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病毒性心肌炎发病率逐年增高，发病机 

埋未完全阐明，缺乏特异性治疗，公认为心 

肌病的前驱病 ， 。近年来一些实验研究 和 

临床观察说明，病毒性心肌炎的发生或病理 

过程与氧自由基 (OFR)介导的心 肌 损 份 

有关，引起广大临床工作者的注意。本文就 

近年来文献中有关病毒性心肌炎OFR损 伤 

机制的研究进展加以综述 

一

、
氯自由基生理和机体的抗氯化尊系 

统 

OFR是机体内含氧化合物的共价 键 发 

生均裂时，生成的带有未配对电子的岔氧原 

子或含氧分子。主要包括超氧化物阴离子自 

由基 (OD 、羟自由基 (·OH)和过 氧 化 

氢 ( )。其中Oi和Hz0 可通过Haber 
— Wei8s反应和Fenten反应迅速转化为毒 

性更大的·OHc 。 

Oi+HiO2—·+O2+OH + ·OH 

(Haber～W eiss反应) 

Fle。 +H±o。 — Fe。 +OH +o0H 

(Fenton反应) 

OFR最外层电子轨道上的未配对 电子 

极不稳定，容易从其它分子中夺获一个电子 

(被还原)或失去一个电子(被氧化)，而形成 

稳定妁配对电子，故其化学性质特射藉泼。 

生理状态下参与机体代谢的氧仅 约 5％经一 

价不完全还原即获得一个电子生成 0FR， 
e 一 

即：O：— Oi。其余大部分氧则 经 还原获 

·9o · 

RS ．a，口 

得四个电子转变为术 一j。生成 的 OFR立 

即被机体内强大的抗氧化酶系统清除而不致 

引发生物膜的脂质过氧化反应而造成细胞损 

害。 

机体的抗氧化酶架护系统主要包括超氧 

化物歧化酶 (SOD)、谷胱甘肽过氧化物 酶 

(GSH--Px)和过氧化氢 酶 (CAT) 。 

SOD存在锕锌超氧化纫歧他酶 (GuZn8O— 

D)和锰超氧化物歧化 酶 (MnSOD)两一种 

同工酶，SOD可使0i发生歧 化 度 应 生 成 

H O：，作为OFR清除的第一反应过程 使之 

不能转化为．OH。G8H—Px分硒 依 赖 性 

和非硒依赖性两种，其功能是催，化H O。还 

原生成H2O。CAT也是催化 H。O 转 化 为 

fLO和O 。其中G 8j{～Px还可将过氧化脂 

质 (LOOH)还原成无毒性的羟基 化 合 物 

(LOH)和H。O，从而解除过氧 化 脂质的 

细胞毒性作用 。以上反应式分刖为： 

Oi+H —啼 O!+H}O 

GSH P 

H2O +GSH～—呻 H O斗 GSSG 

GSH-Px 

LOOH+G8H —÷ LOH+H2O 

+G88G 

CAT 

H2O — ÷ O2+H2O 

抗氧化酶在机体中分布广泛，不但可以 

协同清除OFR，阻断OFR对机体的损伤， 

同时相互间还起着 保 护 作 用。O；能 灭 活 

CAT和G8H—Px，而SOD能使Oi歧化生 

成H2 O|l H±0。能灭活cuzn8OD，而G8H 
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-- Px和cAT则能催化H：o。生成永和o a 

