
书书书

论著 文章编号!!"""#$%"%"&""’#"&#"!"%#"(

还原型谷胱甘肽对维持性血液透析患者氧化应激和微炎症状态的影响
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))摘)要!目的)探索药物预处理透析器的临床应用价值以及使用还原型谷胱甘肽的最佳方案% 方法)&""* 年 ! +*
月我院住院和门诊接受维持性血液透析患者 $! 例$分为口服还原型谷胱甘肽组&透析前还原型谷胱甘肽预处理组&口服
,预处理双重干预组进行 *周治疗% 同时设立健康对照组% 治疗 * 周后检测血中超敏 -反应蛋白"./#-01#&白介素#*
"23#*#&肿瘤坏死因子#!"456#!#&晚期氧化蛋白产物"7811#&丙二醛"9:7#的变化并进行分析% 结果)无论采用还原
型谷胱甘肽口服还是预处理透析器$均能有效地减少患者血中-01&23#*&456#!&7811&9:7水平% 而同时采用这两种措
施干预则疗效更佳% 结论)使用还原型谷胱甘肽预处理透析器能够有效改善患者的氧化应激和微炎症状态$而且与口服
治疗的疗效相当% 而同时采用两种方式干预疗效好于单独使用$且观察期间无明显不良反应%
))关键词! 还原型谷胱甘肽’氧化应激’微炎症状态’透析器
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GSRZZXGC G‘BWRTB\I/TSI//RCW UB[SGBCPZRUURTGSX/TRTIBC QRTBICTHBT. URBCTICRC[I.IUGWBRZX/B/"9?:#<
)$&*+,-)6BPTX#GCI9?:QRTBICT/\B/BTBCDGYS.G/QBTRZPSGUaRCYRSXTGaYCI&""*$ HISISRCWGUZXR//BDCIW TG
SI[IB\IGSRZSIWY[IW DZYTRT.BGCI$ QSIWB/QG/BCDWBRZX/ISHBT. SIWY[IW DZYTRT.BGCIGSEGT. PGS* HII_/<4IC
.IRZT.X/YEMI[T/PSGUGYT#QRTBICT[ZBCB[PGSQ.X/B[RZI‘RUBCRTBGC /IS\IW R/[GCTSGZ<4.IZI\IZ/GPURZGCWBRZWI#
.XWI"9:7#$ RW\RC[IW G‘BWRTBGC QSGTIBC QSGWY[T/"7811#$ .BD.#/IC/BTB\BTX-#SIR[TB\IQSGTIBC "./#-01#$
BCTISZIY_BC "23#*#$ TYUGSCI[SG/B/PR[TGS"456#!# BC QZR/URHISIUIR/YSIW EIPGSIRCW RPTIST.ITSIRTUICT<
.$-/0&-)4.IZI\IZ/GP./#-01$ 23#*$ 456#!$ 7811$ 9:7* HII_/RPTISTSIRTUICTGPIBT.IST.ISRQXHISIRZZ
ZGHIST.RC T.G/IEIPGSITSIRTUICT<4.I[GUEBCIW T.ISRQXGPSIWY[IW DZYTRT.BGCIR[.BI\IW T.IEI/TT.ISRQIYTB[
IPPI[T<1+2%0/-’+2)@BT.ISSIWY[IW DZYTRT.BGCITR_IC GSRZZXGSEXQSIWB/QG/BCDBUQSG\I/G‘BWRTB\I/TSI//RCW
UB[SGBCPZRUURTGSX/TRTIBC 9?:QRTBICT/$ EYTT.IBS[GUEBCRTBGC R[.BI\I/EITTIST.ISRQIYTB[IPPI[T$ HBT.GYTRQ#
QRSICT/BWIIPPI[T<
)):#4 7&’(2! SIWY[IW DZYTRT.BGCI’ G‘BWRTB\I/TSI//’ UB[SGBCPZRUURTGSX/TRTI’ WBRZX/IS

