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VitE对维持性血液透析患者氧化应激状态的影响 

冯利平，张 玲，钟 玲，朱冬菊，刘 玲 

(重庆医科大学附属第二医院肾内科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：研究抗氧化剂维生素 E对维持性血液透析(MHD)患者氧化应激状态的影响。方法：MHD患者58例，口服维生 

素 E400mg／d，服药 6周，观察用药前后血浆丙二醛(MDA)，循环晚期氧化蛋白产物 (AOPP)，过氧化物歧化酶(SOD)，谷胱苷肽 

过氧化物酶(GSH—PX)及血浆中维生素 E浓度，选 20例健康者作正常对照。结果 ：患者氧化指标 AOPP(187．27±54．9IXmol／L 

vs99．05±26．2IXmol／L)和 MDA(7．74±2．17nmo[／ml vs3．06±1．70nmo[／m1)明显高于正常对照组(P<0．O1)，GSH—PX活性(74．42± 

27．46 mol／L vs127．27±25．88 tool／L)、SOD活性 (70．88±14．74U／ml vsl14．67±24、65U／m1)VitE浓度 (3．27±1．36 ml vs6． 

58±1．44 #m1)明显低于正常对照组(P<0．01)及(P<0．05)，给予维生素 E治疗后，AOPP(143．41±33．7 mol／Lvs187．27± 

54．9 mol／L)、MDA (5．19±2．85nmoi／ml vs7、74±2．17nmo[／m1)较治疗前明显降低 (P<0．O1)、VitE(5．49±2．06 g／ml vs3．27± 

1．36 #m1)、SOD活性(108．30±22．95U／ml vs70、88±14．74U，m1)，GsH—PX活性(91．56±14．49 mol／L vs74．42±27、46 mol／L) 

较治疗前升高(P均<0．01 o结论：口服大剂量维生素E(4OOmg／d)可以改善血透患者的氧化应激状态，血透患者短期应用大剂 

量维生素 E未见明显副作用。 
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The effect of vitamin E supplementation On oxidatire stress 

in patient with MHD 

FENG L ing，et al 

(Department of Nephrology。the Second Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the effect of vitamin E supplementation on oxidative stress in patients with MHD(maintenance 

hemedialysis)．Methods：58 patients with MHD and 20 healthy volunteers were involved in this study．The patients were adminis- 

tered 400m#d of vitamin E for 6 weeks．The plasma levels of oxidative parameters including vitamin E(VitE)，malondialdehyde 

(MDA)，advanced oxidation protein p~ uct(AOPP)，supemxide dismutase(SOD)，activity of glutathione pemxidase(GSH-PX) 

were measured at the initial an d the end of VitE supplementation respectively．Results：Plasma levels of AOPP and MDA 

(187．27±54．9 mol／L vs99．05±26．2 mol／L，7．74±2．17nmo[／ml vs3．06±1．70nmo[／m1)were significantly higher in patients with 

MHD compared with healthy controls(P<0．O1)．VitE concentration and GSH-PX and SOD activities(3．27±1．36 g／ml vs6．58± 

1．44 #ml，74．42±27．46 mol／L vs127．27±25．88 mol／L、70．88±14．74U／ml vsl 14．67±24．65U／m1)in MHD patients were sig— 

nitlcandy lower than those in controls respeetively．400m~ of VitE supplementation decreased the plasma levels of AOPP 

(14341±33．7 mol／L vs187．27±54．9 mol／L)，MDA (5．19±2．85nmoi／ml vs7．74±2．17nmoi／m1)CRP(3．49±1．34mg／L vs4．71± 

1．81mg／L)(P<0．O1)，the levels of VitE(5．49±2．06 #ml vs3．27±1．36 g，nd)，SOD(108．30±22．95U，ml vs70．88±14．74U／m1)， 

GSH-PX (91．56±14．49 mol／L vs74．42±27．46 mol／L)were increased (P<0．O1)．Conclusion：There are oxidative stress in pa- 

tients with MHD，400m~ of VitE ameliorates oxidative stress without apparent side effeeL 

【Key words】Vitamin E；Hemodialysis；Oxidative stress 

动脉粥样硬化性心血管疾病是导致维持性血 

液透析(MHD)患者死亡率增加的主要原因[1]。研究 

发现 MHD患者的动脉粥样硬化、营养不良、贫血等 

作者介绍：冯利平(1965- )，女，主治医师，硕士， 

主要研究方向：血液净化治疗。 

与氧化应激有关囝，因此改善氧化应激可能改善MHD 

患者的症状及并发症。维生素E是一种重要的非酶 

抗氧化剂，可降低红细胞和血浆中的脂质过氧化， 

能控制平滑肌细胞的增殖和保持上皮细胞的完整 

性，从而降低血液透析患者的动脉粥样硬化的危险 
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性13一，然而用抗氧化剂能否改善 MHD患者的氧化 

