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抗氧化剂在子痫前期防治中的新进展

邹应芬 综述，程蔚蔚△审校

（上海交通大学医学院附属国际和平妇幼保健院妇产科，上海２０００３０）
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　　子痫前期为胎盘源性妊娠期特有疾病，发生在妊娠中晚

期、分娩期及产后早期，表现为高血压、蛋白尿及其他全身系统

性紊乱，可伴有胎儿综合征（胎儿生长受限、宫内窘迫、围产儿

病率和病死率增高等），是导致孕产妇和围产儿死亡的主要原

因之一，其发病率约为５％
［１］。氧化应激反应是子痫前期由基

本病理生理变化阶段发展至器官损害阶段的重要联系纽带，抗

氧化剂可有效减轻氧化应激。维生素Ｃ、维生素Ｅ、番茄红素

等的研究显示，传统抗氧化剂对子痫前期具有预防作用，但是

近年的大样本随机实验证实传统抗氧化剂无法有效预防子痫

前期疾病，且可能增加胎儿的并发症。本文结合子痫前期氧化

应激来探讨抗氧化剂在子痫前期中的应用。

１　子痫前期与氧化应激

１．１　氧化应激　１９９０年美国Ｓｏｈａｌ教授首先提出氧化应激的

概念。氧化应激是指机体内活性氧生成与抗氧化防御系统之

间的不平衡状态。器官在血液减少后重新被灌注，能量（ＡＴＰ）

生成减少而活性氧生成增多，随着再灌注及再给氧，氧化应激

发生。表现为活性氧生成超过抗氧化防御系统，或者抗氧化剂

活性降低。活性氧自由基（ＲＯＳ）及活性氮自由基（ＲＮＳ）包括：

羟基（ＯＨ）、超氧阴离子（Ｏ２
）、过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、一氧化氮

（ＮＯ）、过氧亚硝基阴离子（ＯＮＯＯ－）等。这些物质氧化学性

质极为活泼，易于失去电子（氧化）或获得电子（还原），参与体

内的电子转移、杀菌、物质代谢等过程，可以损伤细胞ＤＮＡ、氧

化脂质和蛋白质，破坏细胞与组织结构与功能。在这些活性氧

中 Ｈ２Ｏ２、ＮＯ等在信号传导过程中起重要作用，毒性作用弱，

而羟自由基和过氧亚硝基阴离子毒性强，是导致细胞氧化损伤

的主要介质。
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１．２　胎盘缺血再灌注损伤与氧化应激　人体螺旋动脉的营

养区域是以胎盘小叶为单位与胎儿循环进行物质交换，且相邻

的胎盘小叶的母血灌注几乎没有重叠。绒毛的密度很高，当单

个小叶内子宫螺旋动脉的血流量一过性降低时，很难从邻近的

螺旋动脉获得代偿。正常妊娠时，胎盘的血流供给呈波动性。

而产前子痫患者，子宫螺旋动脉由于滋养细胞侵入受限，子宫

螺旋动脉平滑肌重塑不良，螺旋动脉近端扩张减少或消失，使

胎盘血流灌注量减少。由于子宫内膜段血管仍保留有大量平

滑肌组织，使得大多数血管仍具有血管反应性，动脉自身的周

期性收缩更为显著。母体血液在进入绒毛间隙时压力更高、速

率更快，成喷射状，胎盘绒毛处于氧浓度极不稳定的波动状态，

加重胎盘的缺血再灌注损伤。子痫前期患者胎盘不断地重复

着“缺氧有氧再缺氧”的病理过程，破坏了氧化与抗氧化的平

衡，处于氧化应激状态，滋养细胞凋亡和坏死增多，排入母体血

液循环的合体滋养层细胞微粒（ｓｙｎｃｙｔｉｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｍｉｃｒｏｐａｒ

ｔｉｃｌｅｓ，ＳＴＢＭ）增多，进而导致母体内皮功能紊乱、全身炎性

反应。

２　子痫前期母体抗氧化情况

机体内抗氧化系统包括细胞内酶类和非酶类的自由基清

除剂，及饮食中的物质等。人体内的抗氧化系统可使机体免受

自由基的损害，内源性抗氧化物质主要是小分子物质，能够预

防氧化应激的发生。正常妊娠时，氧化应激的底物增加，同时

抗氧化物质如维生素Ｅ、维生素Ｃ，酶类如过氧化氢酶、谷胱甘

肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＰｘ）、超氧化物歧化酶

等增加，氧化和抗氧化作用保持相对平衡。子痫前期患者体内

氧化物质增加，抗氧化物质减少，氧化还原系统平衡失调，呈现

氧化应激状态。研究发现子痫前期患者外周血中抗氧化剂维

生素Ｅ、维生素Ｃ、胡萝卜素低于正常妊娠妇女。Ｍｉｓｔｒｙ等
［２］

研究显示，子痫前期患者血清硒水平及血浆 ＧＰｘ活性显著比

正常孕妇低。

３　抗氧化剂预防子痫前期

３．１　传统抗氧化剂

３．１．１　维生素类　早期研究发现补充维生素Ｃ、维生素Ｅ及

番茄红素（一种类胡萝卜素）等，对预防子痫前期有益。Ｃｈａｐ

ｐｅｌｌ等
［３］的随机对照实验发现，对有发展为子痫前期的高风险

孕妇在孕１６～２２周补充维生素Ｃ和维生素Ｅ可以减少子痫

前期的发病率，认为高危孕妇补充维生素Ｃ和维生素Ｅ对预

防子痫前期是有益的。Ｒｕｍｂｏｌｄ等
［４］统计发现，补充抗氧化剂

如维生素Ｅ和Ｃ的妊娠妇女发生子痫前期的危险度明显比对

照组和安慰剂组低。

众多文章也对传统抗氧化剂的预防作用产生质疑。近期

发表在Ｌａｎｃｅｔ和 ＮｅｗＥｎｇｌＪＭｅｄ杂志上两份大型随机对照

试验的结论是：分别对中晚期［５］及９～１６周
［６］的孕妇给予大剂

量维生素Ｃ及维生素Ｅ口服，不能降低妊娠高血压的发病率，

却增加了低出生体质量儿的发生率，提出孕期使用大剂量抗氧

化剂不合理。Ｔａｎｎｅｔｔａ等
［７］足月滋养细胞离体培养实验证实，

维生素Ｃ和维生素Ｅ可以显著减少线粒体诱导的细胞凋亡，

延长了合体滋养细胞的生存时间，但同时，合体化过程也受到

抑制。从侧面证实ＲＯＳ对滋养细胞合体化是必需的，在孕期

补充大剂量抗氧化性维生素可能存在弊端。Ｂａｎｅｒｉｅｅ等
［８］入

选１５９名初产健康孕妇的一项前瞻性随机双盲安慰剂对照研

究表明，番茄红素对健康孕妇无法预防子痫前期的发生，且可

以增加胎儿早产和低体质量儿的发生率。２０１２年Ｓａｌｌｅｓ等
［９］

针对全球１５项随机对照研究进行分析，共入选２１０１２名孕

妇、２１６４７名胎儿，结果显示接受抗氧化剂治疗组的孕妇和安

慰剂处理组的孕妇子痫前期、重度子痫前期、早产、小于胎龄儿

发生率（小于１０个百分位数）均无显著差异，且使用抗氧化剂

组的不良反应较安慰剂组多，但无显著统计学差异，由此该作

者认为目前所得的实验证据不支持在妊娠期预防性使用抗氧

化剂（如维生素Ｃ、维生素Ｅ、番茄红素、维生素 Ａ等单独或组

合使用）防治子痫前期及其他并发症。

这可能是由于传统抗氧化剂（维生素Ｃ、维生素Ｅ等）治疗

剂量安全窗口较窄，且药理作用范围广，容易过量使用而增加

药物不良反应［４］，特别是对胎儿将产生较大影响，难以在临床

