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H B V 标志阳性的肝炎
、

肝硬化
、

肝癌患者血硒及谷胧

甘肤过氧化物酶活力测定的临床意义
羹经验{襄流羹
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众所周知
,

乙型病毒性肝炎和肝硬化与肝癌的关

系 密切
,

多数肝细胞癌 ( H C C ) 患者并发于肝硬化
,

而

肝硬化常是有肝炎慢性化和肝坏死的结果
。

近年来发

现微量元素硒具有抗癌作用
,

血硒水平与人类多种癌

症的发生率
、

病死率呈显著负相关 ( r ~ 一 。
.

96
,

p <

0
.

00 1 )
。

动物实验表明
,

硒能抑制实验性肿瘤
,

拮抗或

抑制化学致癌剂的作用 1j[
。

因此硒及其相关酶谷胧甘

肤过氧化物酶 ( G S H 一 P x )在 H B V 标志阳性的肝炎
、

肝硬化及肝癌患者血中的水平及临床意义
,

是一个值

得探讨的问题
。

1 对象和方法

1
.

1 检测对象

1
.

1
.

1 观察组 16 。 例 H B V 标志的住院 ( H BV M )阳性的

肝炎
、

肝硬化
、

肝癌患者均系 我校附属一
、

二院病人
。

男性 127

例
,

女性 33 例
,

年龄 12 ~ 68 岁
,

平均 36
.

7 岁
。

所有病例 H BV M

均为阳性
,

肝炎的诊断标准参照 1 9 8 4 年南宁会议修订的病毒

性肝炎防治方案
。

肝硬化的诊断根据其临床特征
、

血生化检查
、

B 型超声波或肝穿刺确定
。

肝癌病例匀经手术
、

C T 或死后肝穿

刺证实 (肝癌病例中 8 1
.

8%伴有肝硬化 )
。

1
.

1
.

2 对照组 同期健康献血员 20 名
,

男性 12 名
,

女性 8

名
,

年龄 2 0 ~ 4 1 岁
,

平均 5 1
.

5 岁
。

水浴加热 5 m in
,

加入环乙烷 5 ml
,

充分振荡
,

经分液漏斗分层
,

收集环 乙烷层
,

用荧光分光光度计 ( 日本 M P F 一 4 型 )测定
,

计

算样品含硒量
。

1
.

2
.

2 G S H一 p x 活力检测 参照 H a fe m a n 〔`〕方法改良
。

1
.

2
.

2
.

1 酶反应 取 1
.

0 m m
o l / L G S H 溶液 0

.

4 m l 与待

测 1 : 5。溶血液 (耳血 20 川加双蒸水稀释至 l : 5 0) 0
.

4 ml 制成测

定管
,

空白管以 p H 7
.

。 、 。
.

4 m ol /L 磷酸盐缓冲液代替 G S H 溶

液
,

以双燕水代替溶血液
。

两管置 37 ℃水中预温 5 m in
,

加入预

温至 37 ℃的 1
.

25 m m ol / L H : O :

液 0
.

2 m l
,

混 匀
,

继续 37 ℃保温 5

im
n ,

加入偏磷酸溶液 4 m l
,

冰水冷 却
,

离心 10 m in ( 3 0 0 o r
/

m i n )
,

取上清液 2 m l
,

加入 N
a :

H P O
`

2 m l
,
D T N B 试剂 1 m l

,

混

匀后用紫外分光光度计 41 2 n m 测 O D 值
,

计算全血 G S H 一 P
x

活力 = aH f e m a n u
/ m g bH

。

1
.

2
.

2
.

2 非酶反应 G S H 一 P x 活力是催化反应式
:
ZG S H

G S H 一 P
x

+ H
Z
O

Z

一
G SS G + Z H Z

O
,

由于 G S H 和 H ZO Z

在没有酶

的条件下
,

也能进行氧化还原反应 (非酶反应 )
,

在计算酶活力

时
,

应扣除非酶反应所致 G S H 减少部份
,

方法同上
,

以双蒸水

代替溶血液
.

