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高胆固醇血症红细胞形态扫描电镜观察

张 页 战祥辉苗会娜戴劲 彭 珊马 静(武警北京总队第二医院急诊科，北京100037)

【摘要】 目的 探讨高胆固醇血症红细胞形态变化及发病机制。方法 以扫描电镜观察20例高胆固醇血症

(>6 mmol／L)I临床亚健康人血红细胞形态。结果所选20例高胆固醇血症(>6 nm，ol／L)临床亚健康人血红细胞均有不同程

度形态变异。结论高胆固醇血症红细胞不仅存在膜组分的变化，同时膜蛋白和膜骨架受损及膜内外环境的劣化可能是导

致其形态变异、功能受限的原因所在。

【关键词】 高胆固醇血症红细胞形态扫描电镜 【中国图书分类号】R33t．1+41

Configuration of red cells in subjects with hypercholesterolemia on scannmg electron microscopy
ZIL州G Ye，ZtLAN Xi喇，MIAO Huina，DAI Jin，PENG Shall，and MA JiIlg．Beijing Municipal Corl略Second Hospital，Chinese Peo-

pie’s Armed Police Forces，Beijing 100037，China

【Abstract】 Objective To study the heteromorphosis and pathogenesis of erytllIn呵t鹧in hypercholesterolemia．Methods Configura—

tion of erytllmc)rtes in twenty sub—health s幽ects with hypercholesterelemia(>6 mmol／L)w硇observed by SEM．Results In all the舢bjects

erythro啪had morphologic ch丑nse to valying extent．Conclusions In hypercholestemlemia，not only the membranous constitution of匈，tll驴
cytes cadged but also membrane protein and ecthrocm membrane s姒e啪were也眦mged，and the extmmembranous or intramembmnm_s mi—

lieu deteriorated；these are catlses of the heteromerphosis and the hypofunefion of the烈yt}ll_oc)，tes in hypereholesterolemia．
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急性心脑血管事件是目前危害全人类身心健康

的主要疾患之一，具有“发病率高、致残率高、死亡率

高、复发率高，并发症多”的特点。随着我国社会老

年化进程的加剧，心脑血管疾病发病呈年轻化趋势

且明显高于欧美国家和日本，心脑血管疾病的死亡

率已经超过癌症跃升到第一位。本研究就高胆固醇

血症循环血红细胞形态变化及由此引发的心脑血管

损伤和血栓栓塞性疾病的发病机制作以探讨。

基金项目：武警总部科研基金资助项目(w酬∞03029)

作者简介：张页，男，1966年出生。硕士研究生学历，副主任医师，

科主任。主要从事急诊与微循环研究。

1对象和方法

选取高胆固醇血症(>6 nm帕l／L)临床亚健康人

20例，EDTA抗凝管采取静脉全血2 ml，离心机离心

微管吸取红细胞，以等渗盐水洗涤红细胞5次，立即

顺次以4％戊二醛、1％锇酸(四氧化锇)固定液分别

固定1 h，丙酮逐级(50％、70％、90％、95％、100％)

脱水各5 min，临界点干燥法干燥(日立HCP一2)，真

空喷金镀膜(EⅡ(o·m一5)20～40 8，以扫描电镜(日

立S一520)观察同时摄像。
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2结 果

20例高胆固醇血症(>6 mmol／L)临床亚健康人

血红细胞均有不同程度形态变异。血红细胞形态由

双面凹陷或单面凹陷的盘状发生不同程度的变化，

呈现单面凹或双面凹迹变浅、消失以至饱满而边缘

钝齿化的饼状，但尚为圆形；红细胞胞体单向或多向

扭曲畸形，部分呈现棘球形、蘑菇状，红细胞问以棘

突桥联成堆叠样或叠联样分布，同时可见由白细胞

形成伪足与红细胞联接或部分融合及血小板聚集而

成的“微血栓”体(图1～4)。

图1成熟的红细胞

呈双面凹陷或单面凹陷的盘状，直径7．3—8．5脚，厚度1．7／nn，体积
8．3 p矗，表面积为145肛矗，表面积与体积的比值较大(×3 000)

