在其他固定液中会溶解。标本可以进行尿酸染色，未染色的部分要用偏振光显微镜来检测。未固定的标本可以冰冻后应用偏振光显微镜检测尿酸。

（5）关节镜检可引起血肿、软骨损伤、感染和器械断落等，应注意避免。

4.临床评估

（1）结晶性滑膜炎经关节镜检查，可以见到白色发亮的尿酸盐或者焦磷酸盐结晶，位于滑膜、软骨及关节腔壁上。滑膜病理切片上均可以发现相应的晶体存在。急性期时，绒毛可以呈现充血和肿胀状态。

（2）关节镜活检与细针穿刺相比较，技术上略复杂，花费较多，优点是可以在直视下采取大块而且具有明显病变的组织进行分析，是一种具有可行性的检查方法与治疗手段。在国外，因为关节镜在地方医疗机构中普遍得到应用，用于临床目的的细针穿刺反而不经常实施。尽管CT与MRI等检查手段日益普及应用，但是在某些关节或疾病中，尚无法取代对受累关节的滑膜或骨膜进行活检。应用针式关节镜可以创伤更小，并可以在更多数量的受累关节中进行此种检查。但是，这种方法在那些不能进行关节镜检的关节依然受到限制。


第三节　高尿酸血症与痛风的诊断

一、诊　断

男性和绝经后女性血尿酸＞420μmol/L（7.0mg/dl）、绝经前女性＞350μmol/L （5.8mg/dl）可诊断为高尿酸血症。中老年男性如出现特征性关节炎表现、尿路结石或肾绞痛发作，伴有高尿酸血症应考虑痛风。关节液穿刺或痛风石活检证实为尿酸盐结晶可做出诊断。X线检查、CT或MRI扫描对明确诊断具有一定的价值。急性关节炎期诊断有困难者，秋水仙碱试验性治疗有诊断意义。


二、鉴别诊断

1.继发性高尿酸血症或痛风具有以下特点

（1）儿童、青少年、女性和老年人更多见。

（2）高尿酸血症程度较重。

（3）40%的患者24小时尿尿酸排出增多。

（4）肾脏受累多见，痛风肾、尿酸结石发生率较高，甚至发生急性肾衰竭。

（5）痛风性关节炎症状往往较轻或不典型。

（6）有明确的相关用药史。

2.关节炎

（1）类风湿关节炎：青、中年女性多见，四肢近端小关节常呈对称性梭形肿胀畸形，晨僵明显。血尿酸不高，类风湿因子阳性，X线片出现凿孔样缺损少见。

（2）化脓性关节炎与创伤性关节炎：前者关节囊液可培养出细菌，后者有外伤史。两者血尿酸水平不高，关节囊液无尿酸盐结晶。

（3）假性痛风：关节软骨钙化所致，多见于老年人，膝关节最常受累。血尿酸正常，关节滑囊液检查可发现有焦磷酸钙结晶或磷灰石，X线可见软骨呈线状钙化或关节旁钙化。

3.肾石病高尿酸血症或不典型痛风可以肾结石为最先表现，继发性高尿酸血症者尿路结石的发生率更高。纯尿酸结石能被X线透过而不显影，所以对尿路平片阴性而B超阳性的肾结石患者应常规检查血尿酸并分析结石的性质。

（王忠超　孙晓娟）


参考文献

［1］Lim JH，Kim YK，Kim YS，et al.Relationship between serum uric Acid levels，metabolic syndrome and arterial stiffness in korean.Korean Circ J，2010，40（7）：314-320.

［2］Gaffo AL，Edwards NL，Saag KG.Gout.Hyperuricemia and cardiovascular disease：how strong is the evidence for a causal link？Arthritis Res Ther，2009，11（4）：240.

［3］LC.Carlson M，Thompson RD.Identification of allantoin，uric acid and indoxyl sulfate as biochemical indicators of filth in food packaging.J AOAC Int，2001，84（3）：782-788.

［4］Han HJ，Lim MJ，Lee YJ，et al.Uric acid inhibits renal proximal tubule cell proliferation via at least two signaling pathways involving PKC，MAPK，cPLA2and NF-kappaB.Am J Physiol Renal Physiol，2007，292（1）：F373-381.

［5］Graessler J，Graessler A，Unger S，et al.Association of the human urate transporter 1with reduced renal uric acid excretion and hyperuricemia in a German Caucasian population. Arthritis Rheum，2006，54（1）：292-300.

［6］Gutman AB，YüTF.Effect of ribomononucleotides given orally on uric acid production in man.Adv Exp Med Biol，1974，41：443-449.

［7］邹小秋.尿酸对培养人脐静脉内皮细胞NO-NOS通路及ADMA-DDAH系统的影响（D）.江西医学院，2004.

［8］李雨璘，王凌，李静，等.尿酸与肾脏疾病发生和预后关系的系统评价和荟萃分析.中华内科杂志，2011，50（7）：555-561.

［9］崔全永.急性心肌梗死、脑梗死与血尿酸关系分析.检验医学，2004，29（2）：178-179.

［10］费劲松，季鸿，陈范元.老年高血压病患者颈动脉粥样硬化程度与血清尿酸和胆红素水平的关系.现代医学卫生，2004，20（14）：1322-1323.

［11］陈劲松，胡利东.Ⅱ型糖尿病并发冠心病患者血清尿酸水平测定.中国现代医学杂志，1997，7（11）：27-27.

［12］尹莹.电针加药物治疗急性痛风性关节炎的临床研究（D）.湖北中医学院，2004.


第十三章　脂代谢系统

第一节　概　述

脂代谢是指人体摄入的大部分脂肪经胆汁乳化成小颗粒、胰腺和小肠内分泌的脂肪酶将脂肪里的脂肪酸水解成游离脂肪酸和甘油单酯（偶尔也有完全水解成甘油和脂肪酸）的过程。水解后的小分子，如甘油、短链和中链脂肪酸，被小肠吸收进入血液。甘油单酯和长链脂肪酸被吸收后，先在小肠细胞中重新合成甘油三酯，并和磷脂、胆固醇和蛋白质形成乳糜微粒（chylomicron），由淋巴系统进入血液循环。

血浆所含脂类统称血脂，包括甘油三酯（triglyceride，TG）、胆固醇、类脂如磷脂、游离脂肪酸（free fatty acids，FFA）等。人体内胆固醇主要以游离胆固醇及胆固醇酯形式存在。TG是甘油分子中的三个羟基被脂肪酸酯化而形成。循环血液中的胆固醇和TG必须与特殊的蛋白质即载脂蛋白（apolipoprotein，ap）结合形成脂蛋白，才能被运输至组织进行代谢。磷脂主要有卵磷脂（约70%）、神经鞘磷脂（约20%）及脑磷脂（约10%）。血脂的来源有二：一为外源性，从食物摄取的脂类经消化吸收进入血液；二是内源性，由肝、脂肪细胞以及其他组织合成后释放入血。血脂含量不如血糖恒定，受膳食、年龄、性别、职业以及代谢等的影响，波动范围较大。

脂类具有供给人体能量，构成细胞膜、参与脂质运输或合成某些激素的重要原料，供给必需脂肪酸、保证细胞膜的完整性和稳定性，协助脂溶性维生素的吸收利用和促进食欲的作用等方面的生理功能。

随着社会经济的发展，人民生活水平的提高和生活方式的变化，人群平均的血清TC水平正逐步升高，与血脂异常密切相关的糖尿病和代谢综合征也十分常见。我国的队列研究表明，血清总胆固醇（total cholesterol，TC）或低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoproten-cholesterol，LDL-C）升高是冠心病和缺血性脑卒中的独立危险因素之一。因此，2007年我国制定了《中国成人血脂异常防治指南》指导血脂异常的防治工作。

1997年我国的“血脂异常防治建议”［1］
 和2001年美国胆固醇教育计划（NCEP）成人教育组第三次指南（ATPⅢ）［2］
 都要求临床常规血脂测定中应包括TC、TG、LDL-C、HDL-C（high density lipoproten-cholesterol，HDL-C）等4项指标，2003年中华医学会检验分会血脂专家委员会制订的《关于临床血脂测定的建议》中提出至少测定TC、TG、HDL-C、LDL-C，有条件的实验室可增加测定LP（a）、apoAⅠ、apoB［3］
 。2007年《中国成人血脂异常防治指南》中再次提到我国临床血脂的基本检测项目为TC、TG、HDL-C和LDL-C。其他血脂项目如apoAⅠ、apoB、LP（a）等的检测属于研究项目，不在临床基本检测项目之列。

血脂测定为诊断高脂蛋白血症与异常脂蛋白血症的必要指标，但不能诊断冠心病（coronary heart disease，CHD）。血脂指标主要反映脂代谢状态，可用作冠心病风险程度的估计，测定血脂的目的是评估血脂水平对动脉粥样硬化（arteriosclerosis，AS）性疾病发生的危险程度，而不是用于AS性疾病的诊断。


第二节　血脂各种成分的测定

一、脂质的测定

脂质是人体一种重要组成成分，广泛存在于各种膜的结构中。脂质为疏水性的分子，不溶或微溶于水，其在维持细胞的完整性方面具有非常重要的作用，并可使血浆中的物质通过直接弥散或经载体进入细胞内。同时，脂质是体内能量贮存的主要形式，也是肾上腺和性腺类固醇激素以及胆酸合成的前体物质。此外，脂质还是血液中许多可溶性复合物运输的载体。脂质分为脂肪酸（FA）、甘油三酯（TG）、胆固醇（Ch）和磷脂（PL）。

（一）甘油三酯（TG）

1.概念

甘油三酯由3个脂肪酸分子和1个甘油分子通过酯化作用形成。甘油三酯在脂肪组织中以脂肪滴的形式贮存，也可作为某些脂蛋白的组成成分在血液中转运。脂肪细胞或脂蛋白颗粒中的甘油三酯通过水解后释放出游离脂肪酸，以提供能量。临床上所测定的TG是血浆中各脂蛋白所含TG的总和。

2.方法

血浆标本应空腹12～14小时采取，一般是清晨标准体位采血3ml，注入普通试管。采用酶法测定。

3.正常参考值

TG＜1.70mmol/L（150mg/dl）为合适范围，1.70～2.25mmol/L（150～199mg/dl）以上为边缘升高，≥2.26mmol/L（200mg/dl）为升高。

4.注意事项

（1）保持平常饮食，并禁酒1周以上，体重相对恒定；采血前一天饮酒可使结果偏高。

（2）采血时无急性疾病，急性心肌梗死后至少6周才能采血。

（3）未服用降低血脂或对血脂有影响的药物，如避孕药、雌激素、肾上腺皮质激素等。

（4）空腹血最少是禁食12小时，但饥饿时间不能太长，否则可导致体内脂肪动员，使内源性TG增加而影响结果。

（5）标本不能在室温保存，应低温保存，否则结果偏低。

5.临床评估

TG水平受遗传和环境因素的双重影响。同一个体的TG水平受饮食和不同时间等因素的影响较大，所以同一个体在多次测定时，TG值可能有较大差异。人群中血清TG水平呈明显的正偏态分布。TG增高可以改变脂肪细胞功能，增加血液黏稠度，增加个体患冠心病的危险性，诱发急性胰腺炎。

原发性甘油三酯升高见于家族性高甘油三酯血症、脂蛋白脂酶缺乏症、家族性载脂蛋白CⅡ缺乏症、特发性高甘油三酯血症，继发性甘油三酯升高见于动脉粥样硬化者、糖尿病、酒精性高脂血症、雌激素治疗。

降低见于甲状腺功能亢进、肾上腺皮质功能降低、肝功能严重低下、低脂蛋白血症、营养吸收不良，还可见于过度饥饿、运动等。

（二）胆固醇（TC）

1.概念

胆固醇具有4个碳氢环结构和一个8碳的侧链。它是细胞膜结构中的主要组成成分，同时也是类固醇激素和胆酸合成的前体物质。血清总胆固醇是指血液中各脂蛋白所含胆固醇之总和。包括胆固醇酯（CE）和游离胆固醇（FC），CE占70%，FC占30%。在LDL中最多，其次是HDL和VLDL，CM最少。

2.方法

血浆标本应空腹12～14小时采取，一般是清晨空腹抽血3ml，注入普通试管。采用酶法测定。

3.正常参考值

TC＜5.18mmol/L（200mg/dl）为合适范围；TC在5.18～6.1mmol/L（200～239mg/dl）范围内为边缘升高；TC≥6.22mmol/L（240mg/dl）为升高。

4.注意事项

（1）一般认为，总胆固醇、LDL-C和HDL-C受饮食影响较小，随访时可以在非空腹状态下进行检测。

（2）影响TC水平的主要因素

1）年龄与性别：TC水平常随年龄而上升，但到70岁后不再上升甚或有所下降；中青年期女性低于男性，女性绝经后TC水平较同年龄男性高；妇女排卵期胆固醇水平降低，排卵后渐升高，月经期前急剧下降，月经后再次升高，其变化幅度有10%～25%之多。妇女妊娠期胆固醇升高。卵巢摘除的年轻妇女胆固醇值增高。

2）饮食习惯：长期高胆固醇、高饱和脂肪酸摄入可造成TC升高。

3）季节影响：男性胆固醇冬季升高，夏季降低，女性则相反。

4）遗传因素：与脂蛋白代谢相关酶或受体基因发生突变，是引起TC显著升高的主要原因。

5.临床评估

（1）原发性胆固醇升高：见于家族性高胆固醇血症、家族性载脂蛋白B100缺陷症，继发性胆固醇升高见于甲状腺功能减退症、肾病综合征、类脂质性肾病、动脉粥样硬化、冠心病、糖尿病、黄色瘤病、牛皮癣、胆石症、胆汁淤滞、长期高脂饮食、精神紧张、妊娠期、急性失血后、白内障，摄入富含胆固醇饮食后等。

（2）血清胆固醇降低：

1）严重肝脏损害，血清总胆固醇和胆固醇脂降低，因肝细胞损害使胆固醇酯化能力降低，故胆固醇酯降低比总胆固醇更为明显。

2）消耗性疾病，如癌肿、结核等。

3）甲状腺功能亢进，总胆固醇降低，但其意义不如甲状腺功能降低时的胆固醇增高有价值。

4）其他如消化不良综合征，严重贫血时。

（3）原发性胆固醇及甘油三酯均升高见于家族性混合型高脂血症、Ⅲ型高脂蛋白血症，继发性胆固醇及甘油三酯均升高见于甲状腺功能减退症、肾病综合征、糖尿病。

（三）游离脂肪酸（FFA）

1.概念

游离脂肪酸即非酯化脂肪酸（NEFA），是中性脂肪分解成的物质。当肌肉活动所需能源——肝糖原耗尽时，脂肪组织会分解中性脂肪成为游离脂肪酸来提供能量。

根据分子的长度及双键数量和位置的不同，脂肪酸可进一步分为不含双键的饱和脂肪酸与含有双键的不饱和脂肪酸，后者包括单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸。脂肪酸在组织中通过酯化作用转变为复合脂质，并可与蛋白质结合形成脂蛋白复合物或以非酯化的游离脂肪酸与白蛋白结合后在血液中转运。临床上将C10以上的脂肪酸称为游离脂肪酸（FFA）。正常血清中含有油酸（C18∶1）占54%，软脂酸（C16∶1）占34%，硬脂酸（C18∶1）占6%，是主要的FFA。另外还有月桂酸（C12∶0）、肉豆蔻酸（C14∶0）和花生四烯酸（C20∶1）等含量很少的脂肪酸。

FFA是导致氧化应激的物质之一：高游离脂肪酸（FFA）刺激的后果是高活性反应分子性氧簇（ROS）和活性氮簇（RNS）生成增多，从而启动了氧化应激机制（高活性反应分子产生和抗氧化作用之间长期失衡而引起组织损伤）。这些活性分子可直接氧化和损伤DNA、蛋白质、脂类，还可作为功能性分子信号，激活细胞内多种应激敏感信号通路，这些信号通路与胰岛素抵抗和β细胞功能受损密切相关。

游离脂肪酸（FFA）是指非酯化的脂肪酸或未酯化脂肪酸，在血浆中长链的脂肪酸与白蛋白结合而成可溶状态，短链脂肪酸有较大的水溶性，可以非解离的形式存在或以阴离子的形式存在。与其他脂质比较，FFA在血中浓度很低，半衰期极短，为1～2分钟。血中FFA的代谢活性极高，极易受脂肪代谢、糖代谢及内分泌代谢的影响。高血糖、高血脂、肝脏损害常常导致游离脂肪酸升高，游离脂肪酸在这类病的发病过程中具有重要的作用。

脂肪酸是脂肪水解的产物，测定血清脂肪酸可以了解脂肪代谢的情况，升高代表脂肪分解增加。

2.方法

同TG、TC方法采血。有滴定法、比色法、原子分光光度法、高效液相层极法和酶法等。一般多以酶法测定。

3.正常参考值

正常范围为0.4～0.8mmol/L。

4.注意事项

（1）抽血前不喝咖啡、不饮酒，空腹12小时取静脉血。

（2）因为血中有各种脂肪酶存在，极易也极快速使血中TG和PL的酯型脂肪酸分解成非酯化的FFA，使血中FFA值上升，因此一定要在4℃条件下分离血清并进行测定。

（3）贮存的标本仅限于24h内，若保存三天，其值约升高30%，使结果不准确。

5.临床评估

游离脂肪酸是中性脂肪分解成的物质。当肌肉活动所需能源——肝糖原耗尽时，脂肪组织会分解中性脂肪成为游离脂肪酸来充当能源使用。所以，游离脂肪酸可说是进行持久活动所需的物质。

（1）生理性升高：

饥饿、运动、情绪激动、妊娠、肥胖等时升高。

（2）病理性升高：

甲亢；未经治疗的糖尿患者（可高达1.5mmol/L）；注射肾上腺素或去甲肾上腺素及生长激素后；任何能使体内激素（甲状腺素、肾上腺素、去甲肾上腺素、生长激素）水平升高的疾病如肢端肥大症等；药物如咖啡因、磺胺丁脲、乙醇、肝素、烟酸、避孕药等。

（3）病理性降低：

用胰岛素或葡萄糖后的短时间内；某些药物，如阿司匹林、氯贝丁酯、烟酸和普萘洛尔等。

（四）磷脂（PL）

1.概念

磷脂是一类含有磷酸的脂类，机体中主要含有两大类磷脂，由甘油构成的磷脂称为甘油磷脂（phosphoglyceride）；由神经鞘氨醇构成的磷脂，称为鞘磷脂（sphingolipid）。其结构特点是具有由磷酸相连的取代基团（含氨碱或醇类）构成的亲水头和由脂肪酸链构成的疏水尾。在生物膜中磷脂的亲水头位于膜表面，而疏水尾位于膜内侧。磷脂是重要的两亲物质，它们是生物膜的重要组分、乳化剂和表面活性剂。血清中PL包括：①卵磷脂（60%）和溶血卵磷脂（2%～10%）；②磷脂酰乙醇胺等（2%）；③鞘磷脂（20%）。

2.方法

同TG、TC方法采血，包括测定无机磷化学法和酶法两大类。

3.正常参考值

我国正常人空腹磷脂水平是2.64（204.8）mmol/L（mg/dl），5%～95%分位数范围是2.60～2.68（201.2～208.4）mmol/L（mg/dl）。以P× 25计1.7～3.2mmol/L，以P计1.7～3.2mmol/L。血清磷脂水平与胆固醇有关，正常人胆固醇/磷脂比值平均为0.94。

4.注意事项

空腹12小时取静脉血。

5.临床评估

血磷脂升高的疾病有肾病综合征、糖尿病、慢性出血性贫血、原发性高血压、动脉粥样硬化、甲减、肝硬化及阻塞性黄疸；血磷脂降低的疾病有低色素性贫血、溶血性贫血、恶性贫血及甲亢。


二、脂蛋白的测定

脂蛋白是脂质与蛋白质结合的一种可溶性复合物。只有通过脂蛋白的形式，从肠道消化吸收的和在肝脏合成的脂质才能在血液中转运，进而为机体各组织所利用或贮存。此外，脂蛋白还可转运脂溶性维生素、某些药物、病毒和抗氧化酶。脂蛋白呈球形颗粒状结构，其核心为疏水性的脂质（甘油三酯和胆固醇酯），表层有亲水性的蛋白质、游离胆固醇和磷脂等成分构成。通常，脂蛋白分为乳糜微粒、乳糜微粒残粒、极低密度脂蛋白、低密度脂蛋白、中间密度脂蛋白和高密度脂蛋白等六种不同的类型，其在脂质转运中的作用各不相同。

（一）高密度脂蛋白（HDL）

1.概念

HDL主要由肝脏和小肠合成。HDL是颗粒最小的脂蛋白，其中脂质和蛋白质部分几乎各占一半。HDL中的载脂蛋白以apoAⅠ为主。HDL是一类异质性的脂蛋白，由于HDL颗粒中所含的脂质、载脂蛋白、酶和脂质转运蛋白的量和质均不相同，采用不同分离方法，可将HDL分为不同的亚组分。这些HDL亚组分在形状、密度、颗粒大小、电荷和抗动脉粥样硬化特性等方面均不相同。HDL将胆固醇从周围组织（包括动脉粥样硬化斑块）转运到肝脏进行再循环或以胆酸的形式排泄，此过程称为胆固醇逆转运。

2.方法

同TG、TC方法采血。可采用超速离心分离纯化法、电泳分离法、沉淀分离法、遮蔽直接测定法测定。

3.正常参考值

HDL-C≥1.04mmol/L（40mg/dl）为合适范围；HDL-C＜1.04mmol/L（40mg/dl）为减低；HDL-C≥1.55mmol/L（60mg/dl）为升高。

4.注意事项

（1）样品采集及贮存：

空腹12小时采血，不溶血的血清或血浆均可。血浆用肝素抗凝。在16～24℃，4小时内分离的血清较好。样品置2～8℃，可稳定7天。

（2）干扰因素：

有文献报道下列物质一直达到所列含量都不会干扰测定，血红蛋白200mg/dl，还原谷胱甘肽6mg/dl，L-半胱氨酸16mg/dl，尿素120mg/dl，D-葡萄糖400mg/dl，阿司匹林20mg/dl。高水平HDL-C多由遗传因素引起，另外影响HDL-C升高的因素有运动、饮酒、妇女服用避孕药以及一些降胆固醇药物应用如吉非罗齐、烟酸等；吸烟可降低HDL-C水平。高三酰甘油常伴有低HDL-C，机制还不清楚。HDL-C水平受脂蛋白、脂肪酶、卵磷脂、胆固醇酰基转移酶、apoA-Ⅰ及apoB的代谢、HDL-C受体及血浆脂类转运蛋白（LTP）的调控，如脂蛋白脂肪酶活力高则HDL-C水平低。

5.临床评估

（1）HDL-C增高：

见于原发性高HDL血症（家族性高α-脂蛋白血症）、接受雌激素治疗者、接受胰岛素或某些药物者（如烟酸、维生素E、肝素等）。

（2）HDL-C减少：

见于高甘油三酯血症、肝功损害（如急、慢性肝炎，肝硬化、肝癌等）、急性胆囊炎和胆道梗阻、Tangier病、严重营养不良者、肥胖者。HDL-C减少和HDL-C/TC值降低为冠心病的危险信号。

（二）中间密度脂蛋白（intermediate density lipoprotein，IDL）

主要是极低密度脂蛋白异化的中间代谢产物，其组成和密度介于极低密度脂蛋白及低密度脂蛋白之间。IDL中的载脂蛋白以apoB100为主，占60%～80%，其次是apoC 10%～20%和apoE 10%～15%。

IDL一直被认为具有致动脉粥样硬化作用。但是，由于IDL的分离技术相对复杂，有关血浆IDL水平与冠心病的大系列临床研究报道不多。有研究表明，血浆IDL浓度升高易伴发周围动脉粥样硬化。

（三）低密度脂蛋白（LDL）

1.概 念

LDL由VLDL转换而来，LDL颗粒中含胆固醇酯40%、游离胆固醇10%、TG 6%、磷脂20%、蛋白质24%，是血液中胆固醇含量最多的脂蛋白，故称为富含胆固醇的脂蛋白。血液中的胆固醇约60%是在LDL内，单纯性高胆固醇血症时，血清胆固醇浓度的升高与血清LDL-C水平呈平行关系。由于LDL颗粒小，即使LDL-C的浓度很高，血清也不会混浊。LDL中载脂蛋白95%以上为apoB100。根据颗粒大小和密度高低不同，可将LDL分为不同的亚组分。LDL将胆固醇运送到外周组织，大多数LDL是由肝细胞和肝外的LDL受体进行分解代谢。

2.方法

同TG、TC方法采血。直接测定血浆LDL-C浓度的过程较为复杂，一般是通过Friedewald公式［4］
 进行计算而得出，即LDL-C（mg/dl）= TC-（HDL-C+TG/5）或LDL-C（mmol/L）=TC-（HDL-C+甘油三酯/2.2）。使用该公式的条件是血清中不存在CM、血清TG水平＜4.00mmol/L（350mg/dl）、血清中不存在异常脂蛋白（Ⅲ型高脂蛋白血症）。

因为影响TG因素很多，加之计算还受TC、HDL-C测定准确性的影响，在血脂水平异常条件下，尤其是在国内实验室不经实际测定而直接通过公式计算出LDL-C含量是不可信的，应该以实际测定的数据为依据。目前建议用匀相测定法作为临床实验室测定血清LDL-C的常规方法。

3.正常参考值

LDL-C＜3.37mmol/L（130mg/dl）为合适范围，LDL-C在3.37～4.12mmol/L（130～159mg/dl）范围内为边缘升高，LDL-C≥4.14mmol/L （160mg/dl）为升高。

4.注意事项

空腹12小时采血，不溶血的血清或血浆均可。血浆用肝素抗凝。

5.临床评估

LDL-C增高是动脉粥样硬化、冠心病的危险信号。见于甲状腺功能低下、糖尿病、肾病综合征、异球蛋白血症、阻塞性黄疸、原发性胆汁性肝硬化、接受肾上腺皮质激素治疗者和原发性家族性高胆固醇血症。

LDL-C降低见于甲状腺功能亢进、急、慢性肝炎、肝硬化、呼吸不全综合征、慢性消耗性疾病、遗传性无β-脂蛋白血症等。

（四）极低密度脂蛋白（very low-density lipoprotein，VLDL）

1.概念

VLDL是由肝脏合成，其TG含量约占55%，胆固醇含量为20%，磷脂含量为15%，蛋白质含量约为10%。由于CM和VLDL中都是以含TG为主，所以将其统称为富含TG的脂蛋白。在没有CM存在的血清中，其TG的水平主要反映VLDL的多少。由于VLDL分子比CM小，空腹12小时的血清清亮透明，当空腹血清TG水平＞3.39mmol/L（300mg/dl）时，血清才呈乳状光泽直至混浊。

2.方法

同TG、TC方法采血。可采用超速离心分离纯化法、电泳分离法、沉淀分离法、遮蔽直接测定法测定。

3.正常参考值

电泳法：0.08～0.41mmol/L。

4.注意事项

空腹12小时采血，不溶血的血清或血浆均可。血浆用肝素抗凝。

5.临床评估

（1）VLDL增高：

见于有家族性Ⅳ型高脂蛋白血症、饮酒、肥胖、糖尿病、慢性肾炎、胰腺炎、妊娠、服用某些药物如避孕药、雌激素、孕激素。

（2）VLDL降低：

见于肝功能异常可造成VLDL-C降低。

（五）乳糜微粒（CM）

1.概念

乳糜微粒是血浆中颗粒最大的脂蛋白。其脂质含量高达98%～ 99%（85%～90%为甘油三酯），蛋白质只占1%～2%，在未离心的血浆中处于漂浮状态。乳糜微粒含有apo-B48、apo-AⅠ、apo-AⅣ、apo-E及apo-C等多种载脂蛋白，但其特异性的载脂蛋白为apo-B48。它主要存在于餐后血浆中，正常人的过夜空腹血浆中没有乳糜微粒。主要功能是转运外源性甘油三酯及胆固醇。

2.方法

血浆外观检查法：将血浆放置于4℃冰箱中过夜，然后观察血浆的外观。如果见到有“奶油样”顶层，表明血浆中乳糜微粒含量较高。血浆置于4℃冰箱中过夜后，各型高脂血症的外观如下：Ⅰ型可见“奶油样”顶层，下层澄清；Ⅱa型和Ⅱb型的血浆外观澄清或轻度混浊；Ⅲ型血浆外观混浊，可见模糊的“奶油样”顶层；Ⅳ型血浆外观随血浆甘油三酯水平的情况而变化，可为澄清或混浊，一般无“奶油样”顶层；Ⅴ型血浆可见“奶油样”顶层，下层混浊。这是一种较为简易的方法。

3.正常参考值

正常人空腹12小时后采血时，血清中无CM。

4.注意事项

空腹12小时采血，不溶血的血清或血浆均可。血浆用肝素抗凝。

5.临床评估

（1）餐后以及某些病理状态下血液中含有大量的CM时，因其颗粒大能使光发生散射，血液外观混浊。

（2）Ⅰ型和Ⅴ型高脂蛋白血症患者，空腹血浆中出现高浓度CM。由于CM颗粒大，不能进入动脉壁内，一般不致动脉粥样硬化，但易诱发胰腺炎。近年来的研究表明，餐后高脂血症（主要是CM浓度升高）亦是冠心病的危险因素。CM的代谢残骸即CM残粒可被巨噬细胞表面受体所识别而摄取，因而可能与动脉粥样硬化有关。

（六）脂蛋白（a）［LP（a）］

1.概念

是一种独立的脂蛋白成分，它具有类似于LDL的脂质核心，载脂蛋白为apo-（a）和apo-B100。其中apo-（a）是LP（a）的抗原性蛋白，仅存在于LP （a）之中。

LP（a）主要在肝脏合成。它并不是由VLDL转换而来，也不能转换成其他的脂蛋白。LP（a）能和LDL竞争LDL受体，因此LDL受体缺陷可影响LP（a）的水平。

2.方法

空腹12小时采血，避免溶血，血清和血浆均可，血浆用肝素抗凝。可通过酶联免疫吸收法、免疫浊度法进行测定。

3.正常参考值

ELISA法：＜300mg/L。

4.注意事项

如当天不能测定，将血清和血浆在2～8℃保存，最好不超过3天，但不可反复冻融标本。

5.临床评估

不同种族人群之间LP（a）的差异较大，其在血浆中的水平主要受遗传因素的影响。

LP（a）升高见于急性时相反应，如急性心肌梗死、外科手术、急性风湿性关节炎、妊娠等。在排除各种应激性升高的情况下，LP（a）被认为是AS性心脑血管病及周围动脉硬化的一项独立的危险因素。高LP（a）伴LDL-C增加的冠心病患者心肌梗死发生危险性显著高于LDL-C正常者。冠状动脉搭桥手术或冠脉介入治疗后，高LP（a）易引起血管再狭窄。此外，LP（a）增高还可见于终末期肾病、肾病综合征、2型糖尿病、糖尿病肾病、妊娠和服用生长激素等，此外接受血液透析、腹腔透析、肾移植等时LP（a）都有可能升高。


三、主要载脂蛋白的测定

（一）概念

载脂蛋白（apo）是脂蛋白中蛋白质成分的总称，在脂蛋白的结构、功能与代谢等方面具有非常重要的作用。载脂蛋白又有apo-A、apo-B、apo-C、apo-D、apo-E和apo-F之分。其中apo-D和apo-F仅占微量，所以载脂蛋白中主要是apo-A、apo-B、apo-C和apo-E。各载脂蛋白多有其亚组分。

载脂蛋白的功能包括以下几个方面：①维持脂蛋白的结构；②作为酶的辅因子，如apo-CⅡ和apo-AⅠ分别是脂蛋白脂酶和卵磷脂胆固醇酰基转移酶（LCAT）的辅因子；③作为脂质的转运蛋白，如HDL中的apo-D使TG和CE在HDL、VLDL和LDL之间转运；④作为脂蛋白受体的配体。如apo-B100和apo-E是LDL受体的配体，apo-AⅠ是HDL受体的配体。通过它们与受体特异性识别和结合，介导脂蛋白的受体代谢途径。

1.apo-AⅠ

主要分布在HDL中，是HDL的主要载脂蛋白，是组织液中浓度最高的载脂蛋白。载脂蛋白AⅠ的主要功能有：①组成HDL并维持其结构的稳定性和完整性；②激活LCAT，再催化胆固醇酯化；③作为HDL受体的配体。

2.apo-AⅡ

是HDL中第二种主要的载脂蛋白，约占HDL中蛋白质总量的20%。apo-AⅡ的生理功能尚不十分清楚，除了作为HDL的结构成分外，可能还具有抑制LCAT活性的作用。

3.apo-AⅣ

是一种酸性糖蛋白，是CM、VLDL和HDL的组成成分。生理功能：①激活卵磷脂胆固醇酰基移换酶（LCAT）；②参与胆固醇逆转运；③与细胞结合；④辅助激活脂蛋白脂酶（LPL）；⑤调节食欲。

4.apo-B100

主要存在LDL中，主要反映LDL水平，它与血清LDL-C水平呈明显正相关，apoB-100是与LDL结合的唯一蛋白，通过apoB-100介导，LDL才与LDLR结合。所以apoB-100功能改变降低了LDL与LDLR的亲和力，最终导致血浆LDL水平的升高。

5.apo-CⅡ

是CM、VLDL和HDL的结构蛋白之一，分别占其蛋白成分的14%、7%～10%及1%～3%。apo-CⅡ在血浆中的浓度为0.03～0.05g/L。生理功能：①促进CM和VLDL降解；②抑制肝脏对CM和VLDL摄取；③参与血浆中脂蛋白残粒的清除过程；④激活LCAT，但其作用远弱于apo-AⅠ和apo-CⅠ等。

6.apo-CⅢ

是一种水溶性低分子蛋白质，主要分布于血浆HDL、VLDL 和CM中。正常人血浆中apo-CⅢ的浓度为0.12～0.14g/L，分别占前述三类脂蛋白中的蛋白含量的2%、40%和36%。生理功能：①抑制LPL活性；②使HDL分解代谢率降低；③调节脂蛋白的代谢，继而影响动脉粥样硬化的发生。

7.apo-E

主要存在于CM、VLDL、IDL和部分HDL中，正常人血浆apo-E浓度为0.03～0.05g/L。apo-E的浓度与血浆甘油三酯含量呈正相关。生理功能：①组成脂蛋白；②作为配体与LDL受体和apo-E受体结合；③具有某种免疫调节作用；④参与神经细胞的修复。

8.apo-（a）

是构成脂蛋白（a）［LP（a）］的重要蛋白质。apo-（a）的生理功能目前尚不十分清楚。

（二）方法

空腹12小时采血，避免溶血，血清和血浆均可，血浆用肝素抗凝。可采用免疫扩散法、免疫火箭电泳、免疫比浊法、酶联免疫法（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）、放射免疫法（radioimmunoassay，RIA）测定。还有荧光免疫法和化学发光法等灵敏度很高的方法。

