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输血在临床上应用非常广泛#作为一种替代性治疗#可以

补充血容量-改善微循环-增强组织携氧能力#是防止或治疗休

克的主要方法#对患者治疗能否成功#保证患者安全有重要的

意义)红细胞输注在现代临床输血中的研究和应用最多#是成

分输血的主要组成部分)目前#临床应用的红细胞制品种类较

多#国内最常用的是悬浮红细胞制品)但是在血液存储存过程

中#随着时间的延长#红细胞变形能力逐渐下降#会导致血液黏

滞度增高#聚集性增加#加大血流阻力#阻碍血液循环#从而影

响血流灌注)研究影响库存血红细胞变形性的影响因素#对安

全输血及输血质量具有重要意义和临床价值)

$

!

红细胞的形态及变形性

红细胞是血液中最主要的成分#其生理功能主要是运输氧

和二氧化碳)哺乳动物正常红细胞静态时其形状为双凹圆盘

形#人的红细胞直径
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#中央厚度
"

#

H

#边缘厚度
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)红细胞的这种

形态特点有利于红细胞变形#这取决于红细胞具有较大的表面

积$

)

%与体积$

Q

%之比*

"
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)在正常情况下#其表面积
)

"

Q

'
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#这有利于红细胞经历多种变形而无需增加其表面积)当

)

"

Q

等于
"1#

#红细胞呈星球形(当
)

"

Q

等于
#1%

#红细胞则呈

椭圆球形)后二者均会使得红细胞变形性下降*

,

+

)红细胞能

够在外力的作用下#随着环境的改变而发身形状变化#通过比

自身直径小的微血管的能力#就是红细胞的变形性)红细胞良

好的变形性是影响血液循环的主要因素#是机体完成生理功能

维持生命运动的基础*
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影响红细胞变形能力的因素

/1$
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红细胞的几何形状
!

前面已经叙述#红细胞的双凹圆盘

形状是提高变形性的最好形态#其影响主要取决于细胞
)

与
Q

之比#比值越大#变形能力越强#可在表面积不变或者甚微的变

化#达到明显的变形*

.
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)实验证明#在低张溶液#偏酸-偏碱或

者低氧环境下#红细胞胞体膨胀近球形#其
)

和
Q

比值低#红

细胞的变形能力随之降低)
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红细胞的黏弹性
!

红细胞的黏弹性主要受脂双层的组成

与结构-膜骨架结构及其动态调节的影响)膜的脂质双层和骨

架蛋白共同构成了红细胞膜#膜中的脂质主要包括磷脂-胆固

醇和糖脂#膜双层具有流动性#膜的坦克履带运动-氧的扩散及

膜上酶系统的活动可影响红细胞的变形性*

,

+

)膜骨架蛋白对

脂双层起着支撑作用#其成分变化可与膜的其他成分发生作用

改变膜流动性*
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红细胞的内黏度
!

血红蛋白$

Ĵ

%是红细胞中的一种重

要蛋白质#红细胞内主要成分系血红蛋白溶液#红细胞内黏度

主要取决于血红蛋白的理化性质和血红蛋白浓度的影响)当

红细胞溶解度降低#发生凝集或沉淀#在低氧或偏酸-偏碱环境

时#内黏度升高*

"

+

)红细胞的胞浆黏度较小#保证了红细胞有

良好的变形性)当血红蛋白浓度增加时#会导致全血黏度#特

别是高切变率下全血黏度升高#聚集性增强#加大血流阻力#阻

碍血液循环*
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温度对红细胞变形性的影响
!

加热常造成细胞变形性降

低)有研究表明#在
!

!

$%Y

这一范围内#红细胞的变形随温

度的升高而升高*

%

+

)高于
$%Y

#红细胞变形性降低)温度升

高#虽脂质液态增多#流动性加强#但膜蛋白的热变性所造成的

损伤更大#抵消了脂质相变增大的流动性#导致变形性下降)

在
.!

!

-#Y

#细胞膜的不可逆变化来自膜蛋白的不可逆变性

而非脂质变化*

,

+

)烧伤可导致局部血管内的红细胞因高温影

响而发生变化#细胞变形性减低*

-

+
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缺氧对红细胞变形性的影响
!

缺氧会使机体产生一系列

影响)红细胞输注给机体组织提供一定的氧#缺氧会影响红细

胞流变学特征#使红细胞不易通过原本能通过的微血管#引起

血液黏度升高#从而影响充足的血液灌流*

04"#

+

)国内张钢

等*

""

+通过大鼠动物研究实验结果表明#缺氧对红细胞变形性

影响机制可能在于!$

"

%红细胞内黏度受细胞平均浓度的影响)

缺氧使血红蛋白浓度明显升高#导致红细胞内黏度增大#使红

细胞刚性增加#变形性下降)$

,

%缺氧时机体代谢增强#能量消

耗过多)细胞不能维护其正常功能#致使体内某些物质氧化产

生自由基增多#而消除自由基的各种酶#如超氧化物歧化酶活

性降低)$

$

%缺氧可能使红细胞表面负电荷减少#静电排斥力

下降#致红细胞聚集性显著增大)$

.