获得满意疗效，临床推广受限。

３．１．２　其他　硒是高等动物的必需微量元素，与动物生长、繁

殖密切相关，其生物学功能主要以硒蛋白形式表现，参与构成

ＧＰｘ、硫氧还蛋白还原酶等，对维持正常甲状腺功能必不可少。

很多硒蛋白或硒酶作为细胞重要的抗氧化防御系统而发挥清

除氧自由基、保护生物膜完整、解毒和增强机体免疫等功能。

ＧＰｘ就是机体抗氧化防御系统的主要组成部分，能够还原脂

质过氧化物，防止人体内丙二醛及自由基对细胞和亚细胞系统

的破坏，保持生物膜完整性。

ＭｃＧｌａｓｈａｎ等
［１０］发现，母亲血浆及新生儿脐带血中硒水

平和抗氧能力低者易发生婴儿猝死综合征，均说明孕母全血硒

水平低会对胎儿发育、围生期结局有一定影响。Ｖａｎｄｅｒｌｅｌｉｅ

等［１１］在大鼠模型实验中发现，限制大鼠饮食中的硒摄入量，肝

内及胎盘的ＧＰｘ活性呈剂量依赖性下降，胎盘氧化应激加强，

产生类似人类子痫前期的一系列病理改变及症状，说明硒缺乏

在子痫前期的发病中起着重要作用。在孕早期（８～１２周），给

低抗氧化状态的孕妇补充硒，维生素 Ａ、Ｅ、Ｃ、Ｂ６、Ｂ１２，同型半

胱氨酸，铜，锌等抗氧化剂可以减少胎儿发育迟缓及子痫前期

的发生率［１２］。２００８年Ｒｕｍｂｏｌｄ等
［４］分析了１０项大样本随机

试验，共计６５３３名正常孕妇，常规补充维生素Ｃ、维生素Ｅ、阿

司匹林、番茄红素、硒、红棕榈油及鱼油等抗氧化剂也并不会降

低妊娠高血压疾病患病风险。

褪黑素（ｍｅｌａｔｏｉｎｅ，ＭＴ）是生物体内普遍存在的一种吲哚

类激素，可由多种组织和器官分泌，人体内主要由松果体产生，

现在发现一些器官如视网膜、胃肠道、皮肤，脑内部分核团也可

产生。ＭＴ的化学名为５甲氧基Ｎ乙酰色胺，是Ｌ色胺酸的

代谢产物。高效液相色谱分析和电子顺磁共振仪研究发现

ＭＴ清除羟自由基的能力比谷胱甘肽、甘露醇高５～１４倍，是

维生素Ｅ的两倍。ＭＴ是脂溶性物质，极易通过细胞膜、血脑

屏障和胎盘屏障，并与中枢神经系统有极佳的亲和性。ＭＴ可

通过抗氧化和激活一氧化氮合酶达到降压目的。Ｍｉｌｃｚａｒｅｋ

等［１３］报道，孕期使用 ＭＴ可减少胎盘自由基损伤，可能有助于

减少子痫前期相关的全身氧化应激。Ｗａｋａｔｓｕｋｉ等
［１４］发现，

ＭＴ可以通活性氧ＲＯＳ和活性氮ＲＮＳ对抗氧化应激来保护

胎儿，同时发现 ＭＴ在胎盘也有类似的抗氧化保护作用。Ｎａ

ｇａｉ等
［１５］提出了 ＭＴ在妊娠期高血压疾病方面的使用，并证明

ＭＴ可以减轻其症状并减少先兆子痫的发生。

３．２　新型抗氧化剂———氢气

３．２．１　氢气的抗氧化作用　氢气是一种无色、无味、可燃的气

体，氢元素是宇宙中最丰富的元素，占全宇宙的７５％。氢气具

有一定的还原性，相对分子质量小，运动速度快，易扩散至太空

中，故大气中氢气含量极低，几乎只有二百万分之一，且大多数

集中在地球大气层的顶层。常温常压下，氢气极不活泼，溶解

度极低，且不能与血红蛋白等体内物质结合。目前氢气主要作
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为燃料，氢气浓度超过５％时，与空气反应可发生爆炸和燃烧，

