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Abstract
Reactive oxygen species (ROS) are highly reac-
tive molecules that are naturally generated in 
small amounts during the body's metabolic reac-
tions and can react with and damage complex 
cellular molecules such as lipids, proteins, or 
DNA. Excessive oxidative stress contributes to 
the pathogenesis of liver disease and may serve 
as a prognostic indicator of poor clinical out-
come. In this article, we will review the biologi-
cal characteristics of free radicals and some anti-
oxidants and discuss the association of oxidative 

stress with many types of liver diseases. 
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摘要
肝脏疾病中, 过氧化通常被定义为强氧化复合
物和抗氧化防御之间的不平衡, 过量的过氧化
产物是肝脏疾病的重要标志物. 活性氧是一种
机体代谢反应的活性产物, 他可以造成很多细
胞内分子如膜脂、蛋白和DNA损伤. 氧化作
用在肝脏疾病发病机制中有着重要意义. 本文
总结氧化作用自由基的特点以及部分抗氧化
剂的特性, 并且讨论了氧化作用产物在肝脏疾
病中的重要意义.
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0  引言

机体氧化反应产生的有害化合物具有强氧化

性, 损害机体的组织和细胞, 进而引发慢性疾病

及衰老. 自由基也称为“游离基”, 是含有不成

对电子的原子团. 由于原子形成分子时, 化学键

中电子必须成对出现, 因此自由基夺取其他物

质的单个电子, 使自身形成稳定的物质, 这种现

象被称为“氧化”. 生物体内主要是氧自由基, 
例如超氧阴离子自由基、羟自由基、脂氧自由

基、二氧化氮和一氧化氮自由基, 加上HH2O2、

单线态氧和臭氧, 通称活性氧(reactive oxygen 
species, ROS). 自由基是必需的, 体内ROS自由

基参与免疫和信号传导过程, 传递维持生命活

力的能量, 杀灭细菌和寄生虫, 排除毒素. 白细

胞利用自由基来杀死外源性微生物, 体内一些
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代谢反应需要自由基来催化, 血管的舒张和部

分神经、消化系统信号的传导要借助自由基, 
此外, 自由基可以刺激某些基因导致突变从而

适应环境变化. 但过多的ROS自由基会导致正

常细胞和组织的损伤. 太阳辐射、空气污染、

农药和不健康饮食习惯都会使机体产生更多

ROS自由基, 致使核酸突变, 这是衰老和疾病的

根源. 自由基对人体的损害主要表现在破坏细

胞膜, 使血清抗蛋白酶失去活性, 损伤基因导致

细胞变异的出现和蓄积. 大量研究表明, 炎症、

肿瘤、衰老、血液病, 以及心、肝、肺、皮肤

疾病的发生机制与体内自由基产生过多或机体

清除自由基能力下降有着密切关系. 过氧化作

用是肝脏疾病的主要特点. 近年, 越来越多的研

究证明ROS和活性氮(reactive nitrogen species, 
RNS)导致肝脏功能发生改变, 表现在生成有害

物和减少胆汁产生. 机体生物毒素和药物毒素

与肝脏的代谢、肝细胞生物化学的反应失衡、

ROS自由基的过量产生有关. 随之而来的氧化还

原反应失衡和氧化损伤导致亚临床无黄疸性肝

炎、坏死炎症性肝炎、肝硬化和肝癌等一系列

疾病实质损害[1]. 

