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辅酶 Q10 对子痫前期中氧化应激的防治作用的研究进展

杨欣璐 孙敬霞△ 蔡丽瑛
（哈尔滨医科大学附属第一临床医学院 黑龙江 哈尔滨 150001）

摘要：子痫前期是导致全球孕产妇和围生儿发病和死亡的主要原因之一。子痫前期的病因至今尚未明确，但是大量研究已证实多

系统的氧化应激与子痫前期发病机制有关。辅酶 Q10 是目前受到广泛关注的一种抗氧化剂，并且已有辅酶 Q10 药品制剂问世。本
文从细胞水平简要总结了氧化应激与子痫前期发病机制的关系，并讨论了辅酶 Q10 对子痫前期中氧化应激的防治作用。希望为

子痫前期的早期治疗及改善预后提供新的思路。
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ABSTRACT: Preeclampsia is a major cause of maternal and fetal morbidity in the world. Although the etiology of preeclampsia is
still unclear, a large number of researches have confirmed that multi-system oxidative stress (OS) is related to the pathogenesis of
preeclampsia. Coenzyme Q10 is an antioxidant that is widely concerned now, and has been made into pharmaceutical products. This arti-
cle has made a brief summary about relationships between OS and preeclampsia in cellular level, and has discussed the action of CoQ10
on OS in preeclampsia. We hoped for providing the new ideas to the early treatment and and the improvement of the prognosis in
preeclampsia.
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子痫前期(preeclampsia)是一种常见的妊娠期特有疾病。发

病率在我国占 9.4%~10.4%。该病严重影响母婴健康，是孕产妇

和围生儿致病率及死亡率的主要原因[1]。子痫前期发病初始阶

段，由于滋养层对子宫螺旋动脉血管壁的侵入缺陷子宫螺旋动

脉，胎盘血液灌注减少，胎盘发育不良，生成过多的活性氧

(ROS)，产生大量炎症因子，造成氧化应激，进而血管内皮细胞

和白细胞被激活，引起全身小血管痉挛，内皮细胞功能障碍，全

身多个系统及脏器灌流减少，发生相应的病理生理变化，主要

累及胎盘[2，3]。有证据表明，子痫前期的一系列临床症状继发于

母体全身的血液循环障碍，其表现多样化，包括血管反应性的

改变，血管痉挛以及由血管内皮细胞损伤引发的多个脏器系统

的各自的病理变化[4]。这些变化，加重母体缺氧状况和氧化应激

反应，引起高血压、蛋白尿、凝血功能异常和肝功能不全等症

状。近年来，氧化应激(oxidative stress)成为国内外许多学者研

究子痫前期发病机制及预防和治疗途径的一个热点方向。

1 氧化应激与细胞功能损害

1.1 氧化 - 抗氧化失衡诱发细胞毒效应

氧化应激诱导细胞凋亡的分子机制还不十分清楚，在氧化

应激等因素的诱导下细胞基因表达和各种蛋白酶的活性通过

多种信号通路相互影响而发生变化。正常情况下机体内活性氧

和氧自由基的产生和清除处于动态平衡状态，多种有害刺激可

打破这种平衡，导致活性氧自由基生成过量，超出机体抗氧化

系统的清除能力，使机体形成氧化应激状态[5]，引起细胞水平的

DNA 氧化损伤以及蛋白质表达异常，产生细胞毒效应，最终对

人体造成损害。研究发现，活性氧自由基导致氧化应激状态，是

造成细胞凋亡的重要环节[6]。超氧化物歧化酶(superoxide dis-
mutase, SOD)为机体主要的自由基清除酶之一，肝脏有效血流

量下降可造成 SOD 下降，同时 SOD 合成减少，氧自由基清除

不足,反过来又进一步抑制 SOD 的活性。SOD 活性下降引发脂

质过氧化物在金属离子存在下催化裂解产生丙二醛(alondi-
aldehyde, MDA), MDA 对细胞有毒性作用，可与蛋白质分子内

和分子间交联,诱发细胞凋亡[7]。
1.2 线粒体功能损害

线粒体是真核生物能量和代谢的中心,为细胞的各种生命

活动提供基础能量。许多因素包括死亡受体信号、生长因子抑

制剂等,可以损伤线粒体的功能,诱发细胞凋亡[8]。线粒体是决

定细胞生存和死亡的关键因素,其在转导和扩大死亡信号的过

程中起着十分重要的作用[9]。通过检测子痫前期患者和正常妊

娠孕妇的胎盘绒毛组织中与氧化磷酸化有关的酶类的活性,可
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以看出子痫前期患者氧化磷酸化过程的前段未受明显影响,只
是在电子传递链终末段的关键酶活性发生障碍, 如 CCO、AT-
Pase。特别是由线粒体基因编码的酶类呼吸链酶活性与子痫前

