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含硫抗氧化剂在消化系统疾病中的临床应用
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含硫氨基酸通过影响细胞氧化还原、细胞清除毒性物

质、自由基和反应性氧类物质(Reactive oxygen species，Ros)，

来维护和整合细胞系统。甲硫氨酸和半胱氨酸是动物体内

两个主要的含硫氨基酸。甲硫氨酸是必需氨基酸，可通过食

物获取；而半胱氨酸是非必需氨基酸，是甲硫氨酸的代谢产

物。两者均可明显地增加有机硫细胞池从而保持含硫的内

环境，并且调节碳的代谢。酶调节硫池的缺乏可引起各种疾

病，包括胱氨酸血症、胱氨酸尿症和神经管缺如。硫代谢失

衡与多种疾病相关，如血管病、Alzheimer病、艾滋病和癌症。

因此，保持硫平衡是一种重要的治疗方法，含硫抗氧化剂已

广泛应用于各系统疾病的治疗中nj。

1 自由基与自由基清除体系

含有一个不成对电子的分子或原子团称自由基。它们

主要来自ROS和反应性氮类物质(Reactive nitrogen species，

ILNS)，包括过氧化氢、超氧阴离子自由基、羟自由基、一氧化

氮XO自由基等。在人体内各种理化状态和病理生理状态普

遍存在。体内自由基的产生和清除应是平衡的，人体才能保

持健康。如果自由基产生过多和清除自由基的能力下降，体

内就会有多余的自由基，特别是氧自由基，可使脂质、蛋白质

和DNA发生变化，损伤细胞成分，导致疾病和衰老的发生。

人体各器官均有防御ROS与RNS形成即清除自由基的机

制，从而可快速修复自由基造成的损伤。体内自由基清除体

系主要包括抗氧化酶和抗氧化剂两类。来自许多食物成分

中的超氧化物歧化酶(Superoxide dismutase，SOD)、过氧化氢

酶、谷胱甘肽、谷胱甘肽过氧化酶及还原酶、维生素E、维生

素c等都是大自然为人体提供的抗氧化剂。流行病学证据

表明，大量摄取具有抗氧化作用的食物和有关成分，可降低

人体各种疾病的发病率和病死率。现代研究显示应用抗氧

化剂／抗自由基制剂有利于预防或控制疾病。人体内抗自由

基损伤体系被认为是可与免疫系统相比拟的体系，开发和应

用有抗氧化作用的药物具有重要意义圳2。
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2氧自由基与消化疾病