空气中氢气浓度低于４．６％，无危险性，不会燃烧和爆炸。

Ｏｈｓａｗａ等
［１６］研究显示，吸入氢气具有抗氧化作用，首次提出

氢气能选择性的与ＯＨ及ＯＮＯＯ反应，减轻大鼠大脑缺血再

灌注损伤。这项研究预示着高扩散能力的氢气是一种新型的

抗氧化剂，能特异地清除细胞内的ＲＯＳ，减少机体氧化应激损

伤。氢气特异的与ＯＨ 及 ＯＮＯＯ反应，而不与过氧化氢、一

氧化氮等在信号传导过程中起重要作用的氧自由基反应，无维

生素Ｃ、维生素Ｅ等抗氧化剂的弊端。

随后的研究证实，氢气对肝脏［１７］及心肌［１８］缺血再灌注损

伤、肾脏移植后损伤及器官排斥反应［１９］、新生儿脑缺血缺氧性

脑病［２０］、中重度毒脓毒症［２１］、应激引起的神经损伤抑制记忆

力降低［２２］、２型糖尿病
［２３］、帕金森病［２４］、结肠炎［２５］等都有很好

的治疗作用。

３．２．２　氢气在妇产科的研究进展　Ｙａｎｇ等
［２６］利用ＬＮＡＭＥ

诱导ＳＤ大鼠子痫前期模型，饱和氢气生理盐水腹腔注射，结

果显示富氢盐水治疗组可以降低造模组大鼠血液和胎盘的

ＭＤＡ，降低尿蛋白，降低胎盘组织炎性分子ＴＮＦα和ＩＬ１β。

４　结　　语

维生素Ｃ、维生素Ｅ、硒、ＭＴ等抗氧化剂均为体内重要的

物质，作用范围广，过量或者缺乏都会导致身体异常。氢气与

其他抗氧化剂相比对人体组织有更高的兼容性。具有以下优

势：未见不良反应报道；过量氢气可以迅速通过肺泡排出体外，

几乎不存在过量可能；安全剂量范围广；氢气存在广泛，取材较

易等。因此，氢气可作为一种更为有效和安全的抗氧化剂为干

预子痫前期疾病提供了新的途径。
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·综　　述·

微生态制剂在呼吸和危重症疾病中的应用进展

李　健 综述，刘大鹰 审校

（广西壮族自治区柳州市柳铁中心医院呼吸内科　５４５００７）

　　关键词：微生态制剂；呼吸和危重症疾病；进展

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０６．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０６０７４００３

　　微生态制剂是由调理微生态失调、保持微生态平衡、提高

宿主健康水平或增进健康状态的益生菌及其代谢产物和促进

物质制成的制剂，可达到防病治病、增进健康的目的，包括益生

菌、益生元、合生元［１］。常用的微生态制剂包括复合乳酸菌胶

囊、双歧杆菌乳杆菌三联活菌片（金双歧）、口服酪酸梭菌活菌

片等，微生态制剂多用于治疗消化不良和腹泻。近年来大量研

究显示，微生态制剂具有降低炎症介质、抗菌、增强免疫功能的

作用，而且微生态制剂在呼吸内科和危重症疾病中的应用研究

也取得了较大的进展。现就微生态制剂的作用机制和在呼吸

和危重症疾病中的应用进展作一综述。

１　微生态制剂的作用机制

１．１　微生态制剂对肠道菌群的调节　益生菌可通过对肠道菌

群的调节来发挥其对机体有益作用，由此益生菌可治疗与菌群

失调有关的诸多疾病［２］。益生菌具有定植性、排他性及繁殖

性，通过磷壁酸与肠黏膜上皮细胞相互作用而密切结合，与其

他厌氧菌一起占据肠黏膜表面，共同形成一道生物学屏障，提

高上皮细胞的防御能力。补充益生菌使原籍菌重新成为优势

菌群，并与致病菌竞争附着及强固肠黏膜细胞间的紧密连接，

提高黏膜对致病菌的免疫应答，保护和稳定黏膜屏障；同时益

生菌与肠黏膜上皮细胞受体结合，由于空间位阻作用而阻止了

致病菌或条件致病菌与肠黏膜上皮细胞的再黏附，使肠道微生

态环境恢复正常，菌群间的平衡与交互抑制重新稳定，菌群失

调纠正，肠黏膜屏障作用重现［３］。

１．２　降低炎症介质　研究表明，微生态制剂具有降低炎症介

质作用。周丽红等［４］给非酒精性脂肪性肝炎大鼠模型使用金

双歧进行干预。结果，与模型组相比，大鼠肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）及内毒素水平明显降低。另一项研究
［５］是给肝硬化

