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氧化应激与血栓性疾病关系的研究进展＊

甘晓１　应燕萍１

　　［提要］　氧化应激是机体氧化与抗氧化系统失衡引起，在多种疾病的发生发展过程中发挥重要 作 用。血 栓

性疾病是一种常见的心血管疾病，其发生过程与氧化应激密切相关。本文就近年来关于氧化应激相关 标 志 物 及

信号通路与血栓性疾病关系的研究进行综述。
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　　血栓性疾病是指血栓形成和血栓栓塞两种病

理过程所引起的一种常见的心血管疾病。据报道，
我国血栓性疾病的发病率和病死率位列各类疾病

之首，美国血栓性疾病的病死率高出肿瘤病死率５
倍多［１－２］。血栓 性 疾 病 已 成 为 全 球 疾 病 负 担 和 人

口死亡的主要原因，严重威胁人类健康［３］。在血管

系统中，氧化 应 激 有 助 于 调 节 血 管 收 缩、血 小 板 聚

集及血管生 成 等 生 理 反 应。许 多 研 究 表 明 氧 化 应

激参 与 了 血 栓 性 疾 病 的 病 理 过 程，如 动 脉 粥 样 硬

化、脑卒中、心 肌 梗 死 等 动 脉 血 栓 性 疾 病 和 深 静 脉

血栓形成、肺栓塞等静脉血栓性疾病［４］。诸多诱导

血栓发生的因素均与氧化应激有关，近年来氧化应

激与血栓性 疾 病 的 研 究 成 为 热 点。本 文 就 近 年 来

氧化应激相关标志物及信号通路与血栓性疾病关

系的研究作如下综述。
１　氧化应激的概念

氧化应 激 是 指 机 体 遭 有 害 刺 激，细 胞 活 性 氧

（Ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｏｘｙｇｅｎ　ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和 活 性 氮（Ｒｅａｃ－
ｔｉｖｅ　ｎｉｔｒｏｇｅｎ　ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）产生增多，体内ＲＯＳ蓄

积超 出 机 体 清 除 能 力，机 体 氧 化 与 抗 氧 化 系 统 失

衡［５］。当机体处于氧化应激状态时，ＲＯＳ含量相对

升高，导 致 细 胞 膜 脂 质 层 过 氧 化 水 平 升 高，引 起
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ＤＮＡ氧化损伤 和 蛋 白 质 变 性 反 应，使 机 体 发 生 多

种病理变化，造成不可逆性损伤［６］。线粒体既是细

胞内ＲＯＳ产生的主要场所，也是ＲＯＳ攻击和损伤

的主要靶器官，线粒体呼吸链电子传递减慢使ＲＯＳ
产生绝对增多或抗氧化系统损伤使ＲＯＳ相对增多

均会导致氧化应激［７］。此外，ＮＡＤＰＨ氧化酶也是

ＲＯＳ的主要 生 化 来 源，以 ＮＡＤＰＨ 为 电 子 供 体 将

ＮＡＤＰＨ中的电子通过细胞膜传递并还原分子 Ｏ２
生成ＲＯＳ［８］。血管内皮氧化应激损伤主要由ＲＯＳ
介导，ＲＯＳ可通过调节前列腺素来调节血管功能障

碍，最终导致血管发生血栓［９］。

２　氧化系统与血栓性疾病的关系

２．１　氧化系统概述

氧化剂又被称为损伤因子，包括自由基、ＲＯＳ、

ＲＮＳ以及 脂 质 过 氧 化 反 应 的 产 物 丙 二 醛（ＭＤＡ）
等。自由基 具 有 强 氧 化 性，人 体 内 自 由 基 主 要 是

ＲＯＳ，包括超氧 自 由 基、羟 自 由 基、氢 过 氧 自 由 基、
烷氧基自由 基 和 过 氧 化 羟 基 等 处 于 自 由 基 状 态 的

氧，以及重氧、次 氯 酸 和 过 氧 化 氢 等 非 自 由 基 状 态

的氧［１０］。ＲＮＳ指 ＮＯ与 包 括ＲＯＳ在 内 的 化 合 物

相互作用，从而衍生出的一系列包括亚硝酸根及过

氧亚硝酸等 具 有 高 度 氧 化 活 性 的 自 由 基 和 硝 基 类

化合物，其中ＮＯ与过氧亚硝酸根是较常见的ＲＮＳ
形式［１０］。脂 质 过 氧 化 反 应 产 生 一 种 毒 性 产 物

ＭＤＡ，它可引起生命大分子如蛋白质、核酸等发生
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反应从而产生细胞毒性，其含量直接反映机体内脂

