
２０１７ 年 ７ 月

第 ２７ 卷　 第 ７ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｊｕｌｙ， ２０１７

Ｖｏｌ． ２７　 Ｎｏ． ７

［基金项目］协和青年基金（编号：３３３２０１５１９６）和卫计委公益性行业科研专项（编号：２０１３０２００６）。
［作者简介］李晋文，女，硕士研究生，比较医学。 Ｅｍａｉｌ： ｅｌｂｅｒｒａ＿ｌｊｗ＠ １６３． ｃｏｍ
［通讯作者］向志光，Ｅｍａｉｌ： ｘｉａｎｇｚｇ＠ ｃｎｉｌａｓ． ｏｒｇ；魏强，Ｅｍａｉｌ： ｗｅｉｑｉａｎｇ０４３０＠ ｓｏｈｕ． ｃｏｍ． ∗共同通讯




 

研究报告

猴 Ｂ 病毒抗体不同检测方法的比对

李晋文，佟　 巍，蔡　 鹃，向志光∗，魏　 强∗

（中国医学科学院医学实验动物研究所，北京协和医学院比较医学中心，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 目的　 猴 Ｂ 病毒（ｍｏｎｋｅｙ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＢＶ），也称猴疱疹病毒 Ｉ 型（Ｃｅｒｃｏｐｉｔｈｅｃｉｎｅ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ １），是重要的

人兽共患病原。 根据国家标准，猴 Ｂ 病毒作为抗原检测抗体，但由于生物安全问题，抗原制备受到很大限制，因此

使用替代抗原进行抗体血清学检测并进行比对验证。 方法　 应用 ２ 种 ＥＬＩＳＡ 方法（抗原分别为 ＢＶ 和 ＨＶＰ２）和 １
种免疫酶法 ＥＩＡ 方法（抗原为 ＨＳＶ⁃１）对本实验室 １３５ 份送检恒河猴血液样品进行筛查，对阳性及可疑样品再以免

疫荧光法 ＩＦＡ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 方法（抗原为 ＨＳＶ⁃１）以及以 ＨＳＶ⁃１ ｇＣ１ 纯化糖蛋白为抗原的免疫印迹方法验证。 结

果　 ＨＶＰ２⁃ＥＬＩＳＡ、ＢＶ⁃ＥＬＩＳＡ 和 ＨＳＶ⁃１⁃ＥＩＡ 阳性检出率分别为 ３２ ６％ 、３７ ８％和 ３４ ８％ ；３ 种方法检测结果一致的

样品占 ９１ １％ （１２３ ／ １３５），阳性结果可被 ＩＦＡ 和 ＷＢ 确证；可疑样品 １２ 份，３３ ３％ （４ ／ １２）的样品经验证检验为阳

性。 结论　 与 ＢＶ 抗原相比，替代抗原 ＨＳＶ⁃１ 的敏感性和特异性较 ＨＶＰ２ 更为接近；阳性样品及可疑样品的确证检

验应使用多种方法，避免漏检。
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　 　 猴 Ｂ 病毒属于疱疹病毒科，α 疱疹病毒亚科，单
纯疱疹病毒属。 猴 Ｂ 病毒自然宿主为亚洲猕猴，如
恒河猴、食蟹猴和豚尾猴等［１，２］，动物自然感染一般