图3高胆固醇血症时叠联红细胞

在图2基础上叠联红细胞间以棘突桥连，棘突及钝锯齿状突起更加

明显并可见红细胞胞体单向或多向扭曲畸形(×2 000)

图4红细胞联接或部分融合

活化的自细胞形成伪足和周围三组形态不一的红细胞联接或部分融

合，并可见血小板聚集(x 3 000)

3讨 论

成熟红细胞呈双面凹陷或单面凹陷的盘状，细胞

膜是由膜脂质双分子和膜骨架蛋白(EMSP)分子按三

维结构排列成液态镶嵌型结构。膜脂质主要包括分

布在红细胞膜内层的胆固醇和外层的磷脂及糖脂。

EMSP互相连接构成网络状红细胞骨架，使红细胞呈

特征性圆盘状结构⋯。笔者就红细胞形态变异从红

细胞膜脂组分、红细胞膜蛋白及膜骨架的异常和红细
图2高胆固醇血症时红细胞 胞内阳离子浓度变化加以探讨并寻找理论依据。

苎堆叠样分布，红细胞形态变异，失去双凹或单凹圆盘结构，以棘形、 3．1 高胆固醇血症红细胞膜脂组分变化 红细胞
棘球形或细胞周边钝锯齿状突起为特点(×1 500)

膜的力学特性取决于红细胞膜的结构，红细胞膜脂

的更新主要依靠与血浆脂质的交换。细胞膜中的胆

固醇分子，能干扰磷脂的脂肪酸的尾部运动，调节膜
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的流动性，加强膜的稳定性。高胆固醇血症时血浆

