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抗坏血酸$

()854F-8(8-D

%!即维生素
"

!是维持机体正常代

谢和生理功能所必需的基础物质!也是
AJ@

及联合国工业发

展组织共同确定的人类
NR

种基本药物之一"它的发现源于它

的缺乏会导致坏血病"临床研究发现!抗坏血酸还可用于防治

克山病#高铁血红血症#过敏性皮肤病!促进伤口愈合及各种贫

血"此外!其对高脂血症#感冒#促进生长发育#抗衰老及提高智

力等都有一定作用"同时!抗坏血酸还用于急慢性传染病#肝炎

的辅助治疗!所以应用日益广泛"近年来!人们又逐渐认识到抗

坏血酸在肿瘤治疗中可能发挥重要的作用"本文就目前国内外

学者对抗坏血酸在结直肠癌防治方面的研究做一综述"

!

!

抗坏血酸缺乏易诱发结直肠癌

!!

流行病学调查发现!多种癌症的发病率与人们日常抗坏血

酸的摄入量有关*

<

+

"结直肠癌高发人群!其膳食中蔬菜#水果#

抗坏血酸#粗纤维等均较对照组低!其中以直肠下段癌患者其

抗坏血酸摄入不足尤其明显"
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等*

N

+调查发现!在同年龄

段的健康人血浆内抗坏血酸的水平明显高于同年龄段结肠癌

患者"

=Z)-'

等*

Q

+也发现!与健康对照人群相比!结直肠癌患

者血浆中抗坏血酸的水平明显减少"最近!

C66:D64)

等*

;

+的研

究也证实!血浆中抗坏血酸的水平与结直肠癌的发生率呈负相

关"而日常抗坏血酸的补充可以减少结直肠癌的发病率"

XZ:6

等*

L

+研究发现!日常抗坏血酸的摄入可以有效预防结直

肠癌的发生"同样的结论在
NE<Q

年的研究中也得到证实*

R

+

"

可见!抗坏血酸不足与结直肠癌的发生#发展存在着密切的

关系"

"

!

抗坏血酸对结直肠癌的影响

"+!

!

抑制肿瘤的生长
!

多项研究表明!抗坏血酸可以抑制结

直肠癌的进展"

#557-

等*

P

+将结直肠癌细胞
J"I<<R

皮下注

射裸鼠构建结直肠癌荷瘤模型!观察裸鼠肿瘤的生长情况及对

肿瘤组织中基质金属蛋白酶$

7(*4-U76*(''5

9

45*6-:()6

!

==!)

%!

血管内皮生长因子$

G()8Z'(46:D5*,6'-('

.

45]*,>(8*54

!

W0?H

%!细

胞增殖核抗原$

:Z8'8(4M())58-(*6D(:*-

.
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!

X-MRP

%和黏蛋白的水平

进行检测"结果发现!与其他对照组相比!抗坏血酸处理组小鼠

的肿瘤体积明显减小!肿瘤组织内
==!)

!

W0?H

!

X-MRP

和黏蛋

白等的表达也明显减少"

=(76D6

等*

T

+以结直肠癌细胞
A-B4

为研究对象!体内外评估药理剂量抗坏血酸的细胞毒效应"体

外的研究发现!药理剂量的抗坏血酸不仅显著抑制肿瘤细胞的

生长!同时还具有细胞毒作用!加速了肿瘤细胞的死亡"在荷

瘤小鼠模型中也发现!抗坏血酸处理组小鼠的肿瘤生长速率明

显小于对照组"而对于正常肠上皮细胞!抗坏血酸的摄入量与

细胞的凋亡无相关性*

O

+

"研究者在
NE

名结直肠腺瘤患者中评

估了在膳食中补充抗坏血酸对肠黏膜细胞动力学的影响"结

果发现!在膳食中补充抗坏血酸能有效地降低肠道组织癌前病

变的发生"

"+"

!

