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摘  要 

甲基丙烯酸缩水甘油酯(GMA)是一种具有明确遗传毒性的工业化学品，长期吸入暴露可诱导鼻腔及肺部肿

瘤发生。体外研究表明，GMA可通过激活多条信号通路、诱导表观遗传改变以及调控长链非编码RNA表达

等机制，促进人支气管上皮细胞恶性转化，上述分子事件均与细胞氧化还原失衡密切相关。NQO1作为Nrf2
下游关键的II相解毒酶，通过清除醌类化合物及活性氧，在维持细胞氧化还原稳态中发挥核心作用。大量

证据表明，NQO1在肺癌等多种肿瘤中异常表达，并通过调控代谢重编程、稳定突变型抑癌蛋白及激活促

癌信号通路等机制促进肿瘤进展。然而，目前尚无研究直接探讨NQO1是否参与GMA诱导的肺癌发生过程。

基于GMA诱导氧化应激与NQO1抗氧化/解毒功能之间的理论联系，NQO1极有可能在GMA致肺癌过程中发

挥重要作用，但尚需实验验证。未来应深入开展细胞与分子生物学研究及人群流行病学调查，以阐明NQO1
在GMA致肺癌中的确切角色，为职业暴露人群的风险评估和干预策略开发提供科学依据。 
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Abstract 
Glycidyl methacrylate (GMA) is an industrial chemical with confirmed genotoxicity. Long-term 
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inhalation exposure can induce tumors in the nasal cavity and lungs. In vitro studies have shown 
that GMA promotes malignant transformation of human bronchial epithelial cells through mecha-
nisms involving the activation of multiple signaling pathways, induction of epigenetic alterations, 
and regulation of long non-coding RNA expression. These molecular events are closely associated 
with cellular redox imbalance. NQO1, a key phase II detoxifying enzyme downstream of Nrf2, plays 
a central role in maintaining cellular redox homeostasis by eliminating quinoid compounds and re-
active oxygen species. Accumulating evidence indicates that NQO1 is aberrantly expressed in vari-
ous tumors, including lung cancer, and promotes tumor progression through mechanisms such as 
regulating metabolic reprogramming, stabilizing mutant tumor suppressor proteins, and activating 
oncogenic signaling pathways. However, no study to date has directly investigated whether NQO1 
is involved in GMA-induced lung carcinogenesis. Based on the theoretical link between GMA-in-
duced oxidative stress and the antioxidant/detoxifying functions of NQO1, it is highly plausible that 
NQO1 plays an important role in GMA-induced lung cancer, though experimental validation is ur-
gently needed. Future studies should focus on in-depth cellular and molecular biological investiga-
tions as well as population-based epidemiological surveys to elucidate the precise role of NQO1 in 
GMA-induced lung carcinogenesis, thereby providing scientific evidence for risk assessment and in-
tervention strategies in occupationally exposed populations. 
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1. 引言 

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一。据 2022 年全球癌症统计数据，肺癌新发病例约

220 万，死亡病例约 180 万，占全部癌症死亡的 18% [1]。吸烟是肺癌最主要的危险因素，但约 15%~25%
的肺癌患者并无吸烟史，提示环境与职业暴露等其他因素在肺癌发生中亦扮演重要角色[2]。甲基丙烯酸

缩水甘油酯(GMA)是一种广泛应用于涂料、胶黏剂及高分子复合材料中的工业单体。国际癌症研究机构

(IARC)基于动物吸入实验的结果，将 GMA 列为 2A 类致癌物(很可能对人类致癌)。长期动物吸入实验证

实，GMA 可诱导鼻腔及肺部肿瘤发生[3]；体外研究进一步表明，GMA 通过诱导 DNA 损伤、氧化应激

及表观遗传改变等机制促进人支气管上皮细胞恶性转化[4] [5]。 
NAD(P)H:醌氧化还原酶 1 (NQO1)是细胞抗氧化防御体系的核心成员，在多种肿瘤中异常表达，并通

过调控糖代谢重编程、稳定突变型 p53 等机制促进肿瘤进展[6] [7]。然而，目前尚无研究探讨 NQO1 是

否参与 GMA 诱导的肺癌发生过程。鉴于 GMA 可诱导显著的氧化应激，而 NQO1 恰是清除醌类化合物

及活性氧的关键酶，两者之间存在重要的理论关联。基于上述背景，本文提出以下核心假说：(1) NQO1
在 GMA 致肺癌中发挥“双向作用”——在 GMA 暴露早期，Nrf2-NQO1 轴代偿性活化，通过清除活性

