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促卵泡激素通过活性氧途径调控卵巢癌细胞Ｎｒｆ２蛋白的表达
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１．第二军医大学长征医院妇产科，上海２００００３

２．上海交通大学医学院附属第一人民医院妇产科，上海２０００８０
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　　［摘要］　目的　通过观察促卵泡激素（ＦＳＨ）、活性氧（ＲＯＳ）及其特异性抑制剂对卵巢癌细胞中红系衍生的核因子２相
关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）表达的影响，探讨ＦＳＨ是否通过ＲＯＳ途径调控卵巢癌细胞 Ｎｒｆ２的

表达。方法　（１）采用免疫组织化学方法检测Ｎｒｆ２在卵巢癌良恶性组织中的表达。（２）用不同浓度的ＦＳＨ刺激卵巢癌 Ｈｅｙ
细胞不同时间，采用蛋白质印迹法检测细胞内Ｎｒｆ２蛋白的表达。（３）采用ＲＯＳ检测试剂盒检测８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ 刺激后不

同时间 Ｈｅｙ细胞内ＲＯＳ的生成情况。（４）Ｈｅｙ细胞经不同浓度的 Ｈ２Ｏ２刺激４８ｈ后，或经ＲＯＳ特异性抑制剂Ｎ乙酰半胱氨

酸（ＮＡＣ）预处理后加入１５０ｍｍｏｌ／Ｌ的 Ｈ２Ｏ２处理４８ｈ，观察细胞内 Ｎｒｆ２的表达。（５）Ｈｅｙ细胞经不同浓度的 ＮＡＣ预处理

１ｈ，加入８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ共孵育４８ｈ，观察细胞内Ｎｒｆ２表达的变化。结果　（１）１０例良性卵巢囊肿组织中仅３例有Ｎｒｆ２
蛋白的弱阳性表达，而６４例卵巢癌组织中４２例（６５．６％）有Ｎｒｆ２蛋白的阳性表达，两组差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４２）。（２）

ＦＳＨ可上调 Ｈｅｙ细胞内Ｎｒｆ２的表达，并呈一定的剂量、时间依赖效应。（３）ＦＳＨ可促进 Ｈｅｙ细胞ＲＯＳ的产生。（４）Ｈ２Ｏ２可

诱导 Ｈｅｙ细胞Ｎｒｆ２蛋白的表达，且其作用可被ＮＡＣ阻断。（５）ＮＡＣ可阻断ＦＳＨ所诱导的Ｎｒｆ２蛋白的表达。结论　ＦＳＨ
可促进卵巢癌 Ｈｅｙ细胞中ＲＯＳ产生，上调Ｎｒｆ２蛋白表达，抑制ＲＯＳ途径可阻断ＦＳＨ诱导的Ｎｒｆ２高表达。提示ＦＳＨ可能通

过ＲＯＳ途径调控卵巢癌Ｎｒｆ２的表达，进而促进肿瘤发生。

　　［关键词］　卵巢肿瘤；促卵泡激素；活性氧；红系衍生的核因子２相关因子２
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　　卵巢癌是严重影响女性健康的生殖道恶性肿瘤
之一。卵巢癌发病机制的探讨一直是研究的热点，
且有多种假说［１］，其中高促性腺激素理论认为绝经
后高水平的促性腺激素，特别是促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）是卵巢癌发生的高危因
素［２］。但ＦＳＨ 引起卵巢癌发生的机制仍不清楚。
近年来人们普遍认识到活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是肿瘤发生的高危因素之一，ＲＯＳ可活
化一系列的信号通路，调控肿瘤的生物活性［３５］。红
系衍生的核因子２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙ
ｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是一种新近发现的转
录因子，它可以启动多种抗氧化酶和Ⅱ相解毒酶的
活化［６］。Ｎｒｆ２可与ＲＯＳ反应，诱导 Ｎｒｆ２抗氧化反
应元件（ＡＲＥ）信号通路调节的基因表达，在肿瘤发
生及肿瘤耐药性方面都起着极其重要的作用［７８］。
本研究检测了卵巢癌组织中Ｎｒｆ２蛋白的表达，并观
察了ＦＳＨ刺激后卵巢上皮性癌细胞株Ｎｒｆ２蛋白的
表达以及ＲＯＳ和（或）ＲＯＳ特异性抑制剂对ＦＳＨ作
用的影响，旨在探讨ＦＳＨ 可否通过ＲＯＳ途径调控

