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Abstract
Glutathione peroxidase is one of the most 
important components of anti-peroxidation 
system of the body and has been implicated 
in some diseases. Liver is an important organ 
where oxidative stress is generated. A close 
relationship between glutathione peroxidase 
and liver diseases has been reported in many 
studies. In this article, we will review the recent 
advances in understanding the relationship 
between liver diseases and selenium-dependent 
glutathione peroxidase.

Key Words: Liver diseases; Glutathione peroxidase; 
Selenium

Cai XB, Lu LG. Glutathione peroxidase and liver diseases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(32): 3279-3282

摘要
谷胱甘肽过氧化物酶是机体抗过氧化屏障的
组分之一. 他与多种疾病发病的关系得到了广
泛的研究. 肝脏是氧应激产生的重要脏器. 多
项研究对谷胱甘肽过氧化物酶与肝脏疾病的
关系进行报道. 本文对近年来关于肝脏疾病与

谷胱甘肽过氧化物酶及其相关硒之间的关系
进行综述. 
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0  引言

谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, 
GSH-Px)于1957年由Mills从牛红细胞中发现, 由
于分子结构中含硒, 故又名硒谷胱甘肽过氧化

物酶. 生物体在正常的生理活动中产生活性氧

如O2-, H2O2, OH-和单线态氧, 除满足机体代谢需

要外, 不可避免会作用于其他生物分子, 从而引

起机体病变. GSH-Px以GSH为底物和超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、过氧化氢

酶(catalase, CAT)一起, 共同清除机体活性氧, 减
轻和阻止活性氧的过氧化作用. 目前发现GSH-
Px至少有4种同工酶. 第1种为细胞GSH-Px, 主要

分布在组织细胞的细胞区、线粒体和红细胞中. 
第2种为磷脂过氧化氢GSH-Px, 主要分布在各种

组织细胞外的细胞液内, 部分分布在细胞膜上, 
是必需的生物膜组成成分. 第3种为血清GSH-
Px, 主要分布在血液中. 第4种为消化系GSH-Px, 
高表达于胃肠道黏膜上皮细胞. 由于硒是GSH-
Px的构成成分, 机体硒含量和GSH-Px活力密切

相关. 用低硒低碘饲料喂养SD大鼠, 其后代肝脏

GSH-Px含量明显降低[1]. 硒缺乏动物血液、肝

脏GSH-Px活力下降, 而补硒可升高GSH-Px. 这
表明机体硒的水平与GSH-Px相关, 而硒的生物

学作用也与GSH-Px密切相关. 脂质过氧化被认

为在多种肝病的发病机制中起了十分重要的作

用, 而作为机体抗氧化防御重要组分的GSH-Px
在肝脏具有丰富的分布. 因此, GSH-Px与各种肝

病的关系也得到了许多的研究. 

1  慢性乙型和丙型病毒性肝炎

C h r o b o t e t a l [2]对100例慢性乙型肝炎病毒
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(hepatitis B virus, HBV)和丙型肝炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)感染儿童的研究显示其CAT、
SOD活性降低而GSH-Px活性升高, 从而认为慢

性肝炎的儿童可能存在不充分抗氧化剂屏障. 
Czuczejko et al [3]的研究显示乙型肝炎和丙型肝

炎患者中ALT正常者红细胞GSH-Px活性与健康

对照无明显差异, 但在ALT升高者则轻度降低, 
但不显著. 而血清GSH-Px在ALT正常者则轻度

降低, 在ALT升高者则升高. 这种矛盾的结果可

能由于肝细胞损伤时细胞内异质体的释放. 
肝炎病毒在基因水平与GSH-Px相互影响. 

张健 et al [4]采用酵母双杂交技术对HCV E2蛋白

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. 通过比较GSH-Px和HCV基因序列, 
发现GSH-Px同源区与HCV NS4基因区重叠, 并
且是在HCV非常保守的基因区. HCV能编码硒

依赖的GSH-Px基因. 因此推测GSH-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[5]. 

