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Ｓｈｉｈ等
［１］对１０７例高度恶性浆液性卵巢癌患者观察发

现，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达的患者中期平均生存时间为２９个月；

Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ无表达的患者中期平均生存时间为３６个月。

在校正卵巢癌患者年龄、临床分期和组织学类型等因素后，经

过多变量分析得出，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达可作为卵巢癌患者生

存时间的一项独立预测因子［１］。Ｄａｖｉｄｓｏｎ等
［１５］通过 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存曲线分析１３５例卵巢癌患者后发现，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ

过表达的患者总体平均生存时间为２７个月；Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ低

表达的患者总体平均生存时间为３５个月。Ｓｈｉｈ等
［１］与Ｄａｖｉｄ

ｓｏｎ等
［１５］的研究均提示 Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达会缩短卵巢癌患

者的平均生存时间，但 Ｍａｅｄａ等
［１４］对８９例卵巢透明细胞癌患

者观察发现，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达或不表达的患者的 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存曲线并无显著差异；从长期预后来看，Ｒｓｆ１／ＨＢＸ

ＡＰ表达的患者较Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ不表达的患者稍差。他们认

为这或许与Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ不表达的患者数量少有关，在增大

样本数量后，二者间的差异也许就会凸显出来。由此可见，

Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达的卵巢癌患者预后较差，生存时间较短已

基本达成共识。

综上所述，在妇科肿瘤中，卵巢癌恶性程度高、预后差。近

年大量研究均显示，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达与卵巢癌发生、发展、

预后具有相关性，有望作为卵巢癌临床病理的辅助诊断和对卵

巢癌患者病情综合判断的实验室指标。Ｃｈｏｉ等
［１６］在卵巢癌

ＯＶＣＡＲ３细胞株里研究发现敲除Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ后会显著降

低紫杉醇的ＩＣ５０数值，换言之，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达可降低卵

巢癌细胞对紫杉醇的敏感性。所以在未来卵巢癌的治疗中，或

许可通过降低ＲＳＦ复合物的活性或打破该复合物的组建来提

高卵巢癌细胞对化疗药物的敏感性，为卵巢癌患者带去希望。
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氧化应激在动脉粥样硬化中的作用及抗氧化治疗研究进展

唐金国 综述，刘恪英 审校（重庆市渝北区人民医院心内科　４０１１２０）

　　【关键词】　氧化应激；　活性氧；　动脉粥样硬化
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　　动脉粥样硬化机制复杂，具体机制尚未明确，自从氧化应

激学说提出以后。近年来国内外大量基础和临床研究表明氧

化应激参与了动脉粥样硬化的发生发展过程［１３］，但大多数抗

氧化治疗的临床试验却并未取得预期效果。本文就氧化应激

·５８８１·检验医学与临床２０１３年７月第１０卷第１４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１４



