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  妊娠期糖尿病(GDM)是孕妇在妊娠期发生的常

见并发症之一,临床表现为妊娠期内出现高血糖,严
重危害母婴健康[1]。目前广泛认为GDM的进程与孕

妇在高血糖状态下的过度氧化应激密切相关,因此抗

氧化应激机制对GDM及相关并发症的预防和治疗具

有重要的意义,寻找发挥抗氧化的作用靶点成为改变

目前治疗方案的新思路[2]。核因子 E2相关因子2
(Nrf2)是机体维持氧化还原稳态的一种内源性转录

因子,在细胞核内与相应抗氧化蛋白结合后,发挥抗

氧化、抗炎、抗凋亡等作用[3]。本文将着重从Nrf2的

生物学功能角度出发,针对GDM 氧化应激的发病机

制,探究其作为GDM 防治潜在靶点的可能,为GDM
的改善和治疗提供新思路。
1 Nrf2的生物学功能

  Nrf2是一种碱性亮氨酸拉链(bZip)转录因子和

CNC转录因子[4],正常情况下在细胞质内与 Keap1
结合被泛素化降解,维持 Nrf2低水平。在氧化应激

状态下Keap1-Nrf2复合体解离,游离的Nrf2在细胞

核内与 Maf形成二聚体,激活抗氧化元件(ARE)下游

的抗氧化蛋白表达,发挥对细胞的保护作用,是维持

机体氧化还原动态平衡的关键反应之一,提高 Nrf2
水平可发挥抗氧化和解毒等重要生物活性功能[5]。
Nrf2为该通路主要的调控元件,与该通路下游多个作

用靶 点 如 醌 氧 化 还 原 酶(NQO1)、血 红 素 加 氧 酶

(HO-1)等结合来诱导抗氧化应激,从而改善糖尿病、
癌症等疾病[6]。此外,Nrf2与NF-κB发生信号交互,
通过消除活性氧(ROS)激活NF-κB和抑制核易位介

导炎症反应,还可以协同 MAPK等信号通路,发挥抗

炎、抗肿瘤、维持线粒体稳定、调节细胞凋亡等生物学

功能[7-9]。
2 Nrf2与氧化应激

  近年来,已有研究表明,Nrf2信号通路在减轻高

糖产生ROS对机体的损伤方面具有良好作用[10],在
氧化应激刺激下,受 Keap1负性调节的 Nrf2表达上

调,下游的保护性基因开始转录。其中的抗氧化酶

系,如 HO-1、NQO1可以将多余的自由基清除,同时

可以清除已经被氧化的蛋白[11]。Nrf2表达增加可以

通过抑制ROS产生、线粒体去极化和脂质过氧化等

途径,有效地抑制氧糖剥夺以及复氧诱导的氧化应激

损伤[12]。QI等[13]研究发现,蛋白激酶C(PKC)信号

通路可以抑制PKC依赖的还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸(NADPH)氧化酶激活,产生大量ROS,诱
导Nrf2核易位,同时上调HO-1和NQO1的表达,从
而防止心肌缺血再灌注损伤。并且Nrf2还可以通过

多元醇限速酶(醛糖还原酶)抑制多元醇途径过度活

跃,减轻氧化应激损伤[14]。
3 GDM与氧化应激

  GDM的发病与多种风险因素有关[15]。与胰岛β
细胞损伤表现为胰岛素绝对缺乏的Ⅰ型糖尿病不同,
GDM和胰岛素相对缺乏的Ⅱ型糖尿病相似,是一种

发生在妊娠时期的特殊型糖尿病。但GDM患者的血

糖波动相对较小,血糖易于控制,多数患者血糖可以

通过饮食和运动得到控制,少数患者需要使用胰岛素

控制血糖。其发病的主要原因是胰岛素抵抗(IR),而
IR又与过度氧化应激反应密切相关[16-18]。其产生机

制主要与以下几个方面相关:ROS的过度产生、脂质

过氧化(LPO)、线粒体功能障碍等。
3.1 ROS的过度产生 在高糖状态下,葡萄糖的自

身氧化会激活机体PKC,通过PKC依赖的 NADPH
氧化酶激活诱导产生大量ROS。并且葡萄糖多元醇

代谢路径会活化,活化过程需消耗还原型谷胱甘肽

(GSH),从而增加了ROS的合成量。各类蛋白质在

长期高血糖的情况下也增加糖基化反应,糖化作用的

延长导致产生糖基化终产物,糖基化反应过程也增加

了ROS的产生。ROS的过度产生会导致机体内的氧

化还 原 平 衡 被 打 破 从 而 诱 导 IR 导 致 GDM 的

发生[19]。
3.2 LPO LPO使得未分化的前脂肪细胞形成新脂

肪细胞的能力降低,新脂肪生成的失败通过脂毒性和

脂肪因子分泌失调造成高血糖[16]。LPO会产生对胰
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岛β细胞有害的生物活性醛,如4-羟基烯醛[17]。激活

