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异基因造血干细胞移植$

#@@09*!P6

%是将健康供

体的多功能造血干细胞移植到受体#是目前最有希望

治愈血液系统恶性肿瘤及部分良性疾病的方法)

;

*

(

#@@09*!P6

主要的临床优势是供体
6

细胞在移植受

体内能够发挥抗残留病灶的抗肿瘤效应(然而#供体

6

细胞介导的免疫失调会导致移植受体发生移植物

抗宿主病$

7W*R

%#即使供体和受体的人类白细胞抗

原$

*+3

%完全匹配#供体
6

细胞对移植受体仍然有

很大的毒性作用(这些供体
6

细胞可以攻击受体的

多个器官和组织#导致较高的发病率和病死率)

,

*

(急

性移植物抗宿主病$

#7W*R

%是
#@@09*!P6

主要临床

并发症#是一种主要引起红斑性皮疹'胃肠道症状'淤

胆型肝炎的炎性疾病(

#7W*R

的发生有
5

个阶段)

(

*

!第
;

阶段涉及移

植前预处理方案)化疗和$或%放疗*导致的组织损伤(

预处理方案导致炎性介质释放#这些炎性介质包括肿

瘤坏死因子$

628

%'白细胞介素
9;

$

X+9;

%'黏附分子和

促进增强主要组织相容性复合体$

.*P

%蛋白表达的

危险信号#这些促炎性因子促进抗原递呈细胞

$

3OP/

%的活化成熟#以及共刺激分子和细胞因子的

表达#从而促进供体
6

细胞的快速扩增(第
,

阶段涉

及供体
6

细胞的活化(

6

细胞受体$

6P)

%和共刺激

分子
PR,-

分别与宿主
3OP/

表面表达的相应配体相

互识别和相互作用后导致
6

细胞活化(第
(

阶段#同

种异体反应性
6

细胞扩增和分化成幼稚
6

细胞'效

应
6

细胞'记忆
6

细胞'调节
6

细胞和细胞毒性
6

细

胞$包括
6E9;

"

6G9;

'

6E,

"

6G,

'

6E;%

%和其他亚群(

第
<

阶段#趋化因子和黏附分子使活化的
6

细胞向

7W*R

靶组织$例如皮肤'消化道'肝'肺%转运#损伤

的组织释放趋化因子进一步趋化其他效应白细胞$包

括中性粒细胞'自然杀伤细胞'单核细胞%到
7W*R

靶器官中#导致
7W*R

的发生'发展(第
5

阶段#效

应
6

细胞产生毒性细胞因子和其他免疫效应因子在

受浸润受体组织中诱导细胞死亡(例如
PR<

j 和

PR-

j的细胞毒性
6

细胞是
7W*R

的主要效应细胞#

可以通过多种途径引起组织损伤(最近有研究表明

中性粒细胞也是
7W*R

的影响因素#中性粒细胞通

过裂解趋化因子和产生活性氧族来促进
6

细胞活

化)

<

*

(因此#中性粒细胞能增强预处理方案引起的组

织损伤(人类肠道相关
7W*R

的严重程度与肠道浸

润的中性粒细胞水平有关)

5

*

(

7W*R

的严重程度与

靶器官浸润的白细胞数量有关#主要是
6

细胞

$

PR<

j

%和中性粒细胞)

'

*

(

过去几年关于预防
#7W*R

的方法在不断发展#

本文将对近几年出现的有效预防
#7W*R

的方法作

一介绍#以提高认识(

$

!

目前预防
#7W*R

的方法

$4$

!

标准方法
!