（三）正常参考值

1.血清apoAⅠ

ELISA法：男为1.42±0.17g/L，女为1.45±0.14g/L；免疫浊度法：成人约为1.20～1.60g/L。

2.血清apoAⅡ

0.3～0.4g/L（免疫比浊法）。

3.血清apoAⅣ

平均值为0.13～0.16g/L。

4.血清apoB100

0.75～0.85U/L。

5.血清apoB

ELISA法：男为1.01±0.21g/L，女为1.07±0.23g/L；免疫浊度法：成人约为0.80～1.20g/L。

6.载脂蛋白A/B比值

计算法：1.0～2.0。

7.血清apoCⅡ

0.03～0.05g/L。

8.血清apoCⅢ

0.08～0.12g/L。

9.血清apoE

0.03～0.06g/L。

（四）注意事项

如当天不能测定，将血清和血浆在2～8℃保存，最好不超过3天，但不可反复冻融标本。

（五）临床评估

1.apo-AⅠ

apo-AⅠ降低主要见于Ⅰ、Ⅱa型高脂血症、冠心病、脑血管病、感染、血液透析、慢性肾炎、吸烟、糖尿病、药物治疗、胆汁淤积阻塞、慢性肝炎、肝硬化等。此外，apo-AⅠ缺乏症（如Tangier病）、家族性低a脂蛋白血症、鱼眼病等血清中apo-AⅠ与HDL-C极低。apo-AⅠ升高主要见于妊娠、雌激素疗法、锻炼、饮酒。

2.apo-B100

apo-B100升高，主要预测冠心病的发病，肾病综合征、活动性肝炎、肝实质损害、糖尿病等也可见升高。

3.apo-B

apo-B是各项血脂指标中较好的动脉粥样硬化标志物，升高主要见于冠心病、Ⅱa、Ⅱb型高脂血症、脑血管病、糖尿病、妊娠、胆汁梗阻、脂肪肝、吸烟、血液透析、肾病综合征、慢性肾炎、银屑病等。apo-B降低主要见于Ⅰ型高脂血症、雌激素疗法、肝病、肝硬化、锻炼、药物疗法及感染等。

4.载脂蛋白A/B比值

apo-A为高密度脂蛋白主要成分，apo-B为低密度脂蛋白主要成分。目前已知HDL-C水平降低或LDL-C水平升高，是导致动脉粥样硬化病变和冠心病发病的重要危险因子；应用apo-A/B比值＜1.0时对诊断冠心病的危险度，较TC、TG、HDL-C和LDL-C更重要，其敏感度为87%，特异度为80%。是临床常用指标之一。

5.apo-E

与动脉粥样硬化、冠心病、高脂蛋白血症等有密切相关。当肝功能障碍肝脏合成蛋白能力下降时，apo-E合成减少，血清apo-E浓度下降。当肝脏胆固醇负荷增加或肝脏疾病引起淤胆，血浆胆盐浓度升高时，LDL受体下调，含apo-E的脂蛋白在肝脏中代谢受损而清除下降，血清apo-E浓度上升。此外，卵磷脂酯酰转移酶（LCAT）在脂蛋白代谢中也起重要作用，LCAT由肝脏合成，肝病时血浆LCAT活性下降，导致含apo-E的脂蛋白代谢障碍，血清apo-E浓度可上升。

载脂蛋白的变化与疾病的关系如表13-1。


表13-1　载脂蛋白的变化与疾病的关系
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续表
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四、脂蛋白受体的测定

（一）概念与临床评估

脂蛋白受体是一类位于细胞膜上的糖蛋白，这些蛋白质能以高亲和性方式与其相应的脂蛋白配体相互作用，从而介导细胞对脂蛋白的摄取和代谢，并因此而进一步调节细胞外脂蛋白的水平。包括LDL受体、LDL受体相关蛋白受体（LRP）、gp330受体和VLDL受体，其基本结构相似，但功能各异。

1.LDL受体

LDL受体是一种分子量为160kD的跨膜糖蛋白。多种细胞的表面都有LDL受体的表达，尤以肝细胞多见。它在LDL、乳糜微粒残粒、VLDL、VLDL残粒、IDL和HDL1
 的摄取过程中发挥重要作用。细胞通过LDL受体摄取上述脂蛋白而获得胆固醇。

家族性高胆固醇血症（familial hypercholesterolemia，FH）是LDL-R基因突变引起的LDL-R缺乏以致胆固醇异常的显性遗传性疾病。其特征为血胆固醇显著升高、黄色瘤和早发心肌梗死。人群中杂合子型FH（LDL-R减少）发生频率为1/500，纯合子型FH（LDL-R缺乏）较少见，发生频率约为1/100万，通常在儿童期即发生心肌梗死。FH的发病率在我国也是比较高的，因此LDL-R的检测对于筛选人群中的FH患者及预防冠心病、心肌梗死等具有重要意义。

2.LDL受体相关蛋白（low density lipoprotein receptor-related protein，LRP）

LRP是一种膜结构受体，由一个515kD的氨基端细胞外区和一个85kD的胞浆与穿膜区所构成。在脂代谢方面，LRP与富含apo-E的乳糜微粒残粒和VLDL残粒具有高度的亲和力。LRP还可通过与LPL和肝脂酶之间的相互作用，调节肝细胞对脂蛋白残粒的结合与摄取。

3.清道夫受体

可与结构修饰了的LDL相互作用，可清除体内的微生物、衰老细胞、变性的LDL和其他脂蛋白。

4.apo-E受体

是LDL受体家族的新成员，主要在脑组织中表达，是中枢神经脂代谢的关键受体。

5.VLDL受体

VLDL受体与LDL受体非常相似，但其具有一个第8配体结合重复序列，分子量为130kD，主要存在于肌肉、脂肪和大脑组织中，该受体可与含apo-E的脂蛋白结合，但其在脂代谢中的作用尚有待于进一步探讨。

6.gp330受体

是一种分子量约为600kD的蛋白质，又称为主要的Heymann肾炎抗原。该受体在肾脏的近曲小管和脑室管膜细胞均有表达。尽管gp330受体可与含apo-E的脂蛋白和LDL结合，但其在脂代谢中的作用尚不清楚。

（二）方法

脂蛋白受体的检测与一般受体检测方法的原理及操作基本类同。目前研究最多，应用最广的要属LDL-R，其他脂蛋白受体如清道夫受体、VLDL-R等的检测方法与LDL-R基本相似，多采用125
 Ⅰ标记的配体检测或是3
 HTdR掺入法等。细胞表面的LDL-R的分析可通过以下几种检测方法进行：检测同位素或非同位素标记的LDL与LDL-R的结合力（或率），推算受体最大结合浓度，在限制性生长条件下检测细胞分裂抑制率。判断LDL受体活性，用抗体直接测定LDL-R量或者对受体直接进行蛋白质结构和基因图谱分析。


五、脂代谢中关键酶的测定

概念与临床评估

脂代谢中的关键酶主要调节血浆脂蛋白中的脂质代谢，包括脂蛋白脂酶（lipoprotein lipase，LPL）、肝脂酶（hepatic lipase，HL）和卵磷脂胆固醇酰基转移酶（lecithin cholesterol acyltransferase，LCAT）。

1.脂蛋白脂酶（LPL）

LPL由448个氨基酸组成，分子量为50kD。脂肪细胞、骨骼肌细胞、心肌细胞和巨噬细胞均可合成LPL。LPL从上述细胞分泌后，即被转运到毛细血管的内皮细胞表面，在此参与血浆中乳糜微粒和VLDL的分解代谢，调节甘油三酯的水解，释放出游离脂肪酸供组织利用。LPL具有肝素、脂质、apo-CⅡ和LRP等四种物质的结合位点及一个催化位点。LPL是一种酯化酶，具有甘油三酯水解酶的活性及少部分磷脂酶活性。apo-CⅡ作为一种辅因子，可以刺激LPL活性的提高。LPL的变异和apo-CⅡ的缺乏均可导致高甘油三酯血症。

2.肝脂酶（HL）

肝脂酶主要是一种磷脂酶，同时也具有甘油三酯水解酶的活性。其分子量为53kD，由477个氨基酸组成。肝脂酶由肝细胞合成并存在于肝脏的内皮细胞。从肝脏分泌后，肝脂酶被转运至肾上腺、卵巢和睾丸的毛细血管内皮细胞。雄激素可增强肝脂酶的活性，雌激素则对此酶的活性有抑制作用。肝脂酶在脂蛋白代谢中的作用是多方面的。首先，它参与乳糜微粒残粒最终处理过程中的甘油三酯水解，还可能参与乳糜微粒表面过多磷脂的水解。其次，完成IDL转换为LDL的过程。此外，肝脂酶还可去除HDL2
 中的甘油三酯和磷脂，使HDL2转换成HDL3。apo-E可能是肝脂酶的辅因子，可促进其对甘油三酯和磷脂的水解。肝脂酶缺乏主要引起脂蛋白残粒和IDL、HDL水平的改变。

3.卵磷脂胆固醇酰基转移酶（LCAT）

LCAT在肝脏合成，由416个氨基酸组成，分子量为46.1kD，共有4个糖化位点。LCAT主要作用于小颗粒的HDL和少数LDL，将其中卵磷脂2位上的长链脂肪酸转移至胆固醇，生成溶血卵磷脂和胆固醇酯。体内大多数脂蛋白中的胆固醇酯都是在LCAT的作用下形成的。LCAT缺乏可导致血浆游离胆固醇升高和胆固醇酯水平降低。


第三节　中国血脂防治指南

我国人群的血脂合适水平见表13-2。


表13-2　血脂水平分层标准

[image: ]


我国流行病学研究资料表明：血脂异常是冠心病发病的危险因素，其作用强度与西方人群相同；我国人群血清总胆固醇水平增高不仅增加冠心病发病危险，也增加缺血性脑卒中发病危险。将血脂异常防治着眼于冠心病的同时也着眼于脑卒中，在我国人群中有重要的公共卫生意义。

根据心血管病发病的综合危险大小来决定干预的强度，是国内外相关指南所共同采纳的原则。因此，全面评价心血管病的综合危险是预防和治疗血脂异常的必要前提。我国人群流行病学长期队列随访资料表明，高血压对我国人群的致病作用明显强于其他心血管病危险因素。建议按照有无冠心病及其等危症、有无高血压、其他心血管危险因素的多少，结合血脂水平来综合评估心血管病的发病危险，将人群进行危险性高低分类，此种分类也可用于指导临床开展血脂异常的干预。

（王春芝　王秀秀）
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［4］Friedewald WT，Levy RI，Fredrickson DS.Estimation of the concentration of low-density lipoprotein cholesterol in plasma，without use of the preparative ultracentrifuge.Clin Chem，1972，18（6）：488-502.


第十四章　体脂系统

第一节　概　述

肥胖症是一种由多因素引起的慢性代谢性疾病，肥胖症的定义是体内贮积的脂肪量超过理想体重20%以上，而不是指实际体重超过理想体重20%以上。肥胖目前在全世界呈流行趋势，既是一个独立的疾病，又是2型糖尿病、心血管病、高血压、中风和多种癌症的危险因素，被世界卫生组织列为导致疾病负担的十大危险因素之一。以BMI≥30kg/m2
 为肥胖诊断标准，许多西方国家肥胖的患病率已超过30%。我国超重者（BMI≥24kg/m2
 ）和肥胖者（BMI≥28kg/m2
 ）也已超过29.4%和9.82%。根据病因肥胖症可分为单纯性与继发性两类，无内分泌疾病或找不出可能引起肥胖的特殊病因的肥胖症为单纯性肥胖，单纯性肥胖者占肥胖症总人数的95%以上。

人类肥胖的病因尚未完全阐明，有多种因素导致能量的摄入量多于机体消耗量，过剩的能量以脂肪的形式储存，形成肥胖。


第二节　肥胖的评定及脂肪分布的检测方法

一、人身测量法

人体的身高和体重，身体各部分的组成均呈一定的比例，因此根据测量身高、体重的结果来计算出理想体重，再与被检者实际体重进行比较，是目前国际上常用的衡量人体胖瘦程度以及是否健康的一个标准。通常有以下几种指标。

（一）身高推算法

1.概念

依据身高与体重在男女中有比较恒定的比例关系，用身体外表特征测量值间接反映体内的脂肪含量和分布。

2.方法

其计算公式如下：男性标准体重（kg）=身高（cm）-105；女性标准体重（kg）=身高（cm）-100。

3.正常参考值

4.注意事项

以标准体重为准，增、减10%以内者，都属于正常。

人体测定中有些结果是反映全身肥胖，有些反映局部脂肪贮积情况（即脂肪的分布）。大多数人体测量的方法所得结果只算出体重，并不真正反映体内脂肪量，因此根据人体测量结果来评定肥胖必须结合肉眼观察是否肥胖作出判断。

5.临床评估

（1）超过体重的10%为“超重”，超过20%者为“肥胖”。

（2）低于体重的10%为“体重减低”，低于20%者为“消瘦”。

（3）方法简单，但只是粗略估计。

（二）体重指数（body mass index，BMI）

1.概念

此方法的原理也是根据身高与体重有较恒定的关系，用身体外表特征测量值间接反映体内的脂肪含量和分布。

2.方法

BMI=体重（kg）/身高2
 （m2
 ）。

3.正常参考值

1997年WHO公布正常BMI为18.5～24.9kg/m2［1］
 。中国成人超重和肥胖预防控制指南指出我国居民BMI为18.5～23.9kg/m2
 。

4.注意事项

（1）由于种族和文化差异，上述标准并不适合所有人群。

（2）下列人员不适用BMI：①未满18岁；②是运动员；③正在做重量训练；④怀孕或哺乳中；⑤身体虚弱或久坐不动的老人。

（3）如果认为BMI算出来的结果不正确，应进一步做体脂肪测试。

5.临床评估

（1）国外肥胖的人较多，根据BMI结果对肥胖的分级标准为：BMI≥25kg/m2
 为超重；25～29.9kg/m2
 为肥胖前期；30.0～34.9kg/m2
 为Ⅰ度肥胖；35.0～39.9kg/m2
 为Ⅱ度肥胖；≥40.0kg/m2
 为Ⅲ度肥胖［1］
 。

（2）中国成人超重和肥胖预防控制指南指出我国居民BMI＞24kg/m2
 为超重，＞28kg/m2
 为肥胖［2］
 。

（3）BMI＜18.5kg/m2
 为消瘦，极度消瘦称为恶病质。

（4）该指标考虑了体重和身高两个因素。主要反映全身超重和肥胖，简单且易测量，不受性别的因素影响，但不能反映实际的脂肪含量。如举重运动员，体内脂肪含量正常，但是BMI可能表现为超重或肥胖。另外，即使是BMI指数相同的两个人，体内脂肪水平也存在较大差异，所以BMI指数不能精确解释人体的身体成分，从某种意义上而言，BMI指数实际上不是肥胖指标而是质量指标。

（三）体脂百分率

1.概念

BMI与总体脂有明显相关。根据BMI可计算体脂百分率，用体脂百分率作为体脂多少的分级依据。

2.方法

计算公式［3］
 ：男性体脂%=1.218（W/H2
 ）-10.13；女性体脂%= 1.48（W/H2
 ）-7。

3.正常参考值

一般来说，成人身体脂肪率有性别差异，女性的身体脂肪率高，而且不论男女脂肪率都随着年龄的增长而增加。

性别　未满30岁　　　30岁以上

男性　14%～20%　　17%～23%

女性　17%～24%　　20%～27%

4.注意事项

测量的最佳时间是早晨。

5.临床评估

（1）世界卫生组织评价肥胖的标准为体脂百分含量，男性在25%以上，女性在30%以上称为肥胖。

（2）有日本学者还提出依据体脂百分率判断肥胖的标准。轻度肥胖：男性20%～24.9%，女性30%～34.9%；中度肥胖：男性25%～29.9%，女性35%～39.9%；重度肥胖：男性30%以上，女性40%以上。

（3）若体脂率过低，低于体脂含量的安全下限，即男性5%，女性13%～15%，则可能引起功能失调。

（4）用于评估运动员的潜质。耐力运动员体脂百分率比一般人明显减少，优秀男运动员体脂百分率为5%左右，女运动员为10%左右。

（四）标准体重百分率

1.概念

标准体重百分率［3］
 是将被检者实际体重与同年龄、同性别的标准体重进行比较。

2.方法

其计算公式为：标准体重百分率=实际体重千克数÷标准体重千克数×100%。标准体重（kg）=身高（＜165cm）-100；标准体重（kg）=身高（166～175cm）-105；标准体重（kg）=身高（176～185cm）-110。

3.正常参考值

正常人体重波动范围在标准体重的±10%以内。

4.注意事项

（1）无论是计算标准体重或查标准体重表的方法都只适用于成年人，不适用于婴幼儿、未成年人和老年人。

（2）同一个人如果采用不同方法计算自己的标准体重和超体重百分率，由于采用的计算方法不同，计算结果肯定亦有所差异。因此，我们建议患者最好固定采用某一种方法来计算。

5.临床评估

（1）凡是超出标准体重10%的，称为超重。超出标准体重的20%，称为轻度肥胖；超出标准体重的30%，称为中度肥胖；超出标准体重的50%以上，称为重度肥胖。

（2）凡低于标准体重10%，为低体重；低于20%为消瘦。

（五）腰围（WC）、腰臀比值（WHR）和腰身比值（W/L）

1.概念

（1）WC是估计患者腹部脂肪过多的最简单的和实用的指标。

（2）WHR是腰围和臀围的比值，是界定中心型肥胖的常用指标。

（3）W/L是所测腰围长度与身高长度（均以cm为单位）之比［4］
 。

2.方法

（1）腰围的测量方法是让受试者直立，两脚分开30～40cm，用一根没有弹性、最小刻度为1毫米的软尺放在右侧腋中线髂骨上缘与第十二肋骨下缘连线的中点沿水平方向围绕腹部一周，紧贴而不压迫皮肤，在正常呼气末测量腰围的长度，读数准确至1毫米。

（2）臀围是测量臀部的最大周径。

3.正常参考值

（1）WHO规定亚太地区正常人WC：男性＜90cm，女性＜80cm。

（2）中国的标准正常人WC：男性＜85cm，女性＜80cm。

（3）正常人WHR：男性≤0.9，女性≤0.85。

（4）W/L＜0.60则为非肥胖。

4.注意事项

测量腰围是保持呼吸，不要鼓气或吸气。

5.临床评估

上述指标测得准确、方便、实用性优于体重指数，对早期预防肥胖症、糖尿病、心血管等疾病具有积极作用。

（1）WHO规定：亚太地区男性腰围≥90cm、女性腰围≥80cm即为肥胖。

（2）中国的标准：男性腰围≥85cm、女性腰围≥80cm为腹部脂肪蓄积的界限。

（3）WHR男性＞0.9、女性＞0.85，即定为中心型肥胖又名内脏型肥胖。

（4）另外，平卧时腹部的高度超过了胸骨的高度也可定为中心型肥胖。

（5）杨开济等对545名老年人和591名老年前期人进行了测量，并提出W/L≥0.60为腹型肥胖。

（六）皮褶测量（或称皮下脂肪厚度测量）

1.概念

皮褶厚度是用特制的皮质厚度计或称卡钳（caliper）测量不同部位的皮褶厚度，根据皮褶厚度来评定肥胖。

2.方法

（1）测定时用拇指和示指捏起皮肤及皮下脂肪，然后用卡钳两爪放在抓起皮褶的两侧，校正卡钳上附属的压力计，使卡钳施以皮肤的压力为10g/cm2
 （压力不同则测量结果有很大差异）。2～3秒后，从卡钳上可读出皮褶的厚度。每处连测三次，取其平均值。

（2）有的测4个部位：即肱三头肌、肱二头肌、肩胛下和髂嵴处皮肤。有的测7个部位：即胸、腋、肱三头肌、肩胛下、腹、股和髂上。也有只测肱三头肌、腹和髋上三处皮褶厚度。

3.正常参考值

皮下脂肪的厚度等于皮褶厚度的1/2。

4.注意事项

（1）测量时要注意精确测量，因皮肤具有弹性，捏起皮褶后会慢慢回缩，所以应及时测量。

（2）测试前检查皮褶钳的质量，检查是否有延迟现象。

5.临床评估

此方法简单易测，但测量结果受测量者熟练程度的影响，也受所测的皮肤坚实度的影响，松软的皮肤组织则易于受压，使所测结果偏小。另外，由于个人体脂分布不同和皮下脂肪深度不同（范围0.1～0.7mm），因此用皮褶厚度不能精确反映全身实际的脂肪堆积量［3］
 。皮褶厚度还受年龄和性别的影响。

Foster［3］
 提出的正常男性肱三头肌和肩胛下皮褶厚度上限的绝对值为51mm，女为70mm。另有人提出肱三头肌皮褶厚度男17～32mm，女24～30mm；肩胛下角男性12～15mm，女13～20mm；腹壁皮褶厚度男5～15mm，女12～20mm；Despre测量100名BMI在16～38之间的男性躯干皮褶厚度值为61.3±28.5mm（14.5～177.0），108名四肢皮褶厚度为42.2±24.2mm（16.4～202.5）。由上述所提出的各种不同皮褶厚度范围比较大，要根据皮褶厚度来评定肥胖，应该建立不同年龄、不同性别、各部位皮褶厚度正常值的上限。Power［5］
 提出从出生到50岁不同年龄男女肱三头肌皮褶厚度的上限。国内孟昭恒［6］
 等提出在儿童中身高增长10cm，皮褶厚度增加4mm，则确定为轻度肥胖；增加10mm定为中度与重度肥胖的界值。


二、人体总脂测定

人体总脂测定是间接测定体内脂肪总重量的方法。大多数方法是测定无脂肪组织的重量，再从人体总重量中减去无脂肪组织的重量即得体脂总重量。这些方法的前提是假定身体组成只两部分，即脂肪组织和无脂肪组织。

研究认为妇女体内脂肪可达体重的30%，多沉积于大腿、臀部和腹部；男性体内脂肪可达20%，多沉积于腹部和胸部。如男性脂肪＞体重的25%，女性＞30%即为肥胖。身体脂肪重量=体重（kg）×身体脂肪%。

下面介绍人体总脂的测定方法。

（一）总体水（TBW）测量法

1.此方法的原理

①体内贮存的脂肪是无水的，水都存在于无脂肪组织中；②无脂肪组织水的含量是比较恒定的，占体重的73.2%。因此将无脂肪组织重量测定出来，即可知道体脂总量。常用测量总体水的方法是用同位素稀释法，即用氚或氘标记的水（D2
 O）。因为氚的半衰期长，短期内不能重复做，故现在都用氘标记的水。

2.具体步骤

①被检者口服已知容积和放射量的D2
 O 10g（99.7%纯度），容积为300ml；②口服后平衡两小时；③口服D2
 O前和两小时后采取血标本（如果服D2
 O前后采取血标本有困难，也可用唾液或尿液）；④测定血标本中的放射量；⑤根据C1
 V1
 =C2
 V2
 公式可算出总体水重量。式中C1
 、V1
 分别为所给的D2
 O的量和容量，C2
 、V2
 分别为D2
 O在血浆中的浓度和总体水容量，可得出总体水容积。水的密度为1，所以总体水的公斤（kg）值即无脂肪组织的kg值。从被检者实际体重减去无脂肪组织的重量即得体脂的重量（kg），其计算公式：体脂总量（kg）=实际体重-所测总水量/0.775或0.693［3］
 ，式中0.775和0.693分别为男女总体水占总体重的百分率。如果所得体脂总量超过标准体重的20%即为肥胖。此方法在失水和水肿情况下则误差大。如用有固定滤纸的红外吸收计测量放射量，D2
 O为10g；如用色层析方法，则D2
 O给1g/kg体重；如用质谱仪，则为2g/kg体重。

（二）总体钾测定

此方法［7-9］
 是用40
 K+
 来测定身体中无脂肪组织的重量，再从实际体重中减去无脂肪组织的量即得体脂重量。方法是用同位素稀释法。此方法的原理为：①钾只存在于无脂肪的组织中，脂肪组织中不存在钾，40
 K+
 含量与人瘦肉组织之间有高度相关。②钾在瘦肉组织中的含量男女有所不同，男性为68.1mmol/kg瘦肉组织；女为64.2mmol/kg瘦肉组织。③在1.46MeV下，40
 K+
 可发射出有特异性的γ射线，可用能检测全身γ射线的检测器来测量。

检测时，被检者只穿轻的外衣，穿纸制拖鞋，斜靠在特制的金属椅上，前面对着一8英寸直径、4英寸厚经铊激活的碘化钠结晶。由被检者发生的γ射线穿透碘化钠结晶产生闪烁信号（scintillation）。闪光由4个光放大器将信息输到光谱分析器100个通道中任何一个，到达哪一个通道取决于脉冲幅度。40
 K+
 由光峰中的脉冲数来测定。测定时间30分钟。检测应在有8英寸厚的钢壁房间中进行，并用结晶检测器，目的在减少背景干扰。每kg瘦肉组织钾的含量为68.1mmol，瘦肉组织的重量则可按下列公式计算：瘦肉组织重量（kg）=测定出来的总钾量/68.1（男）或64.2（女）。从总体重中减去瘦肉重量即得到脂肪重量。再按公式：脂肪重量/总体重×100=脂肪占体重的百分率。如果脂肪重量占体重20%或20%以上则判定为肥胖。

（三）身体密度测量法

此方法［3，7］
 是根据水下称重法测得人体密度（Db）来计算出体脂百分率，再乘以体重，则得身体脂肪量。此方法的原理（最常用的测定全身密度方法）是根据阿基米德原理：被浸于水中的物体容积等于被物体移除出来水的容积。在空气中所称得的重量与在水中称得的重量之差，经过在水中称重时的水温度及浸在水中的肺残余容积纠正后可得到总体水容积，根据体重及总体水容积则得到被检者的身体密度（Db）。然后按由Brozek或Siri所提出的公式计算出体脂百分率。

Brozek公式：%体脂肪=100（4.570/Db）-4.142；Siri公式：%体脂=100 （4.530/Db）-4.5。

如果体脂＞30%，则由Siri公式所计算出的值比由Brozek公式计算所得值高些。体脂百分率＞20%则为肥胖。

一般残余肺容积大小约为1～2L。按理还应用胃肠道内所存气体容积来纠正总体水容积，但其量小（约50～300ml），在密度测量方法精确度允许范围内，故忽略不计。

水下称重也有许多方法。这里只介绍经Akers和Buskirk修改过的Goldman和Buskirk法。此方法是用一不锈钢箱，其中装有水，在箱的底部放一个应力计（stain gauges），在这应力计上放一张帆布床，被检者跪在床上，就可称出人在水中的重量。另外还有一气瓣系统，在水下称重的同时，用以测定肺废气来测定肺的残余容积。在研究的人群中此系统测定水下重量快，重复性好，身体密度为0.0015～0.0020g/ml。

（四）生物电阻抗测定法

此方法［7，10，11］
 是根据测定生物电阻抗来测量人体脂肪。生物电阻抗测定法：原理是人体导电与含水量和离子浓度有关。脂肪组织含水量很少，具有很高的电阻率，人体内脂肪越多电阻值越大，通过导入人体一定频率的电流，测量人体的电阻值，可以间接测量人体的体脂含量。生物电阻抗测定仪根据不同的厂家测定的内容有所不同，可测定参数的变异系数不一，多数可测定基础代谢率、全身水量、非脂肪组织量、脂肪量和百分比。设备不贵、操作简单、可应用于临床的治疗评估和流行病学的研究。缺点是没有统一的标准，严重肥胖或极度消瘦者所测定的数值会超出仪器所设定的模型而产生误差。另外，年龄、性别、疾病情况可影响所测定数值，过高或过低估计了身体脂肪含量。目前生物电阻抗频谱（bio-impedance electrical spectroscopy，BIS）的测量技术和数据处理方法已经成为生物电阻抗研究应用中的热点，将来会成为身体成分测定的更好方法。人体瘦肉组织电阻比脂肪小。人体脂肪愈多，则电阻抗值愈大。

（五）双能X线吸收法

此方法［7，12］
 的原理是：X射线球管发生的X射线经K边缘滤波后，形成70KeV和40KeV两个能量不同的峰，它们经过密度不同的组织则有不同的衰减率。软组织的衰减率（RST）可在测量时获得，纯脂肪和瘦肉组织的衰减（RF 和RI），可从理论计算和人体实验中是已知的。这样就可按下列两公式算出在每个像素（Pixel）中的脂肪成分（α）和瘦肉组织（β）成分的值。①Rst（40Kv）=α （RF）+β（Rl）；②Rst（70Kv）=α（Rf）+β（Rl）。

解此两方程可得到α和β的比例。再根据体重与α和β的比例算出脂肪和瘦肉组织的重量。如脂肪重量占总体量≥20%则判定为肥胖。此方法所得的脂肪百分率的SD为±3%［13］
 。此方法使受检者接触放射量仅为＜0.1μGy，测定快、无创，每例只需15分钟，可测全身，也可测局部，有较高的准确性，与其他方法测定全身脂肪量的结果有很好的相关性。缺点是小量的放射线，严重肥胖或体格过大、躯干部位前后径过大者会影响测定误差。


三、皮下和腹部脂肪测定法

这类方法有B超法、CT法和MRI和红外线相互作用法。

（一）B超法

用超声可检测皮下脂肪和腹部脂肪组织的厚度和面积。超声检测的原理是超声检查仪（B型超声仪）能将电能在探头中转变成高频超声能，然后以短脉冲的形式传入被检者体内。当这些超声波垂直地撞击在不同传声性质组织间的界面上时，部分的超声能反射到探头的接收器，同时被转变成电能，显示在示波器屏幕上。B型超声仪还可以提供组织的结构。

有学者用B型超声仪测量内脏脂肪长度（UVL），探头频率分别为3.5MHz 和5MHz，按富昌弘法［14］
 测量。从脐孔皮肤面到腹白线距离定为脐高S1
 ，正中腹部到椎体前缘距离为V1
 ，右侧腹皮肤面到腹外斜肌距离为S2
 ，右侧腹膜到椎体右缘的距离为V2
 ，经超声分别测定后，按计算公式：内脏脂肪长度（UVL）= （V1
 +V2
 ）/（S1
 +S2
 ），UVL＞3.0为内脏型肥胖；UVL＜3.0则为皮下型肥胖。如果测定皮下脂肪厚度为A，腹内脂肪厚度为B（分别测3次，取其平均值）。取剑突与脐孔连线中点横切，皮肤与皮下脂肪界面至腹白线的距离为A，用5MHz探头，腹膜线正中至腹主动脉后壁的距离为B，采用3.5MHz探头，则可用公式计算脂肪指数（FI）：FI=B+A（mm）/身高2
 （m）。FI≥29（相当于BMI≥24）则判定为肥胖。B/A与UVL相关（r=0.9995）。因此UVL可代替富昌弘的UVI（内脏脂肪指数）来判断肥胖类型（腹型肥胖与皮下肥胖）。

用超声也可测定皮下脂肪厚度，与卡钳法所测皮褶厚度有相关。此方法的缺点是：①探头所采用的信号频率未能统一，范围在2.5～7.5mHz之间；②探头压力要恒定难以做到，所施于探头的压力不同会影响测定结果。

肥胖时肝脏脂肪浸润可导致回声增强，高于肾脏和脾脏，远场回声逐渐衰减，肝内管道结构显示不清；肝脏轻至中度肿大，饱满、边缘变钝。对脂肪肝的程度可做粗略的估计，可作为诊断和随访的首选影像检查。

（二）CT法

此方法［7］
 用于检测人体组成的原理是把X射线衰减的很小差异与组织物理密度的差异相关联起来以重建扫描区下面组织的二维图像。

每个扫描图像或重建是像素（pixel）或图像成分，每个约1mm×1mm，安排成行和圆柱形。扫描或薄片厚度是已知的（小到1mm，大到10～30mm），这种扫描厚度是指容素（voxel）或容积成分。对每一个别组织而言，CT扫描器测量容素的X线衰减，而不管其余的不相关的组织。重建的图像不代表切割处的表面图像，而是代表的整个厚度的平均值。X线衰减的幅度反映在像素的浓淡上，同时以Hounsfield（Hu）单位标出CT值。在CT扫描上显示的灰色级别用相同的线性衰减系数，用于常规的X线照片。例如，低密度表现为黑色，高密度表现为白色。空气和骨骼分别代表吸收高低的两端，因此可看到骨骼、脂肪和无脂肪组织的高度对比图像。一张扫描片完成约需10秒钟，扫描的片数取决于扫描的目的。一次CT扫描经典的放射量最多为1.5～3.0拉得（rad）。

从带有游标的检查支架去查找感兴趣的结构，然后用复杂的软件程序测定每张扫描片图像中的脂肪、骨骼、肌肉或内脏的横切面积。因为薄片厚度是知道的，在重建图像中由每种器官或组织所占有的相对表面面积可计算出来。

越来越多的证据表明，腹部内脏脂肪与肥胖所带来的各种疾病的风险密切相关，检测腹部内脏脂肪、异位脂肪沉积甚至比全身总体脂肪更重要。CT是目前临床上区分腹部内脏脂肪和皮下脂肪最好的方法。缺点是被检者要接触放射线、价格昂贵，不宜作为流行病学研究，严重肥胖或体格过大无法进行检查。因为性别、种族、居住区域的不同，机器型号的不同，目前也没有统一的诊断标准。检测时患者取仰卧位，可以取L4～5
 椎间盘位置，也可以取肚脐的位置。参数设定依据不同的机器而定，一般为［15］
 层厚5.0～6.5mm，间距3mm，电压140kV，电流250mAs，CT值-190～30为脂肪。还可以应用螺旋CT的SSD技术测定［16］
 想要范围内的腹部内脏和皮下脂肪体积，见文后彩图14-1。Despre［17］
 等用CT对110名成人男性测定了腹深部脂肪和皮下脂肪，并与其他人体测量［如目前身高、体重（BMI）、腰髋周长和比值、皮褶厚度（7个部位皮褶厚度总和）］加上水下称重结果相比较，结果：①腹部脂肪总面积为315.7±170.0cm2
 （范围42.3～726.0cm2
 ）（腰椎4.5处）；②腹部内脏脂肪面积为101±57.4cm2
 （范围16.4～253.0cm2
 ）；③皮下脂肪面积为213.9±124.2cm2
 （范围25.9～569.6cm2
 ）；④腹部矢状直径为21.3±4.0cm（范围13.9～29.7cm）。CT所测腹深部脂肪组织面积与人体测量的BMI、腰周长、髋周长、腰髋比值（WHR）、躯干和四肢皮褶厚度、全身脂肪重量、腹部矢状直径、躯干-四肢比值均有良好的正相关，其中WHR、腰周长、体脂百分率、BMI和矢状直径相关最好，相关系数（r）分别为0.81、0.80、0.79和0.95。该作者还提出4个用不同参数来计算深腹部脂肪组织的面积（cm2
 ）。

