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  摘 要:目的 探讨溶血、黄疸、脂浊及高浓度纤维蛋白原标本对全自动毛细管血清蛋白电泳的影响。方

法 使用全自动毛细管电泳仪及相应试剂,在11.7
 

kV电压、22
 

℃、pH>8.9的缓冲液条件下,在
 

30
 

cm
 

×
 

50
 

μm硅毛细管内对不同程度的溶血、黄疸、脂浊和高浓度纤维蛋白原的标本进行血清蛋白电泳,波长检测范围为

200~600
 

nm。
 

结果 溶血标本会对血清蛋白电泳产生干扰,使β1 条带假性升高,形成一个类似单克隆免疫球

蛋白(M蛋白)的“尖峰”,假性条带升高程度随着溶血的严重度增加而升高。在免疫固定电泳中,当 M 蛋白出

现在γ区时,溶血后对免疫分型结果无影响。当 M蛋白出现的位置恰好与血清中的血红蛋白的电泳位置相同

即位于β区时,若溶血后血清中的血红蛋白浓度不大于4
 

g/L,则免疫分型结果不受影响。黄疸和脂浊标本对

血清蛋白电泳未观察到干扰。高浓度的纤维蛋白原会阻碍血浆蛋白电泳。
 

结论 溶血和高浓度纤维蛋白原会

对血清蛋白电泳结果产生影响,而黄疸和脂浊状态的标本在进行血清蛋白电泳时未观察到干扰。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

hemolysis,jaundice,lipid
 

turbidity,and
 

high
 

fibrinogen
 

on
 

fully
 

automated
 

capillary
 

serum
 

protein
 

electrophoresis.Methods A
 

fully
 

automated
 

capillary
 

electropho-
resis

 

instrument
 

and
 

corresponding
 

reagents
 

were
 

used
 

to
 

perform
 

serum
 

protein
 

electrophoresis
 

on
 

specimens
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

hemolysis,jaundice,lipid
 

turbidity,and
 

fibrinogen
 

in
 

a
 

30
 

cm
 

×
 

50
 

μm
 

silicon
 

capil-
lary

 

under
 

buffer
 

conditions
 

of
 

11.7
 

kV
 

voltage,22
 

℃,and
 

pH>8.9.The
 

wavelength
 

detection
 

range
 

was
 

200-600
 

nm.Results Hemolytic
 

specimens
 

would
 

interfere
 

with
 

serum
 

protein
 

electrophoresis,causing
 

a
 

pseudo
 

elevation
 

of
 

the
 

band
 

in
 

the
 

β1 region,forming
 

a
 

"peak"
 

similar
 

to
 

monoclonal
 

immunoglobulin
 

(M
 

pro-
tein).The

 

degree
 

of
 

pseudo
 

elevation
 

increased
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

hemolysis.In
 

immunophenotyping
 

electro-
phoresis,when

 

M
 

protein
 

appears
 

in
 

the
 

r
 

region,hemolysis
 

has
 

no
 

effect
 

on
 

the
 

immunophenotyping
 

results.
When

 

the
 

position
 

of
 

M
 

protein
 

is
 

exactly
 

the
 

same
 

as
 

the
 

electrophoretic
 

position
 

of
 

hemoglobin
 

in
 

the
 

serum,

that
 

is,in
 

the
 

β
 

region,if
 

the
 

hemoglobin
 

concentration
 

in
 

the
 

hemolytic
 

serum
 

is
 

not
 

greater
 

than
 

4
 

g/L,the
 

immune
 

typing
 

result
 

is
 

not
 

affected.No
 

interference
 

was
 

observed
 

in
 

serum
 

protein
 

electrophoresis
 

with
 

jaun-
dice

 

and
 

lipid
 

turbidity
 

specimens.High
 

concentrations
 

of
 

fibrinogen
 

can
 

hinder
 

plasma
 

protein
 

electrophore-
sis.Conclusion Hemolysis

 

and
 

high
 

concentration
 

of
 

fibrinogen
 

can
 

affect
 

the
 

results
 

of
 

serum
 

protein
 

elec-
trophoresis,while

 

no
 

interference
 

was
 

observed
 

in
 

samples
 

with
 

jaundice
 

and
 

lipid
 

turbidity
 

during
 

serum
 

pro-
tein

 

electrophoresis.
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  血清蛋白电泳是一种常用的临床检验方法,通过

