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一氧化氮对红细胞保存质量影响及临床输血研究进展
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　　从１８１８年第一次成功输血开始，输血已成为挽救危重患

者的不可缺少的治疗手段，输血的安全性和有效性成为输血研

究永恒不变的主题。随着保存时间的延长，红细胞（ＲＢＣ）会发

生保存损伤［１２］和细胞老化，尽管保存期内血液符合相关标准

要求，但输注库血时还是会引起输血效果不佳甚至不良临床反

应［３４］。除此之外，已有研究表明输注ＲＢＣ效果不佳还可能与

库血中ＮＯ的缺失有关
［５７］。近年来，ＮＯ改善ＲＢＣ保存质量

和在临床输血的研究关注者也较多，本文将主要从这两个方面

进行相关综述。

１　ＮＯ的特性及改善ＲＢＣ保存质量研究

１．１　ＮＯ的生理特性　ＮＯ是一种非常不稳定的生物自由

基［８］，分子小，结构简单，常温下为气体，微溶于水，易溶于脂

肪，极易透过细胞膜而扩散进入靶细胞，体内 ＮＯ主要由存在

于血管内皮细胞膜的内皮型一氧化氮合成酶（ｅＮＯＳ）合成
［９］。

ＮＯ产生于Ｌ精氨酸末端，反应需要ｅＮＯＳ的催化，反应式为：

Ｌ精氨酸＋ＮＡＤＰＨ（还原型辅酶Ⅱ）＋Ｏ２→瓜氨酸＋ＮＯ＋

ＮＡＤＰ＋（辅酶）。ＮＯ生物半衰期３～５ｓ，在体内循环能以Ｓ

亚硝基硫醇（ＲＳＮＯ）的形式存在，以此来解释 ＮＯ所产生的全

身效应［１０］。ＲＢＣ能够储存 ＮＯ，成为运输 ＮＯ至远处组织发

挥作用的不可缺少的工具［１１］。

１．２　保存过程中ＲＢＣ内ＮＯ含量变化　２００７年，有学者报道

了血液随着保存时间ＲＢＣ内ＮＯ含量会发生变化
［３］。有研究

发现ＲＢＣ内 ＮＯ的主要结合形式为亚硝基血红蛋白（ＳＮＯ

Ｈｂ），ＳＮＯＨｂ含量在ＲＢＣ离体后开始快速而持续减少，储存

ＲＢＣ扩张血管的能力也持续下降，同时也初步证实 ＮＯ 对

ＲＢＣ的功能、形态和黏弹性都有保护调节的作用
［８］；另一项由

库血引发的血管调节的抑制作用与储存ＲＢＣ中ＮＯ的缺失有

关，但是可以通过补充外源性的 ＮＯ来提高ＳＮＯＨｂ的含量

来提高输血效率［１２］。这两项研究运用相同的方法（水银耦合

光解的化学发光法）来测定ＲＢＣ内ＳＮＯＨｂ含量，虽然文献

［８］试验对象是悬浮红细胞，文献［１２］则是全血，但两者的实验

结果综合来看仍然是一致的。国内则由于技术原因，并没有能

够准确测定ＲＢＣ内ＳＮＯＨｂ的方法，多采用的是测定血浆内

硝基离子或亚硝基硫醇的方法，这两种检测方式并不能准确反

映ＲＢＣ内ＳＮＯＨｂ的含量
［１３１４］。有研究报道，通过添加汞离

子使得ＮＯ从 Ｈｂ结合 ＮＯ的形态释放出来从而测得总 ＮＯ

减去血浆内ＮＯ定义为结合ＮＯ，但仍然利用的是测试硝基离

子的方法，只能为胞内 ＮＯ含量的测定提供相对值，并不能准

确表示ＳＮＯＨｂ的含量
［１５］。因而国内学者仍然需要探索更准

确的测定方法来检测ＲＢＣ内ＳＮＯＨｂ的含量，更好地为添加

ＮＯ改善ＲＢＣ保存质量确定量效关系。

１．３　ＮＯ与 ＲＢＣ变形性的关系　２００２年，Ｋｕｃｕｋａｔａｙ等
［１６］通

过向比容为４０％的洗涤ＲＢＣ内加入不同的ＮＯ试剂来探索其

在维持ＲＢＣ变形性方面的作用。该课题组发现加入ＮＯ抑制

剂对ＲＢＣ变形性均有明显抑制作用，而添加 ＮＯ供体（硝普

钠）则显著改善ＲＢＣ变形性，其最佳浓度为１０～６ｍｏｌ／Ｌ。由

此可见，ＮＯ对ＲＢＣ的变形性有十分重要的作用。与其结果

不太相同的是，Ｋｕｗａｉ等
［１７］通过抽取正常的兔子（对照组）和

喂食高胆固醇食物的兔子（实验组）的洗涤ＲＢＣ来检测其变形

性，在急性孵育半小时后，发现在对照组中添加 ＮＯ 供体

（ＮＯＣ５）对ＲＢＣ变形性均没有改善作用，而加入 ＮＯ抑制剂

ＲＢＣ的变形性均明显降低，同时加入抑制剂的同时再加入ＮＯ

供体等物质，则会明显改善其变形性；而实验组中直接介入

ＮＯ供体发现ＲＢＣ变形性有明显改善作用。由此可见，损害

的ＲＢＣ变形性可能与 ＮＯ途径有关，外源性补充 ＮＯ可能会

重塑其变形性。２０１３年，Ｂａｒｏｄｋａ等
［１８］探究 ＮＯ供体硝普钠

（ＳＮＰ）对钙离子沉积的ＲＢＣ中的变形性有明显的改善作用，

并且推测其机制是ＲＢＣ内的ＮＯ干预一些特异性的细胞膜表

面的硫醇或者氧化的二硫化物从而来抑制Ｃａ２＋进入细胞内这

一方式来改善ＲＢＣ的变形性。２０１４年，Ｒｅｙ等
［１９］发现恶性疟

原虫引发的低精氨酸血症的患者ＲＢＣ可能抑制ＮＯ的产生进

而抑制其变形性，而加入ＮＯ前体或者ＮＯ产物后明显改善其

变形性。从上述研究可以发现，目前业界对 ＮＯ介入ＲＢＣ其

变形性的改善目前有两种结果：ＮＯ干预后对 ＲＢＣ变形性均

有明显改善作用；或者 ＮＯ只对损害ＲＢＣ变形性有明显改善
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作用，对于正常状态ＲＢＣ变形性没有作用。