体外试验显示GSH-Px在HCV感染的人肝

细胞系明显下调(将近20倍). 与此同时, 细胞总

的GSH-Px活性明显降低, 这使得人肝细胞对

氧化打击更加易感. 干扰素α治疗下调HCV复

制伴随着胃肠道GSH-Px表达恢复至正常水平. 
另外, 通过基因转导使复制系细胞表达胃肠道

GSH-Px能使HCV-RNA下调, 且这种下调与剂

量相关. 通过维甲酸激活细胞GSH-Px基因(编码

胃肠道GSH-px)的启动子, 能以时间和剂量依赖

的方式下调HCV的表达, 而且这种效应可以逆

转. 维甲酸的这种效应依赖于硒, 且可以被GSH-
Px siRNA取消. 因此胃肠道GSH-Px可能起到抗

HCV的作用[6]. 
硒被发现能增强免疫, 能延缓HIV阳性的

AIDS患者的病情进展, 而在病毒性肝炎中的免

疫调节作用也得到研究. 研究显示乙型肝炎、

丙型肝炎患者血硒含量明显降低. 慢性乙型肝

炎患者外周血单核细胞膜流动性、白介素-2产
生和白介素-2受体表达明显降低, 这与体外培养

中用过氧化物刺激外周血单核细胞产生的反应

一致, 而补充硒能够逆转这种情况, 这说明硒能

够改善慢性肝炎时的免疫功能, 而硒的这一作

用可能是通过含硒蛋白质的抗氧化功能介导[7].

2  非酒精性脂肪性肝病

脂质过氧化在非酒精性脂肪肝型肝病 (n o n-
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alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的发病机制

中起了关键的作用. NAFLD时增强的氧应激状

态促进脂质的过氧化反应形成脂质过氧化物. 
脂质过氧化物又可直接损伤肝细胞膜导致其死

亡, 与库普弗细胞及肝细胞释放的细胞因子一

起介导肝内炎症及诱导纤维化的发生. 作为抗

脂质过氧化屏障的重要组分, GSH-Px在NAFLD
中的作用也得到研究. 

红细胞是过氧化损伤的一个潜在靶细胞. 红
细胞脂质对过氧化的易感性反应包括肝脏器官

和组织的类似异常. Das et al [8]研究显示NAFLD
患者红细胞谷胱甘肽、过氧化氢酶活性、GSH
还原酶活性、GSH-Px活性分别降低10.7%、

18.5%、8.1%和16.8%. GSH-Px的减少可能与其

过度消耗和活性氧引起GSH-Px失活有关. 
Perlemuter et al [9]研究显示NAFLD患者肝

脏GSH-Px活性较正常对照升高, 而红细胞GSH-
Px活性则无明显改变. 这表明NAFLD患者肝组

织内抗氧化酶活性较对照组明显升高, 而红细

胞的抗氧化状态并不反应肝脏的氧化状态. 该
研究中肝活检证实的NAFLD患者肝脏只有轻中

度的炎症而无纤维化. 而Sreekumar et al [10]研究

显示继发于NAFLD的肝硬化患者肝脏编码包括

GSH-Px在内的多种抗氧化酶基因明显下调. 这
可能是在NAFLD的早期阶段, 受到氧化打击的

影响, 肝脏GSH-Px活性代偿性增加, 而随着肝脏

炎症纤维化的进展, GSH-Px的活性和合成受到

抑制, 而此又进一步加重了肝脏的过氧化损伤. 
N A F L D患者血清硒浓度明显降低, 肝组

织硒水平也降低. Loguercio et al [11]研究了50例
NAFLD患者(11例为脂肪性肝炎, 39例为肝硬

化), 结果显示肝硬化者血清硒和G S H水平明

显降低, 而红细胞的硒和GSH水平也明显降低. 
GSH的水平与肝脏损伤程度相关. 血清及红细

胞硒和GSH水平直接相关.

