
蛋白质以及非蛋白含氮化合物
检验
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本章教学内容
ß 蛋白质与非蛋白含氮化合物
    血浆蛋白质

    体液氨基酸

    嘌呤核苷酸

ß 常用蛋白质与非蛋白含氮化合物检测项目
    体液总蛋白                     蛋白质免疫固定电泳

    体液白蛋白                     体液个别蛋白质

    血清蛋白电泳                 体液尿酸

ß 蛋白质和氨基酸检测

   蛋白质代谢紊乱的生物化学诊断

    氨基酸代谢紊乱的生物化学诊断

    高尿酸血症与痛风的生物化学诊断2



体液氨基酸
氨基酸的一般代谢概况
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氨基酸代谢紊乱

遗传性疾病

载体蛋白缺乏
酶缺陷

中性氨基酸载体

酸性氨基酸载体

碱性氨基酸载体

亚氨基酸和甘氨   

酸载体 中间酶缺陷

起点酶缺陷

氨基酸血症 氨基酸尿症

中间代谢产物堆积

替代途径代谢产物出现

继发性疾病 与氨基酸代谢有关的器官病变

吸收下降排出增加

4



（一）遗传性氨基酸代谢紊乱
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     苯丙氨酸和酪氨酸的代谢 

苯苯
丙丙
酮酮
酸酸
尿尿
症症

P P
K K
U U

NH3

苯丙酮酸苯丙氨酸

四氢生物蝶呤 + O2

二氢生物蝶呤 + H2O

苯丙氨酸羟化酶

酪氨酸

NH3

对羟苯丙酮酸

二氢生物蝶呤 + H2O

四氢生物蝶呤 + O2

酪氨酸羟化酶

3,4-二羟苯丙氨酸(多巴)

尿尿
黑黑
酸酸
症症

O2 CO2

尿黑酸

O2

尿黑酸氧化酶

苹果酰乙酰乙酸

延胡索酸＋乙酰乙酸

延胡索酰乙
酰乙酸酶

II型酪氨酸血症型酪氨酸血症
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白化病

脑
细
胞
和
肾
上
腺
髓
质
细
胞

黑
色
素
细
胞

3,4-二羟苯丙氨酸(多巴) 多巴醌
酪氨酸酶

吲哚醌

黑色素

多巴脱羧酶

CO2

3,4-二羟苯乙胺(多巴胺)

 -羟化酶 VitC

O2

H2O

去甲肾上腺素

SAM

S-腺苷同型半胱氨酸

转甲基酶

肾上腺素

儿茶酚胺
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ß 苯丙氨酸羟化酶缺陷引起苯丙酮酸尿症。

ß 延胡索酰乙酰乙酸酶缺陷可导致I型酪氨

酸血症

ß 酪氨酸代谢中间物尿黑酸氧化酶缺陷引起

尿黑酸症。

遗传性氨基酸代谢紊乱的缺陷酶
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（二）继发性氨基酸代谢紊乱

　继发性氨基酸血症或尿症主要发生于肝脏、肾脏
疾患以及烧伤等，其氨基酸代谢异常是该类患者
机体物质代谢异常的一部分。

　代谢部位：

１、芳香族氨基酸（AAA）、丙氨酸：肝脏降解

２、支链氨基酸（BCAA）：肌肉、肾脏、脑中降
解
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肝功能衰竭：
１、芳香族氨基酸血浆浓度增高

２、胰岛素浓度升高，导致血浆支链氨基酸进入肌
肉，使其浓度降低

３、支/芳比值（正常：3.0-3.5）降至１及１以下
时，常发生肝性脑病和肝昏迷

肾功能衰竭：
肾小管或近曲小管的功能障碍，氨基酸重吸收减少，
导致血清中必需氨基酸浓度降低，出现肾性氨基酸
尿，见于肾中毒、急性肾小管坏死。

10



嘌呤核苷酸
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一、嘌呤核苷酸代谢

１、合成代谢：

　　从头合成途径（主要）

　　补救途径

２、分解代谢：

　　尿酸为嘌呤代谢终产物
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腺苷酸（AMP）与鸟苷酸（GMP）的补救合成