质过氧 化 速 度 和 强 度 并 可 间 接 反 映 其 清 除 机 体

ＲＯＳ的能力［１１］。正常生理情况下，机体ＲＯＳ的生

成和 清 除 处 于 平 衡 状 态，血 栓 形 成 时 这 种 平 衡 被

打破。

２．２　ＲＯＳ
ＲＯＳ可由所有的血管细胞类型产生，其中最主

要的是血管内皮细胞［１２］。血管内皮细胞损伤受多

种因素 的 影 响，尤 其 是 氧 化 应 激、肾 素－血 管 紧 张

素、氧化低密度脂蛋白等。血管内皮氧化应激损伤

主要由ＲＯＳ介导，ＲＯＳ是引起血栓的重要因素之

一［１３］。研究显示，深静脉血栓组小鼠的下腔静脉组

织中 ＲＯＳ含 量 与 空 白 组、假 手 术 组 相 比 明 显 增

加［１４］，肺栓塞小鼠模型的肺动脉内皮细胞中检测到

ＲＯＳ含量较对照组增加［１５］。当血管内皮受到刺激

时会产生大量的ＲＯＳ，高水平的ＲＯＳ有助于血栓

性疾病的发 生。动 脉 粥 样 硬 化 的 许 多 动 物 研 究 表

明，大量ＲＯＳ的 产 生 对 动 脉 粥 样 硬 化 和 其 他 血 管

疾病有致病作用［１６］，也在心肌梗死和血栓性脑卒中

的发生中发挥了作用［１７－１８］。

２．３　ＭＤＡ
血管内皮细胞受到氧化应激损伤后，ＲＯＳ可引

起细胞膜上多不饱和脂肪酸发生脂质过氧化，产生

脂质自由基 并 降 解 为 ＭＤＡ，新 产 生 的 ＭＤＡ可 以

修饰游离氨基 酸、蛋 白 质、核 苷 酸 和 磷 脂 引 起 组 织

氧化应激损伤，引 起 细 胞 膜 通 透 性 发 生 改 变，最 终

诱发细胞 膜 的 双 层 结 构 断 裂［１９］。ＭＤＡ作 为 氧 化

应激的递质与血栓形成的过程相关，检测 ＭＤＡ水

平可以间接 反 映 细 胞 氧 化 损 伤 程 度。下 肢 深 静 脉

血栓患者体 内 ＭＤＡ水 高 于 对 照 组［２０］。在 颈 动 脉

血栓、动 脉 粥 样 硬 化 和 心 肌 梗 死 的 动 物 实 验 中

ＭＤＡ含量 均 明 显 升 高［２１－２３］。对 心 肌 梗 死 患 者 采

用尼可地尔联合国产重组人脑利钠肽进行治疗，能

够有效调节体内 ＭＤＡ水平，抑制氧化应激反应从

而避免心肌细胞损伤［２４］。以上临床及基础研究均

表明 ＭＤＡ 与 血 栓 性 疾 病 的 发 生 过 程 有 关，而

ＭＤＡ是 否 与 血 栓 性 疾 病 呈 正 相 关 还 需 进 一 步

明确。

３　抗氧化系统与血栓性疾病的关系

３．１　抗氧化系统概述

抗氧化 剂 是 指 机 体 清 除ＲＯＳ、ＲＮＳ等 氧 化 剂

以保护机体免受内外源刺激造成的损伤，具有抗氧

化功能的物 质。其 主 要 包 括 酶 类 和 非 酶 类 两 大 系

统，其中 酶 类 主 要 有 超 氧 化 物 歧 化 酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、血 红 素 氧 合 酶（Ｈｅｍｅ　ｏｘｙｇｅｎ－
ａｓｅ，ＨＯ）、过 氧 化 氢 酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、谷 胱 甘 肽

过氧化 物 酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）、过

氧化物酶（ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＰＯＤ）等；非酶类系统主要包

括谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、维生素Ｃ（ｖｉｔａｍｉｎ
Ｃ）、维生素Ｅ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｅ）、α－生育酚（α－ｔｏｃｏｐｈｅｒｙｌ）
等低相对分子质量 的 有 机 抗 氧 化 剂［２５］。抗 氧 化 剂

