
�药理学�

云硒冲剂( SeY)对小鼠 GSH- Px 活力和 LPO含量影响的研究

张军东, 常 � 英, 王麦莉, 谷 � 莉, 肖建华, 王其田(解放军第 534 医院, 洛阳 � 471003)

摘要:目的:研究云硒冲剂( SeY)对正常鼠及 CCl4损伤肝鼠的肝脏保护及抗氧化作用。方法: 以常用的硒制

剂 Na2SeO3为对照来研究云硒冲剂( SeY)对正常鼠及 CCl4损伤肝鼠血、肝 GSH- Px 活力和正常鼠血 LPO

含量影响,以 DTNB直接法测定 GSH- Px 活力, 硫代巴比妥酸荧光法测定 LPO含量。结果: 云硒冲剂能显

著提高正常鼠血、肝 GSH- Px 活力( P< 0�001) ,及 CCl4损伤肝鼠肝 GSH- Px 活力, 并可显著降低正常鼠

血 LPO含量。结论:云硒冲剂( SeY )具有一定的抗氧化和抗肝损伤的作用。
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� � 硒是人体必需的微量元素,具有抗衰老, 防治癌

症,治疗心血管疾病、肝炎、肝硬化、不育症、克山病、

大骨节病等作用[ 1] , 因此引起了人们的普遍关注。

云硒冲剂( SeY)是我院研制的一种硒制剂。

本文报告了云硒冲剂( SeY) 对正常鼠及 CCl4

损伤肝鼠血和肝 GSH- Px 活力的影响, 为表明其

抗氧化作用的效果, 并测定了正常鼠在给 SeY 后血

LPO含量的变化。

1 � 实验材料
1�1 � 实验动物

昆明种小白鼠 � , 20~ 22g (购自 150医院实验

动物中心)。

1�2 � 试剂和药品
1�2�1 � Na2SeO3 溶液 � 称取 Na2SeO3 (化学纯, 金

山兴塔化工厂产品) 3�00、0�75、0�19mg 分别置于

100ml容量瓶中,双蒸水溶解并定容至 100ml, 得到

30、7�5、1�9�g/ ml的 Na2SeO3 溶液。

1�2�2 � 云硒冲剂( SeY)溶液 � 称取云硒冲剂( SeY)

170、42�5、10�6mg 分别置于 100m l容量瓶中, 双蒸

水溶解并定容至 100ml, 得 0�1700%、0�0425%、
0�0106%的 SeY溶液。

1�2�3 � 0�17%云芝多糖溶液 � 称取 170mg 云芝多

糖,双蒸水溶至 100ml。

1�2�4� 试剂 � GSH 为生化试剂, 其余为分析纯或

优级纯。

1�3 � 主要仪器
日立 F- 4000型荧光分光光度计, 722 型紫外

可见分光光度计, SHZ- 82型水浴恒温振荡器, H-

1微型混合器。

2 � 实验方法

2�1 � 动物分组
2�1�1 � 云硒冲剂( SeY)对正常鼠作用 � � 正常对
照组:生理盐水 50 ml/ ( kg�d) , ig。 � 云芝多糖组:

0�17%云芝多糖溶液50ml/ ( kg�d) , ig。� 云硒冲剂

( SeY ) : 分 3 个 剂 量 组, 即 0�1700, 0�0425,
0�0106%,按上述浓度的的 SeY 液 50 ml/ ( kg�d) ,

ig,给 Se量分别为 0�676, 0�169, 及 0�055mg/ ( kg�
d) �Na2SeO3组:分 3个剂量组, 分别 ig 给 30、7�5、
1�9�g / ml的Na2SeO3液 50ml/ ( kg�d) ,给 Se量分别

为 0�676、0�169、及 0�055 mg/ ( kg�d)。
以上各组均给药 10d, d10 测 GSH- Px 活力和

LPO含量。

2�1�2 � 云硒冲剂( SeY)对 CCL4 损伤肝鼠作用 � �

对照组:生理盐水 50ml/ ( kg�d) , ig。� CCl4 损伤肝对
照组:生理盐水 50ml/ ( kg�d) , ig。 � SeY+ CCl4组:分

