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髓过氧化物酶在慢性肾病患者中的研究进展%

席
!

可!吴
!

嘉 综述!汪俊军"审校

"中国人民解放军南京总医院临床检验科!江苏南京
-/"""-

$

!!

摘
!

要!慢性肾病"

KQD

$是全球性公共健康问题%终末期肾病"

#M;D

$指各种
KQD

的终末阶段!具有较高

的心血管并发症和死亡风险!且无论透析或是肾移植!其经济成本均较高%

KQD

患者由于代谢紊乱&免疫缺陷&

炎性反应等原因!机体内伴随进展性氧化应激的风险大大增加%氧化应激是指体内氧化和抗氧化系统的失衡!

可导致多组织器官的氧化损害和功能障碍%髓过氧化物酶"

AOT

$主要存在于髓系细胞嗜苯胺蓝颗粒中!是反

应中性粒细胞和巨噬细胞活化的特异性指标%

AOT

及其衍生氧化物可通过对多种生物分子的氧化修饰作用!

促进了
KQD

及其并发症的发生&发展%

关键词!慢性肾脏疾病#

!

髓过氧化物酶#

!

氧化应激#

!

脂质过氧化#

!

心血管疾病

!"#

$
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中图法分类号!
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文章编号!
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!!

慢性肾病'

KQD

(是全球性公共健康问题#终末

期肾病'

#M;D

(指各种
KQD

的终末阶段!具有较高的

心血管并发症和死亡风险!且无论透析或是肾移植其

经济成本均较高#

KQD

患者由于代谢紊乱"免疫缺

陷"炎性反应等原因!机体内伴随进展性氧化应激的

风险大大增加%

/

&

#氧化应激是指体内氧化和抗氧化

系统的失衡!可导致多组织器官的氧化损害和功能障

碍#髓过氧化物酶'

AOT

(主要存在于髓系细胞嗜苯

胺蓝颗粒中!是反应中性粒细胞和巨噬细胞活化的特

异性指标#

AOT

及其衍生氧化物可通过对多种生物

分子的氧化修饰作用!促进了
KQD

及其并发症的发

生"发展#

$

!

KQD

中的氧化应激反应

!!

KQD

患者由于营养不良"抗氧化防御系统能力

下降!再加上药物和透析的不良反应!导致促氧化毒

素和强氧化产物的逐步累积!体内氧化还原稳态被破

坏!进而诱发全身性氧化应激损伤#活性氧在
KQD

的发生"发展过程中起着重要作用#研究表明!

KQD

患者体内多种氧化损伤标志物水平明显增加/其中研

究较多的有蛋白类的
!$

硝基酪氨酸和羧甲基赖氨酸"

脂质类的丙二醛"

7$

羟基壬烯醛"脂氢过氧化物"羟胆

固醇"

S-$

异前列腺素和氧化低密度脂蛋白!以及核酸

类的
DG<

和
;G<

氧化等%

-

&

#虽然透析给
#M;D

患

者保证了一定的生活质量!但长期透析治疗也可引起

多种并发症!这可能与透析过程中活性氧的生成和清

除不平衡有关#透析可导致亲水性抗氧化物质的丢

失"脂溶性抗氧化物质的消耗"辅酶和抗氧化酶功能

障碍!进一步减弱机体的抗氧化能力%

!

&

#

KQD

患者还普遍存在系统性炎性反应!其机制可

能与免疫缺陷"免疫细胞活化"促炎细胞因子和氯化

氧化物生成等有关#在慢性肾功能不全队列研究

'

K;=K

(中!肾小球滤过率'

IS;

(与多种炎症标志物

呈负相关/

KQD

患者高水平的急性时相反应蛋白与促

炎因子可预测其心血管疾病的发生率和死亡率#同

样!透析也可促进全身性的炎性反应%

7

&

#由于血液与

透析膜的生物相容性反应!中性粒细胞"单核细胞被

*
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激活!产生氧化活性中间物!致使促炎氧化应激反应

的发生!该过程中
AOT

发挥了重要作用%

!

&

#研究显

示!透析患者体内中性粒细胞脱颗粒产物
AOT

和弹

性蛋白酶水平增加%

.

&

#

%

!

AOT

是
KQD

高氧化应激状态的关键因子

!!

