
nohistochemistry． Meanwhile，the results from Western blot also showed increased DNMT3A ( P ＜ 0. 05 ) and re-
duced Kv1． 5( P ＜ 0. 05 ) in the group of AF． And negative correlation between the expression of DNMT3A and
Kv1． 5 was shown with correlation analysis( r = － 0. 64，P ＜ 0. 01) ． Conclusion The negative correlation exists in
the expression of DNMT3A and Kv1． 5，which indicates that DNMT3A can regulate the expression of Kv1． 5．
Key words rheumatic heart disease; atrial fibrillation; DNA methyltransferase; rapid delayed rectifier potassium
channel

99m Tc-DTPA 肾动态显像联合尿 β2 -MG 测定评估

妇科肿瘤患者化疗肾功能损伤的应用价值
胡永全1，2，徐慧琴1，赵学峰1，汪 会1，余永强3

摘要 目的 探讨应用99m Tc － 亚锡喷替酸( 99m Tc-DTPA) 肾

动态显像测定肾小球滤过率( GFＲ) 、高峰时间( Tb ) 和半排

时间( C1 /2 ) 联合尿 β2 -微球蛋白( β2 -MG) 含量测定，评估其

在妇科肿瘤顺铂( DDP) 化疗时肾功能早期损伤的诊断价值。

方法 用自身对照法对 98 例妇科肿瘤患者在首次化疗前与

化疗 2 周期后行99mTc-DTPA 肾动态显像，测定 GFＲ、Tb、C1 /2，

同期测定血尿素氮( BUN) 、肌酐( SCr) 以及血、尿 β2 -MG 含

量。应用配对 t 检验对比观察。结果 98 例患者化疗 2 周

期后较化疗前 GFＲ 明显下降( P ＜ 0. 05) ，而 Tb、C1 /2 显著延

长( P ＜ 0. 01) ; 尿 β2 -MG 含量明显升高( P ＜ 0. 01 ) ，而血中

BUN、SCr、β2 -MG 变化均不明显。结论 与测 定 血 BUN、

SCr、β2 -MG 含量比较，99mTc-DTPA 肾动态显像测定 GFＲ、Tb、
C1 /2及尿 β2 -MG 含量，能发现含 DDP 化疗患者肾功能早期

的损伤，对于临床合理用药、观察和保护肾功能有一定的参

考价值。

关键词 99mTc-DTPA 肾动态显像; 妇科肿瘤; 顺铂化疗; 肾

功能; β2 -微球蛋白
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妇科肿瘤患者术后进行化学治疗是一种非常重

要的治疗手段，由于化疗对血管损伤很大，从而影响

肾小 球 及 肾 小 管 功 能。顺 铂 ( cis-diaminodichloro-
platinum，DDP) 为最常用而有效的化疗药物。但限

制其疗效和剂量的主要因素为肾毒性，有研究［1］显

示其肾毒性发生率为 28% ～ 36%。DDP 化疗患者

肾功能损伤的早期监测是近年来研究热点，如何能

及时了解化疗后肾功能损伤情况对进一步的治疗有

很重要的临床意义。99m Tc-亚锡喷替酸( 99m Techneti-
um-diethyene triaminepentaacetic acid，99m Tc-DTPA )

肾动态显像是通过观察肾小球滤过率 ( glomerular
filtration rate，GFＲ) 、高峰时间( apex time，Tb ) 、半排

时间( half excretion time，C1/2 ) 等指标了解肾损伤情

况，是早期评价肾损伤的灵敏方法。尿 β2-微球蛋

白( β2-microglobulin，β2-MG) 是反映肾小管功能损

伤的检测指标。该研究通过对妇科肿瘤患者术后在

DDP 化疗前及化疗 2 周期后患者采用99m Tc-DTPA
肾动态显像联合尿 β2-MG 测定，探讨其对妇科肿瘤

患者化疗早期肾功能损伤的应用价值。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选择 2011 年 7 月 ～ 2013 年 9 月在

安徽医科大学第一附属医院核医学科行99mTc-DTPA
肾动态显像的妇科肿瘤术后患者，且为首次化疗的

患者 98 例，患者临床诊断均通过术后病理证实。年

龄 20 ～ 50( 32. 0 ± 10. 2) 岁，卵巢癌 57 例、子宫颈癌

24 例、子宫内膜癌 9 例、子宫肉瘤 6 例、卵巢颗粒细

胞瘤 2 例。化疗前进行99mTc-DTPA 肾动态显像测定
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GFＲ、Tb、C1/2，同期测定血尿素氮( blood urea nitro-
gen，BUN) 、肌酐( serum creatinine，SCr) 及血、尿 β2-
MG 等，上述结果为正常者。患者无肾脏疾病史，无