电泳技术将血清中的各种蛋白质分离,并根据其电泳

迁移率的不同进行定性和半定量分析。全自动毛细

管电泳相对于琼脂糖凝胶电泳具有快速、操作简便、
灵敏度和精确度高等优点[1]。血清蛋白电泳在疾病

诊断和监测中发挥着重要作用,如急性炎症发生时2
区升高[2];多发性骨髓瘤时出现高尖的单克隆免疫球

蛋白(M蛋白)[3];肝硬化时会出现
 

β-γ桥现象[4];肾
病综合征中白蛋白条带呈现一个或多个明显的额外

峰[5]。免疫固定电泳用于恶性浆细胞的诊断,例如多

发性骨髓瘤[3]、华氏巨球蛋白血症[6]、重链病[7]、淀粉

样变性[8]等,免疫固定电泳可对 M 蛋白进行免疫分

型,利于临床对疾病的治疗。本文就不同状态的标本

对全自动毛细管电泳可能存在的一些干扰进行探讨,
以助于临床工作者对于电泳结果的分析和判断。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集健康体检者和高纤维蛋白原患

者的血清标本和枸橼酸钠抗凝标本各2份,健康体检

者的血清标本、EDTA-K2 抗凝标本各20份,多发性

骨髓瘤患者血清标本和EDTA-K2 抗凝标本12份,黄
疸和脂浊标本各10份。

1.2 仪器与试剂 使用全自动毛细管电泳仪(英国

Helena公司的 V8
 

Capillarys-电泳仪)及相应配套的

电泳缓冲液试剂,在11.7
 

kV电压、22
 

℃、pH>8.9
的缓冲液条件下,在

 

30
 

cm×50
 

μm硅毛细管内进行

血清蛋白电泳,用
 

200~600
 

nm单色器波长检测各种

蛋白质的百分比浓度。

1.3 方法 (1)不同程度溶血标本的制备:健康体检

者全血标本经3
 

500
  

r/min,
 

10
 

min离心分离,弃上清

液,吸取0.5
 

mL的剩余红细胞到新的试管中,加入2
 

mL的蒸馏水,用吸管混匀,用振荡器振荡1
 

min后静

置离心。取溶血后的上清液0.5
 

mL,分别往5支装

有0.5
 

mL生理盐水的试管进行倍比稀释。取健康体

检者的混合血清0.5
 

mL分别加入5支进行倍比稀释

后的溶血标本中,振荡混匀。健康体检者的混合血清

和上述的5支不同溶血程度的标本分别用迈瑞的血

球分析仪进行血红蛋白浓度检测,检测结果分别为:

0、6、3、2、1、<1
 

g/L,然后进行血清蛋白电泳,平行检

测5次。(2)不同程度的黄疸标本制备:取10份不同

临床患者的黄疸标本(干燥管,不含抗凝剂)经3
 

500
 

r/min,10
 

min离心分离,吸取上清液到新的试管中,
振荡混匀,然后用蒸馏水进行倍比稀释。混匀后的黄

疸血清标本和倍比稀释后的黄疸血清标本经罗氏生

化分析仪进行总胆红素浓度检测,检测结果分别为

563.8、
 

283.7、145.5
 

μmol/L,不同胆红素浓度的血

清标本经血清蛋白电泳平行检测5次。(3)不同程度

的脂浊标本制备:取10份不同临床患者的脂浊标本

(干燥管,不含抗凝剂)经3
 

500
 

r/min,10
 

min离心分

离,吸取上清液到新的试管中,振荡混匀,然后用蒸馏

水进行倍比稀释。混匀后的脂浊血清和倍比稀释后

的脂浊血清标本经罗氏生化分析仪进行甘油三酯检

测,检 测 结 果 分 别 为 33.92、17.41、8.84、5.19
 

mmol/L,不同甘油三酯浓度的血清标本经血清蛋白

电泳平行检测5次。(4)取健康体检者和高纤维蛋白

原患者的血清标本和枸橼酸钠抗凝标本分别进行检

测。(5)全自动毛细管区带电泳:低压流体力学进样,
在11.7

 

