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抗氧化药物在心肌缺血再灌注损伤中的研究进展
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摘要: 心肌缺血再灌注损伤是心血管疾病研究中的难点之一, 细胞中过多活性氧 (reactive oxygen species, ROS)

的积累是其主要致病原因。通过抗氧化药物降低ROS水平并保护心肌细胞是目前研究的热点。本文对近年来抗

氧化药物在心肌缺血再灌注损伤中的相关研究进行了综述。
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Abstract: Myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) is one of the most difficulties in the studies of

cardiovascular diseases, and excessive reactive oxygen species (ROS) accumulation in cells is the main cause of it.

Reducing ROS level by antioxidant drugs to protect cardiomyocytes is being the spotlight on MIRI treatment. In

this review, the research progress of antioxidant drugs in myocardial ischemia-reperfusion injury in recent years

was summarized.
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心肌缺血是造成当今人类疾病死亡的主要原因之

一, 及时再灌注能够减少心肌缺血带来的损伤, 但在恢

复血流的同时也会带来严重的再灌注损伤, 有可能导致

病情的进一步恶化[1]。这种因心肌缺血而恢复血流后造

成的组织损伤称为心肌缺血再灌注损伤 (myocardial

ischemia-reperfusion injury, MIRI)[2], 其对心肌的结构和

功能可能产生不可逆的伤害。近年来研究表明, MIRI

的发生涉及到细胞内多种物质以及多条信号转导通路

的参与, 例如氧化自由基的生成、钙超载以及多条细

胞信号通路等 , 其中过量的活性氧 (reactive oxygen

species, ROS) 积聚是导致MIRI的主要因素之一[3]。

ROS是一类含氧化学物质[4], 该类物质在细胞中易

于扩散且性质活泼, 例如存在短暂的羟基自由基 (·OH)、

烷氧基自由基 (RO·)、硝基自由基 (NO·) 以及非自由

基的过氧化氢 (H2O2)、有机过氧化物 (ROOH) 和次氯

酸 (HOCl) 等[5]。由于机体长期保持与氧气接触的状

态, 导致体内能够不断产生ROS[6], 但其氧化作用又能

被抗氧化防御机制所抵御, 阻断了ROS的积聚并能修

复其造成的损伤。然而, 当ROS的产生和抗氧化防御

机制之间的平衡被打破 , 将出现氧化应激 (oxidative

stress, OS)[7,8], 促进大量ROS的产生。目前, 广泛认为
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OS主要参与年龄相关的疾病, 如神经退行性疾病[9,10]、