被视为一种保护因子，尤其是ＳＯＤ和 ＨＯ，可通过

减轻ＲＯＳ的负担发挥抗氧化保护血管的作用［２６］。

３．２　ＳＯＤ
在哺乳动物中，ＳＯＤ有ＳＯＤ１、ＳＯＤ２和ＳＯＤ３

３种亚型。ＳＯＤ是 血 管 内 皮 细 胞 中 主 要 的 抗 氧 化

剂，能清除体 内 脂 质 过 氧 化 物，减 轻 对 细 胞 的 过 氧

化损 伤，并 且 能 结 合 血 小 板／内 皮 细 胞 粘 附 分 子１
（ＰＥＣＡＭ－１）抗体，与内皮细胞特异性结合，对血管

内皮细胞 起 到 抗 氧 化 防 御 作 用［２７］。ＳＯＤ１缺 乏 会

增加颈动静脉血栓的易感性［２８］，在深静脉血栓形成

过程中ＳＯＤ浓度持续降低［２９］，而在动静脉 内 瘘 患

者血栓 形 成 过 程 中，ＳＯＤ也 发 挥 了 重 要 作 用［３０］。

Ｉｍａｉ［３１］于卒中后３６ｈ和３、７、１４和２８ｄ测量急性

缺血 性 卒 中 患 者 脑 脊 液（ＣＳＦ）的ＳＯＤ活 性，ＣＳＦ
中ＳＯＤ１活性在卒中后３ｄ达到峰值，７ｄ后逐渐降

低，ＳＯＤ２活性 却 在 整 个 研 究 中 显 著 低 于 对 照 组。
而 Ｍｅｈｔａ［３２］发现敲 除ＳＯＤ２基 因 可 通 过 氧 化 应 激

和ＤＮＡ氧化加重缺血 性 脑 梗 死。因 此ＳＯＤ与 血

栓性疾病的相关性还需进行大量的研究。

３．３　ＨＯ－１
ＨＯ是 哺 乳 动 物 中 常 见 的 酶，有 ＨＯ－１、ＨＯ－２

和ＨＯ－３　３种同工酶。诱导型 ＨＯ－１是抗氧化细胞

保护的关键酶，通过减轻氧化应激机制发挥抗血栓

作用从而保 护 血 管［３３］。已 有 研 究 表 明 ＨＯ－１缺 陷

通过氧化应激损伤内皮细胞加速血栓形成，过表达

ＨＯ－１则可对血栓形成起抑制作用［３４－３５］。ＨＯ－１在

肺动脉栓塞后 表 达 逐 渐 增 加，栓 塞 后２４ｈ显 著 增

加（均Ｐ＜０．０５）［３６］。Ｌｉ等［３７］的研究发现脑卒中患

者血清 ＨＯ－１水 平 高 于 短 暂 性 脑 缺 血 发 作 患 者。

ＨＯ－１已被研 究 作 为 潜 在 的 动 脉 粥 样 硬 化 保 护 基

因，能预防动脉粥样硬化［３８］。颈动脉硬化患者血浆

ＨＯ－１水平较高反映了 ＨＯ－１对动脉粥样硬化的保

护性反 应［３９］。ＨＯ－１／ＣＯ系 统 在 动 脉 粥 样 硬 化 斑

块形成中起抑制作用，这与 ＨＯ－１／ＣＯ和ＮＯＳ／ＮＯ
系统的相互 关 系 以 及 抑 制 血 管 平 滑 肌 细 胞 增 殖 的

内皮素－１表达下调有关［４０］。

４　氧化应激介导的血栓性疾病相关信号通路

４．１　核因子κＢ信号通路

核因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）转录因子常以Ｐ５０／ｐ６５异

二聚 体 形 式 存 在 于 细 胞 质 中，与 抑 制 性 蛋 白ＩκＢ
（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒκＢ，ＩκＢ）结合成三聚体，表现为非活性状

态［４１］。ＮＦ－κＢ信 号 通 路 参 与 应 激 反 应 及 细 胞 活

化、增殖、分化、凋 亡 等 相 关 基 因 转 录 的 调 控，氧 化
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　　ＧＡＮ　Ｘｉａｏ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｓｔｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ　ｄｉｓｅａｓｅ

