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　　牛磺酸 (taurine , Tau) 又名为牛胆酸、牛胆素 ,是名贵中药

“牛黄”的主要功效成分之一 ,化学名为 2 - 氨基乙磺酸 (2 -

Aminoethyanesulfonicacid) ,分子结构式见图 1。牛磺酸最早于

1827年从雄牛的胆汁中分离得到并得名 ,1975年 Hayes等[1 ]

报道牛磺酸为猫和早产儿的必需营养物质 ,此后国际上对牛

磺酸进行了大量的研究。本文就牛磺酸的生化性质及防病抗

衰功效做一综述 ,并提出笔者对牛磺酸药理作用的独特的生

化诠释。

图 1　牛磺酸分子结构式

1　牛磺酸的理化特性

牛磺酸属含硫的β- 氨基酸 ,微观为单斜棱形棒状白色

晶体 ,分子量约为 125 ,微溶于水 ,易溶于乙酸 ,难溶于无水乙

醇、乙醚和丙酮中。Kataoka等提出由于磺酸基的存在 ,在体

内牛磺酸常以两性离子形式存在 ,因此具有酸碱两性电解质

作用 ,化学性质稳定[2 ]。但牛磺酸与蛋白质中其他氨基酸不

同 ,它带的是磺酸基而不是羧基 ,氨基处于β位碳原子上而非

α位 ,所以牛磺酸是一种独特的氨基酸。另外 ,牛磺酸是一种

非必需氨基酸 ,没有遗传密码子 ,因此不能组成蛋白质和酶

类[3 ]。

牛磺酸不仅存在于胆汁中 ,亦广泛存在于所有动物的组

织细胞内。据报道 ,牛磺酸在心血管组织中的含量很高 ,神

经、肌肉和腺体中的含量也较高 [4 ]。在人体内 ,牛磺酸的总量

为 12～18 g ,其中 15～66 mg存在于血浆中 ,75 %以上存在于

骨骼肌肉中。机体内牛磺酸几乎全部以游离形式存在 ,并且

大部分在细胞内。细胞内外浓度比为 100～50 000∶1。牛磺

酸是心脏中含量最丰富的游离氨基酸 ,约占总量的 60 %。哺

乳动物心肌细胞浓度约为血清牛磺酸浓度的 100～250倍。

牛磺酸分布广泛 ,其生物医学作用也非常广泛 (见表 1)。

表 1　已研究发现的牛磺酸的生物医学作用

组织器官 牛磺酸的作用

血液 降血压 ,抑制血小板凝集和血栓形成 [5 ]

心脏 保护心肌 ,抗心力衰竭、心律失常 [4 ,6 ]

肺 减轻肺纤维化程度 ,降低胶原含量 ,对肺损伤有保护作用 [6 ]

肝脏 对肝纤维化有保护作用 [7 ]

肾脏 改善肾小管上皮细胞膜流动性 ,减轻肾脏的病理改变 [8 ]

胃 减轻胃黏膜损伤 ,抑制内皮素释放 ,增加胃黏膜血流量 ,提高电位差 [7 ]