Ｎｒｆ２的表达，进而影响肿瘤的发生发展。

１　材料和方法

１．１　材料　Ｈｅｙ卵巢上皮性癌细胞株由上海市第
一人民医院妇产科丰有吉教授的课题组保存。

ＤＭＥＭＦ１２培养液、胎牛血清购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司；

ＦＳＨ以及 ＲＯＳ特异性抑制剂 Ｎ乙酰半胱氨酸
（ＮＡＣ）购自Ｓｉｇｍａ公司，Ｎｒｆ２抗体、ＲＯＳ检测试剂
盒均购自Ａｂｃａｍ公司，ＧＡＰＤＨ抗体购自ＣｅｌｌＳｉｇ
ｎａｌｉｎｇ公司，ＥＣＬ发光剂购自ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司。

１．２　卵巢癌组织中Ｎｒｆ２蛋白的表达　于上海第一
人民医院妇产科收集１０例良性卵巢囊肿和６４例卵
巢癌组织标本，对石蜡包埋组织进行５μｍ连续切
片，采用免疫组织化学方法检测 Ｎｒｆ２蛋白的表达。
以人浆液性子宫内膜癌组织作为阳性对照［９］，以与

Ｎｒｆ２没有免疫原性的ＩｇＧ孵育的卵巢癌组织切片
作为阴性对照。免疫组化染色采用ＳＰ法。抗原修
复采用高温加热法：切片浸入柠檬酸钠缓冲液（ｐＨ

６．０）中，高压锅煮沸１５ｍｉｎ，室温下自然冷却。兔抗
人Ｎｒｆ２多克隆抗体按１１００稀释。实验步骤严格
按照免疫组化试剂盒说明进行。Ｎｒｆ２蛋白表达以细
胞质或细胞核内出现棕黄色颗粒为阳性。采用半定
量方法对免疫组化染色结果进行评估，总评分为阳
性细胞数计分×染色强度计分。首先每张切片随机
观察５个高倍视野，每个视野计数１０００个细胞，根
据各视野中阳性细胞数的平均百分数进行计分，标
准：５％为０，６％～２５％为１，２６％～５０％为２，５１％～
７５％为３，＞７５％为４；再根据染色强度进行计分，标
准：未染色为０，弱为１，中度为２，强为３；最终，得分

０表示阴性，１～４为弱阳性（＋），５～８为阳性 （），

９～１２为强阳性（）。

１．３　细胞培养　Ｈｅｙ细胞用含１０％胎牛血清、１００
Ｕ／Ｌ青霉素和１００Ｕ／Ｌ链霉素双抗的ＤＭＥＭＦ１２
培养液，置于３７℃、５％ＣＯ２细胞培养箱中培养，待细
胞处于对数生长期时用于下列实验。实验开始前将

Ｈｅｙ细胞在乏胎牛血清培养液中培养２４ｈ以使细
胞同步化。

１．４　ＦＳＨ刺激卵巢癌细胞Ｎｒｆ２蛋白表达的量效及
时效观察　卵巢癌 Ｈｅｙ细胞经不同浓度（１０、４０、８０
ｍＩＵ／ｍｌ）的ＦＳＨ刺激４８ｈ，收集细胞，采用蛋白质
印迹法检测Ｎｒｆ２蛋白的表达。选择ＦＳＨ的最佳刺
激浓度处理 Ｈｅｙ细胞２４、４８、７２ｈ，收集细胞，采用
蛋白质印迹法检测Ｎｒｆ２蛋白的表达。

