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摘要　硒是人体必需的微量元素。本文从硒和病毒毒力、硒和病毒遗传学以及

硒和病毒疾病等三方面阐述了硒和病毒之间的密切关系。动物实验显示:缺硒能加

重柯萨奇病毒心脏毒株引起的心脏损害, 且发现维生素 E 缺乏时也产生同样效

果;通过改变宿主的饮食类型可使良性病毒株转变成毒性株。但到目前为止,确切

的机制仍不清楚。
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　　硒和病毒毒力

1992 年L evander 等发动大家合作来

进一步调查作为病毒毒力决定因素的宿主

硒营养状况的作用。第一组实验试图证实中

国人早期的研究结果,该研究提示小鼠缺硒

能加重由柯萨奇病毒心脏毒性株引起的心

脏损害。为此, 采用柯萨奇病毒 B 3ö20

(CVB 3ö20) , 一种引起正常动物心脏损害

的CVB 3株。断奶 4周预先接种CVB 3ö20

的幼鼠喂以缺硒饲料, 与相同饲料中补充

012m gökg 硒 (亚硒酸钠)的感染小鼠相比,

使组织病理学改变分数增长两倍以上 (因此

表明心脏损害增加)。给CVB 3ö20感染小鼠

喂含步鱼油的维生素 E 缺乏饲料, 与在相

同饲料中补充 3814m g RRR 2Α2生育酚酰乙
酸盐öKg 的感染小鼠相比,获得心脏损害方

面相类似的差别。这样就证实了中国人有关

缺硒增强小鼠心脏毒性病毒毒力的研究结

果, 并扩充到包括维生素 E 缺乏的相似效

果。

接下来的实验验证硒和维生素 E 缺乏

对柯萨奇病毒无毒株B 3ö0 (CVB 3ö0) [即给

予正常 (非缺乏)动物不引起明显心脏损害

的病毒株 ]致病性的影响。将CVB 3ö0接种

到硒或者维生素 E 缺乏小鼠体内, 引起中

等程度的心脏损害,而将该无毒株接种于饲

料营养适当的小鼠后却不引起明显的损害。

那就是说,改变宿主的饮食类型使良性病毒

的表型表达变成致病性。

但是,缺乏两种抗氧化营养物质之一的

饲料是如何使得良性病毒转变为致病性呢?

因为这两种营养物质均有抗氧化活性,其机

制大概涉及氧化应激。此外,喂以步鱼油 (一

种强力的饮食性原氧化剂)加重维生素 E

缺乏小鼠病毒引起的心脏损害,而喂以合成

抗氧化剂D PPD 却减轻维生素 E 缺乏小鼠

病毒引起的心脏病理改变。推测宿主体内的

氧化应激“削弱”了心肌细胞以致它们对病

毒入侵的抵抗力较小。因营养上受损的宿主

低下的免疫反应也可导致相同的最终结果

(心脏损害加重)。

另一方面,氧化还原环境改变 (如在硒

或者维生素 E 缺乏小鼠可能预期的)的宿

主细胞内良性病毒的复制可使它转变成致

病性? 为了回答这个问题,我们进行传代实

验,将良性CVB 3ö0株接种到适量硒或缺硒

的两组小鼠。 10 天后, 从小鼠心脏收集病

毒, 通过培养 H eL a 细胞传代, 然后再分别
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接种到另外两组小鼠体内,这两组小鼠均喂

补硒饲料。在感染了起初在适量硒小鼠体内

复制的病毒后,正常小鼠没有任何心脏损害

的迹象。然而,在感染了起初在缺硒小鼠体

内复制的病毒后,小鼠出现中等程度的心脏

病理改变。换句话说,良性无毒株CVB 3ö0

通过缺硒小鼠传代病毒多少有点改变,以致

随后即使在补硒小鼠也能引起心脏损害。

硒和病毒遗传学

上述的传代实验强力地表明,通过使得

CVB 3ö0在缺硒小鼠体内复制,良性病毒株

CVB 3ö0 转变成称作 CVB 3ö0 Se2的心脏毒

性株,这是CVB 3ö0基因组改变的结果。然

而,为确证这一点,必须比较起始良性注入

病毒株CVB 3ö0和在缺硒小鼠传代CVB 3ö
0 后获得的新的有毒产出病毒株 CVB 3ö0

Se2的基因组的核苷酸序列。在无毒株

CVB 3ö0和两个致心肌炎毒株CVB 3ö20和

CVB 3öM 之间有 7个核苷酸差异。测序结

果显示在 7个差异中, CVB 3ö0 Se2有 6个转

变成和毒性基因型相同的差异。CVB 3ö0

Se22690处的另一个核苷酸位点 (在毒性和

无毒 CVB 3 病毒株之间是不同的)没有改

变。CVB 3ö0经喂维生素 E 缺乏饲料小鼠传

代后,观察到了基因组碱基成分确切相同的

转移。因此,通过改变宿主饲料的种类,可以

改变感染病毒的遗传构成,结果使该病毒从

无毒性转变为有毒性。

在氧化上受损的宿主细胞内复制而使

病毒转变成毒性株的机制是什么呢? RNA

病毒 (如柯萨奇病毒)的基因组并不作为一

个精确相同的核苷酸序列集合而存在。相

反,这些病毒不断地变化和突变成不同形式

而产生一“群”密切相关种属 (所谓“准种属”