抗代谢药$甲氨蝶呤%和钙调磷酸酶

抑制剂$环孢素
3

或他克莫司%都能抑制异基因活化

的
6

细胞(从
,&

世纪
-&

年代以来#对于接受亲缘间

或无关供体的清髓性
#@@09*!P6

的受体#甲氨蝶呤与

钙调磷酸酶抑制剂联合使用一直作为预防
7W*R

的

标准方法)

%

*

(霉酚酸酯$

..8

%的代谢产物霉酚酸可

以抑制鸟嘌呤核苷酸的合成#从而抑制淋巴细胞的增

殖#与钙调磷酸酶抑制剂在预防
#7W*R

方面具有协

同作用(目前#在非清髓性的异基因造血干细胞移植

中#

..8

通常与钙调磷酸酶抑制剂联合用于预防

7W*R

)

%

*

(

/

!

新颖的预防
#7W*R

的方法

/4$

!

体内去除
6

细胞

/4$4$

!

抗胸腺细胞球蛋白$

367

%

!

367

是用人类

胸腺淋巴细胞或
H̀>L#D

细胞株免疫马或兔子而获得

的多克隆
X

K

7

抗体#

367

包含有针对
6

细胞表达抗

原$例如
PR,

'

PR(

'

PR<

'

PR%

'

PR-

%的抗体#可以通

过补体依赖性溶解和细胞相关凋亡等细胞死亡途径

来诱导体内
6

细胞耗竭#可通过诱导
!6365

途径来

诱导调节性
6

细胞的增殖#其中兔源
367

经常用于

预防
7W*R

(

b#>0@A1/L#

大学的研究人员进行了一

项回顾性研究#

;;&

例入组病例在非清髓性预处理后

给予非亲缘的外周血造血干细胞移植$

O[!P

#

'\:5

%

或骨髓移植 $

[.

#

'\;5

%#比较
367

总剂量为

'"

K

"

L

K

$

'\''

%和
-"

K

"

L

K

$

'\<<

%的差异#结果显

+

&-:,

+

检验医学与临床
,&;-

年
;&

月第
;5

卷第
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期
!
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示高剂量
367

组有较低的无白血病生存率$

!\

&4&<

%

)

-

*

(比利时血液学会进行的一项研究报道将

6+X9367

方案$

367

总剂量
;45"

K

"

L

K

#

^;;

&

^%

$

%与氟达拉滨联合
,7

B

全身照射的低强度方案相比

较#结果显示两组的总生存率相似$

5<T;<45(T

%#

6+X9367

组中"重度慢性移植物抗宿主病$

G7W*R

%

的发生率显著降低$

;-T;<4<;T

#

!\&4&,

%#但
6+X9

367

组
<

年复发或进展的风险较高$

5&T;<4,,T

#

!\&4&,

%

)

:

*

(最近报道了一项关于非血缘
#@@09

*!P6

的
#

期随机研究#其中
::

例患者为
367

组

$

&45"

K

"

L

K

#

,̂$

和
,"

K

"

L

K

#

;̂$

和
j;$

%和
:%

例为无
367

组#

'%T

的患者接受了清髓性预处理#

--T

的患者接受亲缘间外周造血干细胞移植$

O[9

!P

%#结果显示
367

组
(&-

级
#7W*R

发生率明显

降低$

5&T;<4'5T

#

!\&4&;

%且没有增加复发的风

险$

;;T;<4;'T

#

;

年%#然而
367

组有较高的
Z[W

病毒 活 化 发 病 率 $

((T ;<4(T

%

)

;&

*

(

b)YZ7Z)

等)

;;

*报道了另一项
O[!P

的
#

期随机研究#

;55

例患

者随机分为
367

组$

'\-(

#

;&"

K

+

L

K

^;

+

$

^;

#

(̂

#

,̂

和
^;$

%和无
367

组 $

'\%,

%#结果显示

G7W*R

的
,

年累积发病率降低$

(,T;<4':T

#

!

$

&4&5

%#而其他移植结果$白细胞和血小板植入'感染'

#7W*R

'非复发死亡率'复发率'总生存率'无进展生

存期%两组间差异无统计学意义$

!

'

&4&5

%(

/4$4/

!

阿伦单抗
!