))接受维持性血液透析的终末期肾病"ICW#/TRDI
SICRZWB/IR/I$ @0>:#患者最常见的死因是心脑血管并
发症$而透析患者体内的异常氧化应激和微炎症状态
通过不同途径造成的进展性动脉粥样硬化性心血管病

是目前公认的心脑血管并发症重要致病机制和危险因

素(! +%) $其可能的机制有($) !"血液透析的影响!透析
过程中的补体成分的活化刺激促炎症细胞因子的转
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录’透析液中污染的内毒素进入血液循环’细胞接触生
物相容性不良的透析膜后能刺激促炎症细胞因子表

达$诱发机体炎症反应% #尿毒症患者本身肠道黏膜
对内毒素的屏障作用降低$晚期蛋白氧化终产物"RW#
\RC[IW G‘BWRTBGC QSGTIBC QSGWY[T$ 7811#等多种促炎症
代谢产物的潴留$造成氧化应激和持续的炎症状态%
研究表明$血液透析能够加重尿毒症患者氧化应激和
微炎症状态% 可见$通过对透析器&膜的预处理从而预
防在血液透析过程中产生的炎症和应激反应可能是有

效的防治途径% 还原型谷胱甘肽能通过与体内自由基
的结合$降低血浆致炎因子水平$还能保护蛋白质分子
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第 &期) 申兵冰$等<还原型谷胱甘肽对维持性血液透析患者氧化应激和微炎症状态的影响)

或酶分子中巯基免遭氧化$阻断毒性化合物对 :57&
057以及蛋白质的损害% 我们在临床使用还原型谷
胱甘肽改善透析患者氧化应激和微炎症状态取得了较

好效果% 本研究希望通过比较还原型谷胱甘肽口服和
预处理透析器对透析患者氧化应激和微炎症状态的治

疗效果$探索药物预处理透析器的临床应用价值%

;<资料与方法

!<!)病例选择
!<!<!)纳入标准)) &""* 年 ! +* 月我院住院和门诊接受维
持性血液透析患者并愿意接受本研究的治疗方案及随访%
!<!<&)排除标准))患者在接受治疗前 ! 个月内有急&慢性
感染&心力衰竭&心绞痛’原发病为系统性红斑狼疮&血管炎等
自身免疫性疾病及合并肿瘤&甲状腺疾病&病毒性肝炎等’患者
接受治疗前使用过抗氧化药物’不愿意接受治疗者%
!<!<()入选病例情况))男性 &; 例$女性 && 例$年龄"$&<*
d!&<$#岁% 原发病!慢性肾小球肾炎 &’ 例&糖尿病肾病 !&
例&多囊肾 ! 例&高血压肾病 !" 例%
))健康对照组 !" 例$系门诊体检健康人%

!<&)试验分组和干预方法
))"口服还原型谷胱甘肽组!!* 例$年龄"$!<= d!!<$#岁%
除接受维持性透析外$本组患者口服还原型谷胱甘肽"商品名!
阿托莫兰#!"" UD$( 次 Ŵ%
))#透析前还原型谷胱甘肽预处理组!!* 例$年龄"$(<% d
!(<&#岁% 预处理方法!本组患者透析前$在先对透析器和管路
用生理盐水冲洗后$再用生理盐水 $"" UZ加肝素钠 &" UD以及
还原型谷胱甘肽"商品名!阿托莫兰注射液#!<& D$保留 !" UBC
后尽可能将冲洗液放尽$避免因透析时进入体内影响结果%
))$口服,预处理组!!; 例$年龄"$&<( d!%<=#岁% 本组干
预措施为按前两组方法规律口服且每次透析前予还原型谷胱

甘肽预处理透析器%
))%健康对照组!!" 例$年龄"$"<( d;<’#岁%
))以上除健康对照外各组患者均每周透析 ( 次$透析均采用
6SI/ICGY/透析器$聚砜膜’其余个体化治疗不变$血压&血脂等
控制在正常水平’观察时间 *周%
))各试验组患者的血红蛋白"?E#&白蛋白"73A#&血肌酐等
基础生化指标无显著性差异"!e"f"$#% 见表 !%

