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5&
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脱氧鸟苷&

!
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!
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氧化损伤标志物有许多种#多数是为脂质过氧化作用而设

定的#如丙二醛$

)1%

%(氧化低密度脂蛋白(

)1%

修饰的低密

度脂蛋白$

S1S

%(

O'&

异前列烷(共轭二烯烃等'通过检测新生

成的羰基(酪氨酸和氧化的组氨酸可证实蛋白质的氧化'然

而#

1$%

氧化标志物很少#其中即包括
5&

羟基
&'&

脱氧鸟苷$

5&

X\GT

%

)

(

*

'

1$%

氧化损伤与老化相关退行性疾病#如癌症(

心血管疾病(糖尿病等密切相关)

'

*

'尿液标本易获取#因此临

床通常以尿
5&X\GT

水平评价
1$%

氧化损伤程度'

A

!

W&X\GT

生物学特性

诱导
5&X\GT

生成的因素很多#包括电离辐射(化学致癌

物代谢活化#以及细胞正常新陈代谢产生的氧自由基$

#X2

%直

接攻击
1$%

中的脱氧鸟嘌呤#都可使脱氧鸟苷氧化为
5&

X\GT

'

5&X\GT

可被特异性
1$%

修复酶剪切#并经肾脏随

尿排泄'尿
5&X\GT

水平反映机体氧化损伤程度#既是个体

接触标志物#又是效应标志物'

5&X\GT

一旦逃避了机体的自

身修复作用#有可能成为致突变(致畸(致癌的启动因子)

9

*

'体

液
5&X\GT

水平不受饮食等其他因素的影响#因此是评价

1$%

氧化损伤和氧化应激状态的敏感指标和生物标志物'

B

!

W&X\GT

检测方法

可用于检测不同类型标本
5&X\GT

水平的方法较多#现

就几种主要方法简单介绍如下'

B4A

!

高效液相色谱$

\ISR

%

!

\ISR

可用于组织(淋巴细胞

和血浆
5&X\GT

水平检测'为检测组织和淋巴细胞
5&X\GT

水平#

5&X\GT

必须保持与酶形成复合物#从
1$%

中释放进入

可溶性化合物#再采用
\ISR

进行定量检测'

\ISR

检测的

优势在于可同时测定数种氧化产物#也可用于确定未经酶消化

的血浆和尿游离
5&X\GT

水平#避免了测定
5&X\GT

单体所

需进行的复杂的提取和分离步骤)

-&6

*

'

-
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-
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B4B

!

串联质谱
!

串联质谱法无需进行抽提即可直接确定尿

5&

羟基鸟苷物种类'一般多采用
\ISR&

串联质谱系统直接检

测尿标本)

7

*

'

B4C

!

酶联免疫吸附法$

QSV2%

%

!

虽已经过改进#但
\ISR&

串

联质谱法检测尿
5&X\GT

及其相似物的操作步骤仍较为复

杂'采用
QSV2%

检测游离
5&X\GT

则较为简便#易于操作'

有研究采用
QS2V%

(

\ISR

检测尿
5&X\GT

#证实两种方法检

测结果有一定的相关性$相关系数为
.45999

#

B

$

.4.6

%

)

8

*

'

C

!

尿
W&X\GT

正常参考范围

有研究以中国台湾地区体检健康人群$年龄
'.

!

8.

岁%为

受试对象#建立了
QSV2%

检测尿
5&X\GT

的正常参考范围)

5

*

'

该研究同时发现
#X2

也可由包括线粒体在内的内源性细胞成

分产生#因此建立的是反映氧化修饰
1$%

及
#$%

的正常参

考范围'该研究建立的尿
5&X\GT

正常参考范围为!女性

$

-94:e-'4(

%

=

H

"

!

H

肌酐$

'[-57

%#男性$

':47e'-46

%

=

H

"

!

H

肌酐$

'[6-5

%'

D

!

W&X\GT

的临床意义

内源性或外源性因素诱导产生的
#X2

都可攻击细胞中的

脂质(蛋白及核酸(线粒体
1$%

'

5&X\GT

作为氧化的
1$%

核苷之一#是最常用的反映
1$%

氧化损伤的标志物之一'

1$%

损伤修复后#

5&X\GT

随尿液排出'因此#尿
5&X\GT

不

仅是反映细胞氧化压力的标志物#也是癌症(动脉粥样硬化及

糖尿病的风险因子'

D4A

!

致癌作用
!

在核酸
1$%

中#发生于鸟嘌呤
5

位点的氧

化作用是最常见的诱变损伤'

1$%

氧化损伤与基因突变和癌

变关系密切#因此
5&X\GT

具有一定的致癌作用'

5&X\GT

可

导致碱基错配(异常修饰及邻近残基读取错误#例如
5&X\GT

水平异常的细菌及酵母细胞自发性
TR&>%

置换突变频率异

常升高'细胞内存在多种酶修复系统#以消除或修复
1$%

氧

化损伤)

:

*

'

1$%

氧化损伤如未被修复#可导致基因突变#增加

癌变风险)

:

*

'对数恶性细胞存在高水平的
1$%

氧化损伤#且

肿瘤细胞更倾向于产生大量的过氧化氢'因此#各种肿瘤组织

表现为
5&X\GT

水平增高'$

(

%炎症!慢性炎症组织可持续产

生
#X2

#诱发细胞核及线粒体
1$%

氧化损伤#导致
5&X\GT

的堆积'类风湿关节炎(糖尿病患者体内均存在这一现象#而

该现象与各种癌前病变有关'通过抑制炎症组织产生
#X2

#

可降低组织中的
5&X\GT

水平#降低癌变风险)

(.

*

'$

'

%肿瘤!

)B<,EE,+

等)

((

*的研究证实#细胞核
1$%

中
5&X\GT

的累积

可增高乳腺癌发病风险#

5&X\GT

水平可用于评估发病风险'

该研究证实#恶性乳腺组织$浸润性导管癌%

5&X\GT

水平较正

常组织升高
:487

倍$

B

$

.4.6

%#且与正常乳腺上皮细胞株相

比#原代培养的乳腺癌细胞内源性
5&X\GT

水平升高
('4:

倍

$

B

$

.4.6

%'

D4B

!

动脉粥样硬化
!

#X2

可诱导粥样硬化病变的动脉壁细

胞增生(肥大#生长停滞(凋亡和
S1S

氧化的发生'

),E+"=*+

等)

('

*发现#与相邻的未发生粥样硬化病变的乳腺动脉相比#动

脉粥样硬化斑块针对
5&X\GT

的免疫反应水平增高&在各种

类型的斑块细胞中$包括巨噬细胞(平滑肌细胞和内皮细胞%#

针对
5&X\GT

的免疫反应性均较强#且
1$%

修复酶的过度表

达与增殖细胞核抗原水平升高有关'由此可见#在动脉粥样硬

化斑块中#

1$%

氧化损伤及修复极为明显'

D4C

!

糖尿病
!

氧化应激是
(

(

'

型糖尿病的主要发病机制之

一#同时也是糖尿病并发症的诱发因素之一'葡萄糖氧化可促

进蛋白质的糖基化#而糖基化蛋白质的氧化降解可导致
#X2

水平发生异常#最终促进糖尿病并发症的发生(发展'因此#

5&

X\GT

也被认为是反映糖尿病患者体内
1$%

氧化损伤的敏

感标志物)

(9

*

'
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