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药物评价
·

微 量 元 素 及 其 缺 乏 症

和 田攻 �东京大学医学部卫生学教授�

董 亲颐译 张成 良校 张紫洞 审

微量元素如同以前的维生索
,

从发现其

缺乏症
,

再探求其药理效果
,

今后也有可能

成为一种新药
。

现在最成问题的其伴随高卡

�路里 � 输液而发生的缺乏症
,

报道有锌
、

铅
、

硒等几乎所有元素的缺乏症
,

治疗和预

防制剂的试验也在进展
。

在药理效果方面
,

有铬对糖和脂质代谢的更正
、

硒的抗癌和抗

成人病的效果
、

以及锌对成长和免疫力的更

正等
,

但另方面 因过量而中毒
,

也必须充分

注意
。

�
�

微量元素

近年来微量元素同维生素都受到各方面

的注意
。

这是 由于原子吸收光谱等测定技术

的发展
,

使生物试样中微量元素的测定成为

可能
,

从而知道人也存在微量元素缺乏症
,

并进而同维生素一样开始了微量元素作为药

用的研究
。

构成人体的元素可分类如表 �
。

大部分

主要元素与人体构造有关系
,

百分之几作为

电解质作用而成为主要的功能
。

微量元素重

量百分率不超过 �
�

� ��
,

但大部分属于周期表

上的过渡元素
,

进行电子得 失而与生物体机

能紧密相连
,

因此微量元素的生物体内意义
,

是作为种种酶的活性中心而起作用
。

以前所

谓微量元素
,

是指确实存在于人体内而不能

正确测定的元素的总称
,

存在量以
“微量

”