随着ＮＯ与ＲＢＣ相互关系的不断探究，国内也陆续发表

相关报道。２００９年，张洪为等
［２０］通过向新鲜全血中添加 ＮＯ

供体ＳＮＰ后，测定流变学指标表明在不同保存时相中添加不

同适宜浓度的ＳＮＰ可改善库血 ＲＢＣ变形性，如７天内为５

μｍｏｌ／Ｌ，其他时间段为１０μｍｏｌ／Ｌ。并且还发现添加５０μｍｏｌ／

Ｌ的ＳＮＰ后ＲＢＣ的变形性明显降低，说明 ＮＯ的临界浓度对

ＲＢＣ变形性的维持有双相性调控作用
［２１］。这个结果与文献

［１５１６］的报道一致，但前者的最佳 ＮＯ浓度并不相同。国内

也有与此结果不同的研究，冯双利［２２］在他的博士论文中提到

加入ＮＯ前体精氨酸（ＬＡｒｇ）后发现库血中总 ＨｂＮＯ含量提

高，但是ＲＢＣ的变形性和聚集性均没有改善。这与魏天静
［２３］

的结果是一致的，在她的硕士论文中也发现无论加入ＮＯ供体

还是ＮＯ前体，均对 ＲＢＣ变形性无影响；而于青
［２４］则通过将

ＲＢＣ分层，发现ＮＯ对老年ＲＢＣ的变形性有明显改善作用，而

未分层的ＲＢＣ在干预前后并没有差异。值得注意的是国外和

国内所得到的ＮＯ最佳添加浓度并不一致，这可能与国外主要

采用压积红细胞，而国内一般采用全血的样本有关，同时与国

内外检测ＲＢＣ变形性的仪器的原理不相同也可能有关系。

２　ＮＯ血管舒张作用及在临床输血方面的应用

２．１　ＮＯ血管舒张作用　研究已明确了 ＮＯ的三大作用：内

皮细胞依赖性血管舒张作用、神经递质作用和细胞介导的免疫

反应［２５］。诺贝尔医学奖得主Ｉｇｎａｒｒｏ
［２６］认为：ＮＯ在人体四个

重要生理过程（血管紧张度调节、凝血过程、炎症反应和氧化作

用）中都能发挥积极作用，降低消极作用；在 ＮＯ的众多作用

中，又以血管舒张作用最为重要，ＮＯ可舒张和扩张血管以确

保心脏的足够血液供应量。ＮＯ是一个重要的血管舒张调节

因子，与血管收缩物质（内皮素１、血管紧张素Ⅱ等）共同调节

人体血管的舒张和收缩，同时还可抑制血小板的聚集。ＮＯ缺

乏可导致血管舒张收缩功能失调，血小板凝聚和内皮细胞增

殖，从而引起一系列心血管疾病。ＮＯ水平过高又会引发血管

过度舒张和低血压，从而造成器官的缺血性损害［２７］。

２．２　 吸入 ＮＯ的有关研究及临床应用　吸入 ＮＯ能选择性

扩张肺血管，降低肺循环阻力，但不影响体循环血流动力学。

ＮＯ吸入治疗具有快速的早期反应性、高选择性和非创伤性不

良反应相对较少等优点，已被广泛应用于原发性继发性肺动脉

高压症、肺血管痉挛性低氧血症ＢＰＤ、新生儿持续性肺动脉高

压、肺纤维化及呼吸窘迫综合征等治疗［２８２９］。２００４年，美国新

泽西医学院针对急性肺损伤患者开展的临床实验发现：输注库

血时吸入ＮＯ能增加患者的血样饱和度
［３０］。在动物实验中发

现输入血红蛋白类氧载体（ＨＢＯＣ）时会引发血管收缩而在吸

入ＮＯ后会消除这种副作用，随后发现内皮功能紊乱的动物让

其吸入ＮＯ也可以补偿这种紊乱所引发的血管收缩
［３１３２］。向

动物体内输入同源性的库血所引起的高血压、休克在吸入 ＮＯ

后均有改善，在患有糖尿病的老鼠体内输入库血后吸入ＮＯ均

能抑制血管收缩，提高输血有效性［３３３５］。国内尚没有相关方

面研究，现主要集中于临床疾病的应用方面，在此不再赘述。

２．３　ＮＯ与高原血的关系　早在上世纪９０年代，人们就发现

患有高海拔肺水肿的患者吸入 ＮＯ对其治疗有非常显著地疗