中的低密度脂蛋白可将游离胆固醇带入到红细胞膜

中，使膜胆固醇和磷脂的比值增大，磷脂分子不能很

好参与膜流动性；增多的胆固醇主要分布于膜脂质

外层，影响了膜的三维空间结构，使膜发生扭曲，导

致膜流动性下降，同时膜微黏度升高及膜面积增加，

使红细胞的形态发生改变。

红细胞内外环境的变化必然影响胞膜的结构，

有研究表明，高胆固醇血症时白细胞自我活化率明

显增高引2，血浆脂质过氧化物丙二醛(MDA)含量增

多，而且红细胞的异形率与血浆中的脂质过氧化物

丙二醛的水平呈正相关【3J。本研究所见红细胞形态

变异可能与血浆MDA水平增高，MDA的醛基与磷

脂酰胆碱和磷脂酰丝氨酸相互作用，导致膜结构重

排，使质膜与骨架蛋白脱离，产生的囊泡从红细胞上

脱落有关，从而使红细胞的表面积／体积比(s／v)下

降；同时刚性的胆固醇分子使磷脂分子隔离，促使脂

双层磷脂的尾部合拢，阻止葡萄糖的进入，影响红细

胞的能源补给。葡萄糖磷酸戊糖旁路效率低下以及

糖代谢酶系遭受活性氧攻击，还原型辅酶Ⅱ

(NADPH)合成减少，红细胞内抗氧化能力下降，红细

胞膜脂质及膜内、外氧化损伤不可避免。研究表明，

脂质过氧化时不饱和脂肪酸减少，使膜更易处于凝

胶相，导致膜流动性降低，变形性下降，形态上出现

棘形、球形等变化【4I。

3．2高胆固醇血症红细胞膜蛋白及膜骨架的异常

红细胞膜蛋白能够在膜中进行侧向扩散和旋转运

动，但由于膜蛋白与膜脂的结合是功能性的，细胞质

膜下的骨架结构与膜整合蛋白结合限制膜蛋白移动，

从而影响膜的流动性，膜蛋白分子的改变将会使膜脂

的流动性下降。高胆固醇血症时血浆脂质过氧化物

丙二醛(~Ⅱ)A)含量增多㈨3，说明自由基攻击活跃。研

究表明，受自由基作用后的红细胞膜表面蛋白颗粒呈

现纳米团块样聚集体和膜表面纳米水平的凹凸改

变【53；膜中酶蛋白，如№+一K+ATP酶和ca2+一M孑+

ATP酶能影响膜蛋白的移动，自由基对酶蛋白结构的

直接破坏及膜磷脂降解或不饱和脂肪酸过氧化引起

的膜流动性的改变，都会使酶活性下降，膜蛋白运动

异常，从而导致红细胞畸形。因此，膜蛋白分子及膜

蛋白运动异常可能是本研究红细胞变异的原因之一。

红细胞膜骨架蛋白是红细胞膜细胞质面的外周

蛋白。红细胞的形态和力学特性与红细胞膜骨架蛋

白密切相关，本研究所见红细胞形态的变异可能与

高胆固醇血症时红细胞内葡萄糖磷酸戊糖旁路

NADPH合成减少，以及红细胞内超氧化物歧化酶

(SOD)、过氧化氢酶(CAT)及还原性谷胱甘肽(GSH)

抗氧化酶系统活性低下有关。细胞内抗氧化能力下

降导致EMSP的氧化损伤，膜收缩蛋白、带2．1蛋白

及带3蛋白的氧化聚合，形成高聚物，使骨架蛋白网

状结构稳定性及伸展性降低，与膜脂双层联结松弛，

导致红细胞畸形扭变。

3．3高胆固醇血症红细胞内阳离子环境红细胞

的双凹圆盘状及生化特性决定了其在剪切应力下易

变形，变形程度与剪切应力呈正比，循环运行在不同

管径中的红细胞在不同的剪切应力的作用下，通过

相应的离子通道及ATP酶的作用，完成各种功能形

态的变化。其中Ca2+通过与红细胞的膜脂、膜蛋白

相互作用使细胞的膜特性、胞浆状态和细胞形态发

生变化，引起红细胞变形能力等流变特性的改变。

有研究表明，红细胞内ca2+浓度增加会使红细胞从

双凹圆盘形向棘状改变【6J6，是因为Ca2+会引起红细

胞跨双层膜磷脂不对称性的丢失，并可影响膜蛋白

相互作用，降低红细胞膜黏弹性，导致红细胞膜脂质

与细胞膜骨架蛋白的分离，使膜稳定性和流动性降

低，红细胞变形能力下降一1；Ca2+浓度增加能直接引

起膜蛋白的聚集旧J，使某些酶如转谷胱酰胺酶和蛋白

酶激活，进而水解膜蛋白阴离子通道带3蛋白和血型

糖蛋白形成多聚体，干扰膜蛋白与骨架的正常的相互

作用导致膜骨架的不稳定，并减弱了磷脂与膜骨架的

相互作用，同时，Ca2+能导致红细胞形态改变过程中

的细胞骨架锚蛋白(ankyrin)和带4．1蛋白的水解[9I。

另外，红细胞膜孵+一ATP酶、Na+／K+一ATP酶活
性降低，使红细胞内M矛+浓度降低、Na+浓度增加，红

细胞内黏度增大，红细胞变形性降低。

本研究所见可能与高胆固醇血症时增多且主要

分布于红细胞膜脂质外层的胆固醇分子使膜微黏度

增高，导致膜流动性下降，以及因之导致胞内ATP

生成减少，膜酶蛋白活性及酶本身的氧化损伤使其

功能降低有关。研究表明红细胞内M92+减少，过多

的Na+、Ca2+积聚，引起红细胞变形能力等流变特性

的改变使红细胞从双凹圆盘形向棘状改变旧J。

综上所述，高胆固醇血症时红细胞膜组分的变

化，膜蛋白及膜骨架受损和膜内外环境的变化等可

能是导致其形态变异，功能受限的根本所在，但需要

进一步从以上红细胞各组分和细胞内离子浓度定量

测定及膜酶、胞内代谢酶、抗氧化酶系活性的测定来

证实。为了降低因高胆固醇血症引起的微循环障碍

所导致的急性心脑血管病的发生率，在有效控制血
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胆固醇水平的基础上，寻找修复红细胞膜组分和保