癌症[11]、多个组织的缺血再灌注损伤[12]、脑卒中[13]、高

血压[14]、糖尿病[15]和风湿性疾病[15]等。但当心脏缺血

再灌注后, 心肌组织也会引起OS, 产生大量的ROS, 在

过敏性[16]和非过敏性[17]刺激部位积累, 并对DNA和蛋

白质的结构都会产生一定的破坏作用; 持续的 OS状

态还会导致各种细胞信号转导的紊乱, 进而导致细胞

的凋亡, 对心肌的结构和功能产生较大影响。因此, 通

过外来的抗氧化药物清除细胞内过量的 ROS 能对

MIRI起到较好的保护作用。

目前的抗氧化药物主要通过以下两种作用机制来

发挥作用 : ① 清除氧化自由基 , 抗氧化药物直接与

ROS 反应或靶向细胞内抗氧化信号通路诱导抗氧化

蛋白的表达, 清除ROS; ② 抑制氧化自由基的产生, 抗

氧化药物靶向相关信号通路抑制ROS的产生, 如图 1

所示。因此, 根据药物抗氧化作用机制的不同可将其

分为两类抗氧化药物: 清除ROS的抗氧化药物和抑制

ROS产生的抗氧化药物[18]。此外, 随着生物技术的发

展, 部分生物制品也具有激活抗氧化信号通路的能力,

表现出较好的抗氧化作用, 如 siRNA (small interfering

RNA)、miRNA (micro RNA) 等。本文从抗氧化机制方

面对MIRI的抗氧化药物的研究进展进行了综述, 提出

了MIRI药物的设计策略, 试图用更合理的方式来发现

更高效的抗氧化药物。

1 清除ROS的抗氧化药物

抗氧化药物清除细胞内 ROS主要通过以下两种

途径: ① 抗氧化药物直接与ROS反应, 生成一系列稳

定的无毒化合物; ② 抗氧化药物激活细胞内的抗氧

化信号通路 , 诱导抗氧化蛋白如血红素加氧酶 -1

(heme oxygenase-1, HO-1)、超氧化物歧化酶 (superoxide

dismutase, SOD) 等的产生, 再通过抗氧化蛋白间接清

除ROS。

1.1 直接抗氧化药物

直接抗氧化药物能够以适当的浓度到达病变部

位, 并与机体产生的 ROS迅速反应, 起到直接抗氧化

作用[19]。然而, 由于直接与 ROS反应的物质较多, 所

以根据其来源、结构等的不同分为维生素类、微量元素

类、天然产物和化学合成药物, 其结构如图2所示。

1.1.1 维生素类 维生素对人和动物正常生理功能的

维持至关重要, 特别是在人体的生长、发育和代谢过程

中起着不可替代的作用。然而, 尽管人们发现缺乏维

生素会带来一系列疾病, 但通过外部给予维生素来治

疗某种疾病的研究却少有报道。

维生素E (vitamin E, 化合物 1) 作为一种脂溶性的

化合物, 其水解产物为生育酚。维生素E主要分布于

细胞膜和细胞器膜, 通过直接清除氧自由基来保护脂

质膜免遭ROS的攻击, 是细胞内最重要的抗氧化剂之

一。研究发现, 对MIRI造模小鼠给予化合物 1进行预

保护后其心肌缺血面积明显减小, 且中性粒细胞的活

性也受到了显著抑制 , 其有成为 MIRI 预防药物的

潜力[20]。

维生素 C (vitamin C, 化合物 2) 的结构与葡萄糖

类似 (图 2), 都是含有多个羟基的化合物。此外, 化合

物 2分子中两个相邻的烯醇式羟基极易解离出H+, 故

又称为抗坏血酸。化合物 2还具有较好的还原性, 能

够与O2·
−、HOO·及OH·迅速反应, 是血浆中最有效的

Figure 1 Mechanism diagram of antioxidant drugs. ① Inhibition of ROS production; ② Removal of existing ROS, direct reaction with

ROS or indirect activation of antioxidant pathways (Nrf2 pathway as the example). ROS: Reactive oxygen species; Keap1: Kelch-like

ECH-associated protein l; Nrf2: NF-E2-related factor 2; ARE: Antioxidant response element; HO-1: Heme oxygenase-1; SOD: Superoxide

dismutase; NQO1: NADPH quinone dehydrogenase 1; CAT: Catalase
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抗氧化剂。Hao等[21]对化合物2在MIRI疾病中的抗氧