1  过氧化作用的产物

1.1 自由基 肝脏是自由基产生的重要场所. 自由

基的合成与肝脏中的氧化酶有关, 包含二胺氧化

酶, 醛脱氢酶, 色氨酸双氧化酶, 肝脏脱氢酶, 以
及细胞色素P450酶系统诱导的氧化还原和解偶

联. 很多自由基都是在肝脏新陈代谢的过程中由

内源性产物转化形成或者体外摄入(对乙酰氨基

酚等药物). 
1.2 ROS ROS包括过氧化物、HH2O2和羟基. 过
氧化物是含氧自由基的统称, 大部分时间伴随

线粒体的呼吸作用产生. 当游离氧在水中接触

到电子传递链中释放出来的电子, 便产生了O2-, 
其他常见的超氧化物包括缺血组织中的黄嘌呤

氧化酶以及氧合血红蛋白的分解产物. 过氧化

物能够通过歧化反应转化为稳定的HH2O2, 后者

在金属离子作用下能够转化为具有高度活性的

羟基, 继而形成ROS[2]. ROS主要形成于肝细胞

的线粒体, 此外, 肝脏库普弗细胞和炎细胞经

NADPH氧化酶和黄嘌呤氧化酶作用, 也可以产

生少量的ROS. 在线粒体中, 伴随着电子传递链

中氧的消耗, 氧分子能够持续稳定转化为ROS. 
肝细胞中有较多的线粒体, 能够产生大量极不

稳定的ROS, 破坏蛋白质、DNA、脂类等分子

的活性. 肝脏并不仅仅只能产生大量的ROS, 肝
脏还能通过蛋白质合成发挥抗氧化作用. 氧化

损伤定义为生命机体的氧化损伤和抗氧化损伤

处于不平衡状态时, 氧化损伤占优势地位. 
1.3 RNS 一氧化氮合成酶(nitric oxide synthase, 
NOS)在肝实质细胞和库普弗细胞中都存在. 肝
脏发生炎症时, 含氮氧化物通过谷胱甘肽硫转

移酶的作用可逆的结合在自由硫醇基团上, 含
氮氧化物是一种高效的血管舒张剂, 可以减少

细胞凋亡, 并以破坏DNA链的方式去除脂类自

由基. 含氮氧化物形成活性中间体, 例如硝基酷

氨酸, 会导致肝细胞坏死; 抑制线粒体功能; 消
耗细胞的吡啶核苷酸, 导致DNA链断裂. 一氧化

氮还能与过氧离子自由基结合形成过氧化氮化

合物, 形成脂质体过氧化前体能导致细胞损伤, 
抑制线粒体呼吸作用、Na+/K+泵功能及磷酸化

激酶活性. 

2  氧化损伤

2.1 过氧化作用的一般结果

2.1.1 DNA损伤: 过氧化作用破坏DNA的双链结

构, 导致DNA链断裂、解开, 甚至诱导机体基因

突变, 引发肿瘤. 
2.1.2 形成脂质过氧化体: 细胞膜上的多不饱和

脂肪酸可以和氧分子作用产生过氧化氢自由基, 
他是脂类过氧化物的中间体. 这个反应导致细

胞膜结构变化从而改变细胞膜的流动性及其生

物学功能, 例如离子转运、信号转导以及梯度

渗透. 首先, 游离的羟基带走细胞膜脂质体上的

氢原子, 从而转换成脂类自由基, 细胞膜上的这

类自由基可以与其他的含氧自由基共同生成新

的自由基, 过氧自由基从邻近的脂质分子获取

氢分子, 这个反应不断重复, 继而引起大规模的

DNA损伤导致突变. 其次, 过氧化物还能够形成

醛复合物, 引起器官的炎症以及纤维化, 例如酒

精肝[3]. 此外, 人类的非酒精性肝病以及丙型肝

炎都不同程度表现为硫代巴比土酸和8-Isopros-
tane这类脂质过氧化物水平的升高, 这可以作为

这一类肝脏疾病的重要标志物标志物[4]. 
2.1.3 蛋白损伤: 自由基导致的内源性蛋白损伤

不但引起细胞功能改变, 还可能刺激机体的主

动性免疫, 引发自身免疫性疾病. 多重的细胞内

信号转导机制依赖于正常的蛋白结构和功能, 
过氧化活性物能导致酶内氨基酸发生氧化, 改
变蛋白的活性和抗原性. 
2.2 氧化作用与肝炎 肝炎患者表现出氧化及抗

■研发前沿
肝脏毫无疑问是
体内最重要的过
氧化与抗氧化作
用相交集的场所, 
如何选择最佳的
抗氧化治疗方案
需要对肝脏这个
生理病理复杂的
器官进一步研究. 
氧化作用的分子
机制研究表面, 肝
脏疾病通常会带
来体内产生过量
的ROS和RNS, 在
合理的内源性抗
氧化作用补偿性
应答缺失时, 机体
氧化作用失衡. 合
理使用抗氧化剂
对于阻止激活这
些通路意义重大. 
在了解肝脏疾病
的分子机制后, 通
过使用抗氧化剂
来治疗相应疾病
导致的抗氧化损
伤, 将会成为药物
开发的新途径.
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氧化失衡. 肝脏炎症细胞所产生的过量氧自由

