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　　病毒性肝炎是病毒感染以后引起的免疫性和非免

疫性肝细胞损害 ,自由基损伤及脂质过氧化对肝的损

伤占有重要地位 ,它们作用于细胞膜和细胞大分子 ,引

起脂质过氧化反应 ,形成脂肪肝 ,并损伤细胞内 DNA ,

破坏核苷酸辅酶。微量元素硒和谷胱甘肽过氧化物酶

( GSH2Px ,glutathione peroxidase)是体内主要的抗自由基

和抗过氧化作用的因子 ,肝炎病毒蛋白可通过影响

GSH2Px基因及其表达的异常调节引起肝细胞的病理

损害 ,导致肝硬化 (LC)和肝细胞癌 (HCC)的发生 ,但具

体的机制还在研究之中。本文将目前关于 GSH2Px在

病毒肝炎及其转归中的作用进行简要的回顾。

一、谷胱甘肽过氧化物酶的生物学作用及机制

GSH2Px是一种原型的真核硒蛋白 ,它主要存在于

牛、羊及人等哺乳动物的红细胞及肝脏中 ,硒是 GSH2
Px的重要组成部分 ,是 GSH2Px 的活性中心。硒和

GSH2Px在肿细胞中的浓度比在红细胞中高 2～3 倍。

GSH2Px 催化还原型血谷胱甘肽氧化与过氧化氢

(H202)还原反应 ,从而阻断超氧化阴离子 (O22)引起的

细胞类脂过氧化而损害肝细胞 ;还能阻断由 LOOH引

发自由基的二级反应 ,从而减少 LOOH对生物体的损

害[1 ]。肝细胞就是通过增加谷胱甘肽过氧化物酶的活

性来清除自由基及防止过氧化作用而保护肝细胞 ,这

与肝细胞的解毒功能密切相关。

自由基是机体生化反应中产生的性质活泼、具有

极强氧化能力的物质。体内抗自由基体系主要包括酶

类 (超氧化物歧化酶、GSH2Px、过氧化氢酶等)阻止自

由基形成和通过非酶促抗氧化剂 (还原型谷胱甘肽、维

生素 E等)捕获不成对的电子使自由基失活。过氧化

脂质 (LPO)是自由基对不饱和脂肪酸引发的脂质过氧

化作用的最终产物 ,其含量的多少反映组织细胞的脂

质过氧化速率或强度[2 ]。机体存在阻止过氧化作用的

防御体系 ,GSH2Px是细胞内抗脂质过氧化作用的酶性

保护系统的主要成分 ,可催化 LPO 分解生成相应的

醇 ,防止LPO均裂和引发脂质过氧化作用的链式支链

反应 ,减少LPO的生成以保护机体免受损害[3 ]。

超氧化物歧化酶 ( SOD)广泛存在于各种生物体

内 ,是清除超氧阴离子自由基的一种重要的酶。与

GSH2Px 有协同作用 ,它能催化 O2
2 生成 O2 和 H2O2 ,

H2O2则由 GSH2Px催化转变成 O2和 H2O ,从而使 H2O2

迅速清除 ,二者联合作用可有效防止组织细胞受过氧

化损伤 ,能有效清除氧自由基 ,使肝细胞膜稳定性增

加。

过量的氧、脂质过氧化物及代谢产物脂质自由基 ,

可与 H2O2 反应生成最强的氧化剂羟自由基·OH :

