
A)SC

I

8*4+

!

YPD

"#

$.!!

#

$.6

!

!

"%

$-'6-2

(

!,

)

JCF*884N4+*8T

#

V*++@F==

#

OFE((495X<

#

@A)+2YP*5)'

A*?@8AF@88)95@954AC@+*)+5

I

8DE93A*49*93@F@NF4?)83E+)F

5*8@)8@

(

L

)

2aF49AW*483*

!

\)95()F̂ &5

"#

$.!!

#

!/

!

!/

"%

!066'!0,-2

(

!-

)

>)9e\

#

eE@Zb

#

V)>

#

@A)+2S)FA*)+@[YT5@D*3*@93

I

3)E8@88

G

49A)9@4E8ACF4(N4A*33@F@NF)+*9D)F3A*49

#

)(

I

'

+4*5)9

B

*4

G

)AC

I

)9534

B

9*A*?@*(

G

)*F(@9A

(

L

)

2V4+[@EF4'

5@

B

@9@F

#

$.!-

#

!.

!

!

"%

!'!,2

(

!/

)

L@

I

9@8W

#

SF4?*)8L2T*

B

9*D*3)9A9@

B

)A*?@34FF@+)A*498N@'

AH@@93)

G

*++)F

I

@P

G

F@88@5@[YT)95 =+RC@*(@F+@8*49

NEF5@9

(

L

)

2[@EF483*\@AA

#

$.."

#

,/6

!

6

"%

$,,'$,#2

(

!0

)

\*9=\

#

C̀@9

B

_

#

K)++4F)9LL

#

@A)+2JCF49*3F)

G

)(

I

3*9

F@8A4F@8NF)*9?)83E+)F*9A@

B

F*A

I

)95DE93A*49ACF4E

B

C[Y

8

I

9AC)8@)3A*?)A*49)95*(

G

F4?@8(@(4F

I

*98

I

(

G

A4()A*3

(*3@(45@+*9

B

=+RC@*(@FQ85*8@)8@

(

L

)

2LJ@F@NW+445

a+4H V@A)N

#

$.!6

#

66

!

"

"%

!,!$'!,$!2

(

!#

)

V)+*98̂*>2[*AF*34P*5@)959*AF4P*5)A*?@8AF@88*9=+RC@'

*(@FQ85*8@)8@

(

L

)

2L=+RC@*(@F8O*8

#

$..0

#

!!

!

$

"%

$.0'

$!#2

(

!"

)

OF@3C8@+O=

#

&8Aj?@R=X

#

W)FN@*A4\

#

@A)+2[*AF*34P*5@'

(@5*)A@54P*5)A*?@5)()

B

@)95AC@

G

F4

B

F@88*?@5@(*8@4D

(4A4F9@EF498*9=\T

(

L

)

2[@EF4A4P<@8

#

$.!$

#

$$

!

,

"%

$-!'$/,2

(

$.

)

JC4*OZ

#

\@@ZL

#

K49

B

L>

#

@A)+2=9A*4P*5)9A

G

F4

G

@FA*@8

4D9)AEF)+

G

4+

IG

C@94+8)95AC@*FAC@F)

G

@EA*3

G

4A@9A*)+8D4F

=+RC@*(@FQ85*8@)8@

(

L

)

2WF)*9<@8WE++

#

$.!$

#

#0

!

$

&

6

"%

!,,'!-62

(

$!

)

TC)F*)A

G

)9)C*V

#

]C45)

B

C4+*a

#

=8C)N*X

#

@A)+2=(@+*4'

F)A*9

B

4DV@(4F

I

M(

G

)*F(@9A)95=

G

4

G

A48*8*9=(

I

+4*5

(

'M9

7

@3A@5<)A8g*)M9C*N*A*494D[*AF*3YP*5@T

I

9AC)8@

%

S488*N+@S)FA*3*

G

)A*494D=EA4

G

C)

BI

(

L

)

2MF)9LSC)F(

<@8

#

$.!-

#

!,

!