因此，8OD保护G8H—Px和CAT免受Oi 

的毋乏括， 同时CAT和a8H—Px保护GuZn 

SOD不被H O 灭活 。， 。在这相互保 护 系 

统中，任 酶的减少或活性降低，将导致整 

个抗氧化酶系统功能受损。 ． 

值得注意的是机体内无特异性的·OH清 

除酶，而·OH是脂质过氧化反应的主要引发 

剂。防止-oH的生成具 有 特别 重 要 的意 

义 7。 。 ． 

=、病毒性心肌炎OFR生成和抗氯化酶 

的变化 

(一) OFR生成异常增加 

病毒挂心肌炎满变过程中，心肌细胞内 

外的OFR均增多，但其增多的途径和 机 制 

不同。 

]
． 心肌细胞外OFR增加 

心肌炎性反应过程中，补体被缴活产生 

大量的补体Ca片段，同时细胞脂质膜上的花 

生四烯酸经前列腺素合成酶或脂质氧化酶的 

作用，生成自三烯 Ca和自三烯是毙性细胞 

的强力趋化因子，吸引中性白细胞、单核细 

胞和淋巴细胞向炎症病灶中霞润并缴活这些 

炎性细胞 。被缴活的炎性细胞最明显的生 

化改变是爆发性的增加氧的消耗，在 与脂膜 

结台的NADPH氧化酶催 化 下 0 从NA· 

DPH获得一个电芋 (单电子还原)生成Oi 

(O + NADPH_一 — —— Oi+NADP+ 

+H ) ，” 。炎性细胞抑制剂能有效地降 

低OFR的产生“ 。炎性细胞中富含8OD， 

在其发生呼吸爆发生成oi的嗣时，生成的Oi 

立即被SOD歧化转变 为HzO" 在 铁 离 子 

催化下Oi与 H：Oz作 用迅 速 生 成 失 量 的 

·OH ( ， 

心肌炎性病灶中耗氧增加和酸性代谢产 

物积聚，大量消耗ATP，使C： 泵活性降低。 

C： 大量内流缴活钙依赖性蛋自酶，促使潢  

嘌呤脱氢酶转化为黄嘌岭氧化酶，后者通过 

氧化ATP的分解产物次黄嘌崎而产生 大 量 

的O： 。t“ 。’o 
_ 

2． 心肌细胞内OFR增加 

由于炎性反应，心肌细胞内 缺氧，pH 

值降低，使残粒体内呼吸链的细胞色素氧化 

酶功能被抑制，还原型辅酶 I(NADH)不 

能被充分氧化，造戎NADH积聚。NADH 

是电子的有效供体，可使O：发生一价还原， 

从而生成OV8， - 。 

心肌细胞外产生的Oi和H O。 通 过心 

肌细胞膜上的胡离子通道和扩散作用进入心 

肌细胞，这可能是心肌细胞内OFR增多 的 

主要原 因。 

(二) 抗氧化酶清除能力减弱 

机体不同组织的抗氧化能力不同，心肌 

组织8OD和CAT含量较其它组织低，故 心 

肌对OFR的毒性作用更敏感。 

心肌炎性反应对抗氧化酶的损害机制可 

能是：0炎症反应使心肌耗氧增加，供血相 

对不足，心肌细胞内酸性物质增多，细胞内 

环境的pH值降低，使抗氧化酶失 话 。 ④ 

由于心肌组织本身SOD含量少，更难使增 

加的O；充分歧化为Hz 而导致Oj的大量积 

聚，O：能灭活CAT和aSH—Px，从而 使 

抗氧化酶之间的保护功能失调，这种破坏是 

毁灭性的，可能是村弱心肌抗氧化酶功能的 

主要因素‘I'l 。@OFR的大量增加，消耗掉 
一 部分抗氧化酶也是其活力降低 的原 因之 

兰 病毒性心肌炎OFR介导的脂质过氧 

化损伤 ’ 

病毒性心肌炎过程中，增加的 OFR主 

要通过引发脂质过氧化反应损份心肌 ，“ 。 

OFR~Jl发的脂质过氧化反应的机制可 归 纳 

为三个方面。 

1． OFR的引发作用c - 心肌细胞膜 

和亚细胞器的媵结构由于其磷脂双分子层中 

富含多不饱和脂肪酸(PUFA)，PUFA上 

的碳氢键镌能较水，处于部分活化状态，易 

于发生均裂，敏容易遭受OFR攻 击。*OH 

·91 0 
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首先 膜磷脂PUFA上抽提一 个 氢，生成 

