
例，肝癌移植后仍会不可避免的出现复发病例。因此引入了补

救式肝移植。即对可切除性肝癌，先行常规肝切除术后定期密

切随访，一旦发现复发再行肝移植，这种治疗方案的优势在于

患者可得到及时手术治疗，缓解肝源紧缺。肝癌肝切除后再行

补救式肝移植与一期肝移植相比，具有更高的手术死亡率和肿

瘤复发危险性，还降低了患者的可移植性和长期生存率，认为

早期行肝移植是治疗肝癌伴肝硬化的理想选择，即便是对可切

除的肝癌患者也是如此。就目前的情况而言。对肝癌患者选

择肝移植治疗是一期移植好还是补救式移植好，不能一概而

论，对肝硬化重、肝功能较差，如低于ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级肝功能的

肝癌患者应选择肝移植，而无肝硬化或肝硬化较轻、肝功能较

好（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级）者可常规选择肝切除，而对其中部分肝癌

复发者行补救式肝移植，不失为一种较好的治疗方法。对一期

肝移植或补救式肝移植治疗肝癌的评价，还应积累更多的病

例，用更长的时间在多中心进行观察［１５］。

６　展　　望

再手术治疗复发性肝癌已得到公认，对于肝功能较好、可

切除的复发灶，手术再切除仍被认为是最有效的方法，严格控

制手术指征，充分术前评估，术中根据患者情况采用积极的有

限量的肝切除；术后护肝症处理结合化疗等辅助治疗，再手术

能取得较理想的疗效，但由于目前腹腔镜及肝移植术推广度远

远不够，再手术仍有很大的发展空间，相信随着腹腔镜手术及

肝移植术的进展，肝癌再手术会取得更远期的疗效。
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氧化应激与糖尿病脑组织损伤关系的研究新进展

谢宜君 综述，杨红英 审校（昆明医学院第二附属医院检验科，昆明　６５０１０１）

　　【关键词】　氧化应激；　烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；　醛糖还原酶；　糖尿病脑病
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　　糖尿病是一种常见的内分泌代谢紊乱疾病，随着生活方式

的改变和老龄化的进程，糖尿病的患病率急剧增加，而糖尿病

脑组织损伤是糖尿病患者致死、致残的重要原因。研究表明，

在糖尿病脑损伤的发生、发展过程中，氧化应激增多是糖尿病

性脑组织损伤的重要因素［１］。而近年来研究发现烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶是氧化应激的关键因素。

本文就氧化应激、ＮＡＤＰＨ氧化酶、醛糖还原酶和糖尿病脑组

织损伤的关系作系统的表述。

１　氧化应激

氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时，体内高活性分

子如活性氧（ＲＯＳ）和活性氮自由基（ＲＮＳ）产生过多，氧化程度

超出氧化物的清除，氧化系统和抗氧化系统失衡，从而导致组

织损伤。机体存在两类抗氧化系统，一类是酶抗氧化系统，包

括超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧

化氢酶（ＧＳＨＰｘ）等；另一类是非酶抗氧化系统，包括维生素

Ｃ、维生素Ｅ、谷胱甘肽、褪黑素、α硫辛酸、类胡萝卜素，微量元

·７１６２·检验医学与临床２０１２年１０月第９卷第２０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２０



