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抗氧化剂与胃肠黏膜屏障损伤
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1 氧自由基及损伤作用

含有一个不成对电子的分子或原子团称自由

基。部分氧分子为活性氧簇（ 56$=-+76 )I/(6* ,&6O

=+6,，#NG），包括过氧化氢、超氧阴离子自由基、

羟自由基、一氧化氮黄嘌呤氧化酶（TN）自由基

等。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或清除自由基的

能力下降，体内就会有多余的自由基（特别是氧自

由基），会损伤细胞成分，导致疾病和衰老的发生。

#NG是许多疾病的特征。自由基和多种疾病有关，

包括与胃肠黏膜屏障损伤密切相关。各器官均有防

御 #NG形成即清除氧自由基的机制，从而可快速

修复氧自由基造成的损伤。体内自由基清除体系主

要包括抗氧化酶和抗氧化剂两类。自由基也涉及信

号传导通路，如 TN 既参与传导，同时也是自由基

清除剂［1，@］。

氧自由基引起黏膜屏障损伤的机制：!脂质过

氧化性损伤。氧自由基与膜内多价不饱和脂肪酸结

合，形成脂质过氧化物（ K!N），细胞膜多价不饱

和脂肪酸与蛋白质比例失调，影响膜通透性，钙离

子大量内流。UV" 分子的碱基降解、氢键破坏及

核酸主链的断裂，蛋白质分子的交联聚合及肽键的

破坏，线粒体和溶酶体膜破坏，终致细胞死亡；"

共价键结合性损伤氧自由基作用于含巯基的氨基

酸，使蛋白质变性、失活，氧自由基作用于辅酶使

其活性下降。

@ 氧自由基与消化系统疾病

@> 1 氧自由基与胃黏膜损害

缺血黏膜中黄嘌呤及其底物次黄嘌呤聚集，组

织缺血再灌注，超氧阴离子合成增加，使细胞膜上

的还原型辅酶 W（ V"U!? ）经氧化还原作用再次

被转换成毒性更大的羟自由基。线粒体呼吸链受损

和花生四烯酸代谢中也可产生氧自由基。氧自由基

与膜内多价不饱和脂肪酸结合，造成脂质过氧化损

害。胃黏膜含有高浓度的非蛋白质巯基，氧自由基

作用于巯基使蛋白质变性、酶失活，从而导致黏膜

损伤。

实验研究发现，TN 促发的氧自由基能使内皮

素 0 1（ XY 0 1）诱导的缺血 0 再灌注的大鼠胃溃

疡明显恶化，注射后 @2’，脂质过氧化达高峰，而

用胃黏膜保护剂氧嘌呤醇（ )I/&85+*)%）可对抗

之［4］。在酒精性胃黏膜损害中，XY 0 1 与氧自由基
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生成增加，起损害作用，内源性 !" 可抑制 #$ % &