糖尿 病 史，无 化 疗 禁 忌 症，化 疗 方 案 为 紫 杉 醇 +
DDP、平阳霉素 + 依托泊苷 + DDP。化疗过程中未

使用其他引起肾脏毒性的药物。
1． 2 主要仪器 SPECT 显像仪器为 E． CAM Dual
SPECT 低能通用型准直器，购自德国西门子公司;

肾功能处理软件包购自德国西门子公司; 青盾放射

性药品分装台购自中国青岛青盾放射性防护公司;

活度仪 Capintec． Inc． CＲC-25Ｒ 购自北京京城普祥

科技有限公司; Olympus AU 5400 生化分析仪购自

日本 Olympus 光学株式会社; Abbott AXSYM 化学

发光分析仪购自美国雅培公司。
1． 3 主要试剂 放射性核素( 显像剂) 99m Tc，放化

纯度 ＞ 95%，购自中国原子高科股份有限公司; DT-
PA 购自中国江苏省原子医学研究所江原制药厂; O-
lympus AU 5400 生化分析仪试剂购自中国宁波瑞源

生物科技股份有限公司; Abbott AXSYM 化学发光分

析仪试剂为 Abbott AXSYM 原装试剂，购自美国雅

培公司。
1． 4 方法

1． 4． 1 99m Tc-DTPA 肾动态显像测定 GFＲ、Tb、C1/2

检查前停服利尿剂，2 d 内不得行静脉肾盂造影。
患者正常饮食，在检查前 30 min 饮水 500 ml，检查

前排空尿液。患者取仰卧后位，每例注射99m Tc-DT-
PA 量 185 MBq，体积 0. 5 ～ 0. 7 ml。检查过程中不

得移位。肘静脉弹丸式注射显像剂后动态采集: 灌

注相 1 帧 / s，共 60 s，功能相 1 帧 /30 s，共 20 min。
肾功能处理软件 Gates 法计算 GFＲ，并对生成的肾

图进行定量分析，分别测定左、右肾 Tb 及 C1/2。图

像判读: 左、右肾及本底感兴趣区( rigion of interest，
ＲOI) 的勾画由两位有经验的核医学医师分别完

成，计算 GFＲ、Tb、C1/2，取两者的平均值。
1． 4． 2 血 BUN、SCr 及血、尿 β2-MG 测定 化疗前

及化疗 2 周期后在行99mTc-DTPA 肾动态显像前当日

抽取血液及留取尿液。采用日本 Olympus AU 5400
生化分析仪检测血清学指标 BUN、SCr; 美国 Abbott
AXSYM 化学发光分析仪检测血、尿 β2-MG。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 16． 0 统计软件进行

分析，计量资料以 珋x ± s 表示，经单样本 K-S 检验后，

采用配对 t 检验。

2 结果

2． 1 化疗 2 周期后99mTc-DTPA 肾动态显像功能指

标 GFＲ、Tb、C1/2及尿 β2-MG 的特征分析 98 例患

者化疗 2 周期后 GFＲ 较化疗前下降，患者肾图均表

明化疗 2 周期后左、右肾 Tb、C1/2 较化疗前延长，尿

β2-MG 较化疗前升高 。卵巢癌患者化疗前肾动态

显像功能指标: GFＲ = 86. 2 ml /min，左肾 Tb = 2. 83
min，右肾 Tb = 2. 48 min，左肾 C1/2 = 5. 67 min，右肾

C1/2 = 5. 38 min; 化疗 2 周期后肾动态显像指标:

GFＲ = 75. 7 ml /min，左肾 Tb = 4. 30 min，右肾 Tb =
3. 93 min，左 肾 C1/2 = 9. 17 min，右 肾 C1/2 = 8. 90
min。见图 1。

图 1 卵巢癌患者化疗前与化疗 2 周期后肾动态显像

A: 化疗前; B: 化疗 2 周期后

2． 2 化疗前与化疗 2 周期后99mTc-DTPA 肾动态显

像功能指标 GFＲ、Tb、C1/2 水平比较 与化疗前比

较，98 例患者化疗 2 周期后 GFＲ 明显下降，差异有

统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 左、右肾 Tb、C1/2 均延长，差

异有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。见表 1。
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表 1 化疗前与化疗 2 周期后 GFＲ 及左、右肾 Tb、C1/2