素铜、锌、硒（Ｓｅ）等。

２　氧化应激与脑组织损伤

大量研究表明氧化应激在糖尿病脑血管损伤的发生、发展

中起重要作用。总体认为，线粒体超氧化物产生过多是导致包

括糖尿病脑组织损伤在内的糖尿病慢性并发症的共同机制。

氧化应激也从不同方面参与了糖尿病脑组织损伤的发生：（１）

ＲＯＳ损伤胰岛细胞：胰岛素抵抗和（或）胰岛素分泌不足通过

影响脑内葡萄糖代谢及神经营养作用而改变脑组织的神经生

理功能、解剖结构，导致认知功能障碍。（２）非酶性蛋白糖基

化：氧化应激与糖基化过程密不可分，糖尿病高血糖导致糖基

化终末产物（ＡＧＥｓ）的形成增多，ＡＧＥｓ在血管壁的堆积可干

扰内皮源性一氧化氮（ＮＯ）的合成及其血管扩张作用，且对动

脉粥样硬化有促进作用，同时可导致血低密度脂蛋白（ＬＤＬ）水

平升高，导致了糖尿病性脑血管损伤及认知障碍［２］。（３）ＲＯＳ

对血管内皮细胞的损伤：ＲＯＳ在糖尿病脑病发病机制中的作

用不仅是直接的细胞毒性损伤，还可作为重要的细胞内信使而

活化信号转导通路，间接导致组织和细胞的损伤［３］。（４）抗氧

化减弱：脑内的 ＳＯＤ、过氧化氢酶以及抗氧化酶活性明显下

降［４］。已有的研究表明，糖尿病大鼠脑ＳＯＤ基因表达与ＳＯＤ

酶活性均明显增高，使糖尿病大鼠脑更易受到氧自由基的攻击

而产生病变［５］。

随着对氧化应激机制的深入研究，发现 ＮＡＤＰＨ 氧化酶

是ＲＯＳ生成的关键部位。ＮＡＤＰＨ 氧化酶是一种过氧化物

酶，广泛存在于吞噬细胞及非吞噬细胞，其催化产物ＲＯＳ参与

机体防御和信息传递等许多生理过程。它是由多个亚基组成的

复合体，存在于巨噬细胞和多种非吞噬细胞，它的结构分为膜结

合部分（ｇｐ９１ｐｈｏｘ和ｐ２２ｐｈｏｘ亚基）和胞质内亚基（ｐ４７ｐｈｏｘ，

ｐ６７ｐｈｏｘ，ｐ４０ｐｈｏｘ，Ｒａｃ１或Ｒａｃ２）。其中氧化酶ｐ２２ｐｈｏｘ亚基

与酶活性相关，是 ＮＡＤＰＨ 氧化酶生成氧自由基的关键部

位［６］。ｐ２２ｐｈｏｘ能与异位表达的 ＮｏＸ４组成复合体并使之稳

定，Ｎｏｘ转染细胞ＲＯＳ的产生取决于ｐ２２ｐｈｏｘ的表达
［７］。糖

尿病患者ｐ２２ｐｈｏｘｍＲＮＡ表达明显升高，细胞内ｐ２２ｐｈｏｘ蛋

白表达和ＮＯＸ的活性亦升高，ｐ２２ｐｈｏｘｍＲＮＡ表达的升高与

糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平和糖尿病病程呈正相关
［８］。Ｍａｔ

ｓｕｍｏｔｏ等
［９］研究表明噻唑烷二酮可以增加超氧化物歧化酶的

活性，降低ＮＡＤＰＨ氧化酶的活力，可减少机体的氧化应激状

态，从而改善血管的内皮细胞功能。更重要的是，ＮＡＤＰＨ 氧

化酶类功能和活性被报道在四种生物中对脑血管的作用比全

身动脉系统的作用更强［１０１１］，大脑的脉管系统可能对氧化应

激更敏感［１２］。

此外，在研究糖尿病高血糖神经组织氧化损伤中，常常涉

及到一个重要的酶———醛糖还原酶（ＡｌｄｏｓｅＲｅｄｕｃｔａｓｅ，ＡＲ）。

ＡＲ为多元醇通路的关键限速酶，正常情况下 ＡＲ代谢水平很

低。糖尿病时，持续的高血糖使 ＡＲ活性增加，引起细胞多元

醇代谢途径的活化，将大量葡萄糖转换为山梨醇，山梨醇在山

梨醇脱氢酶（ＳＤＨ）的作用下将其氧化成果糖。此过程中，ＡＲ

依靠 ＮＡＤＰＨ作为辅助因子，而谷胱甘肽还原酶在催化氧化

性谷胱甘肽还原成还原性谷胱甘肽时，亦需要 ＮＡＤＰＨ 作为

辅助因子。因此当多元醇通路被激活后，ＮＡＤＰＨ 消耗过多，

抑制了ＧＳＨ这一细胞内主要的抗氧化剂的生成，导致自由基

生成过多，并对组织细胞造成损伤。同时代谢产物山梨醇的聚

集，ＡＲ以及多元醇通路被激活，引起山梨醇蓄积于多种组织

中，如晶状体、血管、神经及肾脏等，从而改变细胞的渗透压，通

过激活死亡信号传导通路诱导细胞的凋亡［１３］。众所周知，糖

尿病能加剧缺血后脑组织损伤，但是，这种损伤的潜在机制还

不清楚。Ｙｅｕｎｇ等
［１４］使用 ＡＲ基因敲除的老鼠来探讨 ＡＲ在

糖尿病脑损伤的发病机制，发现野生型ｄｂ／ｂｄ鼠对比ＡＲ基因

敲除的ｄｂ／ｂｄ鼠有更严重的神经功能损伤，更大的脑梗死面积

和更多的脑半球肿胀。在研究过程中，发现这些都与低表达的

水通道蛋白４有关联，与近年来的研究提示具有 “高 ＡＲ 表

达”基因型的患者通常被发现较早有糖尿病神经病变，而具有

“低 ＡＲ表达”基因型的患者不易引起神经病变这种观点相印

证［１５］。其他体外实验还证实，多元醇途径亦可以通过 ＡＲ的

过度表达，引起还原型谷胱甘肽的耗竭而激活ＮＦκＢ的表达，

导致施万细胞产生神经生长因子减少，致使神经组织修复障

碍［１６］。随着对糖尿病研究的不断深入，发现醛糖还原酶抑制

剂能改善内皮细胞功能［１７］，提示 ＡＲ可能在增殖性疾病及心

脑血管疾病中发挥一定作用。ＡＲ的功能越来越多被证实，

ＡＲ对来源于类固醇、儿茶酚胺和磷脂代谢尤其是脂质过氧化

产生的中长链的醛（Ｃ６～Ｃ１８）有较高的亲和力。研究认为：醛

