
可进一步损坏微血管壁，加快脑梗死的进程。ＦＩＢ是重要的凝

血因子，其水平升高可导致血黏度升高，促进血小板聚集，从

影响心脑血管。ＵＡ参与急性脑梗死的可能机制在于高水平

ＵＡ可促进低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）的氧化并促进脂质

过氧化反应，促进动脉粥样硬化形成，同时也可引起脑血管炎

性反应和脑血管壁损伤。本研究发现ＦＩＢ单独检测对诊断急

性脑梗 死 的 特 异 度 最 高 （９２．０％），ＣＲＰ 的 敏 感 度 最 高

（８５．７％），４项指标联合检测，诊断特异度可高达９６．０％，因此

认为ＬＰ（ａ）、ＣＲＰ、ＦＩＢ和 ＵＡ检测有助于了解急性脑梗死病

程发展，且联合检测具有更大的应用价值。
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·经验交流·

低氧诱导因子１α在骨髓增生异常综合征患者血清中的表达及意义


屈蓓蓓，韩秀华△，赵　兰，刘　亮，张飞飞，王　萍

（上海市嘉定区中心医院血液科，上海２０１８００）

　　摘　要：目的　检测低氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）在骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）血清中的表达，探讨其与 ＭＤＳ发生、发展的关

系。方法　采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测３０例 ＭＤＳ患者血清中 ＨＩＦ１α水平及血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）

水平，并与健康对照组进行比较。结果　ＭＤＳ组血清中 ＨＩＦ１α及ＶＥＧＦ较健康对照组明显增高（犘＜０．０５）；ＭＤＳ高危组 ＨＩＦ

１α水平明显高于低中危组（犘＜０．０５）。结论　血清中 ＨＩＦ１α增高与 ＭＤＳ不良预后相关。

关键词：骨髓增生异常综合征；　低氧诱导因子１α；　血管内皮生长因子

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２１．０５３ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２１２９７４０２

　　在骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）转化为白血病的过程中，

以血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）升高为表现的骨髓微环境异常

对 ＭＤＳ疾病发展存在影响
［１］。低氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）是

ＶＥＧＦ上游信号转导因子，是一种缺氧依赖性的蛋白质，可启

动细胞增殖、凋亡抑制、浸润和多药耐药等多重作用。ＨＩＦ１α

可通过调控ＶＥＧＦ从而调节血管新生，其参与 ＭＤＳ的发生、

发展的过程，有待进一步的认识。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２０１２年１月至２０１４年７月门诊或住院

ＭＤＳ患者３０例，男性１６例，女性１４例，中位年龄７８岁。包

括难治性血细胞减少伴单系发育异常（ＲＣＵＤ）４例，难治性血

细胞减少伴有多系发育异常（ＲＣＭＤ）６例，难治性贫血伴环形

铁幼粒细胞增多（ＲＡＲＳ）２例，骨髓增生异常综合征不能分类

型（ＭＤＳＵ）２例，难治性贫血伴有原始细胞过多Ｉ（ＲＡＥＢ１）

１２例，难治性贫血伴有原始细胞过多２（ＲＡＥＢ２）４例。参照

２００８年世界卫生组织（ＷＨＯ）ＭＤＳ诊断分型对现有资料进行

回顾性分型评价；根据 ＷＨＯ分型预后积分系统（ＷＰＳＳ）危险

评分不同将患者分为２组：低中危组（ＷＰＳＳ≤２），１４例；高危

组（ＷＰＳＳ≥３），１６例
［２３］。另选择健康对照组５０例，其中男２４

例，女２６例，中位年龄５４岁，排除合并其他肿瘤性疾病者、肝

肾功能不良者、近期感染者、女性妊娠，排除自身免疫性疾

病者。

１．２　方法　清晨采集患者空腹肘静脉血４ｍＬ，置于普通玻璃

试管中，０．５ｈ内以２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，分装后

于－７０℃保存。ＥＬＩＳＡ法检测 ＨＩＦ１α及ＶＥＧＦ，检测试剂由

上海丰翔生物科技有限公司提供，按照试剂盒说明书的操作方

法进行检测。检测仪器为芬兰 ＬａｂｓｙｓｔｅｍｓＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＳ酶

标仪，检测方法为双抗体夹心酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件，计量资料

以狓±狊表示，组间均数比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析法评价数据相关性。

２　结　　果

ＭＤＳ组和健康对照组 ＨＩＦ１α水平分别为（７８．２７±

７．６５）、（５６．０２±１１．７８）ｎｇ／Ｌ，ＶＥＧＦ水平分别为（１４２７．３１±

１５４．８２）、（９０４．５６±１９６．５７）ｎｇ／Ｌ，ＭＤＳ组 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ

水平均显著高于健康对照组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＭＤＳ患者低中危组和高危组 ＨＩＦ１α水平分别为

（７４．０９±７．０４）、（８１．８４±６．２２）ｎｇ／Ｌ，ＶＥＧＦ水平分别为

（１４４７．３８±２０８．５６）、（１４５４．２６±１４８．１７）ｎｇ／Ｌ。高危组 ＨＩＦ

１α水平明显高于低中危组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），但

２组间ＶＥＧＦ水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。健康对照组

中ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ存在相关性（狉＝０．５２，犘＜０．０１），但在 ＭＤＳ