2．1氧自由基与胃黏膜损害研究发现黄嘌呤氧化酶促发

的氧自由基能使内皮素一l(ET一1)诱导的缺血一再灌注的

大鼠胃溃疡明显恶化，注射24 h脂质过氧化达高峰，而用胃

黏膜保护剂氧嘌呤醇可对抗之【3J3。在酒精性胃损害中，

El"一l与氧自由基生成增加，起损害作用，内源性NO可抑制

EI’一l的产生，清除氧自由基而起保护作用引3。汪艳娟等【4j

报道，幽门结扎型胃溃疡大鼠血中SOD活性降低，丙二醛

(Ⅶ)A)含量增加；胃溃疡组织SOD、谷胱甘肽过氧化酶(GSH

—Px)活性降低，MDA含量增加与溃疡积分之间存在显著正

相关。幽门螺杆菌感染影响胃黏膜调节肽的浓度，如胃泌

素、生长抑素、胆囊收缩素以及谷胱甘肽和谷胱甘肽转硫酶

浓度与活性。谷胱甘肽转硫酶涉及到细胞对细胞外及其它

成分的去毒性作用。其活性降低可能导致幽门螺杆菌感染

的胃黏膜诱导肿瘤的发生bj。作为黏膜损害的攻击因子，不

仅是胃酸，还有引发炎症的氧自由基等。故在慢性胃炎、消

化性溃疡病的治疗策略中，除应用抑酸药物外，也应考虑应

用抗氧自由基的药物。

2．2氧自由基与急性胰腺炎近年来，重症胰腺炎以及并

发的多器官功能障碍更多地是由活化的中性粒细胞及其释

放的产物(而不单是由活性的胰酶)所引起的。研究发现，氧

自由基参与急性胰腺炎病理生理过程。急性胰腺炎的发病

早期体内的抗氧化系统就严重受损，表现为脂质过氧化产物

增高和抗氧化物质活性的减低。

正常时体内有多层天然的抗氧自由基系统：第1道防线

是由酶类组成，如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过

氧化物酶，第2道防线是由低分子清除剂组成，拈抗氧化剂

产生的细胞损伤，如维生素E、胡萝卜素、巯基化合物等；第

三道防线是利用DNA和蛋白质的修复、蛋白质巯基的还原、

黏膜ATP的恢复及细胞内Ca2+的减少来拮抗氧自由基。巯

基物质是体内重要的非酶类氧自由基清除剂。分为非蛋白

巯基物质和蛋白巯基物质。巯基物质可以直接或间接与氧

自由基和活性亲电子物质反应，具有细胞保护作用。非蛋白

巯基物质的氧化先于蛋白巯基物质氧化，前者明显地保护了

后者可维持细胞骨架的完整，维护细胞的结构与功能，并有
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解毒作用。急性胰腺炎时琉基物质明显减少，氧自由基激发