１．５　ＲＯＳ在ＦＳＨ刺激卵巢癌细胞Ｎｒｆ２蛋白表达
中的作用

１．５．１　ＦＳＨ刺激后卵巢癌细胞内ＲＯＳ的检测　用

８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ处理卵巢癌 Ｈｅｙ细胞不同时间
（０、２０ｍｉｎ、６ｈ）后，采用ＤＣＦ（ｄｉｃｈｌｏｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ，
二氯荧光黄）法检测细胞内ＲＯＳ水平。用无血清培
养液按照１１０００稀释二氯二氢荧光黄双乙酸钠
（ＤＣＦＨＤＡ），使终浓度为５０μｍｏｌ／Ｌ。去除细胞培
养液，加入适当体积稀释好的ＤＣＦＨＤＡ，以充分盖
住细胞为宜。３７℃细胞培养箱内孵育２０ｍｉｎ。用无
血清细胞培养液洗涤细胞３次，置于荧光显微镜下直
接观察，根据ＤＣＦ的荧光判断细胞内ＲＯＳ的生成。
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１．５．２　外源性ＲＯＳ对卵巢癌细胞 Ｎｒｆ２蛋白表达
的影响　（１）Ｈｅｙ细胞经不同浓度（５０、１００、１５０、２００
ｍｍｏｌ／Ｌ）的 Ｈ２Ｏ２刺激４８ｈ，收集细胞。（２）采用不
同浓度（１０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）的ＲＯＳ特异性抑制剂

ＮＡＣ预处理细胞１ｈ后，加入１５０ｍｍｏｌ／Ｌ的Ｈ２Ｏ２
处理４８ｈ，收集细胞。采用蛋白质印迹法检测上述
收集到的细胞中Ｎｒｆ２的表达。

１．５．３　ＲＯＳ特异性抑制剂对ＦＳＨ作用的影响　应
用不同浓度（１０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）的ＲＯＳ特异性抑制
剂ＮＡＣ预处理Ｈｅｙ细胞１ｈ后，加入ＦＳＨ（８０ｍＩＵ／

ｍｌ）共孵育４８ｈ，收集细胞，进行蛋白质印迹检测。

１．６　蛋白质印迹分析　收集上述处理后的细胞，裂
解后收集上清液，以ＢＣＡ蛋白定量法测定蛋白浓
度。将６０μｇ蛋白上样于１０％的ＳＤＳ进行聚丙烯酰
胺凝胶电泳，电泳结束后，将蛋白转印至ＰＶＤＦ膜
上，应用稀释好的Ｎｒｆ２（１５０００）和ＧＡＰＤＨ抗体
（１１０００）于４℃孵育过夜，经ＴＢＳＴ洗涤后，选择
合适的二抗（１３０００稀释的抗兔抗体）孵育１ｈ，经

ＴＢＳＴ洗涤后，应用ＥＣＬ化学发光法检测目的蛋白
表达情况。实验重复３次。

１．７　统计学处理　卵巢两种不同病变组织Ｎｒｆ２蛋
白阳性表达率的比较采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率计算法。
采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行分析，检验水平（α）
为０．０５。

２　结　果

２．１　Ｎｒｆ２在卵巢癌组织中的表达　结果显示，良性
卵巢囊肿组织 Ｎｒｆ２蛋白阳性染色特点为少量细胞
胞质或胞核内出现棕黄色颗粒（图１Ａ），卵巢癌组织
的阳性染色呈棕黄或棕褐色（图１Ｂ）。１０例良性卵
巢囊肿组织中仅３例有Ｎｒｆ２蛋白的表达，均为弱阳
性（＋）；而６４例卵巢癌组织中有４２例（６５．６％）

Ｎｒｆ２蛋白表达阳性，其中弱阳性１３例（３１．０％），阳
性（）１０例（２３．８％），强阳性（）１９例（４５．２％）。

Ｎｒｆ２在卵巢癌组织中的阳性表达率高于良性卵巢囊
肿，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４２）。

