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钙通道
,

加剧钙超载
。

自由基引起的� � �部

分是 由钙超载介导 的
。

� � � �
“�等将离体新

西兰大 鼠的心肌细胞暴露于 �
�

� 扩��
“十

自由

基生成体系
,

立即出现钙不可逆升高
,

尔后

出现一系列� � �反应
。

钙超载则可通过启动

黄漂吟� 黄嚓吟氧化酶系统产生大 量 超氧阴

离子 � 也可激活磷脂酶 �
� ,

通过花生四烯酸

途径产生大量氧自由基
。

自由基与钙超载相

辅相承
,

在 � � � 由可逆变成不可逆的过程

发挥重要作用
。

� �� �� 少
。�等发现

,

自由基清除 剂或� 和

伉氧化剂显著减轻短时间 ��一 �� � �� �缺血

后再灌注引起的心律失常
。

而对 较 长 时 间

�� �一 � � � � �缺血后再灌注引起的心律失常

无明显减轻作用 �低钙灌注则相反
。

提示
�
短

时间缺血后再灌注
,

大量产生的 自 由 基是

� � �发生的主要原因 ,较长时间缺血后
,

由

于 � � 尸 耗竭
,

线粒体结构和功能受损
,

再灌

注时 自由基生成量少
,

相反通过前述多种机

制
,

导致胞浆钙显著增加
,

钙超载成为 � � �

的主要原因
。

� � �机理很复杂
,

还有待进一步研究

自由基学说与钙超载学说 日益受到重视
,

尤

其是后者近年成为研究热点
。
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硒的药理作用及其保健价值

解放军第538医院(陕西西乡 7235 0 0) 倪根珊 丁 儿平 姜粤欣

硒是生物体内必需的微量元素[
‘
l

,

正常 人血浆硒含量为1一3
u g /I

‘ ,

尿硒含量为 。~
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,

低 于其王常值下限者可视为硒缺乏
。

经调查证实我国华北及西北地区为缺硒区
,

生活在这里的人群每 日硒的摄入量达不到生

理标准
。

人体对硒的生理需要量
,

国外报道不一
,

其范围为每日50 ~ 350 u到L之间
。

中国医学

院克山病防治队根据国内外研究成果
,

认为

我国成人每 日最低需硒量为3。一50 u g
。

一般

要求每天应从食物中摄入 1oou g 硒
,

长期低

于 50 昭 时
,

易引起癌症
、

心肌损 害 和贫血

等
。

含硒较多的食物有海味品
、

肉类 (特别

是肾) 及谷类
,

近年开发富硒酵母等为预防

缺硒开辟了新的资源
。

对 已出 现 的 硒 缺乏

症
,

则可采用亚硒酸钠
、

硒甲硫氨酸等进行

治疗
。

硒的药理学作用主要是参与谷胧甘肤过

氧化物酶的合成及抗氧化作用
。

谷胧甘肤过氧化物酶为一种含硒蛋白质

或称含硒酶
,

此酶能催化还原型谷胧甘肤变

成氧化型谷恍甘肤
,

使有毒的过氧化物还原

成无毒的经基化合物
,

并使 H
Z
O
Z
分解

,

因

而可保护细胞膜及细胞器膜等结构和功能不

受氧化物的干扰和损害
。

活的有机体通过把分子氧还原成H
Z
沙以

获得生物能
。

在反应过程 中
,

故不可避免地

会有过氧化物
,

超氧化物等还原产物生成
,

而超氧自由基的产生
,

又触发了生物体内自

由基的连锁反应
。

这种 自由基反应对人体极

为有害
,

它可氧化细胞内外 的多种生化成分

如可氧化细胞膜上的不饱和脂肪酸
,

称之为
“
脂质过氧化反应

” 。

这种生物变性反应如果

十分强烈
,

就会给细胞膜
、

线粒体膜和微粒体

膜的结构和功能造成损害
,

使膜的通透性离

子转运
、

屏障功能等均受影响〔2} ,

干扰核酸
、

蛋 白质
、

粘多糖和酥类的合成及代谢
,

直接

影响细胞的分裂
、

生长
、

发育
、

繁殖及遗传
。

由于损伤的组成代谢环节受到干扰
,

因而产

生各种各样的生化紊乱
、

病理变化和疾病
。

硒能通过谷眺廿肤过氧化物酶阻企自由纂产

生的脂质过氧化反应
,

从而能有效地保护细

胞膜及细胞 器脱等免受损害〔“l
。

可见硒在生

命过程中具有相当重要的地位
。

截至 目前所获得的资料
,

硒在医疗保健

方面具有下列用途
:

