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#是
D;E

氧化损伤重要的生物标志物$ 研究
显示!

(0
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<=

在多种肿瘤组织中表达水平升高! 并且
(0

%

<=

高表达的肿瘤患者
预后往往较差$

(0

%

<=

异常表达与肿瘤的发生发展%侵袭和转移密切相关$全文
对
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<=

在恶性肿瘤中的研究进展作一综述$
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一些生物因素如外来化合物的代谢! 接触氧化

还原物质或暴露于电离辐射和紫外线照射都会在体

内 和 体 外 产 生 活 性 氧 自 由 基 "

*2,5K1L2 (M762+

3N25123

!

>4O

'$

>4O

若大量产生而不能及时清除!就

会导致生物大分子氧化损伤!包括
D;E

%

>;E

%蛋白

质和脂质$ 细胞在正常代谢过程中也可产生一定程

度的
D;E

氧化损伤!此种程度的损伤很快被机体的

修复系统所修复! 只有在高氧化负荷和低抗氧化水

平时! 产生大量
%!

羟基
!!"!

脱氧鸟苷 "
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<2(M76),+(31+2

!
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'! 超过细胞修复能力! 以致

(0
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大量累积! 机体
D;E

中
(0

%

<=

的长期积累会

增高自发突变率!并与癌变的发生和发展有关(

$

)

$ 因

此!测定
(0

%

<=

在肿瘤中的表达水平对了解
D;E

氧

化损伤在肿瘤的发生和发展过程中的作用具有重要

意义$ 本文就
(0

%

<=

在肿瘤组织中表达的最新进展

作一综述$

$

头颈部肿瘤

!"!

鼻咽癌

P),+6

等 (

!

)采用双色荧光免疫组织化学方法检

测
QF

例鼻咽癌及
AJ

例慢性咽炎组织中
(0

%

<=

表达

水平! 结果显示!

QF

例鼻咽癌组织中!

(0

%

<=

均为阳

性表达!

AJ

例慢性咽炎组织中有
!$

例阳性表达!

(0

%

<=

在鼻咽癌组织中表达水平明显比慢性咽炎组

织中高
R?S":"QT

$ 同时用
UVWOE

方法检测
AG

例鼻咽

癌患者及
AG

例正常人血清中
(0

%

<=

表达水平!鼻咽

癌组
(0

%

<=

表达水平为
":QA%#":AAG+6XY-

!正常人血

清 中
(0

%

<=

表 达 水 平 为
B:BGJ#B:BQJ+6XY-

! 两 组

(0

%

<=

表达水平差异有显著性
@?SB:BQT

$

O26,Z,

等(

A

)

通过免疫组化方法检测了
FA

例鼻咽癌患者组织中

(0

%

<=

和诱导型一氧化氮合酶
@1;4OT

表达水平!发现

鼻咽癌组织中
(0

%

<=

与
1;4O

均过表达! 并且
(0

%

<=

表达水平与
1;4O

表达水平呈正相关$ 以上研究表

明!鼻咽癌的发生和发展与
D;E

氧化损伤有关 !其

原因与炎症等病理刺激下鼻咽组织高表达的
1;4O

催

化细胞合成氧自由基
;4

引起的
(0

%

<=

损伤密切相

关$
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有望成为辅助鼻咽癌诊断的生物标志物$
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口腔癌

=1<2(+

等 (

&

)通过
UVWOE

方法检测了
!Q

例口腔

鳞癌患者唾液中
(0

%

<=

表达! 发现口腔鳞癌患者唾

液中
(0

%

<=

表达较对照组明显增加! 口腔鳞癌患者

唾液中抗氧化物水平明显减少!说明
D;E

氧化损伤

与口腔鳞癌发生有密切关系! 抗氧化干预治疗有助

于口腔癌预防$

!

消化系统肿瘤

#"!