无明显的临床表现，病毒感染后多潜伏在神经组

织［２］。 然而病毒感染人后，可以导致脑炎、脑脊髓

炎等严重的中枢神经系统感染症状，甚至死亡［３，４］。
因此猴 Ｂ 病毒是非人灵长类动物使用中必须排除

的烈性病原体［５］。 快速准确地检测猴 Ｂ 病毒对建

立高质量的实验猴群以及对高危人群进行防护都

有着非常重大的意义。
猴 Ｂ 病毒的检测多采用血清学方法，但由于猴

Ｂ 病 毒 属 于 一 类 病 原， 必 须 在 生 物 安 全 四 级

（ｂｉｏｓａｆｅｔｙ ｌｅｖｅｌ ４，ＢＳＬ － ４）实验设施操作，从生物安

全的角度考虑出发，目前国内外多用与 Ｂ 病毒具有

交叉抗原的替代病毒抗原检测 Ｂ 病毒抗体。 也有

科学家利用重组抗原进行 ＢＶ 血清学检测［６ － ８］，但
国内外常用 ＨＳＶ⁃１、ＨＶＰ２ 等作为抗原检测猴 Ｂ
病毒［９ － １２］。

本实验室 ＢＶ 常用的检测方法包括 ＥＬＩＳＡ（抗
原分别为 ＢＶ 和 ＨＶＰ２），免疫酶法 （ＥＩＡ）和，免疫荧

光法 （ＩＦＡ）（抗原为 ＨＳＶ⁃１），Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 方法以及

以 ＨＳＶ⁃１ ｇＣ１ 纯化糖蛋白为抗原的免疫印迹方法，
本文将应用这些方法测试我单位近期送检的 １３５ 份

样品，对以上检测方法进行比对。

１　 材料和方法

１ １　 恒河猴样本血清

ＨＳＶ⁃１（ＡＴＣＣ ＶＲ⁃５３９）病毒抗原的制备参考既

往方法［５］。 恒河猴血清样品送检时间为 ２０１４ 年 １２
月 ～ ２０１６ 年 ６ 月，本室保存。 质控阳性血清为既

往 ２０ 份 ＢＶ 阳性血清的混合物，这些血清排除了猴

免疫缺陷病毒、猴逆转 Ｄ 型病毒、猴 Ｔ 细胞趋向性

病毒Ⅰ型和猴痘病毒抗体的存在［５］。 质控阴性血

清为 ２０ 份 ＢＶ 阴性血清混合物，同样排除其他病原

抗体。
１ ２　 ＨＳＶ⁃１ 病毒抗原和 ＥＩＡ、ＩＦＡ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 方
法