应激可激活ＮＦ－κＢ，促进血栓性疾病的发展［４１－４２］。

ＲＯＳ激活ＮＦ－κＢ信 号 通 路 介 导 内 皮 细 胞 凋 亡，促

进组织因子的表达及促血栓分子分泌，调节静脉血

栓的形成［４３］。ＲＯＳ和其他炎性因子可以直接或间

接通过血管内皮一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）与ＮＯ解偶

联来减少ＮＦ－κＢ负调节因子ＮＯ的产生，进而激活

ＮＦ－κＢ信号通路［４４］。紫苏醇通过减轻氧化应激抑

制一氧化氮合酶（ＮＯＳ－２）和下 调 ＮＦ－κＢ的 表 达 进

而改善卒中 结 局［４５］。通 过 抑 制 ＮＦ－κＢ信 号 通 路、
提高内皮细胞的抗氧化能力，抑制氧化应激减轻动

脉粥样硬化［４６］。

４．２　丝裂原活化蛋白激酶信号通路

丝裂原 活 化 蛋 白 激 酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）信 号 传 导 通 路 是 广 泛 存 在 于

真核细胞并 高 度 进 化 保 守 的 丝／苏 氨 酸 蛋 白 激 酶。
目前已知的ＭＡＰＫ家族有细胞外信号相关激酶１／

２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｋｉｎａｓｅｓ１／２，ＥＲＫ－１／

２），ｃ－Ｊｕｎ氨 基 末 激 酶（ｃ－Ｊｕｎ　ａｍｉｎｏ－ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｋｉｎａ－
ｓｅｓ，ＪＮＫ１／２／３），ｐ３８ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ５ 四 个 亚 家

族［４７］。ＭＡＰＫ信号通路受多种细胞外或细胞内刺

激如生长因子、细胞因子及氧化应激后发生磷酸化

而活化，调 控 细 胞 增 殖、分 化、及 凋 亡［４８］。ＲＯＳ通

过上调ｃ－Ｊｕｎ、ＥＲＫ１／２、ｐ３８ＭＡＰＫ的 表 达 启 动 细

胞调亡信号诱导静脉内皮细胞凋亡，引发深静脉血

栓［４３］。血小板清 道 夫 受 体ＣＤ３６可 通 过 氧 化 应 激

介导 的 ＥＲＫ５通 路 来 促 进 血 栓 形 成［４９］，而 通 过

Ｐ３８ＭＡＰＫ－ＣＲＹＡＢ途径可抑制氧化应激改善急性

心肌梗死［５０］。穿心莲内酯通过调节原代脑内皮细

胞 ＭＡＰＫ－Ｎｒｆ２－ＨＯ－１信 号 级 联 反 应 改 善 氧 化 应

激，从而对大鼠大脑中动脉闭塞诱导的缺血性卒中

起到保护作用［５１］。抑制ＲＯＳ的产生和抗凋亡作用

下调ｐ３８ＭＡＰＫ和ＮＦ－κｂ通路进行预防 肺 栓 塞 和

血栓形成［５２］。

５　小结与展望

综上所述，机体氧化与抗氧化系统平衡失调引

起血管内皮细 胞 氧 化 损 伤，导 致 血 栓 形 成，栓 子 脱

落后随血流方向移动堵塞血管可引起人体不同程

度的血栓性 疾 病。血 栓 性 疾 病 涉 及 多 器 官 和 多 系

统，严重则会 危 及 患 者 生 命 安 全，导 致 患 者 就 医 费

用增加，加重社会医疗卫生系统负担。临床上以无

症状性血栓常见，当血栓并发其他组织器官疾病使

患者产生自主症状时已需采取溶栓治疗，如何及时

诊治血栓是 当 下 的 一 个 难 题。大 量 研 究 表 明 氧 化

应激相关标志物与血栓性疾病的发生发展密切相

关，但氧化应激相关标志物及信号通路与血栓性疾

病的相关性 尚 待 阐 明。希 望 今 后 随 着 氧 化 应 激 与

血栓性疾病的进一步研究，能在临床上看到检测血

液氧化应激相关标志物及早诊断血栓，并可通过氧

化应激干预 在 一 定 程 度 上 减 少 血 栓 性 疾 病 的 并 发

症，改善血栓性疾病患者的预后。
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