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超氧化物歧化酶及其在间质性肺病中的意义

陈　莉

　　超氧化物歧化酶 ( Supe rox ide dismuta se , 简称

SOD) 是一类广泛存在于生物体内的能够专一清除超

氧阴离子 ( O·2 )的酶类。自从 1969年 McCord首次命

名并发现其酶的功能以来〔1〕 , SOD受到了生物医学领

域及制药界的普遍关注。近年来 ,随着自由基学说的发

展 , SOD的作用愈加受到人们的重视。本文仅就 SOD

的特性及在肺间质性疾病中的意义作一概述。

1　 SOD的分类、 分布与分子特性

SOD是一类金属酶 , 依其所含的金属离子可分为

三类。

1. 1　含铜、 锌的超氧化物歧化酶 ( Cu / Zn SOD)

主要存在于真核生物的细胞质中 , 分子量约为

33 000, 是由两个同源亚基构成的二聚体。 人 CuZn-

SOD每个亚基大约含 153个氨基酸残基 , 1个 Cu2+ , 1

个 Zn2+ 。 Cu2+ 作为电子受体 , 通过其氧化还原在酶的

歧化反应中发挥活性作用。 不同动物种类来源的 Cu /

Zn SOD分子量、 氨基酸序列略有差异〔1～ 3〕。

1. 2　含锰的超氧化物歧化酶 ( Mn SOD)

分子量约为 80 000～ 92 000〔4, 5〕 , 为四个相同的亚

基组成的四聚体 ,每个亚基大约含 198个氨基酸残基 ,

折叠成三股反平行 β片层和 7个α螺旋及 7个联接结

构〔6〕。每个亚基结合一个有催化活性的 Mn 。MnSOD

主要存在于原核生物和真核细胞的线粒体基质内 , 也

见于灵长动物的细胞浆中。

1. 3　含铁的超氧化物歧化酶 ( FeSOD )

其分子构型和分子量与 MnSOD相近〔7〕 , 主要存

在于原核生物和一些植物内。

哺乳动物体内的 SOD主要以三种形式存在 ,第一

种是存在于细胞浆中的 Cu /ZnSOD , 红细胞作为血循

环中的主要细胞 , 是携带 Cu /ZnSOD循环的主要载

体。第二种是存在于线粒体中的 MnSOD, 保护线粒体

免受氧介导的自由基损伤。 第三种是存在于细胞外液

和组织中的 Cu /ZnSOD ( Ex tra cellular SOD, 简称 EC-

SOD) , 是由 4个相同的亚基构成的四聚体 , 每个亚基

上均含 1个 Cu2+ 和 1个 Zn2+ 。人肺 EC-SOD的分子量

约 为 135 000〔8〕 , 人 血 浆 EC - SOD分 子 量 约 为
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165 000〔9〕 , 基因重组 EC-SOD分子量可能更高一些。