脂自由基 (L·)，然后L·与氧反应生 成 脂 

过氧基 (LOO·)，LOO·再从PUFA分子 

州 t抽提一个氢， 生成脂质过氧化物 (L— 

COH)，同时又生成新的L·。 

o0H +LH——÷L·+H O 

L·+O — — UOO． 

L0O·+LH—— LOOH +L· 

2
． 
链式和链式支链反应的传播扩增作 

用 “ 生或的LOOH在体内金属络台物如 

血红蛋白、肌红蛋白．细胞色素和 ATP等低 

分子铣络台物的作用下可发生均裂，使LO· 

OH的共价键断裂生成烷自由基 (LO．)或 

LOO．，反应式为： 

Fe!++LOOH— Fe ++LO·+OH— 

Fe。++LOOH— Fe。 + LOOo ， 

+H O+ 

新生成的LO．较LOO·更活泼，两者可进一 

步引发自由基反应，尤其可眦引发不断生成 

LOOH的自由基链式和链式曼 链 反 应。因 

此，．OH不但可以引发PUFA的脂质 过 氧 

化反应而损伤心肌，而且能通过脂质过氧化 

反应的分解产物德OFR的损伤效应倍增。 

3
． 
自由基相互反应的终止作用“ 上 

述链式反应中生成的L·、LOO·以及LOOH 

均裂生成的LO．~LO0．，除可继续引发过 

氧化反应外，同时也能相互以共价键方式结 

台形成稳定的非自由基产物，反应式为： 

L·+L·●— L—L 
● 

LO0·+L00·—— LOOL+O 

L·+L00·—— LOOL 

OFR通过脂质过氧化反应损伤心肌 细 

胞，其结果可能导致：①增大心肌细胞膜的 

流 动性和通透性，严重时可使细胞破裂 。 
“

。 ①藩麓体释放蛋白水解酶，促使心 肌 

细胞自溶 ③心肌细胞内 ： 过 负 荷， 

兴奋收缩脱偶联，心肌收缩力降低t ， 。④ 

由于心肌细舱膜透性的改变，细胞内外电解 

质转运失衡，加上OFR砗=身负电荷的干扰， 

心肌 电稳定性降低，易于发生心律 失 常“ 

． 92 ． 

24
,
fig t

。 

迄今，病毒性心肌嶷OFR损伤的 研 究 

仍处于萌芽阶段，研究结果虽显示病毒 性心 

肌炎与OFR介导的脂质过氧化损伤 密 切 相 

关，但还有许多问题有待阐明，如①病毒惑 

染与OFR增多有无直接黉系。@ OFR除介 

导脂质过氧化损伤心肌外，有无其它损伤途 

径。@病毒性心肌炎的脂质过氧化损伤与其 

它疾病的脂质过氧化损伤有无内在区刖等。 

因此需要继续深入进行基础和临床研究，探 

讨病毒性心肌炎与OFR损伤的内在联系，提 

出有针对性的防治措施。 
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硒抗乳腺癌的作用机制 
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本世纪四十年代开始探讨微量元素硒与 

癌的关系。资料表明，硒与乳腺癌有密切关 

系。实验证实，硒有某种对抗乳 腺 癌 的 作 

用。本文对有关硒抗乳腺癌的作用机制作一 

综述。 

硒在实验性乳房肿瘤发生发展过程中抑 

制肿瘤作用的研究在八十年代初期巳深入开 

展，以下观点基本得到公认。 

硒能抑制CsH鼠自发性及实验性乳腺癌 

的发生。硒量增加，肿耨发生延迟，发病率 

降低，癌灶数减少。 。硒主要对实验性肿窟 

早期起抑制作用，对已癌变的细胞抑制作用 

很小。故在肿瘤增殖期补硒，保护 作 用 降 

低 。这种对乳腺癌早期的抑制作用是可逆 

转的。要获得最大的保护作用必须 持 续 补 

硒，并且补硒量应大于肿 瘤 生 长 的适宜水 

平 。 

硒在营养水平 (0．Sppm)和非毒性 高 

水平 (2．0ppm)状态均可抑制由二甲基苯 

并蒽 (DMBA)诱发的乳腺癌发生过程。当 

Cohen MV。Ann Inter Med 1989； 113 
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Fridovlch I。Ann Rev Pharmacol 

TOXicol l983 23：239 ’ 

McCord M ．N Engl Med 1985；3j 
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补硒量超过 1．Oppm，虽然癌灶数 目明 显减 

少，但出现慢性硒I申毒表现。 
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及癌灶数 目比有机硒(硒蛋氨酸，硒胱氨酸) 

更明显，且毒性作用低， 另外观察到苄氟 

硒氰酸盐和硒谷胱甘肽在延长肿瘤潜伏期、 

减少肿瘤的发病率，以及对肿瘤早期和增殖 

阶段的抑制作用都比无机硒 (亚硒酸钠)更 

强，1P(199j)也发现，甲基化的硒化 物 是 

饮食中硒的主要代谢产物，其抗癌作用最强。 

他摄道 了硒甲基硒胱氨酸和二甲基氧化硒两 

种新的硒化台物在DMBA诱发太鼠乳 腺 癌 

中的抗癌作用。以亚硒酸钠和硒胱氨酸作为 

对照组，从抑癌效果看，硒甲基硒胱氨酸> 

亚硒酸钠>硒胱氟酸>二甲基氧化硒。他认 

为 ：①凡能形成稳定状态甲基硒化物者，其 
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