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摘要 :目的　探讨硒对慢性肝病患者外周血单个核细胞 ( PBMC)膜流动性的影响。方法　分离健康人和慢性肝

病患者的 PBMC ,分别体外培养 ,对比观察了预加硒 (1. 156×10 - 7 mol·L - 1 )和不同剂量脂质过氧化诱导剂叔丁

基过氧化氢 (tBHP)作用后各组 PBMC膜流动性和培养液中过氧化脂质 (MDA)含量变化。结果　健康人 PBMC

膜流动性随 tBHP剂量的增加而降低 ,培养液中 MDA含量呈相反变化 ;慢性肝病患者 PBMC膜流动性明显下

降 ,培养液中MDA含量增加。而经硒预保护作用 6h后两组细胞上述指标均有改善。结论　脂质过氧化反应可

影响人 PBMC的膜流动性 ,硒对此具有保护作用。

关键词 :硒 ;人外周血单个核细胞 ;脂质过氧化反应 ;白细胞介素 2

中图分类号 :R512·6　　　文献标识码 :A　　　文章编号 :167128259 (2003) 0220131202

Effects of selenium on the membrane fluidity of peripheral blood

mononuclear cells of patients with chronic hepatitis

Li Changshun ,He Shuixiang , Liu Enqi , Li Hongxia , Chang Xinming

(Department of Internal Medicine , First Hospital of Xi’an Jiaotong University , Xi’an 710061 , China)

ABSTRACT: Objective 　 To study eff ects of selenium on membrane f luidity of perip heral blood

mononuclear cells ( PBM C) of p atients wit h chronic hep atitis in vit ro. Methods 　The PBM C isolated f rom

p atients wit h chronic hep atitis were p ret reated wit h selenium in t he dosage of 1. 156 ×10 - 7 mol·L - 1 f or 6

hours , t he PBM C isolated f rom normal cont rols were stimulated by tert2Butylhydroperoxide ( tB HP) f or

anot her 48 hours af ter being t reated wit h selenium in t he dosage of 1. 156·10 - 7 mol·L - 1 f or 6 hours , t he

membrane f luidity of PBM C and t he malondialdehyde ( MDA ) concent ration in medium were determined.

Results 　The decrease in membrane f luidity of PBM C and t he increase in MDA concent ration in medium

were observed bot h in experiment group and in normal cont rol group ( P < 0 . 01) . I n vivo administ ration of

selenium can reverse above p aramenters ( P < 0 . 05) . Conclusion　Selenium can supp ress lipid peroxidation

mediated by tB HP and t hus maintain t he membrane f luidit y of PBM C of p atients wit h chronic hep atitis .
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　　临床研究发现 ,慢性乙型肝炎患者血中中性粒

细胞膜流动性下降 ,功能异常 ,并随患者病情变化

而变化 ,其机制可能与脂质过氧化损伤有关[1 ]。

提示抗氧化治疗可能有益于纠正上述病理生理过

程。我们以前的工作证实 ,预防性补硒可提高机体

和细胞的抗氧化能力 ,维护离体人胚肝细胞超微结

构和慢性肝病患者外周血单个核细胞 (peripheral

blood mononuclear cells , PBMC)功能 ,促进慢性活

动性肝炎患者的肝功能恢复[2 - 4 ]。但补硒治疗对

慢性肝病患者 PBMC膜流动性的影响尚不清楚。

本文体外观察了人 PBMC在脂质过氧化作用下膜

流动性的变化及硒的保护作用。

1　材料和方法

1. 1　研究对象　16例慢性肝病患者均为本院 1995

年至 1997年住院患者。男 11例 ,女5例 ,年龄 21～52

岁。其中慢性肝炎 3例 ,肝炎肝硬化 13例 ,HBsAg均

阳性。诊断符合 1990年上海全国病毒性肝炎学术会

议修订标准。另以 10例健康献血员作正常对照。取

空腹肘静脉血 ,抗凝分离 PBMC ,悬于 RPMI21640培

养基中 ,调整细胞浓度为 1×109·L - 1备用。

1 . 2　实验分组与处理　取上述健康献血员 PBMC

悬液移入 24 孔培养板中 ,每孔 1 mL ,加 ConA (5

mg·L - 1) ,同时加入不同浓度的脂质过氧化诱导剂

叔丁基过氧化氢 ( tert2Butylhydroperoxide , tBHP) ,
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置 37 ℃,5 %CO2 (体积分数)条件下培养 48 h后结