化活性进行了研究。结果发现, 化合物 2能够有效减

少细胞中的ROS含量, 且体外实验显示化合物 2能够

减少心肌再灌注后的梗死面积, 对于MIRI具有较好的

成药前景。

1.1.2 微量元素 硒 (selenium, 化合物 3) 是人体的必

要元素之一, 能够直接清除人体中过量的ROS。此外,

人体内的硒还能促进谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione

peroxidase, GSH-Px) 的合成, 同时也是GSH-Px的重要

组成成分。GSH-Px能催化GSH变为GSSG (glutathione

disulfide), 使有毒的过氧化物被其还原成无毒的羟基

化合物。有研究表明, 适当的提高体内硒的含量能够

促进GSH-Px的合成, 合成后的GSH-Px又能保护细胞

膜的结构及功能不受过氧化物的干扰及损害[22]。研究

发现, 对MIRI造模大鼠灌胃富硒食物能够增加心肌细

胞中硒含量, 并提高GSH-Px的表达水平和活性, 降低

ROS对心肌细胞的氧化损伤[23]。

锌 (zinc, 化合物 4) 是一种重要的微量元素, 在生

殖系统、味觉、视觉、嗅觉、凝血和细胞操作等方面都起

着重要作用[24]。化合物 4分布在身体组织、分泌物、液

体和多种酶类中, 有助于新陈代谢、排毒、信号转导和

基因调控。此外, 化合物 4在调节信号通路、第二信使

转导、蛋白激酶和磷酸酶活性方面也有着重要作用。

Akbari等[25]的研究显示, 锌的缺乏会增加氧化应激因

素并加剧ROS诱导的MIRI。

1.1.3 天然药物 自天然植物中提取活性药物是当今

药物研究与开发的热点。许多天然产物可以直接与机

体产生的自由基反应, 达到预防或治疗的目的[26]。大

量研究表明, 自天然植物红景天中提取得到的红景天

苷 (salidroside, 化合物 5) 能够有效抑制 ROS 的生成 ,

同时增强 SOD的活性[27,28]。现代药理学研究发现, 通

过 Langendordd离体心脏灌流法, 将 40只结扎左前降

支 45 min 的 SD (Sprague-Dawley) 大鼠造模取心后取

其心肌细胞以红景天苷营养液和单纯营养液灌流进行

培养, 发现化合物 5能够有效降低心肌细胞中的丙二

醛 (malondialdehyde, MDA) 含量, 并增强 SOD和谷胱

甘肽转移酶的活性, 对MIRI具有较好的保护作用[29]。

和厚朴酚 (honokiol, 化合物 6) 是从厚朴树皮中提

取得到的一种天然小分子酚类化合物, 具有抗氧化、抗

炎、抗肿瘤、镇痛和神经保护活性。Tan等[30]研究了和

厚朴酚对心脏的保护作用 , 并以 MIRI 小鼠为研究对

象, 证实和厚朴酚在心肌组织中能够减少ROS和降低

线粒体的损伤, 对MIRI小鼠具有心肌保护作用。

从半枝莲和灯盏花中提取得到的黄酮类化合物黄

芩素 (scutellarin, 化合物7) 具有抗凋亡的作用。进一步

研究发现, 黄芩素还能增加心肌细胞中的SOD浓度, 并

能增强 JAK2 (janus kinase 2)/STAT3 (signal transducer

and activator of transcription 3) 信号通路和降低促凋亡

因子Bax、caspase-3的表达, 进而提高心肌细胞的存活

率和增殖率, 对MIRI有一定的保护作用[31]。

Figure 2 Structures of direct antioxidant drugs 1-12
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1.1.4 合成药物 富马酸氯马斯汀 (clemastine fumarate,

