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肌萎缩侧索硬化患者低密度脂蛋白的氧化敏感性

赵!伟!胡新国!王润兰

!!!摘要"!目的!测定肌萎缩侧索硬化"=[R$患者血中低密度脂蛋白"[K[$体外氧化延迟时间的变

化% 方法!根据V[V/FC-,(;诊断标准选取=[R "A 例#其中男 "# 例#女 & 例#并与 "A 例年龄'影响因素等

相当的健康成人相对照% 以铜氧化共轭双烯法测定血中 [K[体外氧化延迟时间% 结果! =[R 组血中

[K[体外氧化延迟时间较对照组明显减低#分别为"#A5%$ j@54#$:,) 与"@%5"4 j@5%>$:,)#差异有统

计学意义"7i656#$% 结论!增高的氧化压力与降低的抗氧化能力在=[R的发病机制中具有一定的作

用#提示有效的抗氧化治疗可能对控制疾病的发展及改善预后具有一定的临床意义%
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=[R$是一种选择性侵犯上'下运动神经元的致死性

神经系统变性疾病#患者出现进行性加重的肌无力

和肌肉萎缩#多在起病 % T"6 年内因呼吸功能衰竭

而死亡)"*

% =[R与阿尔茨海默病'帕金森病同为神

经系统变性疾病#但发展速度和性质更加严重)$*

%

有关=[R的发病机制目前有多种理论#但均未完全

明确#一般认为与遗传因素'氧化应激损伤'免疫因

素及中毒'感染因素等有关)%*

% 近年来氧化应激损

伤在=[R 发病中的作用逐渐引起人们的重视#在

=[R发病的各种学说中都涉及到自由基氧化损伤机

制#说明自由基氧化损伤是 =[R 发病的一个重要环

节% 但自由基是一种极不稳定'高度反应活性的
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物质#测定极其困难#这就给其所导致的氧化损伤在

神经性病变中作用机制的研究带来了障碍% 低密度

脂蛋白"[K[$的氧化是体内自由基介导的过程#由

亚油酸与花生四烯酸等不饱和脂肪酸过氧化起始反

应#经过分子重新排列#形成共轭双烯"FC)8(*,C./

D,E)/E#\K$#生成氧化低密度脂蛋白"_?2[K[$#体

外_?2[K[的测定多以 \.

$ f诱导氧化形成共轭双

烯的延迟时间为标准#共轭双烯产生的延迟时间是

反映氧化敏感性的重要指标#可作为评估体内抗氧

化能力的指标)&*

% 为此本文以部分 =[R 患者与健

康人群对照研究 _?2[K[#以期能客观评价 =[R 患

者体内的氧化压力及抗氧化能力#现报告如下%

AB对象与方法

A5AB对象与分组B=[R组&根据V[V/FC-,(;诊断标

准)%*选取=[R "A 例#男 "# 例'女 & 例#年龄"#%5&4

j"65&&$岁% 具体入选标准&

$
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神经病理学检查有下运动神经元损害的证据(

%

临

床检查有上运动神经元损害的证据(

&

症状或体征

在一个部位内进行性扩展或扩展到其他部位% 排除

标准&

$

有能解释上运动神经元和"或$下运动神经

元损害的其他疾病的电生理依据(

%

有能解释临床

体征和电生理特点的其他疾病的神经影像学依据(

&

排除痴呆'脊髓小脑变性'多系统萎缩及帕金森综

合征等神经系统变性疾病(

'

发病前有抗精神病药

物治疗史#或有药物'毒物'脑炎病史#有高脂血症及

脑'心'肾等器官病变% 对照组&"A 例#为经随机数

字表法选取的与=[R组年龄'用药'吸烟'饮食等生

活习惯相似的健康男性5均排除高脂血症及脑'心'

肾等器官病变% 所有参与者均知情同意%

A5C B [K[体外氧化延迟时间的测定B采用

(̂87,,

)&*的测定方法#采集入选对象早晨空腹血#立

即加入备有VKB=的试管中#于 n@6 e保存% 采用

密度梯度超速离心法分离 [K[#于避光并充氮气的

磷酸盐缓冲液中透析"透析液体积超过 [K[的 "66

倍$#更换透析液重复透析 & 次% 以充氮气的磷酸

盐缓冲液配制并予\.R_

&

氧化#使[K[最终浓度为

#6 :89['\.R_

&

为 $5#

!