两个剂量组,分别按 0�1700、0�0425%的 SeY溶液 50

ml/ ( kg�d) , ig,给 Se 量分别为 0�676、0�169 mg/ ( kg�
d)。�Na2SeO3+ CCl4 组: 分两个剂量组,分别按 30、

7�5�g/ ml的Na2SeO3液 50 ml/ ( kg�d) , ig,给 Se量分

别为 0�676、0�169mg/ ( kg�d)
� �  各组在给药的 d9, ip30% CCl4 橄榄油溶液

2�5ml/ kg, d10测血、肝的 GSH- Px 活力。

2�2 � GSH- Px 活力测定

硒是谷胱甘肽过氧化物酶( GSH- Px )的重要

组分, GSH- Px 可清除自由基和 LPO[ 1] , 保护膜结

构免遭氧化损伤, 因而 GSH - Px 对于硒化物药理

作用的研究具有重要的意义,本实验按文献方法
[ 2]

测定 GSH- Px 活力, 722型紫外可见分光光度计在

422nm 波长处测定吸收度值。

2�3 � 血 LPO含量测定
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脂质过氧化物( LPO)是氢过氧化物对细胞膜脂

质过氧化作用的产物, 其量可表明细胞受损伤程度

及GSH- Px 抗氧化能力, 本实验按文献方法[ 3]测

定 LPO含量, 日立 F- 4000型荧光分光光度计进行

荧光测定, 激发光波长为 515nm, 发射波长为

553nm。

2�4 � 统计学方法
用方差分析, P< 0�05水平接受差异。

3 � 结果

3�1 � GSH- Px 活力测定

3�1�1 � 对正常鼠血和肝中 GSH- Px 活力的作用

� 结果见表 1。云芝多糖组的 GSH- Px 活力与对

照组无差异, SeY 3个组与 Na2SeO3 3个组的血、肝

GSH- Px 活力都显著高于对照组 ( P< 0�001) , 说
明补Se可显著增强GSH- Px 活力,肝 GSH- Px 活

力单位的增加倍数高于相应组血中 GSH- Px 活力

的增加倍数, 肝 GSH- Px 活力平均比对照组增加

2�3~ 3�1倍, 而血 GSH- Px 活力平均比对照组增

加 1�5~ 2�0倍, SeY 与 Na2SeO3 相应的剂量组间无

差异。

表 1 � 对正常鼠血和肝中 GSH- Px 活力作用的测定

组别
血

动物数 GSH- Px 活力( u/ ml)

肝

动物数 GSH- Px 活力( u/ mg)

对照 12 15�6 � 0�9 18 9. 6 � 1. 9
云芝多糖 10 15. 2 � 1. 9* 10 10. 4 � 2. 2*

SeY( % )
0. 0106 10 25. 1 � 3. 6* * 10 22. 5 � 4. 4* *

0. 0425 8 27. 4 � 6. 8* * 12 27. 9 � 2. 9* *

0. 1700 11 28. 8 � 6. 9* * 12 29. 9 � 3. 0* *

Na2SeO3( �g/ ml)

1. 9 10 24. 8 � 1. 5* * 10 23. 9 � 1. 8* *

7. 5 7 29. 5 � 1. 9* * 12 26. 9 � 3. 0* *

30 8 31. 0 � 6. 0* * 12 28. 8 � 2. 8* *

� � * 与正常组差异不显著

� � * * 与正常组差异显著( P < 0. 001)

3�1�2 � 对 CCl4 损伤肝鼠血和肝 GSH- Px 活力的作

用� 结果见表 2。小鼠 ip 30% CCl4 橄榄油溶液

2�5ml/ kg, 18~ 24h 内测 GSH- Px 活力, CCl4 损伤肝

组血 GSH- Px 未见下降,肝 GSH- Px 活力则显著低

于对照组( P< 0�01) ,这可能也是 CCl4 肝损伤的机理

之一, SeY和 Na2SeO3能显著增强 CCl4 损伤肝鼠肝的

GSH- Px 活力( P< 0�001) , 且增加后的值显著高于
对照鼠肝 GSH- Px 活力值( P< 0�01) ,这可能有利于
减轻 CCl4 引起的肝损伤。另外 SeY + CCl4 与