(O - - 2) + H2O2→·OH + OH - + 1O2。而且炎症过程中

酶促反应也产生大量·OH ,及巨噬细胞黏着面下层的

(O - - 2)因微环境 pH值下降而易于质子化 ,生成氧化

性能更强的氢过氧自由基 (- HO2)等活性物质 ,可直接

破坏 SOD和 GSH2Px分子结构中的2SH ,损伤 DNA ,引

起酶合成不足或出错 ,导致 SOD与 GSH2Px的生成减

少 ,活性下降[4 ,5 ]。机体抗氧化能力降低 ,这些有毒的

物质浓度的病理性增高 ,首先 :可攻击生物膜磷脂中的

不饱和脂肪酸引起膜脂质过氧化反应 ,而膜脂质过度

氧化会损害初级和次级溶酶体膜 ,溶酶体的酸性磷酸

酶释放出来 ,对细胞和线粒体膜等重要的细胞器造成

损害。其次 :这些自由基对蛋白质的攻击是修饰氨基

酸残基 ,引起结构和构象的改变 ,造成肽链、碱基断

裂[6 ]。这种自由基链式反应可持续进行 ,只有当产生

损伤效应与新产生的酶 (SOD ,GSH2Px ,CAT) 、自由基链

阻断剂 (如巯基化合物、维生素 E)等作用时 ,才能终止

这种反应[7 ]。

二、谷胱甘肽过氧化物酶与肝脏的临床疾病

GSH2Px是内源性抗氧化系统的重要组成部分 ,在

人体各组织中 ,以肝脏 GSH2Px的活性最高。谈冶雄

等[8 ]测定慢性活动性肝炎、肝硬化、肝癌等肝组织中的

GSH2Px活性 ,结果均显著低于肝功正常者 ,表明损伤

过程中 GSH2Px活性受抑制。血浆谷胱甘肽依赖酶的

活性在氧化剂增高时出现 ,并且从损伤的肝细胞中释

放到血清 ,因此 GSH2Px是肝细胞损伤的超级标志[9 ]。

当肝脏有毒物质增高时 ,能影响肝脏的正常生理功能 ,

从而使血液和体液中硒的浓度下降 ,谷胱甘肽过氧化

物酶的活性降低 ,脂质过氧化物 (LP0)浓度升高 ,导致
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肝细胞受损程度增加。Wang等[10 ]研究发现谷胱甘肽

