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　　[提要]　敌草快(DQ)是一种非选择性速效除草剂,具有较强的毒性作用,人体和动物摄入后可以导致中毒的

发生。DQ的毒性源于其通过氧化还原循环过程产生活性氧(ROS),并进一步引起氧化应激,最终导致细胞和组织

损伤。临床上尚无DQ中毒的治疗指南,目前无特效解毒药物。本文主要介绍DQ中毒后,ROS使机体细胞损伤的

作用机制及药理学靶点研究进展,为以后DQ中毒的研究提供基础。
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Summary　Diquat(DQ),a-nonselectivequick-actingherbicide,ishighlytoxictohumansandlivestockafteringest-
ion.ThetoxicityofDQcomesfromtheproductionofreactiveoxygenspecies(ROS)throughredoxcycle,whichfurther
causesoxidativestress,eventuallyleadingtocellandtissuedamage.ThereisnoclinicaltreatmentguidelineforDQpoi-
soning.ThisreviewmainlyintroducestheresearchadvancesonthemechanismofROSandpharmacologicaltargetsin
diquatpoisoning,soastoprovidefoundationfortheresearchofDQpoisoninginthefuture.
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　　在世界范围内大量提高粮食产量的同时,除草

剂在农业上被广泛使用,因此除草剂导致中毒的病

例时有报道。敌草快(diquat,DQ)是引起中毒的主

要除草剂之一[1]。DQ 中毒的主要机制是通过氧

化还原循环产生过量活性氧(reactiveoxygenspe-
cies,ROS),过量 ROS不仅直接造成细胞蛋白、脂
质、核酸等生物大分子损伤,还会级联炎症反应,破
坏信 号 通 路,最 终 导 致 组 织 损 伤[1]。因 此 研 究

ROS在DQ中毒中的作用机制,有助于找到新的

药物治疗靶点。本文对其最新的研究成果进行了

归纳和总结。
1　ROS概述

ROS是细胞内包含氧,并且对 脂 质、蛋 白、
DNA有活性作用的化学物质,主要包括超氧阴离

子 (O2 ·- )、过 氧 化 氢 (H2O2)、羟 基 自 由 基

(OH·)等[2]。其中,H2O2 是 ROS 最稳定的形

式。在体内 O2·- 被超氧化物歧化酶(SODs)快速

转变为 H2O2。SOD1 主要存在于细胞质中,SOD2

主要存在于线粒体基质中。H2O2 在过氧化氢酶

(CAT)和谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)的作用

下进行解毒。H2O2 与铁反应启动芬顿反应、哈伯-
韦斯 反 应 产 生 毒 性 效 应,生 成 活 性 更 高 的

OH·[3-4]。
ROS的浓度不同对细胞造成的影响也不同。

在生理状态下,ROS给细胞信号提供相对稳定的

氧化应激环境,参与细胞的分化、生长和死亡等关

键事件,这是保持细胞稳态以及适应应激的理想条

件[5]。在病理状态下,作为对有害物质的反应,
ROS参与相关反应过程中分子的合成或分解过

程[4]。H2O2 过低会导致细胞信号中断,导致细胞

稳态失衡。H2O2 过高会导致氧化损伤和异常细

胞信号转导,从而导致癌症、心血管疾病、神经退行

性疾病及糖尿病等病理改变[2]。
1.1　线粒体来源

众所周知,线粒体通过氧化磷酸化生成 ATP
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为机体供能。在线粒体内,当细胞对外源性物质或