一
、

延缓衰老
·

自由基反应与衰老过程

关系密切
。

自由基形成的氧化反应可导致生

理性衰老及病理改变
。

目前认为
,

过氧化脂

质或其分解产物丙二醛与蛋白质相互作用形

成一种不能被细胞代谢的物质一脂 褐素
,

随

着年龄的增长
,

机体抗氧功能逐渐降低
,

细胞

中的脂褐素可在心脏
、

肝脏和脑 组
.
织 中 蓄

积
,

导致老年人易患心脏病
、

肝病
、

记忆力障

碍
、

痴呆等疾患
。

硒能破坏过氧化物
,

清除

细胞膜上的自由基
,

保护细胞膜及细胞器膜

不受过氧化物的损害
。

按人体需要星
,

补硒
,

可达到延缓衰老和防治老年性疾病的作用
。

二
、

防治癌症 《美国药学杂志》198。年

报道硒与肝癌
、

肺癌
、

结肠癌
、

前列腺癌
、

乳腺

癌等12 种癌症的发生有关
,

缺硒使患癌的可

能性增大
。

经调查研究表明
,

低硒地区及血

硒低的人群中癌的发病率高
,

消化道癌及乳

腺癌尤为显著
。

并指出血硒显著降低者多有

多发性肿瘤
、

肿瘤分化不 良
、

远处转移
、

恶

性程度高及生存期短的可能 ; 而血硒稍高者

则癌多在局部
、

远处转移率及复发率低
,

预

后较好〔魂l
。

中国医学科学院肿瘤研究所通过

对江苏启东县人群中血硒和所产粮食硒含量

的调查
,

发现肝癌高发区血硒及粮食硒含逸及

低
,

血硒含量与肝癌发病率和死亡率呈明显

的负相关t
s〕。

硒通过下列作用而发挥其防癌功效
:
(O

脂质 自由基反应产物可导致 D N A
、

R N A 及

蛋自质 肤链断裂
,

D N A 交联
、

氧化破坏
,

导致复制异常而致癌[
。〕

。

而硒能阻止过氧化

物及白由基反应产物的形成
; (2 ) 微粒体环

氧化物酶或经化酶箭活化绝大多数致癌物
,

生成活性环氧化物和经化物而致癌
,

含硒的

谷胧甘肤过氧化物酶能破坏体内 的 一 此 环
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氧化物
,

造成环氧化活化途径的堵塞
,

改变

致癌物的代谢方向
,

从而减少甚至消除致癌

危险;(3) 硒能抑制有机致癌物的生成 ,
( 4 )