6

"%

#!!'#$,2

(

$$

)

C̀)4ba

#

ZEL>

#

>)9\2T'[*AF48

I

+)A*49*9)+RC@*(@FQ8

5*8@)8@

(

L

)

2V4+[@EF4N*4+

#

$.!-

#

-!

!

!

"%

$/#'$#.2

(

$6

)

K)E9a

#

[)̂)(EF)>

#

TC*E=O

#

@A)+2T'9*AF48

I

+)A*494D

5

I

9)(*9'F@+)A@5

G

F4A@*9!(@5*)A@8(EA)9ACE9A*9

B

A*9'*9'

5E3@5(*A43C495F*)+DF)

B

(@9A)A*49)959@EF49)+*9

7

EF

I

*9

KE9A*9

B

A49Q85*8@)8@

(

L

)

2=9A*4P*5<@54PT*

B

9)+

#

$.!6

#

!"

!

!!

"%

!!06'!!#,2

(

$,

)

JC)̂F4N4FA

I

T

#

]*(L

#

T3C9@*5@FJ

#

@A)+2[*AF*34P*5@8*

B

'

9)+*9

B

*8F@3FE*A@5)8)34(

G

@98)A4F

I

(@3C)9*8(D4F8E8'

A)*9*9

B

8

I

9)

G

A*3

G

+)8A*3*A

I

*9 =+RC@*(@FQ85*8@)8@ (*3@

(

L

)

2L[@EF483*

#

$.!-

#

6-

!

!0

"%

/#"6'/".$2

(

$-

)

V)C@F=

#

&+'T)

I

@5[T

#

WF@*A*9

B

@FKX

#

@A)+2Y?@F@P

G

F@8'

8*494D[VO=<$W*9)9*9D+)(()A4F

I

(45@+4D=+RC@*'

(@FQ85*8@)8@

%

(45E+)A*49N

I

[YT*9C*N*A4F8

(

L

)

2WF)*9

<@8WE++

#

$.!,

#

!."

%

!."'!!/2

!收稿日期%

$.!/'!!'$$

!

修回日期%

$.!0'.!'$-

"

"综
!!

述"

!!

54*

%

!.26"/"

&

7

2*8892!/0!'#6,#2$.!02!!2.,$

线粒体活性氧与肿瘤的研究进展'
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线粒体活性氧!

(*A43C495F*)+F@)3A*?@4P

IB

@98

G

@3*@8

#

(<YT

"是线粒体电子传输链的有毒副产品#同时
(<YT

可作

为一种信号分子促进细胞生长$肿瘤细胞内某些致癌基因激

活#抑癌基因受抑制及缺氧可诱导
(<YT

升高#从而激活与肿

瘤细胞生存转移*代谢转变和血管形成相关的信号通路$本文

就肿瘤细胞高
(<YT

水平产生机制#

(<YT

在肿瘤细胞内参

与调控的主要信号通路#以及最新的
(<YT

介导的靶向疗法

研究进展作一综述$

正常生理条件下#细胞内线粒体产生活性氧即
(<YT

的

水平被控制在很低的范围#并在抗菌*消炎和抑制肿瘤等方面

具有重要意义$一旦细胞内相关基因突变或缺失*致癌基因激

活及肿瘤抑制因子表达减少等因素可促进
(<YT

产生#进而

激活与肿瘤细胞产生*生存转移*代谢转变和血管形成相关的

信号通路发生$随后
(<YT

可使肿瘤恶性表型增加#细胞侵

袭性变异累积加速$大量研究表明#

(<YT

水平升高已成为大

多数肿瘤和肿瘤细胞系的重要特征之一#高
(<YT

水平联合

抗氧化系统缺陷特性共同导致肿瘤对活性氧易感性增强$因

此靶向诱导肿瘤细胞
(<YT

水平过度升高或降低促进肿瘤细

胞凋亡有望成为肿瘤治疗的新策略$

=

!

(<YT

生成与清除

线粒体为活性氧产生的主要场所#

(<YT

主要来源于线粒

体氧化磷酸化电子漏$活性氧簇由
Y

$

获得额外电子产生#包

括超氧 阴 离 子 !

Y

$%

"*过 氧 化 氢 !

K

$

Y

$

"和 羟 基 自 由 基

!