kV电压、缓冲液pH
 

>
 

8.9、温度22
 

℃下,分
离血清蛋白,然后用200~600

 

nm单色器波长检测。
血清蛋白电泳会产生6个条带,从阳极到阴极顺序为

白蛋白、α1 球蛋白、α2 球蛋白、β1 球蛋白、β2 球蛋白和

r球蛋白。(6)免疫固定电泳:在免疫固定电泳中,分
离后的蛋白质会与对应的抗体进行结合。这些标记

荧光染料的抗体能够特异性地识别目标蛋白质,如特

异性识别免疫球蛋白(Ig)G、IgA、IgM、轻链Kappa和

Lambda,并与之结合。结合之后荧光信号会减弱,若
无相应的目标蛋白质则抗体不会与之结合,荧光信号

不会减弱,从而识别 M 蛋白的类型。通过这种特异

性结合,可以精确定位区带和鉴定样品中的蛋白质。
实验中将不同程度的溶血标本和正常的血清标本进

行免疫固定电泳,然后进行对比。另外取含不同免疫

分型 M蛋白的多发性骨髓瘤患者的血清标本和溶血

标本进行免疫固定电泳,然后进行对比。

1.4 统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计分

析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,采用随机

区组设计分析溶血对于血清蛋白电泳影响,单因素方

差分析黄疸和脂浊标本对于血清蛋白电泳影响。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 溶血对血清蛋白电泳的影响 将血红蛋白浓度

分别为6、3、2、1、<1、0
 

g/L的混合血清标本进行血

清蛋白电泳,发现血红蛋白会对血清蛋白电泳的β1 条

带产生干扰。当血清中的血红蛋白浓度越高,β1 条带

假性升高的程度也会越高,二者呈正相关。当血红蛋

白浓度>2
 

g/L时,在β1 条带可以肉眼观察到一个类

似 M蛋白的“尖峰”,见图1。结果显示,随着溶血程

度增加,β1 条带的百分比逐渐升高(F=77.43,P<
0.001),见表1。

2.2 溶血后免疫固定电泳分析 将血红蛋白浓度分
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别为6、3、2、1、<1、0
 

g/L的混合血清标本进行免疫

固定电泳,未发现β1 条带的“尖峰”物质与单克隆抗体

结合,表明溶血状态的标本里不含有 M蛋白,见图2。

  注:A为未溶血时的血清蛋白电泳图谱;B为含血红蛋白<1
 

g/L时的血清蛋白电泳图谱;C为含血红蛋白
 

1
 

g/L时的血清蛋白电泳图谱;D为

含血红蛋白
 

2
 

g/L时的血清蛋白电泳图谱;E为含血红蛋白
 

3
 

g/L时的血清蛋白电泳图谱;F为含血红蛋白
 

6
 

g/L时的血清蛋白电泳图谱。

图1  血清蛋白电泳分析图

表1  不同溶血程度的血清蛋白电泳中β1 条带

   百分比的统计学分析(x±s)

血红蛋白浓度(g/L) n β1 条带(%)

0 5 6.4±1.2

<1 5 7.5±2.6

1 5 8.7±3.6

2 5 11.2±4.2

3 5 15.0±3.8

6 5 18.9±3.9

2.3 多发性骨髓瘤标本溶血前后的电泳对比 准备

含有不同免疫分型的 M 蛋白的多发性骨髓瘤的血清

标本,这些 M 蛋白的类型分别为位于γ区的IgG
 

Kappa、
 

IgG
 

Lambda、
 

IgM
 

Kappa型,位于β1 区的

IgA
 

Kappa、IgA
 

Lambda型,以及位于β2 区的IgM
 

Lambda型,这6种类型的 M 蛋白各收集两份,一共

12份。如下图3A所示,该例多发性骨髓瘤标本的 M
蛋白分型为IgG

 