在动脉粥样硬化中的作用和抗氧化治疗研究进展进行了综述，

报道如下。

１　氧化应激概述

氧化应激是指机体组织或细胞内氧自由基生成增加和

（或）清除能力降低，导致氧自由基及其相关代谢产物过量聚集

而引起的氧化损伤的过程［４］。活性氧族（ＲＯＳ）是细胞代谢过

程中Ｏ２ 分子经受一系列的单价还原过程的产物，它包括一些

自由基如超氧阴离子（Ｏ２－）、一氧化氮（ＮＯ）、和羟自由基

（·ＯＨ）、脂质自由基（ＬＯＯ·）及一些非自由基如过氧化氢

（Ｈ２Ｏ２）、过氧化亚硝酸盐（ＯＮＯＯ）、次氯酸（ＨＯＣＩ）等
［５］。所

有的血管细胞（内皮细胞、平滑肌细胞、外膜成纤维细胞）均能

产生ＲＯＳ，细胞内ＲＯＳ的来源多种多样，除线粒体呼吸链代

谢产生外，还原型辅酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨ）氧化酶、黄嘌呤氧化酶、环

氧酶、脂氧酶、ＮＯ合酶、血红素加氧酶、过氧化物酶等催化的

反应均有ＲＯＳ的生成
［６７］。

体内的抗氧化系统可以清除过多的ＲＯＳ产物，对抗氧化

应激反应，主要包括酶类系统：超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘

肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）等；非酶类抗氧

化剂包括谷胱甘肽、维生素Ｅ、维生素Ｃ等
［８９］。它们对清除氧

自由基，保护细胞机体正常生理功能起重要作用。另外，大量

的非特异性抗氧化剂如维生素Ｅ和维生素Ｃ可以清除·ＯＨ

及其他基团［１０１３］。

在正常情况下，自由基的产生和清除存在着动态平衡。高

脂血症、糖尿病、高血压、吸烟是动脉粥样硬化发生、发展的公

认因素［１］。近年研究显示，在这些危险因素下，氧化和抗氧化

水平失衡，细胞内氧化应激信号选择性诱导炎性反应相关基因

表达是以上因素引发动脉粥样硬化共同的分子机制之一。

２　氧化应激在动脉粥样硬化中的作用及其可能机制

氧化应激与动脉粥样硬化的关系，是目前动脉粥样硬化研

究领域的热点，但其确切机制尚未明确。目前研究表明，氧化

应激一方面直接对血管壁细胞造成损伤，另一方面通过对血管

壁细胞转录因子的作用来调节血管壁基因的表达，参与动脉粥

样硬化的发生和发展［１４１５］。

２．１　氧化应激对血管壁细胞的损伤　氧化应激可以直接对血

管壁细胞造成损伤，如影响血管内皮功能、诱导细胞凋亡、促进

血管平滑肌细胞迁移、增殖，在动脉粥样硬化的发生和发展过

程中发挥着重要作用［１６］。

２．１．１　氧化应激与血管内皮细胞功能失调　血管内皮细胞损

伤而引发血管内皮功能失调在动脉粥样硬化早期形成和发展

阶段的病理生理中起着关键作用［１４］。氧化应激诱导内皮细胞

损伤，主要表现为Ｏ２－介导的一氧化氮（ＮＯ）失活，进而引起内

皮依赖性舒张功能障碍。Ｏ２－可以迅速和血中的 ＮＯ发生反

应生成过氧化亚硝酸盐阴离子（ＯＮＯＯ－），可直接减弱 ＮＯ的

生物活性［１５］，同时ＯＮＯＯ－也是一个强氧化剂分子，可使人源

氧化低密度脂蛋白（ＯＸＬＤＬ）生成增加
［１６１７］。后者通过抑制

Ｇｉ蛋白及其受体的表达，使内皮源性ＮＯ合酶活性下降，进一

步使ＮＯ形成减少，血管内皮舒张功能减退。另外，有研究认

为血管中的活性氧自由基的生成可以促进内皮型 ＮＯ合酶

（ｅＮＯＳ）的共同激活因子四氢生物蝶呤的降解，从而使ｅＮＯＳ

解偶联而减少 ＮＯ的生成，同时增加超氧阴离子的生成
［１８］。

ＮＯ 生物活性降低时，可以上调内皮细胞中黏附分子１

（ＶＣＡＭ１）的表达，参与炎性反应。ＮＯ表达的降低也可诱导

单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）的表达，发挥趋化单核细胞的作

用，诱导单核细胞黏附于内皮细胞，并迁徙至内皮下，成为巨噬

细胞，比单核细胞产生更多的 ＲＯＳ，继而形成泡沫细胞
［１４］。

ＮＯ表达水平的下降及氧化应激的发生可以激活基质金属蛋

白酶（ＭＭＰ）的表达，从而使纤维帽的结构变得薄弱，斑块易于

破裂，从而加速动脉粥样硬化进程。

２．１．２　氧化应激与血管细胞凋亡　ＲＯＳ所引起的细胞凋亡

效应要强于其所引起的细胞增殖现象。肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）诱导内皮细胞的凋亡可以被 Ｎ乙酰半胱氨酸削减，