KY

1"#其中
K

$

Y

$

是细胞内最重要的活性氧信号分子$蛋
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白质半胱氨酸残基常以硫醇盐形式!

J

I

8'T'

"存在#而
J

I

8'T'

比

J

I

8'TK

更易受
<YT

攻击$

K

$

Y

$

能将
J

I

8'T'

氧化成为半胱氨

酸次磺酸!

J

I

8'TYK

"#导致蛋白质构象改变#激活氧化相关信

号通路$而
K

$

Y

$

水平过高时#

J

I

8'T'

能被氧化成
J

I

8'TY

$

K

或
J

I

8'TY

6

K

$与
J

I

8'TYK

不同#这种化学改变不可逆#从而

导致蛋白质发生不可逆损伤$由此可见#通过研究肿瘤细胞内

(<YT

产生及清除途径#并靶向改变
(<YT

水平诱导肿瘤细

胞发生不可逆损伤#最终达到清除肿瘤细胞的目的$

(<YT

清除主要依赖于
6

种超氧化物歧化酶!

8E

G

@F4P*5@

5*8(EA)8@

#

TYO

"和抗氧化蛋白#其中水平最高为抗氧化酶过氧

化物酶!

G

@F4P

I

5)8@

#

S<e

"#而
S<e6

负责降解细胞内大部分

K

$

Y

$

$有研究表明#

S<e!

磷酸化后
K

$

Y

$

降解减少#导致

K

$

Y

$

进入细胞质局部蓄积#从而激活生长因子依赖信号通

路(

!

)

$已知大多数癌细胞
(<YT

水平升高#而为维持其内氧

化平衡#其抗氧化蛋白表达也相应升高$其升高机制可能与

<YT

氧化接头蛋白 !

]@+3C'+*̂@&JK')8843*)A@5

G

F4A@*9!

#

]@)

G

!

"半胱氨酸残基后失活有关$

]@)

G

!

失活后#红系衍生的

核因子
$

相关因子
$

(

9E3+@)FD)3A4F

!

@F

I

ACF4*5'5@F*?@5$

"

'+*̂@

$

#

[<a$

)趋向稳定化#最终抗氧化蛋白表达增加(

!

)

$有趣的

是#

[<a$

基因敲除小鼠细胞内抗氧化系统应答通路阻断#

(<YT

水平过度升高#抑制肿瘤发生*发展'然而
S<e!

基因缺

陷小鼠细胞内
(<YT

水平升高#因最终发生溶血性贫血和恶

性肿瘤而生存期减短(

$

)

$换言之#去除抗氧化系统任意部分

!非全部"引起
(<YT

增加#肿瘤发生风险增加$可推测肿瘤

细胞内高
(<YT

水平有助于其发生*发展#一旦
(<YT

过度改

变将导致氧化应激#诱导肿瘤细胞死亡$

>

!

肿瘤细胞
(<YT

生成增加

>2=

!

致癌突变增加
(<YT

产生
!

目前已证实缺氧*线粒体基

因突变*致癌基因激活和抑癌基因减少与肿瘤细胞
(<YT

水

平增加有关$研究表明#外源性
V

I

3

基因表达可增加
(<YT

生成#诱导不同肿瘤细胞转化或凋亡$这说明
(<YT

对细胞

的影响还取决于细胞类型#其他突变和致癌基因的表达水平$

此外#致癌基因
<)8

*

=̂A

也可致肿瘤细胞
(<YT

升高$这一

方面与
<)8

下游通路
SM6]

&

=̂A

&

(>Y<

活化#导致线粒体代

谢增加致
(<YT

产生增加有关$也有人认为#

=̂A

促
aYeY

磷酸化#而
aYeY

蛋白表达促进抗氧化防御系统#进而损害活

性氧清除功能#导致
(<YT

增加$然而在一些小鼠癌症模型

研究中#

]'<)8X!$O

*

W'<)Dg/!"&

和
V

I

3&<>$

突变后
[<a$

转录水平升高#导致
[<a$

相关抗氧化进程活跃#降低
(<YT

水平(

6

)