1.公式一

深腹部脂肪面积（cm2
 ）=-274.05+［（1.562×年龄）+ （160.66×WHR）+8.358×矢状直径（cm）］

2.公式二

深腹部脂肪面积（cm2
 ）=-225.39+［（2.125×年龄）+2.483×腰周长（cm）］

3.排除年龄变量的计算公式三

深腹部脂肪面积（cm2
 ）=-313.18+ ［-1.000×腹部皮褶厚度（mm）+（200.093×WHR）+12.029×矢状直径（cm）］

4.公式四

深腹部脂肪面积（cm2
 ）=-363.12+［-1.113×（腹部皮褶厚度（mm）+（3.419×腰周长（cm）+（186.673×WHR比值）］

氟脱氧葡萄糖PET（fluorodeoxyglucose positron emission tomography）可以用来观察棕色脂肪的代谢。以往认为人类在出生后棕色脂肪逐渐消失，现在用CT（图14-1，见文后彩插）观察到在锁骨上、颈部、纵隔、主动脉周围等有棕色脂肪的存在，腹型肥胖患者骨骼肌、脂肪细胞的葡萄糖摄取率显著降低。

（三）磁共振成像（MRI）法

此方法［7］
 用来测量人体组成的原理是：原子核主要由中子和质子组成，原子核具有像磁铁的特性，当外界磁场引入到人体某一部分时，每个核或磁性力矩都试图与外界磁场变为一线。假如放射频率波引向人体组织，某些核从放射波吸收能量，并使磁场转变导向。当放射波被关掉，被激活的核发射吸收放射波的信息，通过计算机将这种发射的信息成像。生物学中最常用的核是氢（H）。在人体内含量最丰富的元素就是氢。人体中氢原子大多数存在于水分子中。磁共振成像对氢核敏感。人体组织中，不同的组织有不同程度的水化，脂肪是不含水的组织。由于各组织水化程度不同，反映在磁共振成像中的不相同的浓淡不一的图像。磁共振成像有T1
 和T2
 相。脂肪在T1
 相中呈黑色，在T2
 相中则呈白色，界线非常分明。如同在CT中一样，可根据图像中的脂肪分布计算出局部脂肪组织的面积。

磁共振质子波谱（1H-MRS）和31P-MRS可观察特异组织的脂肪含量，如脂肪肝的脂肪含量，治疗前后的比较。异位脂肪沉积与胰岛素抵抗、代谢综合征密切相关，磁共振质子波谱可以观察随年龄的变化骨骼肌内脂肪的增加，胰岛素抵抗患者心包、心肌内脂肪的沉积等。

（四）红外线相互作用法

红外线相互作用（infrared interaction），此方法的原理是用接近于红外线光谱的光的吸收和折射原理。当电磁放射打击物体时，能量则被折射、吸收或传播，这取决于样本的散射和吸收的性质。能量传到样本被散射，同时从样本反射回来，并含有样本化学组成的信息。Conway等用6250型计算机分光光度来测量皮下脂肪。此仪器由一单光快速扫描的选择性传导器（直线扫描，从600～2500nm）和一个光纤探头组成，以传送模式操作。用中等波长（700～1100nm）作扫描（作者认为用916和1026的波长检测最满意），光纤探头将从选择性传导器所发生的光传到所选择的被检查部位，同时收集相互作用后所发出的光，将这种光传送到检测器。探头用一直径约为15cm，中央有2cm的洞，由黑色油毛毡包裹，以防每个特殊部位的其他的光进入。测定前先测定从1cm厚的参考的聚四氯乙烯块所发的信号以使仪器标准化。测定时计算每种波长时的相互作用I，I=Es/Er，式中Es为从人所接受的能量；Er为从参改标准所接受的能量。所有数据均转变为log（I/I），与用log（I/T）吸收光谱所作的图相似，在农产品分析的早期研究中表明log（I/T）随着其他物质的混合物中的浓度呈线性变化。

用于分析光谱的数据处理方法是用在两个不同的波长所得的两个log（I/I）数据的第二导数的比值。数学转变为log（I/T）的第二导数在接近于红外线分光镜中是标准的，这样做是减少对作为颗粒大小和温度的这种变量的折射光谱的作用。两个在不同波长所得的log（I/I）数据的第二导数的比值也广泛被用来评估其他物质的组成。

Conway［14］
 等用此方法评估了53名成人，年龄23～65岁，其中男性20人，女性33人所测得的体脂百分率：男24.9±5.5，女32.2±8.4。与氧化氘、皮褶厚度和超声所测结果的相关系数（r）分别为0.94、0.90和0.89。此方法的优点为无创、测定快，易操作，缺点是只能测量1cm深的皮下脂肪沉积；对均质人群此方法有用，但推广到非均质人群则有问题。

（五）三维身体表面成像［Three-dimensional（3-D）body surface imaging］

以往三维成像多用在服装制造、动画制作方面，现在可移动的、相对价廉的三维身体表面成像系统已应用于临床。可测定全身表面面积，任何部位的周长、直径、横截面积和体积，估算身体脂肪含量。见图14-2［18］
 。
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图14-2　三维身体表面成像



（六）其他检查：脂肪细胞计数及平均脂肪细胞的脂质含量

常用方法［5］
 是四氧化锇法。具体过程如下：（空腹抽吸三头肌、脐旁和臀部外上象限的脂肪）

[image: ]


一份脂肪细胞悬液作脂肪提取，测定脂质含量，即可得到已知湿重的脂肪细胞每单位容积中所含脂质总量；另一份先通过尼龙筛以祛除细胞碎屑，然后做脂肪细胞计数。在过筛之前，在脂肪细胞悬液中加2%四氧化锇（放于collidine缓冲液中），于37℃下放置48小时。平均每个脂肪细胞所含脂质量按下列公式计算：
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正常值［3］
 ：脂肪细胞数约3.1×1010
 ；每个脂肪细胞平均脂质含量为0.5～0.6μg。肥胖者脂肪细胞数可增加20～25倍，脂肪细胞体积可增大50%～100%。因此，此方法可鉴别增殖性和肥大性肥胖。此方法的缺点是不含脂质的细胞未被计数。

肥胖症：高于此值，细胞数可增加20～25倍，体积可增大50%～100%（由67μm增加到134μm）。但迄今为止尚无直接测定体内脂肪总量的方法。目前都是通过间接方法来测量。

以上介绍了许多判断肥胖的检测方法，但都不是直接测定体内脂肪实际重量。有的方法所测结果比较精确，有的比较粗糙。一般而言，比较精确的方法价钱都较昂贵，因为需要特殊的仪器和设备。有些测定方法有假设，如通过测定全身瘦肉组织重量的方法都是假定人体组织组成只有脂肪组织和无脂肪组织（fatfree tissue）两部分，脂肪组织重量是从实际体重减去瘦肉组织重量而得。这种假设显然不符合人体组成的实际情况，因而所测得的全身脂肪重量也是粗略评估。一个好的评判肥胖方法应具备后述条件：①精确、重复性好；②容易操作，即不必需要技术熟练的人操作；③价格不贵；④无创，对被检者无害；⑤可以不分场合进行检查，方便患者。前述各种诊断肥胖的检查方法可以说没有一种符合所述条件。明显的肥胖诊断目测即可，因此从临床实用来说，仅用人体测量方法来协助肥胖的诊断即已足够，但如果要判断人的营养状况或随访营养不良患者的疗效，则需要选用精确而价昂的方法。孟昭恒等比较了国内外10种评判肥胖的人体测量方法后指出：采用两种人体测量方法来评判肥胖比只用一种方法可靠性大些。Lukaski［7］
 建议：如果只需得到肥胖定性信息，可采用体重、皮褶厚度和臂中部周径；如要观察疾病营养治疗的效果，则需用较精确的方法。另外还要根据检测人群来进行检测方法的选择，因为不同年龄段、不同性别、不同种族和不同营养的人肥胖的患病率也有所不同，因此应建立不同年龄和不同性别正常值。


第三节　代谢综合征的诊断标准

代谢综合征（metabolic syndrome，MS）是以中心性肥胖、糖尿病或糖调节受损、高血压、血脂异常以及胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）为共同病理生理基础，以多种代谢性疾病合并出现为临床特点的一组临床综合征。

目前世界上较受关注的代谢综合征的诊断标准和工作定义有以下几种：

（一）WHO提出的代谢综合征的工作定义（1999年）

糖耐量减低、空腹血糖调节受损、糖尿病和（或）存在胰岛素抵抗（由高胰岛素葡萄糖钳夹技术测定的葡萄糖利用率低于下1/4位点），同时伴有以下两项以上改变者：

1.高血压（≥140/90mmHg）。

2.高甘油三酯（TG≥1.7mmol/L）和（或）低高密度脂蛋白胆固醇（HDL男性＜0.9mmol/L；女性＜1.0mmol/L）。

3.中心性肥胖（腰/臀比，男性＞0.90；女性＞0.85和（或）体重指数BMI≥30kg/m2
 ）。

4.微量白蛋白尿（尿微量白蛋白排泄率UAER≥20μg/min或白蛋白/肌酐比值≥30mg/g）。

该标准的核心是IR，对临床有指导意义，但判断IR的金标准是葡萄糖钳夹技术，该操作繁杂耗时、费用高，难于普及。

（二）美国“国家胆固醇教育计划成人治疗组”第三次指南（NCEP-ATPⅢ）的诊断标准（2003年）

对代谢综合征的诊断，要求存在3项或以上条件异常：

1.中心型肥胖 腰围男＞102cm，女＞88cm。

2.高TG（甘油三酯） ≥1.69mmol/L。

3.HDL-C（高密度脂蛋白胆固醇） 男＜1.04mmol/L，女＜1.30mmol/L。

4.空腹血糖（FBG） ≥6.1mmol/L。

5.高血压 收缩压/舒张压≥130/85mmHg。

NCEP-ATPⅢ标准易于操作，但对于肥胖的诊断标准显然不适合我国人群，故可采用2002年“中国肥胖问题工作组”的建议将腹部肥胖的切点修改为男性腰围≥85cm，女性≥80cm。

（三）中华医学会糖尿病分会（CDS）诊断标准（2004年）

根据中华医学会糖尿病分会（CDS）制定的我国代谢综合征诊断标准，具备以下4项中的3项以上者可诊断：

1.超重和（或）肥胖 BMI≥25.0kg/m2
 。

2.高血糖

空腹血糖≥6.1mmol/L及（或）餐后2小时血糖≥7.8mmol/L，和（或）已诊断为糖尿病者。

3.高血压

收缩压/舒张压≥140/90mmHg，和（或）已经确诊为高血压并治疗者。

4.血脂紊乱

空腹TG≥1.7mmol/L和（或）空腹HDL男性＜0.9mmol/L，女性＜1.0mmol/L。

（四）国际糖尿病联盟（IDF）标准（2005年）

必须具备：

1.中心性肥胖诊断

＞80（女）；亚太（中国）＞90（男），＞80（女）。

腰围（cm）美国＞102（男），＞88（女）；欧洲＞94（男），

2.另加下列4个因素中任意两项

（1）TG≥1.7mmol/L或已接受针对此项脂质异常的特殊治疗。

（2）HDL-C＜1.0mmol/L（40mg/dl）（男）、＜1.3mmol/L（50mg/dl）（女）或已接受治疗。

（3）血压：SBP≥130、DBP≥85或已接受相应治疗或此前已诊断高血压。

（4）糖代谢异常：FPG≥5.6mmol/L（100mg/dl）、已接受相应治疗或此前已诊断2型糖尿病。若FPG≥5.6mmol/L（100mg/dl），则强烈推荐进行OGTT。


第四节　营养不良

营养不良（malnutrition）是指蛋白质和（或）热量、其他营养素摄入的减少、过多或不平衡所造成的身体成分的改变，影响了机体的正常生理功能、生长发育和特殊功能的需要。通常称蛋白质-能量营养不良症（protein-energy malnutrition，PEM）。广义的营养不良应该包括营养不足和营养过度，如消瘦和肥胖；但是通常所说的营养不良多指营养不足。重度营养不足可分为三种类型：①蛋白质营养不良综合征（Kwashiorkor），蛋白质缺乏为主，热量供给尚可，常伴有水肿；②消瘦症（marasmus），以热量不足为主，表现为皮下脂肪、肌肉、内脏器官的萎缩；③混合型。早在1920年就有蛋白质-能量营养不良症的记载，目前蛋白质-能量营养不良症仍是全球儿童疾病和死亡的主要危险因素。在发展中国家54%儿童死亡与PEM有关，住院患者、老年患者发生PEM机会也明显增加。除了PEM外，营养不良患者还可伴有微量营养素的缺乏，如铁、锌、碘，维生素A、D、C、B的缺乏。

目前尚缺乏统一的营养不良的诊断标准，评估营养不良的方法也无统一的共识，目前国际上在评估营养不良时常常考虑两个因素：营养不足和炎症程度。根据这两方面将营养不良分为3型。1型：饥饿相关的营养不良，不伴有炎症，如自然灾害、战争造成的饥荒，神经性厌食。2型：慢性疾病相关的营养不良，伴有轻、中度的炎症，如器官衰竭、胰腺癌、风湿性关节炎、肌肉量减少的肥胖。3型：急性疾病或创伤相关的营养不良，伴有严重的炎症反应，如严重的感染、烧伤、创伤、颅内伤等。

另外，近来评估营养风险对临床治疗的指导、预后也是制定和实施营养支持计划的一部分。有营养风险的患者在接受营养支持后，大部分患者有改善结局的效应，包括减少并发症发生率，缩短住院时间等。营养风险的定义为“现存的或潜在的与营养因素相关的导致患者出现不利临床结局的风险”。有营养风险的患者由于营养因素导致不良临床结局的可能性较无营养风险的患者大；同时，有营养风险患者有更多的机会从合理的营养支持中受益。

一、病　因

根据蛋白质和能量缺乏的比例、程度、原因、时间，其他营养素缺乏的性质和程度，患者年龄，并发症和伴发病的存在等因素，病因可分为急性和慢性、原发性和继发性。

（一）原发性

1.食物摄入不足

战争、饥荒、人口增多、断乳后食品添加喂养不当。

2.营养需求增加

妊娠、哺乳、儿童生长发育快、高代谢疾病，如此时营养差，则易造成PEM。

（二）继发性

1.疾病造成摄入不足

昏迷、胃肠疾病、胃肠外营养、神经性厌食、恶病质等。

2.疾病造成丢失

慢性腹泻、慢性胰腺炎、胃肠手术、肾病综合征、胃肠减压、腹膜透析、放腹水等。

3.分解代谢亢进

甲亢、糖尿病、高热、肿瘤、结核等。


二、病理生理

营养不良影响全身各个器官和系统。饮食中的蛋白质提供给机体氨基酸以合成体内蛋白质和其他具有各种功能的复合物。热量的供给以维持正常的生理功能和生化过程。在PEM除了使生长发育过缓，也影响智力发育。免疫应答的变化可发生在PEM的早期，变现为T淋巴细胞减少，吞噬细胞功能受损，分泌型IgA减少。这些变化使患者易发生感染，在儿童常致腹泻，更加重营养物质的丢失，使疾病加重。老年人容易呼吸系统、泌尿系统感染，发生褥疮，再入院机会增加。其他病理变化包括脂肪萎缩、肌肉、内脏萎缩、肝脂肪变、小肠绒毛萎缩、血容量减少等。

如果营养不良同时伴有炎症，除了造成的身体构成、生理生化的改变外，炎症也严重影响身体对营养的需求。在急性期，静息代谢率增加，蛋白质分解增加，氮的排出增加，导致肌肉、内脏组织的丢失。白蛋白的降低致血浆稀释，炎性细胞因子介导的血管内皮通透性增加也使白蛋白渗出增加，进一步降低了白蛋白在血管内外的比值，影响了细胞内外的水分和电解质。炎症导致的厌食将进一步加重营养不良，影响预后，增加死亡率。


三、临床表现

儿童表现为生长发育过缓，体重不增加。行为改变，易被激惹或淡漠，注意力不集中。成人表现消瘦、乏力、伤口愈合差、易感染、皮下脂肪减少、肌肉萎缩、皮肤干燥、脱屑、毛发脱落、失去光泽。心率下降、体温低、血压下降。蛋白营养不良型可伴肝大、胸腹水、贫血等。另外伴多种维生素、微量元素缺乏的表现。老年人还表现认知能力的下降，肌肉耐力的下降。


四、诊　断

营养不良的诊断主要根据饮食习惯史、营养不良史和临床表现。皮下脂肪消耗、体重减轻、水肿。虽然慢性PEM最明显的改变是体重减轻，但应注意影响体重的因素。明显水肿者体重无明显下降；原来肥胖的患者，发生继发性PEM时，因有脂肪贮存和足够的皮下脂肪，其PEM表现较少。应注意可能同时存在维生素和其他营养素缺乏、水、电解质平衡的异常、引起继发性PEM的原发病、并发感染等，并注意与心、肾、肝、胃肠道疾病鉴别。

（一）病史

有无引起营养不良的因素和疾病；最近营养平衡的状况，如最近体重的变化；有无加重营养不良炎症活动。

（二）体重指数（BMI）

WHO提出BMI＜18.5kg/m2
 为低体重，如果BMI＜16kg/m2
 提示严重营养不良。在有腹水、水肿的患者，BMI不能如实反映营养不良的程度。而当严重的患者不能坐起者、有脊柱病变者，BMI测定受限。

（三）近期体重的变化

如果BMI在18.5～20kg/m2
 之间，如果没有有意识的减肥，体重在3个月减少3kg，提示营养不良。

（四）上臂中围（mid-upper arm circumference，MUAC）测定

对严重卧床的患者测定上臂中围是一常用的指标。假定身体肌肉含量与蛋白质含量成正比，测定上臂中围也间接反映全身肌肉量。选择非经常使用的一侧，测定肩峰与鹰嘴之间的中点，正常值为男性＞23cm，女性＞22cm。需注意的是不同种族、年龄的人群可能有不同的正常参考值。

（五）生物电阻抗

测定非脂肪组织量、脂肪量。生物电阻抗测定仪根据不同的厂家测定的内容有所不同，可测定参数的变异系数不一，多数可测定基础代谢率、全身水量、非脂肪组织量、脂肪量和百分比。缺点是没有统一的标准，极度消瘦者所测定的数值会超出仪器所设定的模型而产生误差。另外，年龄、性别、疾病情况可影响所测定数值。

（六）氮平衡的测定

24小时尿肌酐/身高比值，此数值降低的程度及动态的变化，对本病的诊断和严重程度可提供客观的估计，这在不发热的患者是衡量蛋白缺乏的一项敏感的指标，成人男、女性正常值分别为10.5和5.8mg/cm。肌酐-身高指数（creatinine-height index，CHI），CHI为24小时尿肌酐/相同身高标准24小时尿肌酐比值。100-CHI%数值来判断营养不良程度，5～15为轻度，15～30为中度，＞30为重度。

（七）生化

血糖降低（注意低血糖），胆固醇低。白蛋白减少，正常参考值＞35g/L，＜35g/L为轻度，＜27g/L为中度，＜21g/L为重度。白蛋白半衰期长不是反映近期营养不良的最好指标，转铁蛋白半衰期9天，较为敏感，正常参考值＞2g/L，＜2g/L为轻度，＜1.5g/L为中度，＜1g/L为重度，在缺铁、妊娠、慢性感染性疾病和肝病时结果会有影响。前白蛋白也是评价营养不良的较好指标，半衰期2天，＜150mg/L为轻度，＜100mg/L为中度，＜50mg/L为重度。电解质的紊乱（低钾，钠可正常，严重者低钠，镁，钙，锌）。C反应蛋白是反映炎症的良好指标。

（八）血常规

血红蛋白下降。淋巴细胞计数＜1800cell/mm3
 ，严重时＜800cell/mm3
 。

（九）影像检查

胸片，除外肺部感染，尤其结核。B超，脂肪肝，腹水。

（十）其他综合营养评定方法

目前常用的营养筛查工具包括：主观全面评定（Subjective Globe Assessment，SGA）（为筛查性，1987年发表）、微型营养评定（Mini Nutritional Assessment，MNA）（适用于老年患者/社区人群，1999年发表）、营养不良通用筛查工具（Malnutrition Universal Screening Tools，MUST）（适用于社区，2000年发表）及营养风险筛查（Nutritional Risk Screening，NRS 2002）。

（高燕燕　李耀静）
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第十五章　脂肪内分泌系统

第一节　概　述

传统观点认为，脂肪组织只是一种疏松结缔组织，它的主要功能是以脂肪的形式储存过多的能量、产生热量以及对组织起缓冲作用。脂肪组织最重要的功能是作为机体内被动的能量贮存库，在摄入能量多余时以甘油三酯的形式贮存于脂肪细胞之中，以备能量不足时应用。脂肪细胞中有全套的脂溶酶和脂肪合成酶，承担脂肪合成与动员的全过程。如一个健康成年男性，可有15kg体脂，可贮存能量10万千卡以上，可供机体生存基础能量两个月左右。同时脂肪还是器官组织间充垫、缓冲的组织，阻挡外界寒冷、炎热以保持机体恒温的组织。

目前研究证明，脂肪组织与脑垂体、胸腺和肾上腺等组织一样能够分泌多种生长因子或激素。这些生物活性多肽称为脂肪因子或脂肪细胞因子，如瘦素（leptin）、脂联素（adiponectin，APN）、抵抗素（resistin）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、内脏脂肪因子（Visfatin）、白介素6（interleukin-6，IL-6）、血纤溶酶原激活物抑制剂1（plasminogen activator inhibitor 1，PAI-1）和血管紧张素Ⅱ（angiotensinⅡ）、游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）、胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor，IGF）、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）等，其作用方式可为局部（旁分泌或自分泌）、不同距离的器官（内分泌）、同一细胞分子间的调节（胞内分泌）。这些脂肪因子参与或调节多种生理功能，与肥胖及肥胖相关疾病（如2型糖尿病、代谢综合征及心血管疾病等）的发病机制密切相关，还与骨质形成、血凝、血细胞生成、炎症、补体活性、血液流变学、发育和生殖功能、血管形成以及进食行为等功能或状态有关。

除此之外，脂肪组织还可表达各种生长因子或激素受体，以接受其他系统的调节，如神经内分泌系统和免疫系统。因此，脂肪组织可通过整合调控网络来参与能量代谢、神经内分泌系统和免疫功能的调节，不再仅仅是一种结缔组织，而是一个内分泌器官。

一、脂肪因子与胰岛素抵抗、代谢综合征、2型糖尿病

研究证实肥胖是2型糖尿病独立的危险因素，而2型糖尿病常伴有肥胖。肥胖者不仅脂肪细胞数量增加、体积增大，而且分泌过量的有关的激素和细胞因子，导致糖尿病的发生、发展。瘦素是脂肪-胰岛反馈轴的重要信使，胰岛素可刺激瘦素的分泌，而瘦素负反馈抑制胰岛素分泌，改善胰岛素的敏感性，二者有双向调节作用［1］
 。瘦素对胰岛β细胞有双重作用：既可引起胰岛素分泌减少，防止高胰岛素血症，又可使胰岛β细胞免受游离脂肪酸的毒性作用。另外，瘦素有抑制肝糖异生作用，其机制是刺激肝细胞胰岛素受体底物-2（IRS-2）酪氨酸残基磷酸化，抑制了肝糖异生限速酶的活性。在骨骼肌，瘦素通过腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通路和中枢刺激脂肪酸的氧化，从而调节胰岛素的敏感性［2］
 。动物实验显示单用瘦素就可部分改善胰岛素抵抗。

脂肪组织分泌的APN有促进肝和肌细胞内脂肪酸的氧化分解，降低细胞内TG水平，改善2型糖尿病患者的胰岛素抵抗及高脂血症。Yamauchi等的研究提示脂联素与胰岛素敏感性密切相关［3］
 。动物实验还表明，在2型糖尿病进程中，APN的减少和胰岛素敏感性降低是一致的［4］
 。单用APN治疗可部分改善胰岛素抵抗。

脂肪组织所分泌的抵抗素使得糖耐量降低，可导致全身多器官的胰岛素抵抗。但是，也有研究显示，抵抗素也能减少肝脏的糖异生［5］
 。因为去除抵抗素的小鼠空腹后表现出低血糖。肥胖者抵抗素分泌往往增加，2型糖尿病发病率往往也增高，Kathryn认为抵抗素引起了胰岛素抵抗［6］
 。噻唑烷二酮类药物可明显阻断抵抗素的作用，从而改善胰岛素抵抗。由此可见，对2型糖尿病除了降糖外，减重、调脂以及减轻胰岛素抵抗显得十分重要，其中噻唑烷二酮类药物的开发成功就是基于上述新理论的成立。但是也有研究表明，人体脂肪细胞中抵抗素基因表达和胰岛素抵抗却无关系［7］
 。

TNF-α可能通过以下机制导致胰岛素抵抗：抑制胰岛素受体自身磷酸化而损害胰岛素信号、降低葡萄糖转运体（GLUT）-4的基因表达、降低脂蛋白脂酶的活性、刺激肝脏的脂肪分解。


二、脂肪因子与动脉粥样硬化、高血压、冠心病

肥胖和高血压、动脉粥样硬化等心血管疾病有密切关系，脂肪组织分泌的瘦素通过降低食欲及刺激交感神经活动来增加产热和组织的能耗来减少体重，因此可减少心血管疾病的发病率［8］
 。

脂肪组织分泌的脂联素（APN）有促进脂肪氧化和增加胰岛素敏感性和抗动脉粥样硬化的作用，其机制是通过增加肝细胞和肌细胞对胰岛素的敏感性，导致甘油三酯分解加强并且抑制A型巨噬细胞清道夫受体的表达，阻止巨噬细胞向泡沫细胞的转换及脂质的集聚，因此有抑制动脉粥样斑块的形成［9］
 。损伤所致的血管内膜过度增生直接与APN有关，增加血液中APN浓度有预防气囊成形术后血管再狭窄的发生［10］
 ，APN可能是调节血管内膜增厚因素之一。APN还能抑制TNF-α诱导的内皮细胞黏附分子的表达，若APN水平下降，内皮细胞功能下降可导致冠心病发生，而冠心病患者血清中的APN水平恰恰有明显下降。APN还可通过抑制内皮细胞cAMP依赖的核因子信号通路而调节内皮细胞的炎性反应，抑制血管平滑肌细胞的增殖，修复损伤的内皮，因此具有抗动脉粥样硬化的效应。APN可抑制巨噬细胞的吞噬活性，具有降低内皮细胞的炎性反应能力，临床上冠状动脉粥样硬化与血浆中的低APN浓度有关［11］
 。最近的研究发现，脂联素还参与心肌肥厚［12］
 、保护心肌的缺血再灌注损伤［13］
 等过程。在肥胖及2型糖尿病者，APN水平显著降低，其抗动脉粥样硬化作用减弱，易诱发心血管系统疾病，提示APN与心血管系统疾病的发生有一定关系。

最近的研究发现抵抗素可以引起血管内皮细胞功能紊乱和刺激血管平滑肌细胞增殖，从而促进动脉粥样硬化的发生、发展［14］
 。在肥胖患者，脂肪细胞分泌FFA增加，血浆中FFA水平增加可以导致骨骼肌和肝脏对胰岛素的敏感性降低。IL-6可以诱导高脂血症、高血糖和胰岛素抵抗。IL-6可以减弱胰岛素受体信号，从而降低组织、器官对胰岛素的敏感性。也有研究表明IL-6可能通过升高游离脂肪酸（FFA）、促进脂质氧化、抑制脂肪组织脂蛋白脂酶活性从而导致胰岛素抵抗。另外研究显示IL-6可以抑制脂肪细胞的分化和脂联素的分泌。在脂肪细胞，血管紧张素Ⅱ可以诱导PAI-1的表达。同时血管紧张素还通过NF-κB来调节脂肪细胞IL-6、IL-8的表达。所以血管紧张素可能是脂肪细胞因子表达的重要调节因子。来自脂肪细胞的激素和因子的调节失常，引起的肥胖和胰岛素抵抗的代谢综合征有利于动脉粥样硬化形成［15］
 。有学者认为，在原发性高血压患者中，胰岛素抵抗和循环中抵抗素水平无关，但与脂代谢紊乱有关［16］
 。


第二节　相关激素测定

一、瘦　素

（一）概念

瘦素（leptin）是近年研究发现包含146个氨基酸，分子量为16kD的单链蛋白质，主要由白色脂肪组织合成分泌。瘦素作为一种饱食因子主要是通过抑制脑内神经肽Y的合成和分泌，从而抑制食欲和脂肪的堆积，同时在外周可直接作用于骨骼肌、肝、胰和脂肪组织来调节脂肪的储存与分解，参与能量平衡［17］
 ，同时还参与多种神经内分泌代谢系统的活动，除参与糖类和脂类代谢外，还与炎性反应、神经内分泌、消化道肿瘤、妇产科领域、肝脏疾病等有关。瘦素可刺激造血干细胞的分化和增殖，其与促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）有协同作用；还可激活交感神经系统和下丘脑-腺垂体-肾上腺轴，调节血压和水、电解质平衡，以维持内环境的稳态。

（二）方法

晨起空腹抽静脉血5ml，分离血清，可低温冰箱（-20℃）冷藏。

（三）正常参考值

应用Linco公司放免试剂盒，正常值女性为（7.86±3.30）μg/L，男性为（2.15±1.16）μg/L。女性高于男性2～3倍。

（四）注意事项

研究证实，这种性别差异是由于机体睾酮水平不同所致，与雌激素水平无关，绝经后女性血清瘦素水平仍高于男性。

（五）临床评估

1.瘦素升高见于

（1）青春发育期、性早熟者。

（2）2型糖尿病、胰岛素抵抗、高血压、肥胖者。

（3）多囊卵巢综合征患者：血清瘦素6ng/ml作为多囊卵巢综合征的临界值，其灵敏度达86.1%，特异性65%。

（4）肾衰竭营养不良者，类风湿关节炎急性发作期。

（5）恶性肿瘤：如乳腺癌、胃癌、肝癌等。

（6）妊娠期高血压综合征。

（7）在正常妊娠中孕妇血中瘦素随妊娠进展逐渐增加，到妊娠中晚期达高峰后又逐渐下降，但始终高于妊娠前，分娩后迅速降至非妊娠水平。

（8）王玲等研究显示脐血瘦素水平可反映早产儿不同时期宫内营养和生长发育状态［18］
 。

（9）张素真等通过实验证明肥胖者血清瘦素浓度均高于非肥胖者，血清瘦素水平与BMI呈正相关［19］
 。

（10）卢益中等原发性高血压患者血清瘦素和胰岛素水平显著升高，相互间成正相关，且均与SBP、DBP、BMI成正相关［20］
 。

（11）Shibuya等在体外肾上腺髓质细胞培养发现瘦素促进儿茶酚胺合成增多，同时可以通过下丘脑促黑皮素系统增强交感神经的活性，提示瘦素激活RAS系统引起血压上升［21］
 。

（12）以瘦素及其受体的表达与乳腺癌的预后密切相关，是与乳腺癌相关的促生长因素［22］
 。赵亮等在研究瘦素和瘦素受体蛋白在胃腺癌组织中的双重表达［23］
 。胃腺癌组织瘦素蛋白表达水平有助于判断其预后，可能在胃腺癌远处转移过程中起重要作用。Wang等用免疫组化染色法测定得出瘦素抑制张氏肝细胞增殖，对肝癌细胞增殖影响小［24］
 。

（13）何延专等慢性乙型肝炎和乙型肝炎后肝硬化患者不论男女其血清瘦素水平均明显高于正常人，且后者明显高于前者［25］
 。

2.瘦素降低见于

（1）青春期延迟患者、厌食症。

（2）肢端肥大症活动期瘦素水平有明显下降，实施手术后呈明显回升。

（3）肠缺血、再灌注损伤、烧伤等严重创伤情况。

（4）早产儿：陈壮桂等研究表明早产儿体重下降与血浆瘦素浓度下降之间存在显著正相关。

（5）Mounzih研究表明，在瘦素完全缺乏的雌性小鼠，极度肥胖和终生不育，若给予瘦素治疗后可使其体重减轻，黄体生成素水平增高，卵巢及子宫的重量增加，恢复生育能力［26］
 。


二、脂　联　素

（一）概念

脂联素是由脂肪细胞分泌、由APM1基因编码、由247个氨基酸组成具有脂肪组织特异性的血浆蛋白［27］
 。它是一种胰岛素增敏激素，对维持机体的代谢平衡有重要作用，并与肥胖症、脂代谢紊乱及动脉粥样硬化等胰岛素抵抗相关疾病有关。脂联素水平能预示2型糖尿病和冠心病的发展，并在临床试验中表现出抗糖尿病、抗动脉粥样硬化和炎症的潜力。

（二）方法

晨起空腹抽静脉血2ml，离心，取血清待测。也可用EDTA或肝素作为抗凝剂，离心取血浆待测。

（三）正常参考值

14.59±5.6mg/L。

（四）注意事项

1.标本请于室温放置2小时或4℃过夜后离心，取上清液立刻检测或将标本放于-20℃或-80℃保存。

2.血浆 可用EDTA或肝素作为抗凝剂，标本采集后30分钟内于2～8℃离心取上清液即测，或将上清置于-20℃或-80℃保存。

3.避免反复冻融标本。

4.溶血会影响最后检测结果，因此溶血标本不宜进行此项检测。

（五）临床评估

1.脂联素影响脂肪和糖类的代谢

脂联素作为一种胰岛素超敏化激素，可以增加促进骨骼肌细胞的脂肪酸氧化和糖的吸收，明显加强胰岛素的糖原异生作用，抑制肝脏的糖生成，是机体的脂质代谢和血糖稳态的调控网络中的重要调节因子。血浆脂联素水平与甘油三酯和低密度脂蛋白成负相关，与高密度脂蛋白成正相关。脂联素治疗可明显降低血液甘油三酯和低密度脂蛋白含量，增加高密度脂蛋白含量，减轻动脉粥样硬化病变。