　　哺乳动物组织中 ,蛋氨酸和半胱氨酸代谢的中间产物半

胱亚磺酸经半胱亚磺酸脱羧酶 (CSAD)脱羧成亚牛磺酸 ,再氧

化成牛磺酸[8 ]。婴幼儿时期 ,CSAD 尚未发育成熟 ,体内合成

的牛磺酸不能满足需要 ,需由母乳、辅助食品得到补足。而许

多高等动物 ,包括人 ,已失去了合成足够的牛磺酸以维持体内

牛磺酸整体水平的能力 ,需要从膳食中摄取。因此牛磺酸已

成为人体必需的氨基酸。牛磺酸的化学性质不活泼 ,在动物

体中绝大部分未发生变化就排出体外。肾脏可调节体内牛磺

酸的含量 ,当牛磺酸过量时 ,多余部分随尿排除 ,当牛磺酸不

足时 ,肾脏通过重吸收减少牛磺酸的排泄。

2　在老年退行性疾病方面牛磺酸的应用研究

211　心血管疾病　心血管疾病是一类严重危害人体健康 ,影

响生活质量的疾病。牛磺酸在心血管组织中含量丰富 ,对改

善心血管系统的功能起重要作用。在心血管功能异常状态

下 ,补充牛磺酸可改变疾病的发生、发展 ,起到预防和治疗疾

病的作用[9 ]。许多研究表明 ,牛磺酸是治疗不同类型的心血

管疾病的安全有效的治疗工具。

21111　动脉粥样硬化　动脉粥样硬化 (AS)是血管内皮损伤

后的一种缓慢而复杂的炎性增生性疾病 ,与血管内皮损伤、脂

质浸润、血小板黏附聚集、炎症细胞浸润、免疫因子的表达、氧

自由基的损伤、血管平滑肌增殖过多、局部血栓形成、钙离子

内流增加导致血管平滑肌细胞 (VSMC)内钙超负荷等多个作

用环节有关。而牛磺酸抗 AS作用可影响以下多个环节。

血脂升高是 AS发生的物质基础 ,Militante等 [10 ]研究表

明饮食中补充牛磺酸是降低血液胆固醇含量的一种安全方便

的办法。Yokogoshi等[11 ]报道 ,高胆固醇饲料喂养大鼠造成
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血浆高密度脂蛋白 ( HDL)较对照组下降 ,而添加牛磺酸实验组

的 HDL值却恢复至对照组水平 ,且可见 HDL的构成蛋白—Apo

A - I的表达量增加 ,认为胆固醇在机体内转变为胆汁酸后 ,

可因与牛磺酸等结合而排泄 ,另一方面牛磺酸还能提高与胆

固醇代谢有关的胆固醇 72α羟化酶活性 ,从而促进胆固醇代

谢。Balkan等[12 ]报道将实验家兔分为普通饲料喂养 (对照

组)、高胆固醇饲料喂养组和高胆固醇喂养加牛磺酸组 ,表明

牛磺酸能降低血浆胆固醇和三酰甘油 ,并能改善因高胆固醇

饲料诱发的氧化应激及胆固醇在大动脉内皮的蓄积。日本岛

根医科大学用自发性高血压大鼠 (SHR)所做的试验 ,发现牛

磺酸可以清除附着在动脉壁上的胆固醇 ,防止胆固醇向动脉

壁附着[13 ]。

血管钙化是钙在血管组织的沉淀 ,是 AS的常见病理表

现。李夏等[14 ]研究表明 Tau对防止 AS等疾病的血管钙化

可能具有潜在临床意义。张宝红等 [15 ]研究也发现 Tau能减

轻β2 甘油磷酸诱导的大鼠血管平滑肌细胞钙化。另外 ,牛磺

酸还可以保护血管内皮 ,抑制动脉内膜平滑肌细胞增殖 ,抗凝

血 ,因此牛磺酸在防治 AS方面具有广泛临床应用前景。

21112　高血压　牛磺酸对高血压的治疗作用是近年来各国

学者研究的重点之一 ,研究表明 ,牛磺酸具有降血压的作用。

关于牛磺酸的降压机制众说纷纭 ,主要的推论有 :①对交感神

经系统的抑制作用。在应激状态及发病时期 ,交感神经兴奋

时 ,血浆中去甲肾上腺素释放量增加 ,使心率加快、心肌收缩

力加强、外周阻力增加 ,导致血压增高。Fujita等[16 ]报道牛磺

酸降血压的可能机制涉及到抑制交感神经系统和内源性麻醉

作用。②对肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统的拮抗作用。在

肾素 - 血管紧张素系统中 ,血管紧张素转化酶 (ACE)是关键

酶 ,可促进血管紧张素 Ⅰ(A TⅠ)转变为 A TⅡ,当 ACE活性

增强时 ,A TⅠ转变为 A TⅡ的含量也随之增加 ,而产生的 A T

Ⅱ是一种强烈的血管收缩剂 ,最后导致血压升高 , Azuma

等[17 ]的研究结果表明牛磺酸能有效抑制血管紧张素Ⅱ诱导

的幼鼠心肌细胞肥大。

另有研究报道 ,以大鼠间断缺氧 4周为模型 ,采用透射电

镜、放射免疫和生化技术进行观察 ,发现牛磺酸可抑制缺氧大

鼠内皮素 - 1 ( ET - 1)和 ACE分泌 ,增加一氧化氮 (NO)和超

氧化物歧化酶 (SOD)水平 ,降低肺动脉压力 ;透射电镜观察 :

