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吉兰,巴雷综合征患者血巨噬细胞移动抑制因子)

尿酸)一氧化氮检测的临床意义%

卜!宁%吴海琴%张桂莲%展淑琴%张!茹%王虎清%范清雨%翟跃芬
西安交通大学医学院第二附属医院 神经内科 !西安+!%%%&"

!!&摘要'!目的!探讨吉兰,巴雷综合征!_[M"患者血巨噬细胞移动抑制因子 !WOX"与一氧化氮 !\Z")尿酸检

测的临床意义(方法!&$例_[M患者按照 ]<:798功能评分分成&个亚组%N组!%例%[组!+例%0组!"例%T

组+例%分别采用@)OMN法和定量尿酸酶法%检测&$例_[M患者及&%例健康对照组血 WOX)尿酸水平(通过测

定白细胞亚硝酸盐浓度反映\Z水平(结果!无论是男性)女性还是全体入组者_[M患者较健康对照组 WOX浓

度及白细胞亚硝酸盐浓度均升高 !!$%#%*"#_[M患者较健康对照组血尿酸浓度低%但差异无统计学意义#在_[M

不同的疾病程度的分组中%各组间血尿酸浓度及白细胞亚硝酸盐浓度差异无统计学意义%各组间 WOX浓度差异有

统计学意义 !!$%#%*"(结论!_[M患者并非发病初期就缺乏尿酸%其血 WOX及外周血白细胞 \Z 浓度高%血

WOX浓度随疾病程度加重而升高(

&关键词'!吉兰,巴雷综合征!巨噬细胞移动抑制因子!一氧化氮!尿酸

!!吉兰,巴雷综合征 !_[M"%又称急性炎症性脱髓鞘性多

发性神经病%是以周围神经组织中小血管周围淋巴细胞浸润

与巨噬细胞浸润%以及周围神经髓鞘脱失%严重病例可出现

以继发轴突变性为病理特点的自身免疫疾病(_[M与多发

性硬化 !WM"都是脱髓鞘性疾病(近年来%有研究发现氧化

应激与 WM的病理损害之间存在某种联系
+!,%而目前国内外

均无有关_[M是否与氧化应激有关的报道(本研究目的通

过检测_[M患者中的巨噬细胞移动抑制因子 !A5612>75:9

A=:15?=23=37=4=?21CI56?21%WOX"与一氧化氮 !3=?12:93

A232L=;<A%\Z")尿酸水平%从氧化应激方面揭示 _[M的

发病机制%为_[M临床转归提供较好的判断指标(

1!对象与方法

1P1!研究对象

&$例_[M患者 !"%%+年!%月至"%!"年$月我科收

治"%签署知情同意书(排除发热或感染患者(病例组需排

除服用可能影响血尿酸浓度药物 !如阿司匹林和噻嗪类利

尿剂"者(疾病严重性判定通过住院第!;]<:798功能评

分
+",$N%不用帮助可以行走!%A以上#[%需要帮助可以行

走!%A以上#0%卧床%或坐轮椅#T%至少部分时间需要辅助

呼吸(!/例患者接受静注丙种球蛋白%"&例接受地塞米松

治疗%"例接受血浆置换%"例因为轻度神经病损%未接受上

述治疗(

&周内无感染史的年龄和性别与_[M病例组相匹配的

&%例健康者作为健康对照组(患者在接受任何治疗 !静注

丙种球蛋白)地塞米松或血浆置换"前住院第!;%清晨空腹

抽取肝素抗凝血*A)%T,]53K液倍比稀释后经淋巴细胞

分离液密度梯度离心!!*%%1-A=3"%收集第一层血浆层及

% 西安交通大学医学院第二附属医院院基金项目 !'\"

