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微量元素硒
、

自由基与健康的关系

倪静安

(化学与化学工程系 )

生命活动是各种生物活性物质参与的相互关联
、

相互制约的众多化学反应的总结果
。

许

多生物活性物质是含微量元素的配合物 (金属蛋 白
、

核酸配合物
、

辅酶中的一部分等 )
,

它 们

在载氧
、

固氮
、

固碳
、

细胞调节
、

信息传导
、

免疫应答
、

跨膜输送
、

生物矿化
、

生物解毒
、

生物防

御等生物过程中起开关
、

调节
、

控制
、

传递
、

放大等关键作用
。

它们参与的反应是严格受控的
,

具有高选择性
、

高效率
、

高收率的特点
。

从分子
、

亚分子水平研究生命过程
,

研究生物体内微

量元素存在的状态
、

结构及其生物功能
,

探讨微量元素在疾病发生
、

发展
、
转归

、

控制与防治

中所起的作用
,

就有可能利用活性配合物或其它无机物的调控作用来防治疾病
,

届时
,

用药

物治疗疾病的时代可能要逐渐为以生物调节为中心的综合防治时期所替代
。

se 的营养作用是 19 5 7 年由 sc h w ar z
发现的 lj[

。

19 7 3 年世界卫生组织专家委员会确定

se 是人体营养必需的微量元素
。

eS 的特殊的生理功能
,

不能由其它具有类似功能的营养素

(如 v E )来代替
。

研究 eS 与人体健康
、

发育
、

衰老
、

癌肿之间的关系
,

正 日益为人们所重视
。

l 自由基— 衰老及癌肿的诱因

自由基是人类衰老及癌肿的重要诱因图
。

从分子
、

亚分子生物学及病理学的观点来看
,

衰老
、

癌肿
、

各种炎症以及心血管病
、

白内障等退化性疾病的病理过程可用
“

自由基
”

学说解

释
。

许多疾病与自由基对机体的直接损伤有关
,

自由基的产生和清除之间的不平衡也会间接

引起病理变化
。

体内的自由基来 自多种途径
。

弱键的均裂
,

核酸主键的断裂
,

碱基解聚
,

单电子的氧化还

原反应
,

光分解
,

氢键的破坏
,

多肤链断裂
,

蛋白质交联
,

透明质酸解聚
,

脂类过氧化作用以及

辐射
、

药物都能产生 自由基
。

大气中的 0 3 、

N 0
2 、

N O 等亦能在体 内引起自由基反应
。

在线粒

体等产生能量的细胞器中
,

有机物被分子氧氧化
,

,

铜
、

铁等金属离子能催化自由基的形成
:

e u Z+

R H十 O :

一
R 十 H O

F e , +
+ R o o H

一
F e Z+

+ R 6
、

半 H 6

所以
,

生物氧化过程不仅为机体提供了能量
,

同时也产生了与氧有关的 自由基
。

机体代谢过

收稿日期
: 1 9 9 2

一
0 2

一
2 1
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程中能从基态氧产生各种活性氧
:

呷氧阴离子自由基 (O 孙

豁
氧 (

” 02 ’

一
活

`

性氧 }过氧
帽

` H2
0

2 ’ ,

轻 自由基 ( O H ’

t单线态氧 (
’ 0 2

)
,

臭氧 ( 0
3
)