氧、维持 NAD+水平发挥保护效应；而在长期或高剂量暴露下，持续升高的 NQO1 可能通过支持糖代谢

重编程、稳定氧化还原平衡等方式，反而为转化细胞的生存和增殖提供有利条件，从而转向促癌；(2) NQO1
基因 C609T 功能性多态位点(导致酶活性显著降低)可能通过影响个体对 GMA 诱导氧化应激的解毒能力，

modulating 个体对该化学物的致癌易感性。本文旨在系统综述 GMA 致肺癌的分子机制及 NQO1 在肿瘤

中的已知功能，围绕上述假说分析理论依据与研究缺口，并提出未来验证方向，以期为职业暴露人群的
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风险评估和干预策略开发提供参考。 

2. 甲基丙烯酸缩水甘油酯致癌作用 

2.1. 甲基丙烯酸缩水甘油酯理化性质及应用 

甲基丙烯酸缩水甘油酯(GMA)是一种通过聚合反应制备的有机合成材料，常被用作涂料、胶黏剂及

高分子复合材料中，作为关键有机化学单体，呈无色透明液体，广泛用于高分子材料合成。其由甲基丙

烯酸与缩水甘油反应生成，含甲基丙烯酸酯和缩水甘油双官能团，结构赋予其高化学反应性，可与丙烯

酸等单体高效聚合形成高性能聚合物[8]。GMA 聚合物以优异机械性能和化学稳定性著称，应用包括：工

业与汽车领域的耐磨耐蚀涂料、高强度耐久性粘合剂、适用于苛刻环境的工程塑料与复合材料，以及提

升合成纤维强度的改性材料[9]。在实际应用过程中，GMA 主要存在于化工生产、涂料制造及聚合物加工

等职业环境中，相关人员可通过呼吸道吸入或皮肤接触等途径发生职业暴露，其中吸入被认为是主要暴

露途径[10]。此外，GMA 及其衍生物亦可用于食品包装材料、医疗器械涂层及牙科树脂材料中，在材料

降解或加工过程中可能释放微量单体进入环境[11]。然而，在处理 GMA 时需要特别注意其挥发性和化学

反应性。应遵循严格的安全操作规程，避免直接接触和吸入其蒸气，以确保操作人员的健康和安全。这

种单体的应用和处理都需在专业指导下进行，以充分发挥其在高分子材料中的潜力。 

2.2. 甲基丙烯酸缩水甘油酯的毒性与遗传毒性 

GMA 的明显危害不仅包含致敏作用和刺激性，同时具备遗传毒性及致癌风险。Wang Quankai 等[12]
研究显示，GMA 在浓度为 2.25~36.0 μg/mL 时，能够显著提升 V79 细胞的微核率，这表明其具备诱导遗

传物质损伤的能力；Min Yang 等研究发现，8 μg/mL GMA 慢性染毒人支气管上皮细胞(16HBE)能够促进

其发生恶性转变。双酚 A-甲基丙烯酸缩水甘油酯也有潜在危害：一是可能刺激细胞信号传导，影响激酶

磷酸化，调节 TNF-α、前列腺素 PGE2 的产生，影响 COX-2 的 mRNA 及蛋白质表达，改变 ROS 产生；

二是引发牙髓炎症，可能通过影响牙髓成纤维细胞的正常分化过程而引发[13] [14]。Yano 等[15]研究表

明，它会减少牙髓细胞在 G1 期、S 期和 G2/M 期的数量，增加 sub-G1 期细胞比例，提示可能通过基因

毒性引发细胞凋亡，但低浓度下将其从细胞中去除后，细胞活力可恢复。此外，另有研究[16]指出，牙髓

细胞中的血红素氧合酶 1 可保护细胞，缓解其造成的氧化应激损伤。 
由于 GMA 分子中含有活性环氧基团，该化学结构能够与 DNA 中的核苷酸碱基发生共价结合，从而