组中ＨＩＦ１α与ＶＥＧＦ无明显相关性（狉＝－０．１１，犘＞０．０５）。

３　讨　　论

ＭＤＳ的发病是多种致病因素共同作用的结果，骨髓造血

微环境异常是近年来备受关注的致病因素。ＭＤＳ转化为白血

病的过程中，各种血管新生介质的水平明显增高。ＨＩＦ１α参

与调控血管新生［５］，是ＶＥＧＦ的上游信号转导因子，可能参与

·４７９２· 国际检验医学杂志２０１４年１１月第３５卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２１

 基金项目：上海市嘉定区卫生系统科研项目（２０１１１２０１）。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｈａｎｘｉｕｈｕａ１９７４＠１６３．ｃｏｍ。



ＭＤＳ的转化过程。本实验证明 ＭＤＳ血清中ＨＩＦ１α较健康对

照组增高，同时验证了已有结论，即 ＭＤＳ患者血清中 ＶＥＧＦ

水平较健康对照组增高；ＭＤＳ高危组 ＨＩＦ１α水平明显高于低

中危组。现已证实，ＭＤＳ改变与 ＶＥＧＦ水平有关
［４］。本研究

结论还证实 ＭＤＳ改变可能同样与 ＨＩＦ１α水平变化相关，在

ＭＤＳ的疾病进展过程中 ＨＩＦ１α可能通过调控造血微环境的

异常引起血小板下降，这中间可能会有 ＶＥＧＦ的参与。从现

有的文献资料分析［５６］，ＨＩＦ１α可能通过调控ＶＥＧＦ及其他下

游因子在骨髓微小血管新生途径、改善细胞代谢途径发挥作

用，同时参与了 ＭＤＳ发生、发展。本研究中，ＭＤＳ不同 ＷＰＳＳ

分组中 ＨＩＦ１α水平也存在显著差异（犘＜０．０５），也从另一个

角度证实了 ＨＩＦ１α水平变与 ＭＤＳ预后有关。从转化医学角

度认识，随着对 ＨＩＦ１α的深入了解，未来可能将其作为新的

肿瘤标志物，协助判断 ＭＤＳ的发生及预后。本研究中，健康

对照组的 ＨＩＦ１α与 ＶＥＧＦ呈正相关，证实了二者的密切关

系，但 ＭＤＳ组的 ＨＩＦ１α与 ＶＥＧＦ并无相关性，考虑可能与

ＶＥＧＦ在接受上游信号调控的同时存在自分泌相关
［６］。

体外研究证实，ＨＩＦ１α在人类急性髓细胞白血病及小鼠

淋巴瘤的肿瘤干细胞中异常活跃，应用 ＨＩＦ１α抑制剂可以抑

制人类急性髓细胞白血病及小鼠淋巴瘤肿瘤干细胞集落形成

单位的活性［７］。已知的研究可应用ＹＣ１等药物抑制 ＨＩＦ１α

活性，减少对ＶＥＧＦ的促进肿瘤血管增生作用，抑制肿瘤细胞

增殖，前者已进入Ⅱ期临床试验研究
［８１０］，也有中药调节 ＨＩＦ

１α改善 ＭＤＳ贫血的报道
［１２］，这些研究为同样具有肿瘤特征

的 ＭＤＳ的治疗开辟了新思路，针对 ＨＩＦ１α的阻滞剂可能对

改善 ＭＤＳ血小板减少、阻止病情发展有所帮助。通过对 ＭＤＳ

疾病更细致的分型，未来将有更多可切入的靶点进行个体化治

疗［１１］。
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高胆红素血症新生儿溶血病的血清学检测研究

韩小娟

（焦作市妇幼保健院，河南焦作４５４１００）

　　摘　要：目的　对高胆红素血症新生儿溶血病的血清学进行检测，探讨高胆红素血症新生儿的溶血病的特征。方法　选择高

胆红素血症患儿２４０例为研究对象，对其进行“三项试验”，即直接抗人球蛋白试验、吸收放散试验和游离抗体试验。结果　２４０

例血样中，直接抗人球蛋白试验阳性１０例，占４．１７％；吸收放散试验阳性６０例，占２５．００％；游离抗体试验阳性４５例，占

１８．７５％。吸收放散试验单项阳性、吸收放散试验＋游离抗体试验同时阳性与游离抗体试验＋吸收放散试验＋直接抗人球蛋白试

验同时阳性的检出率［狀（％）］分别为６（０．２５）、８０（３３．３３）、１１（４．５８），三者差异有统计学意义（犘＜０．０５）。２４０例高胆红素血症患

儿中１３８例确诊为新生儿溶血病，Ａ型患儿占４９．２７％，Ｂ型患儿占５０．７２％，未检出ＡＢ型和Ｏ型患儿，Ａ型和Ｂ型患儿的性别

比例差异无统计学意义（犘＜０．０５）。结论　“三项试验”是检测新生儿溶血病较为常用的免疫方法，能为临床及时治疗提供诊断

依据。

关键词：高胆红素血症；　溶血；　新生儿

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２１．０５４ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２１２９７５０３

　　溶血病属于血型免疫疾病，主要由于新生儿血型与产妇血 型不合所致，新生儿溶血病（ＨＤＮ）发病率较高，部分胎儿在发
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