AOT

含有血红素!与吞噬细胞杀伤微生物的氧

依赖性机制有关#

AOT

在中性粒细胞的嗜苯胺蓝颗

粒中含量最多!其次为单核细胞和一些巨噬细胞亚

群%

0

&

!包括常驻组织的巨噬细胞!如腹膜巨噬细胞"小

胶质细胞和
QW

Z

`̀BE

细胞#

AOT

可催化过氧化氢反

应!将超氧阴离子"卤化物和拟卤化物离子'

K(

l

"

JE

l

和
MKG

l

(歧化成相应的次卤酸'次氯酸"次溴酸"次

硫氰酸(或者活性氮化物"酪氨酰基等活性中间

体%

!

!

0

&

#次氯酸及其他
AOT

衍生氧化物可介导蛋白"

核酸"脂质和碳水化合物等生物分子的氧化损伤!进

而影响组织器官的功能%

8

&

#次氯酸可通过降低细胞

外基质蛋白对内皮细胞的黏附性来诱导内皮细胞的

功能障碍/并可活化基质金属蛋白酶!使内皮细胞周

围的血管和组织环境变得不稳定#中性粒细胞是血

管炎症的主要调节者%

5

&

#由于细胞外的
AOT

可催化

血液中的脂蛋白和其他分子发生过氧化反应!因此!

通常认为
AOT

是体内脂质过氧化的主要推动因子之

一#血浆脂蛋白的脂质过氧化可进一步促进动脉粥

样硬化的发生!这与
KQD

患者高发动脉粥样硬化性

心血管并发症密切相关#

&

!

AOT

源性的氧化物与
KQD

的蛋白损伤

!!

在体内和体外条件下!次氯酸可与多种生物分子

发生反应!包括含硫醇"氮及不饱和羰基的化合物等#

次卤酸与蛋白分子的反应!可使蛋白发生解折叠和酶

失活#在吞噬细胞的活性期间形成的蛋白氧化产物

被认为是
AOT

活性的特异性标志物!血浆中这种产

物的增加代表
KQD

患者氧化应激能力加强#

血浆中的清蛋白和低分子抗氧化物可保护细胞

外液免受吞噬细胞产生氧化剂的影响#清蛋白是最

丰富和最重要的血浆蛋白/生理条件下!血清清蛋白

占总血浆蛋白的
."L

'

0"L

#因此!清蛋白是人体血

浆中氧化物的强清除剂!具有抑制羟基自由基"过氧

自由基及次氯酸反应的能力#血浆蛋白对活性物质

非常敏感!当清蛋白长期处于氧化应激状态时!其构

象和功能会发生变化!氧化修饰后清蛋白会不可逆的

丧失了其生物学特性#在长期透析的尿毒症患者中!

清蛋白的结构改变!导致其与配体的结合能力以及其

抗氧化能力均下降%

6

&

#

KQD

患者的低蛋白血症!可能是由于炎症和蛋

白"卡路里摄入不足所导致的#炎性反应可诱发厌食

症!通过产生特定细胞因子以进一步降低血浆清蛋白

浓度!还可抑制清蛋白的吸收"增加内源性清蛋白的

分解代谢#由于清蛋白是血液和细胞外环境中的重

要抗氧化剂!低蛋白血症促进了
KQD

患者氧化应激

反应的发生和发展#在人体中!清蛋白可充当一氧化

氮的储备库!因此!低蛋白血症也降低了一氧化氮的

生物利用度和内皮依赖性的血管舒张作用#研究表

明!在接受血液透析的患者中!低蛋白血症是脑血管

疾病'

KFD

(发生的不利因素/血浆清蛋白水平与透析

患者的生存预后密切相关%

/"

&

#

KQD

患者中高水平的尿素!可通过蛋白氨基甲酰

化反应促进蛋白的翻译后修饰#临床研究显示!在维

持透析的
KQD

和
#M;D

患者中!血液氨基甲酰化清

蛋白的水平可预测
KFD

的发生风险%

//

&

#氨基甲酰化

清蛋白可促进炎性反应!动脉粥样硬化斑块中含有丰

富的氨基甲酰化清蛋白/氨基甲酰化低密度脂蛋白

'

?D?

(可能是泡沫细胞的致病性配体/白细胞
AOT

催化的蛋白氨基甲酰化是人类动脉粥样硬化病变中

氨基甲酰化的主要机制%

/-

&

#尿素是人体内蛋白分解

的代谢产物!在水溶液中可缓慢分解形成氰酸'及其

共轭碱"氰酸酯(#生理状态下!氰酸和它的活性形式

异氰酸处于平衡状态#健康人血浆中异氰酸浓度约

为
."+%3(

)

?