延长患者的生存率
!

\(85F)

等*

<E

+对美国
P<<TO<

名志愿

者进行长达
<;

年的随访中发现!每日补充抗坏血酸
<E

年或以

上可以有效降低
RL

岁以下人群结直肠癌的发病率!并能显著

降低各年龄段结直肠癌患者的病死率"

"+$

!

增强化疗的敏感性
!

抗坏血酸不仅单独使用表现出抗肿

瘤作用!尤其作为辅助药物表现出很好的抗肿瘤协同作用"在

#-54D(:

等*

<<

+的病例报告中!一位已经发生肝转移的结直肠癌

患者经手术切除后给予
LMH̀

和亚叶酸进行化疗!并检测该患

者中
"0/

水平的改变"经过
<N

个周期的化疗!该患者的

"0/

水平从最初的
OE+N

降至
RP+P

!疗效甚微"后经医生调整

化疗策略!在化疗药物常规治疗的同时给予抗坏血酸静脉滴

注!每次
<EE

.

!每周
N

次"持续半年后!该患者的
"0/

降至正

常水平$

$

Q+E:

.

)

7C

%"进一步进行
"I

扫描!未发现该患者

肿瘤有转移的迹象!化疗效果显著"

"+#

!

减少放化疗的不良反应
!

体外实验发现高剂量抗坏血酸

及其代谢物可以提高原本缺氧的肿瘤细胞对放射线治疗的敏

感性!若与某些化学治疗药物合用!还能提高某些化疗药物的

作用!减轻化疗的不良反应"在
#-54D(:

等*

<<

+的病例报告中!

发生肝转移的结直肠癌患者给予
LMH̀

常规治疗的同时给予

静脉滴注抗坏血酸!每次
<EE

.

!每周两次"自开始给予抗坏血

酸治疗起!该患者对
LMH̀

的不良反应!如恶心#腹泻#胃痛#口

腔炎等开始减少!甚至消失"除此之外!在此后的化疗过程中!

该患者均未出现常见的化疗并发症如白细胞减少!血小板减

少!贫血等!患者的生存质量得到显著提升"

然而!也有些研究对抗坏血酸的抗肿瘤效果持怀疑态度"

!(

9
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等*

<N

+发现抗坏血酸的单剂量作用或者联合其他

药物均不能有效抑制结直肠癌的进展"

A(:

.

等*

<Q

+也报道!日

常抗坏血酸的摄入不能预防结直肠癌的发生(近期的研究报道

也说明!抗坏血酸仅能轻微地预防结直肠癌的发生!而对结直

肠癌的总病死率无明显改善*

<;

+

"令研究者持不同意见的原因

之一可能是由于给药方式的不同引起的"有研究提到!口服抗

坏血酸不能有效减少结直肠癌的风险!但是静脉给药可以有效

抑制结直肠癌的进展"

#-54D(:

等*

<<

+研究证实了高剂量抗坏

血酸静脉滴注可以治愈结直肠癌"其他原因可能是由于表型

的不同导致肿瘤细胞对抗坏血酸的敏感性不一"来自威尔康
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奈尔医学院的最新研究表明!高水平的抗坏血酸可以杀灭小鼠

机体及细胞培养物中携带
X#/2

和
%#/H

基因突变的结直肠

癌细胞*

<L

+

"当然!还有许多未知的原因"以上提示抗坏血酸

可以作为一种抗肿瘤药物用于治疗结直肠癌"

$

!

可能的机制

$+!

!

细胞毒作用
!

抗坏血酸本身就是一种强氧化剂!可以产

生大量过氧化氢$

J

N

@

N

%"生理情况下!

J

N

@

N

在过氧化氢酶

的作用下分解为水和氧气"由于肿瘤细胞缺乏过氧化氢酶!导

致过氧化氢蓄积"

J

N

@

N

能够选择性地促进肿瘤细胞的
B$/

损伤!起到细胞毒作用!从而杀伤肿瘤细胞*

<R

+

"此外!抗坏血

酸还可通过抑制肿瘤细胞中低氧诱导因子$

,

V9

5U-(M-:DZ8-F'6

>(8*54

!

