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  超氧化物歧化酶∏¬∏≥⁄是

一种重要的氧自由基清除剂≈
能催化超氧阴离子

发生歧化反应 ∀从动物血 !脏器及某些植物中提取

的 ≥⁄已广泛应用于保健品 !食品添加剂及化妆品

等领域 用重组技术生产的人源性 ≥⁄对某些适应

症已进入临床研究 现将有关 ≥⁄药用研究进展综

述如下 ∀

1  ΣΟ∆的生化及生物学物性

≥⁄是一种酸性金属蛋白质 存在于真核细胞

胞液≤∏2≥⁄ !线粒体 2≥⁄和原核细胞

ƒ2≥⁄中 ∀由于 ≤∏2≥⁄中酪氨酸和色氨酸

的含量很低 所以紫外吸收最大值在  处 ∀由

于不同类型的 ≥⁄在一级结构上无同源性 它们之

间的理化特性及稳定性差别很大 ∀不同种属不同组

织来源的同种 ≥⁄也略有差别 分子量从 万到 

万多 ∀≥⁄体外活性测定方法有直接法和间接法 

其原理是根据 ≥⁄与氧自由基清除指示剂竞争氧

自由基 从而抑制清除指示剂与氧自由基的反应来

测定 ≥⁄的活性 ∀

早先的 ≥⁄大多是从猪血 !猪肝和牛血中提取

的 但由于动物源性 ≥⁄有潜在的免疫反应 临床

研究受到很大限制 为解决这个问题 美 !日 !英 !德

等国相继开发了人 ≥⁄基因工程产品 并进行了临
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床试验 中国医学科学院基础医学研究所和中国药

品生物制品检定所在大肠杆菌中表达了人 ≤∏2

≥⁄
≈

山东医科大学用酵母体系表达了 ≥⁄
≈



但有几个主要问题  重组 ≥⁄要恢复有活性的

天然构象比较困难 因此其活性比天然 ≥⁄低 

临床使用剂量偏大 ∀

2  ΣΟ∆的分子修饰和脂质体的研究

≥⁄作为药品在应用方面有以下缺陷 半衰期

短 易受蛋白酶水解而失活 分子量偏大 不易透过

细胞膜等 ∀为解决以上问题 学者们尝试对 ≥⁄进

行分子修饰 国内外多用一些水溶性高分子物质如

聚乙二醇°∞ ! !右旋糖酐 !淀

粉等作为修饰材料 ∀ °∞与 ≥⁄中的 Ε2 缩合 

无毒 无免疫原性 活化简单但回收率低 ∀动物实验

结果显示 °∞修饰的 ≥⁄较其他修饰的 ≥⁄对小

鼠肌肉缺血再灌注损伤具有更好的保护作用≈ ∀杨

保珍等≈用溴化氰低抗凝活性肝素修饰

≥⁄延长了半衰期 明显提高了稳定性 并且增强

了抗炎活性 ∀最近 日本学者 
≈将 ≤∏2≥⁄

与琥珀酸角蛋白片段连接 小鼠√后 半衰期由 1

延长到 1 并且能够迅速被肝脏吸收 失

活速度也低于未修饰对照 ∀ 等≈将 ≤∏2≥⁄

和卵磷脂合成为卵磷脂化的 ≥⁄°≤2≥⁄ 结果显

示 °≤2≥⁄在血液中半衰期延长了 并且对结肠溃

疡具有显著的疗效 ∀ °∏等≈ ∗ 用多胺及腐胺

修饰的 ≥⁄进行了大量对神经元保护作用的研究 
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测量了血脑屏障和血神经屏障的通透