水平比较( n = 98，珋x ± s)

项目 化疗前 化疗 2 周期后 t 值 P 值

GFＲ( ml /min) 97． 33 ± 15． 31 74． 50 ± 4． 09 3． 480 0． 018
Tb ( min)

左肾 3． 83 ± 0． 99 5． 80 ± 1． 12 4． 424 0． 007
右肾 3． 85 ± 1． 23 6． 80 ± 1． 02 4． 198 0． 009

C1 /2 ( min)

左肾 12． 07 ± 3． 30 18． 39 ± 2． 90 5． 170 0． 004
右肾 11． 57 ± 3． 11 19． 89 ± 2． 45 5． 013 0． 004

2． 3 化疗前与化疗 2 周期后血 BUN、SCr、β2-MG
及尿 β2-MG 水平比较 98 例患者血 BUN、SCr、β2-
MG 水平化疗前与化疗 2 周期后比较，变化不明显，

差异无统计学意义; 而化疗 2 周期后尿 β2-MG 较化

疗前明显升高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01 ) 。见

表 2。
表 2 化疗前与化疗 2 周期后 BUN、SCr、

β2 -MG 水平比较分析( n = 98，珋x ± s)

项目 化疗前 化疗 2 周期后 t 值 P 值

Scr( μmol /L) 64． 17 ± 23． 22 68． 50 ± 24． 54 0． 238 0． 821
BUN( μmol /L) 4． 38 ± 1． 09 4． 99 ± 1． 06 0． 638 0． 525
血 β2 -MG( μmg /L) 1． 54 ± 0． 59 1． 89 ± 0． 43 1． 615 0． 167
尿 β2 -MG( μmg /L) 0． 16 ± 0． 05 0． 30 ± 0． 04 6． 224 0． 001

3 讨论

肿瘤化疗中出现副作用被临床所广泛认识，其

中肾功能损伤较为常见［2］。妇科肿瘤含 DDP 化疗

时，必须注意肾功能变化。近年来研究［3］表明 DDP
肾毒性的病理机制有两种: 一是引起肾血管收缩，使

肾血流量及肾小球滤过率下降，从而引起蛋白尿、肾
功能损伤等症状; 二是引起近端肾小管上皮细胞缺

血、缺氧甚至坏死，导致肾小管细胞结构和功能紊

乱，表现为肾小管重吸收功能与尿浓缩稀释能力降

低，尿钠排出增多及对抗利尿激素的反应异常等，表

现为肾小管局部急性、灶性坏死。
99mTc-DTPA 生物学性质类似于菊粉，临床操作

简便，已 经 成 为 临 床 评 价 肾 功 能 的 常 规 检 查 方

法［4］。99mTc-DTPA 肾动态显像能提供观察定量指标

GFＲ、Tb、C1/2，可用于肾功能损伤的早期监测［5］。本

研究显示，化疗 2 周期后的患者 GFＲ 测定值均低于

化疗前且 Tb、C1/2延长，表明肾脏摄取及排泄功能均

受到损伤。GFＲ 是临床上评价肾脏滤过功能的重

要指标，直接反映肾脏的滤过功能。GFＲ 下降反映

早期肾损伤，其下降的幅度反映肾小球受损的程度。

Tb 主要反映肾脏摄取、分泌功能，其延长表明动脉

向肾内毛细血管血流时间延长。C1/2 是指从肾图放

射性最高峰值下降到峰值一半的时间，是反映肾脏

排泄功能的重要参数，C1/2 的变化间接反映了肾小

管损伤。王美鉴 等［6］也发现 22 例肺癌化疗 2 周期

后 GFＲ 值均降低且 Tb、C1/2 延长，说明99m Tc-DTPA
肾动态显像能早期发现化疗患者早期肾功能损伤。
研究［7］显示当肾脏排泄功能下降时，势必导致 DDP
在肾脏中蓄积时间延长，肾组织中 DDP 的蓄积是引