ＨＳＶ⁃１ 病毒抗原的制备和 ＨＳＶ⁃１⁃ＷＢ 方法［１３］

的参考既往方法，调整如下：抗原蛋白上样量 ２０
μｇ ／道，恒河猴血清样品稀释比例为 １∶ １００，二抗为

辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记

的兔抗猴 ＩｇＧ 抗体。

ＩＦＡ 和 ＥＩＡ 方 法 检 测 参 考 本 实 验 室 既 往

方法［５］。
１ ３　 酶联免疫吸附法

猴 ＥＬＩＳＡ⁃ＢＶ（珠海海泰）和 ＥＬＩＳＡ⁃ＨＶＰ２（苏州

西山，ＶＲＡ Ｃｈｉｎａ）为市售商品试剂。 ＥＬＩＳＡ⁃ＨＶＰ２
结果判定方法为：样品 ＯＤ 值≥０ ３，为阳性；样品

ＯＤ 值 ＜ ０ ３，为阴性；同时为保证实验结果可靠性，
对于 ＯＤ 值在 ０ ２５ ～ ０ ３５ 之间的样本，建议复检

或其他方法进一步复证。 ＥＬＩＳＡ⁃ＢＶ 结果判定方法

为：样品 ＯＤ 值 ＞ 临界对照 ＯＤ 均值 × １ １５，为阳

性；临界对照 ＯＤ 均值 × ０ ８５≤样品 ＯＤ 值≤临界

对照 ＯＤ 均值 × １ １５，为可疑；样品 ＯＤ 值 ＜ 临界对

照 ＯＤ 均值 × ０ ８５，为阴性。 实验室使用时 ＥＬＩＳＡ⁃
ＨＶＰ２（苏州西山，ＶＲＡ Ｃｈｉｎａ）判断标准进行了调

整，阳性样品判定标准调整为：阳性：样品 ＯＤ 值 ＞
０ ２５；阴性：样品 ＯＤ 值 ＜ ０ ３５，；可疑：０ ２５≤样品

ＯＤ 值≤０ ３５。
１ ４　 ＨＳＶ⁃１ ｇＣ１ 纯化糖蛋白为抗原的免疫印迹

方法

亲和层析纯化的 ＨＳＶ⁃１ 糖蛋白 Ｃ１（欧蒙医学

诊断有限公司，ＥＵＲＯＩＭＭＵＮ）用于免疫印迹检测，
为适应猴血清样品检测作以下调整：酶结合物改为

ＨＲＰ 标记的兔抗猴 ＩｇＧ 抗体 （稀释比例为 １ ∶
１００００）；通用缓冲液清洗 ５ 次后，经 ＥＣＬ 曝光显影。

２　 结果

２ １　 ＨＳＶ⁃１ 病毒蛋白经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 展示可显示血

清样品中抗病毒抗体特异结合

经差速离心分离的 ＨＳＶ⁃１ 病毒经超声处理后

与含 ＳＤＳ 的上样缓冲液混合处理进行凝胶电泳，并
转移至 ＮＣ 膜上。 和 Ｂ 病毒抗体阴性的恒河猴血清

共孵育无特异条带（图 Ａ，Ｎ 泳道）；和 Ｂ 病毒抗体

阳性的恒河猴血清共孵育显示出特异条带（图 Ａ，Ｐ
泳道），包括分子量 １１５ ｋＤａ、分子量 ６５ ｋＤａ 和分子

量 ５８ ｋＤａ 的条带，符合猴 Ｂ 病毒糖蛋白 ｇＢ、ｇＣ 和

ｇＤ 的分子量大小，和文献报道一致［１４］。
２ ２　 初筛检测方法的比较

用 ＨＶＰ２⁃ＥＬＩＳＡ 方法、ＢＶ⁃ＥＬＩＳＡ 方法和 ＨＳＶ⁃ｌ⁃
ＥＩＡ 方法三种检测方法对 １３５ 份恒河猴血清进行检

测，阳性率分别为 ３２ ６％ （４４ ／ １３５）、 ３７ ８％ （５１ ／
１３５）、３４ ８％ （４７ ／ １３５）。 ３ 种方法检测结果一致的

样品占 ９１ １％ （１２３ ／ １３５），其中，阳性样品结果一致
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的有 ４２ 份，阴性样品结果一致的有 ８１ 份。 而三种

检测方法结果不一致的样品 １１ 份；三种方法均判定

为可疑的样品 １ 份。 因此，三种方法每一种均不能

完全覆盖其他样品的阳性检出范围。
随后，我们对阳性样品和可疑样品进行了后续

验证检验。
２ ３　 可疑血清样品的判定

以上三种检测方法结果一致的阴性样品 ８１ 份，
阳性样品 ４２ 份，所有结果可被 ＨＳＶ⁃１ ＩＦＡ、ＨＳＶ⁃１
ＷＢ 和 ＨＳＶ⁃１ ｇＣ１ 纯化糖蛋白为抗原的免疫印迹方

法确证。 其余 ８ ９％ （１２ ／ １３５）为可疑阳性样品包

括： １ 份可疑样品，三种检测方法初筛为可疑样品，
经多种方法确证为阴性；１１ 份三种检测结果不一致

的样品，其中，ＨＶＰ２ ＥＬＩＳＡ 和 ＢＶ ＥＬＩＳＡ 方法检测

结果不一致的样品有 ７ 份，经 ＨＳＶ⁃１ ＩＦＡ、ＨＳＶ⁃１
ＷＢ（图 １Ｂ）和 ＨＳＶ⁃１ ｇＣ１ 纯化糖蛋白为抗原的免疫

印迹方法确证，３ 份样品被判定为阳性，４ 份样品被

判定为阴性（如表 １ 所示）。 然而，其中 ２ 和 ７ 号样

品仅经 ＢＶ⁃ＥＬＩＳＡ 判定为阳性，经多种验证方法均

无法确证为阳性，因此推测 ＢＶ⁃ＥＬＩＳＡ 方法检测猴

Ｂ 病毒抗体并不完全可靠。 此外，对 ＨＳＶ⁃１ ＥＩＡ 与

ＢＶ ＥＬＩＳＡ 方法比较，检测结果不一致的其余 ３ 份样

品也进行了确证，１ 份样品被判定为阳性，２ 份样品

被判定为阴性。 因此，可疑样品的验证检验的阳性

率为 ３３ ３％ （４ ／ １２）。

表 １　 ＨＳＶ⁃１ ＩＦＡ、ＨＳＶ⁃ｌ ＷＢ 和 ＨＳＶ⁃１ ｇＣ１ 免疫印迹方法确证结果
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＨＳＶ⁃１ ＩＦＡ，ＨＳＶ⁃ｌ ＷＢ ａｎｄ ＨＳＶ⁃１ｇＣ１ ｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇ

编号 ＥＩＡ ＥＬＩＳＡ ＥＬＩＳＡ ＷＢ 免疫印迹 ＩＦＡ
Ｎｕｍｂｅｒ ＨＳＶ⁃１ ＨＶＰ２ ＢＶ ＨＳＶ⁃１ ＨＳＶ⁃１ｇＣ１ ＨＳＶ⁃１

１ － ＵＮ － － － －
２ － － ＋ － － －
３∗ ＋ ＵＮ ＋ ＋ ＋ ＋
４∗ ＋ ＵＮ ＋ ＋ ＋ ＋
５ ＋ ＵＮ － － － －
６∗ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋
７ － － ＋ － － －
８ － ＵＮ ＋ － － －
９ － ＋ ＋ － － －

１０∗ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
１１ ＵＮ ＵＮ ＵＮ － － －
１２ ＋ ＵＮ ＋ － － －

注：ＵＮ 表示无法做出阳性或阴性判定的可疑样品；带“∗”的样品是被验证为阳性的样品。
Ｎｏｔｅ． ＵＮ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｕｓｐｉｃｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｔｈａｔ ｃａｎ ｎｏｔ ｂｅ ｑｕａｌｉｔｉｆｉｅｄ； Ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｍａｒｋｅｄ ｗｉｔｈ“∗” ａｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ．

３　 讨论

病原检测结果的准确性受多方面因素影响包

括：抗原的状态、抗原来源以及质控样品以及临界

值的判定标准等。 ＥＩＡ 和 ＩＦＡ 检测方法病毒抗原以

细胞感染的状态经丙酮固定、干燥，附着于载玻片；
ＥＬＩＳＡ 方法病毒抗原蛋白通过电荷吸附的方式包

被；ＷＢ 方法病毒蛋白抗原通过变性还原成线性表

位。 每一种检测方法展示的抗原表位可能存在差

异，所有判定结果也会有不同。 因此在猴 Ｂ 病毒抗

体的检测中有必要使用多种方法进行检测。
猴 Ｂ 病毒存在非常高的生物安全风险，目前国

内外一般用 ＨＳＶ⁃１ 或 ＨＶＰ２ 等替代抗原检测猴 Ｂ
病毒。 而多个实验室比较各种抗原的检测方法，认
为使用替代抗原检测存在漏检的可能［１５ － １９］。 本文

ＨＶＰ２⁃ＥＬＩＳＡ 方法阳性检出率为 ３２ ６％ ，检出率低

于其他检测方法，可能有漏检的情况发生，适当降

低阳性样品的判定标准，将可疑样品判定范围下限

值作为阳性判定标准时，三种方法结果较为一致。
参考猴 Ｂ 病毒国家标准检测方法，本文 ＢＶ⁃ＥＬＩＳＡ
方法由于未设置正常抗原对照，无法排除非特异结

合的可能，导致将阴性样品误判为阳性，因此 ＢＶ⁃
ＥＬＩＳＡ 方法用来监测猴 Ｂ 病毒感染的动物并不完全

可靠，还需要经多种检测方法验证。
在疱疹病毒中， 表面糖蛋白在决定细胞趋向性

和致病性方面起着重要作用。 猴 Ｂ 病毒与 ＨＳＶ⁃１
糖蛋白氨基酸序列一致性平均高达 ６２ ５％ ，依次为

ｇＢ（７９ ９％ ），ｇＤ（５７％ ），ｇＣ（４９ ９％ ），ｇＥ（４６％ ）和

ｇＧ（２９ ２％ ） ［２０］。 由于血清抗 ｇＥ 抗体滴度低，而 ｇＧ
一般不能刺激产生抗体，因此 ｇＢ、ｇＤ 和 ｇＣ 是引起

ＨＳＶ⁃１ 病毒抗原和恒河猴抗血清发生抗原交叉反应

的主要成分［１４］。 其中 ＢＶ 与 ＨＳＶ⁃１ｇＢ 的氨基酸序
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注：Ａ：猴 Ｂ 病毒阳性对照和阴性对照抗血清和仙台病毒抗

原杂交 结 果。 杂 交 使 用 预 染 分 子 量 标 准 （ ｓｍ０６７１，
Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ）。 图中 Ｎ 为阴性对照血清，Ｐ 为阳性对照血清。
Ｂ：待检可疑样品免疫印记结果。 １ ～ ７ 道依次为编号１ ～ ７
检测样品。