细胞因子的反应时,可以产生ROS,占细胞内 ROS
总量的45%[6]。在线粒体内有8个位点可以产生

ROS,其中3个最有特征性位点是在线粒体呼吸链

中的复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ,它们位于线粒体内膜,可以

释放 O2·- 到线粒体基质中。复合物Ⅲ也可以释

放 H2O2 到细胞膜间隙。O2·- 通过电压依赖性

离子通道转移到细胞质中[2]。
1.2　NADPH 氧化酶来源

NADPH 氧化酶(NOX)尽管可在包括内质

网、线粒体膜中发现,但主要位于细胞质膜。还原

型辅酶Ⅱ(NADPH)向 NOX提供电子,通过 O2 的

单电子还原产生 O2·-[2]。哺乳动物有7种 NOX
(NOX1-5 和 DUOX1-2),他 们 在 细 胞 质 中 产 生

ROS,以应对各种应激。除此之外,其他与 ROS生

成有关的物质还有一氧化氮合酶(NOS)、黄嘌呤氧

化酶(XOD)、环氧合酶(COX)、脂氧合酶(LOX)、
细胞色素P450酶(CYP450)[7]。
1.3　DQ与ROS

DQ的化学名称是1,1’-亚乙基-2,2’联吡啶二

溴盐,是一种常见的强效促氧化剂。DQ 进入人体

后以阳离子形式存在,降低线粒体膜电位,使线粒

体肿 胀、内 嵴 消 失,可 以 引 起 线 粒 体 膜 透 化

(MOMP),导致线粒体功能障碍,使 ROS大量产

生[8-9]。大量 ROS 可以影响线粒体的裂变和融

合[6]。DQ 不仅可以在 NOX 的作用下与氧作用,
造成细胞缺氧并不断产生 ROS,还可以显著增加

XOD活性和 COX-2的表达,增加 ROS来源[10]。
DQ可以抑制 ROS清除过程中的各种酶(SOD1、
SOD2、CAT、GSH-Px)的活性,使动物血清总抗氧

化能力降低,引起氧化应激[11]。DQ 中毒后 ROS
来源见图1。

酸性鞘磷脂酶样磷酸二酯酶3b(SMPDL3b)
可以降低 O2·- 生成以及 NOX 活性,缓解 ROS
对辐射诱导的肾足细胞损伤脂质过氧化反应,这可

能为 DQ 导致的肾脏损伤治疗提供新思路[12]。
COX-2抑制剂美洛昔康可以阻断 DQ 引起的细胞

凋亡和线粒体功能障碍[10]。
2　ROS对机体的影响

ROS可以对调节信号通路的蛋白质产生可逆

的翻译后修饰作用。H2O2 催化的生物氧化还原

反应通常涉及半胱氨酸的硫基氧化,可以改变靶蛋

白的活性,因此影响信号通路功能。ROS和细胞

信号之间的联系,调节重要的细胞功能比如增殖、
自噬、凋亡[6]。ROS的间接靶点包括转录因子,如
核转录因子κB(NF-κB)和激酶,包括 AMP-活化蛋

白激酶(AMP-activatedproteinkinase,AMPK)、
磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol3-kinase,
PI3K)等[2]。

图1　DQ中毒后ROS来源
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2.1　ROS与炎症

DQ导致的氧化应激显著增加了 Toll样受体

9(TLR9)的表达,激活下游通路髓样分化因子88
(MyD88)、NF-κB [13]。NF-κB作为一种多向核转

录因子,参与机体的免疫、炎症反应、细胞黏附、分
化、增殖、自噬、衰老和凋亡[5]。DQ 通过高水平

ROS驱动 NF-κB-p65自细胞质向细胞核的转位作

用,诱导 NF-κB和p53蛋白的核积聚,导致炎症反

应[10]。DQ可显著增强肠道中 NF-κB的磷酸化,
提高肠道、肝脏和肾脏中炎性因子的相对 mRNA
表达[14]。NF-κB过度激活后,可提高肾脏细胞中

IL-17的水平,并引起其下游因子IL-6和肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)表达的升高[15]。DQ 显著增加炎

性因子IL-8、IL-1β的表达,加剧炎症反应[16]。因

此,氧化应激可以引起炎症反应,但炎症进一步促

进ROS的产生,形成恶性循环。
锌可以减少促炎因子(IL-1β和 TNF-α)的释

放,显著缓解 DQ 诱导的炎症反应,有效保护机体

免受氧化应激损伤,此种保护作用可能通过抑制

NF-κB途径发挥[14]。因此通过药物来抑制 NF-κB
信号转导通路,可能会成为 DQ 中毒的一种治疗

手段。
2.2　ROS与细胞凋亡和细胞自噬

ROS的间接靶点之一是 PI3K,Pl3K/蛋白激

酶B(AKT)信号通路与细胞凋亡与细胞自噬密切

相关[2]。ROS可以使 AMPK 和沉默信息调节因

子1(SIRT1)失活,激活 Pl3K/AKT 通路,Pl3K/
AKT信号通路被激活后,可以调控下游B淋巴细

胞瘤-2(B-celllymphoma-2,Bcl-2)家族相关蛋白的

表达影响细胞的凋亡,也可以调控下游哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(mammaliantargetofrapamycin,
mTOR)的表达在细胞自噬中起作用[17]。Pl3K/
AKT信号通路激活,导致 AMPK/SIRT1/AKT
通路功能失调,引起 NADPH 降低[18]。NADPH
的早期过量产生可以维持ROS产生和细胞解毒能