说明了ＲＯＳ所起的作用。ＲＯＳ调节胱天蛋白酶３激活，被激

活的巨噬细胞产生的Ｏ２－可以触发内皮细胞钙依赖的三磷酸

肌醇关联的凋亡级联效应。与引起内皮细胞死亡有所不同，血

管平滑肌细胞凋亡主要是由机械性应力损伤所致。动物试验

表明，大鼠颈动脉球囊拉伤后３０～９０ｍｉｎ发生大量的血管平

滑肌细胞（ＶＳＭＣ）凋亡，这种效应可以被抗氧化物 Ｎ乙酰半

胱氨酸（ＮＡＣ）或四氢吡咯二巯基氨基甲酸酯减弱
［８］。ＲＯＳ诱

导血管细胞凋亡机制尚未完全明了，目前认为可能是ｃｊｕｎＮ

末端激酶所介导。Ｈ２Ｏ２ 可能通过蛋白激酶Ｃ途径诱导细胞

凋亡，Ａｋｔ和血红素加氧酶１可以拮抗上述效应。

２．１．３　氧化应激与 ＶＳＭＣ迁移　ＲＯＳ可促进 ＶＳＭＣ迁

移［１９］，其机制尚不太清楚，有报道指出，Ｓｒｃ／ＰＤＫｌ／ＰＡＫｌ信号

途径是血小板衍生因子（ＰＤＧＦ）刺激且ＲＯＳ敏感的ＶＳＭＣ迁

移的主要信号途径［２０］。目前研究认为，多种针对 ＶＳＭＣ的趋

化因子包括血管紧张素Ⅱ、基本成纤维生长因子（ｂＦＧＦ）、血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）等。已证实