Kappa型,M蛋白位于γ区。如下图

3B所示,当该标本的血清含有7
 

g/L的血红蛋白后,
除了在γ区含有一个明显的尖峰,在β条带亦出现了

一个相似的尖峰。进行免疫固定电泳后,可见γ区的

M蛋白与抗体结合,尖峰下降,且下降程度同图3A,
证实了该例多发性骨髓瘤标本的 M 蛋白类型为IgG

 

Kappa型。这说明当M蛋白出现在γ区时,由于溶血

时产生的血红蛋白电泳到β1 区,与 M 蛋白分别位于

不同的位置,并不影响γ区的 M 蛋白与单克隆抗体

结合,因此溶血后对免疫分型结果无影响。同理当 M
蛋白类型为IgG

 

Lambda、IgM
 

Kappa型时,溶血后对

免疫分型结果依然无影响,如下图4、5所示。
如下图6A所示,M蛋白位于β1 区的多发性骨髓

瘤标本的免疫分型为IgA
 

Kappa型。当待测血清含

有4
 

g/L的血红蛋白后,进行免疫固定电泳,可见β1
区的 M蛋白与抗体结合后,尖峰下降,但下降程度较

图6A的低,分型结果仍为IgA
 

Kappa型,如下图6B
所示。当待测血清含有7

 

g/L的血红蛋白后,进行免

疫固定电泳,可见β1 区的 M蛋白尖峰没有下降,免疫

分型结果为“假阴性”,如下图6C所示。说明当 M 蛋

白位于β1 区时,若血清中的血红蛋白浓度不大于

4
 

g/L,则免疫分型结果不受影响。而当血清中含有

高浓度的血红蛋白时,高浓度的血红蛋白会干扰 M
蛋白与抗体的结合,从而使免疫分型结果呈现“假阴

性”。同理如下图7所示,位于β1 区的免疫分型为

IgA
 

Lambda
 

型 M蛋白,当血清中含有7
 

g/L的血红

蛋白时,β1 区的 M蛋白尖峰没有下降,免疫分型结果

亦为“假阴性”。
如下图8A所示,M蛋白位于β2 区的多发性骨髓

瘤标本的免疫分型为IgM
 

Lambda型,当待测血清含

有4
 

g/L的血红蛋白后,进行免疫固定分型电泳,可
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见β2 区的 M蛋白与抗体结合后,尖峰下降,分型结果

仍为IgM
 

Lambda型。当待测血清含有7
 

g/L的血

红蛋白后,进行免疫固定分型电泳,可见β2 区的 M蛋

白尖峰没有下降,免疫分型结果为“假阴性”,如下图

8C所示。说明当 M蛋白位于β2 区时,若血清中的血

红蛋白浓度不大于4
 

g/L,则免疫分型结果不受影响。
由于β1 条带与β2 条带的位置紧邻,当高浓度的血红

蛋白电泳到β1 条带时,
 

β1 条带与β2 条带的峰形会融

合在一起,因此在免疫固定电泳中亦干扰了免疫分型

的结果。

  注:A为未溶血时的免疫固定电泳图谱;B为含血红蛋白<1
 

g/L时的免疫固定电泳图谱;C为含血红蛋白
 

1
 

g/L时的免疫固定电泳图谱;D为

含血红蛋白
 

2
 

g/L时的免疫固定电泳图谱;E为含血红蛋白
 

3
 

g/L时的免疫固定电泳图谱;F为含血红蛋白
 

6
 

g/L时的免疫固定电泳图谱。

图2  免疫固定电泳分析图
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  注:A为未溶血时的免疫固定电泳图谱;B为含血红蛋白7
 

g/L时的免疫固定电泳图谱。

图3  M蛋白位于γ区的IgG
 

Kappa型多发性骨髓瘤血清标本溶血前后的免疫固定电泳图谱对比

  注:A为未溶血时的免疫固定电泳图谱;B为含血红蛋白7
 

g/L时的免疫固定电泳图谱。

图4  M蛋白位于γ区的IgG
 

Lambda型多发性骨髓瘤血清标本溶血前后的免疫固定电泳对比
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  注:A为未溶血时的免疫固定电泳图谱;B为含血红蛋白
 

