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影响神经生长因子表达因素的研究进展
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　　自从意大利科学家ＬｅｖｉＭｏｎｔａｌｃｉｎｉ等
［１］于１９５１年首先发

现神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）以来，经过半个多

世纪来对其进行广泛深入地研究，明确了 ＮＧＦ在神经系统中

调节中枢神经和外周神经元生长、发育、分化过程并维持其正

常存活有突出的正性作用［２］。伴随着分子生物医学的迅猛发

展，特别是ＮＧＦ及其受体的作用进一步被阐明，已普遍认识到

ＮＧＦ在复杂的疾病损伤修复机制当中扮演着重要角色。不少

学者研究结果证实，ＮＧＦ对骨折愈合和神经损伤的修复有明

显影响，１９９０年Ｆｒｅｎｋｅｌ等
［３］首次报道鸡胚的软骨和骨细胞内

有ＮＧＦ。张贵春等
［４］研究证实了 ＮＧＦ能促进肌肉和骨的修

复。提高内源性 ＮＧＦ的表达可以促进机体损伤后细胞的修

复，本文就ＮＧＦ生物学性质及影响 ＮＧＦ基因表达的相关因

素作一综述。

１　ＮＧＦ的生物学性质

１．１　ＮＧＦ的结构　ＮＧＦ是一种多肽蛋白复合物，存在于动

物体内的各个器官中，它由３种不同类型的蛋白质组成，其相

对分子质量约为１４０．０×１０３，沉降系数为７Ｓ。这３种蛋白质

含有２个α亚基、２个γ亚基和１个β亚基，化学式为α２βγ２，以

非共价键结合，包含２个锌原子，以增加复合物的稳定性。α

亚基的相对分子质量为２６．５×１０３，其作用不明；β亚基是由

１１８个氨基酸组成的单链，通过非共价键结合而成的二聚体，

为ＮＧＦ的活性区，故 ＮＧＦ现多指其中的β亚基，又称为β

ＮＧＦ，其沉降系数为２．５Ｓ。γ亚基相对分子质量为２６．０×

１０３，有脂酶活性，能将无活性的γ亚基转化为活性的γ亚基。

１．２　ＮＧＦ受体　ＮＧＦ需要通过与其受体结合而发挥生理作

用，它有高亲和力的酪氨酸蛋白激酶受体（ＴｒＫＡ）和低亲和力

的神经生长因子受体（ＬＮＧＦＲ）两种。

ＴｒＫＡ由原癌基因酪氨酸激酶（ＴＫ）家族编码，相对分子

质量为１．４×１０５，它与配体结合较缓慢，属功能性受体；可分

为３个部分：胞外配体结合区、跨膜区和胞内的ＴＫ区，膜内亦

具有ＴＫ活性。ＮＧＦ的生物学效应主要由ＴｒＫＡ介导
［５６］，它

与ＴｒＫＡ实行胞外结合后，ＴｒＫＡ发生二聚化和自身磷酸化，

激活下游的信号分子，其下游的信号传递通过胞内 Ｙ７８５、

Ｙ４９０与下游接头分子结合，最后通过一系列的酶促级联反应，

促使分裂原活化蛋白激酶（ＲａｓＲａｆＭＡＰＫ），磷脂酶ＣＣ三磷

酸肌醇／二酯酰甘油Ｃａ２＋（ＰＬＣＣＩＰ３／ＤＡＧＣａ２＋）等信号传导

通路开放，调控神经元的分化、生长等生物学效应，与 ＮＧＦ结

合增强细胞的存活和分化能力，缓解ＮＧＦ所引起的疼痛。

低亲和力的ＬＮＧＦＲ，相对分子质量约为４．２×１０４，一般