Na2SeO3+ CCl4 仍能显著升高血 GSH- Px 活力,且与

表 1中相应剂量组的血 GSH- Px 活力相近,而表 2

中肝 GSH- Px 活力却显著低于表 1相应剂量组的肝

GSH- Px 活力,这可能也与 CCl4 引起的肝损伤有关。

表 2 � 对 CCl4 损伤肝鼠血和肝 GSH- Px

活力作用的测定

组� 别 动物数
血 GSH - Px 活力

(�/ ml)

肝 GSH- Px 活力

(�/ mg)

对� 照 12 15. 6 � 0. 9 9. 6 � 1. 9
CCL4损伤对照 5 15. 1 � 6. 4* * * 5. 3 � 1. 9*

SeY( % )
0. 0425+ CCL4 6 26. 0 � 2. 2 14. 3 � 1. 1* *

0. 1700+ CCL4 5 28. 1 � 6. 4 14. 1 � 2. 5* *

Na2SeO 3(�g/ ml)
7. 5+ CCL4 5 26. 9 � 4. 4 17. 1 � 2. 2* *

30+ CCL4 5 28. 9 � 1. 6 17. 9 � 2. 6* *

� � * 与正常组差异显著( P < 0�001)

� � * * 与正常组及损伤肝对照组差异显著( P < 0�001)

� � * * * 与正常组差异不显著

3�2� LPO含量测定 � 对正常鼠血 LPO含量的作用

结果见表 3。单给云芝多糖不能降低血 LPO

含量, SeY与 Na2SeO3 均可明显降低鼠血 LPO 含量

( P< 0�01) ,说明补 Se有抗氧化作用。

表 3 � 对照组和给药组血 LPO含量变化

组别 动物数 LPO 含量( nmol/ ml)

对 � 照 15 15. 9 � 1. 2

云芝多糖 8 14. 3 � 2. 6*

SeY( % )

0. 0106 10 10. 9� 5. 6* *

0. 0425 7 11. 1� 1. 6* *

0. 1700 16 10. 2� 2. 0* *

Na2SeO 3(�g/ ml)

1. 9 10 9. 9 � 3. 4* *

7. 5 11 11. 1� 1. 4* *

30 13 10. 4� 2. 6* *

� � * 与正常组差异不显著

� � * * 与正常组差异显著( P< 0�01)

4 � 讨论
GSH- Px 是体内重要的抗氧化酶, 增强 GSH

- Px 活力对于维持正常的生理状态及改善病理状

态都有重要意义。GSH- Px 的活性中心是Se, 增强

GSH- Px 清除自由基抗氧化活性是 Se发生作用的

重要机理。

从实验结果看,分别给 SeY 和 Na2SeO3,两者都

能显著增强正常鼠血和肝的 (下转第 355页)
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0�1mol/ L 盐酸溶液适量, 超声振荡使溶解并稀释至

刻度, 摇匀。分别精密吸取 1�0、2�0、3�0、4�0、
5�0ml置 50ml 量瓶中, 各加入磷酸萘酚喹溶液

( 75�g/ ml ) 5ml, 再加 0�1mol/ L 盐酸溶液稀释至刻

度,摇匀, 于 271nm、361nm 波长处测定其吸收度。

以浓度 C 为横坐标, 吸收度差值 �A 为纵坐标作

图,求得线性方程为: �A = 0�027C+ 0�00156, r =
0�9999( n = 6)。结果表明, 甲氧苄啶溶液浓度与吸

收度均呈良好的线性关系, 在 6�24~ 31�20�g/ ml

浓度范围内符合比耳定律。

处方中辅料在 250~ 400nm 波长处扫描, 测得

辅料溶液在 271nm 波长处的吸收值为 0�007, 表明
辅料对双波长法测定基本无影响。

精密称取甲氧苄啶和磷酸萘酚喹的干燥对照品

适量按复方制剂处方比例加入辅料, 混匀, 依法测

定, 求得甲氧苄啶的回收率分别为: 100�8, 100�6,
101�2, 100�8、100�9, 101�2%。平均 回收率 为
100�9%, RSD 为 0�24%( n = 6)。