EC-SOD起源于细胞内的 SOD蛋白质 ,如溶血时红细

胞中 Cu /ZnSOD就会释放到血清中 , 在血清中聚合并

与血清蛋白质如白蛋白结合形成 EC-SOD。

人肺内的 EC-SOD免疫组化定位显示主要位于

细胞外基质 ( Ex tracellula r ma trix ) 中特别是富含 I型

胶原和其他尚未被识别的基质成分内 , 以保护基质成

分如胶原免受过氧化损伤〔10〕。也有调节细胞内信号的

功能。

2　 SOD的理化性质

SOD是一种高稳定蛋白质。由于所结合的金属离

子不同 , 其理化特性也有很大差异。牛 Cu / ZnSOD在

8M尿素和 4% SDS中仍保持活性〔3〕。 但对 KCN和

H2O2非常敏感 , 1M的 KCN即可明显抑制酶的活性 ,

而 Mn SOD和 FeSOD的活性却不受 KCN的影响〔11〕。

5mM H2O2可抑制 Cu /ZnSOD和 FeSOD的活性 , 但

不抑制 MnSOD的活性。H2O2抑制 Cu / Zn SOD的机制

可能是酶分子活性部位的 118位组氨酸被氧化〔12〕。此

外 10mM NaN3可使 FeSOD受到抑制。

3　 SOD的生理功能

虽然 SOD蛋白分子上所结合的金属离子不同 ,但

其体内生理功能却是一致的 , 即清除生物体内氧化反

应产生的超氧阴离子 ( O·2 )。反应式为 O·2+ O·2+ 2H+

O2+ H2O2
〔1〕 , 后者可在其他酶如过氧化氢酶

( Catalase, CAT ) 作用下还原为 H2O或 H2O和 O2。

正常机体在生物氧化过程中即有少量 O·2 、 H2O2、

OH-等活性氧基 ( Reac tiv e Oxygen Species, ROS)的

产生 ,通过自身存在的氧化酶系统包括 SOD、 C AT和

GPX(谷胱甘肽过氧化酶 Glutathione pero xidase)清除

调节 ,使氧化和抗氧化作用保持动态平衡 ,以维持机体

组织细胞的正常结构和功能。 一旦生物体的这种平衡

被打破就会产生疾病。

目前研究表明人体的许多疾病与体内氧或非氧自

由基增多 , SOD等抗氧化酶的清除无力有关。如辐射

损伤、 肿瘤、类风湿性关节炎、糖尿病、 成人呼吸窘迫

综合征 ( ARDS)、 高氧性肺病等。 SOD不仅具有抗炎

症作用 ,用于治疗骨关节炎 ,而且具有抗衰老、抗肿瘤

活性。

此外 , Mn SOD可能在哺乳动物细胞分化中起调
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节作用〔13〕。

4　 SOD在肺间质性疾病研究中的意义

4. 1　尘肺

尘肺是一种由吸入矿物性粉尘 (如石棉、 石英等 )

引起的 ,多种因素参与调节的复杂的肺纤维化疾病。虽

然发生机理尚不明确 , 但许多研究结果表明 O·2 等活

性氧参与了石英或石棉引起的肺内炎症和纤维化过

程。体外实验可见石英、 石棉能使肺、 腹腔巨噬细胞、

红细胞产生 O·2 、 O H-、 H2O2 ,并引发脂质过氧化反应。

矽肺、石棉肺、煤工尘肺血中脂质过氧化物 ( LPO )、丙

二醛 ( MDA)、 O·2 增加〔14～ 16〕。 O·2 不仅可使生物膜脂

质过氧化 ,导致细胞结构和功能的破坏 ,还可以通过取

代胶原合成时所需要的辅因子 Vc和诱导脯氨酰羟化

酶来直接影响胶原代谢 , 或通过对炎症或修复的影响

间接参与肺纤维化。

SOD作为生物体内 O·2 的特效清除剂 , 有预防石

棉、 石英引起的细胞损伤 , 抑制肺纤维化发展的作用。

尘肺时 SOD水平的变化反映了机体的防御水平。大鼠

亚慢性吸入 SiO2和方石英后 , 其肺内抗氧化酶

( AOE) m RNA的表达增加 ,特别是 Mn SOD mRNA水

平的提高与免疫反应蛋白的增加一致〔17〕。大鼠吸入青

石棉后肺匀浆中的 Mn SOD、 Cu / Zn SOD基因表达的

增加与组织病理学、 BALF的细胞总数及肺羟脯氨酸

变化一致 , 并与染尘剂量相关〔18〕。同时还见到大鼠吸

入青石棉纤维后血清中 SOD活性水平增加〔19〕。 吸入

高浓度的石棉可导致肺内与抗氧化防御及启动细胞增

殖有关的分子结构的变化。 体外实验加入有活性的

SOD和 CAT , 可见有保护巨噬细胞和成纤维细胞免

遭石棉损伤的作用〔20〕。人体研究显示矽肺患者或接尘

工人血清 Cu / ZnSOD、 M nSOD或 SOD水平高于对照

组〔21～ 23〕。石棉肺或接触石棉的工人血中 M DA、 SOD、

M DA /SOD显著增加 , SOD水平的变化与暴露时间明

显正相关〔15〕。

用葡聚糖醛 ( Aldehyde dex tran)修饰 SOD后治疗

实验性矽肺可见葡聚糖醛修饰的 SOD对肺纤维化的

的发生有抑制作用〔24〕。

4. 2　特发性肺纤维化 ( Idiopathic pulmona ry fibro sis

IPF)