和 GSH2Px是通过抑制微粒体蛋白和肝细胞微粒体的

细胞色素 P2450的合成代谢从而损害肝细胞。

Chrobot等检查 100例有慢性病毒性肝炎的乙型肝

炎病毒 ( HBV)和丙型肝炎病毒 ( HCV)感染的儿童 ,发

现在慢性 HBV和 HCV感染的儿童的 CAT、SOD活性降

低和 GSH2Px活性升高。认为慢性肝炎的儿童可能存

在不充分抗氧化剂屏障[11 ] ,这与成人病毒性肝炎

GSH2Px活性降低的结果不同 ,其具体的机制不清。慢

性活动性肝炎病人血过氧化歧化酶升高 ,在活动性病

毒性肝炎和酒精性肝炎 GSH2Px 活性降低 ,红细胞

GSH2Px在酒精性肝炎明显降低[12 ]。Hadi 等研究发现

肝硬化病人的 GSH2Px和 SOD的活性比对照组明显降

低 ,提示肝硬化病人红细胞中抗氧化剂酶防御系统明

显降低。但是在肝硬化病人血浆中过氧化作用明显增

加 ,这将可能导致病人细胞外氧化剂应激状态从而引

起相应的病理损害[13 ]。Wenger等[14 ]研究发现 GSH2Px

和 SOD活性在胰腺癌组织和肝内转移组织比在肿瘤

外胰腺组织利无转移的肝组织明显降低 ,在胰腺癌病

人 GSH2Px活性降低而导致的脂质过氧化作用增强被

认为刺激胰腺癌的肝转移。

流行病学调查显示在硒水平和地域性癌、HBV感

染及 HBV相关的肝病和肝癌之间存在密切的联系。4

年动物鸭研究证实饮食硒补充减低 HBV 感染的

7712 %和肝癌前损伤的 7518 %。8年跟踪调查显示硒

补充降低原发性肝癌发生率的 3511 %。从治疗组撤

除硒原发性肝癌发生率开始升高。但是对 HBV的抑

制反应维持至治疗后 3年后。提示持续性硒的补充对

维持化学预防效果是必需的[15 ]。因为 Liu等[16 ]应用

原子吸收、逆转录聚合酶链反应 (RT2PCR)等技术研究

发现硒的补充能增加 GSH2Px 基因的表达。另外

Guidotti等观察发现硒治疗能明显抑制内毒素引起的

一氧化氮 (NO)的产生 ,硒给予后 24小时能诱导细胞

谷胱甘肽过氧化物酶活性的增高 ,提示在内毒素血症

硒对 NO的预防效果是因为诱导硒依赖的谷胱甘肽过

氧化物酶[17 ]。应用硒治疗后谷胱甘肽过氧化物酶活

性升高 ,LPO含量下降。

三、肝炎病毒蛋白对谷胱甘肽过氧化物酶基因的

调节

Chang等分离全长人类硒结合蛋白 56 kDa cDNA

克隆 ,cDNA是 1 668 bp利编码 472个氨基酸残基的开

放读码框架 (ORF) ,分子量为 52125kDa 和等电点为

6113。利用 Northern blot 杂交发现在鼠肝脏中硒结合

蛋白 56kDa有高水平表达 ,硒结合蛋白 56定位于人类

染 1q21222[18 ]。国内张等[19 ]采用酵母双杂交技术对丙

型肝炎病毒 E2蛋白结合蛋白进行研究 ,在人肝细胞文

库中筛选出人类硒结合蛋白 ,表明 HCV E2 与硒结合

蛋白有相互作用 ,从而推测 HCV E2可能存在编码硒

蛋白的读码区 ,那么硒结合蛋白在丙型肝炎致病过程

中有是什么作用 ,是否会引起丙型肝炎患者体内硒含

量的改变以及 GSH2Px活性变化 ,从而导致肝细胞病理

损害 ,值得我们进一步去研究。

细菌和真核细胞微生物的基因组用硒半胱氨酸的

UGA密码子编码硒蛋白 ,用一个复合物共同翻译机制

使硒半胱氨酸结合成多肽链 ,涉及 RNA的茎环结构。

依据人免疫缺陷病毒21 ( HIV21)基因组结构的分析 ,

Taylor等证明几个已知过度折叠的基因有编码硒蛋白

的潜力 (如重叠 envgp412编码区等是通过21 的移框表

达编码硒蛋白 GSH2Px) [20 ]。外 RNA的茎2环结构需要
在 UGA密码子位置插入硒半胱氨酸 ,如果潜在的硒蛋

白分于与另外基因重叠 ,硒蛋白合成可能需要的基因

组结构特点包括线立体的移框位点和 RNA假结 , 可

以证实在病毒中是一个规则而不是例外。一个同样的

结构在 HBV 反转录编码区精确的同一位置被证

实[21 ]。

GSH2Px在酶活跃位点有稀有的氨基酸硒半胱氨

酸结合 ,在 RNA由 UGA密码于编码。DNA病毒 (一种

软体动物)能编码功能性的硒依赖的 GSH2Px。改变传

统数据库查询技术来定位潜在性病毒 GSH2Px单元 ,与

比较性序列分析相结合 ,Zhang等[22 ]发现许多 RNA病

毒编码硒依赖的 GSH2Px单元的证据 ,包括几个人类病

原菌如 HIV21、HCV、柯萨奇病毒 B3、HIV22 和麻疹病

毒。对多个病毒分离后序列分析发现至少在病毒亚型

或基因型范围内公认 GSH2Px且有保守性 ,因此支持这

个保守区是功能性 GSH2Px单元的理论。

HCV谷胱甘肽基因与病毒序列数据库是同一的。

利用结构生物信息方法 ,用保守的谷胱甘肽活跃位点

序列作为探针 ,给硒半胱氨酸密码子特有的重量。产

生多个序列联合和分析序列相似的有效性。结果发现

GSH2Px同源区与 HCV NS4 基因区重叠 ,并且在 HCV

非常保守的基因区。GSH2Px保守的活跃位点区的序

列相似性很高 ,HCV GSH2Px的分子模式可计算的链能

量比牛谷胱甘肽过氧化物酶结构的要好。认为 GSH2
Px基因的存在及表达有助于解释过氧化应激作用加

速 HCV疾病进展为肝细胞癌[23 ]。本实验室利用抑制

性消减杂交技术克隆 HCV NS3蛋白反式激活基因的

研究中 ,筛选出硒蛋白 P ,从而证实 HCV NS3对硒蛋白

有上调作用。Li等应用短链核甘酸微阵列技术 (基因

芯片)来决定与 HCV核心蛋白表达对应的基因增生表

达的变化 ,通过 RT2PCR证实金属硫蛋白家族的 mRNA

编码成员和细胞内 GSH2Px 样蛋白明显升高 ,提示

HCV核心蛋白表达导致细胞内过氧化应激 ,也与核心
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蛋白在其相关的肝硬化和肝细胞癌发病机制作用有

关[24 ]。

HBV、HCV存在及表达硒蛋白 GSH2Px 基因的理

论 ,进一步从基因及蛋白质水平证明 HCV、HBV感染

肝细胞后 ,改变硒蛋白 GSH2Px表达 ,与硒结合蛋白相

互作用从而干扰脂质过氧化作用 ,引起病毒性肝炎的

肝损害 ,导致肝炎相关性肝细胞疾病的发生 ,其具体的

机制还需系统的研究。
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