力之间的平衡[19]。
2.2.1　ROS与细胞凋亡　Bcl-2蛋白家族由促凋

亡和抗凋亡成员组成。研究表明 DQ 可上调促凋

亡因子Bax、Bak1,促进 MOMP的发生,引起细胞

色素c(Cyt-c)向胞质释放,促进凋亡进行[8]。DQ
可以调节抗凋亡基因Bcl-2及Bcl-xl的表达水平,
阻碍 MOMP 进程发挥抗凋亡作用,可能原因是

DQ产生的 ROS剂量过大,将凋亡途径转变为坏

死途径。Bax/Bcl-2和凋亡蛋白酶(Caspase)之间

有相互关系,随着Bax/Bcl-2比值增加,Caspase激

活,促进凋亡进行[8]。DQ 可以通过激活 Caspase
和染色质凝聚,抑制线粒体复合物Ⅰ的活性,降低

PC12细胞中 ATP水平,引起炎症反应促进细胞凋

亡[10]。DQ激活 AKT-mTOR 信号和 Caspase通

路,进一步确定氧化应激和凋亡的发生[8]。
白藜芦醇及其衍生物紫檀芪能够通过激活

SIRT1信号通路,减轻DQ诱导的IPEC-J2的肠道

损伤[20]。N-乙 酰 半 胱 氨 酸 (NAC)通 过 抑 制

Caspase-3表达增加缓解 ROS生成增多引起的细

胞毒性[10]。GSH 水平升高激活 AMPK 通路,减
少ROS生成[21]。
2.2.2　ROS与细胞自噬　DQ明显上调肝脏中自

噬基因(Beclin1)蛋白的表达。Beclin1是 PI3K
复合物的亚基,Beclin1与自噬前体的结合启动自

噬体的形成,因此该蛋白是自噬体形成所必需的。
DQ可以使线粒体自噬蛋白(Parkin蛋白)被激活

并募集至受损线粒体外膜上,与神经保护蛋白诱导

的假定激酶1(PINK1)组成PINK1/Parkin自噬通

路,介导受损线粒体的自噬清除以维持神经元正常

功能[8]。
2.2.3　细胞凋亡与自噬相互作用　在PC12细胞

中,DQ诱导的神经毒性与 mTOR信号通路和NF-
κB/p53途径依赖的自噬和凋亡途径有关。3-甲基

腺嘌呤(3MA)作为自噬抑制剂可以加剧 DQ 诱导

的凋亡[22]。Beclin2是与 Beclin1相关的卷曲螺

旋蛋白,Beclin2与抗凋亡蛋白 Bcl-2相互作用并

在自 噬 中 发 挥 作 用。DQ 引 起 关 键 自 噬 因 子

LC3A、LC3B、p62在基因水平有上调趋势,但是

LC3B和p62蛋白表达是下降的,可能是由于翻译

过程中促凋亡成分的作用所致,这种促凋亡成分同

时启动凋亡并且抑制细胞自噬[8]。DQ 可 引 起

AKT、叉头框蛋白3(FOXO3)磷酸化增加,调控细

胞周期,影响细胞的自噬与凋亡[23]。
三丁醇通过激活线粒体PINK1/Parkin通路,

减轻DQ中毒仔猪肠道功能障碍[15]。DQ 中毒神

经元损伤中,可通过 PINK1/Parkin抑制 NF-κB/
P53信号通路起到抗凋亡作用,而PINK1/Parkin/
NF-κB细胞保护通路的失调可能是导致早发性家

族性帕金森病神经变性的致病机制[24]。因此在发

生 DQ 中毒后,早期及时维持或增强 PINK1 及

Parkin蛋白的表达,改善线粒体功能,为 DQ 中毒

神经及肠道损伤的治疗提供合理的理论依据[25]。
雷帕霉素作为自噬诱导剂缓解 DQ 诱导的细胞凋

亡,丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activatedpro-
teinkinases,MAPK)可通过 mTOR控制凋亡与自

噬。解淀粉芽孢杆菌通过抑制 AKT-FOXO 信号

通路促进自噬和抗氧化酶的产生,以及激活SIRT1
信号通路,减轻细胞的氧化应激损伤[23]。这种对

DQ诱导的自噬与凋亡的研究可为DQ的治疗提供

理论依据。
2.3　ROS与核因子E2相关因子2通路

在无 应 激 条 件 下,核 因 子 E2 相 关 因 子 2
(Nrf2)会在胞质中降解,当细胞受到外界刺激时,
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Nrf2进入细胞核,启动下游的 靶 基 因 如 CAT、
SOD、GSH-PX、血红素加氧酶-1(HO-1)、醌氧化