阿伦单抗是一种人源化单克隆抗

体#可以识别各种白细胞$包括淋巴细胞'单核细胞'

巨噬细胞和一些树突状细胞%表面的
PR5,

#与
PR5,

受体结合通过补体结合和抗体依赖的细胞介导的细

胞毒性机制导致体内
6

细胞和
[

细胞耗竭(阿伦单

抗可以降低亲缘间或无关供者移植受体的
7W*R

发

生风险#但移植后阿伦单抗在血液中可持续存在
;

&

,

个月#这将会导致免疫重建的延迟#从而引发病毒性

感染和疾病复发)

;,

*

(

)Z!Z2RZ

等)

;(

*进行的前瞻性

队列研究$共
5%

例病患%#其中
,(

例移植前接受阿伦

单抗$儿童
;"

K

"

L

K

'成人
(&"

K

"

$

%治疗#结果显示

移植后
;&&$

阿伦单抗治疗组中只有
<

例发生了
(&

-

级
#7W*R

#而未接受阿伦单抗治疗组中移植后

;&&$

(&-

级
#7W*R

发生率为
,:T

#但是阿伦单

抗会增加巨细胞病毒激活的风险且没有提高生存率(

/4$4'

!

喷他司丁
!

喷他司丁是一种嘌呤类似物#通

过抑制腺苷脱氨酶使脱氧腺苷三磷酸累积产生的细

胞毒性作用来诱导体内淋巴细胞耗竭(由于
6

细胞

内腺苷脱氨酶的酶活性大于
[

细胞#因此喷他司丁主

要诱导供者
6

细胞耗竭且抑制骨髓的风险低(

O3)9

.3)

等)

;<

*进行的控制剂量研究中#对于接受
*+3

不匹配相关或无关供体移植的受体采用随机给予不

同剂量的喷他司丁$

&4&

'

&45

'

;4&

'

;45

'

,4&"

K

"

"

,

%治

疗#结果表明接受喷他司丁"他克莫司"甲氨蝶呤治疗

的患者组中#

(&-

级
7W*R

的发病率明显低于他

克莫司"甲氨蝶呤组#其中接受
;4&"

K

"

"

, 和
;45

"

K

"

"

, 剂量的喷他司丁组的
7W*R

发生率最低(

/4$41

!

环磷酰胺$

P

B

%

!

P

B

是一种氮芥烷化剂#与

R23

发生交叉联结抑制
R23

合成#能够迅速杀死增

殖细胞(在移植后早期给予
P

B

可以抑制异体反应性

供者
6

细胞克隆#同时保留静息
6

细胞和造血干细

胞以及调节性
6

细胞$

6>?

K

%(

)3XY+3

等)

;5

*报道接

受清髓性半相合骨髓移植后的患者采用
P

B

$

5&

"

K

"

L

K

#

j(

'

j5$

%联合环孢素
3

$

;"

K

"

L

K

#

&

&

j,&

$

%或
P

B

$

5&"

K

"

L

K

#

j(

'

j5$

%联合吗替麦考酚酯$

;5

"

K

"

L

K

#

j;

&

j,-$

%预防
7W*R

#结果显示
(&-

级
#7W*R

的发生率为
,<T

#

#&-

级
#7W*R

的发

生率为
;&T

(有研究报道#采用跟上述一致的方案预

防
7W*R

时#

*+3

不匹配的程度可以不作为选择家

庭半相合供体的标准)

;'

*

(

/4$42

!

细胞自杀基因疗法
!