生物体脂质中的不饱和脂肪酸 (亚油酸
、

亚麻酸
、

花生四烯酸等 )与空气接触时可自行氧

化
,

微量金属离子
、

光照
、

放射线的作用也可诱发过氧化
,

形成氢过氧化物
,

并发生一系列 自

由基反应
,

最终生成丙二醛
。

这称作脂质的过氧化作用
。

自由基的毒性就在于它能引发脂质

过氧化
,

导致生物膜损伤
,

引起细胞功能的异常
。

活性氧是引发剂
,

尤以经 自由基和单线态氧

的活性最强
。

生物体内活性氧的代谢失衡对机体产生许多影响
。

近年来关于 自由基引发的

脂质过氧化作用的研究已涉及到肿瘤
、

感染
、

炎症
、

自身免疫病
、

化学中毒
、

辐射损伤
、

心血管

疾病等的病理过程以及衰老
、

吞噬杀菌等某些生理过程
。

闭

衰老指生物体生长后期的生物学上的退行性变化
。

它与年龄增长是相关而又不尽相同

的两个概念
。

随年龄增长
,

机体内各种有害物质的积累必定会导致生物体的衰老
。

脂质过氧

化而引起的细胞功能的多方面异常是生物体代谢过程中产生有害物质的重要途径之一
。

研

究表明
,

生物体各器官中的脂质过氧化物随年龄增加明显增长
。

老年斑— 这是脂褐素 (老

年色素 )在皮肤上的沉着区
。

脂褐素是多聚不饱和类脂发生过氧化作用而形成的一种高度复

杂的共扼结合的和交联的物质
。

自由基起着生成交联剂的作用
。

随年龄增长
,

脂质过氧化的

产物丙二醛可与生物膜上含有游离氨基的蛋白质
、

核酸
、

磷脂酞乙醇胺等形成 sc hi ff 碱
,

导

致这些生物大分子之间多次交联
、

聚合
,

产生异常键醛亚胺键
,

使生物大分子变性失活
。

这种
、

无活性的色素在细胞中的大量积累进而使细胞失活
。

多价不饱和脂肪酸-一井一~ 过氧化物

解分物氧化过
维生素 E

}} }}
P r 一N H :

+ H
we

一 C 一州C H Z一一 C一H + H ZN
一

P r

{
P r

.

一N一C H一州C H一 ( ! H一 ( )H— P r

( S e h i f f 碱 )脂褐素的生成

脂褐素在脑神经组织中沉积可引起老年性痴呆
,

在循环系统中沉积可影响心血管功能
。

它在

心肌中的沉积量与年龄成正 比
,

脂质过氧化也会使结缔组织中胶原蛋白共价交联成不溶性

大分子
,

这种交联作用也作为年龄的函数而增加
,

导致胶原坚韧缩短
,

溶解度降低
,

胶原纤维

失去膨胀性
,

皮肤出现皱缩
。

结缔组织物理
、

化学特性的改变使器官及机体功能下降
。

光线
、

空气使裸露的皮肤衰老加快
,

因为氧在生物膜磷脂双层结构中间部分的非极性介质中的溶

解度比在极性介质中要大 7一 8 倍
,

这使自由基反应易在该处发生
。

脂质的过氧化使膜磷脂

中的磷脂酞 乙醇胺和磷脂酞胆碱 刀位的一半 以上的花生四烯酸及大部分的廿二碳六烯酸
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消失
,

磷脂组成发生重大变化
,

膜中蛋 白质交联失活
,

膜的流动性
、

通透性改变
,

细胞膜系统

功能受损
,

引起机体衰老
。

O H 基并能加到胸昔 (T ) 的 5一 6位之间的双键中并损害 D N A 的

活性
。

自由基与癌肿有关闭
。

亲电子 自由基是癌症发生的共同因素
。

许多致癌物在癌的诱发过

程中产生过氧化作用
,

有些环境中的致癌物质也是通过 自由基损伤的机制致癌的 ; 活性氧也

参与促癌 过程
,

O 牙
、

O H 等是致癌物的前身
,

它 们能引起生物大分子产生 自由基
,

也可使

D N A 中鸟嚓吟核曹二磷脂膜上的脂肪酸
、

蛋白质和非蛋 白质的琉基发生反应而触发癌变
。

·

O H 能激活鸟昔酸环化酶
,

从而使
c G M P 浓度增加

, c A M P 浓度降低
,

细胞分裂异常而癌

变
。

研究表明
,

克山病
、

大骨节病和某些癌症都和脂质过氧化有关
。

2 含 se 酶的分子结构
,

已知生物界有几种含 s e
酶

:

细菌的甲酸脱氢酶
,

梭状芽抱杆菌的甘氨酸还原酶
,

红细胞

的谷脆甘肤过氧化物酶 ( se
一

G s H
一

P x)
,

磷脂过氧化氢谷胧甘肤过氧化物酶 (P H G P x)
。

这些

酶在体内处于中性
,

厌氧的环境里
,

se 基团比琉基的氧化还原电位还低 1 00 一 1 50 m v ,

故 se

对维持这些酶的正常功能起重要作用
。

M i一15 〔5〕于 1 9 5 7 年在牛的红细胞中发现 T s e 一G s H
一

P x ,

同年 s e h w a r z
等发现 T s e

有抗

氧化作用
。

19 7 3 年
,

R o t r u e k [6〕等用
’ s s e

,

F l o h己〔 ,〕等用中子活化法确定 s e
是 s e 一 G s H

一

P x
的组

成成分
。

eS
一

G S H
一

xP 有同工酶
。

从大鼠肝
、

肺组织和牛
、

绵羊及人的红细胞中已分离出纯化的分

子量不同但有相 同催化性能的 se
一

G s H
一

P x ,

辅基是 s e 一

c y s
.

大鼠肝组织和牛红细胞的 se
-

G S H
一

P x
每 m ol 酶含有 4 m ol 的 se

,

以一 se H 型残基存在
,

另含有 8 个一 s H 基
,

对结晶的牛

红细胞 se
一

G s H
一

P x
进行 x 光衍射分析

,

其三维结构的亚基近为半径约 1
.

87 x 一 , m 的球

形
。

[8〕由两个 s e 一 e s H
一

P x
二聚体组成扁平形的〔9

.

0 4 x 10
.

9 5 x 5
.

s 6 ( 1 0一
。m )〕四聚体

,

s e
原

子位于酶的表面
.

。

二聚体中 se 之间距离最近为 2
.

1 x l o 一 ’ m
.

活性中心可能位于两个亚基的

交界处
,

包含 1个 s e
原子

。

四聚体的活性中心的数目尚未确定
,

估计不是 4 个 S e 都有催化

活性
。

存在于 补
一

G S H 一
P x
中的 eS 仅占生物体内总 eS 量的 1 3/

.

u r s i n i 于 1 9 8 2 年发现了新的

含 s e
酶磷酷过氧化氢谷胧甘肤过氧化物酶 ( P H G P x )

。

每 m o 一P H G P x
含 l m o l s e

原子
。

分

子量约 2 2 0 0 .0 其含 eS 量随纯化过程中酶的比活力升高而升高
。

与 se
一

G S H
一

P x

娜四聚体的

形式存在不同
,

P H G P x
是以单体形式存在的

。

它与 se
一

G S H
一

P x 一样
,

能与碘 乙酸反应失活

形成无活性型
,

说明它也以 s e 一 c y s
为活性中心

,

s e 一

G s H
一

P x 主要分布在细胞的胞液及线粒

体基质中
,

P H G P x
存在于所有 se

一

G s H
一

P x
存在的组织中

。

3 s e 的生物学功能
s e 一 G s H

一

P x
、

P H G P x 和超氧化物岐化酶 ( s o n )
、

过 氧化物酶 ( P o o )
、

过氧化 氢酶

c( A T )
、

谷胧甘肚还原酶 ( G s H
一

R )等有不 同的底物选择性
,

各 自担负着抑制
、

清除特定 自由

基或催化特定过氧化物还原的功能
,

从而构成了一个机体自身的抗脂质过氧化作用的有效

的多级酶性防卫保护系统
,

其阻断自由基的机理如图 1
.
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s e
的生物学功能主要表现为阻断自由基而延缓衰老

、

抑癌抗癌
,

同时它也具有对有害

重金属离子解毒的功能
。

】

巴
O “ 氢“ 氧基 ’

{
0 ` (超氧离子 自由基 ,

}
“ 0 0

’
.

(烃毕
基 ’

LR
’

(烃基 自由基 )

白曰由

{
-

谷氨酸 + 半胧氨酸十甘氨酸
奋G s H 合成酶

葡萄糖

P--G广|卜

GP

!
11

与

!
-G |J es钊厂

且

IxP
l

l|ù
` ` - -争 R O O H

O 2

|
ó1

.