Nrf2信号通路调控脂肪生成转录因子表达,调节脂肪

细胞的分泌,从而抑制脂质的积累。如使瘦素负反馈

正常拮抗胰岛素的糖与非糖物质转化和脂质合成功

能;阻止抵抗素通过上调炎症信号通路NF-κB诱导胰

岛素信号传导异常;恢复脂联素分泌从而增强对胰岛

素的敏感性,防止其中间代谢产物游离脂肪酸(FFA)
损伤胰岛素靶器官,从而有助于GDM的治疗[20-21]。
3.3 线粒体功能障碍 线粒体功能障碍在糖尿病发

生初期就表现出无法忽视的关键作用。线粒体是氧

化磷酸化的重要场所,是参与代谢的主要细胞器。除

了参与氧化代谢以外,线粒体还参与了细胞凋亡、炎
症表达、信号传导等多项生理活动。增强 Nrf2表达

可调节线粒体障碍后突触,维持细胞内外钙离子浓度

平衡,使氧化磷酸化正常进行。线粒体的抗氧化功能

(如超氧化物酶和过氧化物酶)也得以维持[22]。改善

线粒体障碍成为了预防糖尿病早期发生的重要因素。
除了以上的主要影响因素之外,其他多种因素如负责

蛋白的合成和折叠的内质网障碍、炎症因子分泌失调

等共同作用影响着GDM的发生[23-24]。
4 Nrf2与GDM
  相较于糖尿病患者,GDM 患者表现出的碳水化

合物代谢性损伤发生于妊娠期,也会随着妊娠的终止

而消失[25]。研究发现,天然Nrf2激活剂可通过激活

Nrf2用于治疗GDM[26],女性妊娠时氧化应激状态在

围生期中发挥核心作用,氧化应激水平过高会直接或

间接导致病理性妊娠的发生,诱发妊娠高血压、妊娠

糖尿病,子痫前期(PE)、肩难产、严重的会阴裂伤、新
生儿低血糖和新生儿死亡等严重结局[27]。通过上调

Nrf2水平维持机体内氧化还原平衡,避免氧化应激带

来的细胞损伤,预防GDM 孕妇产后进一步发展为Ⅱ
型糖尿病,对于GDM 孕妇和胎儿的远期健康具有重

要意义[28]。
4.1 Nrf2在母体上的表达 GDM 孕妇在氧化应激

的病理条件下,内皮细胞遭受损伤,Nrf2的内源性保

护机制被触发,Nrf2表达上调,促使下游蛋白 HO-1
表达,从而抑制氧化应激反应。在高糖或氧化应激刺

激下,过度氧化产生的ROS也对母体的血管内皮细

胞、肾小 球 内 皮 细 胞、视 网 膜 细 胞 等 产 生 严 重 的

损伤[23,29]。
研究发现,通过 Nrf2/HO-1信号通路激活抗氧

化酶可以显著缓解GDM 症状[28]。对于GDM 小鼠,
天然或合成的 Nrf2激活剂如虾青素,可以恢复怀孕

db/+小鼠肝脏中Nrf2/HO-1信号通路的活性,通过

激活抗氧化酶,抑制体内氧化应激,减轻 GDM 症

状[29];既往研究表明,缺氧/复氧治疗通过在GDM 小

鼠中恢复肝脏Nrf2/HO-1抗氧化信号传导而显著缓

解β细胞功能不全和葡萄糖耐受不良,缓解血脂异常

和氧化应激,增强抗氧化酶活性,最终改善胎儿发

育[30]。在高糖状态下Nrf2的活化也可以改善GDM
小鼠的血管生成能力和动脉粥样硬化 指 数,降 低

GDM孕鼠胰岛素抵抗,从而改善生殖结局[31-33]。
4.2 Nrf2在胎盘上的表达 在氧化应激状态下,
GDM可能损伤胚胎发生和胎盘发育。有研究通过测

定GDM和健康孕妇胎盘Nrf2和抗氧化酶的表达,并
考察其母体和脐带血浆以及胎盘组织氧化应激参数,
发现GDM患者胎盘中Nrf2与过氧化氢酶表达显著

增高,呈正相关[34],说明机体通过Nrf2信号传导进一

步保护胎盘免受氧化应激损伤。
Nrf2的激活可以增加子宫内膜细胞中铁转运蛋

白的表达,刺激其向滋养层细胞铁的释放,增强子宫

内膜容受性,调节子宫内膜中的铁稳态,有助于滋养

层细胞和胚胎发育[35]。GDM 中产生过量的ROS可

引起胎盘组织表型变化,使得为母亲和胎儿之间提供

物质交换和扩散的合胞体滋养层细胞核的聚集形成

合胞体结[31-32]。合胞体结内的细胞核显示出类凋亡

状变性,这些细胞核无转录活性,不能完整表达合胞

体的生物功能。胎盘暴露于缺氧、高氧或氧化应激的

条件下都可能会导致合胞体结数量增加,影响胎盘正

常发育。依赖 Nrf2抗氧化防御的功能上调,可以使

细胞滋养层和合胞体滋养层中合胞体结脱落,有助于

缓解GDM对胎盘造成的损伤[36-37]。此外,ROS的过