2.脂联素对血管内皮分泌功能的影响

脂联素可以降低在动脉粥样硬化血管壁损伤的早期单核细胞的黏附作用。脂联素还可以降低多种黏附分子在内皮细胞的表达，调节内皮细胞的功能。

3.脂联素对动脉平滑肌增殖和迁移的影响

对由血小板衍生生长因子（platelet-derived growth factor，PDGF-BB）诱导的血管平滑肌的增殖和迁移有重要的抑制效应。

4.脂联素对肿瘤坏死因子（TNF）分泌的影响

脂联素可以抑制TNF的生成与释放，具有一定的抗炎症作用，对酒精性肝损伤有重要的细胞保护作用。

5.脂联素下降见于

（1）2型糖尿病和心血管疾病。

（2）国外的研究表明在T2
 DM患者，循环脂联素水平低于正常［28］
 。

（3）最近的研究发现，脂联素还参与心肌肥厚、保护心肌的缺血再灌注损伤等过程［29，30］
 。

（4）也有研究表明，脂联素可以通过COX-2/PGEs途径抑制脂肪细胞分化［31］
 。


三、抵　抗　素

（一）概念

抵抗素由白色脂肪组织分泌，由114个氨基酸组成，可以引起胰岛素抵抗［32］
 。最近的研究发现抵抗素可以引起血管内皮细胞功能紊乱和刺激血管平滑肌细胞增殖，从而促进动脉粥样硬化的发生、发展［14］
 。

（二）方法

清晨空腹静脉采血4ml，置普通试管，离心后取血清即测或待测。可用EDTA或肝素作为抗凝剂，标本采集后30分钟内离心取上清液即测或待测。

（三）正常参考值

7.3～21.3ng/ml，正常人中抵抗素平均浓度为14.3ng/ml。各实验室应建立自己的正常值，上述正常参考值仅供参考。

（四）注意事项

1.标本应避免反复冻融。

2.标本均应密封保存，4℃保存应小于1周，-20℃不应超过1个月，-80℃不应超过2个月。

3.标本溶血会影响最后检测结果，因此溶血标本不宜进行此项检测。

（五）临床评估

抵抗素升高见于：

1.2型糖尿病、胰岛素抵抗、高血压、肥胖者、动脉硬化。

2.血栓性疾病（包括急性心肌梗死、脑血栓、肺栓塞、深静脉血栓等）。

3.终末期肾病。

4.有研究显示，抵抗素也能减少肝脏的糖异生［5］
 。

5.抵抗素基因的表达及蛋白质的分泌可被噻唑烷二酮类（TZDs）降糖药显著抑制。


四、网　膜　素

（一）概念

网膜素（omentin）是新发现的一类由网膜脂肪组织分泌的脂肪因子，由网膜脂肪组织分泌的蛋白质，特异性表达于网膜脂肪组织而非皮下脂肪组织，参与调控机体的内分泌、能量代谢及炎症的发生发展。其次，网膜素具有抗炎作用，尤其在血管内皮细胞炎症过程中的抗炎机制已被首次证实；另外，网膜素对血管还有舒张作用，尤其在冠状动脉粥样硬化中发挥保护性作用。因此网膜素可能是联系炎症和动脉粥样硬化间的重要分子，可能成为潜在的标志性分子或药物作用靶点。

（二）方法

晨起空腹抽取静脉血，置于普通试管，留取血清待测或EDTA、柠檬酸盐、肝素抗凝留取血浆待测。

（三）正常参考值

血清中的网膜素具有较大的变化范围，0.1～1mg/L。

（四）注意事项

1.血清

标本请于室温放置2小时或4℃过夜后离心取上清液即测，也可将标本放于-20℃保存，但应避免反复冻融。

2.血浆

可用EDTA或肝素作为抗凝剂，标本采集后30分钟内于2～8℃，将标本放于-20℃保存，但应避免反复冻融。

3.标本溶血会影响最后检测结果，因此溶血标本不宜进行此项检测。

4.操作过程中避免任何细胞刺激。使用不含热原和内毒素的试管。

（五）临床评估

1.降低　见于肥胖、糖尿病、代谢综合征。

2.网膜素促进人类脂肪细胞葡萄糖转运 对网膜脂肪细胞的促进作用要低于皮下脂肪细胞。

3.初步研究表明，网膜素可以促进脂肪细胞胰岛素介导的葡萄糖摄取作用，并促进胰岛素受体后信号通路中的AKT磷酸化［33］
 。

4.噻唑烷二酮类降糖药可以上调网膜素的表达。


五、肿瘤坏死因子-α

（一）概念

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factorα，TNF-α）是一种能够直接杀伤肿瘤细胞而对正常细胞无明显毒性的细胞因子，是迄今为止所发现的直接杀伤肿瘤作用最强的生物活性因子之一。近年来TNF-α在胰岛素抵抗发生机制中的作用日益受到关注。

（二）方法

空腹上午8～10时静脉抽血，分离血清后保存于-80℃条件下待测。

（三）正常参考值

1.放射免疫 法

0.74～1.54ng/ml。

2.化学发光法

0～8.10pg/ml。

各实验室可根据检测方法的不同确立正常参考值。

（四）注意事项

取血半小时内分离血清并冻存（可冷藏2天、冷冻6个月）。

（五）临床评估

1.TNF-α升高　见于胰岛素抵抗、糖尿病、多囊卵巢综合征、肝硬化、冠心病、炎症、风湿性关节炎、遗传性过敏性皮炎、哮喘等免疫性疾病。

2.在肥胖和胰岛素抵抗患者，TNF-α的水平是上调的，而且血浆中可溶性的TNF-α受体水平也升高。TNF-α可能通过以下机制导致胰岛素抵抗：抑制胰岛素受体自身磷酸化而损害胰岛素信号、降低葡萄糖转运体（GLUT）-4的基因表达、降低脂蛋白脂酶的活性、刺激肝脏的脂肪分解。

3.在脂肪组织，TNF-α下调某些和脂肪细胞分化相关的转录因子水平，从而抑制脂肪细胞分化。


六、白介素-6

（一）概念

白介素-6（IL-6）是另一个与肥胖和胰岛素抵抗相关的脂肪细胞因子，血浆中有约1/3的IL-6是来源于脂肪组织的。它可以增加肝脏的糖异生，减弱胰岛素受体信号，从而降低组织、器官对胰岛素的敏感性，使血糖升高。

（二）方法

晨起空腹取静脉血，低温分离，-20～-80℃保存。

（三）正常参考值

根据检测方法的不同确立正常参考值。

（四）临床评估

1.升高　见于2型糖尿病、胰岛素抵抗、高血压、冠心病、缺氧性脑病、恶性肿瘤、感染性疾病。

2.有研究表明IL-6可能通过升高游离脂肪酸（FFA）、促进脂质氧化、抑制脂肪组织脂蛋白脂酶活性从而导致胰岛素抵抗以抑制脂肪细胞的分化和脂联素的分泌。

3.肥胖患者的中枢神经系统中的IL-6水平是降低的，给予IL-6则可以降低体重，表现出与外周相反的功能。


七、血管活性分子

（一）血管紧张素

1.概念

脂肪细胞可以分泌肾素-血管紧张素系统的全部成分。肥胖患者的血管紧张素的水平是升高的，不仅调节脂肪组织的血管和其血液供应，而且参与能量的代谢。在脂肪细胞，血管紧张素Ⅱ可以诱导PAI-1的表达。同时血管紧张素还通过NF-κB来调节脂肪细胞IL-6、IL-8的表达。所以血管紧张素可能是脂肪细胞因子表达的重要调节因子。

2.方法

空腹抽取，尽快分离血清或血浆待测定。

3.正常参考值

普通钠饮食卧位：9～39ng/L；普通钠饮食立位、呋塞米激发实验：10～90ng/L。

4.注意事项

（1）标本为不溶血血清或血浆，避免脂浊、黄疸。

（2）血浆只能用肝素抗凝，不可使用EDTA抗凝。

（3）标本置2～8℃保存可稳定5天，置-20℃保存可稳定6个月。

（4）标本避免反复冻融。

5.临床评估

（1）升高

1）原发性和其他类型的高血压患者均增加，年龄大于45岁者明显增高。

2）尿常规异常者，血浆AT-Ⅱ浓度比尿常规正常者高。

3）分泌肾素的近肾小球性肾肿瘤患者增加。

（2）降低见于Conn综合征。

（二）纤溶酶原激活物抑制物-1（PAI-1）

1.概念

PAI-1是内源性纤溶系统的主要调节因子，它能降低纤溶，促进血栓形成。

虽然血浆PAI-1的主要来源是内皮细胞和肝细胞，但这些细胞对血浆PAI-1水平的影响尚不十分清楚。PAI-1的另一个重要生理来源是血小板，占PAI-1抗原的93%，但仅占活性的3%～5%。在血液凝固过程中，来自血小板的PAI-1在保护血凝块抗溶解中可能起重要作用。血小板的激活可诱发贮存在血小板中的PAI-1的释放，导致局部PAI-1浓度高于血浆水平几个数量级，从而预防血块过快溶解；同时血小板相关生长因子的释放反过来也增加PAI-1的合成。激活的蛋白C和凝血酶灭活PAI-1，使PAI-1从血块中逐渐消失，随后PA扩散至血块中引起血块溶解。

PAI-1水平在血浆中存在昼夜规律性变化：PAI-1活性在清晨最高，至下午和晚上处于最低值，这可能是引起清晨纤溶活力下降、易发生心肌梗死（MI）的原因。这种PAI-1水平的节律性变化的原因尚不清楚。PAI-1和t-PA还有季节性变化，纤溶活性在冬季最低，在夏季最高，这正与血栓性疾病冬季发病率高相符。个体间PAI-1水平有很大变异（上午9时为0.0～1.3nmol/L），但生理条件下某一个体血浆PAI-1水平在上午9时在几周内是恒定的。PAI-1在体外37℃下不稳定。

2.方法

清晨空腹静脉抽血，用肝素钠抗凝管采集后，离心分离血浆-20℃保存。

3.正常参考值 5～20μg/L（ELISA法）。

4.注意事项

（1）最好采用硅化或塑料注射器，玻璃试管等需涂硅处理或使用塑料制品。因为玻璃可以激活凝血反应。

（2）理想的抗凝剂应首选枸橼酸钠。

（3）采取静脉血时最好不用止血带或止血带不宜扎得太紧。

（4）一天中，上午的含量较高，活性也较高；下午则是最低。标本采集必须严格定时。

（5）为防止体外PAI-1与tPA的结合，应将抗凝剂的pH值调整到4.0～4.5。

（6）离心温度需在4℃环境中，并且要保证离心力为30000g/min以上，以达到血浆中无血小板，不然血小板中高浓度的PAI-1将导致PAI-1检测结果的严重误差。

（7）必要时，采血试管中可放置血小板释放抑制剂。

（8）标本置4℃保存应小于1周，-20℃或-80℃均应密封保存，-20℃不应超过1个月，-80℃不应超过2个月；标本溶血会影响最后检测结果，因此溶血标本不宜进行此项检测。应避免反复冻融。

5.临床评估

（1）增高

1）高凝状态和血栓性疾病。

2）糖尿病、冠心病、心力衰竭、动脉硬化、缺血性脑卒中、恶性肿瘤等。

3）肥胖：PAI-1与内脏脂肪组织密切相关。

4）研究表明，同样给予高脂饮食，敲除PAI-1的小鼠比野生型小鼠更不容易肥胖，同时能量消耗增加。体外研究发现，在缺氧环境下肿瘤细胞表达PAI-1显著增加［34］
 。

5）很多研究证实，PAI-1作为纤溶酶原激活物的主要抑制物，与肿瘤患者的预后差呈正相关；但在恶性肿瘤的生长、浸润和转移中所起的作用目前还不确切。

6）肝胆疾病，如阻塞性黄疸、肝动脉栓塞术凝血亢进时。

7）其他，如大手术后、感染症、血小板增多症、高三酰甘油血症、吸烟、饮酒。

（2）减少见于原发性和继发性纤溶症。

（三）一氧化氮（nitric oxide，NO）

1.概念

一氧化氮是一种化学性质比较活泼的气体分子。在生理条件下，机体内浓度很低，但发挥着重要又独特的生理作用；在病理条件下，当NO的代谢失衡时，就会导致心血管、呼吸、神经等系统的多种疾病。因此，血清NO浓度已经成为衡量人体健康与疾病状态重要指标。

2.方法

晨起空腹抽取静脉血，置入普通试管，分离血清待测。

3.正常参考值

（1）硝酸盐还原酶法：5.74～8.7μmol/L。

（2）镀铜镉震荡还原法：38±14.2μmol/L。

（3）改良的Griess法：30.60±16.16μmol/L。

（4）催化光度法：54.2±16.9μmol/L。

（5）示波极谱法：0.85±0.22μmol/L。

（6）分光光度法：0.323±0.022μmol/L。

（7）化学发光法：不同的化学发光法参考值不同。

4.注意事项

（1）由于NO在体内半衰期极短（大约几秒钟），很快转变为硝酸盐/亚硝酸盐的代谢产物，临床上是通过测定血清中其代谢产物含量来间接反映NO的含量，检测过程较复杂。

（2）目前测定[image: ]
 多为Gries法，但该法灵敏度低，样品用量大，与之相比荧光法和液相色谱法较为理想。

（3）示波极谱法和化学发光法是通过直接测定血清中的[image: ]
 含量来反映NO的含量，过程相对简单。

5.临床评估

（1）研究证实NO升高可促进内皮素生成，内皮素是体内最有力的血管收缩因子，同时为有丝分裂因子，具有缩血管、升血压及促进血管平滑肌细胞增生的作用。

（2）NO升高可见于感染性疾病、创伤、高血压、糖尿病、心脑血管疾病、骨关节炎、肾功能不全、肝硬化、肝癌等多种疾病。


八、游离脂肪酸

（一）概念

脂肪组织分泌的游离脂肪酸（FFA）是血浆中FFA的主要来源。FFA是机体的主要能量物质，其浓度与能量代谢如脂代谢和糖代谢以及内分泌功能密切相关。FFA浓度增加是饥饿的生理反应，但也参与肥胖、高脂血症、动脉粥样硬化、糖尿病胰岛素抵抗等代谢综合征病理进程。由于FFA主要是有皮下的脂肪细胞分泌的，所以FFA并不能解释内脏脂肪导致的胰岛素抵抗和代谢综合征。游离脂肪酸是临床和基础研究中常用的检测指标。

（二）方法

空腹12小时取静脉血，置普通试管，分离血清待测。

（三）正常参考值

0.3～0.9mmol/L。

（四）注意事项

1.抽血前不喝咖啡、不饮酒。

2.标本一定要在4℃条件下分离血清。因其半衰期极短（1～2分钟），并且由于血液中的各种脂肪酶的存在，极易使血中TG和磷脂（PL）的酯型FA分解为FFA，血清4℃储存24小时FFA升高20%，-20℃冻存FFA仍然升高，所以测定需在24小时内完成并且同批次测定，不能立即测定的血清样本可短暂保存在提取剂中。

3.肾上腺素、去甲肾上腺素、咖啡因、烟碱等可使血清FFA测定结果偏高，而阿司匹林、烟酸等则可使测定结果偏低。

（五）临床评估

1.生理性升高

饥饿、运动、情绪激动时升高。

2.病理性升高

（1）甲亢、未经治疗的糖尿病患者（可高达1.5mmol/L）、糖原累积病、肢端肥大症、巨人症、库欣综合征、重症肝损害、心肌梗死、妊娠后期、阻塞性黄疸、肝炎、肝硬化、血色病等。

（2）注射肾上腺素或去甲肾上腺素及生长激素后。

（3）药物：如咖啡因、磺胺丁脲、乙醇、肝素、烟酸、避孕药等。

3.病理性降低

（1）甲状腺功能减退症、艾迪生病、胰岛细胞瘤、脑垂体功能减退症、降糖药或胰岛素使用过量等。

（2）用胰岛素或葡萄糖后的短时间内。

（3）某些药物，如阿司匹林、氯贝丁酯、烟酸和普萘洛尔等。

（李莉　周燕）
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第十六章　血乳酸系统

第一节　概　述

乳酸是人体内无氧糖酵解的最终产物。正常情况下，葡萄糖分解生成的丙酮酸大部分经三羧酸循环氧化供能，但在缺氧或氧利用障碍时，大部分丙酮酸则在乳酸脱氢酶的作用下被还原为乳酸。机体内产生乳酸的部位主要为红细胞、神经、骨骼肌和皮肤等代谢活跃的组织。

在供氧不足时，人体内绝大多数组织都能通过糖酵解途径生成乳酸。当人体在剧烈运动时，组织处于相对缺氧的生理状态，一些疾病（如休克、严重贫血造成的低氧状态或心功能不全造成组织低灌注以及窒息等）也可导致机体处于缺氧的病理状态，均可使机体内无氧糖酵解增强，乳酸生成增多［1-3］
 。进入血液循环的乳酸可以被组织重新摄取利用，肝脏和肾脏是利用和清除乳酸的主要器官，特殊情况下，肌肉也可成为乳酸代谢的场所。

正常情况下，肝脏可利用组织代谢过程中产生的乳酸作为底物，通过糖异生合成葡萄糖，或转变为糖原加以储存，少量乳酸可经肾自尿液排出。机体乳酸的产生和利用之间保持平衡，血乳酸浓度保持相对恒定。若血乳酸明显升高，大大超过肝脏的处理能力，同时超过乳酸肾阈值（7.7mmol/L），则可通过肾脏直接由尿中排泄。因此在肝、肾功能不全时，易出现高乳酸血症，严重时可发生乳酸酸中毒。


第二节　血乳酸的测定

（一）概念

各种原因导致机体乳酸产生过多和（或）清除减少均可引起血乳酸升高，若无血pH值降低称为高乳酸血症，血乳酸大于2mmol/L可诊断为高乳酸血症。若血乳酸明显升高导致代谢性酸中毒，则称为乳酸性酸中毒。乳酸测定可用于血气分析时无法解释的代谢性酸中毒（如无明显肾衰竭、高血糖酮症酸中毒或败血症等），如同时伴有乳酸水平升高，表明该代谢性酸中毒可能是乳酸引起的［4］
 。血乳酸水平可提示潜在疾病的严重程度。众多资料表明，高乳酸血症患者中，乳酸水平轻度升高者存活率达65%，而乳酸水平较高者（＞10.2mmol/L）存活率仅30%［5-8］
 。

（二）方法

用肝素化的注射器抽取空腹静脉血，血液抽出后，血样本宜置于冰浴中立即送检，采用全血乳酸分光光度法测定全血乳酸浓度。

（三）参考范围

全血0.4～1.8mmol/L；脑脊液＜2.8mmol/L。

（四）注意事项

1.应在空腹和休息状态下抽血，抽血时不用止血带，不可用力握拳，以防止前臂缺氧使乳酸增高。如非用止血带不可应在穿刺后除去止血带至少等待2分钟后再抽血。为防止采血后乳酸变化，最好用肝素化的注射器抽取静脉血。

2.运动时骨骼肌糖酵解过程增强，释放入血的乳酸量增多。各种不同强度的运动后3～12分钟，血乳酸可达到最高值，耐力运动后即刻血乳酸已经达到最高值。强度越大的，运动后血乳酸达到最高值的时间也越长。血乳酸的最高值与肌乳酸的最高值成正比。分析乳酸结果时，应排除运动、抽搐等因素对血乳酸的影响。

（五）临床评估

1.血乳酸产生过多

（1）组织缺氧所致：

主要见于如休克（脓毒性、低血容量、心源性）、局部低灌注（肠系膜和肢体缺血）、CO中毒、严重哮喘、严重低氧血症等。

心功能不全时，由于组织氧供需不平衡或全身氧运输减少，乳酸生成增多。休克就存在全身组织灌注不足，局部组织的低灌注也可引起乳酸中毒，肠系膜缺血是常被忽视的乳酸中毒原因之一。因此，严重的乳酸中毒可能是内脏缺血主要的征象。高乳酸血症持续的时间越长，多器官衰竭和死亡的概率也越高。肺心病患者因组织缺氧及肝、肾衰竭，使乳酸生成增多而清除、利用减少，常发生高乳酸血症甚至乳酸酸中毒，引起代谢性酸中毒及复合型酸碱紊乱。对疑有高AG（阴离子间隙）代酸的患者，应测定血乳酸含量［9］
 。

（2）与基础疾病有关的乳酸中毒：

如肝病、糖尿病、脓毒症、恶性肿瘤、维生素B1
 缺乏症、嗜铬细胞瘤等。

（3）由药物和毒素引起的乳酸中毒：

如苯乙双胍、乙烯、乙醇、甲醇、乙二醇、山梨醇、果糖、硝普钠、麻黄碱、木糖醇、氰化物、丙烯乙二醇、异烟脂等。由于硝普钠代谢为氰化物，过量的硝普钠能够阻断氧代谢，导致乳酸产生，因此乳酸浓度还用于监测硝普钠的应用［10］
 。

（4）由先天代谢障碍导致的乳酸中毒：

如1，6-二磷酸果糖酶缺乏症、葡萄糖-6-磷酸酶缺乏症、丙酮酸羧化酶缺乏症、氧化磷酸化酶缺乏症、丙酮酸脱氢酶缺乏症等。

2.血乳酸清除减少

主要见于肝肾功能不全。

临床上，大多数的乳酸性酸中毒患者均不同程度地同时存在乳酸生成增多及清除的障碍。


第三节　乳酸性酸中毒诊断标准

本病主要诊断标准为：血乳酸＞5mmol/L，动脉血pH＜7.35，阴离子间隙＞18mmol/L，[image: ]
 ＜10mmol/L，CO2
 结合力降低，丙酮酸增高，乳酸/丙酮酸＞30∶1（正常10∶1），血酮体一般不升高［11，12］
 。

（钟丽娜　高俊杰）
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第十七章　血卟啉系统

第一节　概　述

卟啉是血红素合成的重要组成部分。血红素（一种含铁的色素，参与血红蛋白的组成）存在于机体内所有组织。血红素生物合成途径包括8种不同的酶参与8步合成步骤，第1个酶和最后3个酶存在于线粒体中，而中间步骤中的酶存在于胞液中。

1.δ-氨基-r-酮戊酸（ALA）合成酶　是血红素生物合成途径的第一个酶，它催化甘氨酸和琥珀酰辅酶A聚合成ALA。该酶积聚在线粒体的内膜且需要5’-磷酸吡哆醛作为辅酶，不同的基因把红细胞和非红细胞的ALA合成酶进行编码。

2.ALA脱水酶　存在于胞液中，它使2分子的ALA脱去2分子的水而合成单吡咯和胆色素原（porphobilinogen，PBG）。铅抑制ALA脱水酶，是由于它取代了酶中的锌（酶活性所必需的金属）。琥珀酰丙酮是一种ALA的结构类似物，它是最强的酶抑制剂，可见于遗传性酪氨酸血症患者的尿和血中。

3.PBG脱氨酶　催化4分子PBG聚合产生线性四吡咯（HMB），有两个PBG脱氨酶的同工酶：一个只存在于红细胞中，而另一个则存在于非红细胞中。这两种PBG脱氨酶的同工酶是由不同的信使RNAs（mRNAs）进行编码，这些mRNAs是由一个单基因通过交替的转录和嫁接而被转录。

4.尿卟啉原Ⅲ聚合酶　催化HMB形成尿卟啉原Ⅲ，这涉及分子内重排和影响D环的定向，HMB分子最右边的吡咯环见大环闭合形成尿卟啉原Ⅲ。当该酶缺乏时，HMB则自发环化，没有反向的D环，而形成尿卟啉原Ⅰ。

5.胞液中尿卟啉原脱羧酶　催化尿卟啉（8个羧基的卟啉）中羧甲基侧链的4个羧基连续脱去产生7个羧基卟啉，6个羧基卟啉，5个羧基卟啉，最后形成粪卟啉原Ⅲ（一个4个羧基的卟啉），此酶也能催化尿卟啉原Ⅰ形成粪卟啉原Ⅰ。

6.哺乳动物细胞中的粪卟啉原氧化酶　是一种线粒体酶，它催化粪卟啉原Ⅲ的吡咯环A和B上的丙基脱去羧基和2个氢成为这些位置上的乙烯基而形成原卟啉原。这种酶不能代谢粪卟啉原Ⅰ。

7.原卟啉原Ⅸ氧化为原卟啉Ⅸ是由原卟啉原氧化酶起中介作用，该酶催化原卟啉原Ⅸ中心脱去6个氢原子。

8.亚铁螯合酶　催化铁嵌入原卟啉，是血红素生物合成的最后一步，该酶并非对铁有特异性，它也能催化一些其他金属的嵌入，例如锌。

血卟啉病为常染色体显性遗传性疾病，是由于遗传缺陷造成血红素生物合成途径中的酶缺乏导致卟啉产生和排泄异常所引起的代谢性疾病。在卟啉代谢合成胆红素过程中，由于卟胆原合成酶缺乏，卟胆原不能代谢而在体内积聚，卟啉或其前体［如δ-氨基-γ-酮戊酸（ALA）和卟胆原（PBG）］产生、排泄增加，使胆红素合成减少，可通过反馈作用使ALA合成酶活性增加，结果δ-氨基酮戊酸和卟胆原在体内产生增多，进而引起本病的发作。

血卟啉病临床分类：

1.红细胞生成性血卟啉病

2.肝性血卟啉病

肝性血卟啉病又分4种类型。

（1）急性间歇性卟啉病（AIP）：为卟胆原（PBG）脱氨酶缺乏所致。

（2）迟发性皮肤型。

（3）混合型。

（4）隐匿型。


第二节　血卟啉代谢的测定

一、尿中卟胆原含量测定（Watson-Schwarz试验）

（一）概念

卟胆原（PBG）为卟啉代谢合成胆红素过程中的重要物质。在卟啉代谢合成胆红素过程中，由于卟胆原合成酶缺乏，卟胆原不能代谢而在体内积聚，卟啉或其前体［如δ-氨基-γ-酮戊酸（ALA）和卟胆原（PBG）］产生、排泄增加。二甲氨基苯甲醛试验（Watson-Schwartz试验）是检查尿PBG的一种简单可靠的方法。该试验是定性试验，已被广泛用于检测尿中过多PBG。此试验有特异性，对诊断有意义，并可检出无症状的基因携带者。

（二）方法

留取新鲜尿标本送检。

（三）正常参考值

卟啉定性：阴性。

（四）注意事项

尿胆原或吲哚与此试剂也产生红色，但这两种物质加氯仿或丁醇振摇后，红色被这种溶剂提去，而PBG的红色仍在水层中。尿滞留24小时后卟胆原试验可呈假阴性。多种药物如巴比妥类、格鲁米特、甲丙氨酯、氯氮■、磺胺类、甲苯磺丁脲、氯磺丙脲、苯妥英钠、苯甲琥胺、丙米嗪、麦角制剂、灰黄霉素和氯霉素等可增强ALA合成酶的作用，故检查前需禁用。

（五）临床评估

Watson-Schwarz试验可检出尿中PBG最低浓度为200μg/L。该试验是定性试验，常作为初筛试验。

1.急性间歇型

本病急性发作时，此试验经常呈强阳性反应，在缓解期通常也是阳性的，但有时也可阴性。

2.隐性病例

此试验的结果为弱阳性或阴性。对此种反应阴性的患者必须用层析法定量测定尿中ALA及PBG，方可做出诊断。

3.症状性卟啉尿

卟啉尿是指尿中排出过多的卟啉。这些卟啉物质并不产生各种卟啉病的症状，因此，卟啉尿不是卟啉病。症状性卟啉尿以粪卟啉为主，尿卟啉不显著。卟啉前体不增多，尿PBG试验阴性。肝脏疾病、结缔组织病、多种血液病等均可引起症状性卟啉尿。

4.铅中毒、溶血性贫血、缺铁性贫血等也可见尿PBG阳性。


二、尿卟胆原和δ-氨基-γ-酮戊酸的测定

（一）概念

尿卟胆原（PBG）和δ-氨基-γ-酮戊酸（ALA）为卟啉代谢合成胆红素过程中的重要物质。在卟啉代谢合成胆红素过程中，由于酶的缺乏，使卟啉或其前体［如δ-氨基-γ-酮戊酸（ALA）和卟胆原（PBG）］产生、排泄增加。尿中ALA和PBG定量检查，最可靠的诊断依据是用层析法测定尿中ALA及PBG的含量，特别是对发作间歇期和隐性病例。ALA和PBG可比正常人增加100倍以上，在间歇期虽然减少，但比正常人仍高。PBG定量对于基因携带者的诊断比ALA定量更有意义。在急性发作期，PBG排泄量50～200mg/d，ALA排泄量为20～100mg/d。ALA和PBG测定值常随临床症状改善而下降。对发作期病例，在临床工作中如能得到二甲氨基苯甲醛试验的阳性结果，就能确立诊断。

（二）方法

准确留取并记录24小时尿量。

（三）正常参考值

24小时尿PBG排出量为0～4mg，24小时尿ALA排出量为0～7mg。

（四）临床评估

卟啉病最可靠的诊断依据，特别是对发作间歇期和隐性病例。

1.急性间歇型

刚留取的尿颜色大多正常，但若将尿置于直接日光中，尿逐渐变成暗红色，甚至变成黑色。这是PBG在光的作用之下转变成红色的尿卟啉和卟胆素的结果。产生的尿卟啉有特殊的光谱，在紫外线照射下发出红色荧光。如将尿液变成强酸性，煮沸30分钟，尿色迅速变成暗红色或棕红色。Watson-Schwartz试验是检查PBG的一种简单可靠的方法［1］
 。最可靠的诊断依据是用层析法测定尿中ALA及PBG的含量，特别是对发作间歇期和隐性病例。

2.迟发性皮肤型

尿中ALA及PBG的排泄并不增多。粪中粪卟啉常明显增多，原卟啉正常或中等度增多。大多数患者没有贫血，少数患者可有轻度红细胞增多。因患者常有肝病，尿胆原可能阳性，血清转氨酶可增高，磺溴酞钠的排泄常低于正常。

3.混合型或变异型

最主要的实验室发现是在发作和缓解期，即整个病程中胆汁及粪中含有大量粪卟啉和原卟啉，即使症状很轻微或在儿童期，也有同样发现。在急性发作时，尿中ALA、PBG均明显增多，有时尿卟啉和粪卟啉也明显增多。

4.遗传性粪卟啉型

本病患者粪中虽亦有大量粪卟啉排出，但原卟啉的含量一般都较低。急性发作时，尿中也可有大量尿卟啉、粪卟啉、ALA和PBG。恢复期可变为正常。尿中卟啉成分的定量检查有助于各型卟啉病之间的鉴别（表17-1）［2］
 。


表17-1　各型卟啉病之间的鉴别
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三、测定红细胞卟胆原脱氨酶的活性

急性间歇型卟啉病是尿卟啉原合成酶部分缺乏（即卟胆原脱氨酶缺陷）引起，患者肝细胞、淋巴、皮肤、上皮、羊膜及红细胞内卟胆原脱氨酶活性仅为正常人50%，致使卟胆原转为尿卟啉原途径受阻，同时由于ALA合成活性增强表现卟胆原和ALA在体内蓄积。疑诊皮肤性卟啉病时应检测血卟啉，红细胞酶测定是二线试验，平常不做，只在相关筛查试验异常时才做。目前有关此酶的相关研究较少。

（王忠超　孙晓娟）
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第十八章　电解质及酸碱平衡系统

第一节　电解质代谢

一、概　述

水和电解质是维持生命的基本物质的组成部分。

人体进行新陈代谢的过程实质是一系列复杂的相互关联的生物物理和生物化学反应的过程，而且主要是在细胞内进行的。生物细胞的代谢必须存在于液态环境中。一般情况下，人体细胞内、外的生命物质溶于水溶液（体液）环境中，细胞的内外环境，维持着细胞的新陈代谢和重要生理功能。通常细胞内外的体液容量、电解质浓度、渗透压等能维持在一定的范围内，这就是水和电解质的平衡。有时机体的内外环境变化，如炎热、高温作业和剧烈运动、疾病、创伤、感染等，在机体所能调控的范围内，细胞的内环境仍较稳定，这是机体能进行自身调节和保护的物质环境基础。当机体赖以生存的内外环境的变化超过调控程度时，便引起体液的代谢紊乱，造成水和电解质的平衡失调，严重时甚至威胁生命。

水电解质平衡的正常调节受抗利尿激素（ADH）和醛固酮的控制，前者调节细胞外液的渗透压，后者调节细胞内、外液的电解质含量，两者都受血容量的影响。失水时血容量下降，血浆渗透压升高，通过刺激渗透压感受器，ADH的分泌增多，作用于远端肾小管及集合管，加强了水分的再吸收，尿量下降，减少水分丢失。醛固酮通过调节钠盐经远端肾小管、肠黏膜等的再吸收和钾的排出来维持细胞外液电解质量的稳定。

细胞外液的电解质含量与血浆中的电解质含量极为相似。临床上为了方便多以血浆或血清的电解质含量作为处理患者的依据。血浆中电解质含量如表18-1［1］
 。


表18-1　血浆中电解质含量
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体液中的电解质阳离子重要的有4种，分别为钠、钾、钙、镁。下面将分别讨论。


二、电解质的测定

（一）血钠测定

1.概念

钠是细胞外液中含量最高的离子，也是血浆中主要的阳离子，它是调节细胞外液容量、维持细胞外液渗透压的主要离子。人体含钠量约为45～55mmol/kg体重，健康成年男性体内总钠量平均为60mmol/kg。其中大部分在细胞外液（50%）和骨骼（40%）中，只有约10%存在于细胞内液中。正常人每天需钠量一般为（100～170mmol/L）6～10g。钠的来源主要是食盐（NaCl），成人每日从食物中约摄取70～150mmol的钠，约相当于4～9g NaCl。过多摄入的钠将由肾脏排出。在无高血压病史的成人，每天摄入氯化钠的最大量为6g，而有高血压家族史者，每天饮食中氯化钠以不超过3g为宜。钠的吸收主要在胃肠道，少量在胃，大量在空肠。钠主要从尿液、汗液、粪便中排出，其中肾脏是主要的调节器官。钠离子可以加强神经肌肉和心肌的兴奋性，但由于它是细胞外液中的主要阳离子，所以其主要功能是参与维持和调节渗透压。

2.方法

静脉取血，临床上通常测量血浆或血清中钠的含量。

3.正常参考值

正常值为142mmol/L（135～145mmol/L）。

4.注意事项

低钠和高钠血症本身不能反映机体内钠和水的绝对量。血清钠仅表示血中水和钠的相对比值。在正常及某些病理状况下，体内水与钠的变化是互相伴随的。钠潴留往往伴水潴留，缺钠常常合并失水，但在另一些病理情况下，二者也可以不呈比例地丢失或增多，形成临床上比较复杂的水、电解质代谢平衡紊乱。临床上出现高钠血症和低钠血症时，要仔细分析发生原因。应根据原发病史，结合临床表现和必要的实验室检查，如血浆渗透压、血清钠、血清钾、血浆蛋白、红细胞、血细胞比容、平均血红蛋白浓度、平均红细胞体积以及24小时尿钠等综合分析。

5.临床评估

钠的代谢失常往往伴有水和其他电解质的代谢紊乱，可表现为低钠血症和高钠血症。

（1）低钠血症：

指血清钠浓度＜135mmol/L的一种病理生理状态。血浆钠浓度是血浆渗透压（Posm）的主要决定因素，所以低钠血症通常就是低渗透压的反映，故又称低渗状态或低钠性低渗综合征。血浆渗透压降低将导致水向细胞内转移，引起细胞水肿，这是低钠血症产生症状和威胁患者生命的主要原因［2］
 。低钠血症包括以下几种情况：