系数°≥ 发现经修饰的 ≥⁄通过 的 °≥值比

天然的高 1倍 通过 的 °≥值高 1倍 同

时保持了大部分酶的活性 在  值为 1时 尽管

°≥值最高 但酶的活性只保留了 1  当  值为

1时 可以保留  的酶活性 而 °≥值只是略有

降低 ∀

3  ΣΟ∆基因治疗的研究

近年来 基因治疗的研究是 ≥⁄今后应用的另

一热点领域 ∀ 抗炎作用研究 将编码分泌型的

≥⁄基因的 ⁄ 的质粒导入小鼠皮肤成纤维细

胞 转化细胞能够向胞外分泌 ≥⁄并且能减轻由黄

嘌呤及黄嘌呤氧化酶引起的细胞毒作用 对损伤细

胞的脂质过氧化起到很好的抑制作用 ∀将转化细胞

移植到小鼠后爪 通过建立小鼠的重度炎症模型

角叉菜胶引起的足肿来研究体内活性 对炎症

反应抑制作用至少持续  并且移植的细胞数越

多 抗炎效果越好 持续时间也越长 ∀这些研究表明

移植含有 ≥⁄基因的成纤维细胞是今后 ≥⁄局部

治疗可能的给药途径≈ ∀  抗细胞毒性研究 

等≈ 将人 ≥⁄基因克隆到一个真核表达

质粒中 再通过脂质体转染小鼠肺细胞  用

≥∏ 技术检测是否整合到基因组 ⁄ 上 

挑选出已整合上 ≥⁄基因的阳性细胞 用过氧化氢

酶及黄嘌呤Π黄嘌呤氧化酶处理后  的阳性细胞

存活 而只有  的阴性细胞存活 显示对超氧阴

离子引起的细胞毒性有明显的保护作用 ∀ 

等≈构建了含人 ≥⁄基因的重组腺病毒载体 转染

纹状体神经元细胞后表达出人 ≤∏2≥⁄对谷氨

酸引起的细胞死亡有很好的保护作用 ∀ 融合蛋

白基因治疗 为使非分泌蛋白 ≥⁄能进入靶细胞 

等≈用重组 ⁄技术将 ≥⁄基因和2的

信号肽基因连接起来 构建了分泌型的真核表达载

体 用 转染小鼠肺表皮样细胞 胞外

的 ≥⁄活性提高了 倍 转染细胞能够抑制由脂质

过氧化而产生的黄嘌呤Π黄嘌呤氧化酶 ∀

4  ΣΟ∆临床应用研究

4 .1  早产儿氧中毒  ≥⁄作为药物在美国 !日本等

国已批准进入 期临床试验阶段 应用于早产儿氧

中毒引起的呼吸系统疾病 ∀对用药的安全性和药物

动力学进行了研究≈
个早产儿通过气管表面吸

附给药 剂量为 1和  #
每  给药 次 

连续给药  对各项指标分别进行了检测 ∀结果

显示 血清中的 ≥⁄浓度在 时达到最大 并且在

给药期没有显著变化 在尿液中也能检测到 ≥⁄的

活性 肺和气管的炎症反应较对照组有明显的缓解 

所有参试儿童均表现了很好的耐受性 目前正对

≥⁄在临床上预防由呼吸困难引发的支气管肺发育

异常的有效性进行研究 ∀

4 .2  神经系统疾病  目前发现 ≥⁄突变体与家族

性肌萎缩性脊髓侧索硬化症≥存在相关性≈


推测异常的 ≥⁄活性引发了 ≥发生过程 不能有

效的去除氧自由基≈
突变的 ≥⁄可以和过硝酸反

应形成硝酸蛋白 最终导致 ≥中运动神经元的选

择性变性 ∀对 ≥的治疗可采用免疫抑制剂 !神经

营养因子等 但抗氧化剂 ≥⁄应该是一种最有潜力

的药物≈ ∀另一个研究热点是帕金森病°⁄ 对帕

金森病早期和晚期患者的血液中 ≥⁄活性进行了

检测≈
发现 °⁄晚期 ≥⁄活性显著下降 并且与病

史长短呈负相关 抗氧化机制的损伤可能是 °⁄的

形成原因 ∀等≈对氧中毒造成的脑损伤做了

进一步的研究 °⁄患者表现在大脑中铁含量改变 