3  酒精性肝病 
酒精在体内主要通过肝脏代谢为乙酸. 在乙醇

的代谢过程中特别过量时形成了大量的自由基, 
损伤肝细胞, 引起肝脏炎症坏死和纤维化. 氧应

激和脂质过氧化在酒精性肝病的发病中起了关

键的作用. 
Das et a l [8]研究显示酒精性肝病患者红细

胞GSH-Px活性降低45.3%. Girre et al研究[12]也

显示红细胞和血清GSH-Px在重度饮酒的慢性

酒精性肝病而无肝硬化者中明显降低. 但也有

www.wjgnet.com
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研究报道酒精性肝病患者红细胞GSH-Px与健

康对照相比只有轻度、无统计学意义的改变[3]. 
Guemouri et al [13]研究也显示无肝硬化的长期酗

酒者血清GSH-Px轻度升高, 但无明显统计学意

义. Czuczejko et al [3]研究显示以酒精性肝病为主

体的慢性肝病患者(50例酒精性肝病, 3例自身免

疫性肝病、11例隐源性肝病)ALT正常者血红细

胞GSH-Px活性轻度降低, 而ALT升高者则无明

显差异. 动物研究显示酒精诱导的肝脏GSH-Px
活性改变与病理学损伤严重程度呈负相关. 当
肝脏没有明显炎症坏死时, 酒精不能诱导GSH-
Px活性的改变[14]. 

酒精性肝病患者全血和血清及肝组织硒含

量降低, 24 h尿硒排泄无明显差异[15]. 酗酒者血

清、全血、红细胞硒含量明显降低. 酒精性肝

硬化患者全血和血清硒含量明显降低. 而男性

酗酒者在戒酒1 mo后复查血清硒水平与对照者

无明显差异[3]. 对于酒精性肝病, 硒降低可能与

营养不良、吸收功能降低、酒精诱导硒代谢改

变、尿和粪便的异常丢失等. 多个研究显示饮

酒者血硒浓度主要和其营养状态相关[3,15]. 

4  肝硬化

Burk et al研究[16]显示Child A级肝硬化患者血清

GSH-Px活性与健康对照相似, 但随着疾病的严

重程度增加而增加. 这可能由于肝细胞损伤时

细胞内异质体的释放. 而肝硬化时肝组织GSH-
P x较正常降低 [17].  也有报道肝硬化者红细胞

GSH-Px与健康对照相比只有轻度、无统计学意

义的改变[3]. Seckin et al [18]研究显示肝硬化者胃

组织GSH-Px降低, 且与门脉直径、脾长径成负

相关, 表明GSH-Px与肝硬化门脉高压有关. 
对不同原因肝硬化患者的研究显示其血清

硒和硒蛋白含量降低, 且与肝硬化的严重程度

相关. 这表明肝脏损伤影响肝脏对含硒蛋白质

的合成. 同时肝硬化也影响了转硫途径, 而这进

一步影响将硒合成为硒蛋白[16]. 对因肝硬化死亡

的患者的尸解显示其肝脏硒的含量明显低于健

康对照[3]. 硒补充能减少四氯化碳诱导的肝星状

细胞活化和增殖, 并增加急性损伤期活化肝星

状细胞的凋亡. 因此硒能够有效地降低肝脏纤

维化的程度并加快恢复[19]. 硒也能通过增强免疫

和抑制NF-κB和TGF-β表达来起到抗纤维化的

效应[20]. 富含硒的乳酸菌能使CCl4诱导的肝组织

GSH-Px和SOD降低的活性明显升高, 且与正常

对照接近. 富含硒的乳酸菌也能增强巨噬细胞

活性, 抑制TNF-α的过度释放, 抑制肝细胞钙离

子的急剧释放, 从而保护了肝损伤[21]. 