期的关系[10]，可见在子痫前期发病机制中，线粒体的功能损害

是其病理生理演变必经的一个环节。

2 血管内皮的活化

相关研究表明，子痫前期患者机体脂代谢紊乱，脂质过氧

化物产率增加，患者血浆中三酰甘油和游离脂肪酸水平相当于

正常妊娠的 2 倍，还伴有 LDL 颗粒增加，LDL 更易被氧化，损

伤血管内皮细胞，使血管壁内皮细胞通透性增加，并刺激单核

细胞进入血管壁，形成巨噬细胞并泡沫化，胆固醇沉积，形成粥

样斑块[11]。同时子痫前期患者血浆中维生素 E、抗坏血酸、β- 胡

萝卜素、硒等抗氧化物质水平下降[12]。上述抗氧化物质已经确

认具有抵御机体受脂质过氧化物损害，提高机体免疫功能，维

持细胞膜完整性，避免血管壁损伤等生理作用。子痫前期中，血

管内皮细胞活化的机制目前尚不完全明确，但是可能与炎性因

子、血管活性花生酸类物质、促氧化物质有关，这些物质产自缺

血的胎盘组织[13]。血管活性花生酸类物质参与妊娠期间心血管

系统的生理变化，其合成不足可能是子痫前期致病因素之一[14]。
许多研究精确测量了子痫前期患者血清或尿液中血管活性花

生酸类物质的浓度，包括 6- 酮 - 前列腺素 F1α(6-keto-PGF1α)
和血栓烷 B2(TXB2)，这二者分别是前列环素 2(PGI2)和血栓烷

A2(TXA2)的代谢产物,性质比较稳定[15-19]。PGI2 是一种强效的

扩血管物质，TXA2 是一种强效的缩血管物质。Chavarria 等研

究表明，妊娠期间 PGI2 和 TXA2 水平随孕周增长下降，已经证

明，TXA2 代谢产物的合成因促氧化的环境而改变[14]。Walsh 等

人通过人类胎盘体外培养研究证实：用 N- 乙基马来酰亚胺

（N-ethylmaleimide，是一种谷胱甘肽过氧化物酶抑制剂）能够

诱导 TXB2 水平升高[20]。
鉴于 PGI2 和 TXA2 是一对调控血管舒缩的重要血管活性

花生酸类物质，考虑二者与子痫前期的发病相关，尤其关系到

血压的变化。但是，关于 6-keto-PGF1α 和 TXB2 血浆水平变化

的研究目前不是很多，最近由 L.Roland 等人的一项研究表明，

6-keto-PGF1a/TXB2 比值是氧化应激一项敏感指标，该数值在

子痫前期患者组较对照组(正常孕妇组)高，初步表明子痫前期

患者心血管系统对血压升高产生了防御机制[21]。

3 常见抗氧化剂对子痫前期的防治意义

3.1 抗氧化维生素的研究进展

L.Roland 等人还认为血浆中主要的脂质抗氧化剂 -- 维生

素 E 和辅酶 Q10-- 和 TXA2 和 PGI2 等血管活性花生酸类物质

的生成之间存在关系。上文提到的他们的研究结果还表明，子

痫前期患者血浆辅酶 Q10 的氧化态与还原态浓度比值较正常

妊娠妇女升高，血浆中还原态的维生素 E 的水平和辅酶 Q10
明显相关，证实了辅酶 Q10 是先兆子痫的氧化应激的一个敏

感指标，也证实了维生素 E 和辅酶 Q10 之间的相关性，表明了

在子痫前期中，维生素 E 和辅酶 Q10 协同参与抗氧化防御机

制[21]。研究证实[22，23]，子痫前期发病过程中氧化 - 抗氧化失衡和

血管作用类花生酸物质的生成，这二者间存在关系。类花生酸

物质的合成与氧自由基的作用有关。而且，子痫前期发病和脂

代谢异常相关[24，25]。近年来，越来越多的研究提出了有力的证

据，证实了活性氧及氧自由基与子痫前期发病的关系[26-29]。活性

氧和氧自由基有其原本的生理功能，例如通过调节 NO 生成从

而控制血管舒缩功能。同时，活性氧和氧自由基过量生成参与

很多疾病的病理生理过程。氧化应激就是由于氧自由基生成与

代谢失衡所致。
由于子痫前期和氧化应激相关，临床试验尝试联合使用维

生素 C 和维生素 E 这两种抗氧化维生素来预防子痫前期起初

的试验结果都表明抗氧化维生素的摄入有助于降低高危孕产

妇发生子痫前期的风险[30,31]。但是，后来的研究并不支持早先的

结论，而且还发现抗氧化维生素可能导致新生儿出生体重下

降[32,33]。维生素 E 或辅酶 Q10 的氧化 / 还原比率是反映氧化应

激程度的可靠指标，但是对氧化刺激的反应是有区别的[13,34]。维