%严重缺氧使红细胞膜的

有氧代谢产生障碍#无氧酵解增强#三磷酶腺苷$

+&*

%生成明

显减少#从而影响红细胞膜的流变性)$

!

%缺氧可能使循环中

的白细胞变形性下降#扣压在微血管的白细胞活化可释放多种

活性物质破坏红细胞变形性#使其变形能力下降)
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钙离子对红细胞变形性的影响
!

在人体的各种组织细胞

中#钙离子都发挥着重要的作用)研究
P?

,b所引起的一系列

复杂的生物学变化#从而揭示钙对红细胞变形性的微观影响机

制)正常情况下#人的红细胞通过钙泵$

P?

,b

4O

@

,b

%

+&*

酶

使细胞内的
P?

,b保持在正常浓度)血液循环中产生的剪切应

力#体内的一些化学物质和红细胞在衰老过程中的变化都可以

使红细胞内的钙离子浓度增加)生化试验中#利用氧化钙和钙

离子载体
+,$"-%

处理可以使红细胞内钙浓度增加*

",4"$

+

)

P?

,b引起红细胞变形能力下降的主要原因是!$

"

%

P?

,b可引起

红细胞膜骨架的结构和脂双层组分的改变#使膜脂流动性减

小)$

,

%

S?:=5B

效应)

P?

,b激活了红细胞膜上的
_

b通道#使

_

b和水外流#细胞脱水和血红蛋白聚集#使细胞内黏度增加)

$

$

%

P?

,b引起膜蛋白水解-聚集-交叉连接等结构改变#改变了

红细胞膜的机械特性*
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)国外最近实验研究表明#

P?

,b 内流

,

!0#"

,

检验医学与临床
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增加的同时#使红细胞聚集性增加#而腺苷酸环化酶系统的刺

激#会导致红细胞聚集性降低#变形性增加*

".4"/

+

)钙离子对红

细胞变形性的影响机制仍需大量的实验证明)
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!

一氧化氮$

Re

%对红细胞变形性的影响
!

Re

在生物体

内作为一种反应性极强的自由基#具有广泛的生理作用#如松

弛血管平滑肌#抑制血小板聚集#调节脑血流#介导细胞毒效应

和免疫调节)

Re

本身半衰期极短#它主要由血管内皮细胞-

血管平滑肌细胞-血小板-巨噬细胞等产生)

Re

由一氧化氮

合酶$

Re)

%合成#它不需要
+&*

参与#因此不需要耗能量)目

前发现
Re)

有
$

种形式!神经型$

ARe)

%-内皮型$

6Re)

%和诱

导型$

>Re)

%

*

"%

+

)红细胞在生物体内可能承担
Re

的存储和运

输#

Re

是脂溶性小分子物质#极易通过红细胞膜)红细胞含

有丰富的血红蛋白)

Re

与红细胞内
Ĵ

中的
*

0$P

G

B

残基

$

Ĵ

*

0$P

G

B

%结合形成
)Re4̂ J

#

Ĵ

分子内
Re

能从
Ĵ

转移

至
Ĵ

*

0$P

G

B

巯基#参与
Re

传递#调控血管舒缩功能#

)Re4

Ĵ

对确保输血的安全性和疗效有重要意义*

"-4"0
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)

Re

对血管

张力和血液流量的调节强烈影响微循环中红细胞的变形性#其

在输血医学领域的研究已成为近几年的热点#

Re

对红细胞输

注存在着风险和利益的平衡问题 *

,#4,"

+

)其调控作用和影响机

制还有待进一步研究)
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影响红细胞变形性的其他因素
!

$

"

%

8

^

值降低)

8

^

降

低使红细胞膜的弹性降低#使变形能力降低)$

,

%血细胞浓度)

主要是红细胞浓度增加#细胞之间局部剪变率增大#红细胞变

形程度及随流向取向的程度也增加)$

$

%生物因素)在人和动

物出现脓毒血症时#革兰阴性细菌产生的大量内毒素#可使红

细胞变形性下降)机制之一是通过自由基而起作用#此时自由

基的产生是多形核白细胞中的尼克酰胺腺嘌呤$核苷酸磷酸盐

氧化酶%经补体成分
P$?

诱导的结果)其他可能的机制是低

氧-低
8

^

-细胞内黏度改变及膜表面蛋白质特性改变)另外#

在感染了疟原虫的红细胞中#由于红细胞内寄生物不断生长#

将引起
)

"

Q

减小#变形性下降)$

.

%自由基)正常时自由基的

产生和清除维持动态平衡#保证生理功能的稳定)如果自由基

不能被及时清除或产生过多#则会因为自由基的强氧化性使红

细胞膜的脂质发生过氧化#使膜上的不饱和脂肪酸减少#流动

性下降#自由基也可以使血红蛋白变性#形成
6̂>AV

小体沉积

于红细胞膜内侧#使红细胞膜脆性增加#变形性下降)自由基

还可作用到红细胞膜的钙离子泵#使钙泵失活#细胞内钙离子

增多#变形性降低*

,

+

)$

!