�� � � � � �来表示
,

一般含量在 � � � �
�
� �� � � �

以下
,

不过现在通常指人体有用的必需微量

元素
,

不包括从环境污染中获得 的非必需的

元素
。

表 � 汇集了证明对人是必需的微量元

素的功能酶及其机能以及包括动物在内的缺

乏症
。

但 随着研究的发展
,

以前所谓的污染

元素
,

已认为有必需性
,

因其存在量或必需

量极低
,

遂称谓
“超微量元素

” 。

它们对人

的必需性列于表 �
。

表 � 构 成 人 体 的 元 素 及 其 功 能

重要元素 含量�

多量元素

主要元素 �
,

�
,

�
,

�

次要元素 �
,

�
,

� � ,

� �
,,

� �

� �
�

� �

�一 � �

人体的构成

人体的构成及电解质功能
,

微量元素
,

� �
,

� 往
,

� � ,

� �
,

� � ,

� �等
�

。
� � � 酶功能等人体机能

����
广�石上�曰

表 � 必 需 微 量 及 其 作 用

必需元素 作用部位 缺乏症

素一功几一

⋯

裂
、

核酸代谢
、

各种⋯生殖力降低
、

短身
、

味
、

嗅觉

因子 �降低等 �人 �

醇多碳酸脱水酶
、

肤酶
、

酶
、

碱性磷酸醋酶
、

脱氢

⋯
、田胞分

聚酶�酶
辅助
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胺笃元什几�、
,步

、

���各
浆铜蛋 日

、

超
产�见

�� � �� � 户

氨酸酶
、

,叫血
价�

一

少白台成
、

结
�匕物川匕院

�

附介

缔少吐织代 功吐毛发异常
、

骨
、

动脉异
平�,

,

�滴障碍 �许多动物
、

人 ��
���

周
��

�
�

一 �

铬
�

耐糖因勺
气 �� � 厂�

�
�

⋯
甲状腺激素

塘代�讨一胰岛素膜媒介�

肪代谢

耐糖能降低
、

成长
、

生殖
,

寿命降低 �大鼠
、

小 鼠�
、

动脉硬化症

细胞氧化过程

维生素�
� � 、

造血 甲基化等

甲状腺肿
、

甲状腺机能降低
症

恶性贫血
、

甲基丙二酸尿

谷恍廿肤过氧化酶
、

细胞色�细胞内过氧化物分解
、

谷胧

素 、肌 �
、

永毒、、。抗 �甘
、、氧。匕

肝坏死 �大鼠 �
、

白肌病
�羔羊� 渗出性体质 �雏
鸡 �

、

克山病 �人 �

、

活化许多 氧化性磷酸化
、

脂肪醚代
谢

、

蛋 白
、

粘多糖
、

胆固醇
合成

成长迟缓
、

骨异常
、

生殖机
能异常

、

中枢神经系统异常
�许多动物�

黄素酶 �黄嘿 吟氧化酶
、

氧化再琢

醛

⋯
黄嚓吟不口次黄嘿 �令代谢 成长迟缓

、

尿酸清除障碍
�雏鸡 �

表 � 超 微 量 元 素 �根 据 许 多 报 告 整 理�

超微量元素 症

� � 成长云旦缓生殖不良
、

心肌障得
、

围产期死亡

成长迟缓
、

骨异常

� 推 断 功 能

�

由蛋氨酸产生牛磺酸
、

甲基代谢

‘
与�

� 一 � � 副甲状腺激素系统有关

一
��

一

�
失眠

、

成瘫奋
�

�
�

一
�

�
�

一一一俘
丽

� �

�

� �

成长迟缓

造血
、

生殖
、

成长障碍
,

龋齿

成长
,

迟缓
、

铁代谢异常

成长
、

造血障碍
,

肝中元素变动

成长
、

造血障碍
�

肝中元素变动

结缔组织
、

骨代谢异常

不明

齿和骨的形成

促进铁吸收

� �

⋯ 内分泌机能的调节

甲基代谢的共因子
、

铁吸收和代谢

钙化
、

结缔组织架桥

脂质代谢异常
、

生殖不全 磷酞基转移酶的调节

�
�

必需量
、

中毒量和药理量

必需的化学物质一天有必需的摄取量
,

如摄入量过多
,

当然也会出现毒性 � 类似的

维生素也是如此
。

即使是微量元素
,

但应用

了平衡研究和人的缺乏症实验
,
许多微量元

素的一天必需量也可确定
。

如表 � 所见
,

一

天口服必需的量
,

很奇怪地和通常人从食物

摄取的量大致相同
。

著名的事实是
,

生物的

祖先在海水中诞生时
,

把当时海水中丰富存

在的元素作为主要元素利用
,

适当存在的元