的巯基物质代谢增快、消耗过多及合成不足。谷胱甘肽和硫

普罗宁是已经用于临床的含非蛋白巯基物质的制剂，可通过

清除氧自由基来治疗急性胰腺炎。生长抑素制剂可使血清

和胰腺组织氧自由基代谢产物浓度减低，胰腺损伤减轻。

2．3氧自由基炎性肠病Kruidcnier等16j6报道，在炎性肠病

中有反应性氧代谢变化，存在继发性黏膜抗氧化反应失衡，

炎症上皮M_n—SOD上调，肠炎症与CAT、GPO、MPO活性增加

有关，黏膜GSH含量未受影响，MT浓度下降。氧应激可导致

炎症调节因子的释放，如TNF—a、见一8、IL一1和NO，并提高

致炎基因的表达。已有报道在炎性肠病患者和实验性肠炎

中包括谷胱甘肽在内的抗氧化物水平降低。近年来，对炎性

肠病的黏膜抗氧化反应的研究中发现，炎性肠病黏膜中初级

抗氧化酶一超氧化物歧化酶和次级抗氧化酶一过氧化氢酶

和谷胱甘肽过氧化酶的比例不平衡，以及内源性抗氧化反应

的效率低下，可能是炎性肠病的发病和炎症过程持续存在的

原因。谷胱甘肽对于维持胃肠道结构和功能的完整性有重

要作用，谷胱甘肽缺乏的小鼠出现空肠和结肠谷胱甘肽黏膜

的严重退化，并出现体重下降和腹泻。口服含混合成分的氨

基酸可有效增加胃肠道黏膜的谷胱甘肽水平№J。

3含硫抗氧化剂

含硫氨基酸甲硫氨基酸和半胱氨酸的代谢与人体健康

和细胞功能密切相关，消化道在食物氨基酸代谢和维护人体

营养方面起重要作用。成人稳定同核素方法研究表明，内脏

组织可利用食物中甲硫氨基酸和半胱氨基酸的30％一44％。

食物半胱氨酸作为谷胱甘肽的前体在小肠上皮抗氧化功能

方面起关键作用。半胱氨酸和谷胱甘肽也可能经改变氧化

还原状态调节上皮细胞增殖【7|。硫是结合到氨基酸、蛋白质

和其他生物分子中的必需元素，硫原子也是含铁黄素酶中的

重要元素。人体不能象植物那样利用无机硫合成含硫氨基

酸，故植物是重要的硫源。含硫的化合物存在于所有的细

胞，所以它对于生命是必不可少的。含硫抗氧化剂包括谷胱

甘肽、巯基丙酰基甘氨酸、N一乙酰基半胱氨酸等。由于它

们呈很强的还原性，故有很强的抗氧化作用，大量的硫元素

决定了与一些抗氧化酶有关的谷胱甘肽的调节作用。

3．1还原型谷胱甘肽谷胱甘肽是独特的含硫三肽，其化

学结构中含有巯基，具有很强的亲和力，能够与多各化学物

和代谢产物(如OFR、亲电子基等)结合，有广泛的抗氧化作

用⋯8。它改变细胞对与反应性氧物质有关的氧化还原反应，

祛除药物代谢毒性；调节基因表达及细胞凋亡和有机溶液的

跨膜转运。已发现GSH代谢关键酶的多态性，等位基因与氧

化还原缓冲系统损害引起的疾病有关，对缺血更为敏感。针

对这些特点，促使人们研究相关疾病状态的防治方法旧J。谷

胱甘肽是含巯基的非蛋白质化合物是细胞中重要的抗氧化

剂，对过氧化物造成的黏膜损伤有保护作用。动物实验表

明，谷胱甘肽前体可防御各种不同类型的自由基介导的细胞

损伤。有越来越多的动物实验证据表明，谷胱甘肽体内转化

系统对于癌症发病有防御作用。谷胱甘肽转硫酶(GsI')在胃

肠道黏膜活性与相应的肿瘤(如结肠癌)发病率之间密切相

关。其低活性与肿瘤高发病率相关，高活性与肿瘤低发病率

相关。多吃蔬菜和水果结肠癌发病危险性减低，研究表明蔬

菜的成分能诱导结肠谷胱甘肽去毒作用，能减低结肠癌发病

的危险。

3。2硫普罗宁硫普罗宁含N一(2一琉基丙酰基)一甘氨

酸，与谷胱甘肽结构类似，其抗氧化作用主要通过四个途径：

(1)清除巨噬细胞呼吸爆发产生的各种有害氧自由基和过氧

亚硝基；(2)含巯基能维持体内谷胱甘肽平衡；(3)调节体内

抗氧化酶体系，增强机体抗氧化能力，如明显提高SOD活性，

从而减低脂质过氧化；(4)螫合金属离子，如铁离子本身就具

有未成对电子，可参与同氧分子转移反应，超氧阴离子自由

基可歧化生成过氧化氢，相继可发生Fenton反应生成羟自由

基，进一步在细胞膜发生脂质过氧化，而硫普罗林螯合金属

离子即可减少脂质过氧化损伤。

3．3 N一乙酰基半胱氨酸N一乙酰基半胱酸(NAC)是一种

新型抗氧化剂，能够提高细胞内还原型谷胱甘肽及过氧化氢

酶、SOD、谷胱甘肽过氧化物酶等的含量，抑制白细胞的呼吸

爆发及TNF一蝴m的释放和作用，从而具有清除自由基、保
护细胞的作用【10?。N一乙酰基半胱酸易进入细胞内促进细

胞合成、分泌GSH。有研究表明，用流式细胞仪检测氧自由

基，预先给予NAG可减少胰腺腺泡GSH消耗，能防止氧自由

基产生从而保护胰腺不发生萎缩。N一乙酰半胱氨酸对烧伤