IPF是一种以下呼吸道肺泡巨噬细胞和中性粒细

胞聚集 , 实质细胞损伤和肺泡结构纤维化为特征的慢

性间质性肺疾病。活性氧中间体 ( Reactiv ce oxygen in-

termedia tes, RO I) 是 IPF组织损伤的主要原因。 IPF

患者支气管肺泡灌洗 ( BAL )细胞自发性或接受刺激后

释放 ROI量明显超过对照组〔25〕。 IPF患者血清 Cu /

ZnSOD水平明显高于健康对照者和肺结节病 ( Sa r-

coido sis)患者。血 Cu / Zn SOD水平与疾病的严重程度

有关 , 与多形核细胞弹性蛋白酶也有很好的相关

性〔26〕。

4. 3　药物性肺损伤

有些药物如除草剂百草枯 ( Pa ragua t)、 抗癌药博

莱霉素 ( Bleomycin) 等在体内活化可引起细胞内 O·2

蓄积。 百草枯通过细胞膜从线粒体电子传递系统得到

一个电子 , 形成双吡啶基 ( Bipy ridyl radical) , 此基再

与分子氧起反应形成 O·2。博莱霉素则与 DN A有高度

亲和力 ,在铁存在下形成阴离子自由基 ,然后与氧反应

产生 O·2 , 引起肺实质损害。给绵羊肌注百草枯 5mg /

kg , 一周时 SOD活性即明显下降 ,此后维持在一个低

水平 , 而三周后肺 M DA水平迅速增加〔27〕。由此可见

抗氧化防御反应的无力导致了活性氧的蓄积 , 在百草

枯慢性肺损伤中起了重要作用。

给雄性小鼠气管内注入博莱霉素 A5 2～ 6周后血

清中羟脯氨酸 ( HyP)、 铜蓝蛋白 ( Cp)、 血管紧张素转

换酶 ( ACE)、 SOD水平不同程度增加 , 但肺组织中

SOD活性下降〔28〕。给大鼠气管注入博莱霉素前 2小时

和之后 2天、 4天施以人基因重组 Mn SOD, 可见明显

抑制肺纤维化 , 且效果优于 Cu / Zn SOD〔29〕。

5　 SOD在尘肺研究中的应用前景

SOD作为一种重要的抗氧化酶 , 对许多疾病如射

线损伤、氧毒性、再灌注损伤、炎症特别是骨关节炎等

具有明显的治疗作用。天然 SOD因其在血浆中半衰期

甚短 ( Cu /ZnSOD6～ 10分钟 , MnSOD5～ 6小时 ) , 而

限制了应用。通过化学修饰交联或吸附多聚物如醛、白

蛋白、 菲可、 聚乙二醇 ( PEG) 等可增加 SOD的血浆

半衰期。 PEG相对安全 ,适宜分子量的 PEG既能保证

SOD在血中停留时间 , 又能维持其天然酶的活性。

苏联学者采用葡聚糖醛修饰的 SOD治疗实验性

矽肺已发现有抑制肺纤维化的作用〔29〕。若根据我国国

情 ,合理开发 SOD资源 ,辅以安全可靠的化学修饰 ,试

用于矽肺的预防和临床治疗 , 或许能弥补目前尘肺临

床治疗的不足。

此外 , SOD不仅能清除细胞内的活性氧 , 也能清

除细胞外的活性氧 ,清除能力比 Cp强 ,检测方法比 Cp

敏感 , 可通过实验探讨其作为尘肺诊断的辅助指标。
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拟除虫菊酯类农药的临床毒理学研究现状

贺全仁　聂星湖

　　拟除虫菊酯 ( Py rethr oids,拟菊酯 )类农药中毒案

例屡有发生。 有报道仅生产性中毒率高达 3. 26% 〔1〕。

可见 , 拟菊酯类农药中毒的防治应是临床毒理学研究

的重要课题。 本文在复习近年来国内拟菊酯类农药临

床中毒病例报道的基础上 , 就其临床中毒防治研究中

有关问题进行讨论。

1　拟菊酯类农药中毒情况

除何凤生等〔2〕收集的 537例急性拟菊酯中毒病例

外 , 本文收集了 20篇共 395例新的中毒病例 , 其中男

性 156例 ( 39. 5% ) , 女性 184例 ( 46. 6% ) , 性别不详

者 55例 ( 13. 9% )。 以急性中毒为主 , 有 393例 , 占

99. 5% , 慢性中毒 2例。中毒途径为口服中毒 195例

( 49. 4% ) ,呼吸道和皮肤吸收中毒 200例 ( 50. 6% )。毒

物分布及中毒原因见下表。

395例拟菊酯类中毒的毒物分布与原因*

　　毒物名称 生产性中毒 生活性中毒 合　计 百分比　　

　　溴氰菊酯 191　　　　 123　　　　 314　　　　 79. 5　　　　

　　氰戊菊酯 1　　　　 59　　　　 60　　　　 15. 2　　　　

　　氯氰菊酯 1　　　　 1　　　　 2　　　　 0. 5　　　　

　　灭扫利 2　　　　 0　　　　 2　　　　 0. 5　　　　

　　混合毒物* * 2　　　　 15　　　　 17　　　　 4. 3　　　　

　　合　　　计 197　　　　 198　　　　 395　　　　 100　　　　

　　* 见参考文献 1, 3～ 21; 　* * 包括菊氧合剂及有机磷农药混合中毒

　　从表中可见 ,溴氰菊酯中毒病例最多 ,可能与其应

用广、 接触机会多有关。 生产性中毒多因缺乏防护
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措施 ,违反操作规程 ,药液外漏等所致〔1〕。 生活性中毒大

部分因自杀而有意服用 ,极少数因应用菊酯类杀虫灭蝇

而无防护措施所致。 口服中毒量在 2～ 200ml之间。

2　中毒临床表现

·46· 　　 Chinese J Ind Med, Feb　 1997, Vol. 10　 No. 1　　