Ｓｒｃ、磷酸肌醇酯依赖性激酶１和ｐ２１活化的激酶（ＰＡＫ１）介

导Ｈ２Ｏ２ 依赖的ＶＳＭＣ迁移
［２１］。Ｎｏｘ抑制剂可减弱ＰＤＧＦ诱

导的细胞迁移。相关研究显示，Ｎｏｘｌ或者Ｎｏｘ４基因敲除损伤

ＰＤＧＦ诱导的大鼠ＶＳＭＣ迁移，ｐ２２ｐｈｏｘ均过表达显示细胞迁

移能力的增强［１８］，提示ＮＡＤＰＨ氧化酶在 ＶＳＭＣ迁移中的关

键作用。另外，单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）表达是氧化还原

敏感性的，可参与 ＲＯＳ诱导细胞外信号激活激酶（ＥＲＫ１／

２）
［２２］。氧化应激通过诱导 ＭＣＰ１的表达影响ＶＳＭＣ的迁移。

ＲＯＳ还能调节 ＭＭＰ的活性和表达来影响细胞外基质的降解

从而影响ＶＳＭＣ的迁移
［２３］。

２．１．４　氧化应激与ＶＳＭＣ增殖　Ｈ２Ｏ２ 介导的促细胞增殖效

应是通过对一些特定信号通路的活性调节实现的。凝血酶刺

激Ｐ４７ｐｈｏｘ调控的 ＮＡＤＰＨ 氧化酶产生 ＲＯＳ，后者可激活

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径，促进细胞增殖。除此之外，凝血酶还刺激细

胞外调蛋白激酶、Ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶和ＪＮＫ信号通路，

诱导Ｃｆｏｓ和ＪｕｎＢ的表达，他们共同激活转录激活蛋白１介

导的基因表达。这些被凝血酶激活的信号通路可被 ＮＡＣ和

ＤＰＩ所抑制。儿茶酚胺刺激 ＶＳＭＣ增殖的方式与 ＡｎｇⅡ类

似，是依赖于ＲＯＳ的表皮生长因子受体跨膜激活。研究显示，

凝血酶诱导的细胞增殖可被含黄素的氧化酶抑制剂碘化二苯

烯阻断，尿激酶纤溶酶原激活剂以 ＲＯＳ依赖的方式促进

ＶＳＭＣ的增殖，其作用机制与 ＮＡＤＰＨ氧化酶 Ｎｏｘ１和 Ｎｏｘ４

有关［２４］。新的ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制剂 ＶＡＳ２８７０可消除血小

板生长因子诱导的 ＶＳＭＣ的迁移，提示 ＶＳＭＣ迁移需 ＮＡＤ

ＰＨ氧化酶诱导的ＲＯＳ参与
［２５］。

２．２　氧化应激对血管壁细胞转录因子的作用　特异的ＤＮＡ

结合蛋白转录因子是氧化还原敏感信号通路调节血管炎性基

因表达的最终靶点。氧化应激对氧化还原敏感基因的调节作

用可能通过以下几个环节：（１）通过细胞内ＲＯＳ对转录因子本

身的直接氧化性修饰；（２）通过氧化还原调节信号传递级联反

应的作用对信号传递分子的翻译后修饰，如磷酸化／去磷酸化。
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在血管系统调节基因表达的重要转录因子主要是 ＡＰ１和