J&H

%的活性!抑制肿瘤的进展*

<P

+

"众所周知!肿瘤细胞

处于低氧环境下!可通过过表达
J&HM<

!

!从而介导其对低氧的

适应性反应!包括刺激新生血管形成和促进糖酵解过程!最终

导致肿瘤细胞在不断增生的同时获得转移和浸润的能力"而

抗坏血酸可以促进羟化酶的合成!从而促进
J&HM<

!

的降解!

进而抑制肿瘤细胞的生长与转移*

<T

+

"

$+"

!

促进肿瘤细胞凋亡
!

研究者将抗坏血酸与肿瘤细胞在体

外共同培养
<,

后!通过扫描电镜和透射电镜观察细胞的改

变!结果发现肿瘤细胞的轮廓#线粒体和细胞内膜等成分均发

生了变化*

<O

+

"抗坏血酸持续作用
N;,

后!肿瘤细胞开始发生

凋亡!如出现了线粒体膨胀!细胞核与核仁分离和
B$/

断裂

等细胞凋亡的典型特征"

?5:

.

等*

NE

+发现抗坏血酸还可影响

肿瘤凋亡相关基因!如半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶

$

"()

9

()6MQ

%!

9

LQ

!

%

细胞淋巴瘤)白血病
MN

$

%86'''

V

7

9

,57(

)

'6]̂ 7-(MN

!

%8'MN

%!人
%8'MN

相关
1

蛋白$

%8'MN/))(8-(*6D1

9

45*6-:

!

%(U

%及禽类髓细胞病毒致癌基因的细胞同系物$

"6'M

'Z'(4,575'5

.

Z65>(G-(: 7

V

6'58

V
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.
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%的表达!进而抑制肿瘤细胞内
B$/

复合物合成!并干

扰肿瘤细胞的代谢周期!进而限制肿瘤细胞的生长!促进肿瘤

细胞凋亡"还有研究认为抗坏血酸能促进胶原蛋白的合成!从

而增加细胞膜的机械完整性和凝聚力!进而抑制肿瘤细胞的生

长与转移(同时!抗坏血酸能增强免疫系统!能提高血液中白细

胞和干扰素的水平!从而抑制或消除肿瘤细胞"

$+$

!

抑制细胞周期进展
!

%6'-:

等*

N<

+在体外细胞学研究发

现!抗坏血酸可诱导肿瘤细胞的
2

期停滞!高剂量的抗坏血酸

甚至可以导致细胞凋亡坏死"进一步将结直肠癌细胞
JIMNO

注射至裸鼠皮下构建荷瘤小鼠模型!在体内观察高剂量抗坏血

酸对肿瘤进展的影响"结果发现!高剂量的抗坏血酸抑制了肿

瘤的生长"对肿瘤组织中两个重要的周期调控蛋白
*#$/

合

成酶及
-6HN

进行检测"结果发现!抗坏血酸处理后
*#$/

合

成酶及
-6HN

的表达明显下降"其机制可能是由于抗坏血酸可

以抑制
*#$/

合成酶和翻译起始因子子单元的基因水平表达!

而这两个基因是细胞周期进展所必需的!其表达水平的下降抑

制了细胞的周期进程!从而抑制了肿瘤的生长"

$+#

!

增强免疫系统功能
!