后肠氧应激和细菌易位的作用。在大面积烧伤后，因一过性

内脏血管收缩引起的肠缺血性再灌注后导致肠黏膜氧应激

和过氧硝化作用，造成黏膜屏障破坏，可致细菌易位，GSH明

显降低，MDA和MPO明显升高。预先用N一乙酰半胱氨酸

处理，可起关键性细胞保护作用，并阻断细菌易位和肠损伤

的连锁反应，从而避免败血症的发生。应用NAC可增加细胞

内硫醇的水平，可以削弱氧化剂或细胞因子介导的嗜中性粒

细胞与内皮细胞的粘附。炎症反应的标志是细胞因子基因

表达产生的，受氧敏感转录因子，即核因子tcB(nuclearfactor—

kappaB，NF一娜)调控，上调腺泡炎症因子，NAC及SOD两者

抑制中性粒细胞诱导胰腺腺泡的变化。NAC通过抑制NF—

KB介导的氧活性和降低细胞因子产物是临床上有用的抗氧

化抗炎症制剂111j，包括N一乙酰基半胱氨酸、硒、维生素E、

维生素C和SOD等【12J。有充分证据表明，NAC在防止DNA

损伤和癌相关因素方面有良好的作用【13j。谷胱甘肽、N一乙

酰基半胱氨酸干扰HIV病毒活性和CD4细胞死亡。L—glu．

tamine可提高谷胱甘肽水平及增加患者的营养，从而抑制病

毒造成的肌肉神经细胞线粒体腺苷类似物的反转录损

害[14J。

3．4生长抑素 实验研究表明，生长抑素可维持GSH还原

酶活性，防止其减少，有助于清除氧自由基，减轻肠道黏膜脂

质过氧化。有研究报道，生长抑素类似物和维生素c对实验

性大鼠缺血性再灌注损伤具有黏膜屏障保护作用。腹腔内

注射维生素c(350 ms／kg)和生长抑素(20∥kg)，应用该二
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剂的干预组，肠道细菌易位率为43％，对照组为100％E15]。

生长抑素在实验性应激性溃疡的发病研究中，凸现良好的黏

膜细胞保护作用．是因为其内含的非蛋白巯基抗氧自由基的

作用【16 J。

3．5超氧化物歧化酶超氧化物歧化酶(sot))属金属酶类

(Cu／Zn—SOD、IVln—SOD)，可减轻缺血后再灌注，酒精、阿司

匹林所致胃黏膜损害，具有抗炎、抗辐射、预防衰老作用。
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关键词鱼精蛋白毒性反应预防治疗

鱼精蛋白自1868年首次被Friedrick 1Vliescher发现以来，

至今已有130多年的历史，广泛应用于多方领域：心外科体

外循环(Bh抛哪哪eal circulation，ECC)及心导管检查术中中和

肝素，NPH一胰岛素(Neutral Protamine I-Iagedro．i,娼ulin)的商品

生产以延缓胰岛素的吸收等。但其所引起的毒性反应也日

益引起医学工作者的重视。成年人鱼精蛋白不良反应发生

率约为3．8％～6％，儿童约为2．88％¨j。尽管如此，鱼精蛋

白仍是现在临床上中和肝素的主要试剂。在1985年，Weiter

就提出“是否需要寻找鱼精蛋白的代替品?”；1990年{Circula．

tion))杂志刊登了题为“鱼精蛋白中和肝素：该改变了么?”的

文章12]，最后的结论是：“尽管它有严重毒性反应，鱼精蛋白

仍是体外循环后中和肝素的唯一选择”。近年来医学工作者
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主要从事心血管外科疾病的诊治工作。

对鱼精蛋白毒性反应及其机制、防治方法进行了许多研究，

现综述如下。

1鱼精蛋白的历史及生物化学

Friedriek Miescher在1868年观察细胞核的研究中，发现

有一种含氮的碱性物结合在蛙鱼精子头的核质中，他将其命

名为鱼精蛋白。接下来，Kossel等研究证实，这个复合物乃是

蛋白质。在那个年代所研究的蛋白质中，鱼精蛋白被认为含

有最简单的氨基酸组成。以鱼精蛋白为模型，leischer和他

的助手们建立了蛋白质的化学结构模型。

鱼精蛋白是一种富含精氨酸(大约67％)的多阳离子、强

碱性多肽。在脊椎动物精子形成过程中，它与DNA分子中

含阴离子的磷酸根结合，形成核鱼精蛋白。人类精子中的鱼

精蛋白可分为P1、耽、P2b三种不同类型。商品鱼精蛋白是从

雄蛙鱼的生殖腺中提取出来的，分子量为4 500D。鱼精蛋自
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