H2O + NAD+

XMP

IMP脱氢酶

NADH + H+

Asp + GTP

IMP

AMP-S

腺苷酸代琥
珀酸合成酶

GDP + Pi

Gln + ATP

GMP
鸟苷酸合成酶

Glu + AMP 

+ PPi

AMP
腺苷酸代琥
珀酸裂解酶

延胡索酸

嘌呤
补救合成途径

＋5-磷酸核糖
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嘌呤核苷酸的分解

黄嘌呤
氧化酶

尿酸

核苷酸酶
AMP 腺苷

H2O Pi

核苷酸酶
GMP 鸟苷

H2O Pi

脱氨酶
次黄苷

H2O NH3

鸟嘌呤酶
黄嘌呤

H2O NH3

核苷酶
次黄嘌呤

Pi R-1-P

核苷酶
鸟嘌呤

Pi R-1-P
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二、高尿酸血症

由嘌呤代谢紊乱或尿酸排泄障碍引起

ß 嘌呤的合成、吸收和分解代谢发生紊乱，将出现
尿酸生成过多而导致高尿酸血症。人和猿类体内
缺乏尿酸酶，不能将尿酸分解成尿囊素，进一步
再分解成NH3、CO2、H2O，人体内尿酸只能通过肾
脏排出体外。

ß 若尿酸排泄出现障碍，可导致高尿酸血症
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高尿酸血症分类：

1、原发性高尿酸血症：多见，是由于遗传性嘌呤代

谢紊乱和（或）尿酸排泄障碍引起的。多数是由多

基因性遗传缺陷所致，与代谢综合征关系密切。

2、继发性高尿酸血症：

      高嘌呤饮食

      肾脏疾病

      血液疾病

      药物等原因
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１、嘌呤合成代谢紊乱

  体内80%尿酸来源于嘌呤的生物合成，嘌
呤合成代谢紊乱可致高尿酸血症，约占原
发性高尿酸血症病因的10%。

  其中大多数属多基因遗传缺陷机制不明
， 由酶缺陷引起者仅占少数。

引起高尿酸血症原因：
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  酶缺陷原因：

（1）次黄嘌呤-鸟嘌呤磷酸核糖转移酶缺乏

（2）PRPP合成酶亢进

（3）葡萄糖-6-磷酸酶（G6pase）缺乏，引起葡
萄糖-6-磷酸增多，并沿磷酸戊糖途径转化成
较多的PRPP，使嘌呤合成增多。
（4）腺嘌呤磷酸核糖转移酶（APRT）缺乏，腺
嘌呤不能经补救途径合成腺苷酸而出现堆积，
腺嘌呤的代谢产物2，8-二羟腺嘌呤由尿排出
增加，可产生肾结石。 
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2、尿酸排泄障碍

ß 原发性高尿酸血症80-90%有排泄障碍

（1）肾小球——滤过全部尿酸盐

（2）近曲小管——大部分重吸收

（3）近端小管——分泌尿酸盐

（4）髓袢降支——被动重吸收

          尿排出/滤过 ≈ 6-10%

ß 肾脏排泄相关转运蛋白

3种蛋白，任何一个转运蛋白或交换蛋白基因
表达或功能障碍→排泄减少→高尿酸

↓

↑

↓

↑

→高尿酸
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3、代谢综合征与高尿酸血症

ß 可以认为高尿酸血症是MS的一部分

ß 相关因素：肥胖、高甘油三脂血症

ß 与高尿酸血症相关的MS基因——

    5’,10’-亚甲基四氢叶酸还原酶基因

    载脂蛋白基因

    B2-肾上腺素能受体基因

    瘦素基因

21



4、高嘌呤饮食

ß 体内20%尿酸来源于食物中的嘌呤

ß 摄入富含嘌呤食物过多，超过肾脏排泄能
力可导致血尿酸升高。

    含嘌呤高食物：动物内脏和海鲜

    含嘌呤较高食物：蔬菜、咖啡和茶、酒
类

    含嘌呤低食物：鸡蛋和牛奶、水果
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5、各种肾脏疾病——肾小球滤过能力下降

ß 肾病：慢性肾小球肾炎、肾盂肾炎、高血压晚期

ß 慢性铅中毒：肾小管损害，排泌抑制

ß 药物：竞争性抑制肾小管排泌，如双氢氯噻嗪

ß 乳酸或酮酸：竞争性抑制肾小管排泌
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6、细胞破坏增多
（1）骨髓增殖性疾病：如白血病、淋巴瘤，有旺盛
的细胞合成和分解，从而出现核酸分解代谢亢进，
嘌呤和尿酸生成增多。

（2）细胞破坏增多疾病：恶性肿瘤放化疗、溶血性
贫血、心肌梗死等
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体液氨基酸检测