度产生是导致细胞凋亡的重要因素,激活 Nrf2可以

抑制绒毛膜滋养层细胞的氧化应激与凋亡,对妊娠糖

尿病胎盘具有保护作用[38]。
5 展  望

  综上所述,Nrf2通路是目前发现的机体内重要的

抗氧化应激通路,Nrf2通路诱导抗氧化酶如NQO1、
HO-1等对GDM发挥一定的保护作用。进一步探寻

具有选择性的Nrf2激活剂,筛选新的治疗GDM的途

径,为寻找防治GDM的潜在靶点提供可靠依据,并最

终可提高GDM患者的生活质量及妊娠安全。
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  外泌体是由多囊体衍生出来的小膜泡,在供体细

胞和受体细胞之间穿梭,通过自分泌或旁分泌的方式
促进血清和血浆中细胞间通讯的新模式,其作为细胞

间传递信号的囊泡结构,在肿瘤增殖、侵袭和耐药中
发挥重要作用。肿瘤来源的外泌体中含有诸如核酸、
脂类和蛋白质等生物分子,是肿瘤生物标志物和治疗
载体的潜在来源,其含有的多种RNAs已逐渐被认为

是新的生物标志物、病理生理介质、预后指标,甚至是
疾病治疗的纳米药物。肝细胞癌(HCC)是全球第六
大最常见的癌症,也是全球癌症死亡的第四大原

因[1],虽然肝癌的治疗方法多种多样,但肝癌的预后

仍然较差,诊断延迟以及高转移率、复发率是导致肝
癌预后不良的主要原因[2],因此早诊断早治疗对改善

肝癌患者预后极其重要。然而目前还没有有效的生
物标志物和技术,因此,探索与 HCC相关的分子机

制,开发新的HCC临床预防生物标志物是迫切需要
的。现已发现肿瘤微环境在肝癌的发生、发展中起着

至关重要的作用。肝癌肿瘤微环境主要由成纤维细
胞、免疫细胞和细胞外基质组成,异常的肿瘤微环境
与肝癌转移密切相关。最近的研究表明,HCC中多

种信号通路和细胞间通讯失调,而外泌体是细胞间通
讯的主要媒介之一,其由多泡体衍生出来的小膜泡与

质膜融合后由各种细胞类型分泌而成。外泌体携带
许多具有多种生物学功能的物质,包括 miRNAs,与
肿瘤的发生、进展和恶性肿瘤的转移密切相关[3]。
miRNAs是一种内源性非编码小RNAs,主要存在于

真核生物中,研究发现 miRNAs在肿瘤发生、转移和
耐药中发挥着重要作用。在 HCC中,miRNAs不仅

是一种有效的生物标志物,还具有调节肝癌细胞增

殖、凋亡和化疗药物敏感性的作用,并能通过调控相

关靶基因抑制肿瘤的发生和进展[4]。因此进一步了

解HCC来源的外泌体中 miRNAs对 HCC的及时诊
断和治疗具有重要意义。本文旨在综述肝癌来源的
外泌体中miRNAs在肝癌中的一些潜在调控机制及

诊断价值,以期为肝癌的早期诊断和精准治疗提供新
的思路。
1 肝癌中miRNAs的表达

miRNAs有18~25个核苷酸,通过抑制靶 mR-
NAs的翻译有效地调控基因表达[5]。研究发现

 

miR-
NAs可能具有肿瘤抑制或致癌作用,许多研究已经报
道miRNAs在包括 HCC在内的不同肿瘤中异常表

达[6]。在肝癌中,miRNAs可下调或缺失,包括 miR-
NA-26a、miRNA-29c、miRNA-21[7]及 miR-424-5p[8]

等;相 反,致 癌 性 miRNAs包 括 miR-10b-5p、miR-
18a-5p、miR-215-5p、miR-940[9]、miR-122、miR-148a、
miR-1246[10]、miR-1251-5p[11]、miR-378b[12]等在肝癌
中过度表达。因此肝癌中 miRNAs异常表达可作为
其诊断、转移及预后的有效生物标志物。
2 肝癌来源的外泌体中miRNAs的作用

2.1 参与肝癌转移 转移是 HCC患者疾病死亡的

主要原因。然而,肝癌转移的机制尚不清楚。研究发
现肝癌来源的外泌体 miRNAs可通过诱导肿瘤血管
生成、免疫逃逸、细胞外基质重塑、耐药等介导肝癌

转移。
2.1.1 血管生成 血管生成是肿瘤生长和转移的重
要过程,肝癌来源的外泌体首先通过调节和破坏其靶

点的组织结构,导致肿瘤血管生成,从而促进肝癌转

移[13]。ZHOU等[14]的研究显示,外泌体 miRNA-21
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