抗坏血酸被认为是一种免疫调节

剂"体液免疫中!抗体分子主要由两个二硫键连接而成!而半

胱氨酸是二硫键组成的基本物质"因饮食中缺乏半胱氨酸!体

内所需的半胱氨酸主要是由胱氨酸的氧化还原过程提供"抗

坏血酸可促进胱氨酸的氧化还原反应!从而增加半胱氨酸的合

成!进而为抗体的形成提供必需的原料*

NN

+

"张晓岚等*

NQ

+研究

表明!抗坏血酸具有提高细胞免疫和红细胞免疫黏附功能!提

高机体免疫力作用'能提高淋巴细胞转化率!增强某些细胞介

导免疫反应参数!能刺激白细胞介素
M<

$

-:*64'6Ẑ-:M<

!

&CM<

%!

白细胞介素
MR

$

-:*64'6Ẑ-:MR

!

&CMR

%产生(可提高
"BQ

f

!

"B;

f

!

"B;

f

)

"BT

f

!降低
"BT

f等的表达"此外!抗坏血酸还可激活

I

淋巴细胞!增强
I

淋巴细胞的细胞毒作用(促进具有抗瘤活

性的干扰素分泌!从而限制肿瘤细胞增殖和发展"还有研究发

现!抗坏血酸既可以抑制大鼠肺单核
M

巨噬细胞相关细胞因子!

如肿瘤坏死因子
!

$

*Z754:6845)-)>(8*54

!

I$HM

!

%#

&CMR

等的合

成与分泌!增强肺单核
M

巨噬细胞的吞噬功能*

N;

+

"

$X

细胞抑

制肿瘤细胞的生长和转移!被认为在肿瘤的免疫监督中发挥重

要作用"体外研究证实!抗坏血酸可以明显提高
$X

细胞的增

殖能力*

NL

+

"除此之外!研究者还发现抗坏血酸不仅可以显著

提高暴露于有毒化学物质人群的
$X

细胞活性!还可以显著提

高人群
I

细胞和
%

细胞的活性*

NR

+

"另有研究认为!抗坏血酸

可以改变肠道菌群的脂类代谢途径!从而抑制致癌性脱氧胆石

酸的大量形成!减少息肉癌变及大肠癌的发生"以上说明抗坏

血酸在调节肿瘤患者的细胞免疫和体液免疫方面具有很重要

的功能"

$+%

!

选择性杀伤肿瘤细胞
!

",6:

等*

NP

+提出高浓度抗坏血酸

只杀死癌细胞!不影响正常细胞!是没有不良反应的理想抗癌

制剂"其使用
O

种人体癌细胞和
;

种人体正常细胞!模拟临床

应用的体内环境进行体外实验"结果发现!抗坏血酸浓度越

高!癌细胞的病死率也越高!而正常的人体细胞则几乎不受影

响"

=-̂-45G(

等*

NT

+的研究发现!

;EE7

.

)

DC

的抗坏血酸可以

显著抑制体外培养的
2ARNE

结直肠癌细胞的生长!而该剂量

的抗坏血酸静脉滴注结直肠癌患者!则可缓解该患者的症状而

未对机体造成明显的不良反应"其机制可能是药理浓度的抗

坏血酸并非直接杀死癌细胞!而是以前体药物的形式向组织提

供
J

N

@

N

进而杀死癌细胞"由于抗坏血酸在接触正常细胞时

虽然产生
J

N

@

N

!但会被正常细胞产生的过氧化氢酶中和!因

此对正常细胞不造成伤害"另外!由于肿瘤细胞以无氧糖酵解

代谢为主!需要大量的葡萄糖提供能量!为此!肿瘤细胞通过高

表达葡萄糖转运体$

.

'Z85)6*4(:)

9

54*64

!

?C̀ I

%的数量来满足

自身的需要"而
?C̀ I

同时也是氧化型抗坏血酸的转运体!