形成 DNA 加合物并干扰 DNA 复制及修复过程[4]。若细胞无法及时修复所发生的 DNA 损伤，则可能诱

发基因突变或染色体结构异常，进而提升细胞发生恶性转化的风险。除微核试验外，多种遗传毒性检测

方法也证实了 GMA 的致突变潜能。已有研究表明，GMA 在细菌回复突变试验中对部分 Salmonella typhi-
murium 测试菌株呈阳性反应，提示其具有一定的致突变潜能，但其阳性菌株谱及对代谢活化体系的依赖

性在不同研究中存在差异[17]。此外，一些研究还发现，GMA 暴露可诱导细胞发生染色体畸变及 DNA 链

断裂等遗传学损伤，这些变化与细胞周期调控异常及肿瘤发生密切相关[4] [12]。因此，GMA 被认为是一

种具有潜在遗传毒性和致癌风险的工业化学物质，其对细胞遗传物质的损伤可能在肿瘤发生过程中发挥

重要作用。 

2.3. 甲基丙烯酸缩水甘油酯与呼吸系统肿瘤的研究进展 

由于 GMA 在工业环境中主要经吸入途径进入机体，呼吸系统被认为是其最重要的靶器官之一。IARC
对 GMA 的评估指出，在长期动物吸入实验中，其致癌靶器官表现出明显的呼吸道优先特征[10]。相关 104
周吸入研究显示，在小鼠中，GMA 可诱导鼻腔血管瘤和血管肉瘤发生率升高，并在雌性小鼠中观察到肺
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细支气管—肺泡癌发生率增加；在大鼠中，则可见鼻腔鳞状细胞癌等肿瘤性病变[18]。澳大利亚官方化学

评估报告和 ACGIH 职业卫生文件均进一步总结了上述结果，并指出 GMA 暴露还可伴随鼻腔上皮增生、

黏膜损伤和慢性炎症等非肿瘤性改变，这些变化可能构成呼吸道肿瘤发生的早期病理基础[11] [17]。 
结合长期吸入实验和职业暴露风险评估结果，现有证据支持 GMA 具有诱导呼吸系统肿瘤的潜在能

力，其中鼻腔和肺部可能是其主要靶部位。因此，GMA 相关职业暴露人群的长期健康监测，以及对其呼

吸系统致癌机制的进一步研究，具有重要的公共卫生学意义。 

2.4. 甲基丙烯酸缩水甘油酯诱导肺癌发生分子机制 

甲基丙烯酸缩水甘油酯作为一种用于工业的化学品，长期接触可能增加肺癌的风险。Xu Fang Cui [19]
等的研究表明甲基丙烯酸缩水甘油酯通过激活 ERK/MMP14 信号通路促进人支气管上皮细胞的恶性转

化。ERK (外显子激酶，Extracellular Signal-Regulated Kinase)是一类重要的信号转导酶，属于 MAPK (丝
裂原激活蛋白激酶)家族。它在细胞生长、分化、迁移和存活中发挥着至关重要的作用。ERK 信号通路能

够被多种生长因子及细胞通路激活，并通过磷酸化修饰调控转录因子的功能活性，从而调控基因表达[20]。
ERK 信号通路的持续激活常伴随胞内活性氧水平的升高，而后者既是 ERK 的上游激活信号，也是其下

游效应产物。NQO1 作为关键的抗氧化酶，可通过维持 NAD+/NADH 比值稳定、减少半醌类中间产物积

累，间接调控氧化还原依赖性的 ERK 磷酸化水平。已有研究证实，在其它化学致癌模型中，NQO1 表达

下调可导致 ROS 堆积并异常激活 ERK 信号，从而加速细胞恶性转化。据此推测，在 GMA 暴露的支气

管上皮细胞中，NQO1 的功能状态可能决定 ERK/MMP14 通路的激活强度与持续时间：NQO1 代偿性升

高可能适度缓冲氧化应激、限制 ERK 过度激活；而 NQO1 功能障碍则可能放大该通路信号，促进 GMA
诱导的恶性转化。 

Hu J [21]等研究发现在 GMA 诱发的 16HBE 细胞恶性转化过程中，P16 启动子的甲基化表现出显著

的早期特异性，可作为灵敏指标精准识别该癌变过程的初始阶段。p16 基因启动子甲基化是一个关键的

表观遗传学变化，与许多癌症的发展密切相关。甲基化会导致 p16 基因的沉默，抑制其编码的肿瘤抑制

蛋白 p16INK4a 的表达。由于在细胞周期调控过程中，p16 发挥着抑制作用，其沉默会打破细胞周期的正

常调控，促进细胞过度增殖，从而增加癌症发生的风险。这种启动子甲基化现象不仅对癌症的早期诊断

和预后评估有重要意义，还可以作为一种生物标志物用于癌症风险评估和治疗监测。 
Wang QK [22]等研究发现 LINC00052 在甲基丙烯酸缩水甘油酯诱导的 16HBE 恶性转化早期高表达，