的产生，清除氧自由基而起保护作用［’］。汪艳娟等

报道，幽门结扎型胃溃疡大鼠血中超氧化物歧化酶

（(")）活性降低，丙二醛（*)+）含量增加；胃

溃疡组织 (")、谷胱甘肽（ ,-./0/12345，6(7）过

氧化物酶（6(7 % 89）活性降低，*)+含量增加与

溃疡积分之间存在显著正相关［:］。

幽门螺杆菌感染活化的中性粒细胞释放氧自由

基导致胃黏膜损伤。通过中性粒细胞活化蛋白、白

介素 % ;、血小板活化因子、免疫复合体、补体产

物（<:0）等介导：在超氧阴离子的歧化反应中产

生过氧化氢（7="=）；在氯离子存在的条件下产生

次氯酸（7"<-）；在有氨存在的条件下产生一氯化

氨（!7=<-），这种损伤可被过氧化氢酶（7="= 清

除剂）、牛磺酸（7"<- 清除剂）、蛋氨酸（!7=<-

清除剂）消除。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。目前日本研

发应用的瑞巴派特（ >5?0@2A2B5），就是具有抑制中

性粒细胞产生超氧阴离子清除羟自由基作用的一种

药物［C］。6(7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。我们检测实验性颅脑外伤应激性溃疡动

物模型中胃黏膜巯基含量，发现其明显下降，而脂

质过氧化代谢产物 *)+ 显著升高，给予含巯基的

制剂（6(7、硫普罗宁）干预，可明显遏制胃黏膜

巯基含量下降，使黏膜损伤减轻［D］。

=E = 氧自由基与急性胰腺炎

近年来已注意到，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（而不单是有活性的胰酶）引起的。病

变区存在缺血而产生氧自由基损伤细胞膜，趋化中

性粒细胞进入损伤区。继而巨噬细胞、单核细胞、

淋巴细胞和其他细胞也可过度释放各种炎症介质，

包括各种氧自由基。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［F］。&F;’ 年 (04G5H

即提出氧自由基是各种病因所致急性胰腺炎的共同

发病环节。氧自由基清除剂可保护胰腺细胞免受氧

自由基的损伤。

正常时体内有多层天然的抗氧自由基系统。第

一道防线是由酶类组成，如 (")、过氧化氢酶、

6(7 % 89。(10?043I等发现，在犬实验性胰腺炎的

早期（&:@24）(")的活性即明显增加，可被别嘌

呤醇（ 0--3A.>243-）阻断［&J］。第二道防线是由低分

子清除剂组成，拮抗氧化剂产生的细胞损伤，如维

生素 #、胡萝卜素、巯基化合物等。第三道防线是

利用 )!+ 和蛋白质的修复、蛋白质巯基的还原、

黏膜 +$8的恢复及细胞内钙离子的减少来拮抗氧

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，

并有解毒作用。急性胰腺炎时巯基物质明显减少，

氧自由基激发的巯基物质代谢增快、消耗过多及合

成不足。6(7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

由基的代谢产物浓度减低，使胰腺损伤减轻［; K &&］。

=E L 炎性肠病

M>.2B5425>等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 *4 % (")上调。肠炎症与过氧化氢酶（<+$）、

68"、髓过氧化物酶（*8"）活性增加有关，黏膜

6(7含量未受影响，*$ 浓度下降［&=］。氧应激可导

致炎症调节因子的释放，如 $!N % !、OP % ;、OP %

& 和 !"，并提高致炎基因的表达［&L］。已有报道说，

在炎性肠病患者和实验性肠炎中，包括 6(7 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
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抗氧化酶 !超氧化物歧化酶和次级抗氧化酶 !过氧

化氢酶和 "#$ ! %& 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［’(］。"#$ 对于维持胃肠道结