护膜蛋白及膜骨架，改善膜内外环境的有效途径和

药物是本研究的基点所在。
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米非司酮对子宫肌瘤、内膜组织ER、PR、bcl一2、bax的影响

张瑞红1 吴 蕾1 丁岩2张亚妹1 (1武警新疆总队医院妇产科，乌鲁木齐830091；2新疆医科大学第一

附属医院妇科，鸟鲁木齐830054)

【摘要】 目的观察米非司酮治疗子宫肌瘤的效果及对子宫内膜的影响。方法子宫肌瘤患者(对照组)20例及经米

非司酮治疗的子宫肌瘤患者(治疗组)30例术中均取瘤体及内膜，采用免疫组化SP方法检测肌瘤和内膜组织中雌、孕激素受

体ER、PR和凋亡基因bel一2、ba)【的表达。结果服米非司酮后，豫在肌瘤和内膜组织的阳性表达率明显下降(P<0．05)，

Ell的阳性表达率变化不大(P>0．05)；bel—2在肌瘤组织的阳性表达率无变化(P>0．05)，在内膜组织的阳性表达率明显下

降(P<0．05)；b骶在肌瘤组织的阳性表达率明显上升(P<0．05)，在内膜组织的阳性表达率无差别(P>0．05)。米非司酮

治疗后内膜83．3％(25／30)表现为增生期改变，其中32％(8／25)为简单增生过长。结论米非司酮能促进子宫肌瘤细胞凋亡，

同时又可能促进子宫内膜的增生。

【关键词】 米非司酮子宫内膜子宫肌瘤 【中国图书分类号】R737．3

Effects of mifepristone on expressions of ER，PR，bcl一2 and bax in endometriBill and hys—

teromyoma

ZHANGRuihong，WULei，DINGYah，andZHANGYamei．DepamnentofObstetrics andGynecology，XinjiangUygurAutonomousRegion-

al CorpB Hospital，Chinese People’8 Armed Police Forces，Ummqi 830091，China

【Abstract】Objective To咖dy the effeots of mifepristone on烈d珊枷岫after treatment of hysteromyoma with mifepristone．Meth-
ads The expressions of ER，PR，bcl一2，and bax in both endometrium and hystemmyoma in control group(it／,=20)，and treatment group

(n=30)慨detected by inmmnohistochemical S—P method．R鹪Il№After mifepristone treatment of hysteromyoma，the positive rates 0f
PR expressions in b，8I期吲唧，o啦and endometrium in treatment group decreased(P<0．05)，whereas the positive rales of ER expressions in

hysteromyoma and endometrium in treatment group we陀not different from those in control group(P>0．05)．The positive rate ofbd一2 e'g-

pression in edometrium in mifepristone group was fower than in eontrol group with statistically si星≯证icaIIt difference．Whereas there was no sig-

nitlcant difference in hyateromyoma betwoBn the two gtoupa before and after mifepristone treelment．Compared with control group，the positive

rate of bax expression in hy啦erⅨ码伽抽cIeased in mifepristone group(P<0．05)，but it did not differ in endometrium between the two
groups(P>0．05)．83．3％(25／30)ofpatientsinmifepristone group showed changes ofproliferativephaseinthe endomefrinm；amongthem，
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32％(8／25)showed simple hypcrplasia．C饵Kh衄Mifepmt㈣
promotes apoptcsis of b捌搠q川roI腿cells，and probably contributes to
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