亚急性重症肝炎人血清过氧化脂质和硒含量测定及其意义


天津市伟染病院  袁桂玉  黄仲德 张万增 曹武奎 

梁树仁  唐克诚  张培英


亚急性重症肝炎（简称重肝）的发病机理十分复杂，本文对我科1978年10月~1988年6月收治的14例亚重肝患者进行血清过氧化脂质和硒含量的测定，旨在探讨过氧化作用和血硒含量与亚重肝发病的关系，为临床合理治疗提供依据。

资料和方法

1、 检测对象：1．正常对照组：本院健康职工,既往无急慢性肝炎病史，检测肝功正常者．男9例，女22例．平均年龄３１岁．２．病例选择：亚重肝１４例中男１０例．女４例．平均年龄３２岁．１４例中８例于入院后行肝穿活检．病理诊断与临床诊断一致．１４例常规作了肝功检查（SGPT、 Bil、麝浊及血清蛋白）和凝血酶原时间（PT，一期法）．

2、 方法：１．血表过氧化脂质（LPO）检测：参照日本八木法（荧光分光光度法）略加改动。２．血清硒（Se）检测：采用微分脉冲极谱法。全部受检者均于早晨空腹抽取静脉血。

                        结    果

1、 康人和各型肝炎患者LPO含量比较：栓测健康人31例，急性肝炎29例，慢性肝炎18例，亚重肝14例的血清LPO含量，结果分别为3.681±1.152nmol/ml(X±SD),3.363±1.181, 及5.481±0.336均高于健康人(2.744±0.711nmol/ml)，其中以亚重肝含量最高。亚重肝病人与急肝性肝炎、慢性肝炎患者及健康人比较，均有非常显著差异（Ｐ<0.01）。

2、 亚重肝患者血清LPO 和SGPT、BiI、PT的关系：１４例重肝患者同时检测了LPO、SGPT、BiI、PT。结果：LPO为5.481±0.336nmol/ml(X±SD) 范围4.97~5.87nmol/ml;SGPT为542.7 ±64.2U(159~1000)；Bil为22.6 ±4.3mg%(9.1~42);PT延长秒为14.63 ±3.4秒、（6~42）；PT延长秒为14.63 ±3.4秒、(6~27)。经相关性检验r值分别为0.15,0.22,0.39,P>0.05。LPO和SGPT、Bil、PT延长秒（比正常对照延长的秒数）之间无明显相关性。但６例PT延长秒大于15秒的患者，其LPO均值为5.55nmol/ml(5.02~5.87) ,PT均值为20.96秒(16.5~27); 两者之间呈正相关，r=0.89, P<0.05。

3、 健康人和各型肝炎患者血清硒含量比较；检测健康人30例，急性肝炎31例，慢性肝炎18例及亚重肝13例。结果显示肝炎患者血清硒含量低于健康人及各型肝炎患者比较，P<0.01 ,有非常显著性差异。

4、 亚重肝病人血硒含量与LPO含量关系：10例亚重肝同时检测了血清LPO和血含量，结果显示血清LPO含量升高，均值为5.504nmol/ml±0.325(4.95~5.87)nmol/ml,硒含量下降，均值为0.0553±0.02(0.015~0.088)μg/ml,经相关性检验两者呈负相关（r=-0.7,P<0.05）
5、 3例亚重肝患者经亚硒酸钠治疗后血清LPO和硒含量的变化；3例经亚硒酸钠治疗20天后血清LPO和硒含量均有不同程度改变，血清LPO含量有所下降，硒含量有所程度改变，血清LPO含量有所下降，硒含量有所升高。

   
                             讨       论


脂质过氧化作用是指自由基与不饱和脂肪酸氧化分解成各种产物的复杂过程，体内许

多代谢过程均有自由基产生，故脂质过氧化作用可能是机体经常发生的反应。正常机体

脂质过氧化作用的发。如果脂质过氧化物反应与体内抗氧化体系的平衡关态破坏，则可发

生脂质过氧化损害，引起细胞成分的损伤，导致细胞结构和功能变化，进而产生一系列病

理生理改变。细胞膜具有双层脂质结构，细胞内亚微结构也富含脂质，故为发生脂质过氧

化作用的主要部位。

本文研究表明，亚重肝患者血清LPO含量明显高于各型肝炎患者，因面血清LPO检测作为诊断亚重肝指标之一似有一定意义。在亚重肝患者中PT延长秒越长，血清LPO含量越高，当PT延长秒大于15秒时，两者呈正相关。PT延长秒是映肝脏严重损害的敏感指标之一（１），提示脂质过氧化作用过强可能在亚重肝的肝细胞损害中起一定作用。Snematsu测定暴发性肝衰患者血清过氧化物含量与肝穿标本中脂质过氧化物含量，两者呈正相关（２）。脂质过氧化作用是一耗氧过程。过强的脂质过氧化反应可使肝细胞缺氧坏死。脂质过氧化反应过强可能一方面由于过度激活，一方面由于抗氧化体系不足。

  国内外许多研究证明，亚重肝易出现内毒素血症（３、４），如内毒素血症持续而且严重则预后较差。内毒素性肝损害的机理与过度激活脂质过氧化作用有关。Sakgnchi等（５）提出肝脏枯氏细胞吞噬内毒素后，启动了脂质过氧化反应，使ＳＨ（氢硫基）水平显著下降，ＳＨ对内毒素的灭活是必需基团，因此ＳＨ减少使吞噬细胞对内毒素的灭活能力下降。内毒素中毒时肝细胞缺氧，肝细胞电子转移系统脱偶联，电子漏出，氧的电子还原后形成为O-2，并进一步相互作用形成H2O和HO·，HO·攻击线粒体膜质中的花生四稀酸，致使能量生成障碍。内毒素中毒时，血中乳酸增加，pH值下降，溶酶体膜失去稳定性，而发生脂质过氧化作用。水解酶大量外漏，对肝细胞造成严重损害。

在缺硒的病因研究中，硒的抗氧化作用倍受重视。有人通过观察饲克山病病区粮的大鼠和加硒粮的大鼠的肝硒含量及谷胱甘肽过氧化物酶活性和脂质过氧化物酶活性和硒含量明显降低，而脂质过氧化物却显著升高，提示病区组大鼠肝抗氧化能力低下，脂质过氧化物及其代谢产物堆积，导致线粒体蛋白质合成障碍，可能是内环境缺硒时动物组织细胞呼吸酶活性降低，能量代谢障碍的重要原因之一。硒是细胞膜保护酶即谷胱甘肽过氧化物（７），可保护组织不受毒性氧的作用。在肝内谷胱甘肽过氧化物酶主要分布在肝细胞的胞液和线粒体。缺硒可致谷胱甘肽过氧化物酶下降，引起肝细胞坏死。于树玉等证明（６）硒促进正常肝线粒体ATP酶的活性，其活性且随硒浓度（10-6~10-3）升高而增强。

本文发现亚重肝患者血硒水平明显下降，并与血LPO含量呈负相关。作为抗氧化剂硒水平下降，不能有效的阻止过氧作用，也是血清LPO含量增加的一个原因，造成了肝细胞损害加重。亚重肝患者硒的缺乏可能由于入量不足，吸收障碍、消耗过多或患者本身硒水平低所致。

以上资料表明，亚重肝患者进行相应的抗内毒素治疗，补充硒和抗脂质氧化治疗是有利的。

本组有３例进行了亚酸钠的治疗，３例患者血清硒含量有升高倾向，血LPO含量有下降趋势。亚硒酸钠是否可作为亚重肝抗氧化作用的治疗药物尚有等进一步观察。
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