ＮＦκＢ，以及近年来研究火热的固醇类核受体过氧化物酶体增

殖物激活受体（ＰＰＡＲｓ）。它们通过调控多种基因的表达，参

与细胞的炎性反应、组织损伤和生长控制。

２．２．１　氧化应激对 ＡＰ１的调节作用　转录因子 ＡＰ１在多

种细胞中起着氧化还原敏感转录因子的作用。Ｈ２Ｏ２、ＯＸ

ＬＤＬ等可激活内皮细胞 ＡＰ１的ＤＮＡ结合活性，并可使平滑

肌细胞ＡＰ１表达和ＤＮＡ结合活性增加。而且 Ｈ２Ｏ２ 对血管

炎性基因 ＭＣＰ１和细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ１）基因表达的调

节作用是ＡＰ１结合元件介导的。相关研究表明，翻译后修饰

可能成为氧化应激调节 ＡＰ１活性的方法
［８］。核氧化还原因

子Ｒｅｌ１在细胞内广泛分布，不仅可以刺激 ＡＰ１与 ＤＮＡ结

合，还能够刺激其他转录因子与ＤＮＡ的结合。巯基氧化还原

蛋白（ＴＲＸ）是一种有多细胞学效应的因子，并具有巯基介导

的氧化还原活性和促使蛋白核酸相互作用的功能。Ｒｅｌ１和

ＴＲＸ参与对ＡＰ１氧化还原性调节，这基本反映了细胞内氧化

还原信号转导链的转录因子活性调节机制。

２．２．２　氧化应激对 ＮＦκＢ的调节作用　ＮＦκＢ是一种诱导

性转录因子复合物，可以激活调节多种基因的表达，如 ＴＮＦ

α、白细胞介素１（ＩＬ１）、ＭＣＰ１和ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１、Ｅ选择

素，而这些因子在动脉粥样硬化发生发展的各个环节均起着重

要作用。ＮＦκＢ在细胞内的激活是氧化还原状态所调控的，并

且是真核细胞对氧化应激直接影响最早的转录因子。Ｈ２Ｏ２

等过氧化物可使 ＮＦκＢ迅速活化，过氧化氢酶抑制剂可恢复

ＮＦκＢ反应性
［２６］。ＲＯＳ激活 ＮＦκＢ活性的主要机制是ＩκＢ

的释放以及ＮＦκＢ的核转位，另外还可通过对 ＮＦκＢ亚基本

身和其他影响ＮＦκＢ转录活性的转录辅助因子的翻译后修饰

作用调节ＮＦκＢ的转录活性
［８］。

２．２．３　氧化应激对过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲｓ）的

调节作用　ＰＰＡＲｓ由核激素受体超家族转录因子组成，参与

配体依赖的转录因子活性的调节，在脂质和葡萄糖代谢中起着

关键作用。研究表明，血管ＰＰＡＲｓ可能被氧化修饰脂肪酸选

择性激活，是一种氧化还原敏感转录因子。ＰＰＡＲγ是ＰＰＡＲ

中最具脂肪特异性的成员，它能够调节脂质代谢、脂肪细胞分

化，在多种血管细胞中均有表达。ＯＸＬＤＬ是ＰＰＡＲγ的天然

原性配基，可刺激依赖性ＰＰＡＲγ的转录活性，诱导清道夫受

体ＣＤ３６的表达，形成正反馈，促进单核细胞向泡沫细胞转化，

加速 动 脉 粥 样 硬 化 的 进 程。ＰＰＡＲα 和 ＰＰＡＲγ 可 减 少

ｐ２２ｐｈｏｘ和ｐ４７ｐｈｏｘ的表达，减少 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的活性及

ＲＯＳ产物的形成，增加ＣｕＺｎＳＯＤ和ＣＡＴ的表达，增强内皮

细胞和ＮＯ的释放
［２７２８］。

３　抗氧化治疗研究进展

近年来国内外大量基础和临床研究均表明氧化应激贯穿

动脉粥样硬化斑块的形成、发展及斑块破裂触发临床事件的始

终。因此，抗氧化治疗已逐渐成为抗动脉粥样硬化的临床新靶

点。但大多数临床试验抗氧化治疗却并未取得预期效果。大

量循证研究证据显示，目前人工合成的最强的抗氧化剂普罗布

考在抑制ＯＸＬＤＬ、延缓动脉粥样硬化进展、减少血管事件方

面具有显著临床益处。血管转化酶抑制剂、血管紧张素受体拮

抗剂、钙离子拮抗剂和他汀类药物等均可有效抑制 ＮＡＤＰＨ

氧化酶活性而起到抗氧化应激的作用［９］。依达拉奉能有效清

除·ＯＨ、ＯＮＯＯ－、ＬＯＯ·等自由基基团，在急性缺血性脑卒

中的治疗中起着重要作用，可减轻自由基引起的中枢神经损

伤。依达拉奉可抑制 Ｈ２Ｏ２ 诱导的大鼠血管内皮细胞凋亡和

黏附分子的表达增加，在防止早期动脉粥样硬化中发挥着重要

作用。四氢生物嘌呤在调节ｅＮＯＳ产生 ＮＯ和Ｏ２－过程中起

着决定性作用。补充Ｌ精氨酸（ＮＯ的前体物质）和ＢＨ４（ＮＯ

的辅助因子），能显著改善ＮＯ的生物学效能和血管内皮功能。

噻唑烷二酮类药物如罗格列酮可降低 ＮＡＤＰＨ氧化酶诱导的

ＲＯＳ水平，增强过氧化氢酶活性，还可抑制丙二醛，减少

ＯＮＯＯ－的产生，提高还原型谷胱甘肽的水平。动物和临床研

究均显示，硫辛酸作为线粒体抗氧化剂可改善糖尿病异常的内

皮功能。王璇等［２９］研究维生素Ｃ、Ｅ对过氧化氢诱导的血管内

皮细胞氧化损伤的保护作用，发现维生素Ｃ、Ｅ可保持细胞形

态完整，减少过氧化脂质产生，提高细胞抗脂质过氧化能力。

值得一提的是，２００９年Ｃｕｒｔｉｓｓ
［３０］在试验中发现，ＯＸＬＤＬ和

ＲＯＳ可抑制巨噬细胞移动能力使之聚集于内膜下，从而导致

斑块不断进展。给予抗氧化治疗后，破坏了细胞黏附，黏附在

血管内膜的巨噬细胞恢复移动能力并离开内膜，动脉粥样硬化

斑块得以逆转，提示抗氧化治疗可逆转动脉粥样硬化过程。

维生素类抗氧化剂已有较多研究，但结果不一致。大型流

行病学试验研究表明，在应用维生素抗氧化治疗研究中，只有

少数研究显示抗氧化对终点事件有益处，其余实验结果均为阴

性［９，１６，３１］，甚至有些研究证明维生素可增加致残率和病死

率［３２］。近年来进行的大规模临床试验，如ＧＩＳＳＩ（ＧＩＳＳＩＰｒｅｖ

ｅｎｚｉｏｎｅＴｒｉａｌ）、ＨＯＰＥ（ＨｅａｒｔＯｕｔｃｏｍｅｓＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｓｔｕｄｙ）、ＰＰＰ（ＰｒｉｍａｒｙＯｒｅｖｅｎｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔ）、ＭＩＣＲＯＨＯＰＥ

（ＭｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ＲｅｎａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ）、ＨＰＳ

（ＨｅａｒｔＰｒｏｔｅｃｔｉｏｎＳｔｕｄｙ）、ＡＳＡＰ（ＡｎｔｉｏｘｉｄａｎｔＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔａ

ｔｉｏｎｉｎＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ）等研究均未能证明补充此

类抗氧化剂能降低心血管患病率和病死率［８］。Ｍｉｌｌｅｒ等
［３３］荟

萃分析表明每天给予４００个Ｕ的大剂量维生素Ｅ可以增加患

者心血管事件总病死率。Ｂｌｅｙｓ等
［３４］荟萃分析发现给予维生

素补充疗法不能阻止动脉粥样硬化的进展。Ｌｅｅ等
［３５］、Ｓｅｓｓｏ

等［３６］分别对中老年女性、男性进行随机对照试验，发现无论男

女，服用维生素对心血管终点事件均无益处。但是一些小型临

床却表明，口服维生素可以改善血管内皮功能，减缓动脉硬化

的发生发展［３１］，可能与天然抗氧化剂，抗氧化作用的局限性有

关，如维生素Ｃ为水溶性抗氧化剂，不易与脂质结合而发挥抗

脂质氧化作用；维生素Ｅ和β胡萝卜素为脂溶性抗氧化剂，但

与氧自由基为可逆性结合，其抗氧化能力较弱。因此，目前天

然抗氧化剂的抗动脉粥样硬化研究多为阴性结果。

心血管疾病抗氧化治疗临床试验未取得预期效果，有以下

原因。首先，临床试验选用的是人工合成的维生素，与天然维

生素有很多差别，而且维生素的抗氧化作用较弱，且口服维生

素的最佳剂量和持续用药时间有待相关临床试验进一步研

究［１５１６，３７］。其次，抗氧化药物作用机制尚不十分明了，有待于

进一步深入研究。另外，实验设计方案需要完善，临床试验所

选人群应进行细分，抗氧化治疗应该针对体内抗氧化物缺少且

需要补充抗氧化剂的人，而且自由基在动脉粥样硬化的早期就

开始起着重要作用。但大多数实验选择的人群处于动脉粥样

硬化的中晚期，病变不易逆转，抗氧化治疗应从早期开始，这样

才能显示出干预的效果。研究表明血管性 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，

特别是ｇｐ９１ｐｈｏｘ（Ｎｏｘ２）的类似物如Ｎｏｘ１可能是心血管疾病

的治疗靶点［３８］。

４　小结及展望

氧化应激一方面直接对血管壁细胞造成损伤，另一方面通

过对血管壁细胞转录因子的作用来调节血管壁基因的表达，导
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致或促进动脉粥样硬化的发生－发展。氧化应激对动脉粥样

硬化的具体作用机制目前尚未完全清楚，有待于进一步深入研

究。抗氧化治疗目前已取得了一些进展，给防治动脉粥样硬化

带来了新的希望，但尚未取得预期效果，需要对氧化应激在动

脉粥样硬化中的作用进一步研究，研发新型的针对性强的抗氧

化剂，并设计严谨、大型的临床试验来验证抗氧化治疗的效果。
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国内异常ＡＢＯ血型的鉴定研究进展

李彤彤，黄　娴，王　维 综述（天津市血液中心　３０００００）

　　【关键词】　异常；　ＡＢＯ血型；　鉴定
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　　及时准确的报告出ＡＢＯ血型，是对临床挽救患者生命的