$

某些肿瘤抑制基因可抑制
(<YT

产生#其中以
G

-6

最为

常见$

G

-6

作为细胞内/守护基因组0#在
-.;

以上癌症中会发

生缺失或突变$最新研究表明#若
G

-6

基因突变后仍表达
G

-6

蛋白#其细胞周期阻滞*促凋亡或衰老的能力丧失#但仍具有肿

瘤抑制作用$有趣的是#上述突变型
G

-6

仍具有维持体内平衡

和抑制
(<YT

特性(

,

)

$另外#利用抗氧化剂
['

乙酰半胱氨酸

处理异种移植肿瘤#可抑制
G

-6

表达缺失的肿瘤生长#但不可

抑制有
G

-6

基因表达的癌细胞生长#这说明
G

-6

介导的肿瘤抑

制可能与其抑制
(<YT

能力有关$最近研究显示#

G

-6

抑制

(<YT

产生是因为
G

-6

能够下调胱氨酸&谷氨酸转运蛋白中的

关键组成成分
T\J0=!!

的表达#抑制细胞对胱氨酸的摄取有

关$而
T\J0=!!

却在肿瘤细胞内高表达(

-

)

$

去乙酰化酶是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸辅酶!

[=Of

"依赖

性蛋白家族成员之一#调控细胞代谢和信号传导$线粒体去乙

酰化酶
6

!

[=O'5@

G

@95@9A5@)3@A

I

+)8@8*FAE*9'6

#

TM<>6

"#可通

过电子传输链!

@+@3AF49AF)98

G

4FA3C)*9

#

&>J

"*三羧酸循环

!

AF*3)FN4P

I

+*3)3*53

I

3+@

#

>=J

"和抗氧化作用对蛋白质脱乙酰

化#从而调节线粒体功能(

/

)

$一项关于人类肿瘤的调查显示#

TM<>6

在肿瘤中表达显著下降#

$.;

"

6.;

癌症中的
TM<>6

至少缺失一个拷贝$敲除
TM<>6

基因或小发夹
<[=

沉默

TM<>6

后#细胞内
(<YT

增加#而
TM<>6

过表达抑制
(<YT

产生(

0'#

)

$

TM<>6

导致
(<YT

改变直接影响体内外肿瘤细胞

增殖#而这种改变可被抗氧化剂调节(

"

)

$

>2>

!

线粒体突变引起
(<YT

增加
!

线粒体
O[=

突变广泛存

在于多种人类肿瘤#这些突变通常发生于总线粒体
O[=

某一

小部分#即异质性突变$而肿瘤较正常细胞发生异质突变率

高#利于肿瘤发生$复合体
#

异质性突变能增加
(<YT

产生#

促进软琼脂上集落形成#提高活体的成瘤能力(

!.

)

$进一步研

究发现#线粒体
O[=

编码的复合体
#

亚基之一
[O/

异质突变

通过增加
(<YT

产生和活化缺氧诱导因子
!

'

!

C

IG

4P*)'8@98*'

A*?@

'

8ENE9*A8

#

KMa!

'

"增强肿瘤转移能力$抗氧化剂
['

乙酰

半胱氨酸!

[')3@A

I

+3

I

8A@*9@

#

[=J

"处理这些细胞后这种活动

被抑制$在线粒体生物合成功能正常条件下#肿瘤发生随线粒

体异质性突变增加而增加$但引发线粒体生物合成能力受损

的高水平线粒体
O[=

异质性突变或同质性突变可能不利于

代谢而抑制其致肿瘤作用$

研究表明#编码琥珀酸脱氢酶!

8E33*9*35@C

I

5F4

B

@9)8@

#

TOK

"的核基因片段发生突变#导致副神经节瘤和嗜铬细胞瘤

发生(

!!

)

$

TOK

是惟一既参与
>J=

又参与
&>J

的酶#在
&>J

中又被称为复合物
$

$

TOK

复合物是由
,

个亚基
TOK=

*

TOKW

*

TOKJ

和
TOKO

组成#但癌症很少发生
TOK=

突变$

TOKW

*

TOKJ

和
TOKO

缺失后#复合体
$

能接受电子但无法

传递电子#导致
(<YT

水平升高致瘤性增加(

!$'!6

)

$遗传性平

滑肌瘤肾癌可能是由于参与
>J=

循环的延胡索酸水合酶!