1
卫 IJ

R O H

G S H

月 厂
N ` 。 P

G s H 还原酶 6
一

P 脱氢酶

~ G S S G N A D P H

( 6
一

磷酸葡萄糖酸 )

F
eRs

G S H

S e 一 G S H
一

P x ,

P H G P x

维生素 E
,

c
,

A ,

辅酶 Q

P O D
,

C A T

S O D
, G S H

一

R

!

:
J||||tt

抗过化氧剂

图 l se
一
G sH

一
P x ,

P H G P x

等阻断自由基的反应机理

3
.

1 户阻断自由基

eS
一

G S H
一

xP 是稳定生物膜的必需成分
,

是产生生化紊乱并引起衰老和癌变的过多自由

基的捕获剂
。

它与 v E 协同地保护细胞免受脂质过氧化损伤
,

防止脂褐素的生成
,

起到抗衰

老的作用
。

s e 一 G s H
一

P x 和 s o D
,

c A T 一起能去除 o 2’ 和 H 2 0 2 ,

从而减轻
,

阻断脂质过氧化作

用的一级引发作用
。

它也能还原氢过氧化物
,

从而减轻和阻断二级引发作用
。

动力学研究表明
,

se
一

G s H
一

P x 的催化过氧化物还原反应的机制为三元乒乓机制
:

G S H

G S H

一 P x 一 S e H + R 0 0 H一一 , 石 S H 一 P x 一

一 P x 一 S e O H

G S H 一 P x 一 S e S G

+ G S H一一 , 心 S H 一 P x 一

+ G S H一一守心 S H 一 P x 一

S e 0 H + R O H

S e S G + H 2 0

S e H + G S S G

因此它能间接阻断 自由基
。

H Z
o

Z

是 G s H
一

P x 较好的底物
。
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o r a n te r [, ]等提出 s e 一 o s H
一

P x 反应机制为
:

+ R 0 0 H + R O O H

G S H
一

P x 一 S e H

一
G S H

一

P x 一

S e O H

一
}}

G S H
一

P x 一

S
e 一

O H

— R O H 一 R O H

一 G S S (

+ G S H
十 G S H

— H O H 一 G S S G

十 G S H

— H O H

+ G S H

G S H
一

P x 一

S e S G

0

J】
G S H

一

P x 一

S e 一

S G

该酶在硒醇— 次亚硒酸— 亚硒酸之间循环
。

当组织中 G s H 浓度较高时
,

酶将循环在硒

醇— 次亚硒酸之间
。

se
一

G s H
一

P x
特异性地以 G s H 为其还原性底物

,

在所有受试的琉基化

合物中
,

仅 G s H 是 se
一

G s H
一

P x
的高活性基质

。

人红细胞 se
一

G s H
一

P x 的最适 p H 是 8
.

5
.

se
-

G S H 一
P x
对氢过氧化物具有相对专一性

,

能有效地将亚油酸和亚麻油酸氢过氧化物以及异

丙基苯和叔丁基氢过氧化物还原成相应的醇
。

当底物为 R 0 0 R ’
过氧化物时

,

该酶的活性明

显下降
。

实验结果提示
,

适当补充 se 剂
,

提高血液和组织的 se
一

G s H
一

P x 活性水平
,

可收到防

治动脉粥样硬化等多种疾病和衰老过程的效果 . “ 〕
。

P H G
一

P x
可直接与膜磷醋过氧化氢反应而保护生物膜

。

它对底物的选择性与 s 。 一

c s H
-

P x 不同
,

主要催化亲脂性过氧化物的还原
,

过氧化物底物的亲脂性越高
,

其催化活性越高
。

se
一

G S H
一

P x
则不能催化这类反应

。

它能催化亲水性过氧化物的还原
,

自由脂肪酸过氧化氢
、

类固醇氢过氧化物
、

核酸氢过氧化物
、

胸腺嗜陡氢过氧化物
、

维生素 K 氢过氧化物
、

前列腺

素氢过氧化物等都可作为 s e 一 G s H
一

P x
的基质

。

P H G
一

xP 有两类底物
:

过氧化物类和硫基化合物类
,

其催化的反应可示为
:

_
.