线粒体功能受损 抗氧化保护系统的改变主要是

≥⁄和谷胱甘肽的减少 ∀

4 .3  ΣΟ∆对呼吸融合细胞病毒(ΡΣς )抑制作用≈

 通过对体外组织培养物和体内棉鼠试验发

现 ≥⁄对组织培养  ≥∂ 没有明显的毒性和抑制作

用 而用气雾剂将 ≥⁄喷入大鼠体内后 对  ≥∂ 产

生了显著的抑制作用 并且未发现任何毒副反应 ∀

阿霉素⁄ 是一种有效的抗癌药 却易引起心脏

毒性 2≥⁄有很好的保护作用≈ ∀

4 .4  对爱滋病的辅助治疗  有一种 ≤因

子≤ƒ在 ∂2基因表达调控过程中起了重要作

用 主要表现在感染 ∂ 病毒早期 ≥⁄能抑制 ≤ƒ

因子从而减除了病毒诱导因素 ∀在感染早期如果能

将 ≥⁄和其他药物联合使用 将大大延长潜伏

期≈ ∀ ×三叠氮二脱氧胸苷是目前治疗爱滋病

的首选药物 但由于其毒性强 应用上受到限制 ∀

×的治疗往往伴随着氧损伤 进而引起很多组织

的细胞功能紊乱 ≥⁄作为 ×的辅助用药将有助

于爱滋病的治疗≈ ∀

5  ΣΟ∆不良反应报道

有文献≈报道 ≥⁄可能产生毒性反应 ∀ ≤∏

2≥⁄和 2≥⁄在体内的过分表达会对细胞产生

伤害 两种 ≥⁄能诱导单链或双链 ⁄发生断裂 

加入特异性抗 ≥⁄抗体后 ⁄不再发生断裂 这些

发现有助于解释与 ≥⁄有关的一些遗传性疾病的

发生 ∀
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6  ΣΟ∆抗炎作用机理研究

近年来 研究人员对各种类型的 ≥⁄抗炎作用

机理进行了探讨 ⁄等≈证明 2≥⁄对角叉

菜胶诱导的大鼠足肿有明显的抑制作用 但 ≤∏2

≥⁄的抗炎作用结果却是无效 ≤等≈给药

天然 ≥⁄  #
 周未显示明确的抗炎活

性 等≈认为 ≥⁄的抗炎作用与内毒素样物质

的污染有关 而不是 ≥⁄本身的活性 ∀但作者的实

验结果显示大鼠给 ≥⁄ #有明显的抗炎效

果 说明剂量对其活性的影响至关重要 ∀大多数结

果也肯定了其抗炎作用 ∀对各种炎症介质相互关系

的研究是目前的热点 一氧化氮在大鼠关节炎

模型中是一种最主要的炎症介质 应用 ≥抑制剂

能抑制足肿并伴随着炎症组织白细胞浸润的减少和




 Π


 及 °等炎症介质细胞因子的减少≈ ∀

然而最近报道 ≥⁄模拟物 具有抗炎作用和

抑制白细胞浸润的作用 但对 °∞ 和 的释放没

有影响≈ ∀2Β和 ×ƒ2Α刺激和诱导过氧化亚硝

酸根的生成 ≥⁄能直接清除氧自由基 从而间接的

预防过氧化亚硝酸根的形成≈ ∀炎症细胞因子能

够调节表皮纤维细胞等多种细胞外的 ≥⁄的分泌

和调节  的产生 在炎症细胞因子存在下 胞外

≥⁄和诱导型 ≥的协同同向调节意味着在炎症

发生时 机体具有非常重要的防止过氧化亚硝酸根

形成的保护机制≈ ∀ ƒ等≈在研究角质细胞增

殖时发现  的供体可明显诱导内源性的 ≥⁄生

成 却不能够被重组生长因子 !炎症细胞因子和超氧

阴离子所诱导 ∀地塞米松是一常用抗炎药 研究发

现它是通过抑制核转录因子 ƒ2 和 °2的

活化与抑制 2Β基因的表达而发挥作用
≈ ∀ 

等≈在研究大鼠神经胶质瘤细胞的 ƒ2 的

活化中发现 ƒ2的活化总伴随着 ≥⁄表达

的增强 并且是 ≥⁄的上游调节因子 它们都属于

细胞生存信号 体现了一种细胞保护机制 ∀ 