安全保证。而在日常工作中常会遇到一些正反定型不相符的

异常血型鉴定结果，现将其原因分析综述如下。

１　ＡＢＯ血型鉴定方法的优劣

１．１　玻片法在ＡＢＯ血型鉴定错误率　玻片法 ＡＢＯ血型鉴

定是一项操作简单的测定方法，目前很多基层医院仍在使用。

为减少错误，需制订简化、实用、规范化 ＡＢＯ血型鉴定程序。

检验工作者对传统玻片法进行了改良，经过对血型鉴定结果错

误的统计分析，传统玻片方法错误率为５．３５／１０万，改良玻片

法错误率为１．４６／１０万，标准玻片法错误率为１．０３／１０万。改

良玻片法和标准玻片法与传统玻片方法相比大大降低了错误

的发生率。经过对标准玻片法与传统玻片法血型鉴定结果错

误的统计分析，二者差异具有统计学意义［１］。另外，还应注意

玻片法反应时间不能少于１０ｍｉｎ，否则，较弱的凝集不能出现，

造成假阴性［２］。

１．２　凝聚胺法在ＡＢＯ血型鉴定中的价值　对于婴儿的ＡＢＯ

血型鉴定常会出现正、反定型不一致。这主要是因为人在出生

前尚未产生ＩｇＭＡＢＯ抗体，一般在出生后３～６个月才产生并

逐渐增多。也有观点认为婴儿在出生时就合成了少量ＩｇＭ

ＡＢＯ抗体，常规方法容易漏检。为此，有很多研究人员尝试使

用凝聚胺法检测婴儿的 ＡＢＯ血型，其结果检出正、反定型不

一致者低于常规法。说明凝聚胺方法在婴儿及弱抗原抗体的

ＡＢＯ血型鉴定中具有一定的应用价值。

１．３　微柱凝胶法检测ＡＢＯ血型　微柱凝胶技术已在欧美等

发达国家作为常规红细胞血型血清学检测技术应用于临床。

该方法简便、易于批量及标准化操作，结果直观可靠，不受人为

因素影响，容易保存与校对等诸多优点。但是也会受一些因素

干扰如标本含有纤维蛋白、血清蛋白异常增高、高效价冷凝集

素、血型抗原明显减弱、血清中抗体效价降低等，造成正反定型

不符。在对于老年人、婴幼较弱的抗原及由于疾病造成的抗原

减弱的检测中，该方法敏感性高于试管法，具有一定的优

越性［３４］。

１．４　基因方法对ＡＢＯ血型的鉴定　由于血型血清学技术的

局限性，致使一些疑难标本难以及时、准确判定。ＡＢＯ血型物

质的等位基因ＤＮＡ序列已经十分清楚。因此，采用基因技术

可以准确、快速、不受干扰地对正、反定型不相符的标本进行正

确定型。特别是对于一些因疾病造成的抗原丢失患者，采用分

子生物学方法检测，可不受疾病的发生发展或经治疗好转的影

响，结果准确可靠［５］。随着国内基因技术在 ＡＢＯ血型检测中

的应用，不断有检出新基因型的报道，并进一步阐明了ＡＢＯ基

因结构的特点。这是由于基因重组、交换、突变等变化造成糖

基转移酶的改变，从而产生出各类亚型［６７］。

２　ＡＢＯ血型抗原的改变

２．１　疾病造成抗原减弱　在某些病理条件下，ＡＢＯ抗原会发

生部分缺失或弱表达。造成抗原减弱的疾病常见于多发性骨

髓瘤、恶性实体瘤及白血病患者。对于肿瘤和白血病患者 Ａ、

Ｂ抗原减弱的原因，近几年的研究表明主要有以下几方面原

因：（１）ＡＢＯ基因的表达受到近端启动子甲基化程度的影响，

甲基化程度越高，ＡＢＯ基因的表达就越不活跃，从而导致Ａ、Ｂ

抗原表达减弱；（２）类血型物质的出现，患者体内病理细胞株分

泌的类血型物质，吸附于红细胞表面，在血型鉴定时与血型抗

原发生交叉反应；（３）ＡＢＨ转移酶不活化引起抗原减少
［８］。几
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