表 ;<各组进入实验前基础指标比较

组别)) 年龄"岁# ?E"D̂3# 73A"D̂3# >[S"&UGẐ3#
健康对照组 $"<( d;<’ !!’<& d!&<= %!<= d%<$ =’<% d!"<$
口服组 $!<= d!!<$ ’%<$ d!(<%R (&<; d&<$R =!’<$ d’$<(R

预处理组 $(<% d!(<& ’&<; d!!<*R ((<! d(<(R %!<$ d=(<$R

口服,预处理组 $&<( d!%<= ’&<& d!$<&R (&<( d&<*R =&%<$ d*$<=R

R! !g"f"$$与健康对照组比较

!<()标本采集和观察指标
))标本采集!血液透析患者于透析前采集空腹血$健康对照
组晨起采集空腹血$ +=" h保存$! 周内完成监测% 检测指
标!血浆 ./#-01&23#*&456#!&7811&9:7%
))检测方法!23#*&456#!检测采用放射免疫法$试剂盒来源
于武汉博士德生物工程有限公司% ./#-01采用乳胶增强透射

免疫比浊法测定$试剂盒由北京中杉生物公司提供% 9:7测
定采用硫代巴比妥酸法$=&& CU分光光度计测量结果% 7811
检测按文献(*)进行$采用 7[[ZRBU高效液相色谱仪以及 !*%"
型电化学检测器处理$紫外分光光度计 (%" CU测定%
!<%)统计学处理
))数据以 !"d#表示$由 >1>> !!<" 统计软件进行% 组间比较
$检验和方差分析%

=<结果

))本试验检测指标 ./#-01&23#*&456#!&7811&9:7等在各
试验组之间无显著性差异"!e"f"$#$与健康对照组均有显著
性差异"!g"f"$#$说明尿毒症患者确实存在明显的异常氧化
应激和微炎症状态%
))干预 * 周后收集数据$可见!治疗后与治疗前比较$各组患
者 ./#-01&23#*&456#!&7811&9:7水平均较治疗前显著降低
"!g"f"$#’单独口服组和单独透析器预处理组比较$各项指标
并无显著性差异"!e"<"$#’而口服 ,预处理干预组治疗效果
较单独干预组更佳$分别与单独口服以及预处理组相比$./#
-01&23#*&456#!&7811&9:7水平下降更为明显"!g"f"$#%
见表 &&(%
))各组经过 *周治疗$均未发现明显不良反应%

表 =<各组患者治疗前后微炎症指标的变化
))组别 ./#-01"UD̂3# 23#*"QD̂UZ# 456#!"CD̂UZ#
健康对照 &<!" d"<$% ’’<& d!(<= &<&= d"<’$
治疗前