1）失钠性低钠血症：

体内失钠大于失水，即低渗性失水。体内总钠量减少，血浆钠浓度降低。见于胃肠道消化液丧失，这是最常见钠丢失的原因；皮肤水盐的丢失，包括大量出汗，大面积三度烧伤，胰腺纤维性囊肿；体腔转移丢失主要见于小肠梗阻、腹膜炎、弥漫性蜂窝组织炎、急性静脉阻塞（如门静脉血栓形成等）、严重烧伤；肾性失钠主要见于慢性肾脏疾病、失盐性肾病、肾上腺皮质功能减退；AVP（ADH）分泌异常综合征、糖尿病酮症酸中毒、利尿剂；腹水引流、腹水所含钠的浓度一般与血浆相近，甚至高于血浆，在原有低血钠状态和肝肾功能差的患者反复进行腹腔穿刺或一次放水量过多时，容易发生急性低钠血症，重者可引致昏迷、死亡［3］
 。

2）稀释性低钠血症：

即水过多，由于体内水分潴留或其他原因导致细胞内液水移向细胞外，血钠被稀释。总钠量可正常或增加，血浆钠浓度降低。见于精神性多饮［4］
 、AVP不适当分泌综合征，有时饮水量可达20L/d，血浆渗透压可由正常的285mOsm/L降至240mOsm/L，血清钠常在130～140mmol/L或更低。其他如应激反应、手术后、黏液性水肿等都可使肾脏排水功能减退。肝硬化腹水所致低钠血症亦可为稀释性。

3）特发性低钠血症：

亦称消耗性低钠血症，多见于恶性肿瘤、肝硬化晚期、营养不良、年老体衰及其他慢性病晚期。原因可能为细胞内蛋白质分解消耗，使细胞内渗透压降低，水由细胞内移向细胞外，血浆钠浓度降低。

4）假性低钠血症：

临床上严重的高脂血症和高蛋白血症可引起相对性的血钠降低，称为“假性低钠血症”。

（2）高钠血症：

是指血清钠浓度＞145mmol/L的一种病理生理状态。高钠血症包括以下几种情况：

1）浓缩性高钠血症：

体内失水大于失钠，即高渗性失水。体内总钠减少，而细胞内和血浆钠浓度增高。见于尿崩症、肾性尿崩症、渗透性利尿、婴儿腹泻呕吐、溶质摄入过多（高蛋白含盐饮食能引起渗透性利尿）、尿浓缩功能障碍时肾脏排水多于排钠。

2）潴钠性高钠血症：

主要因肾排泄钠减少和（或）摄入钠过多所致。见于：①右心衰竭、肾病综合征、肝硬化腹水等肾前性少尿、急、慢性肾衰竭等肾性少尿、代谢性酸中毒、心肺复苏等补碱过多、老人或婴幼儿肾功能不全者、不适当的摄入或输入过多的高渗盐水或碳酸氢钠。②Cushing综合征、原发性醛固酮增多症或使用去氧皮质酮、甘草类药物以及摄入或输入过多钠时。③透析液中钠超过150mmol/L时。④特发性高钠血症（“渗透压阈值”升高）。其特点是体内总钠、细胞内钠、血清钠和渗透压均增高。

（二）24小时尿钠测定

1.概念

肾脏是钠盐主要排泄器官，通过测定尿钠来了解肾脏的功能。尿钠是指测定24小时尿液中的钠离子浓度。

2.方法

采集24小时尿液，混匀后取10ml送检，测尿钠浓度，记录总尿量。尿钠浓度×24h尿量=24h尿钠总量。

3.正常参考值

火焰光度法、离子选择电极法：130～260mmol/24h尿（3～5g/24h尿）。

4.注意事项

（1）留尿期间正常饮食。

（2）尿液应混匀，加防腐剂。

5.临床评价

（1）尿液钠测定的重要临床意义是了解是否有大量盐的损失，确定摄入量是否足够，并且协助监护低盐饮食及术后电解质的监督，协助判断呕吐、严重腹泻、热衰竭患者的电解质平衡。还用于对缺盐性缺水与缺水性缺水患者的确定性诊断：前者尿中的氯化钠很低，后者尿中的氯化钠为正常或升高。

（2）病理性增高：见于急慢性肾衰竭、严重的肾小管损害、肾盂肾炎、肾病综合征、肾上腺皮质功能不全、服用利尿剂、抗利尿激素异常分泌综合征、颅脑损伤后等。

（3）病理性降低：见于肾上腺皮质功能亢进，如库欣综合征、慢性肾衰竭晚期少尿或无尿、原发性醛固酮增多症。

（三）血钾的测定

1.概念

正常成年男性体内钾总量为50～55mmol/kg，女性为40～ 50mmol/kg。用同位素稀释法测定正常人体可交换钾的总量为34～45mmol/ L。其中绝大部分（98%）存在于细胞内，是细胞内液的主要阳离子，2%存在于细胞外，血钾仅占总量的0.3%。正常人血浆钾含量平均为5mmol/L（3.5～5.5mmol/L）。钾的分布与器官的大小或器官细胞数量有关。因此，全身钾总量储积于肌肉者较多，占70%，皮肤或皮下组织占10%，其余大部在脑脊液和内脏中。成人每天需钾约0.4mmol/kg，即3～4g钾（75～100mmol）。人体钾主要来源于饮食。肉类、水果、蔬菜等均富含钾。上消化道对钾的吸收完全。肾脏是排钾的主要器官，尿钾占85%，粪和汗液分别占10%和5%。尿钾排出量受钾的摄入量、远端肾小管钠浓度、血浆醛固酮和皮质醇的调节［5］
 。钾的生理功能：①维持细胞的正常代谢；②维持细胞内容量、离子、渗透压及酸碱平衡；③维持细胞膜的应激性；④维持心肌的正常功能。

2.方法

临床上通常测量血浆或血清中钾的含量。

3.正常参考值

血清钾正常值为5mmol/L（3.5～5.5mmol/L）。

4.注意事项

（1）避免溶血。

（2）机体对血钾的耐受量受诸多因素影响，但主要受肾脏功能调节，其次是受酸碱平衡的影响。临床表现取决于原发疾病、血钾升高或降低的程度、速度以及有无其他水盐代谢紊乱等因素。故出现血钾异常时，应同时了解尿钾以及血、尿其他电解质成分、酸碱度、渗透压状况及体液容量等综合判断。

5.临床评价

（1）低钾血症：

即血浆K+
 ＜3.5mmol/L时为低钾血症。临床上所见钾缺乏症的发病因素归纳起来可分为下列三类：

1）钾的摄入量不足：

消化道疾病、手术后不能进饮食或摄入饮食很少者，长时间钾摄入不足，就容易发生钾缺乏病。

2）钾的排出量增加：

呕吐、胃肠减压、肠瘘、腹泻等消化道失钾、肾脏失钾过多、皮肤失钾过多。

3）钾在体内的分布异常：

①碱中毒：碱中毒时由于细胞外钾移入细胞内而发生低血钾。②胰岛素的作用：糖尿病患者，如在钾摄入不足时应用胰岛素，则因K+
 随葡萄糖向细胞内转移，从而发生低钾血症。③家族性周期性麻痹：被认为是一种先天性遗传病，由于发作时细胞外钾移入细胞内，导致血钾下降，尿钾排出也减少。并不是所有的家族性周期性麻痹都是低血钾型，也有正常或高血钾型。④棉籽油中毒：长期服用棉籽油可引起慢性中毒而发生低血钾。⑤钡中毒：钡能阻断细胞膜上的K+
 通道，使细胞内K+
 不能进入细胞外，从而发生低钾血症。⑥β肾上腺素能活性增加：急性应激状态时，肾上腺素分泌增加，儿茶酚胺能通过β2
 肾上腺素能受体的作用，能促进K+
 进入细胞内。

（2）高钾血症：

即血浆K+
 ＞5.5mmol/L时为高钾血症。临床上发生高血钾的常见原因：

1）钾的摄入量过多：

静脉输入钾盐浓度过高或速度过快可引起高钾血症。

2）钾的排出量减少：

急慢性肾衰竭排钾功能减退或失去排钾功能；肾上腺皮质功能减退使K+
 排出减少；长期使用保钾类利尿剂，如螺内酯、氨苯蝶啶等。

3）钾在体内的分布异常：

当组织损伤、缺氧或使用某些药物时，可导致细胞内移至细胞外液而引起高钾血症，见表18-2［5］
 。


表18-2　钾向细胞外转移引起的高钾血症

[image: ]


（四）24小时尿钾测定

1.概念

肾脏是钾盐主要排泄器官，尿钾测定有助于了解肾脏对钾调节与排泌情况。尿钾是指测定24小时尿液中的钾离子浓度。

2.方法

采集24小时尿液，混匀后取10毫升送检，测尿钾浓度，记录总尿量。尿钾浓度×24h尿量=24h尿钾总量。

3.正常参考值

25～100mmol/24h尿（2～4g/24h尿）。

4.注意事项

（1）留尿期间正常饮食。

（2）尿液应混匀，加防腐剂。

5.临床评价

（1）病理性增高：

见于肾上腺皮质功能亢进，如库欣综合征、原发性醛固酮增多症、肾小管性酸中毒、肾性高血压、糖尿病酮症及服用利尿剂等。

（2）病理性降低：

见于肾上腺皮质功能不全、急慢性肾衰竭、肾小管排钾障碍等。

（五）血镁的测定

1.概念

镁是人体必需元素之一。镁广泛存在于体内各组织中，参与许多生化反应和代谢过程，尤其在酶的活性、能量代谢及神经肌肉传递方面起着重要作用。人体内镁的总量约1000～2000mmol，其中约50%～60%存在于骨骼中，其余储存在骨骼肌、心肌、肝、肾、脑等组织细胞内。体内镁离子总量仅1%在血浆中，正常平均为2mmol/L（1.4～2.4mmol/L）。成人每日约需300～350mg镁。正常人食物中的镁约30%～40%被肠道吸收。肾小管对镁的重吸收能力很强。吸收的镁绝大部分由肾脏排出。

2.方法

静脉取血，临床上通常测量血浆或血清中镁的含量。

3.正常参考值

正常血清镁的浓度为0.75～1.5mmol/L。

4.注意事项

（1）缺镁的诊断有时比较困难。如有时血清镁虽在0.75mmol/L以上，仍不能否定低镁血症。血镁虽是评价镁代谢的重要指标，但因其受酸碱度、蛋白和其他因素变化的影响，不一定能反映体内镁贮备状态，也不能作为估计体内镁缺乏程度的可靠指标，在诊断上必须结合病史综合分析。

（2）高镁血症及镁中毒，临床上不多见，只要肾功能正常，一般不易发生高镁血症。

5.临床评估

（1）低镁血症：

血清镁＜0.75mmol/L时可诊断为低镁血症。低镁血症的原因主要有：①摄入不足、胃肠道吸收不良；②体液丢失及经肾脏丢失，如严重腹泻、使用利尿剂、肾功衰竭等；③Mg2+
 再分布。

一般来说，低镁血症通常与镁缺乏症并存。静脉内镁负荷试验有助于后者的诊断。Thoren报告，正常人每公斤体重给予0.125mmol镁负荷时，则负荷量的80%以上于24小时以内由尿排泄，48小时完全排出。在镁缺乏症时，负荷镁的40%以上在体内保留。一般是在12小时内静脉滴注含有30mmol硫酸镁的葡萄糖液500ml，然后收集24小时尿液测定尿镁排泄量，若体内有＞50%的镁保留则为缺镁，若＜30%可排除缺镁。也可在1～2小时内静滴含有20mmol镁的葡萄糖液400ml，收集16小时尿液测定镁含量，如尿镁为输入量的20%左右表示有缺镁，若为输入量的70%可排除缺镁。本试验在有肾功能不全、心脏传导障碍或呼吸功能不全时忌用。

红细胞镁浓度与血浆镁浓度无明显相关。在血浆镁降低、正常或升高时，红细胞镁可降低或正常。临床上有缺镁症状而血清、尿及红细胞镁正常，提示有组织内缺镁，可测定肌肉内镁，优于红细胞和血浆镁测定，但检查方法复杂，不适于常规使用。测定可交换镁，但32
 Mg在体内的半衰期短，故不适于进行长期的放射性核素观察［6］
 。

（2）高镁血症：

血清镁＞1.5mmol/L时，即为高镁血症。常见原因为急慢性肾衰竭、肾上腺皮质功能不全以及医源性摄入镁制剂过多。

（六）24小时尿镁测定

1.概念

肾脏是镁盐主要排泄器官，通过测定尿镁来了解肾脏的功能及辅助诊断有无镁缺乏。尿镁指测定24小时尿液中的镁离子浓度。

2.方法

采集24小时尿液，混匀后取10ml送检，测尿镁浓度，记录总尿量。尿镁浓度×24h尿量=24h尿镁总量。

3.正常参考值

2～9mmol/24h尿（50～200mg/24h尿）。

4.注意事项

（1）留尿期间正常饮食。

（2）尿液应混匀，加防腐剂。

5.临床评估

根据病史和临床判定有缺镁，而血镁正常，应作尿镁排泄量测定。如24小时尿镁排泄量低于1.5mmol，则诊断为镁缺乏症。尿镁排泄量在补镁后可见增加。尿中镁离子有抑制结石形成的作用，尿镁低于正常值时易形成结石。可用于肾结石的辅助诊断。


第二节　酸碱代谢

一、概　述

机体在多种途径的调节下，使体液的pH保持在稳定的状态。维持及调节酸碱平衡的因素主要有缓冲系统调节、肺调节、肾调节和离子交换调节等四组缓冲对。其中体液缓冲系统最敏感，包括碳酸氢盐系统、磷酸盐系统、血红蛋白及血浆蛋白系统，尤以碳酸氢盐系统最为重要。肺调节主要以CO2
 形式排出挥发性酸，一般在10～30分钟发挥作用。离子交换一般在2～4小时发挥作用。肾调节最慢，多在数小时之后，但其作用强而持久，且是非挥发性酸和碱性物质排出的唯一途径。临床上很多疾病都伴有酸碱失衡，及时诊断和正确治疗又常常是抢救成败的关键，故必须掌握酸碱平衡指标结果的正确判断。

过去因为医疗条件落后，判断酸碱失衡仅仅根据症状和CO2
 CP（二氧化碳结合力）。由于临床症状和CO2
 CP受多种因素影响，可靠性较差，动脉血气分析是判断机体是否存在酸碱平衡失调以及缺氧和缺氧程度的可靠指标。目前，动脉血气分析在临床各科低氧血症和酸碱失衡的诊断、救治中，已经成为了必不可少的检验项目。


二、二氧化碳结合力

（一）概念

二氧化碳结合力是在特定温度和压力下测定溶解至血浆或血清中二氧化碳的量，也就是在隔绝空气的条件下，将患者血浆用正常人的肺泡气（PCO2
 均为5.32kPa）平衡过，所测得血浆内CO2
 的含量，减去已知的溶于血浆中的CO2
 部分所得的值，反映体内的碱贮备量，主要用来了解血中碳酸氢钠的含量，判断有无酸碱平衡失调及其程度，测定肾脏调节酸碱平衡的功能。

（二）方法

静脉取血，用血清或血浆测定。

（三）正常参考值

成人22～29mmol/L。

（四）注意事项

CO2
 CP同时受代谢和呼吸性因素的影响，因此不能单凭CO2
 CP一项指标来判断酸碱中毒的类型。

（五）临床评估

1.增高

提示代谢性碱中毒（如由急性胃炎、幽门梗阻、妊娠呕吐、肾上腺皮质功能亢进、低钾、服用碱性药物过多、服用地塞米松类药物过多等引起）或代偿后的呼吸性酸中毒（如由慢性支气管炎、阻塞性肺气肿、肺心病、支气管哮喘持续状态、支气管扩张、广泛性肺纤维化、肺实变、吗啡中毒等引起）。

2.减低

提示碱储备不足，为代谢性酸中毒，亦可为代偿性呼吸性碱中毒。只有代谢性酸中毒或呼吸性碱中毒才显示降低。二氧化碳结合力降低，最常见于感染性休克、流行性出血热、糖尿病酮症酸中毒等病，降低越多，示病情越重且预后不良。降低还常见于严重腹泻、肾衰竭、肠道瘘管等病引起的代谢性酸中毒及各种病因引起的呼吸中枢兴奋、各种呼吸道疾患等呼吸性碱中毒。此外服过量酸性药物（如水杨酸钠等），亦可致二氧化碳结合力降低。代谢性酸中毒的轻重，根据二氧化碳结合力降低程度分为：轻度酸中毒（22.45～17.96mmol/L）、中度酸中毒（17.96～13.47mmol/L）、重度酸中毒（＜13.47mmol/L）、预后极严重（＜6.74mmol/L）。


三、动脉血气分析

（一）概念

血气分析是指对各种气体、液体中不同类型的气体和酸碱性物质进行分析的技术过程。其标本可以来自血液、尿液、脑脊液及各种混合气体等，但临床应用最多的还是血液。血液标本包括动脉血、静脉血和混合静脉血等，其中又以动脉血气分析的应用最为普遍，特别是在危重患者抢救中占重要地位，是临床各科诊断急危重症合并低氧血症和（或）酸碱失衡的唯一可靠的指标，即使呼吸机纠正呼吸衰竭以及心、肺复苏后，均需查血气分析跟踪病情变化，指导治疗。它有助于了解病情、鉴别诊断、观察疗效和估计预后。动脉血气分析常用各种指标的定义如下：

1.酸碱度（pH）

pH是一项血液酸碱度的指标，pH是血液内氢离子浓度（H+
 ）的负对数值，是反映体液总酸度的指标，受呼吸和代谢因素共同影响。pH正常只说明血液中的酸碱度在正常范围内，不能排除酸碱的平衡失调可能，可能情况有：①酸碱平衡正常。②酸碱平衡失常，但处于代偿期。③混合型酸碱平衡失常，相互抵消。单凭一项pH仅能说明是否有酸或碱血症，只有结合其他酸碱指标，如二氧化碳分压（PaCO2
 ）、碳酸氢盐（HCO-3
 ）、缓冲碱（BE）等及生化指标（如钾、氯、钙），才能正确判断是酸中毒、碱中毒还是复合型酸碱平衡紊乱。

2.二氧化碳分压

二氧化碳分压（PaCO2
 ）是指血浆中物理溶解的CO2
 分子所产生的压力称PaCO2
 。PaCO2
 既反映通气、换气功能，又是酸碱平衡呼吸因素的唯一指标。因此在判断其意义时，切勿把酸碱失衡的代偿性变化误作为呼吸功能障碍的表现。如误将代谢性酸中毒时的PaCO2
 代偿性降低看作是原发性通气过度引起的呼吸性碱中毒而加以纠正。

3.二氧化碳总量（T-CO2
 ）

二氧化碳总量是指血浆中各种形式的CO2
 的总和，包括HCO-3
 （95%）、少量物理溶解的CO2
 及极少量的其他形式的存在的CO2
 。在体内受呼吸和代谢两个因素的影响，主要是代谢因素的影响。

4.动脉血氧分压（PaO2
 ）

动脉血氧分压（PaO2
 ）及动脉血物理溶解氧的分压。氧从肺泡入血后，除少部分溶解于血液中，大部分进入红细胞与血红蛋白结合，形成氧合血红蛋白，其结合是可逆的，当PaO2
 升高时O2
 趋向与血红蛋白结合，当PaO2
 下降时O2
 趋向与血红蛋白解离，释放出结合的O2
 则进入组织参与代谢。PaO2
 反映心肺功能和缺氧程度。

5.动脉血氧饱和度（SaO2
 ）

动脉血氧饱和度（SaO2
 ）是指实际与血红蛋白结合的氧含量与血红蛋白完全氧和的氧容量之比。SaO2
 的高低取决于血红蛋白的质和量、PaO2
 的值和氧解离曲线的特点。

6.标准碳酸氢盐（standard bicarbonate，SB）与实际碳酸氢盐（actual bicarbonate，AB）

标准碳酸氢盐（SB）或标准碳酸氢根（SBC）是指血浆在标准条件下（38℃，PaCO2
 =5.33kPa，血红蛋白完全氧合时）所测得的碳酸氢盐（[image: ]
 ）浓度，因它不受呼吸因素影响，故反映了体内[image: ]
 储备量的多少，是代谢性酸碱失衡的定量指标。实际碳酸氢盐（AB）或实际碳酸氢根（ABC）是血浆中的实测[image: ]
 含量（血气分析报告中的[image: ]
 即指AB），它同时受呼吸与代谢两种因素的影响，所以，与SB结合起来更有意义。

7.缓冲碱（buffer base，BB）

缓冲碱（BB）是指血中能作为缓冲的总碱量，包括开放性缓冲阴离子（[image: ]
 ）及非开放性缓冲阴离子（包括血浆蛋白、血红蛋白、磷酸盐等）两部分。在代谢性酸中毒时，BB减少，而代谢性碱中毒时增加。但在呼吸性酸碱失衡时，因BB中开放性缓冲阴离子增加（或减少），非开放性缓冲阴离子即减少（或增加），两者变化方向相反但量相等，缓冲碱总量不变，故BB不受呼吸性因素影响，因而被认为是反映代谢性酸碱失衡的较好指标。

8.碱剩余（base excess，BE）或碱缺乏（base deficit，BD）

碱剩余（BE）指在温度为37～38℃，CO2
 分压为5.33kPa（40mmHg）的标准条件下滴定血标本，使其pH等于7.40所需酸或碱的量。BE说明BB增加，用正值表示；BD说明BB减少，用负值表示。BE表示代谢性碱中毒，BD表示代谢性酸中毒。BE和BD不受呼吸因素的影响。

9.阴离子间隙（anion gap，AG）

阴离子间隙是近年来倍受重视的酸碱指标之一。正常细胞外液的阴阳离子总量各为148mmol/L（151mEq/L）。阳离子主要有Na+
 、K+
 、Ca2+
 、Mg2+
 等，其中Na+
 占140mmol/L（140mEq/L），为可测定性阳离子，其他阳离子总称为未测定阳离子（unmeasured cation，UC），共8mmol/L（11mEq/L）。细胞外液阴离子主要有Cl-
 、[image: ]
 、[image: ]
 、[image: ]
 、有机酸、带负电荷的蛋白质等，其中Cl-
 与[image: ]
 为可测定阴离子，共128mmol/L （128mEq/L），其余阴离子总称未测定阴离子（unmeasured anion，UA）共20mmol/L（23mEq/L）。血液中UA与UC之差值即为AG。机体为了保持电中性，细胞外液阴、阳离子总量必须相等，故Na+
 +UC=（Cl-
 +[image: ]
 ）+UA，亦即Na+
 -（Cl-
 +[image: ]
 ）=UA-UC=AG。临床上即采用Na+
 、Cl-
 与[image: ]
 三个测定值按上式来计算AG，但实际上AG反映的是UA与UC含量的变化。在一般情况下，UC含量较稳定，故AG高低主要取决于UA含量的变化。

（二）方法

1.材料准备

常规消毒用品，抗凝用肝素液，采血用器具，橡皮塞。

2.穿刺部位的选择

选择没有输液的动脉及容易穿刺的动脉。一般选择桡动脉，因为此处动脉固定，易暴露，不受体位和操作地点的限制；其次选择股动脉和肱动脉，患者容易接受，且成功率高，不易误入静脉或误刺深层神经。

3.备检者准备

患者要取自然状态，活动后要休息约5～15分钟。同时对患者做好解释疏导工作，消除紧张情绪，避免各种因素致呼吸过度或屏气而引起的血气误差。

4.采血

患者采血部位及采血操作者手指常规无菌消毒，应用专用动脉采血针或经肝素化后大小合适注射器进行，找准搏动最明显处并用左手指固定血管，右手持注射器，注意针头与皮肤角度，深部动脉应垂直进针，浅部动脉以30°～45°为宜，穿刺时一手按压固定血管刺入动脉，抽满预设血量后，拔针同时立即排空气泡，将针头迅速刺入橡皮塞内，立即将标本掌心搓动混匀至少5秒，再颠倒混匀，以防凝血，贴好标签，立即送检。同时用无菌干棉球压迫穿刺点以止血，时间要大于5分钟，有凝血机制障碍者要适当延长按压时间，防止血肿形成。

（三）正常参考值

1.酸碱度（pH）　参考值7.35～7.45。

2.动脉二氧化碳分压（PaCO2
 ）　参考值4.65～5.98kPa（35～45mmHg）、乘0.03即为H2
 CO3
 含量。

3.二氧化碳总量（TCO2
 ），参考值24～32mmHg。

4.动脉氧分压（PaO2
 ）参考值10.64～13.3kPa（80～100mmHg）。其正常值随着年龄增加而下降，预计PaO2
 值（mmHg）=102-0.33×年龄±10.0。

5.动脉氧饱和度（SatO2
 ），参考值95%～98%。

6.实际碳酸氢根（AB），参考值21.4～27.3mmol/L，标准碳酸氢根（SB）参考值21.3～24.8mmol/L。

7.缓冲总碱（BB）　参考值45～54mmol/L（全血）。

8.剩余碱（BE）　参考值-3～+3mmol/L。

9.阴离子隙（AG）　参考值8～16mmol/L。

（四）注意事项

1.送血气分析之前，先电话通知做好准备。

2.采血量不宜过多，单查血气分析约需1ml，如血气分析加电解质、肾功、血糖等项目约需2ml。若血量过多则抗凝不足，将影响检验的准确性。

3.肝素浓度　肝素浓度是准确的血气分析结果的核心保证，肝素用量过多可造成稀释性误差，使pH、PaO2
 值偏低、PaCO2
 值偏高，出现假性低碳酸血症。但是肝素量过少，便起不到抗凝的作用。国际生化联合会（IFCC）推荐血气标本中肝素的最终浓度为50U/ml。

4.气泡　采血后需立即排空气泡，再将针尖刺入橡皮塞封闭针孔，以免接触空气造成检验结果失真，并尽快送检，送检过程中，避免震荡，以免影响检查结果。因为气泡会影响血气的pH、PaCO2
 、PaO2
 的检测结果，特别是PaO2
 值。理想的血气标本，其空气气泡应低于5%。

5.标本混匀程度　与其他抗凝标本一样，不充分的混匀会增加凝血的发生，从而影响血色素和血细胞压积结果的准确性。

6.标本的储存　对于检测乳酸的标本，检测前必须在冰水中保存。其他检测项目可在室温或冰水中保存1小时。

7.标本的送检时间　PaCO2
 、PaO2
 和乳酸的检测必须在15分钟内完成，其余项目如pH、电解质、BUN、血色素、血糖和红细胞比积的检测，要求在1小时内完成。

8.采血的动脉如有输液，就可能发生溶血及稀释，使K+
 升高，Ca2+
 降低。如误采静脉血，因为静脉血不能准确的反映动脉血气状况，它的pH值在正常情况下与动脉血接近，但当机体患病时，各种代谢均有不同程度的障碍，此时动脉与静脉的pH就有明显的差异。

9.填写血气分析申请单时，要注明采血时间、患者实时的体温、吸氧方法、氧浓度、氧流量、最近的血红蛋白量及机械呼吸的各种参数等。

10.附吸氧浓度计算公式　吸氧浓度%=21+4×吸氧流量（L/min）。

（五）临床评估

判断酸碱失衡应先了解临床情况，一般根据pH、PaCO2
 、BE（或AB）判断酸碱失衡，根据PaO2
 及PaCO2
 判断缺氧及通气情况。pH超出正常范围提示存在失衡，但pH正常仍可能有酸碱失衡。PaCO2
 超出正常提示呼吸性酸碱失衡，BE超出正常提示有代谢酸失衡。但血气和酸碱分析有时还要结合其他检查，结合临床动态观察，才能得到正确判断。

1.动脉血气各指标分析

（1）酸碱度（pH）：

＜7.35为酸血症，＞7.45为碱血症。但pH正常并不能完全排除无酸碱失衡。

（2）二氧化碳分压（PaCO2
 ）：

①＞45mmHg为高碳酸血症，造成呼吸性酸中毒；＞50mmHg（6.65kPa）为呼吸衰竭；70～80mmHg（9.31～10.64kPa）引起肺性脑病。②＜35mmHg为低碳酸血症，常见于通气过度造成的呼吸性碱中毒。③代谢性的酸中毒时，代偿性的呼吸加深加快，可出现继发性低碳酸血症；反之，代谢性碱中毒时，则可出现继发性的高碳酸血症。

（3）二氧化碳总量（TCO2
 ）：

代谢性酸中毒时明显下降，碱中毒时明显上升。

（4）氧分压（PaO2
 ）：

低于80～70mmHg（10.7～9.33kPa）为轻度缺氧；低于70～60mmHg（9.33～8.0kPa）为中度缺氧；低于60mmHg（8.0kPa）为重度缺氧，提示呼衰，低于30mmHg（4kPa）有生命危险。

（5）氧饱和度（SatO2
 ）：

在PaO2
 ＞80mmHg时其改变对SaO2
 的影响不大，所以PaO2
 比SaO2
 更为敏感。SaO2
 受Hb质和量的影响，＜90%表示呼吸衰竭，＜80%表示严重缺氧，贫血时SO2
 正常不表示不缺氧。

（6）实际碳酸氢根（AB）和标准碳酸氢根（SB）：

二者正常为酸碱平衡正常，二者皆低为代谢性酸中毒（未代偿），二者皆高为代谢性碱中毒（未代偿），AB＞SB为呼吸性酸中毒，AB＜SB为呼吸性碱中毒。

（7）缓冲总碱（BB）：

意义类同于[image: ]
 ，降低为代酸或呼碱；增高为代碱或呼酸。但不完全等同，当BB降低而AB（[image: ]
 ）正常时提示Hb或血浆蛋白含量降低。

（8）剩余碱（BE）：

正值增大碱血症，主要是代谢性碱中毒；负值增大酸血症，主要是代谢性酸中毒。

（9）阴离子隙（AG）：

是早期发现混合性酸碱中毒重要指标。AG＞16mmol/L常表示有机酸增多的代谢性酸中毒；AG＜8mmol/L可能是低蛋白血症所致。

2.酸碱失衡的判断标准

（1）呼吸性的酸碱失衡：

主要根据PCO2
 和pH进行判断。

1）PCO2
 增高＞45mmHg时：

7.35≤pH≤7.45，代偿性呼吸性酸中毒；pH＜7.35，失代偿性呼吸性酸中毒。

2）PCO2
 减少＜35mmHg时：

7.35≤pH≤7.45，代偿性呼吸性碱中毒；pH＞7.45，失代偿性呼吸性碱中毒。

（2）代谢性酸碱失衡：

对于判定代谢性酸碱失衡的指标尚无一致意见。主张用[image: ]
 或BE作为判断标准，但不管使用哪几项指标，其判断的结果基本上是一致的。

1）AB与BE：

主要用于代谢性酸碱失衡的诊断，而酸碱失衡的程度与其减低或增高的幅度密切相关。减低（AB＜22mmol/L，BE＜-3mmol/L）提示代谢性酸中毒。增高（AB＞27mmol/L，BE＞+3mmol/L）提示代谢性碱中毒。

2）pH：

与其他指标一起协同判断代谢性酸碱失衡是否失代偿。①代谢性酸中毒：7.35≤pH≤7.45代偿性代谢性酸中毒；pH＜7.35失代偿性代谢性酸中毒。②代谢性碱中毒：7.35≤pH≤7.45代偿性代谢性碱中毒；pH＞7.45失代偿性代谢性碱中毒。

3）AB与SB：

二者的差值，反映呼吸对酸碱平衡影响的程度，有助于对酸碱失衡类型的诊断和鉴别诊断。当[image: ]
 ↑，AB＞SB，提示代偿呼酸或代偿代碱。当[image: ]
 ↓，AB＜SB，提示代偿呼碱或代偿代酸。当[image: ]
 ↓，AB＜SB，提示失代偿性代谢性酸中毒。当[image: ]
 ↑，AB=SB＞正常值，提示失代偿性代谢性碱中毒。

4）TCO2
 ：

与AB的价值相同，协助判断代谢性酸碱失衡。减低（TCO2
 ＜24mmol/L），提示代谢性酸中毒。

3.呼吸衰竭的诊断标准

结合PaO2
 判断呼吸衰竭的类型和程度：

（1）PaO2
 ＜60mmHg、PaCO2
 ＜35mmHg为Ⅰ型呼吸衰竭。

（2）PaO2
 ＜60mmHg、PaCO2
 ＞50mmHg为Ⅱ型呼吸衰竭。


第三节　动脉血气分析诊断法

对动脉血气结果的正确理解有助于多种疾病的快速识别和处理，然而许多医生面对这些结果常感到困惑。动脉血气分析诊断法是一种简易、快速的三步血气分析法，临床医生能迅速地对患者进行评估和处理。

一、血气分析的三步法

第一步：患者是否存在酸中毒或碱中毒？

第二步：酸/碱中毒是呼吸性还是代谢性？

第三步：如果是呼吸性酸/碱中毒，是单纯呼吸因素，还是存在代谢成分？

具体方法如下：

第一步：看pH值。正常值为7.40±0.05。如果pH≤7.35为酸中毒，≥7.45为碱中毒。

第二步：看pH值和PCO2
 改变的方向。同向改变（PCO2
 增加，pH也升高，反之亦然）为代谢性，异向改变为呼吸性。

第三步：如果是呼吸性的，再看pH值和PCO2
 改变的比例。正常PCO2
 为40±5mmHg。单纯呼吸性酸/碱中毒，PCO2
 每改变10mmHg，则pH值反方向改变0.08（±0.02）。例如，如果PCO2
 是30mmHg（降低10mmHg），那么pH值应该是7.48（增加0.08）；如果PCO2
 为60mmHg（增加20mmHg），则pH值应为7.24（降低2×0.08）。

如果不符合这一比例，表明还存在第二种因素，即代谢因素，这时，第三步就应比较理论上的pH值与实际pH值，如果实际pH值低于理论pH值，说明同时存在有代谢性酸中毒；反之，如果实际pH值高于理论pH值，则说明同时存在有代谢性碱中毒。需注意，根据公式推算出来的pH值，可以有±0.02的波动。


二、实　例

例1

患者的pH为7.58，PCO2
 为20mmHg，PO2
 为110mmHg。

第一步 ：pH＞7.45，提示为碱中毒。

第二步 ：PCO2
 和pH异向改变，表明为呼吸性。

第三步：PCO2
 降低20mmHg，pH应升高2×0.08（±0.02），即为7.56± 0.02，与实际pH值相符，因此该患者为单纯性呼吸性碱中毒。

结论 ：此患者为单纯性呼吸性碱中毒。

例2

患者的pH为7.50，PCO2
 为20mmHg，PO2
 为75mmHg。

第一步：pH＞7.45，提示为碱中毒。

第二步：PCO2
 和pH异向改变，表明为呼吸性。

第三步：PCO2
 降低20mmHg，pH应升高2×0.08（±0.02）即为7.56± 0.02，但患者实际pH值低于此值，说明存在代谢因素，而且代谢因素使患者的pH值偏酸。