7
 

g/L时的免疫固定电泳图谱。

图5  M蛋白位于γ区的IgM
 

Kappa型多发性骨髓瘤血清标本溶血前后的免疫固定电泳对比

  注:A为未溶血时的免疫固定电泳图谱;B为含血红蛋白4
 

g/L时的免疫固定电泳图谱;C为含血红蛋白7
 

g/L时的免疫固定电泳图谱。

图6  M蛋白位于β1 区的IgA
 

Kappa型多发性骨髓瘤血清标本溶血前后的免疫固定电泳对比
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  注:A为未溶血时的免疫固定电泳图谱;B为含 Hb
 

7
 

g/L时的免疫固定电泳图谱。

图7  M蛋白位于β1 区的IgA
 

Lambda型多发性骨髓瘤血清标本溶血前后的免疫固定电泳对比

  注:A为未溶血时的免疫固定电泳图谱;B为含 Hb
 

4
 

g/L时的免疫固定电泳图谱;C为含 Hb
 

7
 

g/L时的免疫固定电泳图谱。

图8  M蛋白位于β2 区的IgM
 

Lambda型血清标本溶血前后的免疫固定电泳图谱对比
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2.4 黄疸对血清蛋白电泳的影响 将总胆红素浓度

分别为563.8、
 

283.7、145.5
 

μmol/L的血清标本进

行血清蛋白电泳,发现这3个血清标本的电泳结果差

异无统计学意义(P>0.05),说明黄疸标本对血清蛋

白电泳无影响,见表2。

2.5 脂浊对血清蛋白电泳的影响 将甘油三酯浓度

分别为33.92、17.41、8.84
 

mmol/L的血清标本进行

血清蛋白电泳,发现这4个血清标本的电泳结果差异

无统计学意义(P>0.05),说明脂浊标本对血清蛋白

电泳无影响,见表3。

表2  含有不同胆红素浓度的血清标本各区带百分比的统计学分析(x±s,%)

胆红素(μmol/L) 白蛋白 α1 α2 β1 β2 γ

563.8 60.69±0.33 9.61±0.34 6.32±0.20 3.46±0.10 3.47±0.21 16.54±0.30

283.7 60.61±0.32 9.28±0.21 6.30±0.18 3.45±0.11 3.52±0.17 16.55±0.36

145.5 60.80±0.20 9.35±0.10 6.39±0.20 3.50±0.12 3.48±0.26 16.64±0.23

F 0.544 2.594 0.344 0.27 0.087 0.445

P 0.594 0.116 0.716 0.768 0.917 0.651

表3  含有不同甘油三酯浓度的血清标本各区带百分比的统计学分析(x±s,%)

甘油三酯(mmol/L) 白蛋白 α1 α2 β1 β2 γ

33.92 62.48±0.33 3.4±0.21 9.24±0.16 6.54±0.15 3.44±0.18 14.36±0.26

17.41 62.82±0.43 3.54±0.12 9.06±0.27 6.48±0.26 3.59±0.08 14.30±0.23

8.84 62.57±0.33 3.62±0.30 9.00±0.24 6.48±0.18 3.65±0.28 14.36±0.12

F 1.155 1.232 1.481 0.12 1.526 0.151

P 0.348 0.326 0.266 0.888 0.257 0.826

2.6 纤维蛋白原对血清蛋白电泳的影响 含正常浓

度纤维蛋白原的标本,其红色干燥管(纤维蛋白原<
0.25

 

g/L)和枸橼酸钠抗凝管(纤维蛋白原:2.05
 

g/L)的标本进行电泳,电泳曲线无明显差异,见图9。
而含高浓度纤维蛋白原的标本,其红色干燥管(纤维

蛋白原<0.25
 

g/L)和枸橼酸钠抗凝管(纤维蛋白原:
8.10

 

g/L)的标本进行电泳,电泳曲线存在明显差异。
含高浓度纤维蛋白原的血浆电泳曲线偏向左侧,电泳

图谱未完全显示出来,说明高浓度的纤维蛋白原在电

泳过程中影响了血清蛋白电泳,见图10。

  注:A为干燥管的血清标本电泳图谱;B为枸橼酸钠抗凝管的血浆标本电泳图谱。

图9  含正常浓度纤维蛋白原的标本对血清蛋白电泳的影响

  注:A为干燥管的血清标本电泳图谱;B为枸橼酸钠抗凝管的血浆标本电泳图谱。

图10  含高浓度纤维蛋白原的标本对血清蛋白电泳的影响
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3 讨  论

