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&&氧气是人类生存所不可或缺的&从外界吸入的

氧气在机体内主要以氧自由基及其他活性氧形式存

在&参与正常代谢和执行生理功能' 而当自由基产

生过多或$和%清除减少时&活性氧蓄积产生氧毒

性&损伤组织细胞&可引起多种疾病'

肺组织直接与吸入的氧气和外源性的氧化物接

触&是对氧毒性最敏感的器官之一' 当患有严重疾

病的患者需要吸入高浓度的氧气$高氧%进行氧疗

时&无疑更是加重了肺组织的氧化负担&可引发一系

列急慢性肺损伤&这种损伤在早产儿主要表现为支气

管肺发育不良$R4,*E(,0O6/,*34M2MD063D)3& a1b%'

$H机体内的氧化和抗氧化系统

氧毒性主要由活性氧介导' 活性氧即反应性氧

类$4.3E-)Q.,NM?.* D0.E).D&KVc%&是活泼的氧自由

基和具有氧自由基反应性的其他含氧物质的总称'

主要包括*超氧阴离子$V

#

1

(

%)羟自由基$VB(%等

氧自由基和非自由基的单线态氧$

!

V

#

%)过氧化氢

$B

#

V

#

%等活泼的含氧物质'

传统的抗氧化剂可分为低分子自由基清除剂和

酶类清除剂$3*-),N)23*-.*ZM/.D&<V̂ D%两大类' 近

年来的研究将具有抑制KVc 及其他自由基生成)维

持细胞氧化还原状态)修复细胞氧化损伤的物质&包

括一些转录因子)信号通路蛋白以及通过产生其他

抗氧化剂而发挥抗氧化作用的-二线抗氧化剂.等&

都统称为抗氧化剂&如血红素加氧酶P!$(./.,NM?.P

*3D.P!&BVP!%)富含半胱氨酸6PEMD的 14N$6PEMD0.4P

,N)4.2,N)*&'1%&以及编码转录因子8UP̂# 相关因子

#$8KU#%的84F#&及其编码的酶类如羧酸酯酶)醛氧

化酶P!)醛脱氢酶等'

当体内的氧化和抗氧化能力不能达到平衡时&

蓄积的KVc通过改变细胞的氧化还原状态&干扰其

正常的生理功能&损伤细胞的各种成分等&参与很多

疾病的发生!!"

'

!HB=S与M)V

!L$HB=S产生过多与M)V

KVc在早产儿a1b病理过程中的作用&已经得

到了许多基础和临床实验的证实&尤其是出生后头

几天内血浆)气道灌洗液以及呼出气体中蛋白和脂

质过氧化物水平的升高与后来发展成 a1b相关性

的研究表明&早期阶段 KVc 对肺组织的损伤&是最

终导致a1b的重要原因' 在引起组织损伤的 KVc

中&目前尚不清楚究竟哪$几%个 KVc 是 a1b主要

的损伤因子&但VO--.* 等!#"推测在高氧引起的细胞

损伤中&V

#

1

(

可能是最主要的损伤因子&B

#

V

#

次之'

KVc在肺组织内可由活化的上皮细胞)巨噬细

胞)浸润的中性粒细胞等产生' 正常情况下细胞通

过自氧化生成KVc&不需要酶催化' 当细胞受到外

界刺激时&促进 KVc 生成的酶活化&其中 8<b1B

$即辅酶
1

%氧化酶)黄嘌呤氧化还原酶$N3*-()*.

,N)2,4.2OE-3D.& V̀K%)髓过氧化物酶$/M.6,0.4,N)P

23D.& 91V%催化的反应是 KVc 最重要的来源' 在

高氧诱导的 KVc 过度产生中&8<b1B氧化酶及

91V的活化可能发挥着主要作用' 134)*3*2)等!""

将人肺动脉内皮细胞置于 %=H高氧环境下&发现此

时 KVc 主要是由 8<b1B氧化酶催化产生' 这与

f(3*?等!@"在鼠肺上皮细胞中的研究结果一致'

aODD等!="分析了 !@@ 例临床标本&提出 91V活性

增强产生的过量KVc&亦与a1b密切相关' 但在高

氧引起的肺损伤中& V̀K表达明显下降&提示内源

性 V̀K不是高氧诱导KVc产生的主要途径'

(A"#(
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!L!H肺组织抗氧化能力不足与M)V

孕期后 " 个月&伴随着表面活性物质系统的成

熟&胎肺产生<V̂ D也逐渐增多&以适应宫外相对高

氧的环境' 足月出生的动物均具有成熟的对抗外界

氧毒性的抗氧化系统&而早产儿尤其是极低体重出

生儿的抗氧化系统则明显发育不完善' 但也有学者

指出早产儿对高氧的适应能力可能比人们预料的

强&导致a1b发生的原因是由于相对较弱的抗氧化

能力造成的!>"