3 统计学方法

计算机处理数据
,

采用 t 、

H 检验
。

2 结果

实验方法

血硒测定 参照 W
a
fk in s o n 「之」和 王光亚等汇, ,的方法

。

采用器材及所用器皿均经硝酸
、

双蒸水和去离子水处理
。

试剂

用去离子水配制 (规格 G R 或 A R )步骤
:

取血浆 0
.

4 lm
,

加入混

合酸液 5 m l
,

放置过夜
,

沙浴上加热消化至液体呈黄色伴白烟

出现
,

冷却后加入 E D T A 混合物 5 m l
,

用 1
:

1氨溶液调整 p H

至 1
.

5
,

移入暗室
,

加入 l % D N A (D ia m in o n a p h t h a le n e ) 3 m l
,

沸

H B V M 阳性的肝炎
、

肝硬化及肝癌患者血硒水平和 G S H

一 P x
活力测定结果 (见表 1) 表明

:

H B v 健康携带者
,

慢活肝
、

重

肝
、

肝硬化和肝癌组血硒水平均较正常对照 组显著下降 ( P <

。
.

01 )呈现 H B v 健康携带者 > 慢活肝组 > 重肝组> 肝硬化组

> 肝癌组的依次递减现象
。

慢活肝
、

重肝
、

肝硬化和肝癌组同时

伴有 G S H 一 P x 活力明显减低 ( P < 。
.

0 1 )
,

其减低趋势同上
,

提

示两者关系密切
。

急性肝炎和慢迁肝组血硒水平和 G S H 一 P
x

活力均与对照组无明显差别 ( 尸 > 。
.

0 5 )
。

附属西南医院传染病中心 重庆
,

6 3。。 3 8
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表1 乙型肝炎
、

肝硬化
、

肝癌患者的血硒水平及 G SH 一

P x
活力

血 Se G S H 一 P x

例 浓度印 g/ m l)例 活力 (u/ mg H b)

数 (王 士 ` )数 (工 士 ` )

H BV 健康携带者2 20
.

20 4士0
.

0 5 50 20 1 7
.

21 6 士 斗
.

2 3 5

急性肝炎220
.

1 70 士0
.

0 9 921 2 6
.

0 1 7士3
.

6 9 4

慢迁肝1 50
.

1 2 6 士0
.

0 41 5 71 6
.

2 5 8士 4
.

2 2 6

慢活肝 420
.

1 3 5 士0
.

0 3 7△3 4一2
.

0 0 3 士 4
.

8 81 △

重型肝 炎20 0 一30 士0
.

0 4 4△1 5 9
.

3 95士3
.

80 6 △

肝硬 化2 70
.

0 9 9士0
.

0 62 △1 79
.

10 5士3
.

7 45 △

肝 癌1 20
.

0 2 9士0
.

0 6 9乙1 2 8
.

1 3 6 士1
.

0 6 7△

正常对照20 0
.

20 7士0
.

0 2 9 70 1 7
.

3 5 4士2
.

3 4 4

△
:

P <0
.

0 1
,

与正常对照组相 比

肝炎
、

肝硬化及肝癌患者 H eB A g 阳性组与抗
一

H B e
阳性组

血硒水平测定结果 (表 2) 表明
:

两组血硒水平均显 著低于对照

组 ( 尸 < 0
.

01 )
,

但两组间数值差别无统计学意义 ( P < 0
.

0 1 )
,

但两组间数值差别无统计学意义 ( 尸 < 0
.

05 )
。

表 2 H B e A g 阳性组和抗
一
H eB 阳性组血硒水平比较

例数 血硒体 g / m l) ( 至 士 s )

H B
e
A g 阳性组

抗
一

H B e 阳性组

正常对照组

4 8

5 l

0
.

1 3 6士 0
.

0 6 4△

0
.

1 4 3士 0
.

0 6 5△

0
.

2 0 7士 0
.

0 7 9

△ : 尸 < 0
.