)口服组 *<&$ d!<=*R (("<; d*&<%R ’<;" d&<$(R

)预处理组 $<’% d!<%*R (&*<; d$!<&R ;<!& d(<!$R

)口服,预处理组 *<!& d!<((R (!;<*& d$$<%*R ;<(& d&<%*R

治疗后

)口服组 %<&& d!<!’[ !*%<( d(!<’[ %<=! d!<";[

)预处理组 %<!% d!<"&[ !="<* d((<%[ $<"& d!<!’[

)口服,预处理组 (<$& d%<%*E !%!<*& d$<%*E (<*& d&<%*E

R! !g"f"$$ 与健康对照组比较’E! !g"f"$$ 与治疗前比较’
[! !g"f"$$与口服,预处理组比较

表 ><各组患者治疗前后氧化应激指标的变化
组别 9:7"&UGẐ3# 7811"&UGẐ3#

健康对照 (<$" d!<&" ’*<= d!=<(
治疗前

)口服组 =<$" d&<"(R !’"<% d!;<’R

)预处理组 =<%$ d&<%’R !**<& d!"<=R

)口服,预处理组 =<(! d!<’’R !=%<$ d!&<%R

治疗后

)口服组 $<"& d&<!$[ !(=<& d!;<%[

)预处理组 %<=" d!<’&[ !&;<( d!!<$[

)口服,预处理组 (<=% d!<**E !!&<( d&!<"E

R! !g"f"$$ 与健康对照组比较’ E! !g"f"$$与治疗前比较’
[! !g"f"$$ 与口服,预处理组比较

><讨论

))心脑血管事件是维持性血液透析患者最常见的并
发症$也是导致患者死亡的最主要原因(=) % 近年大量
研究证实$血液透析可以加重终末期肾病患者体内本
来已经存在的氧化应激和微炎症状态$促进动脉粥样
硬化性心血管疾病的发生&发展%

$"!))



))终末期肾病患者氧化应激和微炎症状态的根本原
因目前尚未完全清楚$主要表现为体内脂质过氧化产
物和晚期氧化蛋白产物等氧化物水平以及多种炎症因

子水平增高$抗氧化能力异常% ./#-01是低水平炎症
的敏感标志物% 尿毒症透析与非透析患者血清 ./#
-01均明显升高$其被认为是目前反应亚临床炎症的
较好指标$也是预测心血管并发症的重要因子(’ +!") %
而7811是一种新发现的尿毒症毒素$它是由于补体&
炎症细胞被反复激活$使蛋白质的氨基酸残基产生具
有双酪氨酸的交联结构形成的各种蛋白质氧化终产物

的总称% 7811在体内可促发炎症效应并激发中性粒
细胞的呼吸爆发$导致更强的氧化应激并加重全身的
微炎症状态(!! +!%) % 不管是 ./#-01还是7811都能够
促进23#*&456#!&9:7等的产生及单核细胞的活化%
炎症因子的活化反过来通过白细胞膜上 57:1?氧化
酶复合物的氧化作用放大氧化应激反应$进一步刺激
炎症细胞活化$从而产生*瀑布效应+% 由此可见维持
性血液透析患者体内的微炎症状态与氧化应激损伤相

互促进$形成恶性循环(!$$!*) %
))还原型谷胱甘肽能激活多种酶$从而促进糖&脂肪
以及蛋白质的代谢$并可通过与体内自由基结合$降低
血浆内皮素"@4#水平$保护血管内皮细胞$减轻微血
管损害% 此外$还原型谷胱甘肽作为还原剂能保护蛋
白质分子或酶分子中巯基免遭氧化$并可与嗜电子毒
物结合$阻断毒性化合物对 :57&057以及蛋白质的
损害% 还原型谷胱甘肽不但能有效地控制氧化应激状
态$还能通过抑制多种炎症因子的活化产生抗炎效
应(!=) % 从本研究的观察结果来看$使用还原型谷胱甘
肽预处理透析器能够有效改善患者的氧化应激和微炎

症状态$而且与口服治疗的疗效相当% 而同时采用两
种方式干预疗效好于单独使用$就证明了采用预处理
透析器的方法对透析过程本身产生的氧化应激和致炎

反应有抑制作用$并能在常规的口服治疗基础上提高
疗效% 我们推断!预冲处理不但对透析管道起到了预
先抗氧化处理的作用$更重要的是虽然还原型谷胱甘
肽与透析膜的结合是非特异性的$但是高浓度的还原
型谷胱甘肽冲洗液还是能使透析膜预先吸附部分还原

型谷胱甘肽% 于是在血液透析过程中$这些预先吸附
在透析膜上的还原型谷胱甘肽就能在原位抑制因生物

膜相容性等透析因素造成的异常氧化应激和炎症反

应$从而能抑制炎症细胞的活性$阻止氧自由基和炎性
细胞因子的大量产生$从而抑制血液透析过程中的氧
自由基的损伤作用和炎症效应% 通过 * 周的治疗$我
们没有发现使用还原型谷胱甘肽有明显的不良反应$
可以进一步扩大病例进行观察%
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