基能够攻击宿主细胞, 主导疾病的发生、发展

及预后, 并且影响抗病毒治疗的敏感性. 过氧化

作用导致DNA损伤和突变, 在肝癌的发病过程

中发挥重要作用. 慢性肝病、肝硬化及肝炎患

者血液中超氧化物歧化酶(superoxided ismutase, 
SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxi-
dase, GSH-Px)活性均明显低于正常对照, 且与

ALT呈明显负相关. 肝脏疾病患者存在严重的脂

质过氧化损伤, 监测GSH-Px、SOD活性及丙二

醛MDA、Se的含量对肝病患者疗效和预后都具

有重要意义[5]. 
Halliwell等等[6]通过对不同类型肝病患者血

清检测, 发现患者血清SOD均有明显下降. 研
究人员[7]检测30例慢性乙型肝炎患者血清, 显
示丙二醛浓度及抗坏血酸浓度显著升高. 丙二

醛浓度与谷丙转氨酶水平呈明显正相关, 丙二

醛水平可以作为肝脏组织损伤的重要判断指

标, Demirdag等也有类似报道等也有类似报道也有类似报道[8]. Bolukbas等等[9]和

Eboumbou等等[10]发现肝硬化患者的血清抗氧化能

力较非活动性HBsAg携带者及正常对照组明显

降低. 病毒性肝炎患者血清及尿液中, 氧化损伤

相关因子的表达是增加的, 并且与肝细胞损伤

程度呈正相关. 肝炎患者的TNF-α、TGF-β的显

著升高, 与氧化损伤、病理损伤以及肝纤维化密

切相关[11]. 肝星状细胞对凋亡小体的吞噬作用能

够增加细胞内氧自由基的产生, 促进肝脏星状细

胞的激活从而增加肝脏纤维化的机会[12]. 8-羟基

脱氧鸟苷(8-hydroxyldeoxygua-nosine, 8-OHdG)
为氧自由基诱导的DNA突变片段产物, 是评价

DNA损伤的重要指标, Kitada等等[13]运用免疫组免疫组

织化学的方法检测慢性乙型肝炎患者肝细胞的方法检测慢性乙型肝炎患者肝细胞乙型肝炎患者肝细胞患者肝细胞

和胆管细胞中8-OHdG的表达, 结果显示门静脉

周围的肝脏坏死区及炎症浸润区较为明显, 肝
细胞内8-OHdG数量和肝脏病理损伤正相关, 氧
化损伤导致DNA突变, 诱发癌症. 还原型GSH
可以阻断过氧化物的作用. 过氧化物能够显著

降低HBV颗粒的释放, 并且能够抑制HBsAg和
HBeAg的释放, 影响HBV DNA的复制[14]. 

总之, 在肝脏疾病不同的阶段, 抗氧化复合

物随着过氧化自由基的蓄积量变化不断变化. 
通常, 过氧化作用是机体健康所必需的, 例如中

性粒细胞产生过氧化物杀死细菌性病原体. 同
时, 自由基会影响到细胞内的信号转导和基因

表达调控, 进而导致机体炎症反应. 过氧化通常

被定义为强氧化复合物和抗氧化防御之间的失

衡, 过量的过氧化产物无疑是疾病的重要指示

物[15]. 由于过氧化产物较为复杂, 很难在临床上

定量测定, 导致针对氧化损伤的治疗非常困难. 