DE'

()F)A@C

I

5F)A)8@

#

aK

"缺失导致延胡索酸代谢产物积累引发$

aK

缺陷细胞延胡索酸积累#巯基琥珀酸与谷胱甘肽反应产物

增多#清除该产物需要消耗
[=OSK

#而
[=OSK

是细胞内降

解
<YT

的主要抗氧化物酶#最终导致
(<YT

产生增加$同时

发现
aK

基因缺陷肿瘤细胞中
[<a$

高度活化$利用
8C<[=

沉默
aK

缺陷细胞
[<a$

表达#进一步增加
(<YT

产生#抑制

肿瘤细胞增殖#这表明
[<a$

会抑制延胡索酸介导
(<YT

产

生#利于维持肿瘤细胞增殖环境稳定(

!,

)

$

?

!

(<YT

在肿瘤细胞内参与介导的信号通路

?2=

!

(<YT

上调磷脂酰肌醇三磷酸激酶信号通路
!

当生长因

子与相应受体结合后#活化磷脂酰肌醇三磷酸激酶!

G

C48'

G

C4*948*A*5@6'̂*9)8@

#

SM6]

"催化亚基
G

!!.

#而后
G

!!.

磷酸化

磷酸肌醇!

G

C48

G

C4F

I

+)A@8

G

C48

G

C4*948*A*5@8

#

SM

"产生
SM

!

6

#

,

#

-

"

S6

!

SMS6

"#导致
=̂A

激活从而诱导肿瘤细胞增殖增多#凋亡

减少$

!.

号染色体上缺失与张力蛋白同源的磷酸酶基因

!

G

C48

G

C)A)8@)95A@98*9C4(4+4

B

5@+@A@5493CF4(484(@A@9

#

S>&[

"是一个肿瘤抑制基因#可负性调节
SM6]

下游
=̂A

信号

通路的活性$

(<YT

可氧化
S>&[

半胱氨酸残基#使其

"--!
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!!
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J

I

8!$,

和
J

I

80!

巯基结合形成二硫键#导致
S>&[

失活#进而

活化
SM6]

通路$

(<YT

也能抑制其他磷酸酶如蛋白质磷酸

酶
$=

和蛋白酪氨酸磷酸酶
!W

#使
=̂A

去磷酸化减少#

=̂A

活

性增加进而促进肿瘤细胞增殖(

!-'!/

)

$最新研究显示#

=̂A

对

(<YT

敏感性较
S>&[

和蛋白质磷酸酶
$W

高#

(<YT

可能直

接氧化
=̂A

硫醇基促进下游蛋白表达(

!0

)

$此外#

SM6]

通路还

可通过上调肿瘤细胞内蛋白激酶
W

水平#使
3'D48

和
3'

7

E9

表达

增加#从而活化
=S'!

促进肿瘤增殖(

!#

)

$

?2>

!

(<YT

激活缺氧诱导因子途径
!

众所周知#大多数肿瘤

都处于缺氧微环境下#而缺氧反应通路是细胞内
(<YT

参与

调控最具特征性的通路之一$缺氧诱导因子!

C

IG

4P*)'*95E3'

*N+@D)3A4F8

#

KMa8

"包括
KMa

'

亚基!

KMa!

'

*

KMa$

'

和
KMa6

'

"

和
KMa

(

亚基!

KMa!

(

和
KMa$

(

"$常氧下
KMa

'

被脯氨酸羟化

酶
$

!

G

F4+

I

+C

I

5F4P

I

+)8@$

#

SKO$

"羟化后经一系列酶作用降

解(

!"

)

$有研究表明#缺氧促进复合体
&

产生超氧阴离子释放

入线粒体膜间隙(

$.

)

$而复合体
&

释放超氧阴离子自由基增多

能够抑制
SKO$

#其机制可能与
(<YT

氧化
SKO$

功能辅因

子
'

亚铁离子有关#

SKO$

降解
KMa

'

受抑制#

KMa

'

蓄积与稳定

的
KMa!