化合物 8) 是瑞士Sandoz公司于 20世纪 60年代成功开

发的一种抗组胺药 , 具有典型的 H-1 受体拮抗作用。

研究显示, 富马酸氯马斯汀能够有效降低肺组织细胞

的凋亡率, 显著减轻肺组织缺血再灌注损伤[10]。为进

一步探究化合物 8对MIRI的保护作用, 检测了不同浓

度下化合物 8 对缺血再灌注损伤心肌细胞活性的影

响 , 发现其能降低 H9c2 心肌内 MDA 和乳酸脱氢酶

(lactate dehydrogenase, LDH) 的含量, 显著减轻缺血再

灌注引起的H9c2心肌细胞的损伤[32]。

依达拉奉 (edaravone, 化合物 9) 是日本三菱制药

于 2004年上市的一种治疗脑缺血再灌注损伤的新药,

其具有较好的自由基清除作用并能抑制脂质的过氧

化, 可以在较短的时间内改善细胞在缺血缺氧过程中

的氧化损伤。此外, 随着对该药的不断研究发现, 其在

肾、肝、肺以及心脏等器官的缺血再灌注损伤上都有较

好的治疗效果。例如Zhang等[33]发现给予心肌缺血再

灌注损伤小鼠一定剂量的依达拉奉后, 能够减小其心

肌梗死面积, 体现出较好的心肌保护作用。此外, 在依

达拉奉对MIRI的Ⅳ期临床试验显示, 其能较好地减少

氧化应激对MIRI的损伤, 并具有一定的治疗效果[34]。

因此, 依达拉奉作为一款抗氧化药物, 对MIRI不失为

一种有效的治疗药物。

除了小分子化合物外, Yang等[35]在凝胶聚合物中引

入了具有抗氧化活性的四甲基哌啶氮氧化物TEMPO

(2,2,6,6-tetramethyl-1-piperidinyloxy) 结构 , 设计合成

了一种具有 ROS 清除能力的聚合物水凝胶化合物

TEMPO 胶 (pNVMT, 化合物 10)。在心肌缺血再灌注

损伤的模型小鼠中, 化合物能减少小鼠心肌损伤和保

持其心室形状, 并能保留其 ROS 清除能力一周以上,

大大区别于小分子化合物的短时作用。针对过量ROS

导致的相关疾病, 化合物10具有较好的应用潜力[35]。

氨磷汀 (amifostine, 化合物 11) 在临床治疗中主要

作为一种自由基清除剂用于各类癌症的辅助治疗。

Shao 等[36]研究发现, 用氨磷汀预处理 MIRI 小鼠能够

有效增加SOD的表达, 降低MDA和心肌梗死面积, 具

有明显的心肌细胞保护作用。

维生素 A 棕榈酸酯 (retinol palmitate, 化合物 12)

是维生素A的类似物, 目前临床上主要作为滴眼液用

于角膜保护的辅助治疗。考虑到维生素A棕榈酸酯具

有一定的抗氧化活性, 有学者将其作为抗氧化剂用于

MIRI的研究, 并发现其具有较好的心肌保护作用[37]。

在研究中还发现, 维生素A棕榈酸酯能增强SOD相关

蛋白的活性并降低 MDA 的水平, 进而降低氧化应激

程度。

1.2 间接抗氧化药物

间接抗氧化药物通过激活细胞内抗氧化信号通

路, 诱导抗氧化蛋白的表达清除 ROS。研究表明, 相

比于直接抗氧化剂, 间接抗氧化药物具有更广阔的前

景, 是目前研究的热点[38], 其结构如图3所示。

1.2.1 PI3K/Akt 信号通路 磷脂酰肌醇 -3 激酶

(phosphoinositide-3 kinase, PI3K)/蛋白激酶 B (protein

Figure 3 Antioxidant drugs 13-23
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kinase B, Akt) 信号通路参与到多种细胞功能的调节,

如细胞的增殖、分化、凋亡和葡萄糖转运等。在 PI3K/

Akt信号通路中, PI3K能够特异性磷酸化磷脂酰肌醇

的 3-位羟基, 进而促使Akt从胞质转移至胞膜, 并在胞

膜中活化Akt。活化后的Akt能够激活或抑制下游靶

蛋白, 并通过靶蛋白调节细胞的凋亡、增殖、分化和迁

移等过程。研究表明, 活化后的Akt能够诱导NADPH

(reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate)