情况下与多糖结合而发生糖基化，糖基化后的相对分子质量约

为７．５×１０４，故也称为Ｐ７５受体，它能很快与配体结合。近年

研究发现，Ｐ７５能与ＮＧＦ受体产生明显的功能性相互作用，使

得较低浓度的ＮＧＦ就能与细胞表面的ＴｒＫＡ结合，Ｐ７５的这

种加强功能对体内ＮＧＦ分泌很有帮助，可起到重要作用。

２　生物因子、有机化合物及物理因素对ＮＧＦ表达的影响

ＮＧＦ的表达受多种生物因子、有机化合物及物理因素的

影响，Ｆｕｍａｇａｌｌ等
［７］研究发现促红细胞生成素有增强 ＮＧＦ基

因表达的作用。Ｓｏｎｇ等
［８］研究发现，乙基烯酸（ＥＰＡ）可上调

ＮＧＦ的表达。Ｗａｎｇ等
［９］研究表明，人巨细胞病毒可以在人脑

胶质瘤细胞株Ｕ２５１下调内源性ＮＧＦ水平。李占魁等
［１０］研究

证实，雄激素干预可增加脑组织 ＮＧＦ和 ＡＲＯＭ 的表达，促进

神经细胞形态的恢复及神经元轴突再生，减少细胞凋亡。罗江

兵等［１１］发现，外源性神经干细胞经尾静脉注射移植后可促进

受损脑内的ＮＧＦ表达。Ｆｕｊｉｍａｋｉ等
［１２］研究结果表明，挥发性

有机化合物增强ＮＧＦ的表达。

低温、高压氧及超声波等物理因素也会影响 ＮＧＦ的表达

效果。Ｃｈｅｎ等
［１３］研究表明，低强度超声可诱导 ＮＧＦ表达升

高，刺激受伤的神经再生。而张禹等［１４］研究发现，高压氧对

ＮＧＦ的高水平表达起一定的作用，明显增强损伤后脑组织中

ＮＧＦ的表达。徐立新等
［１５］研究发现，脑外伤后亚低温干预可

促进ＮＧＦ表达上调，与全身和局部两种不同降温方式无明显

相关性。

３　药物对ＮＧＦ表达的影响

Ｃｈｅｎ等
［１６］研究发现，米诺环素可上调脑源性神经营养因

子和ＮＧＦ的表达。Ｙｏｓｈｉｄａ等
［１７］研究发现，依达拉奉和鼠尾

草酸可诱导人类胶质细胞暴露于缺氧／复氧 ＮＧＦ的表达。

Ｓｒｉｓａｗａｓｄｉ等
［１８］研究发现，地塞米松抑制ＴＧＦβ１诱导的ＮＧＦ

的表达。Ｈａ等
［１９］实验研究显示，膀胱壁注射肉毒毒素／Ａ可

以上调ＮＧＦ的表达。吴枫等
［２０］研究发现，抑郁药慢性应激可

以导致大鼠海马ＮＧＦ表达降低，而抗抑郁药氟西汀和噻奈普

汀可以逆转慢性应激抑郁模型大鼠海马中ＮＧＦ表达的降低。

４　疾病及外伤因素对ＮＧＦ表达的影响

很多研究表明，ＮＧＦ的表达在机体生理及病理状态下存

在显著差异。Ｘｉａｎ等
［２１］调查证实，隐睾病会引起睾丸中的β

ＮＧＦ的ｍＲＮＡ减少。Ｔｓａｉ等
［２２］研究发现，胃穿孔后 ＮＧＦ的

表达显著升高。Ｚｕｃｃｈｉ等
［２３］研究表明，切除大鼠卵巢后，在尿

道周围的肌肉层中ＮＧＦ的表达显著增加。Ｌｉａｎｇ等
［２４］研究发

现，双侧膀胱动脉结扎缺血后ＮＧＦｍＲＮＡ表达升高。Ｂａｒｔｈｅｌ

等［２５］在研究脊柱关节炎和类风湿关节炎患者时发现，脑源性

神经营养因子和ＮＧＦｍＲＮＡ的表达显著增高。李晓燕等
［２６］
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研究发现，子宫内膜异位症疼痛患者的异位内膜表达 ＮＧＦ及