01
,

与正常又拟双组相比

3 讨论

许多资料表明
,

有肝炎病史者发生肝癌的危险性

是无肝炎病史者的 3倍
,

而肝癌同时合并硬化者可高达

60 %一 9。% LS
一 ,

本组 H B V M 阳性 的肝癌患者中
,

有肝

炎病史者 占 72
.

7%
,

合并肝硬化者 占 81
.

8%
。

文献报

告
,

H B s A g 在 H C C 者的检出率达 40 %一 80 %
,

在各类

肝 炎和 H C C 的肝 细 胞 及癌 组 织 中均 发 现有 H B V

D N A 整 合
,

从分子水平进一步证明
,

在 H C C 形成过程

中
,

H B V 感染 是一个重要的促成因素
,

但可能不是唯

一因素
〔`二。

硒与癌症的发生关系密切
,

已得到许多研究的证

实
,

低硒者患癌的危险性显著增加
。

我国启东地区肝癌

死亡率与血硒浓度呈负相关
〔’ 。

动物实验表明
,

摄硒组

小鼠的患癌率可由 82 %降至 10 %
,

体外实验证明硒能

抑制癌细胞生长
。

适量的亚硒酸钠能显著抑制肝癌细

胞核的转录活性
,

促进 D N A 修复
。

G SH 一 P x 是 细胞

膜的保护酶
,

能清除自由基和脂质过氧化物
。

硒本身既

是抗氧化剂
,

又是构成 G S H 一 P x 的重要组成部份
。

二

者在抗氧化损伤
,

保护生物膜和细胞的正常功能
,

防止

肝细胞恶变起着重要作用 .8[
’ 」缺硒可致 G S H 一 P x 活

力下降
,

自由基堆积
,

导致肝细胞膜脂质过氧化损害
,

肝细胞坏死
。

本文观察到
,

H B V 健康携带者
、

C A V
、

重肝
、

肝硬

化和肝癌组同时伴有 G S H 一 P x 活力的显著下降 ( 尸

< 0
.

01 )
,

提示两者与肝细胞损伤
、

病变发展
、

癌症发生

关系密切
。

对于血硒水平与癌变的因果关系
,

一直存在

争议
,

有学者认为低硒是癌症发生发展的结局
,

但我们

的实验表明
,

不但肝癌组明显低硒
,

C A V
、

重肝组血硒

水平也显著低于对照组 ( 尸 < 0
.

0 1 )
,

特别值得注意的

是
,

H B s
A g 健康携带者其血硒 水平亦显著 低于对照

组
。

H B s A g 慢性携带者
,

其免疫功能缺陷
,

与癌症的发

生关系甚为密切
。

在携带 H B V 同时
,

伴有低硒
,

更易

发生肿瘤
。

B e a s l e y 〔
5」
曾对 2 2 7 0 7健康人 (其 中 5 4 5 4人为

H B s A g 携带者 )进行了长达 8年的随访
,

结果有 1 16 人

发生 H C C
,

其中 1 1 3人为 H B
s
A g 携带者

。

w i l l e t t 等
[` 。〕

于 1 9 7 3年收集了 1 0 9 4 0名正常人血清并予 以冻存
,

5年

后有 I n 人发生癌症
,

检测这批人 5年前的血清
,

发现其

血硒水平显著低于对照组
。

作者认为
,

低硒不是癌症发

展的结果
,

很可能是癌症发生发展的促发因素之一
。

对

H sB A g 健康携带者测定血硒水平
,

似 可作 为估计预

后
,

预测远期病变的指标
。

同时表明
,

低硒可能是 H B v

感染的肝炎
、

肝硬化发生癌变的又一促发因素
,

对低硒

的肝炎患者
,

早期补硒治疗
,

对改善病情
、

预 防癌症发

生
,

可能是一条值得探索的新的防治途径
。

关键词 乙型肝炎 ;肝硬化
;