氧化酶的表达, 促进 ROS的产生[39]。然而, 活化后的

PI3K/Akt也能诱导核因子E2相关因子2 (nuclear factor

erythroid-2 related factor 2, Nrf2) 信号通路的激活 , 促

进 HO-1、硫氧还蛋白还原酶 (thioredoxin reductase,

TrxR)、过氧化物还原酶 1 (peroxiredoxin1, PRDX1) 等

抗氧化蛋白的产生[40]。因此, 抑制或激活 PI3K/Akt通

路都有可能产生一定的抗氧化作用。

丹参酮ⅡA (tanshinone ⅡA, 化合物 13) 是从中药

丹参中提取的脂溶性有效成分, 具有清除自由基和抗

氧化的作用, 能够明显改善冠状动脉的血液循环。然

而, 丹参酮ⅡA的抗氧化机制却还有待进一步的研究。

随着医疗技术进一步的发展, 研究发现丹参酮ⅡA能够

激活 PI3K/Akt信号通路降低细胞内的 ROS水平进而

减轻大鼠的MIRI, 具有一定的成药潜力[41]。

尿石素A (urolithin A, 化合物 14) 是石榴和其他一

些水果中的鞣花单宁(ellagitannins) 被肠道菌群代谢后

生成的一种天然代谢产物。研究表明, 化合物 14可以

改善线粒体和肌肉功能, 提高衰老过程中的肌肉力量

和耐力[42]。此外, 通过动物实验发现, 化合物 14能够

减轻缺血再灌注后心肌细胞的MIRI并减少心肌梗死

面积和降低心肌细胞死亡率, 也可增强缺血再灌注后

心肌细胞的抗氧化能力并减轻缺血再灌注后心肌细胞

的凋亡。进一步药理机制研究发现, 化合物 14的心肌

细胞保护作用可被 PI3K/Akt抑制剂逆转, 其可能是通

过PI3K/Akt信号通路来展现其抗氧化能力[43]。

槲皮素 (quercetin, 化合物 15) 是一种易溶于酸难

溶于水的黄酮类化合物, 具有较好的祛痰、止咳作用,

还能降低血压、增强毛细血管抵抗力、减少毛细血管脆

性、降血脂、扩张冠状动脉以及增加冠脉血流量等作

用。鉴于其对血管具有较好的保护作用, 利用体外细

胞实验初步研究了槲皮素对MIRI治疗的潜在可能性

和作用机制[44]。结果显示, 槲皮素能够降低OS, 抑制炎

症级联反应, 同时抑制体内细胞的凋亡并参与抗氧化作

用的PI3K/Akt途径来保护心肌免受缺血再灌注损伤。

1.2.2 Nrf2 信号通路 Nrf2 信号通路 , 即抑制蛋白

kelch 样 ECH 相关蛋白 1 (kelch-like ECH-associated

protein 1, Keap1)/Nrf2介导的信号通路, 该信号通路是

细胞内抗氧化应激和维持氧化还原平衡的重要通路之

一[45]。当细胞受到亲电试剂或抗氧化剂等外界刺激

时, 改变了Keap1蛋白半胱氨酸的巯基残基结构, 这种

半胱氨酸残基结构改变导致Nrf2从Keap1解离, 从而

增加Nrf2稳定性并进一步促进Nrf2易位到细胞核, 继

而Nrf2结合到DNA上的抗氧化反应元件 (antioxidant

response elements, ARE), 启动细胞保护基因的转录 ,

生成相关抗氧化蛋白 , 如 HO-1、NADPH 醌氧化还原

酶 1 (NADPH quinone dehydrogenase 1, NQO1) 和 γ-谷

氨酰半胱氨酸合成酶 (γ -glutamylcysteine synthetase,

γ-GCS) 等[38]。

从杜鹃花中提取的黄酮类化合物金丝桃苷 (hype‐

roside, 化合物 16) 是传统中药之一, 其具有较好的抗

炎[46]和抗氧化[47]等活性。为研究金丝桃苷的抗氧化活

性及其对MIRI的治疗作用, Hou等[48]将大鼠分为给药

组和对照组, 并对其进行造模和分离。结果显示, 给予

金丝桃苷预保护的大鼠心脏具有更好的功能参数且其

Nrf2信号通路也被诱导激活, 说明金丝桃苷通过诱导

Nrf2信号通路的活化, 降低了细胞内的 ROS水平, 进

而减轻了心肌的氧化损伤并减少细胞凋亡, 具有显著

的MIRI治疗作用。

目前临床所用的MIRI治疗药物大多具有针对性

强和毒副作用大等缺点。因此, 为寻找低毒、高效的抗

MIRI 药物 , 对代谢中间产物 L-苹果酸 [L-(-)-malic

acid, 化合物 17] 的抗氧化活性进行了研究。结果发

现, 通过抑制乳酸脱氢酶, L-苹果酸能够减少心肌梗