2�4 � 稳定性实验
取样品 3批,分别精密称取 0�62g, 按样品测定

项下方法配制成供试品溶液, 立即测定和分别于

24h、48h在 271nm和 361nm波长处测定其吸收度,

测定结果表明样品在 48h 内均无变化, 说明样品溶

液比较稳定。

2�5 � 样品测定
取本品 10片, 精密称定, 研细, 精密称取适量

(约相当于甲氧苄啶 0�62g ) 置 500ml 量瓶中, 加

0�1mol/ L 盐酸溶液解并稀释至刻度,摇匀, 滤过, 弃

去初滤液,精密吸取澄清续滤液25ml置 200ml量瓶

中,加 0�1mol/ L 盐酸溶液稀释至刻度, 摇匀, 分别

在波长 361nm 和 271nm 处测定吸收度, 求得 �A ,

计算样品百分含量(见表 1)。

表 1 � 样品中甲氧苄啶含量测定结果

样品批号 含量(标示量% ) 平均值(标示量% ) R SD

990326 99. 7 100. 6 99. 6 100. 0 100. 0 0. 45

990327 98. 1 99. 6 97. 8 97. 9 98. 4 0. 86

990328 101. 1 100. 9 99. 5 99. 7 100. 3 0. 81

3 � 讨论

实验表明本文采用的双波长分光光度法可不经

分离,能消除磷酸萘酚喹的干扰,从而直接测定复方

制剂中甲氧苄啶的含量,该法操作简便、快捷、准确,

亦适用于其溶出度的测定。

在记录光谱曲线时,采用慢速扫描,使噪声叠加

较少,吸收光谱曲线比较平滑,找等吸收点时设间隔

0. 1nm 测得一吸收值, 得到的数据较精密, 有利于

精选等吸收波长。

供试品溶液配制时,由于滤过后溶液仍有一些

浑浊,可用 0�8�m 的滤膜滤过,得到澄清溶液,再稀

释测定。用滤膜或滤纸作滤材, 结果一致,如以滤膜

滤过测得甲氧苄啶 �A = 0�5108, 磷酸萘酚喹 A =

0�6023,以滤纸滤过测得甲氧苄啶 �A = 0�5106,磷
酸萘酚喹 A = 0�6022。

说明两种方法对其吸收度影响不大, 可采用滤

纸滤过后直接稀释法测定。
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GSH- Px 活力( P< 0�001) ,肝 GSH- Px 活力增强

得更明显; 并且 SeY 和 Na2SeO3 还能明显升高 CCl4

损伤肝鼠的肝 GSH- Px 活力( P< 0�01) , 且升高后
的值高于正常鼠肝 GSH- Px 活力, 可见 SeY 能显

著改善 CCl4 损伤肝鼠肝的损伤状态, 肝损伤鼠血

GSH- Px 活力未见降低,可能与 CCL4 主要损伤肝

脏有关,但 SeY 和 Na2SeO3 仍明显增强了损伤鼠血

GSH- Px 活力, 与正常鼠 GSH- Px 活力的升高后

的值相近; 通过测定正常鼠血 LPO 含量变化可知

SeY 和 Na2SeO3 在升高 GSH- Px 活力的同时能显

著降低血 LPO含量( P< 0�01) ,达到了抗氧化的目
的。表明 SeY有显著的抗氧化抗肝损伤的作用, 作

用与 Na2SeO3类似。

硒已应用于临床作为化疗辅助药及治疗克山

病、大骨节病、抗衰老等,取得了明显的疗效,因此硒

制剂的研究引起了人们的普遍重视, 云硒冲剂是种

新的硒制剂, 这里探讨了 SeY 的抗氧化抗肝损伤作

用,结果表明 SeY 与 Na2SeO3 有类似的抗氧化抗肝

损伤作用。
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