在恶性转化的中后期下调，可能通过影响其靶基因NTRK3的表达在甲基丙烯酸缩水甘油酯诱导的 16HBE
恶性转化中发挥保护作用。此外，Wang M 等[23]研究发现，LncRNA CASC11 在 GMA 诱导的 16HBE 细

胞恶性转化过程中上调，其通过抑制 CDK1 阻断细胞周期进程；Tong W 等[24]进一步在肺癌组织中证实

CASC11 的异常表达。LncRNA 表达异常常受转录因子活性及染色质状态的调控，而两者均对氧化还原

信号敏感。NQO1 作为 NRF2 下游效应分子，可影响多种氧化应激应答转录因子(如 NRF2、NF-κB、HIF-
1α)的核转位与转录活性，进而调控其靶向 LncRNA 的表达。例如，CASC11 在 GMA 恶性转化细胞中上

调，且该 LncRNA 在肺癌组织中同样异常表达，提示存在共同的转录调控机制。推测 NQO1 可能通过调

节 NRF2 等转录因子的活性，间接影响 LINC00052 和 CASC11 等 GMA 相关 LncRNA 的表达动态：在

GMA 暴露早期，NQO1 代偿性升高可能激活保护性 LncRNA (如 LINC00052)；而在持续暴露下，NQO1
功能耗竭或适应性下调可能导致促癌 LncRNA (如 CASC11)持续高表达。这一假说可通过 ChIP-qPCR 及

NQO1 干扰实验加以验证。 
值得注意的是，上述多条 GMA 相关分子事件——包括 ERK 信号激活、p16 启动子甲基化以及氧化

应激损伤——均与细胞氧化还原状态密切相关。然而，作为细胞抗氧化防御体系的核心成员，NAD(P)H:
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醌氧化还原酶 1 (NQO1)在 GMA 诱导的支气管上皮细胞恶性转化中是否发挥作用，目前尚无研究报道。

鉴于 NQO1 可通过双电子还原反应清除醌类化合物及其代谢过程中产生的活性氧，而 GMA 分子中的环

氧基团恰能诱导显著的氧化应激，NQO1 的表达或功能改变可能在 GMA 致癌过程中扮演关键角色，值

得深入探讨。 

3. NQO1 在肿瘤中的作用 

已述 GMA 可诱导 DNA 损伤、氧化应激及多条信号通路异常。其中，细胞氧化还原状态的改变被认

为是化学致癌的关键早期事件之一。NQO1 是细胞抗氧化防御体系的核心成员，且在肺癌等肿瘤中异常

表达。本节将综述 NQO1 的生物学功能及其在肿瘤代谢和进展中的作用，以期为理解 GMA 的致癌机制

提供新的潜在切入视角。 

3.1. NQO1 生物功学功能 

人类 NQO1 基因又称 DT-黄酶，该基因由 5 个内含子分隔的 6 个外显子共同构成，其位置位于第 16
号染色体上，存在于人体内皮组织中，是一种黄素蛋白，编码 NAD(P)H 脱氢酶醌 1 [25]。NQO1 是一种