"%%R%!资助

第二层白细胞层%g+%j低温冰箱冻存(

1P/!实验方法

1P/P1!血浆 WOX检测!血浆 WOX浓度测定$采用@)OMN

方法 !WOX@)OMN试剂盒购自QpT公司"按试剂盒说明书

进行(在空白对照孔中加入稀释液!%()%其他每孔加入不

同浓度标准品和待测血浆!%()%均设复孔(在每孔中加入

R%()!i!%稀释的 WOX,]QV抗体%室温孵育"7后%弃去

每个孔内液体%洗涤液洗涤*次后%每孔加底物液"%%()%避

光室温孵育-%A=3后%在每孔加终止液!%%()终止反应%

在酶标仪上&*%3A处读取吸光度 !N"值%根据标准曲线计

算出各血浆样品 WOX浓度(

1P/P/!白细胞 \Z测定!\Z是不稳定分子%在体内很快

转变成其代谢产物亚硝酸盐及硝酸盐(亚硝酸盐浓度可以

作为\Z产物的指标(按照\Z检测试剂盒 !南京建成"硝

酸还原酶法测定 \Z 含量%取上清显色%分光光度计上

**%3A处测各管N值(

1P/P2!血尿酸检测!尿酸浓度通过尿酸酶法经日立+!+%

型全自动生化分析仪测定%试剂为上海科华生物工程股份有

限公司产品(

1P2!统计学方法

Y1<8K5B,(5BB=8检 验 用 于 多 组 间 数 据 比 较(W533,

(7=?39CF 检验用于两组间数据比较%!f%#%*(

/!结果

/P1!血浆 +VR检测

健康对照组及_[M组中%WOX浓度在男性与女性中差

异均无统计学意义!!#%#%*"(男性)女性及全体入组者

中%_[M患者较健康对照组 WOX浓度升高 !!$%#%*"(见

表!(

/P/!白细胞亚硝酸盐检测

健康对照组及_[M组中%白细胞亚硝酸盐浓度在男性
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与女性中差异均无统计学意义!!#%#%*"(白细胞中的亚

硝酸盐浓度反映 \Z的产量%男性)女性及全体入组者中%

_[M患者较健康对照组白细胞亚硝酸盐浓度高 !!$%#%*"(

见表!(

/P2!血尿酸检测

健康对照组中血尿酸水平男性高于女性 !!$%#%*"%

_[M组中血尿酸水平男性也高于女性 !!$%#%*"(男性)女

性及全体入组者中%_[M患者较健康对照组血尿酸浓度低%

但差异无统计学意义!!#%#%*"(见表!(

/P3!不同疾病程度分组中各种指标的比较

在_[M不同的疾病程度的分组中%各组间血尿酸浓度

或白细胞亚硝酸盐浓度差异无统计学意义!!#%#%*"%各组

间 WOX浓度差异有统计学意义 !!$%#%*"%随疾病程度加

重%WOX浓度逐渐升高%各组间两两比较差异有统计学意义

!!$%#%*"(见表"(

表1!两组血尿酸水平)白细胞亚硝酸盐浓度)+VR浓度比较

健康对照组 _[M组 !

性别 !男-女" "%-"% "&-""

年龄 !'OS@" &$#%%S!#%% &!#%%S"#%% %#%$

WOX浓度 !>:-A)"

!全体 -&-#%!S!"*#RR "+"&#*"SR&-#-" $%#%*

!男性 -*$#*%S!!/#%$ "+$&#*!S!%"*#RR $%#%*

!女性 -"R#*-S!-*#!& "$/%#/RS//$#%+ $%#%*

白细胞亚硝酸盐浓度

!!3A2B-A:"

!全体 *#*%S%#** !-#/!S%#&+ $%#%*

!男性 *#%*S%#-" !&#!%S%#-/ $%#%*

!女性 *#R$S%#-% !-#&RS%#-& $%#%*

血尿酸水平 !AA2B-)"

!全体 %#-!S%#%! %#"/S%#%" %#+/R

!男性 %#-*S%#%" %#--S%#%- %#++$

!女性 %#"$S%#%! %#"&S%#%" %#**$

表/!不同病情程度的]Y"组中血尿酸)白细胞亚硝酸盐)+VR浓度比较

]<:798功能评分

N !)f!%" [!)f!+" 0!)f!"" T!)f+"
!

WOX浓度 !>:-A)" !+%"#!RS--*#*/ "&*R#/RS$$+#!$% --*"#/$S+-&#*/%%0 -+*%#&RS$%/#/R%%0%" %#%%%

白细胞亚硝酸盐浓度 !3A2B-A:" !-#+%S%#*- !-#/!S%#** !-#//S%#-" !-#/*S%#&/ %#R%"