!而
KQD

患者中可高达
/."+%3(

)

?

%

.

&

#

活性形式的异氰酸!能够与蛋白氨基特别是赖氨酸残

基的氨基相互作用!产生高瓜氨酸%

-

&

#氰酸酯也可经

由
AOT

催化拟卤化物硫氰酸的氧化反应产生%

//

&

#

硫氰酸是
AOT

的优选底物/生理条件下约有高达

."L

的过氧化氢被
AOT

用来氧化硫氰酸#大量证据

已证实!蛋白的氨基甲酰化可导致高密度脂蛋白

'

UD?

(和
?D?

的功能受损%

/!

&

#

'

!

AOT

与
KQD

患者的脂质紊乱和脂质过氧化

!!

动脉粥样硬化性
KFD

的并发症是
KQD

患者死

亡的主要原因#由
AOT

和氯化氧化物系统介导的脂

质的氧化或氯化是动脉粥样硬化的发生和进展的关

键过程%

/7

&

#

AOT

催化产生的氯化氧化物可促使

?D?

氧化!是动脉粥样硬化斑块中泡沫细胞形成的始

动因素%

/.

&

#氧化修饰的脂蛋白可抵抗胆固醇逆向转

运!脂质过氧化物还可影响单核细胞的活化"黏附"渗

透和分化功能#

血脂异常是增加
KQD

患者
KFD

风险的重要因

素%

/0

&

#

KQD

患者最常见的血脂异常包括三酰甘油及

高富含三酰甘油脂蛋白'如极低密度脂蛋白和中间密

度脂蛋白(水平增加!而高密度脂蛋白水平降低#脂

蛋白脂酶'

?O?

(主要水解乳糜微粒和极低密度脂蛋

白/肝脂肪酶'

U?

(主要水解中间密度脂蛋白'

=D?

(和

?D?

/内皮脂肪酶'

#?

(主要水解高密度脂蛋白#

?O?

的活性降低和富含三酰甘油脂蛋白颗粒的代谢缓慢

可导致
KQD

患者血脂异常的发生"发展#全身性炎

性反应和氧化应激"脂蛋白氧化修饰"载脂蛋白氨基

甲酰化"编码基因下调等因素均可抑制
KQD

患者中

的脂肪分解酶的活性和作用%

/8

&

#

众所周知!

?D?

在动脉粥样硬化的发生"发展中

起重要作用%

/8

&

#

AOT

衍生的氧化产物可诱导
?D?

*
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蛋白和脂质组分发生氧化!形成
AOT

依赖性的氧化

?D?

颗粒%

/5

&

#氧化
?D?

较天然
?D?

具有更强的致

动脉粥样硬化改变作用$诱导内皮功能障碍"促进炎

性反应"趋化巨噬细胞"刺激巨噬细胞集落刺激因子

表达"影响黏附分子和单核细胞的活化等#在
KQD

患者持续性的氧化应激和慢性炎症状态下!细胞外

AOT

的增加可能是脂蛋白发生氧化修饰的主要引发

剂#有研究显示!氧化
?D?

在
KQD

患者循环血液和

肾间质组织中高度富集/透析患者体内高水平的

AOT

依赖性氧化
?D?

可作为血浆
AOT

活性的潜在

标志物%

/5

&

#

UD?

除了参与胆固醇逆向转运"从细胞中运输

过量胆固醇至肝脏进一步代谢的作用外!还发挥了抑

制内源性炎性反应"血小板聚集和
?D?

氧化的作

用%

/6

&

#在
KQD

患者中!血液中
UD?

胆固醇的水平

降低!且存在
UD?

颗粒的结构修饰和功能损伤%

/6

&

#

活性脂质过氧化产物如丙二醛可以修饰和交联载脂

蛋白
<=

中的特定残基!导致
UD?

的功能改变!进而

影响巨噬细胞中胆固醇的流出!促进动脉粥样硬化发

展#此外!

KQD

患者中卵磷脂胆固醇酰基转移酶

'

?K<R

(和对氧磷酶活性降低!也会影响胆固醇的逆

向转运#

KQD

患者
UD?

颗粒减弱的抗氧化和抗炎

特性!也可能是源于
UD?

代谢相关酶如对氧磷酶等

的活性降低#

(

!

KQD

患者
AOT

水平的临床研究

!!