糖还原酶可能通过催化有毒的醛类物质还原为无毒的醇从而

发挥抗氧化应激的作用［１８］。

通过对氧化应激与糖尿病脑组织损伤的研究，证实氧化应

激在糖尿病脑组织损伤的发生、发展中起到重要作用，而

ＮＡＤＰＨ氧化酶在机体的氧化应激反应中起着枢纽性作用，氧

化应激又是胰岛素抵抗、动脉粥样硬化、糖尿病脑组织损伤发

生、发展的基本病理机制。那么，调节 ＮＡＤＰＨ氧化酶表达及

活性成为改善体内氧化应激状态，治疗糖尿病及其脑组织损伤

的新的重要切入点，也将为糖尿病治疗的药物选择和开发提供

新的思路。同时发现ＡＲ也具有广泛的病理意义，但其具体作

用机制及是否参与氧化应激还有待深入研究，高血糖、ＮＡＤ

ＰＨ、ＡＲ、氧化应激与糖尿病脑组织损伤的关系还有待进一步

阐明。
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时要做到走路轻、关门轻、说话轻，保持病房安静。对探视者，

在探视前简单向他介绍病情，并提醒应该注意的事项，以免在

谈话中无意识地给患者造成不良的精神刺激。病室与环境要

保持安静［４］。

２　结　　果

Ａ组的生活质量明显比Ｂ组好。具体见表１。

表１　两组疼痛、出血、皮肤并发症、精神状态比较［狀（％）］

组别 疼痛 出 血 皮肤并发症 精神状态欠佳

Ａ组 ４（２３．５０） １（５．９０）　 １（５．９） ２（１１．８）

Ｂ组 ７（４３．７５） ３（１８．７５） ４（２５．０） ４（２５．０）

３　讨　　论

３．１　我国古代医学家就注意到精神因素在肿瘤和其他疾病发

生、发展过程中的作用。七情太过或不及均可导致人体气血运

行的紊乱，如怒则气上、思则气结、恐则气下等。古代医学家也

早就指出乳腺癌发病与妇女长时间的情志不遂、抑郁心情有

关；噎嗝病与暴忧有关。一旦发现患癌症之后，患者的思想上

受到很大的打击，恐惧、气愤、失望等情绪接踵而生，在整个治

疗过程中严重影响治疗效果。

３．２　在临床工作中，作者发现在同样的医疗条件下，一些患者

“想得开”，有着与疾病做斗争的坚强意志，往往比那些被癌症

吓得不知所措的患者治疗效果好得多。如果精神上被摧垮，即

使再好的治疗也是枉然。当然，正确、及时地诊断和治疗，在取

得效果的情况下，又会反过来使患者对康复充满信心，增强斗

志［５］。情绪既可“致癌”也可“治癌”。所以肿瘤患者除了积极

地进行临床医疗之外，还应当及早地重视患者精神、心理康复。

３．３　中医饮食疗法是祖国医学的重要组成部分，自古人以食

养，医食同源。追溯药物起源，食物乃是它的源泉。食物之所

以能防治疾病，主要是因为它能祛除病邪，清除病毒，补虚扶

正，调节脏腑气机，纠正机体阴阳偏盛偏衰的病例状态。故在

临床实践中体会到合理进食、“辨证用膳”不仅能满足人体生理

活动的需要，同时又能达到防病治病、保健延寿的目的。

３．４　饮食宜忌　是中医饮食护理的重要组成部分、由于食物

的性能和中药的性能具有相同的内容，都有“四性”即寒、热、

温、凉的不同；“五味”即辛、甘、酸、苦、咸的区别；都有升、降、

浮、沉的不同作用趋向和五脏六腑的不同归经。因此，凡是食

物性能与药性相顺应，就能增强药物作用。反之，食物与药性

相反，则降低药物的疗效。
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Ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ

ｔｈｅｐｏｌｙｏｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００４，９１（６）：１４３０

１４３８．

［１７］ＰａｐｅｚｉｋｏｖａＩ，ＰｅｋａｒｏｖａＭ，Ｃｈａｔｚｏｐｏｕｌｏｕ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙＪＭＣ２００４ｏｎｈｙ

ｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ

ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＬｅｔｔ，２００８，２９（５）：７７５７７８．

［１８］ＫｅｉｔｈＲＪ，ＨａｂｅｒｚｅｔｔｌＰ，ＶｌａｄｙｋｏｖｓｋａｙａＥ，ｅｔａｌ．Ａｌｄｏｓｅ

ｒｅｄｕｃｔａｓｅｄｅｃｒｅａｓｅｓｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｉｓ

ｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，２００９，１７８（１３）：

２４２２４９．

（收稿日期：２０１２０３２６）
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