患者予以微生态制剂联合莫沙必利治疗１２周，结果发现微生

态制剂组血浆内毒素、ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平显著降低。以

上研究提示微生态制剂降低了肝炎、肝硬化患者血浆内毒素和

炎症介质，这可能是微生态制剂具有抗炎性反应作用的机制。

１．３　抗菌作用　研究显示，乳酸菌可产生一些有抗菌作用的

物质，如有机酸、游离脂肪酸、过氧化氢、氨和细菌素等。Ｋｌａ

ｒｉｎ等
［６］将５０例机械通气危重患者随机分为两组，一组给予

０．１％氯已定清洁口腔，另一组给予口服植物乳杆菌２９９，在口

咽标本中，植物乳杆菌２９９组有８例，氯已定组有１３例检出潜

在的病原菌（犘＝０．１３）。对气管分泌物的分析亦得出相似的

结论，提示在口腔护理中，植物乳杆菌２９９和氯已定清除潜在

的病原菌效果没有差别。

１．４　增强机体免疫功能　微生态制剂可刺激宿主的免疫应

答，增强体液免疫和细胞免疫。研究显示，树突状细胞和细菌

的相互作用是控制乳酸菌制剂胃肠道外免疫效应的关键。动

物实验［７］证明，给老鼠喂戊糖乳杆菌能显著增强脾细胞的自然

杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞活性，增强ＮＫ１．１阳性ＮＫ细胞

和ＮＫＴ细胞产生ＩＦＮγ。ＩＦＮγ产生的增加不是通过戊糖乳

杆菌直接作用于ＮＫ细胞，而是通过Ｔｏｌｌ样受体２和（或）Ｔｏｌｌ

样受体４依赖的乳酸杆菌和树突状细胞相互作用，从而诱导

ＣＤ１１ｃ＋树突状细胞产生ＩＬ１２而实现的。另外，肺泡巨噬细

胞是抵抗病原微生物侵入下呼吸道的第一道防线，研究证明口

服干酪乳酸杆菌能剂量依赖地增强肺泡巨噬细胞的吞噬

能力［８］。

１．５　营养作用　微生态制剂中的有益细菌经过体内生化作用

参与多种维生素代谢，产生人体所需的叶酸、生物素、烟酸、泛

酸、维生素Ｂ１等多种物质。所以，可通过补充益生菌增加肠

道内正常菌群数量来纠正机体营养不良［９］。

２　微生态制剂在呼吸内科疾病中的应用

２．１　防治抗菌药物相关性腹泻（ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒｒｈｅａ，

ＡＡＤ）　近年来，随着广谱抗菌药物在呼吸内科的滥用，导致

肠道内正常菌群减少，难辨梭状芽孢杆菌异常繁殖，使 ＡＡＤ

成为常见病。许多小规模开放性微生态制剂治疗的研究结果

显示，微生态制剂可降低ＡＡＤ的发生率。邓媛等
［１０］选择患有

严重肺和（或）腹腔感染患者１５０例，随机分为双歧杆菌四联活

菌片治疗（Ａ组，５０例）、金双歧（Ｂ组，５０例）及对照组（Ｃ组，

５０例），结果Ｃ组患者ＡＡＤ发生率（２４％）明显高于Ａ、Ｂ两组

（犘＜０．０１）。在对呼吸危重症患者的研究中，也发现微生态制

剂有类似的效果。王传湄等［１１］给住ＩＣＵ的慢性阻塞性肺疾病
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