%药物因素)麻醉手术期间#由于药物

的影响#导致外周微循环收缩#使用库存血可加重微循环障碍

和酸碱平衡紊乱)临床应用中#丁咯地尔*

,,

+

-天麻素*

,$

+等药

物可降低血液黏度#增加红细胞变形性#改善微循环)

'

!

红细胞变形能力对血液输注的影响

人体的各个细胞-组织-器官只有在血液循环正常灌流下

才能进行物质交换#维持机体的新陈代谢和基本的生命活动#

而血液循环的正常灌流必须依赖于微循环中血管的组织-形

态-生理功能和血液流变特性等方面的正常*

$

+

)血液存储期

间#各种血液成分质量下降!红细胞变形性降低-聚集性增高-

黏弹性下降-血黏度增加*

,.

+

)这是由于血液离体后#失去神经

系统和体液调节#在存储过程中会发生生物化学和生理学改

变#血细胞活动规律受到破坏#生存功能降低#寿命逐渐缩短#

输注后使人体组织氧利用降低#从而影响血液循环灌注

效能*

,!

+

)

国内外大量实验研究表明#保存在
+PU

保养液中的血液#

在保存
,.<

后红细胞变形性即可出现改变#这是由于膜
+&*

会发生消耗#影响细胞膜脂质特性的变化#导致细胞膜黏弹性

的下降)红细胞于
.Y

存放
,

周以上就会发生明显的质量受

损#血液红细胞变形性降低#细胞通过毛细血管时容易遭到破

坏#影响微循环#从而影响输注效果*

,/

+

)围麻醉手术期间患

者-微循环障碍患者输血应尽量选用新鲜血#以保证组织灌注)

血液存储
$

周后#其红细胞变形性会显著性降低#鉴于此#血液

最好在
,

周内使用#

$

!

%=

的血液为最佳)

值得注意的是#近年来大量实验研究表明#临床输血存在

着风险和效益的利弊争议#同种异体输血可能会危害到受血

者)危重患者输注红细胞制剂#可能不会改善微循环#提高组

织耗氧#还有可能进一步加重患者病情*

,%

+

)因此#临床医生应

该认识到临床输血的利弊#合理选择有效的输注方案)

综上所述#红细胞变形性受多方面因素的影响#这些因素

不是单一发生的#任一因素的改变都会引发红细胞多方面的改

变#从而影响红细胞变形性)近年来#研究血液保存期间对库

存血液流变特性的影响越来越受到人们的重视#红细胞只有在

良好的变形能力下才能顺利输注给患者#保证输血的安全性和

有效性)尽管红细胞变形性因素及对输血的影响已有大量实

验研究#但其详细机制尚待进一步证明)
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苯丙氨酸羟化酶基因突变研究进展
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突变
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苯丙氨酸羟化酶$

*+^

%是由苯丙氨酸羟化酶基因编码#

通过将苯丙氨酸转化为酪氨酸#参与苯丙氨酸的代谢#该酶主

要存在于肝脏中)

*+^

基因突变导致
*+^

活性几乎缺如

时#该酶不能将苯丙氨酸转化为酪氨酸#血液中苯丙氨酸含量

升高#导致高苯丙氨酸血症$

*̂+

%#苯丙氨酸随尿液排出#尿

液具有特殊的鼠尿气味#因此而得名为苯丙酮尿症$

*_(

%)

*+^

基因突变导致的
*_(

为常染色体隐性遗传#截至
,#""

年
""

月在国际
*+^

数据库$

III1

8

?<=J1HC

@

>991C?

%已经发

现
!/.

种突变#对这些突变进行系统分析#是进行产前诊断-降

低
*_(

患儿出生率-提高人口出生素质的分子遗传学基础)

$
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*+^

基因结构特点

*+^

基因最初由
h55

等*

"

+发现#该基因定位于染色体

",

X

,$1,

*

,

+

#所在区域的长度大约为
"1!HJ

#该区域包含
*+^

基因以及其他
!

个基因*

$

+

)

*+^

基因组*

,

+由
"%",//

个碱基

组成#翻译起始点上游的
!

#端非编码区大约有
,%KJ

#下游
$̀

端非编码区包含大约
/.1!KJ

)

*+^

基因是断裂基因#由
"$

个外显子和
",

个内含子组成#转录形成仅仅包含外显子的长

度为
"$!$J

8

的编码序列#翻译形成含有
.!"

个氨基酸的苯丙

氨酸羟化酶单体)以翻译起始密码子$

+&S

%的腺苷酸作为
b

"

#基因组
UR+

-

CUR+

-内含子-外显子的位置见表
"

*

,

+

)

表
"

!

*+^

内含子+外显子在基因组
UR+

+

CUR+

对应位置表

外显子
CUR+

基因组
UR+

内含子 基因组
UR+
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