3  抗氧化系统以及氧化损伤标志物

抗氧化剂包括谷胱甘肽(glutathione, GSH)、硫

氧还蛋白(thioredoxin, TRX)、维生素C、维生

素E, β-胡萝卜素等. 活性氧清除酶系统包括: 
SOD、GSH-Px、过氧化氢酶等. GSH是一个在

生物机体内含有极丰富巯基基团的复合物, 巯
基能够提供电子给自由基. 细胞中GSH是以还

原形式存在的, 他提供电子后能够转化成稳定

的二聚体氧化型谷胱甘肽(oxidative glutathione, 
GSSG), GSSG能够阻止自由基持续的释放电子. 
GSH提供电子后, GSH-Px能够还原H2O2为O2和

H2O, 并且可以还原脂质过氧化物. GSSG能在谷

胱甘肽还原酶的作用下还原为GSH, 过氧化物

酶体内的过氧化氢酶也能够将过氧化氢还原为

氧气和水. TRX也是一个在氧化损伤作用下产生

的蛋白质, 可以结合双硫键, 清除H2O2
[16]. 维生

素A, 维生素C, 维生素E是细胞介导免疫反应和

病毒性肝炎中最重要的抗氧化剂[17]. 
细胞内过氧化物活性体的变化会引起细

胞功能和基因表达的变化, 甚至可以导致细胞

凋亡和坏死 .  过氧化的标志物有脂类过氧化标志物有脂类过氧化有脂类过氧化

物4-hydroxynonenal(4-HNE)和DNA氧化产物

8-hydroxyguanosine(8-OHG)的上升; GSH、维生

素A、维生素E和维生素C的下降; 包括GSH和

GSSG之间氧化还原型比值的变化. 过氧化作用

与肝功能衰竭有着重要关联, 而且, 他还是酒精

性肝炎和病毒性肝炎的重要特征性反应. 尽管

肝脏损伤的诱因不同, 但是引起的结果包括炎

症、纤维化、硬变都是相近的, 这些状况都与

过氧化作用的结果有关.
维生素C和维生素E是血浆中最主要的抗氧

化剂. 维生素C能够抑制水溶性基团、清除脂质

过氧化产物以及还原生育酚残基为生育酚, 进
而修复自由基对细胞的损伤[18]. 维生素E作用于

生物膜, 与微量元素硒协同作用, 能有效的阻断

脂质过氧化和抑制氧自由基的产生. 类胡萝卜

素能够协助清除ROS尤其是单态氧的形成, 同
时, 胡萝卜素能够起到抑制脂质过氧化作用[19], 
4-羟基-2-酚(4-Hydroxy-2-nonenal, HNE)和丙二

醛(malondialdehyde, MDA)是脂质氧化反应的产

物, 8-羟基脱氧鸟苷是DNA碱基修正的产物, 这
些产物都可以作为氧化损伤的指标. 

■相关报道
机体过氧化作用
与肝脏疾病的分
子机制研究尤为
重要, Evans等相
关研究表明, 机体
氧化作用失衡时, 
信 号 通 路 与 N F -
κB, p38 MAPK, 
JNK/SAPK, PKC, 
AGE/RAGE等有
关, 合理使用抗氧
化剂对于阻止激
活这些通路意义
重大. 
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3.1 内源性抗氧化剂 抗氧化作用也是一个复杂