图１　Ｎｒｆ２在卵巢组织中的表达

Ｆｉｇ１　Ｎｒｆ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅ
Ａ：Ｂｅｎｉｇｎｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒ；Ｂ：Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ．ＳＰｓｔａｉｎｉｎｇ，ｏｒｉｇｉｎａｌ

ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．２　Ｎｒｆ２在经 ＦＳＨ 刺激的卵巢癌细胞中的表
达　应用不同浓度的ＦＳＨ刺激卵巢癌 Ｈｅｙ细胞４８
ｈ后，收集细胞，进行蛋白质印迹检测。结果显示：随
着ＦＳＨ浓度的增加，Ｎｒｆ２的表达量也相应增加；

ＦＳＨ浓度为８０ｍＩＵ／ｍｌ时表达量最高，表明该浓度
下ＦＳＨ上调 Ｎｒｆ２表达的效果最明显（图２Ａ）。应
用８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ分别处理Ｈｅｙ细胞２４、４８、７２
ｈ，收集细胞检测Ｎｒｆ２蛋白的表达。结果显示：与空
白对照组相比，随着时间的增加，Ｎｒｆ２的表达量也相
应增加，４８ｈ达高峰，但７２ｈ明显下降，表明当作用
时间达４８ｈ时，ＦＳＨ的刺激效果最明显（图２Ｂ）。

图２　ＦＳＨ在不同浓度（Ａ）或不同作用时间（Ｂ）下

对卵巢癌细胞Ｎｒｆ２蛋白表达的影响

Ｆｉｇ２　Ｎｒｆ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＦＳＨａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（Ａ）

ｏｒｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｒｉｏｄｓ（Ｂ）

ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ

２．３　ＦＳＨ刺激后卵巢癌细胞内ＲＯＳ的产生　培养

的 Ｈｅｙ细胞经８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ处理２０ｍｉｎ和６

ｈ后，ＲＯＳ水平升高（图３）。提示ＦＳＨ能够促进卵

巢癌细胞产生ＲＯＳ。

２．４　外源性ＲＯＳ对卵巢癌细胞 Ｎｒｆ２蛋白表达的

影响　应用不同浓度的 Ｈ２Ｏ２处理 Ｈｅｙ细胞４８ｈ
后，发现随着 Ｈ２Ｏ２浓度的增加，Ｎｒｆ２的表达也相应

增加，当 Ｈ２Ｏ２浓度达到１５０ｍｍｏｌ／Ｌ时，Ｎｒｆ２的表

达量最高（图４Ａ）。但是当应用不同浓度的ＲＯＳ抑

制剂ＮＡＣ预处理细胞１ｈ后，Ｈ２Ｏ２（１５０ｍｍｏｌ／Ｌ）

对Ｎｒｆ２的上调作用被明显抑制（图４Ｂ）。

２．５　ＲＯＳ抑制剂对ＦＳＨ诱导Ｎｒｆ２蛋白表达的影
响　应用不同浓度的ＲＯＳ抑制剂ＮＡＣ预处理 Ｈｅｙ
细胞１ｈ，加入８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ共孵育４８ｈ，结
果发现：与对照组相比，单纯ＦＳＨ处理组的Ｎｒｆ２表
达明显上调；而经 ＮＡＣ预处理过的细胞，即使加入

ＦＳＨ刺激后，Ｎｒｆ２的表达仍然受到抑制（图５）。
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图３　８０ｍＩＵ／ｍｌＦＳＨ刺激后卵巢癌细胞ＲＯＳ的产生

Ｆｉｇ３　ＧｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆＲＯＳｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈ８０ｍＩＵ／ｍｌＦＳＨ
ＲＯＳ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ；ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

图４　不同浓度Ｈ２Ｏ２（Ａ）和

不同浓度ＮＡＣ（Ｂ）对Ｎｒｆ２蛋白表达的影响

Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＨ２Ｏ２（Ａ）

ａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＮＡＣ（Ｂ）ｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｐｒｏｔｅｉｎ

ａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ
ＮＡＣ：Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ

图５　不同浓度ＮＡＣ对ＦＳＨ诱导Ｎｒｆ２蛋白表达的影响

Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＮＡＣｏｎＦＳＨｉｎｄｕｃｅｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｐｒｏｔｅｉｎ

ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＮＡＣ：Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ

３　讨　论

　　卵巢癌病死率在妇科恶性肿瘤中高居首位，其
主要原因是由于缺乏早期预警，以致确诊时多数患
者已属晚期。因此，了解卵巢癌发病的分子基础，寻
找早期诊断方法，将有助于针对特定靶点的药物研
发以及对卵巢癌患者进行及时有效的治疗。

　　卵巢是ＦＳＨ的主要靶器官。研究表明，卵巢癌
细胞含有ＦＳＨ 受体，ＦＳＨ 能促进正常卵巢细胞和
卵巢癌细胞增殖［１０］；流行病学研究显示绝经后妇女
的卵巢癌发病率明显高于生育期妇女，围绝经和绝
经妇女体内血清高ＦＳＨ 水平与卵巢癌发生发展密
切相关［１１１２］。但ＦＳＨ 调控卵巢癌的发病机制仍不
明确。

　　Ｎｒｆ２是一种新发现的转录因子，其在肿瘤发生
发展中的作用日益受到关注。Ｔｕｖｅｓｏｎ研究小
组［１３］在对Ｎｒｆ２和它的抑制蛋白Ｋｅａｐ１管理的一种
已知的细胞抗氧化剂途径的研究中发现，３种主要
的癌基因如Ｋｒａｓ、Ｂｒａｆ和 Ｍｙｃ与Ｎｒｆ２均在多种人
类肿瘤中表达；Ｎｒｆ２水平的增加降低了细胞内ＲＯＳ
的水平，清除了细胞中的自由基。该研究小组采用
遗传学和药物学的手段阻断患有胰腺癌和肺癌的模

式小鼠中Ｎｒｆ２的表达，发现 Ｎｒｆ２的丧失使小的早
期肿瘤不能继续发展，表明Ｎｒｆ２途径对于癌基因充
分发挥其功能具有重要的意义。已有实验证明，在
卵巢癌ＯＶ９０细胞中，抑制Ｎｒｆ２通路可增强多柔比
星在体外的细胞毒作用［１４］。另外，Ｃｈｅｎ等［１５］发现

Ｎｒｆ２在子宫内膜癌中高表达，提示其可能是子宫内
膜癌发生的分子基础之一。同样，在子宫内膜癌中，
蒋涛等［９］发现Ｎｒｆ２与耐药密切相关。但Ｎｒｆ２在卵
巢癌中的表达以及与卵巢癌发展之间的关系报道尚

少见。在本实验中，我们发现Ｎｒｆ２在卵巢癌组织中
高表达，在良性卵巢肿瘤中只检测到少量低表达，推
测Ｎｒｆ２也可能参与卵巢癌发生的早期分子改变。
鉴于ＦＳＨ是卵巢癌发生的高危因素，我们检测了

ＦＳＨ对卵巢癌细胞 Ｎｒｆ２蛋白表达的影响，发现

ＦＳＨ可上调Ｎｒｆ２表达，并呈一定的剂量、时间依赖
效应。

　　由于Ｎｒｆ２通常受氧化应激调控，因此，我们对

ＲＯＳ与ＦＳＨ的作用进行了进一步的研究。实验中
发现，ＦＳＨ可刺激卵巢癌细胞内ＲＯＳ的生成，ＲＯＳ
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也可上调Ｎｒｆ２的表达；当卵巢癌细胞内ＲＯＳ的生
成被阻断后，ＦＳＨ 上调 Ｎｒｆ２蛋白表达的作用受到
抑制。