概念)。此种病毒群的基因组序列显然并不

意谓暗示群体中每个序列确实有相同的多

核苷酸成分。相反,该序列真正是一个同感

序列, 代表着存在于群体中的所有不同

RNA 病毒的平均碱基序列。如果考虑高态

的这种情况,许多可能的机制会导致柯萨奇

病毒毒性株的出现。首先,宿主低下的免疫

反应可使微异型病毒组分突变并最终控制

注入病毒。实际上,在上述模型中,硒或维生

素 E 缺乏导致 T 细胞活性减低。群体中一

个特殊的病毒亚株由于某种原因可能偏爱

在细胞内氧化应激条件下生长。最后,细胞

内氧化物种负荷增加可直接攻击基因组的

RNA ,从而增加了突变率。还需要进一步的

研究来识别这些可能发生的机制。

硒和病毒疾病

尽管研究结果引起分子生物学机制问

题的兴趣,但研究结果也有重要的公共卫生

意义。饮食ö感染相互关系的研究多年来一
直是营养研究的一个重要组成部分。 1969

年, Scrim shaw 及其同事发表总结当时已进

行的大量工作的关于这个主题的广泛详尽

的专题文章。该研究领域以轻快的步伐持续

发展着。经如, 1999 年 4 月 12 日 PubM ed

(可进入M edline 中约九百万篇引文的服

务)以主题词“营养和感染”检索到 6299 篇

文章,其中几乎有一半是 1990年后出现的。

然而,尽管有这种高水平的学术活动,但在

Beck 等报道之前, 看来还没有人曾经想到

要考虑宿主营养状况对感染病原体基因组

成的影响。似乎所有想法都只是直接针对宿

主饮食对宿主的影响,特别是对宿主免疫系

统的影响。这种示例转变可能要求再考虑一

个长期存在的营养ö感染观察意见,以决定

是否需要解释改变。

今后的工作

现在, 完全不知道这种现象的影响范

围。那就是说,不知道有多少病原体可能以

柯萨奇病毒的相同方式受硒或维生素 E 缺

(下转第 109页)
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平行。然而这并不表示血压上升是直接由这

些结果引起的。有关 EPO 引发高血压的机

制研究资料是矛盾的。用 200U öm l EPO 温

育的兔主动脉环显现对儿茶酚胺的收缩性

提高。CR F 患者在接受 EPO 疗法 3个月后

前臂血管收缩也增强。虽然已知慢性肾衰时

儿茶酚胺类物质增高,但这是否是介体尚有

争论。最近, Eggena 等证明,大鼠在长期使

用 EPO 后,平滑肌肾素及血管紧张肽原增

高,而循环血浆水平正常则提示,血管收缩

作用可能是由于局部产生的血管紧张肽Ê
所引起。在CR F 大鼠尾动脉环体外试验时,

EPO 以及血管紧张肽Ê 的缩血管曲线是重
叠的。

其他缩血管物质 (包括抗利尿激素、血

浆内皮素21 和前列腺素)曾被提出为推定

的活体内介体,但迄今仍未发现作为机制的

物质。这些物质都是在各种组织中发挥局部

作用的, 而全身用药未必能产生明确的结

果。然而,最近有三个观察结果也许与使用

EPO 后患者发生高血压的机理有关。首先,

长期使用 EPO 的慢性肾衰大鼠平滑肌细胞

质中基础钙离子浓度上升。显然是通过磷脂

酶C2Χ1的激活和随后的一氧化氮的抗性而

发生的。还有, EPO 对温育 4天后的大鼠动

脉环具有明显的血管原性活性 (增强 4倍)。

将动脉环与抗内皮素21 抗体温育时, 这种

增生活性受到抑制。最后,如果存在对高血

压的遗传因素, EPO 所致血压增高可能更

为严重。在这方面, EPO 诱发的特发性高血

压大鼠血管平滑肌细胞DNA 合成的刺激

作用要比对血压正常的对照组W istar

Kyo to 大鼠明显得多。

长期采用 EPO 疗法还可以引起高血钾

症和癫痫发作病症并发症。由于目前采用小

剂量,这些并发症应该不再出现。至于使用

EPO 会导致动—静脉通路血栓形成发生率

上升的忧虑尚未得到证实。

总而言之, EPO 给CR F 患者贫血的治

疗带来了一场革命。因为如果存在铁缺乏

(绝对的或是功能性的)就可见 EPO 抵抗

性,所以需要进行进一步的研究以更确切地

确定补铁治疗的最好方法。这种抵抗性可导

致 EPO 剂量增加,以致可发生激素治疗的

不良作用。这些有害作用 (最常见的是高血

压)可使病情恶化和病死率增加。
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乏的影响。也不知道有多少种不同营养缺乏

可通过改变其基因组成来影响柯萨奇病毒

(或别的病毒)的毒力。此外,显示金、砷和汞

对柯萨奇病毒毒力的影响的近来一些研究

结果表明,为获取对病毒毒力决定因素的更

全面的认识,必须考虑环境毒理学问题。在

认识的这个阶段,必须对病毒疾病病程的各

种可能影响加以专注。
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