涉酶和不涉酶的过程, 酶类抗氧化剂: (1)SOD, 
S O D被氧化损伤所诱导产生并能够歧化两个

O2-, 产生H2O2和O2的反应. SOD的抗氧化能力

来自其所含镁、铜和锌, 机体内浓度可被诱导

而提高; (2)过氧化氢酶, 催化H2O2转变为H2O和

O2; (3)GSH-Px, 同样催化H2O2转变为H2O和O2, 
并且将部分过氧化物转变为乙醇; (4)谷胱甘肽

转移酶、血浆铜蓝蛋白等也可以参与调控过氧

化反应产物的代谢. 这类抗氧化剂有效降低了

机体有害的过氧化物. 非酶类抗氧化剂: (1)脂溶

性维生素E, 可以接受细胞膜上产生的过氧自由

基的电子, 形成自由基, 阻止脂类过氧化物的形

成; (2)水溶性维生素C, 具有很强的抗氧化能力; 
(3)GSH, 是细胞内最重要的抗氧化物, 其巯基可

以接收自由基的不成对电子. GSH能够和自由基

配对, 通过肾脏代谢产物, 对肝脏8-羟基脱氧鸟

苷酶活性的影响尤为重要. 这一类自由基是一

种可逆的结构体, 可以通过简单的化学反应来

转换(GSSG/GSH), 或者借助于其他抗氧化剂(维
生素C或维生素E)来完成转换; (4)功能性小分

子, 例如尿酸、类黄酮以及类胡萝卜素. 涉酶和

不涉酶的抗氧化反应通常是协同作用的. 例如, 
过氧化物歧化酶作用下, 机体产生H2O2后, GSH-
Px携带H2O2和水氧化谷胱甘肽前体(GSH)形成

二硫化物谷胱甘肽(GSSG). 谷胱甘肽还原酶促

成氧化性谷胱甘肽(GSSG)到GSH的转换. GSH-
Px在清除细胞质和线粒体中过氧化氢起到相当

重要的作用, 当然这也得依赖于机体内充足的

内源性谷胱甘肽(GSH). 
3.1.1 GSH及其系列酶的研究: GSH是一种三肽

化合物(L -γ-谷氨酰-半胱氨酸-甘氨酸), 广泛分

布于动植物中, 是一种哺乳动物内源性抗氧化

剂. GSH的主要生理功能: 维持红细胞膜的完

整性; 保护与恢复需要巯基酶活性的功能; 是
多种酶的辅基与辅酶; 参与氨基酸的吸收及转

运; 参与高铁血红蛋白的还原作用及促进铁的

吸收; 清除体内有害毒物和代谢物. GSH主要以

还原型(GSH)和氧化型(GSSG)两种形式广泛存

在于机体内, 一般组织中主要以GSH形式存在. 
GSH不仅可作为GSH-Px、GSH-ST的底物去除

H2O2、有机氢过氧化物(LOOH), 而且可以直接

清除多种氧自由基, 同时也是构成膜及胞质保

护因子的必需成分, 阻止氧自由基对机体的损

伤. 还原型GSH 和氧化型GSSG之间的比率变化

直观反应机体过氧化状态. 慢性肝炎患者的血

液中GSH/GSSG比值上升, 但肝脏中GSH/GSSG
比值下降[20]. GSH抗氧化系统主要指谷胱甘肽

(GSH+GSSG)、GSH-Px、谷胱甘肽-S转移酶

(glutathione-S-transferases, GSH-ST)、谷胱甘肽

还原酶(glutathionere ductase GR), 其相互之间

有着密切的联系. GSH-Px和GSH-ST的主要作

用是以GSH为底物, 清除体内的H2O2和LOOH. 
(1)GSH: GSH存在于所有动物细胞中, 正常环境

下以其硫醇还原型(GSH)存在, 是细胞内主要的

非蛋白质巯基化合物. GSH分子结构中的活性

巯基具有很强的亲和力, 能够与多种化学物质

及人体代谢产物结合, 清除体内的超氧离子和

自由基, 保护细胞膜的完整性, 具有抗脂质氧化

作用, 从而维持细胞的正常代谢. 氧化应激可使

细胞内GSH含量下降, 或使其转变为双硫氧化

型(GSSG), 后者又可通过以NADPH为辅酶的谷

胱甘肽还原酶转变为GSH. 近年来发现, 谷胱甘

肽除具有抗氧化和调节机体巯基平衡的作用外, 
在中枢神经系统中也有神经递质或神经调质样

作用. 研究表明, 慢性肝病患者中GSH较正常对

照有明显降低[21]. (2)GSH-Px: GSH-Px是广泛存

在于机体的一种重要的催化H2O2分解的酶. 他
特异催化还原型GSH对H2O2的还原反应, 起到

保护细胞膜结构和功能的作用. GSH-Px的活性

中心是硒半胱氨酸, 1单位酶分子含4单位硒原

子. GSH-Px清除脂质氢过氧化物, 减轻有机氢过

氧化物对机体的损伤[22], 并且在过氧化氢酶含

量很少或者H2O2产量很低的组织中代替过氧化

氢酶清除H2O2
[23,24],24]24], 参与调节前列腺素的生物合

成. Czuczejko等等[25]发现慢性肝病患者血浆中硒

的浓度以及红细胞中GSH-Px的活力比健康对照

明显降低. (3)谷胱甘肽-S转移酶: 谷胱甘肽-S转
移酶是一组与肝脏解毒功能相关的同工酶, 主
要催化各种化学物质及其代谢产物与GSH的巯

基共价结合, 1961年由Boyer发现[26], 广泛分布于

动植物界, 动物体肝脏中含量尤为丰富, 微量存

在于近曲肾小管、小肠黏膜、肾上腺皮质、睾

丸和卵巢等组织中. 人类肝脏中含有多种GSH-
S T的同工酶 ,  最初研究人员在人类肝组织中

鉴定了5种碱性GSH-ST同工酶[27], 后来发现的

GSH-ST同工酶达到了13种. 根据理化结构、酶

学及免疫学特点, GSH-ST分为三类: GSH-STα, 
GSH-STμ和GSH-STπ, 前两者主要存在于成人

肝脏, 后者主要见于肾脏、胎盘和胎肝. GSH-ST
按其等电点的不同, 可分为碱性、中性、酸性, 
其中GSH-STα类为碱性, GSH-STμ类接近中性, 

■同行评价
本文论述内容先
进 ,  论 述 观 点 准
确, 具有很好的参
考意义. 
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GSH-STπ类为酸性, 人类肝脏中GSH-ST的含量