细胞自杀基因疗法是另

一种很有前途的方法#能够调节供者
6

细胞的功能以

增强移植物抗白血病$

7W+

%效应及促进免疫重建#并

防止
7W*R

)

;%

*

(单纯疱疹病毒胸苷激酶$

*!W96b

%

已经广泛地被作为人类自杀基因#可以催化三磷酸丙

苷的产生#从而抑制
R23

链延伸#对增殖细胞有毒性

作用(在输注供体淋巴细胞前#利用反转录病毒将

*!W96b

转移到供者
6

细胞可以有效控制供者
6

细

胞的异体反应(自杀基因修饰的供者
6

细胞对于接

受移植的受体来说#可以有效地抗白血病'抗病毒并

且能促进免疫重建(目前#已经有
#

期临床试验来评

估单纯疱疹病毒疗法对高风险急性白血病患者移植

后
7W*R

的预防作用)

;%

*

(但
*!W96b

有潜在的免

疫源性#因此一直在探索可替代的自杀基因策略#如

诱导人类半胱天冬酶
:

转基因$

AP:

%(

/4/

!

阻断信号通路

/4/4$

!

硼替佐米
!

硼替佐米是一种蛋白酶体抑制

剂#通过抑制
289

.

[

'

O<<

"

<,

丝裂原活化蛋白激酶通

路#从而减少
6

细胞的活化'增殖同时增加异体反应

性
6

细胞的凋亡(此外#硼替佐米可抑制活化
6

细

胞中白细胞介素
9'

$

X+9'

%'肿瘤坏死因子
9

+

$

6289

+

%'

X+9;&

的释放#抑制抗原递呈细胞$

3OP

%的功能和促

进
6>?

K

增殖)

;-

*

(

+X

等)

;:

*研究硼替佐米在不同时间

点和不同剂量下对小鼠
7W*R

模型的影响是否有差

异#研究结果表明!硼替佐米预防
#7W*R

的有效性

取决于硼替佐米给药的时间和频率#在移植后
&

和

j;$

静脉输注
,

个剂量硼替佐米$每剂量
;"

K

"

L

K

%

能够最大获益#能够使
X+9,

'

X829

)

和
6289

+

等细胞

因子的血清水平在移植后
j%$

显著降低#在移植后

j($

和
j<$

减少供体
6

细胞的扩增#以及在移植后

j%$

增强
PR<

j

6

细胞在脾脏中分化成
6E;%

亚型#

在移植后
&$

和
j;$

静脉输注
,

个剂量硼替佐米显

著提高生存率#减轻
#7W*R

的临床症状$例如皮肤

病变'弯腰驼背'体质量减轻'腹泻%且不改变免疫重

+

;-:,

+

检验医学与临床
,&;-

年
;&

月第
;5

卷第
;:

期
!

+#I.?$P@A1

!
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!
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建#将硼替佐米给药时间延迟到移植后
j,$

#

7W*R

相关的病死率显著增加(

/4/4/

!

P6+3<9X

K!

共刺激分子是异体反应性供者

6

细胞活化的第二信号#

P6+3<9X

K

$阿巴西普'贝拉

西普%是由
P6+3<

的胞外结构域和人
X

K

7;

的
8G

片

段组成的重组蛋白(

P6+3<9X

K

与
3OP

表面的
[%

结

合#使之不能与
6

细胞表面的
PR,-

相互作用(

bY])3

等)

,&

*研究接受无关供体造血干细胞移植

$

*P6

%期间通过体内阻断
PR,-

!

PR-&

"

-'

共刺激通

路来预防
#7W*R

的有效性#在移植后$

^;

'

j5

'

j;<

'

j,-$

%接受环孢素和甲氨蝶呤以及
<

个剂量的

阿巴西普$每个剂量
;&"

K

"

L

K

%的方案患者组中#只

有
,

"

;&

的患者发生了
(&-

级
#7W*R

#但是
%

"

;&

的

患者感染了巨细胞病毒或
Z[

病毒#和同期未接受阿

巴西普组相比#接受阿巴西普组中
PR<

j

6

细胞的早

期活化和增殖显著被抑制#主要机制可能是影响效应

记忆$

6Z.

%亚群#减少
PR<

j效应记忆细胞的增殖和

活化#所有这些表明阻断共刺激通路是接受无关供体

造血干细胞移植患者
#7W*R

标准免疫预防的重要

辅助手段(其他方法还包括!阻断
PR;(%

'可诱导的

共刺激物$

XPY!