还原酶-1(NQO-1)、谷氨酰-L-半胱氨酸连接酶催

化亚单位(GCLC)的表达及其蛋白质的转录,以缓

解氧化应激[18,26]。DQ 通过抑制 Nrf2通路,下调

下游抗氧化酶 mRNA的表达,引起氧化应激,使动

物 总 抗 氧 化 能 力 降 低[11,27]。DQ 引 起 AKT/
AMPK/SIRT1通路失调,下调 Nrf2mRNA 的表

达[18,28]。ROS对机体的影响见图2。

Caspase:含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶;PINK1/Parkin:线粒体自噬蛋白;LC3:微管相关蛋白1A/1B轻链3;

FoxO:叉头框转录因子 O。
图2　DQ诱导的ROS对机体的影响

　　槲皮素可以对 DQ 诱导的细胞损伤起保护作

用,这种保护作用是 Nrf2依赖性的,全反式维甲酸

作为 Nrf2特异性抑制剂可以消除槲皮素对 DQ诱

导的氧化应激的有益作用[29]。戊糖片球菌、牛磺

酸、色氨酸、半胱胺、白皮杉醇、葛根素、山奈酚均可

能通过激活 Nrf2信号通路及其靶向抗氧化基因,
进而增强抗氧化酶体系表达[30-36]。维生素 D3可

以通过激活 Nrf2介导的信号通路,同时抑制 NF-
κB(p65)磷酸化发挥功能。在 NF-κB和 Nrf2相关

通路之间存在交互联系[37]。以 Nrf2依赖方式调

节细胞内氧化还原状态及继发的炎症反应,可能为

人类和动物的氧化应激及抗炎的治疗提供理论依

据,具有潜在的应用前景[38]。
2.4　ROS与铁死亡

铁死亡是一种原始的非凋亡细胞死亡形式,与
氧化应激过程密切相关,依赖于铁的聚集和源于

GSH 依赖的抗氧化酶系统的功能障碍[39]。研究发

现DQ可以诱导大量铁离子进入肝细胞,导致肝细

胞氧化应激,使转铁蛋白受体1(TFR1)和 GSH-
Px4的基因表达增强,激活铁死亡信号通路和肝的

抗氧能力。TFR1,也叫CD71,是一种受体蛋白,由
转铁蛋白受体基因编码。在 DQ 诱导的猪的氧化

应激模型中发现肝细胞中存在明显的铁死亡的特

征(脂质过氧化、线粒体核固缩、线粒体外膜破裂、
线粒体嵴减少)[40]。

甘氨酸能够通过增强 GSH-Px4的表达抑制

DQ诱导肝脏铁死亡[40]。冬青多酚提取物可以抑

制DQ中毒仔猪肝中Fe3+ 的转移和增强 GSH-Px4
的表达来缓解 DQ 诱导的肝脏铁死亡[41]。硒是

GSH-Px酶系的组成成分,通过补充富硒酵母减轻

DQ中毒导致的损伤[42-44]。硫氧还蛋白还原酶是

一种硒蛋白家族酶,可参与 ROS启动的内质网应

激和细胞死亡信号转导,起到保护作用[45]。这些

结果可能为今后抗氧化疗法和抗炎药的开发提供

科学依据。
3　总结与展望

本文主要讨论了ROS在DQ 中毒中的作用机

制及药理学靶点研究进展。DQ 诱导机体产生大

量ROS引起氧化应激,不仅直接造成细胞损伤,还
可级联炎症反应继发损伤。从理论上讲,治疗策略

可以从其损伤机制出发,使用药物或非药物治疗,
使ROS维持生理功能状态[46]。根据 ROS的特殊

性,可以针对与 ROS相关的疾病(如退行性疾病、
肿瘤等)设计出有效的治疗策略,进行特异性靶向

治疗。在肿瘤领域,通过增加 ROS的靶向治疗比

如蛋白酶抑制剂等药物治疗,以及光动力学治疗

(PDT)和声动力疗法(SDT)等非药物治疗的新的

治疗办法来治疗肿瘤已显示出很好的发展前景[6]。
但在DQ中毒领域,相关的药物治疗临床研究证据

有限。目前大多数药物治疗研究是基于动物或细
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胞,如何将有效的治疗策略安全的应用于人体,尚
需要更多的临床试验证据。
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