专性双电子还原酶，其核心特性在于能够通过 NADH 或 NADPH 作为还原辅因子，并且具有双香豆素的

抑制作用。该酶催化醌进行双电子还原反应，将其转化为稳定的对苯二酚形式，这一过程会提高细胞内

NAD+的浓度，最终有助于减少自由基的产生[26]。 
研究发现，NQO1 酶活性缺失会削弱对环境致癌物的解毒效能，从而提高细胞暴露于毒性物质的风

险，同时 NQO1 水平升高可有效降低氢醌引发的细胞毒性损伤及凋亡进程[27]。NQO1 基因的结构决定

了其功能特性，该基因的启动子区段包含抗氧化应答元件(ARE)，而这一调控机制则由核因子 E2 相关因

子 2 (Nrf2)所介导。一般情况下，Nrf2 的降解会使其在细胞质中失去活性，但若细胞处于含氢电子体或氧

化性环境时，Nrf2 会被激活并转移到细胞核内，进而与 ARE 结合并促进 NQO1 基因的表达[28]。此外，

NQO1 基因能够与其他由 Nrf2 调控的解毒酶基因协同作用，例如谷胱甘肽 S-转移酶(GST)和血红素氧合

酶-1 (HO-1)，从而共同发挥其生物学功能[29]。 
NQO1 在肿瘤发生与演进过程中扮演着关键调控角色。该基因的遗传变异特征可导致 C609T 突变细

胞内半醌类化合物的异常累积，此类物质能够对 DNA、蛋白质及脂质结构造成损伤，继而诱发细胞内环

境失衡及代谢功能紊乱。携带 C609T 功能缺失突变的个体可能对 GMA 诱导的氧化应激和 DNA 损伤更

为敏感，构成 GMA 职业暴露的遗传易感人群。这一假说有待人群流行病学研究验证。然而，当 NQO1 发

生错误折叠时，其原本的稳定蛋白功能遭到破坏，进而导致 p53、p73 等抑癌蛋白的稳定性受到影响并丧

失促凋亡效应，这种机制也是 NQO1 引发细胞癌变的关键因素之一[30]。研究结果表明，NQO1 抑制剂

Dicoumarol 在结肠癌细胞中处理后，突变型 p53 蛋白的稳定性降低，而当 NQO1 表达水平升高时，p53
蛋白在氧化应激下的积累则显著增加[6]。 

3.2. NQO1 在氧化应激调控中的作用 

氧化应激是肿瘤发生和进展的重要驱动因素之一，其本质是细胞内 ROS 生成与清除失衡。在肿瘤细

胞中，过量 ROS 不仅可造成 DNA 损伤和基因突变，还可通过诱导氧化应激相关细胞死亡途径(如铁死

亡、凋亡及坏死样死亡)参与肿瘤发生发展过程[31]。NQO1 通过双电子还原反应减少半醌和超氧阴离子

的形成，因此在细胞抗氧化防御中处于关键位置。近年来的研究认为，NQO1 不仅是被动响应氧化应激

的“效应分子”，还是肿瘤细胞适应高氧化压力环境的重要调节节点[32]。2025 年 Molecular Cancer 的综

述指出，肿瘤细胞往往在 ROS 升高的同时激活抗氧化适应网络，从而在避免氧化损伤致死的同时，保留

ROS 介导的促增殖和促转移信号；这一适应性过程正是肿瘤细胞生存优势的重要来源之一[33]。 
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在这一过程中，Nrf2-NQO1 轴具有核心调控作用。Bae 等指出，低氧、氧化应激与 HIF 和 NRF2 信

号之间存在复杂交互，NQO1 作为其下游关键分子，不仅参与 ROS 缓冲，还可影响肿瘤细胞对缺氧和代

谢压力的适应能力[34]。而 Morgenstern 等的研究则进一步强调，NQO1 是临床和实验体系中评估 NRF2
活化最稳健的分子标志之一[35]。因此，在肿瘤发生早期，NQO1 上调可在一定程度上保护细胞免受氧化

损伤；但在肿瘤形成后，这种持续上调又可能帮助肿瘤细胞维持氧化还原平衡，进而增强其生存、耐药

和转移潜能。类比至 GMA 暴露场景：在暴露初期，支气管上皮细胞通过 Nrf2-NQO1 轴代偿性上调 NQO1，
以清除 GMA 诱导的活性氧和醌类中间产物，限制 DNA 损伤积累，表现为保护效应；然而，若 GMA 暴