结论：此患者为原发性呼吸性碱中毒合并代谢性酸中毒。


三、需要考虑的其他问题

全面评估一个患者的酸碱平衡状态以及确定其代谢紊乱的原因，往往需要动脉血气结合基础代谢情况综合考虑。


第四节　几种与电解质酸碱紊乱有关的常见病的诊断标准

一、抗利尿激素异常分泌综合征

抗利尿激素异常分泌综合征（syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone，SIAVP）是指内源性抗利尿激素（ADH，即精氨酸加压素AVP）分泌异常增多或其活性作用超常，从而导致水潴留、尿排钠增多以及稀释性低钠血症等临床表现的一组综合征。

抗利尿激素异常分泌综合征的诊断标准如下：①血清钠降低（常低于130mmol/L）。②尿钠增高（常高于30mmol/L）。③血浆渗透压降低（常低于270mOsm/L）。④尿渗透压超过血浆渗透压。⑤有关原发病或用药史。⑥血浆AVP不适当的增高对SIADH的诊断有重要意义，在正常情况下，当细胞外液处于低渗状态，AVP的释放被抑制，血浆AVP常明显降低或不能测得；但在SIADH患者，血浆AVP常不适当地增高。⑦无水肿，肾功能、肾上腺皮质功能正常［7］
 。


二、肾小管酸中毒

肾小管酸中毒（renal tubular acidosis，RTA）是因远端肾小管管腔与管周液间氢离子（H+
 ）梯度建立障碍，和（或）近端肾小管对碳酸氢盐离子[image: ]
 ）重吸收障碍导致的酸中毒。

依据病变部位及发病机制，可将RTA区分为近端肾小管RTA，低血钾型远端肾小管RTA及高血钾型远端肾小管RTA。

1.近端肾小管RTA

又称Ⅱ型RTA，是由近端肾小管酸化功能障碍引起，主要表现为[image: ]
 重吸收障碍。诊断标准为：阴离子间隙（AG）正常的高血氯性代谢性酸中毒、低钾血症，化验尿中[image: ]
 增多，近端RTA诊断即成立。对疑诊病例可做碳酸氢盐重吸收试验，患者口服或静脉滴注碳酸氢钠后，[image: ]
 排泄分数大于15%可诊断。

2.低血钾型远端肾小管RTA

此型RTA最常见。又称经典型远端RTA或Ⅰ型RTA。此型RTA系由远端肾小管酸化功能障碍引起，主要表现为管腔与管周液间无法形成高H+
 梯度。诊断标准为：出现AG正常的高血氯性代谢性酸中毒、低钾血症，化验尿中可滴定酸或（和）NH4+
 减少，尿pH＞5.5，远端RTA诊断成立。如出现低血钙、低血磷、骨病、肾结石或肾钙化，则更支持诊断。

3.高血钾型远端肾小管RTA

此型RTA较少见，又称Ⅳ型RTA。诊断：轻、中度肾功能不全患者出现AG正常的高血氯性代谢性酸中毒及高钾血症，化验尿NH4+
 减少，诊断即可成立。血清醛固酮水平降低或正常，后者见于远端肾小管对醛固酮反应减弱时［6］
 。

（陈颖　刘洁）
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第十九章　消化道激素

第一节　概　述

消化道激素是以促胰液素（secretin）和胃泌素（gastrin）为代表的激素的总称，是与自主神经一起调节消化器官生理功能的重要的体液因子。

消化道和消化腺体（如肝、胰等消化腺）的激素分泌特点和分泌功能各不相同，激素分泌细胞多数单独或成簇的散在分布于消化道管腔壁和胰腺。根据这些细胞分布的部位和所分泌合成激素的功能分为两类，一类称为APUD（amine precursor uptake decarboxylation）细胞：能合成多肽和（或）具有生物活性的胺类物质并能脱羧，细胞发源于胚胎期的外胚层（神经嵴），较广泛地存在于身体的各器官中。其中以中枢神经、内分泌腺体和胃肠胰中最突出，故又称神经内分泌细胞。胃肠道的APUD细胞分泌的激素和胺类物质大多数因在血循环中半衰期很短（低于3分钟），故不能成为有效的循环激素，如舒血管肠肽（vasoactive intestinal peptide，VIP）、P物质、生长抑素（somatostatin，SS）、胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）、胃泌素释放肽（gastrin releasing peptide，GRP）、脑啡肽等，但它们可以作为神经介质或旁分泌激素作用于消化道局部。另一类分泌多肽的细胞为胃肠道上皮细胞，除胰岛细胞聚集在一起外，余均分别散布于胃肠道黏膜上皮之间，由于细胞的基底部有许多分泌颗粒，储存激素，故又称为基底颗粒细胞。应用免疫组织化学方法可发现各种细胞的特异性标志物，从而确定该细胞特异分泌的激素。

消化道激素的分泌细胞大多数广泛分布于体内，不同于其他内分泌疾病易产生功能低下，经常遇到的是消化道激素分泌过多的消化道激素肿瘤，但消化道激素肿瘤还是较其他内分泌肿瘤的发生率低。

在消化道内分泌细胞产生近20余种化学结构明确的激素中可分为三大类：①胃肠激素；②胃肠神经肽；③胃肠道生长因子。它们的分泌受中枢神经系统区的肽能神经元与自主神经共同调控。

在众多的胃肠激素中，下述几种在调节胃肠功能及协同其他的激素对于物质代谢中起着非常重要的作用。


第二节　消化道激素测定

一、胃　泌　素

（一）概念

胃泌素（gastrin）是一种重要的胃肠激素，它主要由G细胞分泌。G细胞是典型的开放型细胞，以胃窦部最多，其次是胃底、十二指肠和空肠等处。人胰岛的D细胞亦能分泌胃泌素。近年发现，颊黏膜、舌、食管、中枢神经系统也含有胃泌素。

胃泌素的主要生理作用及调节：①刺激胃酸及胃蛋白酶原的分泌；②促进胃泌酸区黏膜生长及食道和胃窦黏膜以外的消化道黏膜生长；③引起胃窦收缩，抑制幽门和回盲括约肌的收缩；④调节葡萄糖引起的胰岛素释放作用，通过此环节促进胰岛素分泌［1］
 。

机械刺激、化学刺激和迷走神经兴奋是促进G细胞释放胃泌素的主要因素。食物中蛋白质的消化产物是引起胃泌素释放的最强的生理因素。其中最有效的刺激物是氨基酸，而氨基酸中又以苯丙酸和色氨酸的作用最强。胃泌素分泌的抑制因子有生长抑素（SS）、肠促胰液素、胰高糖素、抑胃肽（GIP）等消化道激素。胃泌素的测定对于评价胃酸、胰液分泌和胃肠运动功能有重要意义。

（二）方法

清晨空腹静脉采血2ml，不加抗凝送检，尽快分离血清。

（三）正常参考值

正常值为25～160pg/ml［2］
 。

（四）注意事项

血清胃泌素如不能在5小时内测定，必须-20℃冰箱被保存，3周内对结果无影响。

（五）临床评估

1.胃泌素增高的常见疾病

（1）胃泌素瘤：正常人和一般消化性溃疡空腹血清胃泌素50～150pg/ml，胃泌素瘤者常＞500pg/ml，甚至高达1000pg/ml，当空腹血清胃泌素＞1000pg/ml且有相应的临床症状者，即可确诊为本病［3］
 。

（2）假性Zollinger-Ellison综合征（pseudo-Zollinger-Ellison syndrome）指血浆胃泌素＞2000pmol/L和基础胃酸产量（base acid output，BAO）＞24mEq/h的一种高胃泌素血症，在组织病理学上，与肥厚性胃炎及G细胞增生症不同，本征患者胃黏膜细胞向胰腺细胞化生，故可分泌过多的胃泌素［4］
 。

（3）萎缩性胃炎和恶性贫血：血清胃泌素可以明显升高，但胃酸分泌减少乃至缺乏。此种病例胃泌素升高机制与胃泌素瘤不同。萎缩性胃炎由于胃窦不能酸化，对G细胞的抑制机制丧失，致使G细胞大量分泌胃泌素。而在胃泌素瘤时，胃泌素的升高系由于肿瘤细胞大量自主性分泌所致。

（4）糖尿病：多见于有自主神经病变的糖尿病患者，表现为胃张力降低、胃内大量滞留液、黏膜皱襞肥大，并可见胃部溃疡。此种患者胃酸分泌减少，胃内液体过多是由于分泌物和食物的潴留而非分泌增加所致。由于胃酸降低，血清胃泌素常升高。

（5）残留胃窦：是指胃窦或胃大部分切除和Billroth-Ⅱ式胃空肠吻合术后，十二指肠断端上残留有胃窦黏膜。残存胃窦黏膜在碱性环境下，大量分泌胃泌素。

（6）幽门管或十二指肠球部的一般溃疡所致的慢性胃出口梗阻：由于胃潴留刺激胃窦G细胞而致高胃泌素血症。手术解除梗阻或抽除胃内滞留液后血清胃泌素即恢复正常。

（7）胃窦G细胞增生：此种患者具有高胃酸分泌和高胃泌素血症，但在手术探查时找不到胃泌素瘤，胃黏膜组织学、组织化学和免疫荧光检查可见G细胞增生，细胞内所含胃泌素的量达正常的30倍。本病极罕见，有人复习400例消化性溃疡手术后溃疡复发的患者，仅3例有G细胞增生。试验餐试验可鉴别G细胞增生和胃泌素瘤。正常人进食混合餐后血清胃泌素轻度上升（50～100pg/ml），胃窦G细胞增生者明显升高，上升幅度常超过给予胰泌素后的反应，而胃泌素瘤者在进餐后胃泌素上升不明显。

（8）甲状腺功能亢进：主要是由于甲亢时甲状腺激素增多，抑制胃酸分泌合成，胃酸减少则刺激胃泌素释放。

（9）甲状旁腺功能亢进症：甲旁亢引起血钙升高，刺激胃泌素分泌。

（10）肝肾功能不全：因对胃泌素分解、排泄能力减弱所致。

2.胃泌素减低的常见疾病

见于甲状腺功能减退症、B型萎缩性胃炎、胃食管反流。


二、促胰液素

（一）概念

促胰液素（secretin）为27个氨基酸残基组成的多肽，其化学结构与胰高糖素、抑胃肽（GIP）和舒血管肠肽（VIP）十分相似，它们共属一族（促胰液素族）。此族的特点是，在其结构中没有活性片段，全部结构的完整对于其生物活性的维持都是必需的。在促胰液素的氨基酸序列中，有14个与胰高糖素相似，有9个与GIP和VIP相同。

促胰液素可促进胰液中水和碳酸氢盐的分泌，刺激肝细胞分泌胆汁；抑制胃酸分泌，抑制胰高糖素和胃泌素的分泌，抑制胃的排空和胃的运动。同时也增强胆囊收缩素促胰酶分泌的作用。

盐酸是促胰液素释放的最有效刺激因子，当十二指肠腔内溶液的pH降至4.5时，促胰液素即释放，促胰液素的分泌受反馈调节，胃内酸性内容物一旦到达十二指肠，促胰液素的分泌就增多；在促胰液素的作用下，碱性胰液分泌至十二指肠，被酸性内容物中和后，促胰液素分泌即停止。蛋白质分解产物、胆汁、胆脂酸钠促进胰液素分泌，生长抑素和脑啡肽抑制其释放。

（二）方法

取静脉血2ml，加350IU的肝素和1000KIU的trasylol，尽快分离血浆，-20℃保存待测。

（三）正常参考值

正常空腹时促胰液素水平很低，一般为5～10ng/L，也有报道为（4.4± 0.38）ng/L和1.3～3.5pmol/L的，国外有报道为0～20.9ng/L。

（四）临床评估

1.促胰液素增高的常见疾病

（1）卓-艾综合征（即胃泌素瘤）：主要因为高胃泌素血症导致胃酸过高，刺激胰泌素释放。

（2）肝硬化。

（3）慢性胰腺炎，胰腺瘤。

（4）饮酒：有报道少量酒精可促进促胰液素释放。

2.促胰液素降低的常见疾病

（1）乳糜泻（吸收不良综合征，malabsorption syndrome）：此类患者空肠指状绒毛消失，表面黏膜萎缩，促胰液素分泌减少。

（2）恶性贫血。

（3）十二指肠溃疡：发病原因可能由于促胰液素分泌不足，不能刺激胰腺分泌足够的碳酸氢盐，不能中和十二指肠的胃酸，造成溃疡，溃疡又促使促胰液素分泌障碍，形成恶性循环。但另有学者认为胃酸所致十二指肠内酸化是促进Secretin释放的因素，十二指肠液pH＜4.5时Secretin释放入血。十二指肠溃疡胃酸高，血Secretin浓度高［2］
 。


三、血管活性肠肽

（一）概念

血管活性肠肽（vasoactive intestinal peptide，VIP）由28个氨基酸组成，呈碱性，含有14种氨基酸。VIP属促胰液素族，是一种非肾上腺素非胆碱能（NANC）抑制系统的神经递质。VIP抑制胃酸分泌和胃蠕动，促进胰岛素分泌，刺激胰腺分泌水分和碳酸氢盐；促进糖原和脂肪分解，升高血糖。此外，VIP也促进小肠分泌，使肠液和电解质的分泌明显增加。

VIP存在于消化道的D1
 细胞和中枢及周围神经系统，如大脑皮层、下丘脑、纹状体和海马等。此外还存在于心、肺、肾和皮肤等的神经丛。人日常进食不引起外周血VIP的变化，葡萄糖、高渗盐水或混合食物不引起血VIP变化。长时间锻炼和饥饿会引起血VIP增高。刺激迷走神经、十二指肠腔内灌注高渗盐水或等渗丙氨酸溶液、静脉滴注催产素、静脉注射新斯的明或钙盐等，都能引起血管活性肠肽的分泌［5］
 。

（二）方法

清晨空腹，用普通试管采集血样，放射免疫法测定。

（三）正常参考值

VIP正常值为0～190pg/ml（1.5～20pmol/L），各位学者报道差异较大，正常人血浆VIP含量一般很低，空腹时约为5pmol/L。北京协和医院报道空腹水平＜60ng/L。脑脊液中VIP的含量为血浆的10倍。

（四）临床评估

血管活性肠肽增高的常见疾病如下：

1.血管活性肽瘤

又名胰霍乱，1958年Verner和Morrison发现胰岛非β细胞肿瘤伴有严重水泻及低钾血症等。之后，将本病特征性临床症状：水泻、低钾血症、低胃酸或无胃酸的英文单词开头字母连接起来称WDHA综合征，又称Verner-Morrison综合征、胰性霍乱。当胰性霍乱患者发病时，血中VIP升高至正常人的5～10倍，该瘤主要为胰岛非β细胞瘤，可分泌多种胃肠激素及胰泌素、肠抑胃肽（GIP）、肠高血糖素（GLI）等。

2.短肠综合征

由于小肠切除过多，引起生理性失代偿，表现腹泻、吸收不良、低血钾、低血钙、负氮平衡等。

3.尿毒症

VIP可达（1006±145）ng/L。

4.脑出血

吴光等［6］
 用放射免疫法测定了脑出血患者急性期和恢复期血浆和脑脊液中生长抑素（SS）和VIP含量，发现各组脑脊液中的SS和VIP含量显著高于相应的血浆中SS和VIP的含量，脑出血急性期患者血浆和脑脊液中SS和VIP含量均显著高于恢复期和对照组。

5.心力衰竭

庞玉生等［7］
 应用放射免疫法测定患儿血浆VIP水平，发现心力衰竭患者血浆VIP水平明显高于正常值。井丽娟等［8］
 研究表明VIP参与心力衰竭的病理生理过程，并且患儿病情越严重，VIP合成与释放越多。

6.结肠癌

结肠癌患者血浆中VIP增加，Hejna M.等［9］
 对45例结肠癌及45例胰腺癌患者的血浆标本检测发现，患者血浆VIP的平均浓度为116pg/ml，而胰腺癌及正常对照组的血浆VIP平均浓度分别为40.58pg/ml、42.44pg/ml，与后两者相比有显著性意义。

7.慢性萎缩性胃炎

顾宇春［10］
 报道慢性胃炎患者血浆VIP含量显著降低。

8.其他

胰岛素瘤、神经系统肿瘤、结核性脊柱炎、肝硬化、弥漫性硬化症、脑萎缩等均可以引起VIP增高。


四、生长抑素

（一）概念

生长抑素（somatostatin，SS）是由14个氨基酸组成的多肽。它广泛存在于脑、脊髓、胰岛和胃肠等组织中，生长抑素的最大浓度是在下丘脑，但其总量最大的部位是胃肠道。SS的生物作用是抑制胃、肠、肝系统平滑肌的收缩；抑制胃（包括胃酸）、胰（内、外分泌）、肝（胆汁）、小肠液的分泌；抑制小肠吸收水，电解质、营养物质（葡萄糖、氨基酸、甘油三酯）；兴奋或抑制肠神经元；抑制黏膜细胞增殖；减少胃肠血流量；抑制胃肠激素分泌（包括胃泌素、CCK、胰岛素、胰高糖素、肠高糖素、胰泌素、胃动素、GIP、VIP、PP、NT等）和其他激素（如生长激素、促甲状腺素、肾素等）的分泌，还抑制肠壁神经丛乙酰胆碱的释放，血小板凝聚。

在饱食情况下，能诱发起自十二指肠的移行综合肌电，阻止进食时移行性综合肌电周期的破坏作用。进食后吸收入血的营养物质和释放的胃肠激素可引起生长抑素的分泌，而生长抑素反过来直接或间接地抑制营养物质的消化吸收（通过抑制胃肠激素的分泌），由此调节胃肠道内食物消化和吸收的速度。

生长抑素在胃肠道运动功能调节中的作用可分为直接和间接两种。前者包括旁分泌作用和神经内分泌作用。旁分泌作用指胃肠激素通过细胞间隙，从发源细胞弥漫至邻近的靶细胞起作用。电生理研究表明生长抑素通过细胞旁分泌效应直接抑制大多数肌间丛神经元的冲动发放，在神经与神经元连接处释放引起肠运动抑制。生长抑素神经元存在于黏膜下丛和肌间神经丛中，通过神经内分泌作用直接抑制胃肠道的运动［11，12］
 。后者包括抑制乙酰胆碱作用和抑制胃肠道激素作用。在胃肠道运动神经调节中存在乙酰胆碱能兴奋作用，它来源于副交感迷走神经及交感内脏大神经中的胆碱能神经，而生长抑素可抑制壁内神经丛释放乙酰胆碱，阻断这种兴奋效应［11，13］
 。生长抑素还可抑制其他胃肠道激素的释放，可间接影响胃肠运动。

（二）方法

清晨空腹，用普通试管采集血样，放射免疫法测定。

（三）正常参考值

北京协和医院测定基础血浆SS正常值为5～25pmol/L。

（四）临床评估

1.生长抑素增高的疾病

（1）胰腺内分泌肿瘤：

生长抑素瘤（somatostatinoma）罕见，56%～75%位于胰腺，胰腺外者48%位于壶腹部，43%位于十二指肠（Vater乳头部）。92%胰腺内肿瘤于诊断时已经转移。临床表现为糖尿病、低胃酸、胆结石、腹泻。诊断方法为测定血中SS浓度。正常为100ng/L以下，SS瘤患者则均为正常值的10倍以上。肿瘤组织中SS含量显著增高。正常胰中含量为30～640pg/ml，本病为1.2～5μg/ml。针对此肿瘤负荷试验有葡萄糖负荷试验、精氨酸负荷试验等，每个负荷试验在Somatostatinoma时均表现为负荷后血中Somatostatin浓度显著升高。

（2）慢性病毒性肝炎、肝硬化：

有研究表明，慢性病毒性肝炎及肝硬化代偿期和失代偿期，血浆中SS含量均明显升高［14，15］
 。血液中SS含量升高，可能是肝脏弥漫性实质性坏死、纤维组织增生导致肝脏对激素的灭活和代谢能力降低的结果。

2.生长抑素降低的疾病

（1）应激性溃疡：

有研究表明，在应激性溃疡的患者中生长抑素分泌减少［16］
 。考虑应激状态下，SS的降低减少了其本身对黏膜细胞增殖、胃肠血流量的抑制作用，从而有利于胃黏膜修复；另一方面，SS降低，失去对GAS的抑制作用，可能导致胃酸过多，进而加重胃黏膜应激损伤的发生。

（2）糖尿病胃肠神经病变：

有研究表明糖尿病胃肠自主神经病变患者血浆生长抑素分泌减少［17］
 。

（3）十二指肠球部溃疡：

H.pylori感染者多伴有胃窦炎，影响D细胞分泌SS，使SS分泌下降，而且H.pylori感染时其毒素和有毒性作用的酶以及H.pylori诱导的黏膜炎症反应等可以导致D细胞数量减少，也可导致SS分泌低下［18］
 。有研究发现当H.pylori根除后D细胞数量增加，血浆SS水平升高，抑制了Gas的分泌，最终导致胃酸分泌下降［19，20］
 。


五、胰　多　肽

（一）概念

胰多肽（pancreatic polypeptide，PP）是由36个氨基酸组成的直链多肽，分子量为4200左右，迷走神经兴奋、胃泌素、CCK、促胰液素、VIP和GIP等都能引起PP分泌，而且与食物或进食有关的感觉刺激（嗅觉、视觉、口腔含水或饮料等）均可引起PP分泌，但不一定伴有胰岛素的同时性分泌［21］
 。它主要来源于胰腺的PP细胞。而PP细胞主要在胰岛周围，它的主要生理作用是：抑制胆囊收缩和胰酶的排放，升高血糖；生理剂量的PP十分有效地抑制血浆胃动素浓度。

空腹时血中PP浓度随年龄增加而升高，午后及晚上较高，饥饿时亦升高。慢性胰腺炎患者胰腺外分泌功能与其血中PP浓度成正相关，因此，PP释放量反映胰腺外分泌功能。胰腺内分泌肿瘤患者血中PP浓度常增高，可能与胰腺内分泌肿瘤多伴有PP生成肿瘤有关。但是，临床上由高PP血症带来的症状多无特征性。

（二）方法

清晨空腹，用普通试管采集血样，放射免疫法测定。

（三）正常参考值

在禁食情况下，血浆胰多肽水平大多数在10～50pmol/L［22］
 之间，个别人低至8pmol/L或高达313pmol/L。健康人血浆胰多肽浓度随年龄而增加，并有性别的差别，男性明显地高于女性。人进餐后，血浆的增加量为100～400pmol/L。进食后血浆浓度升高的反应可分为两个时相：一为快速反应时相，进食5分钟内胰多肽浓度就开始升高，20～30分钟达最高峰，可持续30～60分钟；随后为延缓反应时相，胰多肽浓度仍然较高，并可持续5小时以上［22］
 。

放射免疫法测定空腹血浆胰多肽正常值：20～29岁为12.9±1.0pmol/L；30～39岁为27.4±2.9pmol/L；40～49岁为39.3±3.1pmol/L；50～59岁为43.1±6.7pmol/L；60～69岁为49.3±6.7pmol/L。

（四）临床评估

1.胰多肽增高的常见疾病

（1）胰多肽瘤（pancreatic polypeptide-producing tumor，PPoma）：

是消化道内分泌肿瘤之一，发病年龄多在40～60岁，平均51岁，男女发病无差别。临床症状无特异性，且症状的轻重与血浆胰多肽水平的高低无相关性，其症状主要是由肿瘤本身侵袭所致。

PP瘤多位于胰腺头部，偶见于体、尾部，肿瘤位于胰腺头、体、尾的比例是14∶2∶3。约半数以上为分泌胰多肽的腺癌，也有良性或仅呈PP细胞增生的现象。PP瘤常为Ⅰ型多发性内分泌腺瘤（MEN-Ⅰ）的组成部分，肿瘤组织中胰多肽含量极高，多数＞1000pg/ml，其他激素极微。

血浆PP水平测定是鉴别非内分泌胰腺肿瘤和胰腺内分泌肿瘤的依据，还需鉴别肿瘤究竟是PP瘤、非功能性胰岛细胞瘤或伴有血浆PP增高的其他胰腺内分泌肿瘤（如胰岛素、胰高血糖素瘤等）。

（2）其他胰腺肿瘤：

其他有分泌功能的胰腺肿瘤患者的血浆胰多肽水平是明显增加的，这些肿瘤及其转移组织中的PP含量也很高。据Polak等报告，PP细胞增加见于67%的胰高糖素瘤、50%的血管活性肠肽瘤（VIP瘤）、40%的胰岛素瘤、17%的胃泌素瘤［23］
 。

（3）糖尿病：

有报道在1型和2型糖尿病患者中胰多肽水平均明显升高。

（4）其他疾病：

如十二指肠溃疡、慢性肾脏疾病、心肌梗死、严重心力衰竭、心源性休克时，胰多肽增高。

2.胰多肽降低的常见疾病

（1）切除胰腺的患者，基础及饭后均不能测出PP。

（2）慢性胰腺炎患者，胰多肽明显降低。进食或给胰岛素所引起的低血糖后，PP也不升高或上升极微。


六、肠促胰岛素

肠促胰岛素（incretin）为小肠黏膜上皮细胞间的内分泌细胞分泌的激素，因其具有促进胰岛素分泌的作用而得名。肠促胰岛素主要有两种：胰高糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）和抑胃肽（gastric inhibitory polypeptide，GIP）。

（一）胰高糖素样肽-1

1.概念

胰高糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）全长36或37个氨基酸，去除前6个氨基酸后的GLP-1具有生物活性，有两种主要分子形式GLP-1（7-36）和GLP-1（7-37），血液中主要的生物活性分子是GLP-1（7-36）。GLP-1的半衰期只有1～2分钟，很快被二肽肽酶（DPP-Ⅳ）降解后经肾脏清除。研究表明，2型糖尿病患者肠促胰岛素分泌障碍、作用异常，GLP-1可以降低2型糖尿病患者的血糖。因此，现已开发有GLP-1治疗作用的药物（GLP-1类似物和DPP-Ⅳ抑制剂等）进行临床试验或已投入临床应用。

口服营养物质可刺激GLP-1分泌，GLP-1与胰岛β细胞特异受体结合后，通过G蛋白激活腺苷酸环化酶，使胞内cAMP合成增加，同时关闭细胞膜K+
 通道，细胞膜去极化，导致电压依赖的Ca2+
 通道开放，Ca2+
 内流，诱导胰岛素的合成和释放。GLP-1除协同葡萄糖促进胰岛素的分泌外，还具有多种生理功能［24］
 ：

（1）诱导前胰岛素基因的转录，促进胰岛素的生物合成和分泌。

（2）促进β细胞增殖分化，抑制β细胞凋亡，增加β细胞群数量。

（3）增加肌肉组织糖代谢，调节葡萄糖和脂肪在脂肪细胞中的代谢。

（4）延迟胃排空，抑制食欲，减少食物摄取，减轻体重。

（5）调节肝脏葡萄糖的摄取、促进糖原的合成、葡萄糖的氧化和利用。

（6）抑制胰高血糖素的分泌，但在发生低血糖时，GLP-1不抑制胰高糖素的分泌。

（7）促进胰岛δ细胞分泌生长抑素，生长抑素又作为旁分泌激素参与抑制胰高血糖素的分泌。

这些功能有利于降低餐后血糖，并维持血糖的稳定。除此之外，GLP-1还具有许多其他生物学特性及功能。例如，GLP-1可能发挥降脂、降压作用，从而对心血管系统产生保护作用；它还可通过作用于中枢增强学习和记忆功能，保护神经。

2.方法

取隔夜空腹静脉血2ml，不加抗凝送检，放射免疫法测定。

3.正常参考值

空腹GLP-1的浓度5～10pmol/L，餐后GLP-1的浓度可达10～30pmol/L。GLP-1餐后分泌是双相性的，第一分泌相开始于餐后几分钟内，持续至60分钟，随后出现第二分泌相至120分钟［25］
 。

目前报道在不同健康人群的研究中，观察得到的Incretin的分泌模式有所不同，英国Elliott［25］
 研究显示正常的GLP-1空腹基础值是5～10pmol/L，葡萄糖负荷后升高2～3倍，德国学者Vollmer［26］
 研究中14例正常糖耐量者的GLP-1基础值是15～20pmol/L，峰值30pmol/L左右；也有报道［27］
 GLP-1的基础水平在0.4×10-12
 ～1.4×10-12
 mol/L，在进食几分钟后，GLP-1浓度开始升高，在餐后30～60分钟内达到峰值，高峰浓度为10×10-12
 ～12×10-12
 mol/L。这些差异可能与研究的人群，研究设计方案，观察总体时间以及检测方法不一致有关。

4.注意事项

降糖药对GLP-1的影响如下述：

（1）二甲双胍：

两项在10例非糖尿病男性患者的研究中发现，给予二甲双胍，可使口服糖负荷后循环中GLP-1水平增高，同时体外研究发现二甲双胍能显著抑制GLP-1的降解，显示二甲双胍在体内外都有升高GLP-1的作用。进一步研究显示，二甲双胍可抑制2型糖尿病患者的DPP-Ⅳ活性，减少GLP-1的降解［28］
 。另有研究发现二甲双胍并不直接作用在DPP-Ⅳ，而是促进了GLP-1的释放，二甲双胍联合DPP-Ⅳ抑制剂使用可产生协同的降糖效应，包括增加GLP-1水平、减少食物吸收和体质量下降，超过了各自单独用药的疗效［29］
 。

（2）吡咯列酮：

Drucker等［30］
 研究发现，除二甲双胍外，吡咯列酮也可显著降低血清DPP-Ⅳ的活性和糖化血红蛋白水平，而格列本脲无此作用。

5.临床评估

GLP-1减低的常见疾病包括以下几种：

（1）葡萄糖耐量异常及糖尿病：

肠促胰岛素在2型糖尿病中对糖调节作用显著下降，表现为GLP-1分泌减少、GLP-1促胰岛素作用减弱、胰岛β细胞对GLP-1敏感性下降；GIP促胰岛素分泌作用消失或严重受损。研究显示在IGT组［31］
 和T2
 DM患者［32，33］
 肠促胰岛素促胰岛素分泌的作用是下降或缺乏的，早期的研究［33］
 将此归因于GIP的功能缺陷和GLP-1的分泌减少，导致了糖尿病的发病，目前不少研究［26，31，32］
 显示在葡萄糖耐量异常的早期阶段没有出现GLP-1的分泌缺失，提示可能是糖尿病发展导致肠促胰岛素作用的缺陷。

（2）幽门螺杆菌感染：

感染Hp可使T2
 DM患者GLP-1水平降低，从而影响GLP-1控制血糖、抗胰岛细胞凋亡、促进胰岛细胞群增殖及改善胰岛素抵抗等重要作用，而根除Hp可改善GLP-1的分泌［34］
 。

（3）肥胖：

肥胖患者发生胰岛素抵抗时，抵抗素分泌增加，抗胰岛素的作用增强；GLP-1分泌减少，抑制肝糖输出和促进外周组织葡萄糖的作用以及增加胰岛素敏感性，改善细胞对葡萄糖的抵抗的作用减弱。2007年，Laferrère等［35］
 观察了8例合并2型糖尿病的肥胖妇女患者在行胃旁路手术（Roux-en-Y gastric bypass，GBP）术后1个月，不仅口服葡萄糖刺激的GLP-1和GIP分泌水平增加，口服葡萄糖耐量试验与相同血糖水平的静脉注射葡萄糖耐量试验的胰岛素曲线下面积差值也恢复到正常水平，提示肥胖使GLP-1分泌减少，而减肥手术可使肠促胰岛素效应恢复正常。

（二）抑胃肽

1.概念

抑胃肽（gastric inhibitory polypeptide，GIP）是42个氨基酸组成的直链多肽，其中有9个氨基酸与Secretin相同，有15个氨基酸与胰高糖素（glucagon）相同。又称葡萄糖依赖性胰岛素促泌肽（glucose-dependent insulinotropie peptide），研究［24］
 显示GIP具备以下生理功能：①促进第一时相胰岛素分泌，改善胰岛素敏感性；②促进GLP-1的分泌，在胰岛13细胞内GIP和GLP-1共用相同的信号传导途径，GIP可以呈剂量依赖性地促进GLP-1分泌；③上调P细胞胰岛素基因的表达、增加胰岛素的生物合成以及葡萄糖感受器的表达；④促进胰岛β细胞的增生和存活；⑤抑制胃酸分泌，但不能抑制胰高血糖素分泌和胃排空；⑥刺激脂类合成；⑦延缓胰岛素的清除。

引起GIP释放最有效的刺激物是混合食物或富含脂肪和碳水化合物的食物［36］
 。研究表明葡萄糖引起的GIP释放部位是在十二指肠，而脂肪引起的GIP释放部位在空肠［37］
 。

血浆中的GIP水平可在营养物质摄取几分钟内快速升高，释放量在摄食后15～30分钟达高峰，但其下降速度同样较快。基础研究表明：GIP在体内的生物活性半衰期较短，小鼠为不到两分钟，在正常人及2型糖尿病患者则分别为7分钟和5分钟［30］
 。

2.方法

取隔夜空腹静脉血2ml，不加抗凝送检，放射免疫法测定。

3.正常参考值

正常血清浓度为349±18ng/L，餐后45分钟可增至1200ng/L，3小时内仍维持在1000ng/L以上。因此正常人在24小时内GIP浓度从早餐后直到晚上均在一个较高水平。

空腹血浆抑胃肽正常值，各个实验室报告的差异较大，国外有学者［38］
 发现GIP的基础水平在0.06～0.1nmol/L，餐后升至0.2～0.5nmol/L，另有德国的Nauck［33］
 和Vollmer［26］
 报道GIP的基础15～20pmol/L，峰值60～70pmol/L左右。造成这种差异的主要原因是抗血清的免疫识别和循环中存在多种的抑胃肽成分［39］
 。

4.临床评估

（1）抑胃肽升高的常见疾病：

1）糖尿病：

尤其是未经治疗的幼年糖尿病和非胰岛素依赖性的肥胖型更高。在胰岛素抵抗状态时，过量营养可使GIP细胞增生，血中GIP水平明显升高，同时有高胰岛素血症。

2）尿毒症：

有报道可达（1006±145）ng/L。由于尿中GIP浓度甚微，所以推测GIP主要在肾内代谢而不经尿排泄。

3）肥胖症：

内服葡萄糖试验不正常者抑胃肽可高于正常人。Ehert和Willins等发现，肥胖者GIP反馈抑制调节受阻；当口服葡萄糖、混合食物或脂肪后，GIP较正常对照组明显升高。口服脂肪后再静脉注射葡萄糖，也不能完全控制GIP，但当减少能量摄入或饥饿时，GIP代谢趋于正常。