等≈的研究证明 ƒ2 的活化对 2 2和

2≤≥ƒ的诱导活化有密切关系 ∀张翊等≈研究发

现 ≥⁄抗炎作用和清除氧自由基 !抗脂质过氧化有

关 也和减少炎症性细胞因子如 2Β和 ×ƒ2Α的生

成有关 尤其是对 2Β的抑制率达到   以上 ∀

其特殊作用机理有待进一步实验证实 ∀

7  小结及展望

由于 ≥⁄具有广泛的药理作用 在药物作用机

理研究方面已经深入到分子水平 动物试验研究已

在基因治疗 !与其他药物联合治疗 !分子修饰等方面

取得了一定的进展 临床研究也进行了有意义的探

索 但是总体来说还有一些问题需要解决  进一

步阐明 ≥⁄的抗氧化作用及引起的体内抗氧化网

络体系的一系列变化  进行 ≥⁄的分子修饰和

改构 进一步延长体内半衰期 减少使用剂量 从而

降低 ≥⁄反应产物过氧化氢引起的副作用  进

一步提高 ≥⁄体外表达水平 提高比活性 以适应

产业化的需求 ∀在以上问题逐步得到解决的基础

上 相信在不远的将来 ≥⁄必将应用于医疗领域 

造福人类 ∀

Ρεφερενχεσ

≈ ∏ ≤   • ≥  ετ αλ≥

 ∏¬ ∏ √ °. 
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≈   ÷   ƒ  •  ≠  ετ αλ 
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∏ ∏ ∏∏¬
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Πηαρµ Βιοτεχηνολ 药物生物技术      

≈   √≤°  ετ αλ°

√∏ √

   ∏¬ ∏   

Π∏∏ ≈  Ιντ Αρτιφ Οργανσ

 19    
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≈      ×  ετ αλ °

√ ∏  ≤∏ 2∏¬ ∏
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    ¬√  ≈  ϑ

Πηαρµαχολ Εξπ Τηερ 279    

≈ ≠    ≠ ≤  ετ αλ ∞ 

2∏¬ ∏    

∏ ¬∏∏ ≈  ϑπν ϑ Πηαρµ  

74    

≈ •  ×  ≤∏  °∏ ƒ  °

   2 ∏¬

∏∏ ≤ ∏ 

≈  Βραιν Ρεσ 754   

   

≈ °∏ƒ ≤∏  ∏¬

∏  2√  2  

√ √ 

∏ ∏∏≈  ϑ Νευροχηεµ 

 67    

##张  翊等 超氧化物歧化酶药用研究的进展



≈ °∏ƒ ≤∏ °

   2√  2
≈  ϑ Νευροχηεµ  66    

≈ ∏∏∏× ≠  ετ αλ ∞

2   ≤∏ 2∏¬ ∏

√    ιν ϖιτρο 

ιν ϖιϖο ≈  Πηαρµ Ρεσ 14    

≈  ƒ  ∏ × ≠  ετ αλ ∞

 ∏¬ ∏ ¬  
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∏ ≈  Βιοπηαρµ Βυλλ  19   

 