       检测氨基酸的方法主要有：

（一）过筛试验检测氨基酸

1、薄层层析：分单向、双向

（1）将体液中的氨基酸分离，并用茚三

酮显色，大多数氨基酸呈紫色。

（2）对照混合氨基酸标准液
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2、尿氨基酸颜色试验：分光光度定性试验
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ß 琼脂糖培养基中含有能特异针对某种待检氨基酸
的竞争性抑制剂，结构与待检氨基酸相似。

ß 将枯草芽孢杆菌芽孢加入，样品点到纸片上并放
到琼脂表面，琼脂板孵育后观察细菌生长。

ß 若有高浓度待检氨基酸，氨基酸抑制剂的作用减
弱或被克服，能观察到菌株的生长。

ß 将细菌设计成待检氨基酸超过其参考上限时，显
示细菌生长，来检测疾病。

3、Guthrie微生物试验
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（二）氨基酸定量

l 将各氨基酸组分分离

l 定量测定：

   毛细管电泳法（CE）

   气相色谱法（GC）

   高效液相色谱法（HPLC）

   离子交换色谱法
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1、色谱法

（1）GC法：在临床实验室应用少

  优点：样品用量少、灵敏和快速

  缺点：仪器所具有温度下其可挥发性低      

（2）HPLC法：在临床实验室广泛应用

优点：分辨率和灵敏度均高，分析时间相对
较短
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2、酶法：个别氨基酸测定方法

苯丙氨酸测定

方法1：L-苯丙氨酸氧化酶法

         L-苯丙氨酸                     H2O2

         H2O2  + 二甲苯氨+ 4-氨基安替匹
林       

                    醌亚胺 + CO2

                                550nm测
定吸光度

方法2： L-苯丙氨酸脱氢酶法

 L-苯丙氨酸                     苯丙酮酸+NADH

吸光度变化

L-苯丙氨酸氧化酶

L-苯丙氨酸脱氢酶

31



谷氨酰胺测定：

   谷氨酰胺        谷氨酸           NADH

    340nm吸光度变化

支链氨基酸测定：

   包括：亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸

   支链氨基酸         相应酮酸＋NADH

    340nm吸光度变化

脱氢酶

脱氢酶
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l 遗传性氨基酸代谢紊乱可从三个水平上诊断：

1、异常的DNA检测

2、产前筛查和产后检测酶缺陷

3、血清和尿液氨基酸检测（定性和/或定量）

l BCAA/AAA：支芳比

1、评估肝病严重程度。肝损伤严重者，其值降低。
正常：3.0-3.5；慢性肝病：2左右；肝性脑病：1

左右，可降至0.77-0.71。

2、肾脏疾病：肾小管重吸收氨基酸障碍

氨基酸代谢紊乱的生物化学诊断
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ß 检测方法

1、早期常采用氧化还原法，以磷钨酸法较常用，
特异性差，临床实验室已不再应用。

2、尿酸酶紫外吸收法是测定尿酸的参考方法。

3、尿酸酶-过氧化物酶法：目前常采用
原理：尿酸酶氧化尿酸生成尿囊素和H2O2，后者
在过氧化物酶催化下，使2,4-二氯酚和4-氨基安
替比林缩合生成醌类有色化合物。

体液尿酸
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ß 参考区间

1、血清尿酸

男性210-420 umol/L，女性150-350 umol/L

2、尿液尿酸

膳食嘌呤含量对尿酸排出量影响很大

无嘌呤膳食：男<2480 umol/d,女性稍低

低嘌呤膳食：男<2830 umol/d,女性<2360 umol/d

高嘌呤膳食： <5900 umol/d

均衡膳食： 1480-4430 umol/d

35



ß 临床意义

1、血清尿酸

为发现高尿酸血症，后者的主要危害是引起痛风

2、尿尿酸排出量

可判断肾脏排泄尿酸的能力

分析高尿酸血症是否由肾脏排泄障碍所引起
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ß 方法评价：尿酸酶-过氧化物酶法

1、过氧化物酶催化反应特异性较差，维生素C、胆
红素等还原性物质有负干扰。

2、血清尿酸浓度在几百umol/L水平，远低于血糖、
总胆固醇等，胆红素等负干扰容易被观察到。试
剂中加入胆红素氧化酶能消除胆红素干扰。

3、可用于血清和尿液尿酸测定

    检测上限约为700umol/L，尿液尿酸应稀释测定
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高尿酸血症与痛风的生物化学诊断