血尿酸水平 !AA2B-)" %#"+S%#%$ %#"+S%#%$ %#"/S%#%$ %#"/S%#%* %#/*&

!!% !$%#%*%G8#N#0 !$%#%*%G8#[#" !$%#%*%G8#0

2!讨论

WOX是由活化的F细胞)巨噬细胞)一些非免疫细胞在

免疫反应中产生的多效性细胞因子%因其能抑制巨噬细胞在

体液中的移动而得名(WOX刺激合成促炎细胞因子及在

_[M及实验性变态反应性神经病 !9L>91=A93?5B5BB91:=6

39<1=?=8%@N\"中起作用的可溶介质肿瘤坏死因子,!!F\X,

!")白细胞介素,!1!O),!1")\Z
+-%&,(本实验结果发现 _[M

患者中 WOX浓度较健康对照组升高%并且 _[M病情越重%

WOX浓度越高(WOX可以作为 _[M病情严重程度预测指

标(我们分析 WOX可以反映病情是因为$巨噬细胞是 _[M

脱髓鞘的效应细胞%分泌促炎细胞因子 F\X,!)O),!1)O),

!")O),!/)干扰素,5!OX\,5")金属蛋白酶,R!WWV,R"+*,
及化

学增活素 !W0V,!"聚集于神经组织%致神经损害%改变施万

细胞的活力)免疫原性及功能(另外%巨噬细胞介导的原发

脱髓鞘机制%使神经严重水肿%导致轴索变性+$,(而 WOX通

过抑制巨噬细胞移动%增加炎症局部巨噬细胞数量%从而发

挥致病作用(

在细胞因子的作用下%单核,巨噬细胞释放出蛋白酶)

\Z和氧自由基%破坏周围神经系统的髓鞘素蛋白%从而引

起脱髓鞘改变(脱髓鞘中的磷脂类蛋白发生炎性免疫损伤

并产生大量的 \Z和过氧亚硝酸盐阴离子 !Z\ZZg "++,(

\Z是不稳定分子%在体内很快转变成其代谢产物亚硝酸盐

及硝酸盐(亚硝酸盐浓度可以作为 \Z产物的指标(我们

的实验结果发现_[M患者较健康对照组白细胞亚硝酸盐浓

度升高%间接说明_[M患者\Z水平较健康对照组升高%可

能系 WOX抑制巨噬细胞移动%促进其释放出 \Z%破坏周围

神经系统的髓鞘素蛋白%从而加重脱髓鞘改变(

正如上 文 所 述 脱 髓 鞘 中 产 生 的 另 一 有 害 物 质 是

Z\ZZg (Z\ZZg
具有极强的氧化性可直接损害神经组

织%使得髓鞘肿胀)髓鞘中的磷脂氧化丢失)酪氨酸和半胱氨

酸残基硝化作用增强%T\N断裂%破坏核酸)蛋白等体内的

重要生物活性物质%促使细胞死亡(最终导致髓鞘变性)脱

髓鞘斑块的形成%对轴突)髓鞘等造成严重损害++,(尿酸是

体内核酸嘌呤的代谢产物%正常机体尿酸水平处于一种稳定

状态(尿酸也是体内天然抗氧化物质%Z\ZZg
的清除主要

依赖于尿酸(尿酸能降低硝基酪氨酸硝化作用%减少脂质氧

化和细胞的凋亡%从而阻止炎性因子的毒性产物对神经系统

的损害(近年来%有研究发现尿酸与中枢神经系统炎症性脱

髓鞘病的病理损害之间存在某种联系%临床可以通过调节尿

酸水平对 WM患者进行治疗以缓解病情(同时低尿酸血症

也可能是 WM发病的一个危险因素%有实验提示为预防和阻

止 WM的发生%选择口服尿酸可能会降低 WM的发生(对

WM患者进行血尿酸的连续检测%也有助于对疾病的治疗缓

解或复发起到一定的监控作用
+/,(因此我们感兴趣的是

_[M患者体内尿酸水平是否较健康对照组降低%其尿酸水

平是否可以作为临床病情的一个判断指标(我们的实验结

果提示$健康对照组及_[M组尿酸水平男性均较女性升高%

_[M组较健康对照组尿酸水平低%但差异无统计学意义(

我们推测 _[M患者并非发病初始阶段尿酸水平较健康组

低%而是在病程进展中尿酸参与过氧化亚硝酸盐清除%而使

尿酸水平有所降低(

通过本实验结果发现%_[M患者血浆 WOX浓度随疾病

程度加重而升高(WOX可以通过氧化应激途径增加 \Z的

生成%加重神经脱髓鞘损害(_[M患者尿酸水平较健康对

照组有所下降%但差异无统计学意义%提示并非_[M患者病

""%!
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初即尿酸水平下降%有可能是因为尿酸参与氧化应激产物的

清除才导致其水平下降(在今后的工作中%我们将对入选的

_[M患者随访观察不同病程阶段 WOX)尿酸)\Z三者的变

化%进一步揭示氧化应激在_[M发病机制中的作用(
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