'

高氧暴露下&如果肺组织抗氧化能力也能迅速

上调&可能可以很大程度地减轻高氧导致的肺损伤'

而事实上&早产狒狒!A"

)早产兔!:"肺组织锰超氧化

歧化酶 $9*PcVb%&铜锌超氧化歧化酶 $'Of*P

cVb%&过氧化氢酶$'<T%&谷胱甘肽过氧化物酶

$d1N%蛋白活性在高氧环境中并未上调&这种损伤

可能发生在转录后的调控阶段!A"

' ÊPcVb是目前

已知唯一的对抗细胞外 V

#

1

(

的因子&并可迅速阻断

气道和血管中一氧化氮与 V

#

1

(

的反应&增加 8V的

生物利用率' 然而吸入 %=H高氧的新生鼠肺组织

中胞外超氧化歧化酶$ ÊPcVb%蛋白表达量虽然增

多&活性却有所下降 !%"

'

'<T和 d1N互补对抗 B

#

V

#

的毒性作用&'<T

主要在高浓度的 B

#

V

#

的环境中发挥作用&而 d1N

则主要在低浓度的B

#

V

#

环境中作用' '<T是体内

唯一伴随着肺发育成熟上调其基因和蛋白活性的

<V̂ D&但其对高氧似乎不敏感 !!$"

' 早产狒狒!A"

)早

产兔!:"

a1b模型以及 Kbc 和 a1b患儿!>"肺组织

'<T蛋白活性均无明显改变#过度表达'<T的肺上

皮细胞未显示出对高氧耐受#'<T基因缺失鼠在高

氧中也未显示出肺组织损伤加重!!$"

'

既然'<T在高氧环境中作用不大&那么分别以

谷胱苷肽$dcB%和硫氧还蛋白$T4N%为中心的途径

在清除多余 B

#

V

#

的过程中可能具有更重要的作

用' 研究亦表明&a1b患儿气道灌洗液中dcB含量

明显下降' 但由于高氧对 dcB体系的影响存在种

属和细胞差异!A&:&!!&!#"

&其在早产儿 a1b中的作用

还有待进一步的研究' T4N体系对周围氧环境的改

变较敏感!!""

&暴露于 %=H高氧的早产狒狒远端胎

肺组织培养块 $所有孕龄%中 T4N和 T4N还原酶

$TK%基因表达均有所上调&但 T4N蛋白活性却只在

接近成熟$孕 !A= 2 早产狒狒%肺组织中上调&在较

不成熟$孕 !#= 或 !@$ 2早产狒狒%肺组织中未见改

变&说明其抗氧化的活性可能受到生长发育的限制'

此外&还有一些抗氧化剂的缺失或活性降低可

能与a1b密切相关*如近年提出的对高氧敏感的候

选基因 )&B#&其编码产物 8KU# 可与抗氧化反应成

分$3*-),N)23*-4.D0,*D..6./.*-& <K̂ %或亲电子反

应成分$.6.E-4,0()6)E4.D0,*D..6./.*-& 0̂K̂ %结合&

诱导-一线.抗氧化剂如'<T&cVb&TK&dcB还原酶

$dK%&d1N# 等和-二线抗氧化剂.如羧酸酯酶)醛

氧化酶P!)醛脱氢酶等的表达!!@"

&)&B# 基因缺失鼠

对高氧非常敏感&可迅速造成其肺组织的损伤!!="

#

BVP! 在高氧暴露下的新生鼠)a1b患儿肺组织中表

达未见上调等!!>"

'

%HM)V的抗氧化治疗

早产儿生长发育过程中潜在的抗氧化能力不足

及生后外源性高氧所致的活性氧蓄积&说明了抗氧

化治疗的合理性' 而且研究也表明很多抗氧化剂可

减轻高氧造成的细胞或组织损伤&如过度表达 9*P

cVb和d1NP! 的肺 <=@% 细胞在高氧中活性增强&

对高氧耐受!!A"

' 靶向增强线粒体 dK活性或上调

细胞中dcB的含量可明显减少高氧对细胞生长的

抑制作用!!:&!%"

&保护细胞免受高氧损伤' 但天然抗

氧化剂往往具有特异的作用位点&过度表达某一

$些%抗氧化剂在高氧环境中的作用亦不同&如

B,

!#$"发现转基因过度表达 9*PcVb)'Of*PcVb和

d1N的小鼠对高氧仍然敏感&而过度表达 ÊPcVb

则可以促进肺发育)减轻炎症反应 !#!"

