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血浆同型半胱氨酸$
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水平升高可引起动脉

粥样硬化*心肌梗死*脑血管病*外周血管病等多种疾病#是血

管性疾病的独立危险因子,

70&'

-

)有研究表明#糖尿病患者血中

叶酸*甲钴胺浓度升高有可能使血中的
%E

?

水平下降)

/3'3/

!

治疗糖尿病并发症的药物有醛糖还原酶抑制剂
!

依帕

司他*唑泊司他*甲索比尼尔(蛋白激酶抑制剂!灯盏花素(血管

紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂(羟甲基戊二酰

$;8

还原酶抑制剂!目前临床主要有他汀类药物#如辛伐他汀

等(抗氧剂!普罗布考#

T0

乙酰半胱氨酸等)

'

!

糖尿病的防治

糖尿病的临床以/三多一少0为典型症状#即多尿*多饮*多

食和体质量减少#患者易并发感染)参考文献前瞻性糖尿病研

究发现#胰岛
+

细胞功能随着糖尿病的发生和发展逐渐衰竭#

导致了血糖水平的逐年增加#并且餐后血糖的升高早于空腹血

糖的升高#餐后血糖的升高幅度也明显高于健康人,

&&

-

)有研

究发现#随着餐后血糖的增高#总的冠心病发生率和致死性冠

心病发生率也逐渐增高,

&(

-

)因此#随着社会现代化的发展#人

们应每年进行一次或一次以上的体检#并且在血液检测时应同

时进行餐前和餐后的血糖检测以及糖化血红蛋白的检测#定时

监测血糖水平的高低)

目前倡导全球性的三级预防模式#在糖尿病防治工作中#

糖尿病教育是保证与核心#没有糖尿病教育就不会有成功的防

治,

&*0&4

-

)认识到广泛开展糖尿病教育的重要性#深刻地体会

到提高患者*家属及高危人群对糖尿病的认识是治疗的重要环

节#也是防治糖尿病工作的重要步骤,
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附睾抗氧化系统中的谷胱甘肽过氧化物酶家族蛋白
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精子成熟是在附睾中完成的,

&

-

)精子与附睾管微环境中

物质相互作用#获得运动#识别卵子并使卵子受精的能力)附

睾微环境中适量活性氧可以调节精子功能#但过多活性氧会导

致氧化应激发生#造成精子质膜不饱和脂肪酸氧化#严重影响

精子质膜流动性#危害精子获能#精卵识别和受精过程#同时破

坏精子
VT8

和鱼精蛋白之间紧密包装状态#引起
VT8

断裂#

碱基缺失#父方遗传信息完整性无法保障#常引起不育或者围

生期流产,

(

-

)为了维持附睾微环境稳定#附睾具有独特的抗氧

化系统清除多余自由基)其中包括多种酶类抗氧剂$谷胱甘肽

过氧化物酶家族*超氧化物歧化酶家族*过氧化氧化还原蛋白

家族*过氧化氢酶*吲哚胺双加氧酶等%和非酶类$谷胱甘肽*硫

氧还蛋白等%抗氧化剂#这些抗氧化物质在调节活性氧方面起

到至关重要作用)本文对附睾谷胱甘肽过氧化物酶家族蛋白

抗氧化研究进展进行综述#以前发现男性不育治疗新方向并提

供生殖药物研发新靶标)

$

!

附睾中的谷胱甘肽过氧化物酶家族蛋白

谷胱甘肽过氧化物酶属于抗氧化蛋白超家族#广泛分布于

真核生物中#是一类非常重要的过氧化物分解酶)基于谷胱甘

肽过氧化物酶家族基因序列#底物第一性以及亚细胞定位分为

:

类$命名从谷胱甘肽过氧化物酶
&

至谷胱甘肽过氧化物酶

:

%

,

*

-

#它们分别由不同基因编码#染色体定位依次为
$CH3*

I

(&3*

(

$CH3&4

S

(43&

(

$CH39

S

(*

(

$CH3&7

I

&*3*

(

$CH3)

I

(&3

*(

(

$CH3)

I

(&

(

$CH3&

I

*(

(

$CH39

S

&&3(

#基因序列比对分析表

明#家族成员很可能起源于同一个基因,
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-

)人
:

种谷胱甘肽

+

'54

+

检验医学与临床
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年
(

月第
:

卷第
4

期
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过氧化物酶蛋白相对分子质量依次为
(&74)

*

(&794

*

(999(

*

((&59

*

(9('(

*

(475&

*

('77)

*

(*::&

)