图 １　 猴 Ｂ 病毒 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｏｎｋｅｙ ＢＶ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ
ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ Ｓｅｎｄａｉ ｖｉｒｕｓ ａｎｔｉｇｅｎ． Ｐｒｅｓｔａｉｎｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｓｔａｎｄａｒｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ（ｓｍ０６７１， Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ） ． Ｎ：
ｎｅｇｅｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ； Ｐ： ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ． Ｂ： Ｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｓｕｓｐｉｃｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ． Ｔｈｅ ｌｉｎｅｓ １ ～ ７ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｔｏ ｂｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ．

Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＢＶ ｓａｍｐｌｅｓ

列一致性最高，抗 ｇＢ 抗体出现最早，抗体滴度最

高；尽管如此，二者 ｇＢ 构象结构存在明显差异，而
相应抗体的产生高度依赖于 ｇＢ 结构构象暴露的抗

原表位，因此对于 ＷＢ 实验中展示的 ＨＳＶ⁃１ ｇＢ 线性

表位，相对于 ｇＤ 检测猴抗血清抗体敏感性较弱［２１］。
此外，在 ＷＢ 和斑点印记实验中，血清抗 ｇＣ 抗体不

能高效识别 ｇＣ 线性表位。 所以，恒河猴血清抗 ｇＤ
抗体与 ＨＳＶ⁃１ｇＤ 特异结合显示 ５８ ｋＤａ 分子量大小

的蛋白条带是本文 ＷＢ 方法主要的判定依据，ｇＢ 和

ｇＣ 显示的 １１５ ｋＤａ，６５ ｋＤａ 和 ８０ ｋＤａ 的蛋白条带则

作为参考依据，而以 ＨＳＶ⁃１ ｇＣ１ 为抗原的免疫印迹

法仅作为辅助参考的检测方法。 在 ＥＬＩＳＡ、ＩＦＡ 和

ＥＩＡ 三种方法中由于抗原纯度的限制而对某些感染

情况难以判断，但是在 ＷＢ 方法中可以较好的区分

非特异杂交的背景和核心抗原条带的杂交，如图 Ｂ
所示的样品，虽然存在一定的非特异背景，但是可

以辨识出核心抗原条带的阳性杂交，因此可以判定

为 ＢＶ 阳性。
本文通过对本实验室检测体系现有的检测方

法进行比较，先使用不同抗原作为检测抗原所建立

的 ＥＬＩＳＡ 和 ＥＩＡ 方法筛查猴 Ｂ 病毒感染动物，再使

用 ＷＢ 方法确证，同时联合 ＩＦＡ 等其他方法，具有一

定的实用价值和意义。 而对于任意一种方法检测

出的阳性以及可疑阳性样品，采用不同方法以做出

诊断，无论对于繁育群体还是研究群体都是有重要

意义的。
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［１４］ 　 Ｐｅｒｅｌｙｇｉｎａ Ｌ， Ｐａｔｒｕｓｈｅｖａ Ｉ， Ｚｕｒｋｕｈｌｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＤＮＡ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｖｉｒｏｌ， ２００２， １４７（１１）： ２０５７ － ２０７３．

［１５］ 　 韦毅，符明泰，石寒，等． 三种不同抗原对猴 Ｂ 病毒抗体检测

结果的比较研究［Ｊ］ ． 实验动物科学， ２００１， １８（２）： １ － ３．
［１６］ 　 周亚敏，李绍东，杨森富，等． 猴疱疹病毒（Ｂ 病毒）抗体检测

方法的比较研究［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２００５， １５（４）： ２３７
－ ２３９．

［１７］ 　 贺争鸣，卫礼，巩薇，等． 猴 Ｂ 病毒抗体 ＥＬＩＳＡ 法的建立和应

用研究［Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２００３， １１（３）： １６１ － １６４．
［１８］ 　 王晓明，邵伟娟，王建飞． 猴 Ｂ 病毒抗体及 Ｂ 病毒相关抗体

ＥＬＩＳＡ 检测结果比较［ Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， １９９７， １７
（２）： ８０ － ８１．

［１９］ 　 李舜，李筱青，蔡标，等． 猕猴血清 Ｂ 病毒抗体 ３ 种检测方法

的比较［Ｊ］ ． 动物医学进展， ２０１２， ３３（１）： １３４ － １３５．
［２０］ 　 Ｐｅｒｅｌｙｇｉｎａ Ｌ， Ｚｈｕ Ｌ， Ｚｕｒｋｕｈｌｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
（Ｃｅｒｃｏｐｉｔｈｅｃｉｎｅ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ １ ） ｆｒｏｍ ａ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｖｉｒｏｌ， ２００３， ７７（１）： ６１６７ － ６１７７．