从而导致了肿瘤细胞更易于摄取大量氧化型"进入到肿瘤细

胞的氧化型抗坏血酸遇到供氢体又被还原为抗坏血酸!从而使

肿瘤细胞蓄积大量抗坏血酸!进而引起
J

N

@

N

的过量!导致肿

瘤细胞损伤"

3Z:

等*

<L

+认为!高剂量的抗坏血酸可以有效抑

制小鼠机体中携带
X#/2

和
%#/H

突变基因的直肠癌"这是

因为在
X#/2

或者
%#/H

突变的结直肠癌细胞会高表达

?C̀ I<

!而
?C̀ I<

对氧化型抗坏血酸$即
BJ/

%具有转运作

用!可将胞外的大量
BJ/

转运至胞内"大量进入胞内的

BJ/

又会消耗胞内的还原剂!如谷胱甘肽等还原性分子!胞内

还原剂的下降造成了活性氧$

#@2

%的急剧上升"

#@2

水平的

上升一方面抑制了氧化还原相关酶
?/!BJ

的活性!另一方

面诱发
B$/

损伤进一步消耗
$/B

f等代谢辅基!抑制糖代谢

产能过程!两方面共同作用引起肿瘤细胞内代谢障碍!能量水

平下降!诱发肿瘤细胞凋亡"而正常细胞由于胞内相对较高的

还原剂水平和较为正常的
?C̀ I<

的表达水平!对高浓度抗坏

血酸并无明显反应"

#

!

存在的问题及展望

!!

我国成人抗坏血酸的推荐每日允许摄入量为
<EE7

.

!但

NOO<

重庆医学
NE<P

年
L

月第
;R

卷第
<;

期



预防肿瘤则应增加
<E

)

<EE

倍!而治疗肿瘤则应增加至
<EEE

倍"由于胃肠道吸收能力有限!口服给药所能达到的最大血药

浓度不足
E+NL775'

)

C

*

NO

+

!这意味着临床的抗肿瘤治疗需长

期静脉滴注高剂量的抗坏血酸"抗坏血酸的药理学研究证明'

长期大剂量的应用易引起胃肠道反应和高尿酸血症!痛风及泌

尿系结石等不良反应"葡萄糖六磷酸脱氢酶缺乏的患者长期

服用抗坏血酸可导致溶血已得到证实"通过某种技术或途径

富集高剂量的抗坏血酸靶向到肿瘤组织中!可能是今后的研究

方向及目标"实现抗坏血酸的富集及肿瘤靶向治疗!将极大地

减少高剂量抗坏血酸抗肿瘤治疗带来的不良反应!提高患者的

生存期及生活质量(同时也降低了肿瘤治疗的费用!节约了社

会成本"
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环孢素
/

介导多机制预防心肌缺血再灌注损伤研究新进展"

黄纬凌!杨
!

简 综述!杨
!

俊#审校

"三峡大学心血管病研究所'三峡大学附属中心人民医院心内科!湖北宜昌
;;QEEQ

$

!!

$关键词%

!

环孢菌素#心肌再灌注损伤#环孢素
/

#心脏保护

$中图分类号%

!

#L;<+;

$文献标识码%

!

/

$文章编号%

!

<RP<MTQ;T

"

NE<P

$

<;M<OO;MEQ

!!

近年来随着生活水平的提高!急性心肌梗死$

(8Z*67

V

5M

8(4D-('-:>(48*-5:

!

/=&

%已逐渐成为我国高发病之一"早期血

运重建是
/=&

首选的治疗方法!然而同时引起的心肌缺血再

灌注损伤$

7

V

58(4D-('-)8,67-(

)

46

9

64>Z)-5:-:

b

Z4

V

!

=&#&

%是影

响远期预后的重要因素"因此深入探索
=&#&

的发病机制!寻

找新的干预靶点!对改善患者预后有重要意义"近年来发现环

孢素
/

在治疗
=&#&

上可能有较好疗效"本文主要对环孢素

/

介导治疗
=&#&

多方面机制及初步临床研究进行简单综述"

!

!

环孢素
/

结构与生物学特点

!+!

!

环孢素
/

与亲环素
!