谷胱甘肽过氧化物酶的命名反映其酶学特性)例如谷胱

甘肽过氧化物酶
&

因在红细胞中高表达#被称为细胞质谷胱甘

肽过氧化物酶或者网织红细胞特异的谷胱甘肽过氧化物酶)

谷胱甘肽过氧化物酶
(

首先在啮齿类动物胃肠道发现#也是一

种细胞质酶)谷胱甘肽过氧化物酶
*

是在人血浆中首次发现#

被称为细胞外谷胱甘肽过氧化物酶或血浆型谷胱甘肽过氧化

物酶)随后研究表明#该酶主要在哺乳动物肾脏表达并在包括

附睾在内的其他多组织中低水平表达#在附睾中谷胱甘肽过氧

化物酶
*

是非分泌型的细胞质酶)谷胱甘肽过氧化物酶
4

又

被称为磷脂氢过氧化物过氧化氢酶#该酶是一种膜相关酶#在

哺乳动物睾丸*附睾*脑和心脏中表达)谷胱甘肽过氧化物酶

9

也被称为附睾特异谷胱甘肽过氧化物酶#仅在哺乳动物附睾

头部表达,

)

-

)谷胱甘肽过氧化物酶
)

!

:

首次是从大规模哺乳

动物基因组测序研究中发现)

/

!

附睾谷胱甘肽过氧化物酶家族蛋白的抗氧化作用

附睾上皮表达谷胱甘肽过氧化物酶有
4

种#分别是谷胱甘

肽过氧化物酶
&

#谷胱甘肽过氧化物酶
*

#谷胱甘肽过氧化物酶

4

#谷胱甘肽过氧化物酶
9

#其中只有谷胱甘肽过氧化物酶
9

是

附睾特异表达并分泌到附睾管腔#直接参与附睾微环境中氧化

应激调控)同时谷胱甘肽过氧化物酶
9

占附睾头部谷胱甘肽

过氧化物酶家族蛋白
N#T8

表达量
7'6

以上)

谷胱甘肽过氧化物酶家族蛋白基本功能是清除多余自由

基#谷胱甘肽过氧化物酶活性能够有效防止精子质膜过氧化发

生)研究表明#如果谷胱甘肽过氧化物酶活性受到抑制或者还

原型谷胱甘肽数量不足均可引起脂质过氧化增多,

5

-

#而在过氧

化氢酶存在条件下#谷胱甘肽过氧化物酶抗氧化能力显著增

强)当过氧化氢酶表达水平低#谷胱甘肽过氧化物酶成为主要

防止精子以及附睾免受过氧化氢介导的氧化损伤)谷胱甘肽

过氧化物酶相比过氧化氢酶具有两个明显优势!一是作用底物

不局限于过氧化氢(二是仅在生理浓度下即可清除自由基#而

过氧化氢酶需要浓度大于
&'

!

)N;>

"

Q

才能发挥作用)过氧

化氢能够引发自由基链式反应#产生更具破坏能力羟基自由

基)精子质膜含有丰富的不饱和脂肪酸#因而成为自由基攻击

的靶标)为了避免精子质膜受到自由基损伤#附睾中精子被大

量谷胱甘肽过氧化物酶包围)谷胱甘肽过氧化物酶
4

存在于

精子核和精子中段,

:

-

)谷胱甘肽过氧化物酶
9

在精子上定位

于顶体质膜和精子核(在附睾头部定位于主细胞细胞质(在附

睾管腔液中附睾小体也被发现,

7

-

#同时在附睾尾部上皮存在大

量细胞质型谷胱甘肽过氧化物酶
*

,

&'

-

)