_ _

P H G P x
.

, _ , _

R O O H 十 Z R S H

一
R O H 十 R S S R 十 H ZO

其作用机制也遵循三元乒乓机制
,

包括三个双分子阶段
。

.3 2 抑癌抗癌作用

se 具有抗癌 防癌作用 [” 〕 ,

其原理可能也是与 s e 一 c s H
一
P x ,

P H G P x 能防止脂质过氧化
,

保护生物膜不受损害和防止突变有关
。

s
e

可能会降低某些 能激活致癌原的经化酶以口芳基

烃经化酶 ( A H H )〕的活性和提高解毒酶系统 (如葡萄糖醛基移换酶 ) 的活性
,

也可能与影响

D N A 多聚酶从核昔激酶的活性有关
。

se 又可能降低致突变性
,

修复 D N A
.

有实验证明
,

亚

硒酸钠通过提高肝癌细胞内
。 A M P 水平

,

控制细胞分裂繁殖
,

从而抗癌
。

s e
还有保护胸腺

,

维持淋巴细胞活性
,

促进抗体形成的作用
,

从而能提高人体免疫系统的抗癌能力
。

动物试验证明
,

通过饮水
、

饲料补 s e ,

化学致癌剂诱发小白鼠肿瘤的发生率显著降低
。

新西兰牧民给羊群服食含 s e
药剂后

,

羊群 胃肠道肿瘤发生率下降到近为 0
.

缺 s e
地区或血

s e
水平低的人群癌症发生率高

。

G
.

N
.

sc h r
au ez

:
等调查了 27 个国家及地区

,

得出了 8 种癌

症与环境低 s e 呈相关性
。

se
一

G s H
一

P x
的活性受体内 se 水平的调控

,

其活力随血 s e
水平增

高而提高
。

云南楚雄亚急性克山病人心肌组织中 s e 一 G s H
一

P x 活性明显低于对照组
,

心肌的



倪静安
:

微量元素硒
、

自由基与健康的关系

脂质过氧化物增加
,

电子自旋共振技术也证实了克山病人心肌中自由基明显增多
。

服用 eS

剂对与脂质过氧化有关的克山病
、

大骨节病及某些癌症都有防治效果
。

3
.

3 解毒作用
s e
有解除重金属中毒的能力

。

se 对老年人体内重金属积累有清除作用
。

s 。 主要在动物

十二指肠中被吸收
,

进入淋巴后可能同蛋白质结合
,

替换了结构类似的软性的 s
,

形成硒代

胧氨酸和胧硒醚
。

在体内
, H g

, A g
,

c d 等重金属与 s e
之间存在拮抗作用呻〕 。

体内硒化物
R Z s e

是酸 R 十
与很软的碱 se 卜的加合物

,

从 s H A B 原则看来
,

比 R 十
更软的酸 H g

Z+ ,

c d
Z +
等

与软碱 S卜的匹配性更好
,

能取代 R Z s e
中的 s e

.

故 s e
对重金属中毒有解毒作用

。

在 H g 中毒

者的器官中 S e
与 H g 常以 1 : l m ol 比共存

。

含 H g 很高的金枪鱼未表现任何 H g 中毒现象
,

一般认为其体内应存在某种消除 H g 中毒的机制
。

金枪鱼含 se 量也很高
,

且随含 H g 量增加

而增加
。

在高汞范围内 H g / s 。
的 m ol 比高达 1 : 2

,

表明软性的 se 化合物能鳌合软酸 H g

l( I )
,

从而抑制了 H g 的毒害作用
。

se 对汞和 甲基汞毒性的抑制
,

从理论上及动物实验均已

证实
,

且已开始作为控制河流 H g 污染的措施进入试验阶段 13[ 〕
.
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