ｐ７５ＮＴＲ较非疼痛组高。Ｋｉｍ等
［２７］研究发现，在糖尿病神经

病变患者血清中 ＮＧＦ的水平明显高于无病变者。孟令新

等［２８］研究表明，ｐＮＧＦ、ＴｒＫＡ和Ｐ７５ＮＧＦＲｍＲＮＡ表达水平

在胰腺癌组织中明显高于正常胰腺组织。

在外伤状态下 ＮＧＦ及其受体ｔｒｋＡ的表达也受不同程度

的影响。Ｍａｏ等
［２９］研究发现，慢性不可预见性应激可以导致

大鼠海马ＮＧＦ表达降低。而于立明等
［３０］在研究兔下颌骨模

拟骨折愈合试验中发现，ＮＧＦ在骨折愈合过程中表达阳性，

３～５ｄ达到高峰，在未骨折组仅有轻度阳性表达；ＮＧＦＲＴｒｋＡ

在骨折愈合过程中表达强阳性，７ｄ达到高峰，到２１ｄ时软骨

细胞强阳性。

５　中医中药对ＮＧＦ表达的影响

近来研究证实，祖国传统医学对 ＮＧＦ的表达也有一定的

作用。Ｍａｏ等
［２９］研究表明，抗抑郁中药方可以逆转慢性应激

抑郁模型大鼠海马中 ＮＧＦ表达的降低。林浩东等
［３１］研究发

现，大鼠坐骨神经损伤后用银杳酮酯治疗，在早期可促使坐骨

神经及相应节段脊神经节和脊髓组织中的 ＮＧＦｍＲＮＡ的表

达增加。匡洪影等［３２］研究表明，人参总皂苷可降低卵巢组织

中ＮＧＦ的表达。Ｃｕｉ等
［３３］研究发现当归注射液可增加脑源性

神经营养因子和神经生长因子蛋白表达。

６　展　　望

随着ＮＧＦ广泛地应用到临床中，目前 ＮＧＦ生产已经商

品化，生产技术成熟，来源充足，对人体又无明显副作用，能直

接、重复给药。近年来对影响 ＮＧＦ表达的研究已越来越被重

视，在大量的临床实践中，如何有效地利用ＮＧＦ促进骨愈合和

神经修复将是骨科临床研究的重要课题之一。这为研究如何

增强ＮＧＦ表达进而促进其修复细胞损伤提供了广阔的前景。

相信高效表达的ＮＧＦ很快就能应用到临床中，用于骨修复和

神经再生，从而提高康复愈合的速度、功能恢复程度以及提高

患者的生活质量。
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ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｂｕｌｂｅｃｔｏ

ｍｉｚｅｄｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｅｔｈｙｌｅｉ

ｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００９，２９（１）：

１４２２．

［９］ ＷａｎｇＨＴ，ＷａｎｇＢ，ＬｉｕＺＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｕｍａｎｃｙｔｏ

ｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｎｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａＵ２５１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉ，

２００９，２２（４）：３５４３５８．

［１０］李占魁，沈凌，柯华，等．雄激素对缺氧缺血性脑损伤新生

大鼠脑组织芳香化酶和神经生长因子表达的影响［Ｊ］．中

国当代儿科杂志，２００８，１０（４）：４４１４４６．

［１１］罗江兵，赵鹏洲，欧英雄，等．神经干细胞在脑损伤模型中

的迁移、成活和神经生长因子表达［Ｊ］．中国微侵袭神经

外科杂志，２０１２，１７（５）：２３２２３４．

［１２］ＦｕｊｉｍａｋｉＨ，ＴｉｎＴｉｎＷｉｎＳｈｗｅ，ＹａｍａｍｏｔｏＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｍｉｃｅｌｕｎｇｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｌｏｗｌｅｖｅｌｔｏｌｕｅｎｅｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＬｅｔｔ，２００９，１９１（２／

３）：２４０２４５．

［１３］ＣｈｅｎＷＺ，ＱｉａｏＨ，ＺｈｏｕＷ，ｅｔａｌ．Ｕｐｇｒａｄｅｄｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｌｏｗｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｗａｖｅｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｔｏｍｅｔｉｃ

ｌｙｉｎｊｕｒｅｄｓｃｉａｔｉｃｎｅｒｖｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＭｅｄＢｉｏｌ，

２０１０，３６（７）：１１０９１１１７．

［１４］张禹，潘晓雯，周山，等．高压氧对脑损伤大鼠神经生长因

子表达的影响［Ｊ］．山东医药，２０１０，５０（１）：４２４３．

［１５］徐立新，刘运生，刘志雄，等．不同降温方式对脑外伤后伤

灶区ｃｆｏｓｍＲＮＡ和神经生长因子表达的影响［Ｊ］．中国

现代手术学杂志，２０１２．１６（３）：１６１１６５．

［１６］ＣｈｅｎＸ，ＭａＬ，ＪｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒａｎｄ

ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈ

ａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，６８６（１／３）：１２４

１２９．

［１７］ＹｏｓｈｉｄａＨ，ＭｉｍｕｒａＪ，ＩｍａｉｚｕｍｉＴ，ｅｔａｌ．Ｅｄａｒａｖｏｎｅａｎｄ

ｃａｒｎｏｓｉｃａｃｉｄｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｈｕｍａｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉａ／

ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，２０１１，６９（４）：２９１２９８．

［１８］ＳｒｉｓａｗａｓｄｉＳ，ＰａｖａｓａｎｔＰ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｏｌｅｓｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａ

ｓｏｎｅｏｎｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１ｉｎｄｕｃｅｄｆｉ

ｂｒｏｎｅｃｔｉｎａｎｄｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｅｎｔａｌ

ｐｕｌｐｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｄ，２００７，３３（９）：１０５７１０６０．

［１９］ＨａＵＳ，ＰａｒｋＥＹ，ＫｉｍＪＣ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｏｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１ｉｎｕｒｏｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｄｅｔｒｕｓｏｒｍｕｓｃｌｅｏｆ

ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｂｌａｄｄｅｒｏｕｔｌｅｔｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｔｒｕｓｏｒ
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ｏｖｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０１１，７８（３）：７２１．

［２０］吴枫，孔令韬，汤艳清．抗抑郁药物对慢性应激抑郁模型

大鼠海马神经生长因子表达的影响［Ｊ］．山西医药杂志，

２０１２，４１（２）：１１７１２０．

［２１］ＸｉａｎＨ，ＸｉａｎＹ，ＪｉａｎｇＣＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

βｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎａｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄｉｓｍｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ ＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），

２０１２，１２５（４）：７１３７１６．

［２２］ＴｓａｉＭＳ，ＫｏＹＨ，ＨｓｕＷＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄａｏｒｔｉｃｎｅｒｖｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｎｅｒｖｅｓｐｒｏｕｔｉｎｇｉｎｒａｔｓｆｏｌ

ｌｏｗｉｎｇｇａｓｔｒｉｃｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１１，１７１（１）：

２０５２１１．

［２３］ＺｕｃｃｈｉＥＶ，ＪáｒｍｙＤｉＢｅｌｌａＺＩ，ＣａｓｔｒｏＲＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ

ｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔａｎｄａｇｉｎｇｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅｕｒｅｔｈｒａｏｆｆｅｍａｌｅｒａｔｓ［Ｊ］．

ＮｅｕｒｏｕｒｏｌＵｒｏｄｙｎ，２０１２，３１（５）：７０２７０５．

［２４］ＬｉａｎｇＣＣ，ＴｓｅｎｇＬＨ，ＫｏＹＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｒｖｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡｉｎ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｕｒｉｎａｒｙｂｌａｄｄｅｒ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｕｒｏｌＵｒｏｄｙｎ，２０１０，２９

（３）：５１２５１６．

［２５］ＢａｒｔｈｅｌＣ，ＹｅｒｅｍｅｎｋｏＮ，ＪａｃｏｂｓＲ，ｅｔａｌ．Ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄ

ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２００９，１１（３）：

Ｒ８２．

［２６］李晓燕，冷金花，郎景和．ＮＧＦ及其受体ｔｒｋＡ及ｐ７５ＮＴＲ

在子宫内膜异位症患者在位内膜中的表达及其与内异症

疼痛的关系［Ｊ］．现代妇产科进展，２０１２，２１（６）：４３５４３９．

［２７］Ｋｉｍ ＨＣ，ＣｈｏＹＪ，ＡｈｎＣＷ，ｅｔａｌ．Ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔＭｅｄ，２００９，２６（１２）：１２２８１２３４．

［２８］孟令新，丁兆军，陈希平，等．神经生长因子及其受体在人

胰腺导管癌组织中的表达［Ｊ］．中华内科杂志，２００９，４８

（７）：５６２５６５．

［２９］ＭａｏＱＱ，ＺｈｏｎｇＸＭ，ＬｉＺＹ，ｅｔａｌ．ＨｅｒｂａｌｆｏｒｍｕｌａＳＹＪＮ

ｉｎｃｒｅａｓｅｓｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ３ａｎｄｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｒｅｇｉｏｎｓｏｆｒａｔｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔ

ａｂｌｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，１３１（１）：１８２１８６．

［３０］于立明，张伟，吴亚东，等．神经生长因子及其受体（Ｔｒ

ｋＡ）在下颌骨骨折愈合中的表达及意义［Ｊ］．实用口腔医

学杂志，２０１１，２７（４）：４６０４６４．

［３１］林浩东，王欢，陈德松，等．银杏酮酯对大鼠坐骨神经损伤

后神经生长因子基因表达的影响［Ｊ］．中华手外科杂志，

２００６，２２（５）：３０５３０７．

［３２］匡洪影，邵华，侯丽辉，等．人参总皂苷对戊酸雌二醇诱导

的多囊卵巢大鼠神经生长因子表达的影响［Ｊ］．中西医结

合学报，２００８，６（７）：７２５７２８．

［３３］ＣｕｉＱ，ＺｈａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｅｌｉｃａｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｍ

ｐｒｏｖｅｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｍｏｔｏｎｅｕｒｏｎｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ

ｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ

ｆａｃｔｏｒａｎｄｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＣｕｒｒＮｅｕｒｏｖａｓｃＲｅｓ，

２００９，６（２）：１１７１２３．

（收稿日期：２０１３１００３　修回日期：２０１３１１２７）

·综　　述·

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）

　　关键词：抗氧化剂；子痫前期；防治
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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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