4）胰性霍乱：

有报道可达（2794±275）ng/L。

5）其他：

如十二指肠内脂肪、酸性物质、氨基酸和单糖均可使抑胃肽升高。

（2）抑胃肽降低的常见疾病：

1）乳糜泻：因其肠黏膜的绒毛有不同程度的萎缩，使抑胃肽细胞数量减少，导致抑胃肽降低。乳糜泻及热带吸收不良症患者，进食后，GIP反应很低，提示十二指肠和空肠黏膜广泛受损时，可导致GIP释放不足。

2）慢性胰腺炎。


七、胆囊收缩素

（一）概念

胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）是由十二指肠和空肠Ⅰ细胞所分泌［40］
 。肠道中的CCK，98%存在于黏膜层。在神经系统中，CCK广泛分布在中枢和周围神经。大脑皮层和丘脑下部含有丰富的CCK。肽类、氨基酸、脂肪及其消化产物在小肠上部都能刺激CCK释放，在氨基酸中，苯丙氨酸、色氨酸和甲硫氨酸的作用最强。迷走神经兴奋也能引起CCK的释放。CCK在体内的半衰期为5～7分钟，肝和肾脏在CCK的代谢中起重要作用。

胆囊收缩素具有多种分子形式，最早发现的是33个氨基酸组成的CCK33
 ，分子量3918。以后又陆续发现CCK58
 ，CCK39
 ，CCK12
 和CCK4
 。人工合成的CCK8
 具有天然CCK的全部生物活性。

CCK的生理作用是：①促使胆囊收缩、胆总管括约肌松弛；②促进胰腺分泌碳酸氢盐、胰酶，肝分泌胆汁和胃分泌盐酸；③促进胰岛素分泌，提高促胰液素的促分泌及胰腺外分泌组织生长的作用；④促使幽门括约肌收缩，促进小肠运动；⑤作用于中枢神经系统内的饱食中枢，引起饱感和抑制摄食。

（二）方法

取隔夜空腹静脉血2ml，不加抗凝送检，放射免疫法测定。

（三）正常参考值

由于CCK不容易被125
 I标记，且很难获得CCK特异性抗体，CCK的放射免疫测定方法在最近十几年才逐渐开展起来。且各家报道结果相差较大，天津医学院报道正常人空腹血浆CCK为30～300ng/L。最近Walsh报告，正常健康人空腹血浆CCK含量低于0.2pmol/L，进餐后CCK8
 和CCK33
 均明显增多，餐后45分钟为1.1pmol/L。Liddle测定空腹血浆CCK为0.9±0.15pmol/L，餐后15分钟升至6.0±1.6pmol/L。正常人脑脊液中CCK含量为33.6±3.6ng/L。

（四）临床评估

1.胆囊收缩素增高的常见疾病

（1）急性胰腺炎：

在许多动物模型的研究及临床研究中发现CCK参与和促进急性胰腺炎的发生和发展。急性胰腺炎鼠模型可以用CCK或CCK类似物多次注射而成［41］
 。而人ERCP后发生的医源性急性胰腺炎其血浆CCK浓度较对照组升高5倍［42］
 。

（2）慢性胰腺炎：

慢性胰腺炎患者胰酶分泌减少，对缩胆囊素反馈抑制的消失或减弱。

（3）功能性消化不良：

指现有检查未能显示有结构上的明显异常或有轻微改变，但难以用这些改变来解释其症状即持续或反复发作的上腹痛、上腹不适、早饱、饱胀、上腹胀气、恶心等症状，其发生的机制尚不明确。CCK通过舒张近端胃和提高幽门括约肌张力以及改变胃排空模式来达到对胃排空的抑制作用。最近报道功能性消化不良患者存在脂肪刺激CCK分泌增加，从而导致胃的动力和排空作用下降，是导致其腹胀、早饱等的重要机制［43］
 。

（4）腹泻综合征：

曾有报告胆囊收缩素过多所引起的腹泻综合征［44］
 ，胆囊收缩素有刺激胆囊收缩、胰液分泌、消化道平滑肌收缩等作用。患者表现慢性腹泻、腹痛、胃酸分泌增加，血清胆囊收缩素较正常高3～4倍，血清胃泌素在正常范围。手术发现胰岛细胞增生，切除远端胰腺症状得以缓解。提示可能为分泌胆囊收缩素的胰岛细胞瘤。

（5）其他疾病：

胰腺管阻塞、十二指肠溃疡、糖尿病患者、胃食管反流病缩胆囊素的水平均高于正常。

2.胆囊收缩素减低的疾病

生长抑素瘤中，生长抑素抑制胆囊收缩素的释放，致胆囊收缩能力下降，胆汁在胆囊中淤积，易发生胆结石［45］
 。

（王飞　马利丹）
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第二十章　心房尿钠肽与内皮素家族

第一节　尿　钠　肽

一、概　述

尿钠肽由三种肽组成：心钠肽（atrial natriuretic peptide，ANP）、脑钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）和C型尿钠肽（c type natriuretic peptide，CNP）。由独立的基因分别编码三种激素前体，三者具有其独特的组织分布和调节机制。

1.ANP

产生于心房，一系列激素和神经递质（如内皮素、抗利尿激素和儿茶酚胺）直接刺激ANP的分泌，升高的房壁压力和血管内容量也刺激ANP的释放。ANP的mRNA约1kb，编码一个126个氨基酸的蛋白前体（ProANP），人类ProANP分裂释放一个98个氨基酸N末端片段和一个28个氨基酸C末端片段即成熟的ANP，两种片段均存在于血浆中，N末端片段也存在于血浆中，具有ANP同样的生物学活性。正常成人的心室也分泌少量的ANP。动物实验发现，心室肌肥大和纤维化区域也高度表达ANP。肾脏也表达ANP，其前体分裂产生一个32个氨基酸的肽（即Urodilatin），它在肾脏局部水钠调节中起重要作用。

2.BNP

最初由猪脑提取物获得，在人脑和心室表达。人类BNP前体（ProBNP）由108个氨基酸组成，再分裂产生一个成熟的32个氨基酸的成分和一个N末端片段，二者均存在于血浆中。

3.CNP

有两种CNP分子，一种含22个氨基酸残基，另一种含53个氨基酸残基，二者由独立的蛋白前体衍生而来，22个氨基酸肽分子包含于53个氨基酸C末端片段中，22个氨基酸肽主要分布在中枢神经系统、垂体前叶、肾脏、血管内皮细胞，它比53个氨基酸肽更有效，血浆中CNP浓度很低。

对于肾脏，ANP和BNP都作用于肾脏的肾小球和集合管使其利钠利尿，增加肾小球的滤过率，抑制集合管对钠的重吸收，进而增加钠的排泄。ANP和 BNP同时抑制肾素、血管紧张素Ⅱ和醛固酮的分泌。ANP和BNP具有中枢和外周交感抑制作用，抑制压力感受器的功能，抑制儿茶酚胺的释放。ANP和BNP能够降低传入迷走神经兴奋的阈值，进而抑制反射性心动过速和血管收缩，降低前负荷。BNP主要由心室分泌，但心房亦有少量分泌，刺激心肌细胞合成和分泌BNP的主要因素是容量负荷增加引起心室压力的改变及室壁张力的增加。


二、脑钠肽测定

（一）概念

BNP是一种心脏神经激素，在血容量增加和压力负荷增加时反应性从心室分泌。BNP是由心肌细胞合成的具有生物学活性的天然激素，主要在心室表达，同时也存在于脑组织中。当左心室功能不全时，由于心肌扩张而快速合成释放入血，有助于调节心脏功能。心肌细胞所分泌的BNP先以108个氨基酸组成的前体形式存在，当心肌细胞受到刺激时，在活化酶的作用下裂解为由76个氨基酸组成的无活性的直线多肽和32个氨基酸组成的活性环状多肽，释放入血循环，分别被称为NT-proBNP和BNP。血浆BNP水平对心力衰竭的诊断及病情严重程度的判断均有很大的意义，并且可为急性冠心病患者提供有价值的预后信息。随着医学、生物学的发展，NT-proBNP将逐渐替代BNP在辅助诊断心力衰竭方面的领导地位，成为新的心血管疾病临床辅助诊断、评价指标。

（二）方法

清晨患者安静状态下，空腹采血。血样要求加入EDTA抗凝剂，标本采集后应立即冰浴送检，4℃离心、上机后半小时完成检测。

（三）正常参考值

由于在正常人群中BNP检测的研究较少，且各种BNP试剂尚未标准化，不同厂家试剂、不同测定方法所得结果迥然不同，故尚无普遍适用的参考值范围。多项临床试验将BNP值100pg/ml作为分界值。

（四）注意事项

1.由于BNP和NT-proBNP很少受体位改变和日常活动影响发生变化，故不存在日间波动，因此采血无需固定体位和时间，但采血样前应避免高盐饮食。糖皮质激素、甲状腺素、利尿剂、ACEI、β受体阻滞剂、肾上腺素拮抗剂等都会影响血浆BNP的浓度，因此心衰患者应该在药物治疗前采血测定BNP的基础值。

2.BNP是一种肽类，在体内或体外能被蛋白酶所降解，BNP检测对抗凝剂和试管有严格要求。检测时必须采用EDTA抗凝标本，又因其在玻璃容器中不稳定，容易被活化的激肽酶迅速降解，因此建议使用塑料试管。

3.在EDTA抗凝血浆中，室温两小时下降20%，4小时就迅速降解，4℃24小时降解、-20℃可以延长至48小时。NT-proBNP可以采用血清和EDTA或肝素抗凝血浆（其中以血清为首选）测定，NT-proBNP的浓度在24小时内维持不变。

4.BNP的免疫学检测技术经历了从放射性核素标记的RIA和IMRA法，发展到全自动化的荧光标记和电化学发光方法。但目前BNP和proBNP免疫检测技术尚有待进一步改进和标准化。

（五）临床评估

BNP水平的升高可反映左室舒张末压的升高，收缩功能不全或舒张功能减低引起的心力衰竭都有此改变。BNP能够用于某些疾病的鉴别诊断、疾病发展监控、治疗效果判断和预后推测，有很高的临床应用价值。BNP水平升高可见于以下几种疾病：

1.心力衰竭　BNP升高的水平与心力衰竭的纽约心脏协会（NYHA）分级存在正相关性，左心射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）降低的患者，LVEF越低，BNP水平升高的越显著，对于心力衰竭的进展和近期及长期预后有很好的预测价值。BNP水平持续升高，心脏事件发生率和病死率升高，预后较差。经治疗后BNP降低的患者，预后可能会改善。目前已有许多学者建议将BNP用于慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）的诊断。一项多中心急诊病例研究表明［1］
 ，仅据医生经验诊断CHF敏感性49%，特异性96%；而根据BNP诊断CHF敏感性90%，特异性73%；两者结合诊断CHF的准确率可由74%上升到81%。

2.呼吸困难的鉴别　Tjeerdsma［2］等研究表明，血浆BNP还可用来鉴别肺源性和心源性呼吸困难，后者其BNP浓度升高幅度较前者大。

3.急性心肌梗死　近来还发现BNP与急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）及预后关系密切。AMI发生后血浆BNP在24小时内快速升高，然后趋于一个比较稳定的值。无论对近期、中期预后的判断来说，BNP都很有意义。Omland［3］
 认为BNP比其他常用的危险因子更有价值。BNP越高，其远期预后越差。BNP作为疗效观察指标，有利于降低AMI的致死率和致残率。血浆BNP浓度的增加还可提供动脉粥样硬化（AS）患者重要生理特征的预告信息，因此对于AS危险人群，无论有无ST段改变以及其他生化指标的变化，均需检测BNP水平。若存在高水平的BNP应引起重视。

4.房颤　慢性房颤患者存在着BNP水平的升高。BNP对预测房颤的发生及转复后的复发有一定的意义，房颤血栓栓塞事件与BNP升高存在显著相关性。

5.糖尿病心肌病　BNP主要在心室分泌，在心室负荷过重或室壁张力增加时刺激分泌，不论是收缩功能不全还是舒张功能减低引起的心力衰竭，均可使血浆BNP水平升高［4］
 。研究显示［5］
 ，BNP与E/A比值的相关性（r=-0.669，P ＜0.01）优于ANP（r=-0.579，P＜0.01），BNP可以更好反映DM患者舒张功能不全的严重程度。当E/A比值为1.0左右时，BNP曲线变化最为明显，且结果表明，血浆BNP水平评价DM患者舒张功能不全的敏感性和特异性较高。血浆BNP在糖尿病血管病变和糖尿病肾病时也会增高，因此具有预测作用。

6.其他疾病　血浆BNP水平在原发性高血压可以升高，也是预测左室肥厚和舒张功能异常有价值的生化指标。脑梗死患者急性期血浆BNP水平升高，亚急期逐渐下降，且升高的程度与梗死面积和部位密切相关，提示BNP不仅能预示脑梗死病变程度，也具有评估患者预后的参考价值。

7.另外，血浆BNP浓度有性别年龄差异，女性高于男性，年老高于年轻，且在一些非心血管疾病（如肾衰、肝硬化、库欣综合征）等情况下都会增高。怀孕的最后三个月和分娩后即刻BNP水平亦可升高。

大量的研究表明，BNP可以用于诊断多种疾病引起的左室功能障碍。但是，由于不同实验室条件不同，采取的测定方法和研究方法不尽相同，所得到的正常值均有差别，还需研究完善。


第二节　内　皮　素

一、概　述

内皮素-1（ET-1）是1982年由日本学者首先发现的。它是迄今为止人体内已知最强大的缩血管剂，它与蛇毒（sarafotoxin）有同源性。ET-1是内皮素家族中的一员，该家族包括ET-1、ET-2和ET-3，它们分别由不同的基因编码。虽然脑和肾也产生相当量的ET-1，但它主要由心血管组织合成。ET-1的效应主要由ETA和ETB两类受体介导，ETA和ETB受体的分布以及与ET家族成员的亲和力比ET-3大得多，而ETB受体以相对相同的亲和力和所有3个肽结合。与ET-1不同，ET-2和ET-3在人类血管病理生理上不起主要作用。ETA和ETB受体是带有细胞特异性信号通路的转膜-拼接G蛋白偶联受体家族中的成员。

内皮素的发现使人们对内皮细胞的认识进一步深化，认为内皮不仅是半透膜维持血流与物质交换，也是一种特化的调节组织，起着信号接收、加工、再输出的作用，对于维持循环稳态起着重要调节作用。研究表明，组织缺氧、氧化代谢增强及儿茶酚胺水平增高均可刺激前内皮素原的转录。血管紧张素可促进内皮素的释放。在心脏和血管上有丰富的内皮素受体，内皮素与组织中相应受体结合，激活第二信息cGMP，继发三磷酸肌醇水平增高诱导细胞内钙离子增高，而发挥其生物学效应。

内皮素是由血管内皮细胞合成和分泌，为21个氨基酸残基组成的短链多肽，有三种亚型（ET1、ET2、ET3），它们来自不同的基因，内皮素具有强烈的收缩血管作用，它引起动脉、静脉血管收缩，其作用强烈而持久，较血管紧张素Ⅱ强10倍，对肾动脉和肺动脉最敏感，并可使心肌收缩以及刺激血管活性物质释放，从而导致血流减慢促进血栓前状态形成，其作用机制是通过与受体结合而活化钠通道，增加细胞外钙的流入和动员肌浆网的钙释放引起胞浆内钙离子浓度增高。凝血酶、肾上腺素、血管加压素、白介素1等均可使内皮细胞释放ET-1，在人群分布中老年人ET-1水平较年轻人高，这可能是老年人易患血栓性疾病的发病机制之一。在血栓前状态血浆中ET-1可见增高，各种类型心绞痛、急性心肌梗死、高血压、急性肾衰、内毒素性休克、弥散性血管内凝血（disseminated intravascular coagulation，DIC）中可明显增高。


二、内皮素测定

（一）概念

内皮素（endothelin，ET）不仅存在于血管内皮，也广泛存在于各种组织和细胞中，是调节心血管功能的重要因子，对维持基础血管张力与心血管系统稳态起重要作用。它是由21个氨基酸组成的多肽，分子量为2400D，N端是两个二硫键将1-15、3-11位置的半胱氨酸连接起来，C端是一些疏水性氨基酸的残基。N端结构决定其与受体的亲和力，C端结构决定其与受体的结合位置。ET-1另有两个同分异构体家族（即ET-2、ET-3），其差别在于个别氨基酸的残基，对于心血管起主要作用的是ET-1。内皮细胞受到刺激合成并释放ET-1，其调控主要在基因转录水平。刺激ET-1合成的因素包括：肾上腺素、血栓素、血管加压素、血管紧张素、胰岛素、细胞因子以及血管壁剪切力与压力的变化及缺氧等物理化因素，刺激ET-1合成的过程需要有Ca2+
 依赖型蛋白激酶C（protein kinase C，PKC）的参与。抑制ET-1合成的因素有：NO、PGI2、心房利钠肽及肝素等。ET-1在血浆中的半衰期很短（＜5分钟），很快与组织上的受体结合，其清除部位主要在肺与肾脏，ET降解酶很快将其分解。

现有研究表明，ET的浓度与心血管系统、呼吸系统、消化系统、神经系统及妇产科疾病的发生发展均有密切关系。在正常生理状态下，ET浓度很低；在病理情况下，如缺氧、缺血、血浆凝血酶及肾上腺素增加均可刺激内皮素基因转变，促进ET的分泌与释放。

（二）方法

取静脉血2ml，注入含10%EDTA-二钠30μl和抑肽酶40μl的试管中，混匀，4℃3000r/min离心10分钟，分离血浆待测或-20℃以下保存。

（三）正常参考值

53.14±15.23pg/ml。由于地区、使用仪器及试剂盒不同，所测得正常值会存在一定的差异。

（四）注意事项

不同条件下的血液凝集过程都会造成ET-1活性不同程度的丢失，抑肽酶对ET-1活性保存有益，对高浓度血标本ET-1活性的保护作用尤为明显。如果血标本不立即测量，可置于2～8℃或-20℃保存，2～8℃保存不应超过12小时，-20℃保存不应超过两个月。冰冻样品测定前，使样品置于室温或常温水中使其达到常温，测定前将样本充分摇匀。

（五）临床评估

ET浓度与多系统疾病相关，ET升高多见于以下情况：

1.血浆ET水平与T2
 DM并发冠心病CHD（coronary heart disease，CHD）的关系　ET可导致冠状动脉收缩和心肌功能损害，在DM并发CHD中，这种作用表现突出［6］
 。ET与血管内皮功能有密切关系。在内皮裸露的人冠状动脉，有粥样硬化者ET的反应增强，硬化动脉的中层可检测到较高水平的ET，并随血管内皮的活性增强而增大。动物实验表明，ET引起的心肌缺血不是由于大冠状动脉的痉挛性收缩或血小板栓塞，而是弥漫性的小冠状动脉收缩所致。其原因可能是不同直径冠状动脉上ET结合位点数或亲和力不同，也可能是因ET刺激产生的内皮细胞衍生舒张因子的拮抗作用不同。ET对单条心肌有正性肌力作用，在给药（ET 9～10mmol/L）3分钟后可使心肌细胞缩短增加60%～70%。ET对整体心脏功能有抑制作用，表现为收缩速率、舒张速率均下降，这种作用现认为主要是通过冠状动脉收缩、心肌缺氧以及心肌耗氧增加所致，且冠状动脉对ET的反应比心脏更敏感。动物实验还证实，心肌缺氧和再灌注时由于血管内皮受损，ET释放增加，血浆和心脏组织内ET升高。离体心脏全心缺血0.5小时再灌注1小时尚无ET释放，但此后即爆发释放，并逐渐增加，直至再灌注后2小时［7］
 。研究结果显示，DM并发CHD者，其血浆中ET水平显著高于不并发CHD者及正常健康体检者，可见ET参与了DM并发CHD的发生、发展与病情的转归。ET与心绞痛的关系，体外实验证实ET释放的原因较多，但主要认为与血管内皮受损有关。动脉样粥样硬化因内皮引起的ET升高，当其升高到一定程度时冠状动脉可发生痉挛，并进一步损伤内皮细胞使ET更加上升。内皮细胞受损，血栓形成是不稳定型心绞痛的基本病理环节，变异性心绞痛者ET也明显升高，但稳定型心绞痛则ET含量增加不十分显著。ET与心肌梗死呈线形正相关。动物实验研究证实，当其心肌梗死时血浆ET明显升高，已达5倍。心肌梗死病人血浆ET大量增多，预示心功能恶化和梗死扩展，提示应采取积极抢救措施，将梗死范围、病情程度尽快降低到最小空间，以利病人减少危险和顺利康复［8］
 。

2.ET在颅脑损伤时明显升高，其浓度与伤情有关　伤情越重，ET含量越高。由于ET是强烈的缩血管物质，在脑缺血性血管病的发生中起着重要作用，在急性脑梗死时ET含量明显升高，神经症状越严重，ET的浓度越高。病灶稳定、病情缓解时ET的含量下降或接近正常ET浓度测定对脑部疾病的疗效观察和预后评价有重要的作用。

3.ET与多种血管活性物质在原发性高血压的发病中起着重要作用　据报道，原发性高血压者血浆ET水平较健康人升高215倍，其增高的程度与高血压病严重程度相关，且ET的释放增多又可加重高血压病程的发展与恶化。冠状动脉硬化本身可引起ET的含量升高。急性心肌梗死时，由于心肌缺血缺氧，血液处于高凝状态，血小板激活，儿茶酚胺的刺激，均可引起ET含量升高。心绞痛发作时ET的含量成倍增加，ET在冠脉内的增加又可提高冠脉对其他缩血管物质的反应性，易诱发冠状动脉痉挛发生，又可导致冠脉储备能力降低和总外周阻力增加，在急性心肌梗死中起着破坏性的作用。因此血浆ET的测定对冠心病的疗效观察及预后评估极为重要。充血性心力衰竭（congestive heart failure，CHF）时，血浆ET浓度明显升高，表明了ET作为循环激素参与CHF的病理过程，且心功能越差血浆ET浓度越高。因而血浆ET浓度可作为评估心功能、观察病情变化、判断疗效及预后的指标。

4.在肝硬化中，ET的浓度随着肝功能受损的加重而升高　门静脉内有高密度的内皮素受体，当肝硬化时，血浆内皮素含量升高，其生物效应是导致门静脉血管收缩，亦是门静脉高压形成的重要原因之一。在重症肝炎及其他原因所致的肝功能衰竭时，ET浓度的检测可以了解病情严重程度，它也是疗效观察、预测转归的重要指标。

5.由于肾脏是ET代谢的重要场所以及ET对肾血管的强烈收缩作用，因而ET与肾脏疾病的发生发展有密切的关系　在慢性肾脏疾病时，由于炎症的刺激，血管内皮细胞受损，ET分泌增加，同时各细胞因子如IL-1、TNF等也可刺激肾脏组织细胞合成与分泌ET，因而尿中ET增加，ET的增加进一步加重肾脏损害。据报道，慢性肾功能衰竭（chronic renal failure，CRF）患者血和尿中ET含量均明显高于正常人。血管内皮的ET参与肾性高血压的发病过程。因此检测ET浓度是肾病肾功能评估、疗效观察及预测转归的重要指标。

6.糖尿病患者由于长期处于高血糖状态，使血液黏滞度升高，影响微循环灌注，造成缺血缺氧及血管内皮损伤，使ET的合成与释放增加。ET的升高在一定程度上反映了内皮细胞损伤的程度，而内皮细胞损伤可能是导致糖尿病血管病变的原因之一。ET检测可作为糖尿病发生微血管病变的重要依据。及时降低ET水平是延缓糖尿病并发症的重要措施。另外，由于缺血缺氧、酸中毒等病理状态下，ET大量产生和释放，因而ET在中毒性休克的诊治中也发挥着重要的作用。

（王飞　马利丹）


参考文献

［1］McCullough PA，Nowak RM，McCord J，et al.B-type natriuretic peptide and clinical judgement in emergency diagnosis of heart failure：analysis from Breathing Not Properly BNP Multinational study.Circulation，2002，106（04）：419-422.

［2］Tjeerdsma G，Deboer RA，Boomsna F，et al.Rapid bedside measurement of brain natriuretic peptide in patients with chronic heart failure.Int J Cardiol，2002，86（2-3）：143-149.

［3］Omland T，Persson A，NgLO’BrienR，et al.N-terminal pro-B-type natriuretic peptide and long-term mortality in acute coronary syndromes.Circulation，2002，106（23）：2913-2918.

［4］Maisel AS，McCord J，Nowak RM，et al.Bedside B-Type natriuretic peptide in the emergency diagnosis of heart failure with reduced or preserved ejection fraction.Results from the Breathing Not Properly Multinational Study.J Am Coll Cardiol，2003，41（11）：2010-2017.

［5］陈一天，江时森.血浆脑钠素和心钠素对2型糖尿病舒张性心功能不全的诊断意义.中华内分泌代谢杂志，2005，21（5）：455-456.

［6］Masaki T，Ninomiy H，Sakamoto A，et al.Structural basis of the function of endothelin receptor.Mol Cell Biochem，1999，190（1-2）：153-158.

［7］Miyauchi T，Masaki T.Pathophysiology of endothelin in cardiovascular system.Annu Ren Physiol，1999（61）：391-396.

［8］路长林.神经肽基础与临床.上海：第二军医大学出版社，2000.


第二十一章　与内分泌有关的其他检查

第一节　β2
 -微球蛋白

一、概　述

β2
 -微球蛋白（β2
 -microglobulin，β2
 -MG）是体内有核细胞包括淋巴细胞、血小板、多形核白细胞产生的一种内源性低分子量血清蛋白质，相对分子质量为11800，绝大部分以游离形式存在于各种体液中，包括尿、血清、唾液、脑脊液、胸、腹腔积液中和人的初乳中［1］
 ，它是主要组织相容性抗原（histocompatibility leukocyte antigen，HLA）的β链（轻链）部分（为一条单链多肽），存在于细胞的表面，由人第15号染色体的基因编码，分子内含一对二硫键，不含糖，广泛存在于血浆、尿液、脑脊液、唾液以及初乳中，含量极微。主要功能是参与淋巴细胞表面识别及杀伤细胞受体有关。肿瘤细胞合成β2
 -微球蛋白的能力也很强。进入血液循环的β2
 -微球蛋白能自由地通过肾小球毛细血管壁，经肾小球滤过后，约99.9%被近端小管重吸收，然后转到溶酶体中降解为氨基酸，故经肾小球滤过的β2
 -微球蛋白不再重返入血。因此正常人血中浓度很低，仅有微量β2
 -微球蛋白自尿中排出。当肾功能损害时，尿排泄量可明显升高。当体内β2
 -微球蛋白合成增多或肾脏排泄减少时，可引起血β2
 -微球蛋白增加，所以β2
 -微球蛋白是评价肾脏功能的灵敏指标，同时也是肿瘤诊断和鉴别诊断中的重要指标［2］
 。


二、β2-微球蛋白测定

（一）概念

β2
 -微球蛋白（β2
 -MG）是体内有核细胞包括淋巴细胞、血小板、多形核白细胞产生的一种蛋白质，广泛存在于血浆、尿液、脑脊液、唾液以及初乳中。肿瘤细胞合成β2
 -微球蛋白的能力也很强。正常人血中浓度很低，仅有微量β2
 -微球蛋白自尿中排出。β2
 -微球蛋白是评价肾脏功能的灵敏指标，同时也是肿瘤诊断和鉴别诊断中的重要指标。

（二）方法

1.采静脉血3ml，凝固后分离血清待测定。同时也可采用肝素抗凝的血浆测定，为了方便，用血清即可，两者结果一致。

2.如测尿中的β2
 -MG，在采标本前多饮水，在尿量充足时采集，留取24小时尿液，为防止β2
 -MG分解，可在每10ml尿中加入0.4mol/L的磷酸钾缓冲液1.0ml碱化尿液，在2～8℃能保存两天，-20℃时可储存两个月结果不受影响。

（三）正常参考值

血β2
 -微球蛋白（β2
 -MG）正常值：血浆：0.8～2.4mg/L；血清：2.14～4.06mg/L。尿β2
 -微球蛋白（β2
 -MG）正常值：31.5～100μg/24h（所用试剂盒不同，测定范围有一定偏差）。

（四）注意事项

1.尿标本中应适当加入碱性缓冲液，防止β2
 -MG分解。

2.β2
 -MG的水平在婴幼儿期含量最高，以后逐渐下降，60岁以上的老年者，β2
 -MG的水平有随着年龄的增长而增高的趋势，70岁升高最为明显，男女性别间无明显差异［3］
 。

（五）临床评估

血、尿β2
 -MG测定最初运用于肾功能检查，被认为是能早期反映肾功能变化的灵敏而可靠的指标。血清β2
 -MG水平的升高可能是β2
 -MG合成增加或者由于肾小球滤过功能降低或是两种原因都存在所致。一般肾小球性蛋白尿以血β2
 -MG升高为主，肾小管性蛋白尿以尿β2
 -MG升高为主。

1.血β2
 -MG升高常见于

（1）糖尿病：

糖尿病患者病程超过两年时，血β2
 -MG开始升高，血β2
 -MG为3.61±0.23mg/L，与尿微量白蛋白排泄率成正相关，而且随病程延长而增加。

（2）甲状腺功能亢进症：

未经治疗的甲亢患者的β2
 -MG明显高于正常人，这与本病免疫所致淋巴细胞功能紊乱以及代谢调节诱导β2
 -MG产生增多有关，治疗以后β2
 -MG恢复正常。

（3）病毒感染：

如巨细胞病毒、EB病毒、乙型肝炎或丙型肝炎病毒及人类免疫缺陷病毒感染时，血、尿β2
 -MG可增高。范霞等［4
 ］对中国153例人类免疫缺陷病毒感染和艾滋病患者进行微球蛋白测定，结果血清β2
 -MG浓度明显升高，提示血清β2
 -MG水平是一个反映人类免疫缺陷病毒感染进程的指标。

（4）恶性肿瘤：

几乎所有的恶性血液系统疾病均能观察到患者血清β2
 -MG的显著升高，其主要发生机制是：①作为癌细胞表面蛋白本身能合成分泌β2
 -MG，且因肿瘤患者免疫稳定性遭破坏，通过激活免疫反应，使淋巴细胞活性增高，β2
 -MG合成分泌增加。②癌细胞坏死能释放β2
 -MG，播散性病变较局限的病变中，更易产生血清β2
 -MG升高。某些恶性肿瘤（如原发性肝癌、肺癌、骨髓瘤等），血、尿β2
 -MG均升高。因此病人血清中β2
 -MG含量增高，提示与恶性肿瘤的发生发展有关系，肿瘤细胞表面β2
 -MG检测是肿瘤患者早期诊断和高危人群普查的有效检查［5，6］
 。

（5）自身免疫性疾病：

如系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）、类风湿关节炎、类肉瘤病、获得性免疫缺陷综合征（acquired immunodeficiency syndrome，AIDS）、自身免疫性溶血性贫血等。

（6）肾功能减退：

见于各种急慢性肾炎、肾衰竭、肾肿瘤、肾移植排斥反应等。在排除恶性肿瘤和免疫缺陷后，一般病人血清的β2
 -MG与肌酐成正相关，若血清肌酐正常而β2
 -MG增高，提示有潜在性的肾功能损害，且β2
 -MG对评价肾功能比肌酐更灵敏。

（7）原发性肝硬化：

患者血清β2
 -MG测定值高于正常，而原发性肝癌血清β2
 -MG测定值又显著高于肝硬化，表明在肝硬化疾病发展变化过程中，对血清β2
 -MG动态观察，对疾病预后、转归有较好观察作用。

（8）药物因素：

使用卡那霉素、庆大霉素、多黏菌素等也可引起血清β2
 -MG增高。

2.尿β2
 -MG升高

β2
 -MG排出增加主要反映肾小管重吸收功能的下降；肾小管重吸收β2
 -MG的阈值为6mg/L，当血清β2
 -MG＞6mg/L时，可见尿中β2
 -MG的排出增加。

（1）泌尿系肿瘤可直接向尿路分泌β2
 -MG，尿β2
 -MG亦可升高［7
 ］。

（2）急性肾小管肾炎、坏死、药物及毒物（如庆大霉素、阿米卡星、汞、镉、铬、金制剂）等引起肾小管损害，可致肾小管重吸收不良，尿中β2
 -MG升高。

（3）肾移植后排斥反应影响肾小管功能时，尿中β2
 -MG亦可升高。尿β2
 -MG测定还可早期检测与肾移植相关的病毒感染。


第二节　前列腺素

一、概　述

前列腺素（prostaglandin，PG）是一种二十碳不饱和脂肪酸、花生四烯酸的代谢产物，其主要由环氧酶介导产生，最早发现于精液中，故名为“前列腺素”，PG广泛存在于哺乳类动物的各种重要组织和体液中，在血管壁、血小板、肺、肾、胃肠、脑和生殖系统等部位含量较丰富。目前研究比较多的有PGE1
 、PGE2
 、PGF2α
 、PGA2
 、PGI2
 、TXA2
 和TXB2
 ，其中以前列环素（PGI2
 ）和血栓素（TXA2
 ）的研究最为广泛。PGs的半衰期仅1～5分钟，6-酮前列腺素F1α
 是PGI2
 的稳定代谢产物。PG是在局部产生而又在局部作用的一类激素，其生理作用非常广泛，各型PG对不同组织和细胞呈现完全不同的作用。PG对心血管、生殖、中枢神经、呼吸、消化、泌尿系、血小板功能、炎症反应、免疫调节以及肿瘤转移等均有一定的关系。PG主要通过与G蛋白偶联的受体结合，激活特异的信号通路从而参与多种生理活动，包括血压调节、水盐代谢、生殖、炎症、肿瘤及血管再狭窄过程等。前列腺素在炎症中的作用有：①舒张血管作用：PGI2
 作用最强；②对支气管、胃肠和子宫平滑肌的收缩作用；③增强腺体分泌作用；④趋化因子作用；⑤免疫调节作用：PGE2
 低浓度时能抑制腺苷酸环化酶，使cAMP水平降低引起炎症；当高浓度时又可使cAMP水平升高，产生炎症抑制效应，例如可抑制嗜碱性粒细胞释放组胺、抑制Tc细胞的杀伤作用、抑制中性粒细胞趋化运动和溶酶体酶的释放等。


二、前列腺素测定

（一）概念

前列腺素（prostaglandin，PG）是一类不饱和脂肪酸组成的具有多种生理作用的活性物质。PG广泛存在于哺乳类动物的各种重要组织和体液中，在血管壁、血小板、肺、肾、胃肠、脑和生殖系统等部位含量较丰富。PG是在局部产生而又在局部作用的一类激素，其生理作用非常广泛，各型PG对不同组织和细胞呈现完全不同的作用。PG对心血管、生殖、中枢神经、呼吸、消化和泌尿系统、血小板功能、炎症反应、免疫调节以及肿瘤转移等均有一定的关系。