  血清蛋白电泳是一种重要的生物化学分析技术,
主要用于分离和定量血清中的蛋白质。血清蛋白电

泳的原理是利用血清中各种蛋白质在碱性缓冲液中

所带静电荷量和分子大小的差异,在电场作用下,在
支持介质中产生不同的迁移速率,从而将它们分离成

不同的区带,并通过颜色和光密度扫描进行定性和半

定量分析[9]。健康成年人的血清蛋白电泳通常可分

为5个主要区带,从正极到负极依次为:白蛋白、α1 球

蛋白区、α2 球蛋白区、β1 球蛋白区、β2 球蛋白区、γ球

蛋白区。血清蛋白电泳的主要价值在于发现异常的

图谱模式,从而辅助诊断疾病。
溶血、黄疸、脂浊、纤维蛋白原是常见的影响临床

生化和凝血功能检测的因素[10-12],本研究表明溶血和

纤维蛋白原会对血清蛋白电泳产生影响。溶血后,释
放的血红蛋白会和血清中的结合珠蛋白结合,形成血

红蛋白-结合珠蛋白复合体[13],该复合体可能是由于

在碱性缓冲液中所带的电荷量和分子大小与β1 条带

内的蛋白质相近的原因,电泳到β1 条带,从而使血清

蛋白电泳中的β1 条带发生假性升高。β1 条带升高程

度与溶血程度呈正相关,并且其升高到一定程度会与

β2 条带融合在一起。β1 条带的升高与 M 蛋白峰非常

相似,易被误认,而血清免疫固定电泳可以鉴别这种

现象。从以上的试验图中可以看到IgG
 

Kappa、
 

IgG
 

Lambda、IgM
 

Kappa、IgM
 

Lambda、IgA
 

Kappa、IgA
 

Lamda这6种免疫分型的M蛋白无论是位于β1 还是

β2,当溶血后血红蛋白浓度<4
 

g/L,其免疫分型结果

皆不受影响。在临床实际工作中,溶血标本的血红蛋

白浓度一般<4
 

g/L,因此通过免疫固定电泳可以鉴

别血清蛋白电泳中的“小尖锋”是否属于真正的 M 蛋

白,并进行免疫分型。这是本试验的一项重要发现,
有助于临床工作者对于实验结果的判断。

黄疸和脂浊的标本被普遍认为在电泳中会影响

光密度扫描和堵塞毛细管,因此建议检测前进行稀释

或者超速离心处理。本研究采用的为英国海伦娜公

司V8电泳仪,试验中可以看到当黄疸状态的标本含

有高达563.8
 

μmol/L的总胆红素时,标本经过稀释

后,并未观察到不同浓度胆红素对血清白蛋白电泳的

影响,这与法国Sebia公司的电泳仪报道的结果一

致[14]。胆红素来自于血红蛋白的分解,是脂溶性的小

分子有机物,不含氨基酸链,不属于蛋白质[15]。血清

中的脂蛋白属于蛋白质的范畴,因此超速离心后再进

行血清蛋白电泳检测并不能准确反映血清中各蛋白

质水平。在电泳图谱中,高密度脂蛋白的迁移速度较

快,位于α1 球蛋白条带,低密度脂蛋白在血清蛋白电

泳中位于β1 条带[16]。本研究对含有甘油三酯为33.
92

 