露持续存在或剂量累积，NQO1 的长期高表达可能被“劫持”，转而通过维持胞内氧化还原平衡、支持

NAD+依赖的代谢重编程，为转化细胞的无限增殖和抗凋亡提供条件。这一转化节点可能是 GMA 致癌进

程中的关键转折点，其调控机制值得深入探索。 

3.3. NQO1 在肿瘤代谢中的作用机制 

NQO1 可通过维持肿瘤细胞线粒体等关键细胞器膜结构的稳定性，发挥保护性效应，进而加速细胞

的恶性转化进程。多项研究证实，该基因在乳腺癌、胰腺癌及卵巢癌等多种恶性肿瘤中均呈现显著高表

达，且其表达水平与肿瘤的恶性生物学特征密切相关。具体而言，该蛋白在促进肿瘤细胞增殖、转移能

力及 EMT (上皮–间质转化)等关键过程中起着关键作用。大量研究结果证实，通过激活代谢通路并增强

关键酶活性，NQO1 基因过表达能够为肿瘤细胞营造充足的生存保障，从而满足其增殖扩张与转移侵袭

的需求。NQO1 通过调节丙酮酸激酶 PKLR 并协同激活 AMPK 与 AKT/mTOR 信号通路，从而参与糖代

谢重编程，进而推动乳腺癌细胞的增殖、转移及 EMT 进程。GMA 暴露可诱导支气管上皮细胞发生代谢

重编程——这是恶性转化的早期事件之一。NAD+是糖酵解和三羧酸循环的关键辅酶，而 NQO1 正是通过

NAD(P)H 氧化生成 NAD+的重要来源。在 GMA 转化的细胞中，快速增殖需要大量 ATP 和生物合成前

体，对 NAD+的需求显著增加。此时，NQO1 的持续高表达可能为转化细胞提供“代谢支持”，满足其增

高的能量需求。此外，NQO1 对 HIF-1α 稳定性的调控，可能使 GMA 转化细胞在缺氧或代谢压力条件下

获得生存优势。因此，从代谢角度而言，NQO1 在 GMA 致癌中的作用可能偏向“促癌”方向——这一推

论需要在 GMA 恶性转化模型中通过代谢流分析和 NQO1 干预实验加以验证。与之相似，Cheng [36]等学

者在研究中发现，NQO1 通过 HK2 介导糖代谢重编程来增强非小细胞肺癌的生长能力，并且当 NQO1 被

抑制时，PDHX 和 PDK4 的表达会呈现出非依赖性特征。在结肠癌的代谢过程中，NQO1 同样具有关键

作用，其通过泛素化修饰调节低氧诱导因子 1α (HIF-1α)的蛋白稳定性，阻止其降解，从而为肿瘤细胞在

缺氧条件下维持生长提供有利条件，并最终促进肿瘤的发生发展。在细胞代谢调控方面，NQO1 通过影

响谷氨酰胺的代谢过程，进而维持氧化还原平衡并参与信号通路的调节。然而，受肿瘤微环境复杂多变

的影响，该基因的功能表现存在显著的背景差异性。近期研究表明，NQO1 在肝癌领域的生物学意义正

逐步获得学术界的广泛关注。已有研究指出，NQO1 可促进原癌基因 c-Myc 的表达水平，并通过激活

MAPK/ERK 及 PI3K/AKT 信号通路来调控肝癌细胞中的糖代谢重编程与谷氨酰胺代谢过程。 

3.4. NQO1 作为肿瘤治疗靶点的研究进展 

由于 NQO1 在多种肿瘤中高表达且正常组织中相对较低，它已逐渐成为肿瘤精准治疗和诊疗一体化

设计的重要靶点。Khan 等 2024 年系统总结了 NQO1 靶向治疗的两类主要策略：一类是利用 NQO1 高表

达实现前药选择性生物活化，如 β-lapachone 类化合物在肿瘤细胞内被 NQO1 催化后可发生“无效循环

(futile redox cycling)”，快速消耗 NAD(P)H 并产生大量 ROS，从而诱导肿瘤细胞死亡；另一类则是开发

基于 NQO1 的“turn-on”探针和成像体系，用于肿瘤可视化诊断与术中导航。Yang 等 2022 年进一步指

https://doi.org/10.12677/bp.2026.162011


刘昕彤 
 

 