在附睾谷胱甘肽过氧化物酶家族中#谷胱甘肽过氧化物酶

9

因其不含有标志性硒代半胱氨酸#曾被假定为谷胱甘肽过氧

化物酶,

&&

-

)一般认为氨基酸序列中不含硒代半胱氨酸#其酶

活会现在下降)体外研究结果显示#转染谷胱甘肽过氧化物酶

9

的哺乳动物细胞和正常细胞相比#在高浓度过氧化氢环境中

能更好地存活#因而证明谷胱甘肽过氧化物酶
9

能够高效转化

过氧化氢,

&(

-

(在没有硒环境中#谷胱甘肽过氧化物酶
9N#T8

表达量明显增加#用以补偿含硒谷胱甘肽过氧化物酶活性降

低,

&*

-

)对谷胱甘肽过氧化物酶
9

基因敲除小鼠模型研究发

现#附睾管腔液中缺乏谷胱甘肽过氧化物酶
9

导致附睾尾部严

重氧化应激)模型鼠第
&

年中没有表现出任何不育或者生育

力低下#但是老年雄性模型鼠生育能力明显下降#主要表现在

胚胎发育缺陷*流产*围生期死亡,

&4

-

)进一步研究发现#模型

鼠尾部精子
VT8

氧化程度增加#

VT8

片段化加剧#并且核包

装程度减弱#因此导致父方因素生育能力下降,

&9

-

)上述研究

结果证明谷胱甘肽过氧化物酶
9

是一种重要的管腔液自由基

清除者#保护尾部精子精子自由基损伤#维持精子
VT8

完整

性#保障男性生育能力,

&)

-

)谷胱甘肽过氧化物酶以还原型谷

胱甘肽作为电子供体#氧化型谷胱甘肽通过谷胱甘肽还原酶并

有烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸参与下进行再生,

&5

-

)一般认为

谷胱甘肽过氧化物酶是还原型谷胱甘肽依赖酶#但从植物谷胱

甘肽过氧化物酶研究表明硫氧还蛋白也可以作为电子供体)

该植物谷胱甘肽过氧化物酶是非硒依赖酶#类似附睾特异谷胱

甘肽过氧化物酶
9

)同时硫氧还蛋白作为电子供体时#转化过

氧化氢#脂肪酸和磷脂过氧化物效率远高于谷胱甘肽电子供

体)因此#非硒依赖谷胱甘肽过氧化物酶不仅可以作为谷胱甘

肽过氧化物酶而且可以作为硫氧还蛋白过氧化物酶)基于上

述研究结果#附睾中分泌的非硒谷胱甘肽过氧化物酶
9

可以克

服谷胱甘肽数量不足问题#因为其可以利用其他电子供体!硫

氧还蛋白或含巯基分子,

&:

-

)

'

!

展
!!

望

附睾是精子成熟器官#精子在附睾移行过程中与附睾管腔

微环境中物质相互作用#获得运动#识别卵子和受精能力)附

睾上皮旺盛耗氧代谢活动导致活性氧的产生)然而至今附睾

管腔液微环境中活性氧来源仍然不很清楚)一般认为有
*

种

来源!$

&

%附睾上皮细胞脂膜烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化

酶产生超氧阴离子#超氧化物歧化酶将其转化为过氧化氢#然

后透过附睾上皮脂膜进入附睾管腔($

(

%附睾管腔中多形核白

细胞#巨噬细胞过氧化物酶产生活性氧释放到附睾管腔($

*

%精

子质膜烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶和线粒体水平上的

T8V%

依赖性的氧化还原酶也是活性氧主要来源)适量附睾

微环境中活性氧对于精子
VT8

包装#精子成熟是有帮助的#

但是过量活性氧会导致精子损伤#男性不育)因此附睾发展了

多种抗氧化物质来清除多余活性氧#平衡精子成熟环境)谷胱

甘肽过氧化物酶家族蛋白是很重要的自由基清除分子)附睾

上皮细胞具有
4

种谷胱甘肽过氧化物酶#尤其是附睾特异表达

的非硒依赖谷胱甘肽过氧化物酶
9

具有很强的过氧化物转化

能力#以期为男性不育患者的诊断*治疗以及药物研发提供新

的靶点和新视野)尽管目前对于附睾微环境氧化应激研究也

获得不少结果#但是对于活性氧产生机制#平衡机制#生理功

能#信号通路扰动仍需要不断深入探索#揭示人类生殖健康特

别是男性生殖奥秘)
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均应进行血涂片的显微镜检查和人工分类#并要注意淋巴细胞

的形态有无异常)

一般来说复检是根据血液细胞仪提出的异常信息进行复

检#本文出现的两个病例仪器都没有出现异常信息的提示#这

就一方面需要技术性强的检验者#另一方面需要根据本实验室

的特点和在实际工作中遇到的病例来建立和补充复检规则)

血涂片显微镜复检不仅能补充仪器形态鉴别能力的不足#而且

足以直观地评估和验证血液学分析仪所报告结果的可行性,

(

-

)

作者认为在国际规定的复片
4&

条规则的基础上#每个实验室

应结合本实验室的仪器设备状况#专业人员的技术水平以及实

验室的其他条件等来制定本实验室血涂片复查的标准#并且随

着以后的工作中遇到的问题不断地更新和完善#是可以弥补三

分类乃至五分类血液分析仪对形态和结构等方面的不足#避免

漏诊和误诊#为临床治疗提供可靠的科学依据)
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