mmol/L的脂浊状态的标本进行稀释后分别进行

电泳,电泳各区带并未观察到明显差异。为了保护毛

细管不被堵塞,可以对黄疸和脂浊状态的标本进行稀

释后再进行电泳。本研究中黄疸和脂浊的标本都是

通过对高浓度的标本进行倍比稀释后,再进行血清蛋

白电泳,是与自身进行对比,属于间接证明。由于胆

红素和甘油三酯标准品易溶于有机溶剂,不易溶于

水,未能通过控制单一变量法往血清中加入标准品来

直接证明胆红素和甘油三酯对血清蛋白电泳的影响,
这是本研究的局限性。不可否认,Helena公司V8电

泳仪对含有高浓度的胆红素和甘油三酯的标本依然

可以电泳出清晰的条带,说明这款全自动的毛细管电

泳仪有着非常强的优化处理能力和良好的液相泳动

能力,这种能力极大地方便了临床工作者。因为在处

理大批量的临床标本时,不需再针对黄疸和脂浊状态

的标本进行特殊的处理,大大减轻了工作量。
纤维蛋白原是一种重要的血浆蛋白,主要参与血

液凝固过程。因为纤维蛋白原也属于蛋白质,并且在

电泳中位于β2 区[16]。血清标本由于发生凝固,纤维

蛋白原被消耗掉,而血浆标本则含纤维蛋白原,理论

上用血浆标本电泳更能全面反映血中蛋白质的全貌。
如上图所示,当标本中含纤维蛋白原8.10

 

mg/L时,
该标本的血浆相对于血清,其电泳后β2 条带明显抬

高,这是纤维蛋白原电泳后所在的位置。异常纤维蛋

白原在特定条件下(如pH 值变化或温度波动)可能

会发生聚合或沉淀,增加毛细管堵塞的风险。堵塞不

仅会影响电泳的顺利进行(如本试验异常纤维蛋白原

为8.10
 

mg/L时,蛋白电泳发生阻碍),还可能导致毛

细管损坏,增加实验成本。一般而言,电泳缓冲液的

pH值、离子强度及电泳时间、电压等参数的设定会直

接影响蛋白分子的电泳速度和分离效果。不同抗凝

剂保存的标本会使血清中含有的离子强度不同,可能

会改变电泳介质中的离子强度,从而影响电泳效果,
因此最佳的标本保存试管为不含抗凝剂的红色干

燥管。
检验前、检验中和检验后的质量保证都会对检验

结果产生影响。标本处理是影响血清蛋白电泳结果

的重要因素之一。采集血液标本时,如果抗凝剂使用

不当或标本处理不及时,可能会导致血清蛋白的降解

或变性,从而影响电泳图谱的清晰度和准确性。此

外,标本的储存和运输也是不可忽视的因素。有研究

报道,关于储存条件,建议室温条件下8
 

h内、4
 

℃条

件下24
 

h内完成检测,-20
 

℃可以储存较长时间,因
为补体C3成分的降解具有温度依赖现象,因此不建

议使用长期保存的标本[17]。最后,仪器设备的性能和

维护状态也会对电泳结果产生影响。电泳仪的电极

老化、温度控制不准确或缓冲液污染等问题都可能导

致结果的偏差。因此,定期对仪器进行校准和维护,
确保其处于最佳工作状态,是保证实验结果可靠性的

重要措施。
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·论  著·

BRD4通过激活NF-κB/HIF-1α/Twist1通路促进
低氧性肺动脉高压大鼠内皮间质转化的作用研究*

李建飞1,崔旭东1,宋明哲1,乔 鑫1,阿拉腾·其木格1,任喜君2△

1.内蒙古自治区人民医院心血管内科,内蒙古呼和浩特
 

010017;2.呼和浩特市第一医院

心血管内科,内蒙古呼和浩特
 

010030

  摘 要:目的 探讨溴结构域包含蛋白4(BRD4)介导的核因子-κB(NF-κB)/低氧诱导因子-1α(HIF-1α)/
Twist相关蛋白1(Twist1)通路在低氧性肺动脉高压(HPH)大鼠中的作用及可能机制。方法 将SD大鼠按