%'

OR9;

'

PR<&

和
PR<&

配体$

PR<&9

+

%通路(但以上方法目前仍只是在实验室动物模型

阶段#其安全性和有效性仍需更进一步的大量研究(

/4/4'

!

西罗莫司
!

西罗莫司$雷帕霉素%与细胞内蛋

白
8b[O;,

结合#抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

$

"6Y)

%通路#从而阻断
X+9,

介导的信号转导#导致

幼稚
6

细胞的细胞周期阻滞(此外#西罗莫司可抑制

抗原呈递细胞'胸腺#对移植后
6>?

K

亚群有保护作

用(一项
(

期随机研究将西罗莫司联合他克莫司预

防
#7W*R

的效果与甲氨蝶呤联合他克莫司相比较#

结果显示移植后
;&&$

西罗莫司"他克莫司组
(&-

级
#7W*R

的发生率显著降低$

<(T ;<4-:T

#

!

$

&4&5

%#两组之间的总生存率和患者报告的生活质量

没有明显差别(移植后第
(&

天和第
:&

天#西罗莫司

治疗的患者外周血
PR<

j细胞中
6>?

K

比例显著增加#

且
6>?

K

功能增强)

,;

*

(最近#在接受亲缘间造血干细

胞移植的患者中进行的
#

期多中心试验也比较了以

上两种方案#发现两种方案无
(&-

级
#7W*R

的生

存率差异无统计学意义$

'%T;<4',T

#

!\&4(-

%#且

(&-

级
#7W*R

发病率也相似$

,'T;<4(<T

#

!\

&4<-

%#但西罗莫司"他克莫司组的中性粒细胞和血小

板植入时间更短$

;<$;<4;'$

#

!

$

&4&5

#

;'$;<4;:

$

#

!\&4&(

%#且具有更少的黏膜毒性的优点#但西罗

莫司"他克莫司组的内皮损伤综合征有所增加#特别

是预处理中包含有白消安方案的患者)

,,

*

(
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!

抑制相关信号通路
!

6+):

和
!636(

信号

通路对
3OP

的成熟和
6

细胞的活化至关重要(

!36&5F

和
1AFH>0C#VA$?

为以上两个关键信号通路的

抑制剂(研究表明#联合
!36&5F

和
1AFH>0C#VA$?

治

疗显著降低
#7W*R

的严重程度且延长生存率#此外

!36&5F

和
1AFH>0C#VA$?

联合治疗将减少
PR<

细胞的

活化#增加
6>?

K

细胞数量#抑制细胞因子的释放)

,(

*

(

/4'

!

6>?

K!

6>?

K

是免疫反应的关键调节因子#胸腺

细胞衍生 的
6>?

K

表 达
80CO(

转 录 因 子#

PR<

j

PR,5

j

6>?

K

是自身免疫耐受的重要调节因子#在机

体对异型抗原产生免疫耐受中至关重要(

6>?

K

可减

少移植排斥反应#降低
7W*R

的发生率和严重程度(

6>?

K

能够抑制异体反应性供者
6

细胞的早期扩增#

在限制
7W*R

的发生'发展的同时保持
7W+

效应(

[)]2!6ZX2

等)

,<

*设计的研究用于评估在体外用

b6'<

"

-'

$

PR,-

的天然配体%刺激脐带血扩增衍生的

6>?

K

安全性和最大耐受剂量#计划的剂量水平分别是

(

'

;&

'

(&

'

;&&

'

(&&_;&

:

"

L

K

#结果显示接受
(_;&

:

"

L

K

剂量患者的
(&-

级
#7W*R

的发生率与对照组$西

罗莫司"
..8

%相比显著降低$

<(T;<4';T

%#在所有

患者中
#7W*R

的
;&&$

累积发生率为
:T

#而对照

组为
<5T

#接受
6>?

K

治疗组虽然与对照组有相似的

感染率#但具有更快的
PR<

和幼稚
PR<

j

6

细胞

复原(

/41

!