对环境致癌物有解毒作用
,

能抑制某些化合

物的致突变
,

能阻断黄曲霉素B
:
对肝癌的诱

发作用; (5) 能选择性地抑制肿瘤的有氧酵

解
,

阻断肿瘤的能量供应; (6 ) 能刺激免疫

反应
,

增强机体免疫功能 ,
(7 ) 环 磷 腺 昔

(c A M P) 堆积于癌细胞内
,

可控制其生长增

殖
,

而硒可使癌细胞内cA M P 含量升高
,

并

还可抑制磷酸二醋酶的活性
,

使cA M P 分解

减慢
,

从而抑制癌细胞的生长增殖
。

此外
,

硒还可抑制肝癌细胞核的转录和蛋 白质的合

成
,

拮抗肝癌细胞线粒体的膨胀以及增强机

体抗移植性肝癌的作用
。

由此可知
,

硒的防癌作用是通过多种作

用机理来实现的
,

长期服用一定量的硒可降

低肝癌
、

结肠癌
、

乳腺癌等多种癌症的发病

率
。

三
、

防治心血管病 经调查表明
,

高硒

地区冠心病
、

高血压
、

风湿性心脏病
、 J

漫性

心内膜炎
、

动脉硬化
、

脑血栓等的发病率和

死亡率均比低硒地区明显降低
。

缺硒是引起

心绞痛
、

心肌梗塞的重要因素
,

补充硒可使

实验性心肌便塞损伤减少
,

加速梗塞区细胞

的修复过程
。

早在7。年代世界卫生组织和国

际原子能协会就 已把硒列为与冠心病发病有

关的 5 种元素之一而加以研究[
?l。

硒能防治心血管病的作用机理
,

主要是

抑制脂质 的过氧化反应
,

消除 自由基的毒害

作用
,

保护心肌细胞膜的稳定性及正常通透

性
,

保护心肌组织的正常生化成分
、

代谢
、

结

构和功能
。

此外
,

有学者认为急性心肌梗塞

患者血小板中谷胧甘肤过氧化物酶活性明显

下降与该病发生有关
,

因血小板 中该酶活性

降低可导致血栓烷A
:
堆积

,

后者有强烈促血

小板聚集和小血管收缩作用
,

可使冠脉收缩

而引起心肌缺血
。

故补硒对其有防治作用
。

四
、

防洽克山病及大骨 节 病 硒 缺 乏

时
,
可导致心肌代谢紊乱和关节病变

,

引起

克山病
、

大骨节病等疾患
。

补硒可预防克山

病
、

大骨节病的发生
。

1 9 7 5 年我 国克山病防

治队在陕西黄陵县对 2~ 10 岁儿童进行服硒

预防克山病试验
,

结果未服硒组 540 例中发

病率为 5
.
74 %

,

服硒组 53 了例中发病 率 为

0.74 %
。

两组相比
,

服硒效果显著[s1
。

五
、

防治溶血性贫血 缺硒 可引起溶血

性贫血
。

这是由于含硒的谷胧甘肤过氧化物

酶具有保护血红蛋自
,

并使其免遭过氧化氢

氧化的功能
。

在生理情况下
,

人体每天约有

20 9 左右血红蛋白 自行氧化为高铁 血 红 蛋

白
,

并随之产生的超氧化物在超氧化物歧化

酶的催化下
,

歧化为H
Z
O

。

和0
:,

H

Z

O

:

与血红

蛋白中的铁相互作用形成血红蛋 自氧化物
,

进而引起红细胞脂质过氧化反应的发生
,

从

而导致红细胞的衰老与溶解
。

六
、

提高视力 虹膜及晶状体含硒量相

当丰富
,

补硒可提高视力
。

七
、

防治肝坏死 缺硒对细胞膜 N a’- 一

K 十

一A T P 酶及 5
’一

核背酸酶 的活性明显降

低
,

含量减少
,

并认为这是引起肝坏死的组

织化学因素
,

补硒及给予维生素 E 对防治肝

坏死有一定作用这可能与抑制体内过氧化物

的形成有关
。

八
、

防治晒反应综合征 手术后长期非

肠道营养可造成低硒状态
,

引起硒反应综合

征
,

其临床表现为大腿肌肉疼痛和触痛
,

红

细胞的谷胧甘队过氧化物酶活性下降
,

拼天

补硒 lo oug
,

1周 内症状即可消失
。

此外
,

服硒还可用于防治关节疾病
,

解

除偏
、

汞
、

砷
、

铝
、

铜等重金属的毒性
,

增强机

体的抗病能力等
。

由于硒约化学性质与硫相似
,

在生物 中

硒与硫具有竞争性
,

故服硒过量 (每日连续

摄入
一

量超过Zm g ) 能抑 制体内许多含琉基酶

的琉基
,

使代谢障碍
。

特别是干扰体内的甲

基化反应
,

导致维生素B
12
和叶酸代谢紊乱

,

铁代谢失常而致贫血
。

也可引起措甲异常
、
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秃发
、

皮肤脱色
、

乏力等
。

急性硒中毒时
,

其呕吐物具有大蒜样臭味[
。」

。
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抗 溃 疡 疗 法 的 进 展

孙莲娜 译 魏水 易 校

传统的抗溃疡药(见表 I )
,

尤其是H
Z
一 实上

,

这些药确有成效
,

尤其H
。

一受体拮抗

一受体拮抗剂和质子泵抑制剂
,

抑制胃酸产 剂雷尼替丁 19 91 年 以 3 0
.23 亿美元名列药品

生并有效地促进溃疡痊愈
。

多年来
,

抑 制胃 销售首位
。

酸一直是治疗十二指肠和胃溃疡的主流
。

事

表 1
.
正在采用的杭溃杭 药

疗法 复发率 幽门螺旋杆菌根除率 注释

抗酸药 高 无 治疗未确诊胃痛的一线药
,

缓解症状

H 。
一受体拮抗剂 岛 无 仍为消化性溃疡的首选药

质子泵抑制剂 高 ?? 愈合明显比H
Z
一受休桔抗剂高

硫糖铝 高 无
·

另一常用治疗方法

秘制剂 低 10 % ? 可能引起秘中毒

三联疗法 低 60 一80 % 通常为双构潍酸三钾泌盐和两种抗

生素联用
.
注意巾毒和依从性低的问题

虽然这些药有效地促进了溃疡愈合
,

但

复发率约80 %
,

必须进行长久的周期或维持

治疗
。

一
、

常规疗法面临的挑战

为解决复发间题
,

人们开始寻求新的治

疗方法
。

在发现幽门螺旋杆菌是十二指肠溃

疡的病因后
,

研究重点转移到幽门螺旋杆菌

的根除
一

厅式 卜
。

目前
,

根除幽门螺旋杆菌最常用的方法

是三联疗法
,

它的根除率为60 一80 %
,

并可将

常规治疗的复发率(80 % ) 减至 O一20%
。

但

有近30 % 的用药病人出现不 良反应
,

明显破

坏了病人对治疗的依从性
。

因此
,

不能期望

三联治疗产生临床试验 中见到的根除螺旋杆

菌及降低复发率的理想疗效
。

消化道溃疡这

一难题还未解决
,

常规抗溃疡药制造商仍有