　　细胞内的氧化还原状态对于细胞的生长、增
殖、凋亡都至关重要，而维持细胞内这种氧化还原
状态平衡的主要因素是ＲＯＳ［１６１７］。ＲＯＳ包括氧自
由基及其衍生物，广泛参与细胞内信号的传递，调控
细胞对外界刺激的反应，决定细胞的命运。正常情
况下，细胞内 ＲＯＳ的产生和消除处于动态平衡状
态，ＲＯＳ的平衡和抗氧化剂的水平决定着癌细胞的
凋亡情况。近年来的研究提示当生物体受到过量的

ＲＯＳ分子刺激时，氧化应激上升，同时会活化许多
抗氧化酶及Ⅱ相解毒酶基因的表达［１８］。“Ｎｒｆ２的丧
失使小的早期肿瘤不能继续发展”这种令人吃惊的
结果表明癌细胞在没有Ｎｒｆ２存在下，是不能够生长
的［１２］。结合本研究结果，我们推测，细胞内ＦＳＨ浓
度的升高，促进肿瘤细胞产生过多的ＲＯＳ，破坏了
细胞内的氧化还原平衡，导致了抗氧化应激的Ｎｒｆ２
水平代偿性地升高，从而产生耐药、ＤＮＡ损伤等现
象，进而抑制肿瘤细胞的凋亡。但是由于细胞信号
通路的复杂性，以及相互之间的串话关联多样性，这
一过程还需进一步的研究。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。

［参 考 文 献］

［１］　ＨｏｌｓｃｈｎｅｉｄｅｒＣＨ，ＢｅｒｅｋＪＳ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｂｉ

ｏｌｏｇｙ，ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０００，１９：

３１０．
［２］　ＡｒｓｌａｎＡＡ，ＺｅｌｅｎｉｕｃｈＪａｃｑｕｏｔｔｅＡ，ＬｕｎｄｉｎＥ，ＭｉｃｈｅｌｉＡ，Ｌｕ

ｋａｎｏｖａＡ，ＡｆａｎａｓｙｅｖａＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒ

ｍｏｎｅａｎｄｒｉｓｋｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２００３，１２：１５３１

１５３５．
［３］　ＣｏｏｋＪＡ，ＧｉｕｓＤ，ＷｉｎｋＤＡ，ＫｒｉｓｈｎａＭＣ，ＲｕｓｓｏＡ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＪ

Ｂ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｒｅｄｏｘ，ａｎｄｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌ，２００４，１４：２５９２６６．

［４］　ＦｒｕｅｈａｕｆＪＰ，ＭｅｙｓｋｅｎｓＪｒＦＬ．Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ：ａ

ｂｒｅａｔｈｏｆｌｉｆｅｏｒｄｅａｔｈ？［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，１３：７８９

７９４．

［５］　ＬｕＷ，ＯｇａｓａｗａｒａＭ Ａ，ＨｕａｎｇＰ．Ｍｏｄｅｌｓｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖｅｒｙＴｏｄａｙＤｉｓＭｏｄｅｌｓ，２００７，

４：６７７３．
［６］　ＬｅｅＪＭ，ＪｏｈｎｓｏｎＪＡ．ＡｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｏｆＮｒｆ２ＡＲＥｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｄｅｆｅｎｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＢｉｏｃｈｅｍ ＭｏｌＢｉｏｌ，

２００４，３７：１３９１４３．
［７］　ＫｅｎｓｌｅｒＴＷ，ＷａｋａｂａｙａｓｈｉＮ，ＢｉｓｗａｌＳ．Ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ

ｔｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｓｔｒｅｓｓｅｓｖｉａｔｈｅＫｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２００７，４７：８９１１６．

［８］　ＳｐｏｒｎＭＢ，ＬｉｂｙＫＴ．Ｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ：ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｐｒｏｍ

ｉｓｅ，ｃｌｉｎｉｃａｌｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ［Ｊ］．ＮａｔＣｌｉｎＰｒａｃｔＯｎｃｏｌ，２００５，２：５１８