应激状态，目前报道不多见。本研究旨在检测 MHD 

患者的氧化应激指标，观察维生素 E对血液透析患 

者的治疗效果。 

1 材料与方法 

1．1 病例 选择 

2005年 1月至 2006年 3月在我院和重庆市第三人民 

医院住院和门诊接受维持性血液透析病人 58例 (男 28例， 

女 30例)，平均年龄 57．05±24。45(33～82)岁；所有患者已常 

规血液透析 3个月以上，平均透析龄 36±28。12个月 ，每次 

血透随机使用血仿膜或聚砜膜透析器，采用碳酸氢盐透析 

液，透析液流量 500ml／min，血流量 200~300ml／min。透析频率 

2～3次 ，周，3 次，Kt／V维持 >1．2。所有患者在实验前近 
一 月均无急、慢性感染、心力衰竭、不稳定心绞痛及手术史 ； 

排除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。实验前近三个月所有 

患者均未使用过维生素 E和维生素C等抗氧化药物。原发 

病：原发性肾小球疾病9例、高血压肾病 l3例、糖尿病肾病 

l8例、痛风性肾病 9例、多囊肾 4例、缺血性肾病 3例 、梗阻 

性肾病2例。选择年龄、性别匹配的20例健康志愿者(男 8 

例，女 l2例)，平均年龄(55．45±21．56)岁作为对照组。 

1．2 研究方法 

所有患者口服 VitE4(X)mg／d，连续治疗 6周 ，用药前后采 

取血标本。患者在干预期间其他的治疗药物和透析方案不 

变。 

1．3 标本采集 

所有患者用药前后在血透前、对照组晨起采血，EDTA抗 

凝管静脉血 1．5ml---*3OOOr／min，10rain，一80％保存 ，两周内完 

成AOPP检测；肝素抗凝管静脉血 3ml，30rain内分离血浆一 

3000r／min，10min，一70℃保存 ，两周内完成 GSH-PX、MDA、 

SOD、Vile检测。常规检查血脂、肝功、血常规、肾功生化及高 

敏 C一反应蛋白。 

1．4 检测方法 

MDA检测采用硫代巴比妥酸反应法；GSH—PX活性检测 

采用 5’，5’一二硫代双2一硝基苯甲酸比色法；SOD及 VitE 

检测采用比色法，使用南京建成生物工程研究所提供的试剂 

盒；AOPP检测按文献 生行；CRP采用透射免疫比浊法测定， 

试剂盒由上海太阳生物技术有限公司提供。血脂、肝功、血常 

规、肾功生化采用全 自动生化仪检测。 

1．5 统计学处理 

由SPSSI 1．0统计软件进行数据分析。数据以均值 ±标 

准差表示 ，组间比较采用 t检验和方差分析，P<0．05认为统 

计学差异有显著性。 

2 结 果 

2．1 血透患者的氧化应激指标及维生素E治疗情 

况(表 1) 

患者的AOPP、MDA较对照组显著升高，VitE， 

SOD及 GSH—PX活性较对照组显著下降 (P均 < 

0．01)；VitE 400mg／d治疗 6周后 ，VitE，GSH-PX以 

及 SOD活性较治疗前明显升高(P<0．05，P<0．01， 

P<0。01)、AOPP和 MDA明显降低(P<0．01)。 

2．2 维生素E的安全性 

服药期间患者无出血、血栓等副作用，对ALB、 

Hb、血脂等均无影响，治疗前后比较均无显著性差 

异(P>0．05)。(见表 2) 

表 1 VitE对血透患者氧化应激指标的影响(互±s) 

注： 正常对照组比较 ·治疗前后比较(} 0．05 料 Np<0．01) 

表2 vitE对血透患者ALB、Hb、血脂的影响(互± ) 3 讨 论 

氧 化 应 激 是 由 于 活 性 氧 (reactive oxygen 

species，ROS)过度产生与抗氧化防御机制减弱，两 

者平衡失调造成的组织损伤。ROS作用于脂肪的终 

产物是丙二醛(MDA)，作用于蛋白质的终产物是晚 

期蛋白质氧化产物(AOPP)，其浓度变化能反映体 

内的氧化应激水平 ；过氧化物歧化酶(SOD)、谷胱 
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苷肽过氧化物酶 (GSH—PX)作为氧自由基的清除 