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素作为电解质手
��用

, �放又卜�勺有运 当甩位和电

子交换能的元素作为微最元素利用
,

但在进

化到人类的过程中
,

从环境巾摄取的食物
,

由于体内保持恒定性的机构
,

使体内 �元素�

量大致可保持一定
。

换言之
,

除非这种恒定

性保持机构发生缺陷或只要摄取量不是极端

减少
,

就不会出现缺乏症
。

弓一 方面
,

过剩摄取 自然也会 发 生 中

毒
,

但像必需性大的那样元素
,

其保持恒定

性的机构较强
,

所以中毒量与污染元素相 比

通常较大
。

一般即使长期摄取一天的�� 倍必

需量也是安全的 �表 � �
。

表 � 人 微 量 元 素 一 天 必 需 量 和 摄 取 量 及 寻 性 量

一天必需母 一天摄取量
口服毒性是 �一天必需量的倍数 �

�� � � 日�
,

口服

铁 � � � � � �

� � � � �

� � �

�
。

��� �

一

锰

一一 � � �
。

� �

�
。

� �� �
。

�

�
。

� �� �
。

� �口口
��� � � ���

��� � � ���

��� � ���

��� ���

��� � �� �言� ���

�����

研究得最详细的是硒
,

一旦摄取量低于

通常量的 � � � � 以下
,

即会出现 缺 乏症
。

反

之
,

摄取量超过通常摄取量的�� 倍以上则可

出现中毒症
。

近年来对微量元素的药理作用也作了研

究
,

报道了必需量与中毒量间可望有药理效

果 的研究
,

这与维生素情况完全相同
。

这些

药理效果涉及各种缺乏症
,

归纳如表 � 所示

的问题
,

这是今后研究的范围
,

有必要多考虑

中毒量
。

�
�

过量服用引起硒和锗 的 中毒

元素多量摄取
,

每侮用于自杀目的
。

自

古以来
,

各种中毒报告一直就很多
。

但在作

为药用而中毒的报告中
,

最近的主题为硒和

锗的中毒
。

自硒被证明有下述的抗癌作用以来
,

美

国等已有
“
硒药片

”
市售

。

有一位居住在纽

约的�� 岁妇女病例
,

一天服用一片 含� �。件�

�实际含有其� � �倍的� �
,

� � � � 硒的片 剂
,

第� 天开始脱毛
, � 个月发展成秃头

� 同时、

指甲出现白线
、

化脓和脱落之处
,

还发现有

呕吐和硒中毒特有的大蒜样臭味 � 硒药片服

用到�� 天 �总量 �
, � �� � � � 中止

,

此 时血清

中硒量达 � � � , � � � �� � �正常为 � 一 � � �
。

关于锗如今虽尚未认识到它的必需性
,

但传说生药 �朝鲜人参
、

诃子
、

构祀子等�

中含量较大等
,

而且一部分有机锗化物有无

免疫调节和抗癌作用正在议论
,

故在 日本 已

有 �� 种 以上的锗健康食品出售
。

但自� � � �年

以来已络续见到推断由锗健康食品引起的中

毒报告
,

确认的约�� 例 �表 � �
。

虽遗漏的

不少
,

但中毒者不论年龄和性另��都表现为外

因性中毒特征
。

一天平均摄取锗 � �� � � 历时

� �个月都出现肾功能衰竭
、

贫血
� 、

肌力降低

的主要症状
。

给动物大致相同的量也可见到

同样的异常
,

这无疑是锗中毒
。

所以与其他

药物相同
,

如将微量元素用作药物时
,

对其
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表 � 微童 元素 有可 能的补 充和药理效果

有可能的补充呵药和药理效果

纠、�几潜在性的铁缺 三状态
�

感染抵抗性

创伤治愈
,

感染抵抗性和免疫力增强
,

纠

正发 育不全和
‘

�生腺发育不全
,

纠正味觉障碍

纠正糖代谢
,

预防动脉硬化

抗癌作用
,

预防缺血性心疾患
,

维生素 �作用

预防龋齿

纠正潜在性的缺乏性甲状腺肿

注
�

安全性
、

有效性和必需性皆需要充分训查

研究

表 � 锗 中毒症 �� 例 的临床状 况

项 目 频 率 及 其 他

性别 男性�� 例
,

女性�� 例
,

不明 � 例

年龄 � 岁� � 岁

症状

肾功能衰竭
、 ’