5  肝癌

GSH-Px在肝癌组织表达明显降低, Northern blot
分析显示GSH-Px mRNA在肝癌组织比正常肝细

胞降低2/3. 这表明在致癌物诱导的肝细胞肝癌

中, GSH-Px表达受到的影响在mRNA水平已发

生[22]. 肿瘤组织GSH-Px活性较正常降低, 而肿瘤

邻近组织的GSH-Px活性也较正常组织降低, 这
表明肝细胞肝癌可能在GSH-Px不足的环境下发

生[23]. 
硒被认为有抗肝脏肿瘤的效果. 硒的抗肿瘤

机制包括降低致癌原的致突变性, 抑制细胞增

殖及通过硒依赖的GSH-Px起到抗氧化损伤. Yu 
et al [24]流行病学研究显示肝癌患者的血清硒水

平明显较乙型肝炎表面抗原阳性的对照者降低.乙型肝炎表面抗原阳性的对照者降低.表面抗原阳性的对照者降低. 
将血清硒水平五分, 随着五分值的增加, 其对肝

癌调整后的比值比分别为1、0.52、0.32、0.19
和0.62. Lee et al [25]对大鼠的体内试验显示低剂

量的硒能够减少N-nitrosobis(2-oxopropyl)amine
诱导的肝脏肿瘤数量和大小. Irmak et al的体外

试验[26]显示缺乏硒的环境能对部分肝癌细胞系

产生氧化打击和促进其释放细胞色素C, 从而引

起凋亡, 这种效应可以通过维生素C的抗氧化效

应而逆转. 而大多数肝癌细胞系能耐受缺乏硒

的环境, 从而避免凋亡. 其中大多数为整合HBV 
DNA的肝癌细胞系. 

4年的鸭动物实验显示饮食中补充硒能够减

少同样暴露在自然环境的致病因素中77.2%的致病因素中77.2%的因素中77.2%的

HBV感染和75.7%的肝脏癌前病变. 对人群的8
年随访研究显示食用硒化盐的人群原发性肝癌

的发病率减少35.1%. 而当对治疗组撤去硒补充

后, 肝癌的发病率又开始升高. 然而在停止治疗

后的3年内对HCV的抑制效应仍然存在[27].

6  结论

随着氧应激和脂质过氧化在各种疾病发病机制

中的重要性越来越被认识, 机体各种抗氧化屏

障也得到越来越多的研究. 肝脏是合成多种抗

氧化酶的主要器官, 机体氧应激的存在损伤肝

脏, 而肝细胞受损后, 合成抗氧化酶减少, 进一

步加重机体的氧应激. 因此, 肝脏疾病和氧应激

关系密切, 互为因果. 作为抗氧化屏障的重要组

分的GSH-Px与肝脏疾病之间的关系也得到了

众多研究. 多个研究证实硒有抗肝炎病毒、抗

■相关报道
4 年 的 鸭 动 物 实
验显示饮食中补
充硒能够减少同
样暴露在自然环
境的致病因素中
77.2%的HBV感
染和 7 5 . 7 % 的肝
脏癌前病变. 对人
群的8年随访研究
显示食用硒化盐
的人群原发性肝
癌的发病率减少
35.1%. 而当对治
疗组撤去硒补充
后, 肝癌的发病率
又开始升高. 然而
在停止治疗后的3
年内对HCV的抑
制效应仍然存在.
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肝脏恶性肿瘤的效果, 这主要通过与其相关的

GSH-Px的抗氧化作用有关. 而GSH-Px在肝脏疾

病发病和治疗中的地位、不同类型的GSH-Px在
肝病及其并发症中的各自作用以及以GSH-Px为
靶向结合其他抗氧化剂治疗对肝病的疗效等仍

然需要进一步的研究. 
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■同行评价
肝脏疾病与谷胱
甘肽过氧化物酶
及其相关的硒之
间关系的研究是
预防和治疗慢性
肝病的重要课题, 
相关内容有重要
的参考价值.