肝癌 ;血硒 ;谷胧甘肤过氧化

物酶

中图法分类号 R 5 12
.
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还原型谷脱甘肤注射剂治疗慢性病毒性肝炎疗效观察

o b s e r v a t i o n o n t r e a t m e n t o f c h r o m i c v i r a l b e P a f i t i s w i t h r e d u e e d g l u
-

t a t h i o n e

何念海 顾长海 马巧 玉 (第三军医大学附属西南医院传染病中心 ) 重庆
,
6 3 0 0 3 8

为了验证还原型谷肤甘肤注射剂对慢性病毒性肝

炎的疗效
,

我们自1 9 9 4年 4月至 1 9 9 5年 2月应用还原型

谷肤甘肤注射剂治疗慢性病毒性肝炎 1 50 例
,

现将结果

报告如下
。

1 方法

1
.

1 观察对象

全部 15 。例住院病例的 诊断均符合 1 9 9 。年病毒性肝炎防

治方案标准
,

分为两组
。

治疗组87 例
,

男 59 例
,

女 28 例
,

平均年龄

2 8士 1 2岁
,

其中慢性活动性肝炎 ( C A H ) 52 例
,

慢性迁延性肝炎

( C P H ) 3 5例
。

对 照组 6 3例
,

男 4 3例
,

女 2 0例
,

平均年龄 3 0 士一4岁
,

包括 C A工1 38 例
,

C P H 25 例
。

上述两组病人在性别
、

年龄和病情

轻重等方面无显著差异 ( 尸 > 。
.

0 5 )
。

1
.

2 治疗方法

治疗组用还原型谷肮甘肤注射剂 。
.

64 6 9
,

每日一次
,

肌注

或静滴
。

疗程平均 1月
,

对照组不用还 原型谷耽甘肤治疗
,

两组

基础治疗相同
。

1
.

3 观察指标

治疗前
、

中
、

后均观察肝 功能
,

凝血酶原时间 ( P T )
,

肾功

能
,

血
、

尿常规和心电图
,

临床症状和体征
.

1
.

4 疗效评价标准

显效
:

治疗结果时临床症状消失或明显改善
,

阳性体征消

失或减轻
,

肝功和 P T 正常
。

有效
:

治疗结果时临床症状好转
,

体征不变
,

肝功和 P T 异

常指标较治疗前下降 50 %以上者
.

无效
:

治疗结束时达到上述标准或病情恶化者
。

1
.

5 统计学处理

计数资料用卡方检验
,

计量资料用 l 检验
。

所有检验统计量

均采用双侧备择假说
。

2 结果

两组肝功能和 P T 复 常率 比 较 (表 1 ) :

治疗组 C A H 的

A L T / A S T
、

T B / D B 及 P T 与 C P H 的 A L T /A S T 之复常率即

显效率均明显高于对照组 ( 尸 < .0 0 5 )
。

表 1 两组各型肝炎杆功能和 P T 复常率比较

C A H C P H

A L T / A S T

治疗组

对照组

4 2 / 5 0

2 3 / 3 8

(% )

84
.

0 谈

60
.

5

T B / D B

3 8 / 4 8

2 1 / 3 7

(% )

7 9
.

2 戏

5 6
.

8

2 9 / 36

1 5 / 27

( % )

8 0
.

1 《

5 5
.

6

A L T / A S T ( % )

8 5
.

7试

5 2
.

0

(% )

3 0 / 3 5

13 / 2 5

11 / 15

7 / 1 3

73

53

淡
:
P < 0

.

05
,

治疗组与对照组比较

两组肝功能和 P T 复常时间 比较
:

治疗组 C A H 和 C P H 的

复常即显效病例的复常时间分别为32 士 lZ d 和 28 士 1 7 d
,

均明

显短于对照组 (分别为 4 3士 3 2 d 和 4 3士 2 8 d
,

P < 0
.

0 5 )
。

两组综合疗效 比较 (表 2 )
:

治疗组总显效率和总有效率 (显

效率 + 有效率 )均明显高于对照组 ( p < 。
.

01
,

p < .0 05 )
。