５２５．
［９］　ＪｉａｎｇＴ，ＣｈｅｎＮ，ＺｈａｏＦ，ＷａｎｇＸＪ，ＫｏｎｇＢ，ＺｈｅｎｇＷ，ｅｔａｌ．

ＨｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆＮｒｆ２ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｙｐｅⅡｅｎｄｏ

ｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，７０：５４８６５４９６．
［１０］ＳｙｅｄＶ，ＵｌｉｎｓｋｉＧ，ＭｏｋＳＣ，ＹｉｕＧＫ，ＨｏＳＭ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｋｅｙｒｅｐｒｏｄｕｃ

ｔｉｖｅｈｏｒｍｏｎｅｓｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｓｕｒｆａｃｅ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，６１：６７６８６７７６．
［１１］ＳｔａｄｅｌＢＶ．Ｌｅｔｔｅｒ：ｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃ

ｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９７５，１２３：７７２７７４．
［１２］ＬｕｋａｎｏｖａＡ，ＫａａｋｓＲ．Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｈｏｒｍｏｎｅｓａｎｄｏｖａｒｉａｎｃａｎｃ

ｅｒ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｕｒｒｅｎｔｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌ

ＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２００５，１４：９８１０７．
［１３］ＤｅＮｉｃｏｌａＧＭ，ＫａｒｒｅｔｈＦＡ，ＨｕｍｐｔｏｎＴＪ，ＧｏｐｉｎａｔｈａｎＡ，Ｗｅｉ

Ｃ，ＦｒｅｓｅＫ，ｅｔａｌ．ＯｎｃｏｇｅｎｅｉｎｄｕｃｅｄＮｒｆ２ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｒｏ

ｍｏｔｅｓＲＯＳｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，

４７５：１０６１０９．
［１４］ＭａｎａｎｄｈａｒＳ，ＬｅｅＳ，ＫｗａｋＭ Ｋ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｔａｂｌｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ＮＲＦ２ｏｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ

ＯＶ９０ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１０，３３：７１７７２６．
［１５］ＣｈｅｎＮ，ＹｉＸＦ，ＮｉｓｒｅｅｎＡ，ＰａｎｇＳ，ＺｈａｎｇＤ，ＫｏｎｇＢ，ｅｔａｌ．

Ｎｒｆ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｓａｎｄｉｔｓｐｒｅ

ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１１，４：８５９６．
［１６］ＨｅｒｎáｎｄｅｚＧａｒｃíａＤ，ＷｏｏｄＣＤ，ＣａｓｔｒｏＯｂｒｅｇóｎＳ，Ｃｏｖａｒｒｕ

ｂｉａｓＬ．Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ：Ａｒａｄｉｃａｌｒｏｌｅｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ？

［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１０，４９：１３０１４３．
［１７］ＷｏｎＪＳ，ＳｉｎｇｈＩ．Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｒｅｄｏｘｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２００６，４０：１８７５１８８８．
［１８］ＷａｋａｂａｙａｓｈｉＮ，ＤｉｎｋｏｖａＫｏｓｔｏｖａＡＴ，Ｈｏｌｔｚｃｌａｗ Ｗ Ｄ，Ｋａｎｇ

ＭＩ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＡ，ＹａｍａｍｏｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｅｌｅｃｔ

ｒｏｐｈｉｌｅａｎｄｏｘｉｄａｎｔｓｔｒｅｓｓｂｙｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｈａｓｅ２ｒｅｓｐｏｎｓｅ：

ＦａｔｅｏｆｃｙｓｔｅｉｎｅｓｏｆｔｈｅＫｅａｐ１ｓｅｎｓｏｒｍｏｄｉｆｉｅｄｂｙｉｎｄｕｃｅｒ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ，２００４，１０１：２０４０２０４５

［本文编辑］　魏学丽，邓晓群