构和功能的完整性有重要作用，"#$缺乏的小鼠空

肠和结肠黏膜严重退化，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

"#$水平［’)］。

*+ , 氧自由基与肝胆疾病

氧自由基及其诱导的脂质过氧化参与多种肝胆

疾病的病理生理过程，是造成肝细胞组织损伤的重

要原因之一。氧应激在中毒性肝病中起重要作用。

一些肝细胞保护剂实属抗氧化剂。其作用机制为保

持细胞膜的稳定性、抗氧自由基和免疫调节。动物

实验与临床试验均表明，双氢喹啉型抗氧化剂及水

飞蓟素可增加红细胞和淋巴细胞 #-. 活性，有明

显的抗氧化作用。中毒性肝病及胆道疾病中胆红素

浓度与脂质过氧化有关。胆汁中有二烯结合型的抗

氧化和促氧化型的胆红素［’/］。

*+ ,+ ’ 氧自由基与病毒性肝炎 病毒的基因为环

状双链 .01，人肝细胞核内的基因是链状 .01。

病毒感染的最终结果是病毒的基因与感染者的基因

整合在一起。氧自由基直接作用于基因物，影响细

胞膜通透性及位于质膜上的钙通道，激活第二行使

钙离子而起作用，氧自由基及其脂质过氧化物对人

体免疫尤其是对细胞免疫有重要作用，削弱淋巴细

胞对有丝分裂原刺激的反应，引起抑制型淋巴细胞

和辅助型淋巴细胞比例的改变，降低自然杀伤细胞

和白细胞介素 ! * 含量，影响免疫功能，氧自由基

激活体内病毒相关基因表达的转录调节因子 02

! 34［’5］。

*+ ,+ * 氧自由基与酒精性肝炎 在乙醇代谢过程

中，67% *8’ 使乙醇氧化氧自由基生成增加，包括

超氧阴离子自由基、羟自由基、过氧化氢、羟乙基

自由基。乙醇可诱导抗氧化物耗竭，促进线粒体、

微粒体电子传递系统破坏 "#$、维生素 8、维生素

1，活性氧可通过传递电子直接氧化细胞的大分子

物质，造成氧化或再氧化损害，破坏细胞结构的完

整性及其功能脂质、蛋白质、核酸及糖类。

*+ ,+ 9 肝硬化时脂质过氧化物增高的原因 肝纤

维组织增生，压迫肝组织，导致缺血、缺氧，通过

黄嘌呤氧化酶作用产生大量超氧阴离子；缺血缺氧

时肝脏合成 #-. 减少，清除氧自由基的能力下降；

肝脏的解毒能力减低，造成体内毒性物质蓄积，激

活吞噬细胞，产生大量氧自由基；作为自由基清除

剂，#: ! "#$ ! %&的缺乏，造成自由基及其衍生物

在体内蓄积，促使并加重肝组织损伤。"#$ 在肝细

胞的浓度高，是多种抗氧化过程的辅酶，是肝内能

量产生与对抗氧应激的重要物质，# ! 腺苷蛋氨酸

（ ; ! <=:>?;@A ! B:CDE?>E>:）是 "#$ 的前体，可补充

线粒体 "#$库，在各种肝病时该二者均有所降低。

门脉高压（%$F）胃病是肝硬化常见的严重并

发症，其胃黏膜有很多异常，如表面氧低、电位差

低，黏膜脆性大，易受酒精、<;GEHE>: 和其他毒性

物质作用引起损伤。这种黏膜损伤最初是由氧自由

基介导的。而分裂素活性蛋白激酶（BEC?I:> ! <JCEK

L<C:= GH?C:E> 3E><;:，M1% ）8NO* 可防御细胞氧应

激损伤，促进细胞增殖。门脉性肝硬化患者氧自由

基诱导的 8NO* 活性有缺陷，以至于持续处于氧化

状态，而补充维生素 8 则可激活 8NO*，减轻胃黏

膜的氧化状态，逆转黏膜脆性［’P］。

*+ ,+ , 氧自由基与胆结石的形成 通过配位于胆

红素分子的过渡金属离子（ 2:* Q、6R* Q、M>* Q等）

与胆红素分子结合，形成胆红素自由基。导致细胞

膜脂质过氧化、膜蛋白降解，细胞内还原型 "#$

水平明显下降，过多的氧自由基导致胆汁分泌减

少，在粘蛋白存在下，胆红素自由基与钙离子形成

钙盐速度加快，颗粒增大，在胆汁中的溶解度降

低，这一过程促进胆色素结石形成。

9 抗氧化剂研究现状

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，主要包括抗氧化酶和抗氧化剂两

大类。氧自由基参与许多疾病病理生理过程，开发

和应用有抗氧化作用的药物有重要意义。
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!" # 超氧化物歧化酶（$%&）

$%&属金属酶类（’( ) *+ , $%&、-+ , $%&），

可减轻缺血后再灌注、酒精、./0121+3 所致胃黏膜

损害，具有抗炎、抗辐射、预防衰老作用。

!" 4 含硫抗氧化剂（ /(56(2 , 78+9.1+1+: .+918;1<.+9

78=08(+</）［4> ? 4!］

硫是结合到氨基酸、蛋白质和其他分子中的必

需元素，人体不能像植物那样利用无机硫合成含硫

氨基酸，故植物是人的重要的硫源。含硫抗氧化剂

包括 @$A、巯基丙酰基甘氨酸（=327.098028018+B5:C

5B71+3）、D , 乙酰基半胱氨酸（ D , .739B57B/931+3，

DE’）、硫辛酸（ 510817 .71<）、半胱氨酸（ 7B/931+3）、甲

硫氨酸（=39F18+1+3）、牛磺酸（ 9.(21+3 ）等，由于大多

呈还原型，故有很强的抗氧化作用。非蛋白巯基（特

别是 @$A ）本身可直接清除氧自由基，而且与 @$A

, G; 和 @$A 还原酶（@$A , H）共同组成氧自由基

清除系统［4!］。

!" 4" # 还原型 @$A（ 23<(73< :5(9.9F18+3） @$A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，在实