起肾损伤的决定性因素。随着化疗次数的增加，将

导致肾功能损害加重，需引起临床医师重视。
β2-MG 是一种小分子蛋白质，血液循环的 β2-

MG 由肾小球滤过，不受年龄、饮食、身高及肌肉含

量的影响［8］。血清 β2-MG 浓度升高，表明肾小球滤

过功能降低，尿中浓度升高表明肾小管再吸收功能

降低。有文献［9］报道当 GFＲ 中度降低时，血清 β2-
MG 才升高。因此采用血清 β2-MG 来反映早期肾功

能损伤，其灵敏度较低。本研究显示化疗前及化疗

2 周期后尿 β2-MG 明显升高，但血 β2-MG 仍在正常

参考值范围内，无明显变化，表明尿 β2-MG 的监测

敏感性较血 β2-MG 好。尿中 β2-MG 排出量一般很

少，当重吸收功能损伤时，尿中 β2-MG 明显升高，其

升高的程度与肾小管损伤程度相一致。临床常以

BUN、SCr 作为肾功能损伤的监测指标，因肾脏有强

大的储备和代偿能力，BUN、SCr 常无异常改变。本

研究中化疗前与化疗 2 周期后 BUN、SCr 仍在正常

参考值范围内，无明显变化，说明 BUN、SCr 作为肾

功能早期损伤的敏感性差，因此很难早期反映 DDP
化疗患者的肾毒性。毛夕保 等［10］研究 46 例肺癌

和胃癌化疗 2 周期后与化疗前 BUN、SCr 无明显变

化，本实验研究结果与其一致。麦志周 等［11］认为

以 BUN、SCr 作为肿瘤化疗肾功能损伤的敏感性差，

依靠 BUN、SCr 检测不能作为肾功能早期损伤的理

想指标。有研究［12］ 表明当 GFＲ 下降 50% 以下时

BUN、SCr 才会显著增高，BUN、SCr 出现明显异常往

往表明肾功能损伤严重。Fawaz et al［13］指出 BUN、
SCr 还会受多种因素影响，如感染、摄入蛋白质量、
肌肉质量、饮食、年龄、肾小球分泌等，从而影响其检

测的敏感性。
综上所述，99mTc-DTPA 肾动态显像各项指标能

准确、客观地反映肾脏滤过和排泄功能，联合尿 β2-
MG 检测能发现早期肾功能的异常改变，对妇科肿

瘤患者 DDP 化疗肾功能早期损伤有较高应用价值。
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The application of 99m Tc-DTPA renal dynamic imaging and
determination of β2 -microglobulin level in urine in the evaluation
of early renal function damage of patients with gynecological tumor

Hu Yongquan1，2，Xu Huiqin1，Zhao Xuefeng1，et al
( 1Dept of Nuclear Medicine，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Dept of Nuclear Medicine，The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College，Bengbu 230004)

Abstract Objective To explore the significance of 99mTechnetium-diethyene triaminepentaacetic acid( 99mTc-DT-
PA) renal dynamic imaging of glomerular filtration rate ( GFＲ) ，apex time( Tb) ，half excretion time( C1/2 ) and u-
rine β2-microglobulin( β2-MG) determination in the evaluation of early renal function damage of patients with gyne-
cological tumor after cis-diaminodichloroplatinum( DDP) chemotherapy． Methods 98 cases of patients with gyne-
cological tumor were enrolled in this study． Self-contrasted method was used． The data of GFＲ，Tb，C1/2 by

99mTc-
DTPA renal dynamic imaging and blood urea nitrogen ( BUN) ，serum creatinine ( SCr) levels in blood，β2-MG level
in blood ＆ urine from pre-chemotherapy and post-two-period-chemotherapy were compared by paired t test． Ｒesults
All cases showed a significant decrease in GFＲ( P ＜ 0. 05) and a significant increase of Tb and C1 /2 ( P ＜ 0. 01)

after two periods of chemotherapy and β2-MG in urine( P ＜ 0. 01) ，the changes of BUN，SCr and β2-MG levels in
blood were not singnificant． Conclusion The changes of GFＲ，Tb，C1/2 by

99mTc-DTPA renal dynamic imaging and
β2-MG level in urine precede those of BUN，SCr and β2-MG levels in blood，which will be helpful to evaluate the
early renal function damage caused by DDP chemotherapy in patients with gynecologic tumors，and rational admin-
istration and the observation and protection of renal function．
Key words 99mTc-DTPA renal dynamic imaging; gynecological tumor; DDP chemotherapy; renal function; β2-
microglobulin
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