(

结合形成异源二聚体转移入核#并与助活化剂
G

6..

和
JWS

相互作用#刺激缺氧反应元件转录#从而激活与肿瘤生

长*凋亡*血管生成*侵袭转移和化疗耐药等特性的基因表

达(

$!

)

$有趣的是#抗氧化剂靶向作用于线粒体#有利于缺氧状

态下
KMa

'

降解(

$$

)

$以上结果表明#肿瘤的缺氧微环境下

(<YT

产生增加可能作为活化
KMa

'

的要素之一#促进肿瘤发

生与转移$

?2?

!

(<YT

改变细胞新陈代谢
!

<YT

与细胞代谢联系紧密$

细胞新陈代谢活动所产生的
<YT

#其中线粒体生成的
<YT

含

量最高$因此#为维持
(<YT

平衡#需密切控制细胞代谢量$

最新研究发现#癌相关成纤维细胞!

3)93@F')8843*)A@5D*NF4'

N+)8A8

#

J=a

"下调异柠檬酸脱氢酶
6

'

#减少有效
'

'

酮戊二酸水

平#从而抑制
SKO$

和促
KMa'!

'

稳定化#最后诱导糖酵解蛋

白和转运蛋白水平升高而增加糖酵解量$在肿瘤细胞中#

KMa'!

'

也上调
[Oda=,\$

灭活复合体
#

活性#抑制氧化磷酸

化和
(<YT

生成(

$6

)

$而
(<YT

却可通过激活
[<a$

引起代

谢改变#增加代谢合成酶合成#并通过还原型辅酶
$

产生和嘌

呤生物合成增加#促进肿瘤生长(

$,

)

$此外#丙酮酸激酶
V$

!

B

+

I

34+

I

A*3@9R

I

(@

GI

FE?)A@ *̂9)8@V$

#

S]V$

"是一种糖酵解

酶#体内试验证明抑制
S]V$

活性与肿瘤发生密切相关(

$-

)

$

(<YT

能氧化肿瘤细胞
S]V$

半胱氨酸残基抑制其活性#导

致戊糖磷酸途径流量增加#直接改变其细胞代谢#增强缺氧条

件下肿瘤细胞的生存和增殖能力(

$/

)

$

@

!

针对肿瘤内
(<YT

的靶向治疗

@2=

!

减少
(<YT

抑制肿瘤细胞增殖
!

肿瘤细胞活性氧和抗

氧化水平均较正常细胞高#故肿瘤细胞易受
<YT

水平影响$

当活性氧浓度不足时无法通过激活信号转导通路诱导肿瘤细

胞增殖#可抑制肿瘤生长$其中降低肿瘤细胞内
(<YT

产生

可能是方法之一$但
(<YT

产生减少#

&>J

也会相应受到抑

制#这就可能增加正常细胞内在毒性的产生$最新研究显示#

降糖药二甲双胍能够抑制
&>J

酶复合物
#

活性#却降低癌症

发病率和病死率(

$0

)

$同时还发现缺氧时二甲双胍抑制
KMa'

!

'

活化#从而降低
(<YT

产生$但这是否为二甲双胍抗肿瘤

的机制仍需进一步研究$抑制
[=OSK

氧化酶也能通过抑制

WJ<'=W\

信号通路活化#降低
(<YT

产生抑制肿瘤细胞增殖

和血管形成(

$#'$"

)

$

目前研究证实#抗氧化剂维生素!

=

*

J

*

&

和
(

胡萝卜素"

和
[=J

对肿瘤治疗意义不大#相反可能促进肿瘤生长(

6.'6!

)

$

上述抗氧化剂治疗癌症失败的可能与治疗缺乏特异性有关$

采用普通的抗氧化剂治疗可能影响患者体内许多与癌症发生

有关的生理进程#如免疫系统#因为免疫系统对
<YT

改变十分

敏感(

6$

)

$但是体内外实验均显示靶向线粒体内抗氧化剂能抑

制肿瘤细胞生长$因此#进一步的研究需要考虑靶向特异性抗

氧化剂是否是治疗癌症一种可行的方法$

@2>

!