剂，是机体清除体内超氧阴离子自由基的主要生物 

酶，它可催化超氧阴离子(O )的歧化反应，清除机 

体氧化反应产生的O ，阻断脂质过氧化作用，从而 

保护细胞膜免受氧化自由基的损伤，起到抗氧化的 

作用；因此 SOD、GSH—PX活性降低也可作为反映 

机体氧化应激的指标t91。 

本研究结果发现 ，MHD患者循环脂质过氧化 

物产物(MDA)和晚期蛋白氧化产物(AOPP)水平较 

正常对照组明显增高 (尸<0．01)，抗氧化酶活性 

(SOD、GSH—PX)及 VitE水平明显低于正常对照组 

(P<0．01)，这些氧化指标的变化证实了MHD患者 

存在明显的氧化应激。ESRD患者氧化应激增强和 

氧自由基清除系统的严重损伤使ROS升高，形成氧 

化和抗氧化失衡。其氧化应激的机制尚未完全阐 

明，可能与晚期糖基化终末产物 、同型半胱氨酸血 

症等刺激 ROS生成有关；与尿毒症毒素潴留和自身 

代谢紊乱导致抗氧化酶活性降低有关OoAl ；以及与 

血液透析本身透析生物膜不相容性，透析液的污染 

使内毒素(LPs)通过透析膜人血，激活单核巨噬细 

胞，促进细胞内产生 ROS，而且透析过程中VitC等 

水溶性抗氧化物质丢失和 VitE的活化障碍 等加 

重氧化应激有关。 

氧化应激可介导 ESRD患者高血压、内皮细胞 

功能失调、神经系统病变、红细胞寿命缩短，动脉硬 

化和炎症反应 ，加重 ESRD患者对毒素、血管紧张 

素 II(AgH)、致炎因子的反应，也加重患者对血液 

透析器、对导尿管、移植物、铁负荷、慢性感染、潜在 

免疫性或代谢性疾病如糖尿病等的反应。氧化应激 

导致内皮细胞损伤和低密度脂蛋白 (LDL)的氧化 

ox—LDL)，OX—LDL是内皮细胞早期损伤和粥样斑 

块形成的重要因素；也刺激平滑肌细胞增殖、单核 

巨噬细胞活化 ，促进斑块形成 ；巨噬细胞和内皮细 

胞氧化状态可干扰一氧化氮(NO)的产生，增加血管 

张力及冠心病的危险因素[13,14】。因此，抑制或改善氧 

化应激可以减少 MHD患者心血管并发症、贫血和 

营养不良的发生。VitE是常见的脂溶性抗氧化剂， 

其抗氧化作用表现在对许多脂溶性自由基有高度 

的反应性，是超氧自由基的中间受体，能抑制单氧 

活性，并通过细胞外非酶机制清除自由基 ，并和不 

饱和脂肪酸竞争与自由基的结合，从而阻止脂质氧 

化 过程 中的连 锁 反应 ，VitE间 接调 节 细胞 内 

GSH—PX的活性，使其水平升高【l01，还可调节信号传 

导途径影响细胞对氧化应激的反应悯。本研究给予 

MHD患者口服维生素E400mg／d持续6周后观察， 

血浆中VitE较治疗前明显提高(P<0．05)，抗氧化 

酶 SOD、GSH—PX活性较治疗前明显提高(P<0．01)， 

MDA、AOPP较治疗前明显降低(P<0．01)，表明口 

服 VitE可改善 MHD患者氧化应激状态。 

氧化应激通过核因子 KB(NF—KB)、激活蛋白 

一 1(AP一1)途径激活单核细胞的炎症基因启动子，随 

后相关 mRNA激活转录产生炎症因子，炎症因子反 

过来通过白细胞膜上NADPH氧化酶复合物的氧化 

作用产生 ROS放大氧化应激的反应，进一步刺激炎 

症细胞活化；VitE可以抑制蛋白激酶 C和核因子 

KB(NF—KB)的活化，降低血小板的黏附性 ，阻止血 

管平滑肌的增殖 ，抑制单核巨噬细胞释放炎症介 

质，对炎症进展和动脉粥样硬化的发生具有保护作 

用06A7】，说明抗氧化治疗具有抗炎效应；而本研究结 

果显示 ，400m~d VitE口服 6周后 MHD患者 CRP 

水平较治疗前明显降低(尸<0．01)，也进一步说明了 

通过抗氧化治疗能改善微炎症反应。 

总之，本研究证实口服 400mg／d VitE能有效改 

善 MHD患者的氧化应激状态，能降低 CRP水平， 

为进一步研究治疗 MHD患者的微炎症反应提供了 

线索。 
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的任务就非常艰巨，既要一边推药又要观察 ，思想 
一 定要高度集中，同时随时都要做好抢救的准备。 

在造影室工作的几年里，通过不断地努力，不断 

总结经验吸取教训，不断增设造影室的一些抢救设 

备和器材，不断完善造影室的抢救制度，除了处理造 

影室的病人外，我们的门诊病人有 3例在就诊过程 

中出现晕倒被我们及时发现及时处理后好转。因此， 

提高警惕认真观察，做好造影室的各项准备工作相 

对地能降低由于造影引起过敏反应的风险。 
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