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【摘要】 目的   探讨流行性乙型脑炎患者机体氧化还原态。 方法   选取 40 例流行性乙型脑炎患

儿为研究对象，分别测定发病极期和恢复期血浆还原型谷胱甘肽（GSH）与氧化型谷胱甘肽（GSSG），

还原型辅酶Ⅱ（NADPH）与氧化型辅酶Ⅱ （NADP+
），计算 GSH/GSSG 和 NADPH/NADP+

比值，评

价 HIV/AIDS 患者机体氧化还原态。 结果   流行性乙型脑炎患儿发病极期血浆氧化还原态向氧化方向

偏移。 结论   氧化还原态失衡、氧化还原态向氧化方向偏移与流行性乙型脑炎疾病进展有一定相关性。
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【Abstract】 Objective   To investigate the redox status in patients with epidemic encephalitis 
B.   Methods   Plasma glutathione (reduced form GSH and oxidized form GSSG) were measured by 
fluorescence spectrophotometry, reduced form NADPH and oxidized form NADP+ were measured by 
UV spectrophotometry in very period and recovery time. Redox status was evaluated by GSH/GSSG 
and NADPH/NADP+.  Results  The GSH/GSSG and NADPH/NADP+ redox status in plasma of patients 
deviated to pro-oxidative direction in the critical stage.  Conclusions  The imbanlance and deviation to 
prooxidative direction of redox status closely related with the occurrence and development of epidemic 
encephalitis B.
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流行性乙型脑炎（epidemic encephalitis B）

是由乙型脑炎病毒（Japanese encephalitis virus，
JEV）引起的以脑实质炎症为主要病变的中枢神经

系统急性传染病。据报道，全球每年发病人数达4.5
万，其中死亡人数1.0万，病死率约为25%，同时幸

存者中有50%留有永久性神经或精神后遗症，如记

忆力减退、认知障碍、行动失调、肌无力或瘫痪、

语言或协调能力异常等
[1]
。尽管疫苗的使用减少了

一些国家的发病率，但流行性乙型脑炎尚无特异的

抗病毒疗法。因而，探讨流行性乙型脑炎新的治疗

方法成为目前研究的热点。

已有研究证实，活性氧在流行性乙型脑炎感染

中发挥了重要作用，但流行性乙型脑炎患者机体氧

化还原态如何改变目前尚鲜见报道。本研究分别对

40 例流行性乙型脑炎患者机体氧化还原态进行检

测，以期为流行性脑炎的防治打开新视角。

 资料和方法

         一、研究对象

研究对象为 40 例 2010 至 2011 年于本院住院

的流行性乙型脑炎患儿，其中男 23 例，女 17 例，

年龄 1 ～ 10 岁，平均年龄 3.9 岁。其中接种疫苗者

28 例，未接种者 9 例，3 例不详。全部为农村患儿，

其中 34 例患儿家里养猪。所有病例按照杨绍基主

编的《传染病学》（第 7 版）
[2]
中流行性乙型脑炎

诊断标准进行诊断和病程分期，每例患儿分别取发

病极期和恢复期两份血清用于研究。以某幼儿园入

园体检健康儿童血清作为对照，通过回顾性研究，

比较健康儿童、流行性乙型脑炎极期患儿以及流行

性乙型脑炎恢复期患者机体氧化还原态。本研究使

用患者血液已告知患者家属并取得同意，并经本院

伦理委员会讨论通过。

        二、仪器设备及试剂

1. 主要仪器设备：低温冷冻离心机（20PR-52D，

HITACHI），超低温保存箱（MDF-382E，三洋），

离心机（TDL-5-A，上海安亭），高速冷冻离心机
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（1-15K，Sigma）。