验性颅脑外伤应激性溃疡动物模型中，胃黏膜巯基

含量明显下降，脂质过氧化代谢产物 -&E 显著升

高，给予含巯基的制剂（@$A、硫普罗宁）干预可

明显遏制胃黏膜巯基含量下降及黏膜损伤。@$A 尚

有抗脂质过氧化物损伤、黏膜保护作用，参与胆红

素代谢，促进胆汁酸代谢和解毒功能。

!" 4" 4 硫普罗宁（ 918028+1+） 硫普罗宁含 D ,

（4 , 巯基丙酰基） , 甘氨酸（=327.098028018+B5:C

5B71+3），与 @$A 结构类似，其抗氧化作用主要通

过 I 个途径：!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；"含巯基，能维持体

内 @$A平衡。@$A 参与很多代谢过程，其耗尽会

导致细胞中活化氧自由基的升高和积蓄，细胞的脂

质过氧化，线粒体功能改变和细胞死亡；#调节体

内抗氧化酶体系，增强机体抗氧化能力，如明显提

高 $%& 活性，从而减低脂质过氧化；$螯合金属

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，继而可发生 J3+98+ 反应，生成羟自由基，

进一步在细胞膜发生脂质过氧化，而硫普罗宁螯合

金属离子即可减少脂质过氧化损伤。

!" 4" ! DE’ DE’易进入细胞内，促进细胞合成、

分泌 @$A。$3K155.+8等实验研究用流式细胞仪检测

氧自由基，预先给予 DE’ 可减少胰腺腺泡 @$A 消

耗，防止氧自由基产生，从而保护胰腺不发生萎

缩。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（ +1928/.91K3），造成黏膜屏障破坏，可致细菌

易位，@$A明显降低，-&E 和 -G% 明显升高。预

先用 DE’ 处理，起关键性细胞保护作用，可阻断

细菌易位和肠黏膜损伤的连锁反应，从而避免败血

症的发生［4I］。应用 DE’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。

!" ! 维生素 ’ 和 维生素 L［4M ? 4N］

抗坏血酸（ ./782O17 .71< <321K.91K3 ，K19.=1+ ’）

主要存在于细胞质、血浆及其他体液中，在许多酶

反应中起重要辅助作用，尤其是水解作用。生育酚

（ 98780F3285/ ）和 维生素 L（ 98789213+85/， K19.=1+

L）是主要的超氧自由基清除剂，作用于脂质如生

物膜、低密度脂蛋白。在生物氧化反应中这些微量

营养素需不断地再产生，进一步与非自由基还原系

统组合。组织中各种类胡萝卜素有明显差异，各类

全反式和顺式异构体胡萝卜素分布很广。多种类胡

萝卜素具有脂质抗氧化剂作用，如 % , 胡萝卜素

（O39. , 7.2893+3）、番茄红素（ 5B7803+3）、玉米黄质

（ P3.;.+9F1+）、叶黄素（ 5(931+）等。主要是抗单线

氧自由基。有报道抗氧化剂维生素 ’单用或与乳酸

杆菌制剂合用对预防肝硬化细菌易位均有效。

!" I 微量元素硒（ /353+1(=）［!>，!#］

硒可预防大鼠肠缺血再灌注引起的持续性黏膜

损伤而导致的脂质过氧化和细菌易位。硒 >" 4=: ) <

腹腔注射 !< 造模 4IF 后作肝脾肠系膜淋巴结微生

物学检查，活性氧增加，参与炎症反应过程，慢性

·Q4·

   