照数字随机表法分为对照组、HPH组、sh-NC组和sh-BRD4组,每组各12只。检测各组血流动力学和肺动脉

压力,采用免疫荧光法检测各组大鼠肺组织中BRD4、α-平滑肌动蛋白(α-SMA)、内皮细胞黏附分子1(CD31)表

达水平。苏木精-伊红和 Masson染色检测各组大鼠肺血管病理结构,蛋白质印迹法检测各组大鼠肺组织

BRD4、内皮间质转化(EndMT)和NF-κB/HIF-1α/Twist1通路相关蛋白表达。结果 与对照组比较,HPH组

大鼠肺血管内皮层BRD4荧光强度和表达均升高(P<0.05),且主要与内皮细胞标志物CD31产生共定位;右

心室收缩压(RVSP)和Fulton指数升高(P<0.05),肺组织血管壁明显增厚,血管周围胶原沉积增多;α-SMA
与CD31共表达水平升高(P<0.05),波形蛋白(vimentin)、α-SMA、p-p65、HIF-1α、Twist1表达水平升高(P<
0.05),CD31、血管内皮钙黏蛋白(VE-cadherin)表达水平降低(P<0.05)。与sh-NC组 比 较,sh-BRD4组

RVSP、Fulton指数降低(P<0.05),大鼠肺组织血管壁显著变薄,血管周围胶原沉积减少;α-SMA与CD31共

表达水平降低(P<0.05);vimentin、α-SMA、p-p65、HIF-1α、Twist1表达水平降低(P<0.05),CD31、VE-cad-
herin表达水平升高(P<0.05)。结论 BRD4可能通过激活NF-κB/HIF-1α/Twist1通路促进HPH大鼠肺动

脉EndMT。
关键词:溴结构域包含蛋白4; 核因子-κB/低氧诱导因子-1α/Twist相关蛋白1通路; 低氧性肺动脉高

压; 内皮间质转化

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.14.003 中图法分类号:R446.8
文章编号:1673-4130(2026)14-1682-06 文献标志码:A

Role
 

of
 

BRD4
 

in
 

promoting
 

endothelial-mesenchymal
 

transition
 

by
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the
 

NF-κB/
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pathway
 

in
 

a
 

rat
 

model
 

of
 

hypoxic
 

pulmonary
 

hypertension*
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

role
 

and
 

possible
 

mechanism
 

of
 

bromodomain-containing
 

protein
 

4
 

(BRD4)-mediated
 

nuclear
 

factor-κB
 

(NF-κB)/hypoxia-inducible
 

factor-1α
 

(HIF-1α)
 

/Twist
 

related
 

protein
 

1
 

(Twist1)
 

pathway
 

in
 

hypoxic
 

pulmonary
 

hypertension
 

(HPH)
 

rats.Methods SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group,HPH
 

group,sh-NC
 

group
 

and
 

sh-BRD4
 

group,with
 

12
 

rats
 

in
 

each
 

group.Hemodynamics
 

and
 

pulmonary
 

artery
 

pressure
 

were
 

measured.The
 

expression
 

of
 

BRD4,α-smooth
 

actin
 

(α-SMA)
 

and
 

endo-
thelial

 

cell
 

adhesion
 

molecule
 

1
 

(CD31)
 

in
 

lung
 

tissue
 

were
 

detected
 

by
 

immunofluorescence.Hematoxylin-eo-
sin

 

and
 

Masson
 

staining
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

pathological
 

structure
 

of
 

pulmonary
 

vessels
 

in
 

each
 

group.
Western

 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

BRD4,endothelial-mesenchymal
 

transition
 

(EndMT)
 

and
 

NF-κB/HIF-1α/Twist1
 

pathway
 

related
 

proteins
 

in
 

lung
 

tissue
 

of
 

each
 

group.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

fluorescence
 

intensity
 

and
 

expression
 

of
 

BRD4
 

in
 

the
 

pulmonary
 

vascular
 

endothelium
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

HPH
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05),and
 

BRD4
 

mainly
 

co-localized
 

with
 

endothelial
 

cell
 

marker
 

CD31.The
 

right
 

ventricular
 

systolic
 

pressure
 

(RVSP)
 

and
 

Fulton
 

index
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<
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