环孢素
/

由
<<

个氨基酸的环状多

肽组成!属于强效免疫抑制剂"临床上主要用于肝#肾及心脏

移植的抗排异反应"亲环素是一种多功能且保守的蛋白质!广

泛分布在植物#动物和微生物体内*

<

+

"人体内主要存在的是亲

环素
/

和亲环素
B

"亲环素
/

是一种调节心肌细胞氧化应激

的重要分子!亲环素
/

的升高提示冠状动脉粥样硬化的可

能*
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+

"亲环素
B

也称环孢素
/

结合蛋白!其介导的
#&!X<M

#&!XQM=CXC

依赖性程序性死亡是最经典的凋亡形式*
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+

"在

细胞内亲环素
B

与环孢素
/

结合发挥其生理效应"
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!

环孢素
/

与线粒体通透性转换孔$
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!

目前研究认为!

7!I!

的开放

和
=&#&

发生#发展密切相关"

7!I!

的开放受体内多种机制

调控!例如转运蛋白#外周型苯二氮卓组件受体!线粒体磷酸盐

载体等*

Q

+

"

7!I!

的开放可分为两大类'短暂性的和持久性

的"其中
7!I!

的持久性开放不可逆!这一过程参与坏死和

细胞凋亡*

;

+

"酸中毒可以预防
7!I!

的开放而碱性环境则相

反!胞内
9

J

$

P

时!

7!I!

持续关闭可以有效减少缺血性损

伤*
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C-

等*
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+研究发现
HM/I!

合酶在控制
7!I!

的开放中

发挥关键作用!将
HM/I!

合酶亚基灭活后出现耐
7!I!

开

放"环孢素
/

通过使哺乳动物的线粒体外膜肿胀作用影响

7!I!

开放及诱导
7!I!

对
"(

Nf产生抵抗!降低其敏感性!防

止细胞器破裂和细胞死亡*
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!

环孢素
/

在
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的预防机制

"+!

!

环孢素
/

介导
7!I!

关闭预防
=&#&

的机制
!

7!I!

的

转变被认为对心肌细胞的不可逆损伤发挥基础性作用"环孢

素
/

通过结合线粒体的亲环素
B

!抑制
7!I!

的开放!从而抑

制氧化应激反应!被公认是目前环孢素
/

治疗急性心肌梗死

$

/=&

%最主要的机制"以往一些研究认为!环孢素
/

作为一

种常用于器官移植术后的免疫抑制剂!它易并发糖尿病#高血

压!还会通过影响平滑肌细胞#巨噬细胞#内皮细胞的炎症信号

通路导致高脂血症和动脉粥样硬化*
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+

"之前的一些研究甚至

认为环孢素
/

抑制胆固醇的运输!因此有助于泡沫细胞形成

和血管内皮功能障碍"但
$(

b

(>-

等*

O

+发现抑制
7!I!

可以保

护健康人和糖尿病患者心肌组织"信号传导与转录激活因子
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2I/IQ

%在

维持细胞活性有重要作用!环孢素
/

静脉给药后可以通过增

加线粒体内
2I/IQ

磷酸化!减少心肌细胞凋亡*
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!

环孢素
/

改善微血管损伤$
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%与抗
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!

微循环灌注不足导致
=W@

升高的常见原

因包括内皮细胞破坏或肿胀#血管痉挛!以及堵塞的白细胞或

红细胞和微血栓形成*
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+

"

=&#&

导致的微循环灌注不足引起

=W@

升高能促进左心室重构!进而引起心功能恶化!严重影

响患者预后"因此降低
=W@

已经成为辅助治疗
=&#&

的重

要目标"

c('6])̂-

等*
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+研究发现对猪进行心肌缺血处理后

Q

)

<N7-:

!给予环孢素
/

注射可以明显减少
=W@

的出现"

环孢素
/

静滴
Q,

后微血管阻塞明显改善"环孢素
/

灌注明

显减少心肌梗死面积和心肌梗死后心律失常总时间"环孢素
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