调节表观遗传学
!

组蛋白脱乙酰基酶$

*R3P

%

抑制剂能改变基因转录和表达#以及减少炎症因子的

产生(伏立诺他是一种组蛋白脱乙酰基酶抑制剂#在

非细胞毒性低浓度的情况下#可以通过诱导吲哚胺
,

#

(9

双加氧酶调节
3OP

以及
6>?

K

功能#保留
7W+

效

应(

P*YX

等)

,5

*评估了非清髓性方案中接受相关供

体的造血干细胞移植的受体使用伏立诺他预防

7W*R

的效果#给予方案为他克莫司$

&4&( "

K

+

L

K

^;

+

$

^;

#直至
-

&

;,1

K

"

"+

的目标水平#

(̂

&

;-&

$

%联合霉酚酸酯$

;

K

#

(

次"天#

&

&

,-$

%以及伏立诺

他$

;&&"

K

或
,&&"

K

#

,

次"天#

;̂&

&

;&&$

%#结果显

示
;&&$

(&-

级
#7W*R

的发生率为
,,T

(
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!

阻断
3̀b;

"

3̀b,

!

X82

)

)

在活化的
6

细胞中

表达#对
6

细胞转运到
7W*R

靶器官至关重要#接受

X82

)

)9

"

9

供者
6

细胞的受体中
7W*R

的发生显著减

少同时保留
7W+

效应)

,'

*

(

X82

)

)

信号是由
3̀b;

和
3̀b,

介导的#阻断
3̀b;

"

3̀b,

可减少
7W*R

发

生且同时保留移植物抗白血病效应(芦可替尼 $

X29

P[&;-<,<

%是市售的强效
3̀b;

"

3̀b,

抑制剂(有研

究表明#

X2P[&;-<,<

降低两种$淋巴白血病和髓系白

血病%小鼠模型
#@@09*!P6

后
7W*R

发病率同时保

留了移植物抗白血病效应#此外
#@@09*!P6

后长期服

用芦可替尼提高了生存率且优于其他
3̀b;

"

3̀b,

抑制剂#如
67;&;(<-

或
3eR;<-&

(国外有研究报道

临床用芦可替尼作为激素难治性急性或慢性
7W*R

的补充性治疗#今后能否用于预防#值得探索(

/4)

!

抑制趋化因子和细胞因子受体
!

达利珠单抗是

一种人源化的
X

K

7;

单克隆抗体#巴利昔单抗是一种

嵌合单克隆抗体(两者结合
X+9,

受体的
+

亚基或

+

,-:,

+

检验医学与临床
,&;-

年
;&

月第
;5

卷第
;:

期
!

+#I.?$P@A1

!

YGD0I?>,&;-

!

W0@4;5

!

204;:



PR,5

来选择性抑制
6

细胞活化(最近的一项回顾性

分析表明#接受无关供体移植的患者接受巴利昔单抗

或达利珠单抗联合标准的
7W*R

预防方案可以减少

#7W*R

发生率且增加
,

年生存率(

'

!

小
!!

结

!!

首先#最近
,&

年出现了许多预防
#7W*R

的方

法来改善
#@@09*!P6

后患者的预后#耗竭供体
6

细胞

的策略被证明能够有效预防
#7W*R

#此后耗竭
6

细

胞的策略方法不断涌现#甚至有专门针对活化的同种

反应性
6

细胞(但目前大多数策略在减缓
7W*R

的

同时也减少了可以对抗患者体内残留病灶的抗肿瘤

效应(寻求可以防止
7W*R

发生'发展又可以保持

甚至增加移植物抗肿瘤效应的更安全的方法#能够对

高风险移植患者有极大的帮助(因此#在耗竭
6

细胞

的异基因移植后提高免疫重建和移植物抗肿瘤效应

将是未来
7W*R

预防方法的基本模式(其次#目前

一些有希望预防
#7W*R

的策略$例如
3̀b/

抑制剂%

也只是处于实验室阶段#还没有
(

期的研究评估其安

全性和有效性(因此能否真正应用于临床#还需要进

一步的大量研究(此外#

6>?