ß 痛风症：由于遗传性和（或）尿酸排泄减少和
（或）嘌呤核苷酸分解异常，可致血中尿酸水平
升高，当出现尿酸盐晶体形成或沉积，并引起特
征性急性关节炎、痛风石、间质性肾炎、尿酸性
尿路结石时，即为痛风。严重者有关节畸形及功
能障碍。

ß 痛风是一组疾病，高尿酸血症只有10％－20％发
生痛风。
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ß 血清尿酸浓度超过参考值上限称为高尿酸血症，
即男性和绝经后女性大于420umol/L，绝经前女性
大于350umol/L

高尿酸血症与痛风的生物化学诊断
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痛风的发生机制（一）
ß 血浆中尿酸盐以单钠尿酸盐形式存在，水溶性较
差，溶解度很低。达到饱和状态将出现结晶沉淀。

ß 当体温37℃、血液pH为7.4时，尿酸钠的溶解度
约为420umol/L，而在30 ℃时为268umol/L。

ß 饱和状态的尿酸钠，与血浆特异性α1 、α2 球
蛋白结合后，仍具有一定的稳定性。

ß 当浓度大于480umol/L持久不降，如遇下列情况
即可使尿酸钠呈微小结晶析出：

（1）血清白蛋白及α1 、α2 球蛋白减少

（2）局部pH降低

（3）局部温度降低
40



ß 结晶易沉淀在血管较少，粘多糖含量较丰富的结
缔组织、软骨和关节腔内。

ß 运动、饮酒、应激、局部损伤等可诱发这些部位
的炎症发作。如运动时这些组织容易发生缺氧，
于是出现糖酵解加速，乳酸产生增多，引起pH降
低，导致局部尿酸钠结晶析出

ß 微小的尿酸钠结晶表面可吸附IgG，并在补体参与
下诱发多型核白细胞的吞噬作用。结晶被吞噬后
可促使白细胞膜破裂释放出各种炎症介质，如趋
化因子，溶酶体和胞浆内的各种酶，导致组织发
生炎症反应-痛风。

痛风的发生机制（二）
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高尿酸血症和痛风的生物化学诊断及治疗

1.高尿酸血症及其类型的判断

（1）尿酸排泄量

     普通饮食＞4800μmol/24h
     低嘌呤饮食＞3600μmol/24h

     为生成过多型

42



1.高尿酸血症及其类型的判断

（2）尿酸清除率：Cua=（Uua×V）/Sua

     Uua为尿尿酸浓度，V表示尿液mL/min

     Sua为血清尿酸浓度

¨参考区间：6.6～12.6mL/min

¨ Uua下降属排泄减少型

¨ Uua升高属生成过多型 
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1.高尿酸血症及其类型的判断

（3）尿酸清除率与肌酐清除率比值

    Cua/Ccr=（Uua/Sua）/（Ucr/Scr）×100%

    ＞10%：    生成过多型

    ＜5%：     排泄减少型

    5％～10％：混合型

（4）随意尿的尿酸/肌酐比值

     ＞1：  生成过多型

     ＜0.5：排泄减少型
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2.痛风的诊断和生物化学治疗  

诊断：除高尿酸血症外，表现为急性关节炎、痛风

石、慢性关节炎、关节畸形、慢性间质性肾炎和

尿酸性尿路结石中的一种或多种。

ß 急性关节炎：常是痛风的首发症状。

ß 痛风石：是痛风的特征性损害。

ß 慢性间质性肾炎：

ß 尿酸性尿路结石：占肾脏结石的10％左右。
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鸟嘌呤

次黄嘌呤

黄嘌
呤氧
化酶

黄嘌呤 尿酸

黄嘌呤氧化酶

别嘌呤醇

2.痛风的诊断和生物化学治疗  

治疗：常用别嘌呤醇

¨与次黄嘌呤结构相似，被黄嘌呤氧化酶氧化为别
黄嘌呤，牢固结合在该酶活性部位，抑制次黄嘌
呤和黄嘌呤转变为尿酸。
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体液总蛋白测定

     体液总蛋白测定包括数量众多的蛋白质，

进行定量时，我们做出如下假定：

① 所有蛋白质是单纯多肽链，糖脂类和金属
有机物均不计在内，其含氮量为16％

② 各种蛋白质虽然理化性质不同，但与化学
试剂反应性一致

      

       相对定量
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蛋白质的测定基于以下四种蛋白质的性质：

Ø重复的肽链结构

Ø酪氨酸和色氨酸残基对酚试剂反应或紫外光吸收

Ø与色素的结合能力

Ø沉淀后借助浊度或光折射测定

48
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问：https://d.book118.com/738034064103006074
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