生素 E 是一种脂溶性抗氧化剂，主要存在于血浆、膜结构和组

织中，可有效预防自由基过多生成。然而，维生素 E 的氧化形式

--α-托可醌(α-tocopherylquinone)，有促进自由基生成的作用[35]。
3.2 辅酶 Q10 的研究进展

辅酶 Q10(CoQ10)又名癸烯醌、泛醌(ubiquinone),化学名称

为 2,3- 二甲氧基 -5- 甲基 -6- 癸异戊烯基苯醌,是一种广泛存在

于各类细胞中的醌类化合物。作为呼吸链中一种必需的辅酶，

在人体内 CoQ10 主要与线粒体内膜结合，是线粒体水平氧化

磷酸化，合成 ATP 的必要成分，是电子传递链中的递氢体。同

时，在人体中，辅酶 Q10 作为一种重要而有效的脂溶性抗氧化

剂，也与血浆脂蛋白和细胞膜结合，起到稳定细胞膜的作用[36]。
人体血浆中辅酶 Q10 的正常浓度范围为 0.75~1.0μg·mL-1,其中

75%以还原形式存在。体内 CoQ10 总量在 1.0~1.5g,一般男性

高于女性,且多半储存在肌细胞中[37]。妊娠期间血浆 CoQ10 正

常浓度从妊娠 18 周起提高，孕期前三个月时母体 CoQ10 的平

均血浆浓度为 0.61±0.16μg/mL-1, 至孕中期（妊娠 4-6 月）末升

至 0.68±0.15μg/mL-1，孕末期升至 1.02±0.15μg/mL-1[38]。
目前我们了解到，脂溶性抗氧化剂，如辅酶 Q10、维生素 E

和 β- 胡萝卜素等，都存在氧化和还原两种形式，与 LDL 微粒

结合并被其转运，在血浆中循环[39]。由于脂溶性抗氧化维生素

由 LDL 微粒转运，反式脂肪酸的水平被证实和子痫前期发病

风险是正相关的[40]。泛醇 -10(Ubiquinol-10)是辅酶 Q10 的还原

形式，是在体外研究中发现的对 LDL 氧化反应最有效的抑制

剂[27,41,42]。除了对脂质过氧化起到抑制作用以外，辅酶 Q10 也参

与线粒体水平的氧化磷酸化过程，并且在超氧阴离子(O2-.)对机

体的氧化损伤中，起到了保护维生素 E 的作用[43,44]。
动物研究显示了辅酶 Q10 对改善血管功能有益处，特别

是用辅酶 Q10 预处理可以改善内皮依赖性血管舒张功能[45,46]。
Tiano 等研究证实 CoQ10 对内皮功能的保护起到了积极的作

用[47]。
Palan，Teran 等人研究证明，先兆子痫的孕妇血浆中的辅

酶 Q10 水平明显下降[43,48]。与正常孕妇相比，虽然子痫前期患者

的血浆辅酶 Q10 水平下降，但是胎盘组织辅酶 Q10 含量增加[49]。
Starzyk 分别对子痫前期患者和正常孕妇的胎盘进行活组织检

查，发现前者较后者的胎盘血管床有更多的子宫胎盘动脉生

成[50]。

4766· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.24 AUG.2012

Teran, Hernandez 等人针对具有子痫前期高危因素的孕妇

进行了一项随机双盲对照试验，志愿者随机分为三组，自妊娠

20 周起每日分别摄入 200mgCoQ10、安慰剂以及不加干涉(空
白对照组)，并跟踪随访，结果 CoQ10 组子痫前期发病率较安

慰剂组和空白对照组下降，其结果有统计学意义。从而证实了，

妊娠期间适当补充 CoQ10 制剂可以减少子痫前期的发病几

率。Teran 在其中还提到，试验选择的 CoQ10 摄入剂量是基于

妊娠期间营养需求设计的，而且接受 CoQ10 补充的妇女在妊

娠 24 周后血浆 CoQ10 水平未见继续增加。Teran 推测，适当增

加 CoQ10 的摄入量可能对降低子痫前期发病风险的作用会更

明显[51]。

4 结语

目前基本可以明确 CoQ10 在子痫前期发病过程中，通过

清除自由基独立起到了防御氧化应激损伤的作用，同时也与维

生素 E 协同发挥较强的抗氧化功能，是体内主要的脂溶性抗氧

化剂。但其作用并不十分确切。CoQ10 在子痫前期发病中抗氧

化应激作用的有效及最佳浓度，以及其分子生物水平上的作用

机制的研究有待开展。
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