K

预防
#7W*R

的方法也

面临着挑战#例如
6>?

K

的数量以及保证注入细胞在

宿主体内保持免疫调节性(最后#未来对
#7W*R

的

发病机制的新认识可能是促进预防
#7W*R

的新方

法的诞生(从与
#7W*R

的病理生理有关的细胞因

子'细胞内信号通路'表观遗传学和免疫调节等方面

着手#将是一个预防
#7W*R

而又不影响移植物抗肿

瘤效应的好方法(
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血清胆红素在慢性心力衰竭的研究进展"

何
!

凯 综述!张伦碧#审校

"重庆市第十三人民医院心血管内科
!

<&&&5;

#

!!

关键词"心力衰竭)

!

胆红素)

!

血红素氧合酶)

!

老年

中图法分类号"

)<<'4;;j,

文献标志码"

3

文章编号"

;'%,9:<55

"

,&;-

#

;:9,:-<9&<

!!

随着社会的不断发展#人们生活质量的逐步提

高#以及老年人口的持续增长#老年心力衰竭的潜在

威胁逐渐增加#造成巨大的医疗压力#严重影响人们

生命健康(老年慢性心力衰竭$

P*8

%是多种心血管

疾病患者的主要死亡原因#发病率及病死率相对较

高#是严重影响老年人生活质量的最主要疾病之一(

机体通过血红蛋白$

*I

%代谢后会产生胆红素#胆红

素通过血红素氧合酶$

*Y

%的作用下生成胆绿素#胆

绿素在还原酶的作用下会又生成胆红素(既往研究

认为胆红素是溶血性黄疸'肝细胞性黄疸以及梗阻性

黄疸的肝功能检测指标之一(最近的研究表明#胆红

素具有抗氧化'改善血管内皮功能的作用#在一定范

围内胆红素水平变化会影响心血管疾病的发生率(

有研究表明#胆绿素和胆红素能够维持血管的内皮细

胞完整性#还可以阻止血管内皮细胞凋亡)

;

*

(还有研

究发现胆红素在心力衰竭病理过程中发挥着作用)

,

*

#

对
P*8

发生及发展具有重要的保护性机制(本文将

进一步阐述胆红素与
P*8

关系(

$

!

胆红素的代谢及结构

$4$

!

胆红素的代谢
!

在人体内
-&T

胆红素是由红细

胞释放出的血红蛋白分解后产生&胆红素是由二种酶

催化生成#分别是
*Y

与胆绿素还原酶(到目前为

止#已知的
*Y

同工酶分别是
*Y9;

'

*Y9,

'

*Y9(

&其

中
*Y9;

在体内的生理作用最为重要(在
*Y9;

作用

下#

*I

可以分解成
(

种主要产物!胆红素'一氧化碳

$

PY

%和铁(在人体正常代谢状态下#其中有
;&T

的

胆红素经肠道还原为尿胆原'粪胆原#大部分的胆红

素通过肠道及肾脏代谢排出#极少的胆红素经过肠肝

循环再次利用(通常在健康状态下#胆红素在机体的

生成和排泄始终保持着动态的平衡#维持机体稳定的

内环境(

$4/

!

胆红素的化学结构
!

胆红素分子在低氧环境

中#以酮式和醇式两种形式存在#表现为特定的卷曲

状的结构#包含具有延伸的共轭双键系统'不对称的

蛋白结构(胆红素分子内氢键的形成使整个分子卷

曲成稳定的构象(把极性基团封闭在分子的内部#使

胆红素具有一定的亲脂和疏水特性(

/

!

胆红素的生物活性

/4$

!

抗氧化自由基作用
!

在
,&

世纪
5&

年代#研究

发现机体胆红素具有一定的抗氧化作用(大量的人

+
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+
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