胃 癌

沈建根等(

Q

)通过
UVWOE

方法检测胃上皮组织中

D;E

氧化损伤标志物
(0

%

<=

表达水平!研究幽门螺

杆菌
@PNT

的致癌性!结果显示
PN

感染增加了胃黏膜

组织
(0

%

<=

水平!并与胃癌发生有关!抗
PN

治疗有

助于改善胃上皮
D;E

氧化损伤的程度$

[,*1+,K1

等(

G

)

通过
P?V/!UD

法检测了
Q"

例胃癌患者及
&A

例对

A"!
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照
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表达水平! 发现胃癌组
'(
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)*

水平明显升

高! 但胃癌患者
'(

%

)*

表达水平升高与
+,

感染无

相关性"

-(./

等 #

0

$研究胃癌与
123

氧化损伤之间

的关系!测定胃癌患者
'(

%

)*

表达!结果显示胃癌患

者中
%45

阳性! 高于正常对照组% 且低分化胃癌

'(

%

)*

表达水平高于中&高分化胃癌! 认为测定

'(

%

)*

有助于评估胃癌恶性程度"
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肝 癌

6789:;'8'

等 #

%

$通过免疫组化方法检测肝癌切

除术后非肿瘤组织
'(

%

)*

表达水平! 发现
'(

%

)*

表

达水平高的肝癌患者更容易复发! 预后更差" 检测

'(

%

)*

有助于对肝癌患者术后复发风险进行评估"

唐耘天等#

<

$用
=>?@3

法检测肝癌患者及
$A$

例健康

体检者
B

对照组
C

的尿
'(
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)*

水平!发现肝癌患者尿中

'(

%

)*

水平高于对照组"

-(:;7

等 #

#D

$发现肝癌患者

'(
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表达明显升高! 并且在合并丙型肝炎的患者

中!

'(
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升高及肝纤维化患者预后较差"
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结直肠癌

-(7/E

等 #
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$检测了结直肠癌患者血清
'(

%

)*

及

维生素
-

'

=

及抗氧化酶表达水平!发现结直肠癌患

者血清
'(

%

)*

表达水平明显升高! 抗氧化损伤酶及

维生素
-

'

=

表达水平明显降低"

FG8:H'IJKL

等#
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$检

测了结直肠癌患者白细胞
123

及尿液中
'(
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)*

水

平! 结果表明结直肠癌患者
'(

%

)*

表达水平明显升

高!认为
'(

%

)*

与结直肠癌发生发展有关!抗氧化剂

摄入有助于预防结直肠癌"

4

泌尿生殖系统肿瘤
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膀胱癌

M7KL;7N.O

等#

$4

$通过
=>?@3

方法检测了膀胱癌

患者尿液中
'(

%

)*

含量!结果表明膀胱癌患者
'(

%

)*

表达水平明显高于对照组! 膀胱癌患者接受手术及

卡介苗治疗后
'(

%

)*

表达明显降低"

@'J/J

等#

$&

$检测

了膀胱癌患者血清及尿液中
'(

%

)*

水平!发现
'(

%

)*

表达水平较高者肿瘤负荷较大!并且预后较差"这些

结果均表明
'(

%

)*

在膀胱癌的发生和发展中起着重

要作用"

#%!

肾 癌

6JP7O.

等#

$A

$通过
=>?@3

法检测了肾癌患者
123

中
'(

%

)*

表达水平! 发现
'(
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)*

水平在肾癌组织中

表达明显高于邻近的正常组织! 并且
'(

%

)*

表达水

平与肿瘤大小'远处转移'临床分期密切相关!

'(

%

)*

表达水平高的患者预后相对较差"

#"#

卵巢癌

QPHR!9

等#

$S

$通过
=>?@3

及免疫组化检测了卵巢

恶性上皮类肿瘤患者血清及组织中
'(

%

)*

表达水

平! 发现
'(

%

)*

高表达患者预后相对较差! 说明

123

氧化损伤在卵巢上皮类癌发生中可能起重要

作用" 血清及组织中
'(

%

)*

表达水平测定有望成为

卵巢癌患者预后评价的生物标志物"
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乳腺癌

M:'

等#

$0

$发现乳腺癌患者尿液中
'(

%

)*

表达水

平明显高于正常对照组!

T.N9(8.J/

等 #

$%

$通过免疫组

化方法检测了乳腺癌患者
'(

%

)*

表达水平! 发现

'(

%

)*

在激素受体阴性乳腺癌患 者的表达率 为

%$U4V

!在激素受体阳性患者表达率为
AD5

!两组有

显著差异!激素受体阴性乳腺癌患者预后往往较差"

'(

%

)*

有望成为判断乳腺癌预后的指标"

&

其他肿瘤

&%$

肺 癌

@(./

等#

#<

$通过
=>?@3

方法检测了
<<

例非小细

胞肺癌术后
123

标本中
'(

%

)*

含量!发现
'(

%

)*

低

表达肺癌患者生存时间明显长于
'(

%

)*

高表达肺癌

患者! 并且
'(

%

)*

高表达肺癌患者死亡风险明显升

高!