效［３６］。２００５年，Ｈｏｉｔ等
［３７］发现在西藏高原地区居民体内 ＮＯ

的呼吸流速是平原地区居民的７倍；２００７年，Ｅｒｚｕｒｕｍ等
［３８］观

察到高原地区居民体内 ＮＯ 含量比平原地区多十倍之多。

２０１２年，Ｂｅａｌｌ等
［３９］在其综述中提到在不考虑高度的情况下藏

族人群在肺部和血液中的 ＮＯ含量要比其他人群至少高两倍

之多，同时也提到在高海拔地区游客体内ＮＯ含量也较平常增

高。这些现象均说明生活在高原地区的人群能够适应高海拔

地区的氧缺乏状态，这可能是由他们本身的基因和生理性 ＮＯ

含量较高所决定的，这种生理特征对于贫血、高血压等患者的

治疗提供了一个可能性的方向。

３　小　　结

　　目前，关于ＮＯ与红细胞体外保存质量关系的研究已经越

来越多，也有学者关注于 ＮＯ与体内输血的联系，同时也在不

断探索ＮＯ与某些血管收缩引发的疾病的关系。越来越多的

专家学者关注ＮＯ与输血领域方面，这与前些年这方面的研究

者较少形成鲜明对比［４０］。但笔者仍然还有很多问题亟待解

决，例如：为什么介入ＮＯ后报道的相关结果不同；如何能够简

单有效的检测ＲＢＣ内ＳＮＯＨｂ含量；运用哪种方式能够保证

在体外保存中 ＲＢＣ内 ＮＯ含量不再迅速消耗；是否能够将

ＲＢＣ体外保存中介入ＮＯ与吸入ＮＯ两种方式有机结合，从而

有效提高输血效率等。笔者相信，随着科学技术的发展和研究

人员地不断探索，这些难题迟早会被攻克，为输血事业发展打

下坚实的基础。
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可溶性ＳＴ２在心力衰竭中的临床应用前景

王　霞 综述，张秀明 审校

（中山大学附属中山医院检验科，广东中山５２８４０３）
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　　ＳＴ２是白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）受体超家族成员

之一，有跨模型（ＳＴ２Ｌ）和可溶性（ｓＳＴ２）两种形式，一直以来被

认为是一种孤儿受体，主要表达于Ｔｈ２细胞、肥大细胞和成纤

维细胞中，参与多种炎症过程并发挥免疫调节功能。２００５年，

ＩＬ３３作为ＳＴ２的特异性功能配体被发现
［１］，后来证实ＩＬ３３

和ＳＴ２Ｌ结合具有心脏保护作用。研究表明，心力衰竭患者血

清中ｓＳＴ２明显增高，并能够竞争性结合ＩＬ３３，阻断ＩＬ３３／

ＳＴ２Ｌ信号通路，参与心肌纤维化和心室重构
［２］。ｓＳＴ２作为心

力衰竭的一种新的标志物近年来受到广泛的关注。近年来众

多研究表明ｓＳＴ２在心力衰竭中的应用价值至少与 ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ相当。本文主要就ｓＳＴ２的生物学特性以及在心力衰竭中

的临床应用进行综述。ＳＴ２的生物学特性１９８９年 Ｔｏｍｉｎａｇａ

等［３］首先发现了ＳＴ２基因。人的ＳＴ２基因约４０ｋｂ，位于人类

染色体２ｑ１２，可编码一种可溶性蛋白（ｓＳＴ２）和一种跨膜形式

蛋白（ＳＴ２Ｌ），两者的转录分别受到不同的启动子调控。现已

知ＳＴ２存在４种亚型：ｓＳＴ２、ＳＴ２Ｌ、ＳＴ２Ｖ和ＳＴ２ＬＶ。ＳＴ２Ｖ
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