约占胞质蛋白质总含量的5%. GSH-ST的作用主

要有: (1)催化GSH的巯基攻击亲电物质的亲电

中心, 产生一种巯醚连接的GSH结合物; (2)以高

亲和力直接结合胆红素、甾醇和其他亲脂性物

质; (3)某些GSH-ST具有GSH-Px活性, 即具有抑

制脂质过氧化作用. GSH-ST可作为肝细胞损伤

的标志物, 比转氨酶更有意义. (4)谷胱甘肽还原

酶: 谷胱甘肽还原酶是一种黄素酶, 每分子酶蛋

白含有一分子的FAD. 由辅酶NADPH供氢, 催化

GSSG还原成GSH. Pak等等[28]的研究发现, 在急性

乙型肝炎患者的血清中, GR的含量明显降低. 机
体内的GSH主要通过合成和还原两条途径生成. 
肝脏是合成GSH的主要场所, 通过γ-谷氨酰半

胱氨酸合成酶和谷胱甘肽合成酶催化合成, 合
成过程中需消耗ATP. 还原途径是GR在NADPH
存在的条件下还原GSSG为GSH, 另外还可通

过巯基转移酶作用生成GSH. 肝脏不仅具有合

成GSH的能力, 而且具有运输GSH的能力, 为周

围组织提供大量的GSH. 正常生理条件下, 肝脏

中90%-95%的GSH被转运到周围组织, 其中的

80%-85%通过肝窦膜进入血液, 另外的通过小

管膜进入胆汁, 5%-10%的GSH参与各种反应氧

化成GSSG, 或被酶破坏消耗. 
3.2 外源性的抗氧化剂

3.2.1 螯合物:: 肝脏是体内转运和存储铁最重要

的器官, 肝脏内铜的积累是慢性肝炎的表现, 同
时是铜代谢遗传缺陷性肝炎的重要诱因. 可以

结合金属的物质都可以认作是抗氧化剂, 肝脏

富含半胱氨酸蛋白, 可以结合肝脏中多种金属, 
例如铜和锌. 肝脏中的铁可以结合于铁蛋白(铁
传递蛋白和乳铁传递蛋白)和血铁黄素. 结合铜

的血浆铜蓝结合蛋白和白蛋白, 以及外源性铜

结合载体青霉素. 
3.2.2 食物性抗氧化剂: 食物性抗氧化剂是指从

食物中获取的可以减少体内自由基积累并且减

轻他们对机体的损伤的摄入物, 包括维生素C和
维生素E. 维生素E在抗氧自由基损伤方面的作

用越来越受到重视. 维生素包含α-生育酚(Toc-
ohpherol)和三烯生育酚(Tocotriends). 自然界共

有8类, 即α、β、γ、δ-生育酚和α、β、γ、δ-三
烯生育酚. 其中, α-生育酚具有3个甲基分别定位

于色满醇环的5, 7, 8位上, 是生物活性最强的生

育酚. 维生素E尽管在膜上的含量较低, 但他是

最重要的脂溶性抗氧化剂, 能对抗包括H2O2、

脂质过氧化体等多种氧化剂. 维生素E还可以减

少肿瘤坏死因子(TNF-α), 从而降低骨胶原产物

生成. 在缺氧性肝损伤时, 肝脏中维生素E水平

降低. 发生铜源性肝病时, 维生素E会降到很低

的水平. 维生素E可以与硒协同使用以控制四环