牛磺酸能减轻缺氧大鼠的心肺组织损伤 ,表明牛磺酸对缺氧

性肺动脉高压有一定的预防作用 [18 ]。李辉等[19 - 20 ]的研究

表明 ,牛磺酸对自发性高血压大鼠有降压作用 ,并具有抗脂质

过氧化作用。在乙醇诱导的高血压小鼠模型中 ,补充牛磺酸

能有效地控制高血压的发生。Abebe等[21 ]观察了牛磺酸对

大鼠主动脉反应性的影响 ,结果证实牛磺酸能非特异性地降

低血管的收缩 ,并认为此作用部分是由血管内皮来调节的。

以上试验结果均能证明牛磺酸具有抗高血压的作用。

212　在糖尿病方面的研究　无论在 1型还是 2型糖尿病中 ,

牛磺酸都发挥有益作用 ,它的缺乏会导致糖尿病症状加剧或

产生并发症。Winiarska等[22 ]研究结果表明糖尿病小鼠摄入

牛磺酸后能减少血糖含量的 30 % ,能使糖尿病导致的肾脏糖

元异生作用正常化 ,还能减少血清中的尿素和肌酐浓度 ,能缓

解糖尿病诱发的 GSH/ GSSG比下降的现象。Elizarova等 [23 ]

的研究结果发现 ,糖尿病患者口服牛磺酸 500 mg/次 ,2次/ d ,

可降低血浆和尿中葡萄糖水平 ,改变新陈代谢。McCarty[24 ]

研究结果发现 2型糖尿患者中 ,牛磺酸可作为补充治疗剂 ,防

止糖尿病并发症。Murakami等[25 ]研究结果发现自发 2型糖

尿病大鼠补充牛磺酸能改善胰岛素抵抗、降低血清胆固醇和

三酰甘油含量。

过度氧化应激导致血管内皮组织异常 ,而相继而来的大

血管病变则会进一步导致糖尿病并发症的发生。牛磺酸作为

抗氧化防御的一个部分 ,能保护内皮组织。用链脲霉素诱导

大鼠 1型糖尿病 ,发现牛磺酸通过使内皮受体分子 (LOX - 1)