上调
(<YT

水平选择性杀死肿瘤细胞
!

当肿瘤细胞内

(<YT

升高至高于正常而低于其抗氧化系统最大适应水平#即

(<YT

轻中度升高!纳摩尔数量水平"时可促进肿瘤发生*发

展$而肿瘤细胞内
(<YT

过度升高时#可氧化
><e!

两个半

胱氨酸残基#与
><e!

还原态结合的
=8̂!

活化#进而激活下

游
L[]

*

G

6#V=S]

通路#下调抗凋亡因子促细胞凋亡$既然

(<YT

过量时对肿瘤细胞具有杀伤作用#也就是说通过诱导肿

瘤细胞内生成过量的
(<YT

导致肿瘤细胞死亡是可行的$最

近有研究表明#活性小分子化合物
TVMS..,

和荜茇酰胺能够

降低还原型谷胱甘肽&氧化型谷胱甘肽#升高
(<YT

水平进而

抑制肿瘤生长和转移$这些小分子物质上述细胞效应可被

[=J

等抗氧化剂逆转(

66'6,

)

$利用小分子
=>['$$,

抑制抗氧

化系统中
TYO!

可引起肿瘤细胞凋亡#以及降低
]'<)8

诱导活

体内肺癌种植瘤发展(

6-

)

$但最近也有研究显示#小分子物质

W<O-,-"

*

W<O-/,"!

和
W<O"."$

能升高肿瘤细胞内
(<YT

水平#但无法杀死肿瘤细胞#说明肿瘤细胞的活性氧毒性阈较

过去预想要更高(

6/

)

$但通过诱导线粒体内活性氧过度升高抑

制肿瘤生长#仍不失为一种前景广阔的癌症疗法$

活性氧在肿瘤生物学中的重要作用与日俱增$缺氧*线粒

体基因突变*致癌基因激活和抑癌基因减少均与肿瘤细胞

(<YT

生成增加密切相关$靶向降低
(<YT

水平抑制其相关

信号转导通路激活#或通过降低抗氧化能力诱导肿瘤细胞内的

活性氧负荷过载#诱导肿瘤细胞凋亡#这在癌症治疗具有广阔

的应用前景$但应注意两个问题#诱导
(<YT

过量治疗时#如

活性氧升高不足可能会进一步活化
SM6]

和
KMa

等促进肿瘤

细胞进展$进一步研究应围绕哪些
<YT

来源和抗氧化组分是

肿瘤细胞氧还平衡所必需#从而设计出特异性靶向针对肿瘤细

胞的新型疗法$
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心理应激对复发性流产患者母儿的影响及作用机制探讨

张
!

红 综述!张觇宇"审校

"重庆医科大学附属第二医院妇产科
!

,...!.

%

!!

#关键词$

!

流产!习惯性$心理应激$妊娠$胎儿

#中图分类号$

!

<0!,

#文献标识码$

!

=

#文章编号$

!

!/0!'#6,#

"

$.!0

%

!!'!-/$'.6

!!

复发性流产!

<T=

"是指与同一配偶发生连续
$

次或
$

次

以上的自然流产#发生率一般约占育龄期妇女
!;

"

-;

#且有

逐年增长的趋势#是威胁育龄期女性生殖健康的常见疾病之

一(

!

)

$

<T=

病因复杂#除染色体*生殖道解剖结构异常*内分

泌因素*生殖道感染外#约
-.;

的
<T=

患者为不明原因性复

发性流产!

d<T=

"$近年来有学者提出心理精神因素与
<T=

可能互为因果关系#有临床报道约
-.;

的患者自然流产后会

出现严重的心理创伤#包括悲伤*抑郁*焦虑等负性情绪#

!.;

"

-.;

女性流产后出现抑郁#负性情绪可能持续至流产后
/

个

月到
!

年(

$

)

$

<T=

患者反复流产引起的这些负性情绪作为应

激原#通过神经
'

内分泌
'

免疫!