（二）方法

取静脉血3ml注入含EDTA-二钠液的烘干试管中，分离血浆，用放射免疫试剂盒测定或-20℃保存待测。

（三）正常范围

各种前列腺素的正常范围：

1.前列腺素A2


男性为2010±101ng/L；女性为1691±145ng/L。

2.前列腺素E1


男性为425±53ng/L；女性为488±71ng/L。

3.6-酮前列腺素F1α


男性为80.76±14.36ng/L；女性为87.34± 25.59ng/L。

4.前列腺素F2α


男性为711±42ng/L；女性为698±38ng/L。

5.前列腺素E2


正常人血浆参考值：35.9±12pg/ml。

（四）注意事项

1.静脉穿刺采血时应十分迅速，如不能即刻测定应置-20℃保存，以防止血小板凝集加速PG的释放及避免PG互相转变而影响测定结果。

2.抗凝剂为2%EDTA-二钠（含0.7NaCl）。取血的注射器与试管均用塑料试管，一次性塑料注射器，抗凝剂与血量为1∶9。

3.标本置于低温冰箱的有效保存期为6个月。

4.PGs在生物体液或组织中的浓度很低，而且很不稳定，目前报告的分析方法很多，如生物测定法、酶测定法、分光光度法、气相色谱法、受体测定法和放射免疫法。其中以放射免疫法的操作较简便，而且灵敏度和特异性均较高。

（五）临床评估

1.前列腺素升高的常见疾病

（1）PGA2
 增高：

早期高血压和肝硬化明显升高，高血压和甲亢患者轻度升高。

（2）PGE1
 增高：

肺心病、癫痫病和动脉硬化明显升高，甲状腺功能减退症和脑血管病轻度升高。

（3）6-酮前列腺素F1α
 升高：

Bartter综合征患者，尿中6-酮前列腺素F1α
 排出显著增多。2型糖尿病病人6-酮前列腺素F1α
 明显升高［8］
 。

2.前列腺素降低的常见疾病

（1）PGA2
 降低：

甲状腺功能减退症患者显著降低，癫痫病人亦明显低于正常人，而脑血管病、冠心病和肺心病患者均在正常范围内［9］
 。

（2）PGE1
 降低：

早期高血压和Ⅱ期高血压患者降低，而甲亢患者和肝硬化患者均正常。

（3）6-酮前列腺素F1α
 降低：

见于血栓性疾病，如急性心肌梗死、心绞痛、脑血管病变、糖尿病、动脉粥样硬化、深静脉血栓形成、肿瘤转移、肾小球病变、肾病综合征、周围血管血栓形成及血栓性血小板减少性紫癜、晚期妊娠、器官移植、人工瓣膜置换等［10］
 。在上述病变中，血小板6-酮前列腺素F1α
 含量与血栓素A2
 （TXA2
 ）呈负相关，先天性、获得性环氧化酶缺乏症，血小板6-酮前列腺素F1α
 含量与TXA2
 均降低，同时检测此两项对鉴别分析结果更有意义。

（4）PGF2α
 降低：

甲状腺功能减退症明显低于正常，脑血管病、冠心病、肺心病、早期高血压和Ⅱ期高血压均低于正常［11］
 。


第三节　环核苷酸

一、概　述

环核苷酸包括环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）和环磷酸鸟苷（cyclic guanosine monophosphate，cGMP），是由于某些激素或其他分子信号刺激激活腺苷酸环化酶催化ATP环化形成的，两者的生物合成和降解途径完全相同。


二、环核苷酸测定

（一）概念

环核苷酸具有多种生理及病理作用，在调节免疫反应、细胞增殖分化、维持平滑肌舒缩平衡和血管内环境稳定、参与神经活动、调控基因表达等方面居重要地位，与一些疾病的发生发展和预后有十分重要的意义［12-14］
 。

（二）方法

取静脉血3.0ml注入含0.25mmol/L EDTA-二钠液100ml的烘干试管中，分离血浆，-20℃保存待测。

（三）正常范围

正常人血浆cAMP浓度在24小时内呈现有规律的变化，上午9～12时最高，下午6～9时最低。

正常值（放射免疫法，血浆）：cAMP=23.3±0.58nmol/L，cGMP=5.95± 0.36nmol/L，cAMP/cGMP=5.20±0.64。

（四）注意事项

1.血浆　可用EDTA或肝素作为抗凝剂，标本采集后30分钟内于离心或将标本放于-20℃或-80℃保存，但应避免反复冻融。

2.标本溶血会影响最后检测结果，因此溶血标本不宜进行此项检测。

（五）临床评估

cAMP作为肽类激素的第二信使，在激活蛋白激酶，使核糖体中蛋白质磷酸化，加速翻译过程和促进特异性蛋白质的合成起着非常重要的作用。cGMP是由于细胞内三磷酸鸟苷经鸟苷酸环化酶催化所产生。目前认为cAMP和cGMP是相互拮抗的物质，在正常生理状态下，组织或血浆中的cAMP和cGMP浓度的比值保持相对恒定，在分析时往往同时测定cAMP 和cGMP两种物质的浓度，两者的比例失调是某些疾病发病机制的一项客观指标。

1.环核苷酸升高的常见疾病

（1）甲状旁腺功能亢进症：

尿和血浆的cAMP都升高，尤其是血钙高者，cAMP升高更为明显，而cGMP正常或者略有增高。

（2）心肌梗死：

心肌梗死早期血浆cAMP即明显升高，cGMP升高比cAMP更明显，最高可达20nmol/L以上，这种升高可能与心肌梗死时血中儿茶酚胺升高有关，而陈旧性心肌梗死一般升高不超过15nmol/L。

（3）肾功能不全：

血cAMP和cGMP均升高，尤其是尿毒症者升高更为明显，cGMP升高更显著，因而cAMP/cGMP比值降低。

（4）恶性肿瘤：

有人观察肝癌组织中的cGMP高于正常肝组织。

2.环核苷酸降低的常见疾病

（1）糖尿病：患者血cAMP明显低于正常人，此降低可能与糖尿病有内分泌和免疫系统功能紊乱有关，而血cGMP与正常人无差异。

（2）甲状旁腺功能低下和甲状腺功能低下。

（3）高血压和冠心病　有人认为血cAMP升高，也有报道cAMP平均值低于正常，cGMP的平均值高于正常。

目前测定cAMP和cGMP的方法很多，已报道的有生物测定、同位素示踪、高效液相色谱分析、钙离子测定、酶联免疫分析和放射免疫分析等，以后两者效果较好，特点是方法较简便、灵敏度高、特异性强、酶联免疫分析无放射性同位素污染等优点。


第四节　β-内啡肽

一、概　述

β-内啡肽来源于阿黑皮质（POMC），含有31个氨基酸，具有吗啡样活性，分布于脑组织、神经末梢、周围组织、交感神经节和肾上腺中。其主要作用有：止痛、调节体温、兴奋生长素、泌乳素、抗利尿激素、胰岛素、胰升血糖素和醛固酮等的分泌、抑制黄体生成素的释放和排卵。β-内啡肽通过抑制多巴胺能神经元的活动，引起运动减少，有资料报告，β-内啡肽直接刺激脑内DNA的合成，与脑内蛋白质合成有关。此外，内啡肽还可促进垂体前叶分泌催乳素和生长激素，在中枢神经系统中发挥神经调质作用。β-内啡肽与精神分裂症有关，当脑内β-内啡肽过多可致精神分裂。近年研究发现，β-内啡肽能作用于从活体到体外的一系列免疫过程，包括有丝分裂原引起的淋巴细胞增殖、自然杀伤细胞活性、化学趋化作用以及T细胞释放淋巴因子的过程。


二、β-内啡肽测定

（一）概念

β-内啡肽具有吗啡样活性，分布于脑组织、神经末梢、周围组织、交感神经节和肾上腺中。其主要作用有止痛、调节体温、兴奋生长激素、泌乳素、抗利尿激素、胰岛素、胰升血糖素和醛固酮等的分泌、抑制黄体生成素的释放和排卵。β-内啡肽在中枢神经系统中发挥神经调质作用。当脑内β-内啡肽过多可致精神分裂。

（二）方法

取静脉血3.0ml注入含EDTA-二钠液的烘干试管中，分离血浆，-20℃保存待测。

（三）正常范围

1.血浆

女性为20.9±3.2ng/L，女性月经开始日为5.1±0.95pmol/L，第2天和第5天分别为3.3±0.6pmol/ml和2.9±0.6pmol/ml；男性为7～25pmol/L。

2.精液

100～140pmol/L。

3.羊水

范围为200～360ng/L。

（四）注意事项

1.血浆　选择EDTA或枸橼酸钠作为抗凝剂，仔细收集上清液，保存过程中如有沉淀形成，应该再次离心。

2.羊水、精液　用无菌管收集，仔细收集上清液，保存过程中如有沉淀形成，应再次离心。

3.标本采集后尽早进行提取，提取后应尽快进行检测。若不能马上进行试验，可将标本放于-20℃保存，但应避免反复冻融。

（五）临床评估

1.β-内啡肽升高的常见疾病

（1）多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）：许多文献报道PCOS患者β-内啡肽水平明显高于相同年龄及体重的正常妇女，且和肥胖、高胰岛素及高雄激素成正相关。

（2）原发性痛经：β-内啡肽目前被认为是与疼痛有关的神经激素。原发性痛经的原因有很多，近年研究表明痛经患者β-内啡肽含量明显高于正常组。

（3）胎儿窘迫时羊水中的β-内啡肽升高。

（4）躁狂症患者脑脊髓液（cerebrospinal fluid，CSF）中β-内啡肽含量升高，症状缓解时下降；精神分裂患者CSF中β-内啡肽含量明显升高，急性精神分裂症时其含量超过正常的10倍。

2.β-内啡肽降低的常见疾病

（1）偏头痛：

普通型和典型偏头痛的发作期血浆β-内啡肽低于正常。

（2）更年期综合征：

实验表明更年期LH水平增高与中枢β-内啡肽水平降低有明显关系，绝经后妇女脑积液中β-内啡肽浓度明显低于育龄妇女［15］
 。

（3）经期前紧张综合征：

经期前紧张综合征是生育年龄妇女中最常见综合征之一，一般周期性发作于月经周期的黄体期，伴有身体、精神、行为的改变。许多研究表明内啡肽作用的变化可影响精神、神经因素，表现为经前期紧张症。Straneva等［16］
 对27名患有月经前焦虑障碍（PMDD）妇女和27名健康妇女进行对照实验，发现黄体期和卵泡期PMDD妇女血中β-内啡肽水平较健康妇女低，痛阈降低，耐受时间缩短。

（4）子宫内膜异位症：

近年发现β-内啡肽与之有一定关系，许多研究表明内异症患者经期β-内啡肽显著低于健康人，认为内异症患者黄体期和经期β-内啡肽低于正常是痛经的原因之一［17，18］
 。

（5）绝经后骨质疏松症：

骨代谢可被一些系统的激素所调节，长期使用吗啡的雌性大鼠下丘脑和垂体的β-内啡肽表达较对照组低，血中FSH、LH、E2
 、P降低，提示阿片肽可能通过影响内分泌器官的功能而影响激素的分泌水平，从而间接调节骨代谢［19，20］
 。


第五节　血栓素B2


一、概　述

血栓素B2
 （thromboxane B2
 ，TXB2
 ）是血小板活化后花生四烯酸代谢产物之一，其前体为血栓素A2
 （TXA2
 ）。TXA2
 是在血小板聚集过程中释放的产物，是血小板花生四烯酸代谢途径环氧化酶的产物，对激活血小板聚集和收缩血管具有强烈的作用，可抑制血小板膜上的腺苷环化酶使cAMP的生成减少，促进血小板活化、聚集，同时TXA2
 强烈的血管收缩作用使全身各组织进一步缺血、缺氧，而加速组织细胞的死亡诱发多脏器功能障碍［21，22］
 。但TXA2
 的半衰期很短，在37℃、pH 7.4的环境下仅30秒，很快形成稳定的代谢产物TXB2
 ，所以直接测定生物样品中的TXA2
 较困难，测定TXB2
 可反映具有生物活性的TXA2
 的含量［23］
 。TXB2
 升高是血栓性疾病中血小板内激活的一个良好指标，可用于血栓性疾病和血栓前状态的诊断。


二、血栓素B2
 测定

（一）概念

血栓素B2
 （TXB2
 ）是血小板活化后花生四烯酸代谢产物之一，其前体为血栓素A2
 （TXA2
 ）。测定TXB2
 可反映具有生物活性的TXA2
 的含量。TXB2
 升高是血栓性疾病中血小板内激活的一个良好指标，可用于血栓性疾病和血栓前状态的诊断。

（二）方法

取静脉血4～5ml，注入试管内，混匀，分离血浆待测（储-20℃），但不能超过5天。但样品采集较其他项目相对较复杂，取血前的注射器和试管均需预先经硅化处理或者使用塑料制品。注射器先吸取11.5mmol/L阿司匹林液约0.2ml作为血栓素B2
 合成阻断剂，向试管内预先加0.5mol/L、pH 7.4的EDTA-二钠50μl作为抗凝剂。

（三）正常范围

男性132±55ng/L；女性116±30ng/L。

（四）注意事项

由于阿司匹林、吲哚美辛和川芎嗪等抗血小板药物的抑制机制与花生四烯酸途径相关，因此服用上述药物对TXB2
 测定结果有影响。

（五）临床评估

目前国内多采用放射免疫法［24，25］
 。该操作法简便、重复性好，准确度高。

1.TXB2
 增高

见于血栓前状态和血栓性疾病，如糖尿病大血管并发症［26］
 、急性肾衰竭、心肌梗死、心绞痛、动脉粥样硬化、妊娠期高血压综合征、深静脉血栓形成、肺梗死、肾小球疾病、高脂血症、肝肾综合征、大手术后、肝病、弥散性血管内凝血等。

2.TXB2
 减低

见于原发性血小板减少性紫癜、服用阿司匹林类药物及先天性血小板氧化酶缺陷等。

（钟丽娜　高俊杰）
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第二十二章　内分泌代谢病功能检查的注意事项

内分泌代谢病的检查应包括：①钠、钾、氯、钙、镁、磷等电解质及血糖、尿糖、血脂、血气等常用代谢指标的检查；②激素及代谢产物的血、尿浓度以及节律的检查；③内分泌腺体功能的检查，包括兴奋试验（ACTH、TSH、TRH、LRH、CRH兴奋试验）、抑制试验（地塞米松、T3
 抑制试验）、激发试验（胰高糖素、甲氧氯普胺、胰岛素低血糖等激发试验）、拮抗试验（酚妥拉明、螺内酯拮抗试验）、负荷试验（水、钠、钾负荷试验）等。因内分泌学是研究生命体内化学递质对生命活动进行联系和调控的科学，这里所说的化学递质就是激素。激素通过精细的调节机制维护人体各系统的功能和内环境的稳定，如有偏离就会造成复杂的功能紊乱，进而引发病患。激素的过剩或不足导致的内分泌紊乱是内分泌疾病的基本特点，故激素及代谢产物的检查为内分泌实验室检查的主要内容。

第一节　电解质及代谢指标测定的注意事项

一、电解质测定注意事项

有研究表明［1］
 全血、血浆的钾、氯均低于血清。非抗凝静脉血在凝固过程中红细胞和血小板会释放出部分钾而致血清钾高于血浆钾［2］
 。其次，抗凝剂肝素是血气分析的最佳抗凝剂，少量即可达到抗凝而不影响动脉血中气体成分及酸碱度。肝素的不同浓度、用量和种类对电解质结果有一定影响。肝素浓度越高钾降低就越多，这除了因为肝素与血液中钾结合外，还存在过多肝素的稀释作用。故要求把吸入针筒的抗凝剂尽量排出，使肝素的浓度尽量减低。为了避免分析前误差的产生，应使用平衡化的固体肝素作为抗凝剂。

为保证实验结果的准确性，正确采集样本尤为关键。测定电解质的标本最基本的要求是无溶血。应严格按照采血操作规程操作，避免穿刺不顺利、组织损伤过多等人为因素引起的溶血。两小时内分离出血清和血浆，室温放置不超过8小时，4℃保存不超过48小时，长时间保存需在冰冻条件下，且只能冻融一次。尿标本应在两小时内分析，且在低温放置。Na+
 ＞160mmol/L或Na+
 ＜130mmol/L、K+
 ＞6.0mmol/L或K+
 ＜3.0mmol/L，必须电话通知医生护士并记录（包括报告时间、报告人、受话人姓名）。


二、代谢指标测定注意事项

（一）血脂

摄入高脂肪食物后，在十二指肠黏膜细胞中组装成乳糜微粒进入血流。正常人乳糜微粒代谢很快，经过12小时后，血清中就没有乳糜微粒的存在了。内源性脂蛋白如极低密度脂蛋白和低密度脂蛋白主要是在肝脏和小肠合成。空腹12小时之后这些脂蛋白的代谢也已达到平衡。但有脂质代谢失常的患者经过12小时之后，血清中的脂质还没达到平衡状态。所以，采血必须在空腹12小时以后进行。一般晚餐后，除饮用开水外，不要进食其他食品，到次日早晨空腹采血。空腹过度，甘油三酯、甘油、游离脂肪酸反而增加，而胆固醇无明显改变，故空腹并非越长越好，近年国外有人主张胆固醇单项检验，不必空腹抽血。另外，采血前三到四天避免进食过量高脂肪、高胆固醇食物。长期饮酒者高密度脂蛋白胆固醇偏高，保持一般清淡饮食，不要饮酒，这样测定的血脂水平能够反映个人的基础血脂水平。

临床上遇到一些患者血脂水平波动很大，追问根源，常发现采血前并没有注意以上事项。除此之外，一些生理影响因素，如女子在经期、妊娠期、激烈体育运动后、剧烈情绪波动等。病理因素则很多，例如正在服用某些影响血脂水平的药物（如血脂调节药、避孕药、某些降血压药、激素等），应在停药数天或数周后检测，否则应记录用药情况；原有疾病没有控制好，如近期发生过急性心肌梗死、脑部重大创伤、急性疾病等。另外，采血的体位也有一定程度的影响，一般采取坐位，除非是卧床不起的患者。剧烈运动可使血浆脂肪酸含量暂时减少，而含咖啡因饮料使血浆游离脂肪酸增加，均应避免。

血标本的处理与储存也会影响实验结果的准确性。首先，血标本应尽快送实验室，室温下静置30～45分钟后离心（最多不超过3小时），及时吸出血清，在密闭的小试管中保存。血清放在4℃冰箱中，测定项目在3天内稳定。如-20℃储存，可稳定数周。长期储存则应在-70℃以下。血清不可反复冻融，否则LDL-C值不稳定。

（二）血糖

测定空腹血糖，一定要在早上8时前空腹抽血测定，尤其是用胰岛素治疗的患者，空腹抽血必须在上午注射胰岛素时间以前，否则不能真实反映糖尿病的控制情况。空腹过长血糖可能会降低，各种应激情况时血糖会增高，如情绪波动、失眠、发热、劳累等都可影响血糖，所以采血前应避免剧烈运动。

如为了确定是否有糖尿病而测定餐后两小时血糖，可按照正常的食量进餐，在餐后两小时抽血即可。对已用口服降糖药或胰岛素治疗的糖尿病患者，测定餐后两小时血糖是为了观察药物的疗效，所以一定要按平日一样用药、进餐，于两小时后取血。

（三）嘌呤代谢

血尿酸应在清晨空腹状态下抽血送检，在患者抽血前一天避免高嘌呤饮食并禁止饮酒；抽血前停用影响尿酸排泄的药物，如抗血小板类药物、降压药及利尿剂等；抽血前应避免剧烈活动，如奔跑或快速登高等；由于血尿酸有时呈波动性，故一次血尿酸测定正常不能完全否定血尿酸增高，如临床有可疑处，应重复检查。

测定24小时尿尿酸时，如果患者已有肾功能减退、结石引起的尿路梗阻、大量肾盂积水、尿潴留及排尿不畅等情况，测定结果会受到影响；留尿当天如有腹泻、呕吐等脱水情况及发热、尿路感染或其他急性疾病时，应改期进行。

（四）其他

还应考虑患者的生物钟规律，因此复查以在大体相同的时间采样为好。采血时止血带结扎过久，也是一种误差因素。血气和pH测定的血液以动脉血为原则，且不可漏气。饮酒后血浆乳酸增加，而运动则使血乳酸增加至300%，故采血前应避免饮酒和运动。


第二节　内分泌功能学检查的注意事项

内分泌功能检查分四种：①血中激素测定；②尿中激素或代谢产物测定；③利用刺激或抑制试验检查激素分泌量及分泌调节反应；④图像诊断方法。

一、血、尿激素的测定及注意事项

测定激素的水平对内分泌疾病的诊断和治疗非常重要，临床上对检查项目的需求很大、结果要求很高。由于激素本身的复杂性，检查时在很多方面应给予注意。

（一）实验前标本采集过程中的注意事项

1.申请检查时，医生应对患者的性别、年龄、职业、生活习惯、激素的周期节律、用药、所申请的检验项目的注意点及禁忌点有所了解，对受检者和操作者做恰当的交代。

2.标本采集时应注意以下因素的影响

（1）取样时间的影响：一些激素（如ACTH、皮质醇）有周期性变化，不同的取血时间结果差异很大，参见下面“注意影响内分泌激素检查的主要生理和生活因素”一节。一些医院为了方便患者，延长了抽血时间，但应注意一些激素早晨与中午的差别，特别项目应告诉患者特定的抽血时间。

（2）药物的影响：测定血液、尿液中激素前，应先询问近期用药情况，必要时暂时终止用药。如激素、安非他明、利血平、吩噻嗪、吗啡等药可导致尿液中游离肾上腺激素水平升高。

（3）饮食、应激的影响：如生长激素、泌乳素可随应激反应、运动、饮食、睡眠而有很大的变化，故检查前必须保持安静卧床，有时包括洗漱、排大小便均要在床上进行，所以事先必须给予说明并取得协助。香蕉、菠萝、番茄可使尿液5-羟色胺增加数倍，并使肾上腺和脑组织释放儿茶酚胺增多。

（4）体位的影响：肾素、血管紧张素、醛固酮、儿茶酚胺等激素因维持血管张力和脑供血等原因立位浓度增加。

（5）输液的影响：应避免在输液中采集血样。输液不仅使血液稀释，而且对一些测试有严重干扰。特别必要时应在停止输液至少3分钟后取血，并在申请单上注明情况。

（6）正确选择血管采集血浆或血清［3］
 ：应用恰当的抗凝剂并保证抗凝剂比例适合，一些激素测定试剂对使用血清及何种抗凝剂的血浆要求严格。否则，结果差异极大。另外，应保证取血量的充足，特别是使用液体抗凝剂时，取血不足会将血液“稀释”。

（7）取血时尽量避免疼痛刺激、减少压迫时间：疼痛刺激可能引起肾上腺素的升高。止血带或压脉器压迫3分钟以上，静脉扩张，无氧酵解增加，乳酸升高，K+
 和Ca2+
 升高。

（8）毛细血管采血时应避免挤压：避免挤出组织液影响测定结果，如掌握不好，宁可扎得稍深一些（特别是使用细针者）。消毒后注意消毒液干燥后取血，避免消毒液将血液“稀释”。

（9）为获得准确的测定值，留取24小时尿液标本时须掌握正确的留尿方法、相应的防腐剂并准确计算尿量。尿液检验常用的防腐剂包括：①浓盐酸：盐酸使尿液保持酸性，阻止细菌繁殖，同时防止一些化学物质因尿液碱化而分解，通常用量为0.5～1.0ml浓盐酸/100ml尿液，适用于24小时尿儿茶酚胺、秀草扁桃酸（VMA）、17-羟皮质类固醇和17-酮类固醇等定量测定。②甲苯：甲苯可在尿液表面形成薄膜，防止细菌繁殖，用量1.0～2.0ml甲苯/100ml尿液，适用于尿肌酐、尿糖、蛋白质、丙酮等生化项目的测定。③冰醋酸：用量5～10ml冰醋酸/ 24小时尿液，适用于24小时尿醛固酮测定。④麝香草酚：可抑制细菌生长，用量为0.1g麝香草酚/100ml尿液。用10%的麝香草酚异丙醇溶液可增加麝香草酚的溶解量，达到抑菌及保护代谢物的作用，适用于尿钾、钠、钙、氨基酸、糖、尿胆原、胆红素等测定。

（10）留取尿标本应避开经期。

3.及时转运标本，尽快分离血清（浆），避免溶血 标本要及时转运，转运前最好先分离血清（浆）。注意一些要求低温转运的标本，转运时并不都是温度越低越好。对分离血清（浆）后的标本和实验时需溶血的标本（如糖化血红蛋白），温度越低越好；但分离前的标本和不能溶血的标本，特别注意不能将冷冰直接接触标本，因样本温度至冰点时，血细胞会破裂溶血。溶血对测定结果的影响程度不同，但一般都有影响。一些项目溶血后对结果影响很大，如ACTH和胰岛素。

4.妥善保存标本，避免反复冻融，尽早测定 取得标本后，一些不能马上测定的项目，需妥善保存标本，尽早测定。保存标本时一般温度越低越好，但有例外，如尿微量白蛋白检查尿液不能冰冻，应4℃保存。标本使用前应充分溶解、混匀标本。

（二）内分泌激素检查的主要生理和生活影响因素（表22-1）


表22-1　影响实验室激素检查结果的因素

[image: ]


这些因素中对激素检查结果影响较大的主要有：

1.生理因素

（1）性别：

性别对许多检查项目都有影响。男性，特别是青春期男性，雄性激素分泌旺盛及蛋白质合成能力强，与之相关的项目（如肌酸激酶、尿酸、肌酐、铁、血红蛋白、红细胞、前白蛋白、视紫质结合蛋白和雄性激素等）男大于女；女性受性周期影响较大。女性在青春期和经期，维持女性性征的雌激素，与排卵和着床有关的孕激素、黄体酮以及垂体的促黄体素、促卵泡素和泌乳素等都具有特征性的变化；妊娠时，胎盘分泌胎儿生长所需要的激素及其引发代谢的生物学变化，如黄体生成素、绒毛膜促性腺激素、泌乳素及尿酸、碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶、亮氨酸氨肽酶、甘油三酯、甲状腺激素等升高。一般状况下，男性多于女性的激素：雄激素。女性多于男性的激素：雌激素、促黄体生成素（LH）、卵泡刺激素（FSH）。

（2）年龄：

从婴幼儿、儿童、青少年、青壮年、更年期到老年，从生长发育代谢旺盛到减慢、衰老，腺体功能从发育不全到发育完善至衰老、萎缩，其相关的激素检查有相应的变化。如婴儿T3
 、T4
 高，至16岁左右基本与成人相同。成长发育期生长激素浓度高。老年人LH、FSH、PTH升高。睾酮、雌醇、降钙素、醛固酮减低。

（3）生理周期

1）脉冲式分泌：

一些激素分泌时呈脉冲式分泌，据抽血时的状态，有波峰至波谷的差异，但一般不会超出参考值的范围，如生长激素、泌乳素等。

2）日节律：

ACTH［4］
 、皮质醇，清晨8时最高，黄昏时应为高峰值的1/2，午夜0～2时最低。GH、TSH、PRL夜间深睡时升高，日间低。儿茶酚胺昼高夜低。肾素上午高，傍晚低。

3）月节律：

LH、FSH、E2
 随月经周期变化，如E2
 在排卵期最高。

4）生命节律：

绝经期后性激素水平降低，促性腺激素水平升高。

2.生活因素

（1）情绪紧张或激动：

儿茶酚胺、皮质醇、血糖升高。

（2）剧烈运动后：

儿茶酚胺、皮质醇、生长激素增高，血糖升高或降低，长期坚持体育锻炼还会提高性激素水平。

（3）进餐：

血糖增高，胰岛素分泌增加。香蕉、菠萝、番茄可使尿液5-羟色胺增加数倍；并使肾上腺和脑组织释放儿茶酚胺。

（4）药物：

多种药物可影响实验室检查的结果。基本分两种情况：①通过影响生理功能而产生影响；②药物及代谢物本身对检测有影响。

（三）实验过程中各种误差对检测结果的影响

实验过程中要降低系统误差、减少随机误差、杜绝责任误差，要有质控，避免使用资质不够的厂家生产的设备和试剂，最大限度地减低各种误差对检测数据的影响。

（四）不同的测试方法学对检测结果的影响

激素的测定方法从几十年前的有机溶媒提取法发展到免疫法（EIA），直至以放免［5］
 （RIA）、免放（RIMA）、酶免（ELA）、荧光免疫（FIA）、化学发光（CLIA）等多种标记免疫技术为代表的今天，其测定的灵敏度、准确性及自动化程度等均得到了飞速的发展，但仍有其自身缺陷的存在：

1.免疫测定法（EIA）

是按其免疫性测定的，同源类似物的交叉反应问题难以解决，被测物有无生物活性难以确定。如胰岛素、胰岛素原、C肽间存在交叉反应，且各厂家试剂间交叉反应率不同，使测定结果难以统一，质控很难评价优劣；胰岛素入血后呈游离状态还是蛋白结合状态及所占比值和由此产生的影响难以确定，胰岛素结构是否正常难以显现，而这也可能是一些患者用免疫法测定胰岛素水平不低但仍显现胰岛素缺乏的原因。甚至在很多项目中，测试者并不清楚除了想要测定的物质外还有哪些物质参加了反应。

2.放射免疫法（RIA）

除灵敏度高（优于EIA）、特异性强、操作简便、成本较低的优点外，其最大缺陷是有潜在放射污染的可能，每次操作均需做标准曲线，不宜进行自动化操作。

3.免疫放射法（IRMA）

是从RIA发展而得的方法，除上述RIA公认的优缺点外，与RIA相比，有测定范围更大、灵敏度更高、温育时间更短的优点。

4.酶标免疫法（EIA）

最常用的是酶联免疫吸附法（ELISA），具有无放射性、半衰期较长、检测速度快及可全自动操作的优点，但灵敏度和准确性不如放免法。

5.荧光免疫法（FIA）

目前常用的是时间分辨荧光免疫法（TRFIA，镧系元素）和荧光偏振免疫法（FPIA）。具有无放射性、灵敏度高（与RIA相似或更高）、特异性强、可全自动操作、测定速度快、试剂半衰期长等优点，注意：①因荧光存在时间短，要调整仪器到非常精细的程度才能取得上述效果。②操作时要注意荧光物的污染问题，如操作与测量应在不同的房间进行，接触过荧光标记物的加样器和其他器皿不得用于无标记物的操作，特别不得用于增强液的操作。

6.化学发光法（CLIA）

常用的是酶放大化学发光法。有上述荧光免疫法的全部优点。注意：①因多数发光仪仅能测出样本的发光总量，无法扣除浑浊引发的散射光，故样本的浊度增高，将使测定的灵敏度下降。②样本中有强的吸收或发射荧光的物质，特别是一些发光催化或淬灭剂，将严重影响测试结果。③有酸碱度、温度和盐度的要求，需全自动化仪器和专用试剂。

（五）实验室的正常参考值不是金标准，不是诊断值，仅是参考范围

内分泌功能紊乱是正常生理范围的偏离。正常的生理范围就是正常值。正常值的界定是很困难的，真正的健康人也很难找到。习惯所称的正常值应为正常参考值。正常参考值的设定需遵从如下原则：

1.参考样本的同质性

如性别、年龄、民族、生活地区、职业、饮食习惯、营养条件、生活习惯等大体有可比性的人群。必要时可按性别、年龄、地区、职业等分组。尽量排除潜在疾病和遗传疾病的影响，至少应达一般全身体检所要求的健康水平等。

2.检测手段的标准化及质量控制

应尽量采用不同的方法相互进行验证。

3.控制样品的采取条件

如疼痛刺激可能是引起肾上腺素升高的控制条件。

由于条件的限制，目前我们所用的正常参考值多采用试剂厂家提供的参考值。有些值在诞生时样本数量过少（一般应在100例以上），其他指标也远达不到上述正常参考值设定的原则和前提。只能勉强称其为接近正常值的参考值或参考范围。另外，由于激素本身的复杂性和免疫法的缺陷，使得我们虽然用标记免疫的方法测定到了激素水平，但交叉反应的问题难以解决。这也是正常值、参考值难以确定的一个原因，如不同厂家的胰岛素、C肽、胰岛素原的交叉反应率各有不同，正常值很难统一界定。目前，有能力的使用单位做自己的正常参考值是必要的，但要求每个使用单位都必须做自己的正常参考值不现实。需特别注意：正常参考值不是界定正常与异常的金标准，不是疾病的诊断值，仅是接近正常值的参考值或参考范围。


二、进行刺激或抑制试验的注意事项

1.因刺激或抑制激素分泌一时性破坏了体内的平衡，会出现轻度全身症状。因此应熟知药物的副作用等，且要严密观察，用药后数日内要连续采集24小时尿标本，如果忘记留尿或采尿样，则多天的用药等于白费，重新检查又给患者造成负担。

2.检查中要应注意观察有无因刺激或抑制试验所致的副作用及并发症。如生长激素功能检查时的分泌试验要注射胰岛素可引发低血糖、垂体后叶素功能检查中的ADH分泌刺激试验的限制水分可产生严重脱水症状、水负荷试验中可产生水中毒等。应备好急救器具和药品迅速给予相应的处理，并事先说明上述情况，避免造成恐惧感。


三、图像诊断时的注意事项

CT、MRI［6］
 、同位素检查等［7］
 确能获得确实的诊断结果，痛苦较小，但需要进行造影剂强化检查时，注意下列事项：

1.为避免过敏反应发生或强化扫描过程中出现意外，应充分了解患者病情，了解患者有无造影剂禁忌证。

2.下列情况应禁用，如碘过敏试验阳性，有碘过敏史，严重甲状腺功能亢进，严重心、肝、肺、肾功能不全者，急性出血性疾病，严重恶病质。

3.下列患者相对禁用，但必要时可慎用。如全身状态极度不良者、急性胰腺炎者、糖尿病、哮喘、荨麻疹、湿疹、癫痫病患者、1岁以上小儿及70岁以下老人、已确诊或拟诊嗜铬细胞瘤者，应先给予α受体阻滞剂，在严密观察下谨慎使用。在腹腔扫描时，术前腹腔准备非常重要，否则肠腔内粪块和气体会造成伪影，影响诊断。一般腹腔扫描前1天要告诉患者第2天禁食，必要时给予缓泻剂，第2天术前用1支开塞露，排便后强化扫描。对近期做过钡餐透视者，一般应在钡餐透视1周后才可强化扫描，扫描前应做腹部透视，观察是否仍有钡剂存留。

（张晶　王开军）
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图14-1　CT观察到的腹部皮下脂肪和内脏脂肪
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