素导致的肝病[29]. 此外, 维生素E对治疗慢性肝

炎、肝硬变、铜相关性肝病有一定疗效. 维生

素C作为还原剂, 在细胞内外都具有重要的清除

氧自由基和抗脂质过氧化的作用. 这与仅限于

细胞内的自由基清除剂SOD和GSH-Px的防御方

式不同. 维生素C可提高肝组织中GSH水平, 保
存α-生育酚, 还原α-生育酚自由基, 使被还原的

维生素E在细胞膜上继续发挥作用. 还可以延迟

β-胡萝卜素的消耗, 增强GSH-Px和谷胱甘肽还

原酶活力. 维生素E和维生素C能够协同作用, 让
一些脂质过氧化物链断裂. 此外, 植物性类黄酮

也可以起到强效的抗氧化剂的作用. 此外还有

一些类胡萝卜素(CAR)、甘露糖醇、植物酚类, 
是H2O2, ROS、RNS等的清除剂. 维生素A可以

激活巨噬细胞, 通过激活肝脏库普弗细胞消除库普弗细胞消除消除

过氧化物以降低脂类过氧化物和减少肝脏损伤. 
3.2.3 S-腺苷-L-蛋氨酸(S-Adenosylmethionine):: S-
腺苷-L -蛋氨酸是与机体新陈代谢相关的重要复

合物, 表现为甲基的迁移和氨基反应. S-腺苷-L -
蛋氨酸是公认的最常见的抗氧化剂, 同时也是

GSH的前体. 研究表明给予S-腺苷-L -蛋氨酸可

以迅速补充酒精肝患者的GSH缺乏, 并且能够延

长肝移植患者的存活时间, 提高存活率. 此外, S-
腺苷-L -蛋氨酸使对乙酰氨基酚注射后的猫红细红细

胞免受氧化损伤免受氧化损伤[30]. S-腺苷-L-蛋氨酸作为OTC药
品, 对不同肝脏疾病给予剂量有所不同, 推荐剂

量一般为空腹20 mg/kg, 研究表明能有效抑制对

乙酰氨基酚引起的不良反应, 并且对慢性肝炎、不良反应, 并且对慢性肝炎、, 并且对慢性肝炎、

脂肪肝、胆汁性肝炎有很好的疗效. 
3.2.4 水飞蓟:: 水飞蓟是菊科草本植物, 所含的

活性成分主要存在于种子中, 有水飞蓟宾(sily-
bin)、异水飞蓟宾(isosilybin)、水飞蓟宁(silidi-
anin)和水飞蓟丁(silichristin), 统称为水飞蓟素

(slymarin). 水飞蓟是肝细胞膜稳定剂, 可以增强

肝细胞表面黏膜, 在欧洲作为人类保肝药物已

经有一百多年的历史. 保护肝细胞膜, 对三硝基

甲苯、CCl4、α-鹅膏宁、鬼笔碱的肝脏毒性有

很好的缓解作用, 增加胆汁分泌. 水飞蓟宾有清

除自由基、抗脂质过氧化、抑制5-脂氧合酶、

抗G S H排空、抗肿瘤、降血脂、保护肝细胞

膜、促进肝细胞修复和抗肝纤维化等药理学效

应[31]. 目前水飞蓟主要作为一种保肝植物, 其制
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剂已广泛用于治疗急慢性肝炎及肝硬变, 由于广泛用于治疗急慢性肝炎及肝硬变, 由于