肾障碍 �� � �

贫血 � � � �

肌力降低
、

肌萎缩 � � �

末梢神经障碍 � � �

全身倦怠
、

瘦弱 �� �

呕气
、

呕吐
、

食欲不振 �� �

转 归 死亡 �例 � �� 例

锗摄取
� 日量 � �� �

,
� � � � � �平均 � � � � � �

摄取期间 � 个月一 � 年 �平均�� 个月 �

�
。

微量 元素缺乏症

以前大家熟知的是妇女 的缺铁性贫血
,

一般人 口的�� �处于潜在性缺铁状态
,

但除

去因碘不足而引起的甲状腺肿外
,

所知的其

他微量元素缺乏症都还是比较新的
。

现在一般情况下特别成问题的缺乏症
,

有如下几种
。

� � � 婴 儿的 缺乏症及其对策

母乳中微量元素含量初 乳期很高
,

但二

周后显著降低
,

不足 以支持乳儿成长
。

一方

面婴儿在母体内期间
,

特别在妊娠末期从母

体中得到过剩的供给
,
储存于肝脏等内

, 以

补允出生 后的不足
。

但另方面由于早产儿等

贮存不足而出现缺乏症的危险性也就显著增

高
。

先进 国家采取在奶粉中添加铁和其他微

量元素以作对策日本也在一部分实施
。

� � � 伴随高卡输液的缺乏症及其对 策

� � � �年 以来高卡输液是广泛采用的非 口

服营养疗法之一
。

对不能口服食物以及消化

管手术 等患者
,

通过静脉给予一天必需的卡

�路里�
,

虽可改善预后状况
,

但其缺点之

一是出现微量元素缺乏症
。

高卡输液引起缺乏症的原因有� 输液制

剂直接注入静脉
,

由于精制纯度高
,

大部分

微量元素被除去
,

� 输液材料中含有能鳌合

微量元素的氨基酸 �糖胺复合物和 组 氨 酸

等 � 被排泄在尿中
,

� 由于营养改善
,

本来

不足者更需要增高等
。

锌缺乏症发生频率最高
,

在长期输液情

况下必然发生
,

出现于输液开始后半个月到

� 个月
。

症状以皮肤异样和肠 炎为主
,

其他

可观察到成长和性腺发育迟缓
、

味和嗅觉减

退以及抑郁等
。

最近有免疫功能不全及对胎

儿影响等报道
。

铜缺乏症对人虽未见有很显著的症状
,

但与锌同样在
一

氏期高卡输液情况下
,

‘

可观察

到血清铜和血浆铜蓝蛋白降低
。

缺乏症的病

例出现贫血
、

白血球减少和骨异样
。

因高卡输液引起的铬缺乏症
,

现已知典

型的病例 �例
,

与动物试验的缺乏症相同都出

现糖尿病
,

其治疗必须给予大量胰岛素
,

但

给予铬能使之改善
。

早知有一种能纠正糖异

常作用的铬化物
,

叫耐糖因子 � � �� � �� � � �
�

� � � � � � � �� � � � � � � � � � 用含量较多的� �  

的啤酒酵母干燥制品对人进行临床研究
,

能

使糖尿病改正和对胆 固醇代谢有良好影响的

报告很多
。

其他伴随高卡榆派引起的微量元素缺乏

症
,

有铁
、

铂
、

锰和硒
。

对高卡输液引起的微量元素缺乏症的治

疗和预防
,
需要在输浓中添加微量元素

,
在

陀��曰一��一�们�一�一几一河肚一
卜

衬月一详朴附
�择��乙一
卜纷匕一二化下乙阮下一不”一

卜

广��一�五�八石厂��
梦一�一�工
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国外 已有许多制品出售
,

日本现尚无这种出

售品
。

成人高卡输液中微量元素的必需添加

量
,

如表 � 所示
。

表中所列的添加值为维持

量或顶防量
。

表 � 成人 高卞偷液 中微量 元素的必需添加量 �� � � 日�

元 索
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( 3 ) 硒缺 乏疚

由高卡输液引起的栖缺乏症的 报 告 很

多
,

最初报告的是中国的克山病
。

以前认为

这种疾患是一种慢性一氧化碳中毒
,

但由于

发生地食物中硒含量 和 患 者血液中硒量皆

低
,

而且给居民服用硒加 以预防后
,

硒缺乏

症的发生即大大减少
,

因此称它为硒缺乏症
。

症状为因心肌异常而形成的心力衰竭和心律

不齐
,

心脏肥大等
。

再有
,

癌死亡率同硒摄取量和血清硒量

成负相关的报告较多
,

值得注意
。

对于大肠

癌
、

乳癌
、

前列腺癌
、

直肠癌
、

自血病等几

乎所有的癌
,

硒低的人易发生
。

对动物致癌实验和 自然生癌动 物 的 观

察
,

、

同时给予硒生癌率皆降低
,

这种期望的

硒的药理效果
,

是今后的研究主题
。

但对上

述硒的中毒危险性也应充分考虑
。

〔《药学》
,
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血管紧张素转化酶 (A C E ) 抑制剂

治疗充血性心力衰竭的血液动力学作用

M . 9. Niem ine n (芬兰赫尔辛基大学心血管实验空)

刘晋华译 张 钧校

目前对充血性心力哀 竭 (C H F ) 尚 缺

乏现存的录佳治疗方法
,

尽管洋地黄类和利

尿剂的标准化疗法是有效的
,

但其副作用的

发生率较高
,

_

且许多患者对这些药物有耐药

作用
。

已有报道
,

八 C E 抑制剂治疗 C H F 是

有较好 的疗效
,

而且这类抑制剂正在迅速与

洋地黄类和利尿刘一起成为选择用药
。

虽然硫甲丙JJdi 酸是 首先商品化的现有可

使用的抑制剂
,

在治疗 C H F 方面是有 效 的

药物
,

但发现它有许多不 良反应
,

如药疹
、

味觉障碍和蛋自尿
,

这些副作用主要是由于

药物结构中的琉基所致
。

因此
,

为避免这些

可能副作用开发了没有琉基的A C E 抑制 剂
,

这一类中新型的A C E 抑制剂就是窿那 普 利