'

除转基因和基因敲除技术增强内源性抗氧化剂

表达的研究外&很多动物实验表明外源性抗氧化剂

对于高氧肺损伤具有一定程度的保护作用&如静脉

内或者腹膜内注射脂质包裹或者聚乙烯乙二醇结合

的'Of*PcVb和 '<T对肺组织具有一定的保护作

用#气管内吸入重组的 <V̂ D&如 9*PcVb)'Of*P

cVb)'<T及BVP!

!##"对 KVc 介导的不同动物的肺

损伤也具有一定的疗效#抗氧化金属锰卟啉 <̂ P

V\!$!!"$具有 cVb活性%可减少a1b早产狒狒神经

内分泌细胞及蛙皮素样肽&增加氧合!#""

#吸入8P乙酰

半胱氨酸亦可减轻成年鼠的高氧肺损伤等!#@"

'

基于动物体内外实验&一些抗氧化药物已应用

于临床防治a1b&如每 @ 周大剂量肌注维生素<)给

予外源性维生素 )̂静脉内给予 8P乙酰半胱氨酸

等&但均未见明显疗效!#="

' 气道内给予早产儿重组

'Of*PcVb虽然增加了早产儿气道灌洗液)血浆和

尿中'Of*PcVb的活性&减轻了急性肺损伤的程度&

却未能改善 a1b的平均死亡年龄' 但进一步的随

访发现&曾接受重组 'Of*PcVb治疗的早产儿一年

内入院率)患哮喘的几率均明显降低!#>"

'

(:"#(
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总而言之&临床上应用外源性的抗氧化剂治疗

a1b尚未见明显疗效&其应用于体内的不足可能与细

胞渗透性差)血浆半衰期短和其抗原性有关' 此外&

外源性抗氧化剂亦很难表达于其天然的作用位点'

IH小结

综上所述&早产儿自低氧$氧浓度 "H%的宫内

进入相对高氧$氧浓度 #!H%的空气就承受着-高

氧.的威胁&而当由于某些原因必须给予外源性的

氧气进行治疗时&肺组织产生的KVc 远远超出了内

在抗氧化剂的清除范围&氧化_抗氧化能力的失衡成

为导致a1b的重要原因' 早期纠正氧化_抗氧化失

衡&适当地补充高效抗氧化剂&可能是保护早产儿高

氧肺损伤)防治a1b的有效手段'
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-(.F)4D-G..S ,F6)F.!+"7 Ô4+1.2)3-4& #$$A& !>> $!$%*!$""P

!$":7

!!A" h,,B'& b3Q)D+9& \)i& B3-Z)Db& V0D)/,DB& 1,663ES c&

.-367̂ FF.E-D,F-43*D?.*..N04.DD),* ,FDO0.4,N)2.2)D/O-3D.3*2

?6O-3-(),*.0.4,N)23D.,* 0O6/,*34M.0)-(.6)36E.66?4,G-( )* (MP

0.4,N)3!+"7</+1(MD),6\O*?'.669,61(MD),6& #$$=& #::$@%*

\A!:PA#>7

!!:" Vmb,*,Q3* b+& h3-S)* +1& T3/O43T& c/)-( '5& g.6-Mc 7̂<-P

-.*O3-),* ,F(M0.4,N)3P)*2OE.2 ?4,G-( )*()R)-),* )* B@@! E.66DRM

?.*.-43*DF.4,F/)-,E(,*24)366M-34?.-.2 ?6O-3-(),*.4.2OE-3D.!+"7

</+K.D0)4'.669,6a),6& #$$$& ##$>%*A"#PA":7

!!%" V?O*6.D)U& '(,'& 9Ed43-(P9,44,Gc<7T(..FF.E-,F?6O-3/)*.

,* <=@% E.66D.N0,D.2 -,/,2.43-.(M0.4,N)3!+"7a),E()/a),P

0(MD<E-3& #$$@& !>::$#%*!!#P!#$7

!#$" B,ic7T43*D?.*)E3*2 S*,ES,O-/,2.6DF,4D-O2M)*?-(.4,6.,F

6O*?3*-),N)23*-.*ZM/.D)* 2.F.*D.3?3)*D-(M0.4,N)3!+"7</+

K.D0)4'4)-'34.9.2& #$$#& !>>$!# 1-#%*c=!P=>7

!#!" <(/.2 98& cO6)/3* Ba& U,6ZK+& 8,Z)SPd43MES &̂ d,6D,* 9\&

93D,* c8& .-367̂ N-43E.66O634DO0.4,N)2.2)D/O-3D.04,-.E-D6O*?

2.Q.6,0/.*-)* (M0.4,N)3P.N0,D.2 *.GR,4* /)E.!+"7</+K.D0)4

'4)-'34.9.2& #$$"& !>A$"%*@$$P@$=7

!##" f(3*? &̀ c(3* 1& +)3*?d& f(3*?cc& V--.4R.)* \̂ & UO ì&
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