≈    °   ≤   √∏

 ≤∏≥⁄ ∏∏ ∏

∏¬ ≈  Νευρορεπορτ  7    

≈  ƒ ∏ × ≠  ετ αλ °√

    ∏¬ ∏

≥⁄ ∏2≥⁄∏  ⁄

¬ √ ∏¬2∏¬ ιν

ϖιτρο ≈  Βιοπηαρµ Βυλλ 20    

≈ ⁄√   •  ≥∞ ετ αλ ≥ 

  ∏   ∏

≤∏ ∏¬ ∏   

∏    ≈ 

Πεδιατριχσ 100    

≈ ≤ °  ≠ ≠  ≥   ετ αλ ≥∏¬ ∏

  ¬

 ∏2≈  ϑ Νευροχηεµ  

69    

≈ ∏⁄ ×       

≈  ϑ Μολ Νευροσχι  7    

≈ ∏√ ∞ ∏  ⁄   ×∏ √ 

≈  Τρενδσ Πηαρµ Σχι  

18    

≈ ∏∏≥     ∏   ετ αλ

≥∏¬ ∏ √    √

°. ≈  Φυνχτ Νευρολ 12  

 

≈ °  ≤ •  ¬√

 °.  ≈  Νευρολογψ 47 ≥∏

 ≥   

≈ • °   ⁄ ° ⁄  

∏¬∏≥⁄  

  √∏     ≈ 

Αντιϖιραλ Ρεσ 31    

≈ ≠ ≤  ×⁄ ∂ ≥  ετ αλ ×√

 ∏¬ ∏ 2
∏∏¬≈  ϑ Χλιν

Ινϖεστ  98    

≈ ∞ ∞∏ ≠  ετ αλ≤

   ∂2   √ ∂2

 ιν ϖιτρο   ∏¬∏≈ 

Φρεε Ραδιχ Βιολ Μεδ  23    

≈ °   × ≥     ετ αλ × ∏

∏ √∏   ×  

√∏2∏∏¬    ≈ 

Αρχη Βιοχηεµ Βιοπηψσ 343    

≈ ⁄•  √   ≤   ⁄   

      ∏¬

∏≈  Βιοµεταλσ 9    

≈ ⁄∞≤≤ ≤¬  •  ετ αλ 

  ∏ ∏¬ ∏

 ≈  Φρεε Ραδιχ Ρεσ Χοµ µυν  

18    

≈ ≤ ≤°  ≥ ετ αλ 2
√  ¬  ∏¬

∏  ∏√  ≈  Πηαρµ Ρεσ

 23    

≈    ≥  ƒ∏  ¬2 ∏¬

∏∏ ∏√

≈  Ινφλαµ µ Ρεσ 48    

≈ ≥√⁄ •  ±  • °≥  ετ αλ ¬

        2
∏  ≈  Βρ ϑ Πηαρµ  118

    

≈ ≥√⁄ •  ±   ετ αλ  

∏¬∏∏√

≈  Σχιενχε  286    

≈   ≥ • ≥  ∏ ×  ετ αλ °¬

∏  ×ƒ2  2  

∏  ≈  Αµ ϑ Πηψσιολ

Ενδοχρινολ Μεταβ  278 ∞   

≈  ×≤  ≤ ≠  ⁄  ετ αλ ∞¬∏

∏¬∏∏∏∏¬

ƒ2  √ ≈  Αµ ϑ Πηψσιολ

 273°    

≈ ƒ ≥     °   ετ αλ  

Π    ¬2∏   ∏

 ≤×     

 ≈  Βιοχηεµ ϑ 346 °    

≈  ≠  ≥  ≠ •  ετ αλ ⁄¬

2¬ °≥2∏  •   

  ƒ2 Π  °2 √ ≈ 

Ιµ µυνοπηαρµαχολογψ 48    

≈      ≠   ετ αλ √  ∏

2   ≤   

 ∏≈  ϑ Νευροχηεµ  74 

  

≈  ≥≥° ≥∞≥  ετ αλ  ƒ2
 ∏∏   

√∏ ≈  ϑ Ιµ µυνολ 165 

  

≈  ≠  •   • ∏ ≠ ετ αλ 2 

∏ ∏¬∏  

 ≈  Αχτα Πηαρµαχολ Σιν  23 

   

## 药学学报 °∏≥    