<SMU=GG=<

等%

-"

&选取了不同分期的
///

名

KQD

患者!结果发现随着
KQD

的进展!血浆
AOT

水

平呈明显下降趋势!但
AOT

催化反应生成的氧化产

物
!$

氯化酪氨酸则呈明显升高趋势/进一步分析还发

现!伴有冠心病的
KQD

患者血浆
AOT

"

!$

氯化酪氨

酸水平均高于未伴有冠心病的患者/由此提示不同分

期
KQD

患者血浆
AOT

水平随疾病严重程度逐渐降

低!但其催化活性则逐渐增加/血浆
AOT

"

!$

氯化酪氨

酸水平可作为
KQD

患者发生冠心病的风险预测因

子#

KU#G

等%

-/

&选取了
K;=K

中
!/06

例
KQD

患

者!经过平均
01!

年的随访!结果发现在排除年龄"性

别"种族"吸烟"血脂等传统危险因素的影响后!发生

了外周动脉疾病的
KQD

患者血浆
AOT

水平仍明显

高于未发生外周动脉疾病的患者/可见升高血浆

AOT

水平与外周动脉疾病的发生风险密切相关#另

有研究显示!在血液透析或连续腹膜透析等肾脏替代

治疗的患者中!血清
AOT

活性或浓度均增加%

--

&

!可

见!透析治疗可明显增加
KQD

患者中性粒细胞的

AOT

水平#

)

!

展
!!

望

!!

探讨氧化应激对
KQD

的发生和发展的作用!有

助于评估其肾功能损伤程度!指导临床治疗方案以进

一步减缓疾病进程"延迟并发症和合并症的发生#嗜

中性粒细胞的活化!

AOT

的释放及其氯化中间产物

的形成!可诱发
KQD

患者体内的高氧化应激状态及

全身性炎性反应!进而对生物分子造成持续性的氧化

损伤#

AOT

衍生氧化产物可影响细胞功能并促成组

织损伤#氧化修饰的脂质和蛋白可促进动脉粥样硬

化的发生!进而导致
KQD

患者的
KFD

并发症#尽管

近年来部分研究对
AOT

及其氯化中间产物的复杂作

用机制取得了一定的进展!但其在
KQD

和
#M;D

中

介导氧化应激和炎性反应的确切分子机制仍需进一

步研究#
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基因组学技术在中医药研究中的应用%

曾召琼/

!易
!

帆/

!李
!

萍-综述!谢小兵-审校

"

/1

湖南中医药大学!湖南长沙
7/"-"5

#

-1

湖南中医药大学第一附属医院医学

检验与病理中心!湖南长沙
7/"""8

$

!!

摘
!

要!

!

中医药发展历史悠久!影响深远%但由于作用机制不明确!使其在走向国际化&现代化的道路上

困难重重%随着基因组学&蛋白组学和代谢组学等技术的飞速发展!对传统中医药理论的科学研究越来越深

入!为中医学事业的前进发展提供了新技术&新方法!成为连接现代科学技术与传统中医药文化的重要桥梁!为

推动中医药走向现代化&国际化发挥着不可忽视的作用%本文阐述了近年来基因组学技术在中医药研究领域

的应用!为今后中医药研究的发展提供新的平台和科学的理论依据%

关键词!基因组学#

!

中药#

!

中医症候#

!

经络

!"#

$

/"1!606

)

9

1'::+1/08!$7/!"1-"/51-71"-7

中图法分类号!

;-$"!

文章编号!

/08!$7/!"

"

-"/5

$

-7$!"56$"7

文献标识码!

<

!!

杨焕明教授在
/666

年
7

月召开的-中医药与基

因组学研讨会.上提出$-以基因组学'下称组学技术(

作为中医药现代化切入点.#传统中医药与西医在认

知方法上存在着巨大差异!组学技术的出现!在两套

不同的医学体系间找到连接点!使传统的中医药文化

有望变得科学化!规范化!为我国中医药事业的飞速

发展!以及其在国内外的推广提供了新的平台"创造

了新的机遇#组学技术成为促进中医药发展不可或

缺的重要手段#近年来!这些技术在中医症候"中药

及针灸等研究方面得到了广泛应用!并取得了重大突

破性进展#

$

!

基因组学的概述

!!

基因组学技术是对基因多样性"基因组表达及功

能进行研究的技术!包括碱基序列的组成及改变!

DG<

甲基化"染色质修饰等!早已广泛应用于中医药

研究领域中#目前常用的基因组学技术包括定量分

析技术如实时荧光定量
OK;

"高通量技术如全外显子

捕获测序技术!以及近来取得新技术突破的单细胞测

*
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