:C;9[#采用日立 b$66 分

光光度计测定#于温度 %> e#波长 $%& ):测定吸光

度#每隔 "6 :,) 测定一次#共测定 "6 次#以吸光度

的最大值确定延迟时间%

A5DB统计学处理B采用 RSRR ""56 统计软件包进

行统计学分析#正态分布的计量数据采用均数 j标

准差 "MjJ$ 表示#组间比较采用配对 E检验#

7i656#为差异有统计学意义%

CB结B果

!!=[R 组体外氧化延迟时间为"#A5%$ j@54#$

:,)#对照组体外氧化延迟时间为"@%5"4 j@5%>$

:,)% 与对照组相比#=[R组体外氧化延迟时间明显

减低#差异有统计学意义"7i656#$%

DB讨B论

=[R是一组预后极差的神经系统变性疾病#该

病呈全球性分布#发病率为 $9"6 万#临床患病率 &

T49"6 万#A6X以上为散发病例#成人通常在 %6 T

46 岁发病#男性多见)#*

% 但目前对该病的病因及发

病机制了解甚少#近年来有证据表明氧化应激损伤

在=[R发病机制起着重要作用)42>*

(有报道在 =[R

患者的血液及脑脊液中可监测到氧化应激损伤后的

特征性变化#说明监测外周血或脑脊液的氧化应激

变化可更方便'更可靠地了解神经系统变性疾病包

括=[R的发病机制)4#@2"6*

% 本实验结果表明#与对

照组相比#=[R组患者的脂质过氧化程度明显增高

而体内抗氧化能力明显减低#两者共同作用加重

=[R患者体内抗自由基系统破坏#引起的恶性循环

导致运动皮质的上运动神经元和连接脑干'脊髓到

肌肉纤维的下运动神经元变性坏死#引起疾病发生%

机体正常时自由基的产生与清除保持动态平

衡#当平衡被破坏#自由基产生过多或机体抗氧化功

能下降#会造成自由基在体内大量堆积#对生物体具

有高度毒性#导致许多异常反应% %2硝基酪氨酸

" *̂H-$是体内由过氧亚硝基"_̂ __

n

$介导的氧化

损伤的标志物% OC)8等)""*

' BC78,等)"$*均证实在

=[R患者有大量 *̂H-存在# È(;等)"%*用直接生化法

和免疫组化法#检测散发性 =[R 和有超氧化物歧化

酶"/.3E-Ch,DED,/:.;(/E#R_K$点突变的家族性 =[R

患者#发现其死后中枢神经系统组织中硝化蛋白质

的含量显著升高#提示自由基损伤导致过氧化物的

增多#氧化损伤标志物 *̂H-也相应增多#由此肯定

了自由基在 =[R 发病过程中的作用% _̂ __

n介导

的酪氨酸硝化与=[R发病密切相关)"&2"#*

(有学者应

用转基因鼠来检测脂质过氧化对脊髓的损害作用#

发现运动神经元的丙二醛含量异常增高#提示脂质

过氧化是疾病进程中的一个重要方面)"4*

%

!!自由基诱导的过氧化反应是许多神经性病变发

生的重要原因之一)">*

% 自由基动态平衡系统被破

坏时#造成机体损伤机制之一就是作用于多价不饱

和脂肪酸#引发生物膜的脂质过氧化反应#从而破坏

生物膜的通透性'完整性'流动性#造成细胞内钙离

子超载#同时破坏生物膜酶的功能状态#导致相应的

细胞变性'死亡(而脂质过氧化产生的自由基亦可使

蛋白变性形成蛋白自由基#进一步引起蛋白分子的

聚合'肽腱的断裂等变化% 机体正常神经细胞代谢高

度需氧#抗氧化系统成分少#而运动神经元轴索最长#

轴突又含有神经微丝等重要结构#因此最易受到自由

基攻击#发生变性坏死% 本研究发现 =[R 患者血液

中的体外氧化延迟时间明显低于对照组#反应了自由

基诱导的氧化损伤程度较差#增高的过氧化物及降低

的抗氧化能力共同作用加重了运动神经元的变性坏

死#这一点可能是=[R发生'发展的重要机制%

!!本研究显示在 =[R 患者的自由基动态平衡遭

到破坏#运动神经元细胞遭受到氧化损伤#抗氧化能

力明显降低时#如在临床及时给予抗氧化治疗#以清

除自由基#保护或减少运动神经元的损伤#有望治疗

=[R或延长患者生存期)4#@*

%
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更大#['̀ /亦可单独或作为 '̀ 0K̂ =的补充指标

反映乙肝病毒的复制情况% 开展 ['̀ /检测#在乙

型肝炎的治疗和预后判断中具有重要临床意义%
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