2. 主 要 试 剂： GSH 和 GSSG、NADP+
和

NADPH试剂盒均由武汉巴菲尔生物有限公司提供。

按照试剂盒说明书要求，配制各种储备液及工作液。

        三、血标本采集和贮存 
取研究对象清晨空腹肘静脉3 ml，抗凝，低温

离心后于－70 ℃冰箱保存，用于实验数据检测。所

有标本测定前置于室温复溶。

     四、还原型谷胱甘肽和氧化型谷胱甘肽、

NADPH 和 NADP+
的测定

参照文献
[3]
报道血清中 GSH 和 GSSG 水平、

NADP+
和 NADPH 水平分别采用比色法和酶联免疫

吸附试验测定。

        五、统计学处理

所有数据采用SPSS 11.5软件进行统计学分析，

计量资料以 x ± s 表示，组间比较采用方差分析，

以 P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

结    果

        一、患儿血清中谷胱甘肽氧化还原态

      与健康对照组相比，流行性乙型脑炎极期患儿

血浆中 GSH 浓度显著降低，GSSG 浓度显著升高，

GSH/GSSG 比值显著下降，血浆中 GSH/GSSG 氧

化还原态向氧化方向偏移；随着疾病的恢复，恢复

期患儿血浆中 GSH 浓度升高，GSSG 浓度下降，

GSH/GSSG 比值升高，且恢复期患儿组与健康对照

组相比，血浆中 GSH、GSSG 浓度及 GSH/GSSG
比值差异无统计学意义，见表 1。
         二、患儿血清中辅酶Ⅱ氧化还原态

      与健康对照组相比，流行性乙型脑炎极期患

儿血浆中 NADPH 浓度显著降低，NADP+
浓度显

著升高，NADPH/NADP+
比值显著下降，血浆中

NADPH/NADP+
氧化还原态向氧化方向偏移；随着

疾病的恢复，恢复期患儿血浆中 NADPH 浓度升高，

NADP+
浓度下降，NADPH/NADP+

比值升高，且恢

复期患儿组与健康对照组相比，血浆中 NADPH、

NADP+
浓度及 NADPH/NADP+

比值差异无统计学

意义。

 讨    论

氧化还原态是指机体的氧化还原态势，机体内

存在各种氧化和抗氧化物质及相关酶类，如 GSH
和 NADPH 等，这些物质和酶类在维持机体氧化 -
抗氧化相对恒定过程中起着重要作用

[3-4]
。有研究

报道，机体的氧化还原态可以通过测定血液的氧化

还原态来进行反应
[5]
。

GSH 系统是体内重要的抗氧化防御系统，通

过清除 ROS 来发挥其抗氧化作用，亦可通过调节

蛋白质的功能而改变细胞内氧化还原态
[6]
。因而血

浆中存在许多氧化还原对，但 GSH/GSSG 氧化还

原对被公认为是反映机体氧化还原态的常用指标。

已有研究证实，可以通过直接测定 GSH 和 GSSG
浓度，运用 Nernst 方程计算氧化还原电位。氧化还

原电位越高，即氧化还原态越向氧化方向偏移，与

细胞的凋亡和分化相关；氧化还原电位越低，即向

还原方向偏移，与细胞增殖相关
[7-10]

。而 NADPH/
NADP+

氧化还原对在维持 GSH/GSSG 平衡中发挥

着重要作用
[11]
，因而可将 GSH/GSSG 和 NADPH/

HADP+
作为评价机体氧化还原态的优选指标。

已有研究表明，活性氧介导的氧化损伤在乙型

肝炎的发生发展起着非常重要的作用
[12-13]

。而丙型

肝炎病毒感染与宿主的氧化还原态有密切关系，宿

表1  流行性乙型脑炎患儿血清中谷胱甘肽氧化还原态（ x ± s）
研究对象 GSH（μmol/L） GSSG（μmol/L） GSH/GSSG
极期 253.84 ± 43.00 49.67 ± 2.50 5.88 ± 1.02
恢复期 354.28 ± 39.10 40.33 ± 1.50 8.78 ± 1.23
健康对照 359.85 ± 49.00 41.14 ± 1.50 8.74 ± 0.70

注：GSH、GSSG和GSH/GSSH分别在各组间两两比较：极期 vs 恢复期：t = －1.731、2.525、－1.225，P = 0.027、0.040、0.026；极
期 vs 健康对照：t = －1.622、1.156、－2.758，P = 0.049、0.006、0.028；恢复期 vs 健康对照：t = －0.150、－3.357、－2.401，P = 0.105、
0.112、0.147

表 2   流行性乙型脑炎患儿血清中辅酶Ⅱ氧化还原态（ x ± s）
研究对象 NADPH（μmol/L） NADP+

（μmol/L） NADPH/NADP+

极期 1.27 ± 0.59 3.49 ± 0.31 0.36 ± 0.27
恢复期 1.96 ± 0.54 2.72 ± 0.43 0.72 ± 0.28
健康对照 2.13 ± 0.56 2.59 ± 0.25 0.82 ± 0.13

注：NADPH、NADP+
和NADPH/NADP+

分别在各组间两两比较：极期 vs 恢复期：t = －2.281、－4.875、2.073，P = 0.005、
0.002、0.047；极期 vs 健康对照：t = －1.738、－19.307、－0.587，P = 0.025、0.001、0.036；恢复期 vs 健康对照：t = －1.121、
16.042、－1.356，P = 0.157、0.100、0.217
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主肝脏、血液及淋巴细胞中 GSH 明显耗竭。本课

题组前期研究已证实 HIV/AIDS 患者机体谷胱甘肽

和辅酶Ⅱ氧化还原态向氧化方向偏移
[14]
。

Kumar等[15]
通过日本脑炎病毒感染大鼠后测定

其脑部不同部位氧化抗氧化物质，结果显示，JEV
能够诱导感染大鼠大脑皮质、纹状体、丘脑和中脑

中抗氧化剂谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化氢酶和还

原型谷胱甘肽等活性显著降低，其氧化-抗氧化系

统失衡，而这种变化与神经元的定向损害是相对

应的。本研究结果显示，无论是以GSH/GSSG氧化

还原对计算，还是以NADPH/NADP+
氧化还原对计

算，流行性乙型脑炎患者极期机体氧化还原态均向

氧化方向偏移，而患者恢复期机体氧化还原态与健

康儿童差异无统计学意义。综上，机体的氧化还原

态在流行性乙型脑炎发生、发展中发挥了一定的作

用。

因而，在采用传统方法治疗流行性乙型脑炎的

同时，可考虑对患者机体氧化还原态加以纠正，进

而使得治疗达到更好的效果，从而为流行性乙型脑

炎的治疗提供一个新思路。
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