[&M

"系统之间的相互作用#激活

体内多个神经内分泌轴*免疫
'

炎症反应及氧化应激损伤反应#

影响孕妇身心健康和胎儿发育#严重者导致并发症或不良妊娠

结局#如妊娠期高血压疾病!

KOJS

"*产后抑郁症*创伤后应激

障碍!

S>TO

"*早产儿等$本文就心理应激对
<T=

患者母体及

子代发生近远期不利影响及作用机制综述如下$

=

!

心理应激对
<T=

患者的影响

!!

国内外大量研究表明#有
<T=

病史的妇女大多遭受流产

后身体及心理的影响#而社会效应暴露增加的家庭问题和婚姻

问题更是增加了
<T=

女性的心理压力#容易出现心理应激$

<T=

患者至少经历
$

次流产#病程时间相对较长#过度的心理

应激影响其身心健康$过度应激状态下#机体处于异常亢进状

态#激活体内
[&M

系统#释放多种激素*活性物质#通过各种放

大调节机制#机体内稳态失衡#进而可导致妊娠期疾病及孕产

期并发症的发生$

a*3C9)

等(

6

)研究表明流产*早产*

KOJS

等

妊娠期相关疾病与情绪反应有关#孕期焦虑*紧张等负性情绪

可引起交感
'

肾上腺髓质系统亢进#导致全身小动脉痉挛#引起

血管内皮细胞损伤#易发生
KOJS

#也会引起胎盘缺血缺氧#诱

发流产*早产等$临床发现焦虑紧张的孕妇孕期更容易出现妊

娠剧吐#而心理干预后症状有一定缓解$国内研究表明#孕妇

分娩前焦虑*紧张的心理因素是造成非医学指征剖宫产增加的

主要原因#远期母儿的并发症也相对增多$国外研究显示#孕

期心理应激可能导致先兆子痫和胎儿窘迫*宫缩乏力*产程延

长*产后出血量增加*非意愿剖宫产率升高等并发症(

,

)

$大量

动物和人类研究表明#应激过强能增加机体对感染性疾病的易

感性和疾病发展的严重程度$妊娠期女性激素敏感#心理应激

状态易引起孕妇激素异常变化#阴道的酸性环境随之发生改

变#加上妊娠本身的免疫抑制作用#阴道微生态平衡易被打破#

妊娠期易发生生殖道感染#如阴道炎*绒毛膜羊膜炎等#增加了

胎儿宫内感染的风险#且感染是诱发胎膜早破*流产*早产*新

生儿疾病等并发症的高危因素之一(

-

)

$

妊娠期是女性的心理敏感期#尤其是
<T=

女性#孕期更易

出现抑郁*焦虑症状#部分患者出现
S>TO

*人际关系敏感*睡

眠障碍等躯体症状#甚至发展为产后抑郁症#很多研究表明进

行健康宣教或心理干预治疗的患者#治疗效果显著#值得临床

借鉴$

>

!

心理应激对子代的影响

!!

妊娠期女性经历社会心理和情感上的适应性变化#心理脆

弱#孕期焦虑*抑郁等不良心理状态直接影响孕妇的躯体功能

及社会功能#间接影响宫内环境#对胎儿的生长发育及远期生

命健康也会造成永久性的影响$

>2=

!

对妊娠结局的影响
!

孕期母胎关系密切#胎儿所需氧气

及营养成分#均需母体通过胎盘传递胎儿#孕母在不同时期发

生的焦虑*抑郁等不良应激都可能影响母体子宫动脉血流灌注

及营养物质摄入#间接影响胎儿生长发育#可能造成胎儿宫内

缺氧*胎儿宫内生长受限!

aX<

"*流产*早产*胎儿宫内死亡等

不良妊娠结局$研究发现临床孕期情绪波动较大的孕妇#如

<T=

患者#孕早期容易出现流产或胚胎停育#孕中晚期出现早

产*低体质量儿*

aX<

*胎儿畸形等情况较正常育龄期女性常

见(

/

)

$

J)F(*3C)@+

等(

0

)研究发现#孕妇长期处于紧张状态会增

$/-!

重庆医学
$.!0

年
,

月第
,/

卷第
!!

期