和细胞间黏附因子 (LCAM - 1)表达下调来阻止血管内皮组

织的异常[26 ]。日本京都府立医科大学学者用链脲佐菌素破

坏大鼠的胰腺 ,使血糖增高 ,制作出糖尿病模型进行了试验。

先给大鼠服用牛磺酸 7 d ,再用链脲佐菌素 ,使高血糖得到显

著的抑制 ,血中胰岛素升高 ,胰腺内胰岛素低下状态也得到了

改善 ,服用了牛磺酸组胰腺的胰岛素量比对照组高 4. 5 倍。

认为其机制是牛磺酸具有膜稳定作用 ,保护了胰腺细胞 ,减轻

了细胞损害[27 ]。另有研究表明 ,在一些胰岛素依赖的糖尿病

治疗中补充牛磺酸很有效 ,牛磺酸能影响血液葡萄糖和胰岛

素水平 ,也能增加糖原的合成 [28 ]。

213　在阿尔茨海默病方面的研究　阿尔茨海默病 (AD)是一

种神经退行性疾病 ,是老年痴呆的一种。Santa2María等 [29 ]报

道 ,AD患者脑中牛磺酸的含量降低 ,而牛磺酸能阻抑β- 淀

粉样蛋白的聚集。AD患者脑中的神经递质乙酰胆碱水平的

降低将导致大脑记忆性丢失 ,研究者表明 ,在 AD前期症状患

者的脑脊液中发现牛磺酸含量减少 ,在动物体内注射牛磺酸

能增加脑中乙酰胆碱的含量 [30 ]。另外 ,据研究报道牛磺酸作

用于依赖 A TP的 K+通道 ,很可能减少患 AD的风险 [31 ]。

3　牛磺酸在抗衰老方面的应用研究及其可能的生化机制

衰老是生物体各种功能的普遍衰弱以及抵抗环境伤害和

恢复体内平衡能力的降低的过程 [32 ]。它是古往今来全人类

热切关注的话题。关于衰老机制的研究存在各种学说 ,如自

由基衰老学说、氧化衰老学说、非酶糖基化及羰基毒化衰老学

说等。人们根据不同的衰老学说正在不断地寻找抗氧自由

基、抗应激的抗病防衰的药物。

生物体在新陈代谢过程中不断地产生自由基 ,它们具有

攻击性 ,能产生一系列连锁反应 ,使糖类脂类发生过氧化反

应 ,如形成过氧化脂质 (L PO) ,并产生脂质过氧化产物如丙二

醛 (MDA)等。这些代谢和应激过程及其中间产物如果得不

到有效地防御和清理 ,即可能造成应激损伤 ,引发多种疾病。

许多研究表明牛磺酸具有抗氧化应激的能力。侯香玉

等[33 ]研究了牛磺酸对运动机体的影响 ,结果表明牛磺酸能使

MDA浓度降低 ,认为抑制了自由基的生成 ,保护了线粒体呼

吸链产生 A TP的过程 ,从而维持了能量供应。Hanna 等[34 ]
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发现牛磺酸对缺血再灌注损伤具有保护作用 ,认为其机制是