炎症可增加致癌的危险性。硒依赖性 !"# $ %& 是

重要的抗氧化剂，故具有抗炎作用。胃肠道有许多

抗氧化酶家族，故难以显示个别抗氧化酶的作用。

用改变鼠 !"# $ %& 基因缺陷的方法可观察到某些

基因的功能。黏膜上皮 !"# $ %& 活性不足之处即

为易发生急性炎症和慢性炎症之处。

’( ) 水飞蓟素（ *+,-./0+1）［’2，’’］

水飞蓟素是从水飞蓟中提取的黄酮类化合物，

由水飞蓟宾、水飞蓟宁 ’ 种同分异构体组成。实验

研究与临床应用均显示能使 "34 活性增加，阻止

或抑制肝细胞线粒体和微粒体脂质过氧化。我们在

脂肪肝的实验研究中，给予水飞蓟素治疗 5 周后，

发现实验组大鼠血清转氨酶（6"7）水平及血脂水

平明显下降、8’9 $呼气实验峰值回升，肝脏组织的

"34水平高于对照组，肝脏组织的病理损害得到明

显改善。

’( : 褪黑素（.;,/<=1+1）

褪黑素是由松果体腺及其他许多器官组织分泌

的肽类激素，十多年前就发现褪黑素既是氧自由基

的直接清除剂，也是一些重要的氧化酶激活剂，具

有间接抗氧化作用。生理上褪黑素是机体重要的抗

氧化防御体系的组成部分，随年龄增加而减低；药

理方面具有抗氧化毒性作用。自由基是生物氧化过

程中产生的有毒性作用的分子，不断地损伤细胞及

其超微结构，从脂质过氧化产物、羧基蛋白和受损

的 4>6中均可检测到这些氧应激变化。褪黑素对

有高毒的羟自由基、单线氧、超阴离子、一氧化氮

和次氯酸等氧自由基均有清除作用，其代谢产物 >

（8）$乙酰 $ >（2）甲酰基 $ ) $甲氧犬尿胺［>（8）

$ /?;<-, $ >（2）$ @=0.-, $ ) $ .;<A=&-B-1C0/.+1;］是

清除过氧化氢的清除剂；褪黑素可激活一些重要的

抗氧化酶，如 "34、!"#还原酶（ D,C</<A+=1; 0;EC?F

</*;）、!"# $ %&、>3 合酶（ 1+<0+? =&+E; *-1<A/*;）、

: $磷酸果糖脱氢酶（ D,C?=*; $ : $ GA=*GA/<; E;A-F

E0=D;1/*;）。褪黑素可明显抑制一些在氧应激或缺

血再灌注损伤中产生的有毒物质的氧化毒性作用，

如除莠剂（百草枯 G/0/HC/<）、某些致癌物质（如

黄樟素）、氰化钾、红藻氨酸（ B/+1+? /?+E）、四氯

化碳、I $ 半胱氨酸、脂多糖、!"# 消耗过多、运

动过度、放射线损伤及 J;1<=1反应产生的羟自由基

等。褪黑素的特点是可透过大分子屏障进入细胞超

微结构，发挥抗氧化作用，从而保护细胞核 4>6、

脂膜及细胞质蛋白［’5，’)］。

9/K;L/报道，预先分别给缺血再灌注大鼠腹腔

注射褪黑素 ).D M BD、8N.D M BD、2N.D M BD，胃组织

损伤率分别为 5O( ):P Q 8R( 2P、’R( )5P Q 88( 5P

和 2:( RNP Q S( 82P。褪黑素氧自由基清除剂的作

用是针对超氧阴离子，与 T3 活性减低有关，与抗

氧化酶（ "34、!"# 还原酶）等活性明显增加有

关，表明褪黑素对缺血再灌注的胃组织损伤有保护

作用［’:］。

在各种胃溃疡的发病因素中，应激、酒精、幽

门螺杆菌感染、非甾体抗炎药（>"6U4*）等因素大

多通过氧自由基、尤其是羟自由基的作用。褪黑素

作为抗氧化剂、氧自由基的清除剂，可发挥良好的

治疗胃溃疡的作用［’R］。

’( R 生长抑素（ *=./<=*</<+1）

实验研究表明，生长抑素可维持 !"# 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。6B-+,E+L 报道，生长抑素类似

物和维生素 9对实验性大鼠缺血性再灌注损伤具有

黏膜屏障保护作用。给予腹腔内注射维生素 9

（’)N .D M BD）和生长抑素（2N !D M BD），应用该二

剂的干预组肠道细菌易位率为 5’P，对照组为

8NNP［’S］。生长抑素在实验性应激性溃疡的发病研

究中，表现出良好的黏膜细胞保护作用，这是基于

其内含的非蛋白巯基抗氧自由基的作用［R，’O］。
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!" # 其余药代动力学参数

其余两个参数表达式为：$% & ’()’%（*）#)+,

［)’%（ *）］& -" !./0!12 34；’5%6 & ’()’%（ .）&

-" .1*2。
* 结论和讨论
*" 4 安全性研究
本研究没有观察到健康志愿者的不良事件。这

可能是由于不同志愿者口服不同剂型、不同厂家的

产品后平均血药浓度处于 -" !1* 7 !" 08.9: ; 5，远远低

于头孢克肟的中毒浓度，安全性较好［! 7 0］。

*" ! 临床应用

本研究中观察到中国健康志愿者口服头孢克肟

后，清除率表达式为：<5 & 4*" /4.#1（=>?@ & 4）；<5

&40" 80*1.#（4." . 7 -" -#0*#@@@）（=>?@ & ! 7 8；

@A?< & !，@@@ &*；@A?< & *，@@@ & !）。表观分布

容积表达式为 B & *-" 0!#［4 7 -" -.18#（CD)% 3 ."

#1）］#（4 7 -" -#/.#@@@）（@A?< & 4，@@@ & 4；

@A?< & !，@@@ &*；@A?< & *，@@@ & !）。表明头孢

克肟的药代动力学和药物剂型、产地、肾功能显著相

关（! E -" --4），因此临床应用此药时，可根据肾功

能调节用药剂量，实行个体化给药。同时在换用厂

家和剂型时，应根据不同的剂型代入上述公式，及

时调整剂量，保证安全、有效用药。

由于本研究纳入的均为体重、年龄、体重指数

有一定限制的健康志愿者，因此药代动力学参数与

体重、年龄、体重指数的关系还需作进一步研究。

而且，由于选用的均为健康志愿者，与临床患者个

体情况存在一定差异，尚需进一步研究特殊人群的

群体药代动力学。
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