'(

%

)*

高表达患者的死亡危险因素是
'(

%

)*

低表

达患者的
4

倍"王云南等#

!D

$利用
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%

)*

单克隆抗体!

检测
#AD

例肺癌'

#!D

例癌旁肺组织'

&D

例肺良性

病变和
&D

例正常肺组织中
'(

%

)*

的含量!发现肺癌

组织'癌旁肺组织'肺良性病变和正常肺组织中氧化

损伤标志物
'(

%

)*

的阳性率分别为
<!U05

'

#0UA5

'

#DUD5

和
AUD5

! 肺癌组织中
'(

%

)*

水平高于其他肺

组织(

QWDUD#

)!表明
123

氧化损伤在肺癌发生中起

着重要的作用" 同时发现
'(

%

)*

主要分布在肺癌的

癌灶部位!癌旁肺组织中的量明显减少!表明氧化损

伤与细胞癌变在组织和细胞定位上具有一致性"

-7HJ9O7/"-7/

等 #

!#

$采用
+Q>-"=-1

方法检测肺癌患

者及正常人尿液中
'(

%

)*

含量! 发现肺癌患者尿中

'(

%

)*

含量明显高于对照组"

X7/'

等#

!!

$发现吸烟的

非小细胞肺癌患者尿中
'(

%

)*

含量明显高于从不吸

烟者! 戒烟
#

个月患者尿中
'(

%

)*

含量较未戒烟者

低" 排除吸烟因素!尿中
'(

%

)*

含量与性别'年龄无
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关!而和病种包括恶性肿瘤有关"

<,=,0,*,

等 #
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$通

过免疫组化检测
$?"

例肺癌术后标本中
(0

%

@A

表

达!同时通过
B/C

方法检测肺癌组织中
DAEC

突变

情况!结果表明!

DAEC

突变患者
(0

%

@A

表达水平明

显升高!

F$

例口服吉非替尼的肺癌患者中
(0

%

@A

阳

性表达者
BEG

时间相对较长" 认为
H;I

氧化损伤

与
DAEC

突变有关! 并且在肺癌发生和发展过程中

起重要作用" 傅晓源等#

!&

$研究显示!肺癌组%非肺癌

组胸水细胞
(0

%

@A

蛋白表达阳性率分别为
?F:FJ

&

&"KF>

' 和
#F:#JL%KF>M

! 差异有统计学意义 &

BN

O:"$

'"

(0

%

@A

有可能成为肺癌早期诊断的生物标志

物及肺癌预后判断的指标"

!"#

黑色素瘤

P)*Q,3

等 #

!F

$通过免疫组化检测了
%$

例黑色素

瘤患者组织中
(0

%

@A

表达水平! 结果发现
(0

%

@A

在

肿瘤组织中表达水平明显高于癌旁组织 ! 并且

(0

%

@A

低表达的黑色素瘤患者较
(0

%

@A

高表达者生

存时间长
LB!":"FM

!认为
(0

%

@A

高表达是黑色素瘤患

者的高危预后因素"

(0

%

@A

有望成为黑色素瘤患者

预后判断的标志物"

!"$

白血病

R,+6

等 #

!S

$检测了
$$S

例儿童急性白血病患者

尿液中
(0

%

@A

水平! 发现儿童急性白血病患者尿液

中
(0

%

@A

表达水平明显高于对照组! 并且在年龄
N>

岁的患者中
(0

%

@A

升高更明显!说明
H;I

氧化损伤

与急性白血病的发生有关"

F

结 语

越来越多的研究表明! 疾病的发生首先是基因

的缺失与突变%受体密度与功能的改变#

!?

$

"

(0

%

@A

在

肿瘤组织的表达水平增高!说明
H;I

氧化损伤与肿

瘤的发生和发展中有密切关系! 因此
(0

%

@A

表达水

平的测定有助于我们对机体氧化损伤水平进行评

估!并有助于恶性肿瘤的筛查及预后的判定" 同时!

随着
(0

%

@A

作用机制的深入研究! 还可以为抗肿瘤

药物的研发及恶性肿瘤的防治提供新的思路"
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