束 ;另取上述细胞悬液接种于培养板 ,并随机分为

3组 :①正常对照组 ; ②tBHP诱导损伤组 ; ③加硒

预防组。另取患者 PBMC分为 : ④患者对照组和

⑤患者加硒组。③、⑤内加入亚硒酸钠 (终浓度

1. 156×10 - 7 mol·L - 1硒) ,余组加等量培养液 ,孵

育 6 h ,换液漂洗 2次 ,各组加入 ConA (5 mg·L - 1) ,

同时②、③组内加 tBHP (20μmol·L - 1) ,置 37 ℃,

5 %CO2 (体积分数)条件下培养 48 h后结束。

1 .3　检测指标与方法 　取各组上清 , - 20 ℃保

存。采用微量荧光法[5 ]测定脂质过氧化反应的代

谢产物丙二醛 (malondialdehyde ,MDA)的含量。收

集各组细胞 ,用 Beceereia[6 ]法测定膜流动性。各组

细胞悬于 RPM I21640 培养基中 ,细胞浓度为 1 ×

106·L - 1。加等量 2 ×10 - 6 mol·L - 1的荧光探剂

DPH(Sigma产品) ,于 25 ℃温育 30 min ,在 MPF24

型荧光分光光度计上 ,432 nm (发射光) / 362 nm(激

发光)条件下 ,测定荧光偏振度 (ρ) ,并计算成微粘

度 (γ) 。γ值与膜流动性呈反比。

1 . 4　统计学处理　所有数据以 �x ±s表示 ,进行 t

检验及直线相关分析。

2　结　　果

2 . 1　脂质过氧化对人 PBMC膜流动性的影响 　

见表 1。PBMC膜流动性随 tBHP剂量和培养液中

MDA含量的增加而下降。直线相关分析表明 ,

PBMC膜流动性与 MDA 含量呈负相关 ( r =

- 0 . 965 , P < 0. 01) 。
表 1　不同剂量 tBHP对人 PBMC膜流动性的影响

( �x ±s , n = 10)

tBHP/ μmol·L - 1 ρ γ MDA/ μmol·L - 1

0 0. 200±0. 012 0. 141±0. 009 0. 93±0. 06
10 0. 250±0. 014 0. 186±0. 015 1. 68±0. 12
20 0. 275±0. 018 0. 192±0. 020 2. 33±0. 22
30 0. 288±0. 015 0. 211±0. 016 3. 15±0. 18
40 0. 295±0. 020 0. 223±0. 021 3. 75±0. 25

2 . 2　硒对人 PBMC膜流动性的影响　见表 2。人

PBMC经硒预作用 6 h后 ,可明显对抗叔丁基过氧化

氢诱导的脂质过氧化损伤 ,仍保持较好的膜流动性。
　　　表 2　硒对人 PBMC膜流动性的影响 ( �x ±s)

组　别 n ρ γ MDA/μmol·L - 1

正常对照 10 0. 200±0. 012 0. 141±0. 009 0. 93±0. 08
tBHP诱导损伤 10 0. 275±0. 018 0. 192±0. 020 2. 32±0. 25
加硒预防 10 0. 226±0. 020 3 0. 160±0. 022 3 1. 36±0. 09 3

患者对照 16 0. 232±0. 018▲ 0. 166±0. 008▲ 1. 44±0. 08▲

患者对照加硒 16 0. 211±0. 019▲▲0. 148±0. 011▲▲1. 21±0. 09▲▲

注 :与 tBHP诱导损伤组比较 3 P < 0. 01 ;与正常对照组比较 ▲P <

0. 01 ;与患者对照组比较▲▲P < 0. 05

3　讨　　论

流动性是细胞膜的基本特征 ,是细胞表现其各

种功能的基本前提。大量研究证实 ,在许多病理情

况下过多产生的自由基及其引发的脂质过氧化可

导致细胞膜结构损伤、膜流动性下降、肝功能减退、

细胞免疫功能紊乱 ,而抗氧化剂对此具有明显的保

护作用[7 ,8 ]。本文发现 ,正常人 PBMC膜流动性在

叔丁基过氧化氢作用下明显下降 ,伴培养液中

MDA水平升高 ,且 PBMC膜流动性与 MDA 含量

呈负相关 ,这可能与叔丁基过氧化氢诱导 PBMC

膜的脂质过氧化反应有关。而预加硒的结果能明

显改善这一变化 ,与在慢性肝病患者 PBMC培养

中观察的结果一致。这进一步证实了自由基、脂质

过氧化反应影响人 PBMC膜流动性 ,补硒对此具

有积极保护作用。

硒具有广泛地抗氧化作用 ,亦可调节许多免疫

细胞的功能。临床上已被用于改善慢性肝病患者

的细胞免疫功能紊乱 ,促进肝功能恢复疗效明

显[2 ,3 ,9 ]。因此 ,我们认为抗氧化、维持 PBMC膜

流动性可能是补硒治疗慢性肝病的机制之一。
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