非特异性地清除了氧自由基。然而 ,牛磺酸抗氧化清除自由

基的机制仍属未知。

另有研究表明 ,适宜剂量牛磺酸 (200 mg/ L)能增加神经

细胞中 SOD、GSH - Px的酶活性 ,增强清除自由基的功能 ,并

维持神经细胞膜的流动性。李良鸣等 [35 ]就发现大鼠力竭运

动后脑组织的 MDA显著增加 ,SOD和 GSH 显著下降 ,补充

牛磺酸能使 MDA显著降低 ,阻止 SOD下降 ,维持 GSH水平 ,

并使运动至力竭的时间稍有延长。

然而 ,尽管氧应激与疾病和衰老关系密切 ,氧应激与最大

寿限却不直接相关。在注意到氧化和衰老研究中大量的矛盾

现象后 ,笔者与 Brunk教授在 1995年提出了羰基毒化衰老学

说[36 ] ,并在近年发展为广义衰老学说 [37 ] ,认为在氧自由基引

起的脂质过氧化和非酶糖基化反应中生成的活性中间产

物———不饱和醛酮与生物体内的生物大分子发生的“羰 - 氨

交联反应”,才是缓慢老化的本质。其中不饱和醛酮是强交联

剂 ,与蛋白质、核酸或脂类结成难降解、难排除的熵增性聚合

物 ,导致生物组织胶原交联、血管硬化、细胞膜通透性降低、细

胞物质交换受阻 ,继而使之破裂、死亡。

随着牛磺酸防病抗病的研究越来越广泛深入 [2 ] ,对牛磺

酸在疾病生理过程中的确切的药理作用的诠释也愈显得事关

重要。Ogasawara等[38 ]研究了牛磺酸与葡萄糖、乙醛、MDA 3

种醛的反应 ,发现牛磺酸与这些醛均能发生羰 - 氨反应。笔

者最近的研究也发现牛磺酸与脂质过氧化产物 MDA形成多

种反应产物。基于羰基毒化衰老学说 ,造成机体老化和老年

疾病的一个重要的原因就是体内生化不良反应产生的不饱和

醛酮增多 ,加速了体内伤害型的羰 - 氨交联反应。事实表明 ,

牛磺酸能直接清除这些不饱和醛酮 ,减少羰基应激对机体的

伤害。前文所述人体心肌细胞中大量的牛磺酸不参与构成机

体组织中的蛋白质和多肽 ,也不参加供能 ,在夜以继日无休无

止工作的心脏中 ,也许正是肩负着防御羰基应激的重要生化

作用。

这里 ,值得指出的是 ,鉴于磺酸基团的化学惰性 ,牛磺酸

分子结构中的氨基是发生生化反应的关键药效功能团 ,甚至

是唯一的功能基团 ,该氨基与毒性羰基化合物的反应是唯一

可能的药理过程。这个事实意味着 ,牛磺酸分子中所有抵抗

机体老化和老年疾病的药效作用均源于此。这是一个非常简

单的生化反应 ,但却承载着一个极为重要的药理内涵———羰 -

氨反应事关健康与诸多老年病。牛磺酸简单的分子结构给我

们的防病抗衰研究和实施打开了一扇通向机制解读的大门。

总之 ,牛磺酸具有独特的生物学特性和生物保健功能 ,对

人体无任何毒副作用 ,已广泛应用于治疗高血压、糖尿病等老

年相关性疾病 ,具有增强机体免疫、清除氧糖应激、延缓机体

衰老等生物学功能。虽然牛磺酸防病抗衰的生化反应机制有

待进一步研究和确证 ,但牛磺酸在医药、食品、染料等方面的

应用必将越来越广。目前 ,美国日本等国家对牛磺酸高度重

视 ,并进行着一系列深入细致的研究 ,在我国它也将成为发展

潜力巨大 ,前景十分广阔的防病抗衰药物。
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产科麻醉补液问题
车向明

(首都医科大学附属北京妇产医院 ,北京 100026)

[关键词 ]　产科 ;麻醉 ;补液

[中图分类号 ]　R614　　　[文献标识码 ]　A　　　[文章编号 ]　1008 - 8849 (2009) 28 - 3515 - 02

　　产科围手术期由于孕妇妊娠期血容量的改变以及麻醉引

起的血液重新分配、手术操作引起的出血 ,使孕妇有效血容量

发生改变 ,特别是妊娠合并高血压疾病的产妇 ,围术期的血压

波动尤为明显 ,因此产科麻醉的补液问题成为麻醉医师和产

科医师关注的问题。

1　妊娠期母体循环系统的变化

111　正常妊娠孕妇循环系统的变化　孕妇体质量于妊娠 12

周前无明显变化 ,至孕足月时平均增加 12. 5 kg ,这使得血管

内外液体量均增加。循环血容量于妊娠 6～8周开始增加 ,至

妊娠 32～34 周达高峰 ,近孕末期时 ,血容量较非孕期增加

35 %～40 % ,平均增加 1 000～1 500 mL ,至分娩后 1～2周才

降到正常[1 ]。在孕早期心排血量增加约 30 % ,至孕 32～34

周达高峰 ,之后心排血量又逐渐降低到孕前水平。有学者研

究发现孕后期心排血量较少是由于增大的子宫压迫下腔静脉

造成的[2 ]。临产后因子宫收缩心排血量明显增加 ,胎儿娩出

时达到最高约增加 45 %。此时的心排血量增加一方面是由

于宫缩时约有 500 mL 血从子宫挤入血循环 ;另一方面是由于

胎儿及胎盘娩出后静脉回流增加所致。于分娩 2周后心排血

量逐渐恢复至孕前水平。

112　妊娠高血压疾病孕妇循环系统的变化　妊娠期高血压

疾病的基本病理生理变化是全身小血管痉挛 ,全身各器官灌

注减少。有学者认为尽管血管痉挛的确起一定作用 ,但可能

与心血管高动力状态有关 ,即子痫及子痫前期患者血压增高

是心排血量增多的结果 [3 ]。子痫前期产妇血容量比正常产妇

明显减少。有研究表明 ,如果孕妇于妊娠中期 (20～24周)血

容量未见增长 ,其则可能发展为子痫前期 [2 ]。子痫前期及子
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