具有较强的抗氧化作用, 在美国及欧洲已将其已将其将其

作为抗氧化食品添加剂. Bindoli等等[32]人研究发现

水飞蓟素可以有效抑制在线粒体和微粒体中抗

Fe2+-抗坏血酸诱发的脂质过氧化作用. Antonello
等[33]给小鼠服用高铁饮食后, 给予水飞蓟, 发
现水飞蓟素能防止脂质过氧化, 增加肝组织中

GSH含量. 肝硬化发生时, NO是引起高动力循环

和低氧血症的主要介质, NO含量升高对组织细

胞有毒性作用, 并能增强活化的单核巨噬细胞

的毒性作用[34], 此外, 在H2O2的参与下, NO的细

胞毒性作用显著增强, 特别表现在与超氧阴离

子结合后生成过亚硝酸盐. 水飞蓟素具有抑制

活化的库普弗细胞产生NO, 进而使其与超氧阴库普弗细胞产生NO, 进而使其与超氧阴产生NO, 进而使其与超氧阴

离子相互作用减弱. 研究表明, 在给予犬CCl4之

前注射水飞蓟素可以显著降低血清中谷丙转氨

酶和谷草转氨酶, 说明水飞蓟素能够去除机体

的肝毒素. 
3.2.5 胆烷酸: 胆烷酸与其他抗氧化剂不同, (1)
他是一个处方药; (2)通常作为其他病症(如促胆

汁分泌)的临床药物; 他也用作非酒精性脂肪肝

的治疗, 研究表明非酒精性脂肪肝的致病机制

可能与胰岛素合成缺乏和肝脏过氧化作用有关. 
熊脱氧胆酸(UDCA)是治疗非酒精性脂肪肝的

一个重要手段, 具有利胆、保肝护肝、抗氧化

的作用. 实际上, UDCA治疗非酒精性脂肪肝是

和维生素E和维生素C合并治疗一样有效的, 可
以降低ALT, 甚至更好的降低GOT活性. UDCA
减轻肝脏以及线粒体因为慢性胆汁郁积而引起

的GSH消耗以及自由基的产生, 从而降低继发

的胆汁性肝硬变的发生率. 当然, 还需要进一步

研究他对胆管炎、慢性肝炎、铜富集引发的肝

病作用机制. 

4  结论

比起细菌学、病毒学等很多领域, 对自由基的

研究相对滞后. 人类对自由基的研究开始于20
世纪初, 最初研究自由基的化学反应过程, 随后

自由基知识渗透到生物学领域. 虽然在20世纪

60年代人们已经认识到自由基与疾病的紧密联

系, 但由于技术手段限制, 研究进展缓慢. 近年

来, 研究自由基的技术有了新的突破, 推动了生

物学的迅速发展, 形成了一个以化学、物理学

和生物医学相结合的蓬勃发展的新领域即自由

基生物医学. 过氧化作用是多样的, 抗氧化剂在

作用机制上也有所不同. 过氧化和抗氧化不是

简单的相反作用量的叠加, 而是一个复杂的过

程. 设计一个有效的抗氧化方案首先必须了解

哪种过氧化引起的损伤最为严重, 脂类过氧化

体, DNA损伤以及炎症因子都是自由基作用引

发的结果. 这类复杂的结果需要多重的抗氧化

处理, 肝脏毫无疑问是体内最重要的过氧化与

抗氧化作用相交集的场所, 如何选择最佳的抗

氧化治疗方案需要我们对肝脏这个生理病理复

杂的器官进一步研究. 氧化作用的分子机制研

究表面, 肝脏疾病通常会带来体内产生过量的

ROS和RNS, 在合理的内源性抗氧化作用补偿

性应答缺失时, 机体氧化作用失衡. 信号通路

与NF-κB, p38 MAPK, JNK/SAPK, PKC, AGE/
RAGE等有关, 合理的使用抗氧化剂对于阻止激

活这些通路意义重大[35]. 进一步地说, 在了解肝

脏疾病的分子机制后, 通过使用抗氧化剂来治

疗相应疾病导致的抗氧化损伤, 将会成为药物

开发的新途径. 当前, 基于抗氧化作用来治疗肝

脏疾病还停留在使用常规的天然中草药活性提

取物、维生素等复方成分, 解决一些表象问题, 
对于肝脏疾病的分子机制了解还不是很透彻, 
今后的研究应该将细胞生物学、分子生物学、

病理学等紧密结合起来, 能够从药物靶向机制

上找到切入点, 为治疗肝脏疾病提供新的思路. 
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