［２１］ 　 Ｅｉｎｇ ＢＲ， Ｋüｈｎ ＪＥ， Ｂｒａｕｎ ＲＷ． Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｖｉｒｏｌ， １９８９， ２７（１）： ５９ － ６５．

〔修回日期〕２０１７ － ０２ － １３

（上接第 １６ 页）
［ ５ ］　 Ｔａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｄｒｐ１ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１６，１６４６： ７３ － ８３．

［ ６ ］ 　 潘震华 赵悦 于宏颖，等． 饱和氢盐水对心肌缺血再灌注老年

大鼠心肌细胞自噬的影响 ［ Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０１５， ９５
（２５）： ２０２２ － ２０２６．

［ ７ ］ 　 Ｔａｏ Ｂ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃ｒｉｃｈ ｓａｌｉｎｅ ｏｎ
ａｑｕａｐｏｒｉｎ １， ５ ｉｎ ｓｅｐｔｉｃ ｒａｔ ｌｕｎｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０１６， ２０２
（２）： ２９１ － ２９８．

［ ８ ］ 　 Ｓｕｎ Ｑ， Ｃａｉ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃ｒｉｃｈ ｓａｌｉｎｅ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｓｅｑｕｅｌａｅ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１１，３９（４）： ７６５ － ７６９．

［ ９ ］ 　 Ｌｉ ＹＨ， Ｑｉａｏ ＬＪ， Ｌｉｎ ＸＹ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ
ＧＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＲＡＣ１ ｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｔｒｏｐ Ｍｅｄ， ２０１６，
９（５）： ４７４ － ４７７．

［１０］ 　 Ｔｉａｎ Ｙ， Ｇｕｏ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃ｒｉｃｈ ｓａｌｉｎｅ
ｏｎ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄ
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１７， ５４（４）： ２５７９ － ２５８４．

［１１］ 　 Ｑｉｎ Ｌ， Ｔａｏ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃ｒｉｃｈ ｓａｌｉｎｅ ａｓ ａｎ
ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃａｔａｒａｃｔ： ａ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ，
２０１６， ２２： ３１９１ － ３１９５．

［１２］ 　 Ｓｈｉ Ｑ， Ｃｈｅｎ Ｃ， Ｄｅｎｇ ＷＨ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃ｒｉｃｈ ｓａｌｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ａｃｕｔｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｊｎｋ ａｎｄ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ［ Ｊ］ ．

Ｐａｎｃｒｅａｓ， ２０１６， ４５（１０）： １４２４ － １４３１．
［１３］ 　 Ｄｕ Ｈ， Ｓｈｅｎｇ Ｍ， Ｗｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃ｒｉｃｈ ｓａｌｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐ５３ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ２０１６， １００（３）： ５６３ －
５７０．

［１４］ 　 Ｍｅｎｇ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃ｒｉｃｈ ｓａｌｉｎｅ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１５，１０（６）： ２２７７ － ２２８２．

［１５］ 　 Ｈｕａｎｇ ＳＬ， Ｊｉａｏ Ｊ， Ｙａｎ ＨＷ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃ｒｉｃｈ ｓａｌｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１６， １１
（１）： １７７ － １８２．

［１６］ 　 薛金龙， 孙芳玲， 刘婷婷， 等． 莫诺苷对局灶性脑缺血再灌注

大鼠 Ｗｎｔ７ａ 和 ＡＰＣ 表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，
２０１４， ２４（９）： ９ － １３．

［１７］ 　 刘志辉． 立普妥对高糖诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡及 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｅＮＯＳ 信号通路的影响 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１６， ２６
（３）： ５８ － ６３．

［１８］ 　 Ｔｓａｉ ＷＨ， Ｗｕ ＣＨ， Ｙｕ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． ｌ⁃Ｔｈｅａｎｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ＰＫＣ ／ ＥＲＫ ／ ＩＣＡＭ － １ ／ ＩＬ － ３３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｕｒｏｌ Ｕｒｏｄｙｎ， ２０１７， ３６
（２）： ２９７ － ３０７．

〔修回日期〕２０１７ － ０１ － ０５

３３中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ７ 月第 ２７ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ７