DOI: 10.12677/bp.2026.162011 98 生物过程 
 

出，NQO1响应型前药和纳米载体在提高药物肿瘤特异性、降低系统毒性方面具有明显优势，已成为NQO1
靶向治疗的重要研究方向[37]。 

近年来，针对肿瘤细胞氧化还原稳态的治疗策略逐渐受到关注。研究表明，通过调节 ROS 生成或抑

制肿瘤细胞的抗氧化防御系统，可破坏肿瘤细胞氧化还原平衡并诱导细胞死亡，从而成为潜在的抗肿瘤

治疗策略。实验证据还显示，NQO1 靶向不仅限于化疗敏感性调节，还可能与铁死亡和抗肿瘤免疫激活

有关。Yuan 等 2024 年报道，在 KEAP1 缺失、免疫治疗耐受的肿瘤模型中，靶向 NQO1 可诱导铁死亡并

触发抗肿瘤免疫级联反应，且 NQO1 蛋白水平有望作为预测免疫治疗敏感性的候选生物标志物[38]。与

此同时，Cao 等 2024 年开发的 NQO1 激活型多功能诊疗探针可实现近红外成像引导的线粒体靶向光动力

治疗，并增强免疫原性细胞死亡，显示出 NQO1 在“诊断–治疗–疗效评估”一体化应用中的潜力[39]。
这些研究提示，NQO1 不仅是肿瘤代谢和氧化还原调控的关键分子，也可能成为连接化疗、放疗、光动

力治疗和免疫治疗的新型交汇靶点。 

4. 总结与展望 

综上所述，甲基丙烯酸缩水甘油酯(GMA)是一种具有明确遗传毒性和呼吸系统致癌潜力的工业化学

物。长期动物吸入实验已证实 GMA 可诱导鼻腔及肺部肿瘤发生，体外研究进一步揭示其通过激活

ERK/MMP14 信号通路、诱导 p16 启动子早期甲基化及调控 LncRNA 表达等机制，促进人支气管上皮细

胞恶性转化。上述机制均与细胞氧化还原失衡及 DNA 损伤修复缺陷密切相关。与此同时，NQO1 作为

Nrf2 下游关键的Ⅱ相解毒酶，在维持细胞氧化还原平衡、调控活性氧水平及影响肿瘤代谢过程中发挥核

心作用。大量证据表明，NQO1 在肺癌等多种肿瘤中异常表达，并通过调控糖代谢重编程、维持线粒体

膜稳定性及影响 HIF-1α 稳定性等机制促进肿瘤进展。 
总体来看，GMA 诱导的氧化应激与 NQO1 调控网络可能在肺癌发生中具有重要关联。基于 GMA 多

种致癌机制的分析，NQO1 可能从以下三个层面参与该过程：(1) 代谢层面——GMA 转化细胞在增殖过

程中需要维持 NAD+水平以支持糖酵解和 DNA 修复，而 NQO1 正是通过 NAD(P)H 氧化生成 NAD+的关

键酶，可能为 GMA 转化的细胞提供代谢支持；(2) 表观遗传层面——NQO1 通过 NAD+-SAM 轴影响甲

基化供体 availability，可能参与 GMA 诱导的 p16 等抑癌基因启动子甲基化；(3) 信号转导层面——NQO1
通过调节氧化还原状态影响 ERK、NRF2 等氧化应激敏感信号通路的激活阈值，进而调控 GMA 暴露下

的细胞存活与恶性转化方向。然而，目前尚无研究直接探讨 NQO1 是否参与 GMA 诱导的肺癌发生过程。

基于上述理论联系，我们提出假说：NQO1 可能在 GMA 致癌过程中发挥双向作用——早期可能通过 Nrf2-
NQO1 轴代偿性活化发挥保护效应，而长期或高剂量暴露下可能因功能耗竭或适应性下调转为促癌。此

外，NQO1 基因 C609T 功能性多态位点可能导致个体对 GMA 的致癌易感性差异。未来应深入开展细胞

模型验证(如在 16HBE 细胞中构建 NQO1 稳定敲低/过表达株，检测 GMA 暴露后 ERK 信号、p16 甲基

化、NAD+水平及转化表型的变化)、因果性论证(使用 NQO1 特异性抑制剂 dicoumarol 或 NRF2 激活剂干

预)及人群流行病学研究(分析 GMA 职业暴露人群中 NQO1 C609T 多态性与肺癌风险的关联)，以阐明

NQO1 在 GMA 致肺癌中的确切角色。上述工作将有助于完善 GMA 致肺癌的分子机制，并为职业暴露人

群的风险评估、易感人群识别及干预策略开发提供科学依据与理论支持。 
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