死面积和抑制炎性因子的表达。同时通过免疫印迹实

验证实 , L-苹果酸可使 Nrf2 表达上调并促进 Nrf2 的

核转位[49]。

黄芪是中国传统中药材之一, 具有补气、利尿、消

肿和活血等作用, 临床上常用于治疗恶性肿瘤、脑缺

血、糖尿病和心肌缺血等疾病。黄芪甲苷 (astragalo‐

side IV, 化合物 18) 是黄芪主要有效成分之一, 其具有

较多的生物活性, 如抗炎、抗癌和抗氧化等。研究表

明, 化合物 18预处理后可明显减小 MIRI模型大鼠的

心肌梗死面积, 增强其心脏收缩和舒张功能。进一步

机制研究发现, 黄芪甲苷能够抑制肌酸激酶和乳酸脱

氢酶的产生并能激活 Nrf2信号通路, 促进 HO-1等抗

氧化蛋白的产生[50]。此外, Liu等[51]发现化合物 18还

能有效调节线粒体形态动态稳定, 维持线粒体的正常

功能, 并能显著降低线粒体内 ROS含量, 表现出较好

的抗MIRI作用。

1.2.3 FoxO3a 信号通路 人参皂苷 Rg-3 (ginsen‐

oside Rg3, 化合物 19) 是一种具有较强抗氧化活性的

天然产物, 但由于自身的疏水性限制了该药在临床上
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的应用。Li等[52]设计了一种对 ROS敏感的纳米材料

(PEG-b-PPS) 用于Rg-3的保护和运输。在心肌缺血再

灌注损伤的模型小鼠中, 通过注射搭载Rg-3的纳米材

料能够较好地改善心脏功能并减小梗死面积。进一步

的机制研究发现 , Rg-3 能够靶向 FoxO3a 蛋白 , 促进

SOD酶的表达, 进而降低细胞内ROS水平。该研究进

一步促进了Rg-3的临床应用, 并对其他天然产物的应

用提供了新的方法和启示。

1.3 “双机制”抗氧化剂

“双机制”抗氧化剂既能直接与 ROS反应又能激

活细胞内的抗氧化通路诱导相关蛋白的产生, 可能比

单机制抗氧化具有更好的发展潜力[18]。

Lazaroid 是一类新型的抗氧化药物, 具有强效的

ROS清除作用。而其衍生物 U83836E (化合物 20) 通

过引入维生素E的抗氧化官能团, 体现出了更好的抗

氧化活性。研究发现, 化合物 20有以下几种能力: 降

低心肌细胞中丙二醛含量和肌酐激酶活性, 并增加超

氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性, 其对缺

血再灌注后的大鼠心脏具有较好的保护作用[53]。此外,

蛋白激酶C (protein kinase C, PKC) 抑制剂能够降低化

合物 20的心脏保护作用。因此, 化合物 20能够通过直

接抗氧化机制和 PKC信号通路对MIRI起到一定的保

护作用[53]。

盐酸肼屈嗪 (hydralazine, 化合物 21) 是一种非核

苷类似物, 被广泛用于高血压的辅助治疗[54]。此外, 盐

酸肼屈嗪也是美国食品药品监督管理局批准的有效动

脉血管扩张剂, 可用于严重高血压、慢性心力衰竭以及

妊娠高血压等疾病[55]。当其直接作用于小动脉时, 将

导致全身血管阻力和血压的降低。有研究报道, 化合

物 21 能减轻大鼠 MIRI, 其通过激活 PI3K/Akt信号通

路, 抑制内皮型一氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide

synthase, eNOS) 磷酸化 , 并能直接与 ROS 反应 , 起到

保护心脏的作用[56]。

在高等动物体内 , 褪黑素 (melatonin, 化合物 22)

是松果体所分泌的一种激素类物质, 具有调节生物钟、

情绪、免疫力、性行为和生殖系统的功能。近年来人们

对其的研究不断深入, 逐渐发现褪黑素还具有较强的

自由基清除能力, 能够表现出优秀的抗衰老和抗癌作

用。研究发现, 褪黑素还能通过加成反应与高活性自

由基 (·OH、过氧化自由基和OONO-等) 反应, 生成结

构稳定的终产物, 进而降低细胞内自由基水平, 维持细

胞内环境的稳定[57]。此外 , 褪黑素也能诱导 PGC-1α

(peroxisome proliferator-activated receptor gamma co‐

activator 1α)/Nrf2信号通路的表达, 抑制缺血再灌注后

心肌细胞内氧化应激和炎症的产生, 在治疗缺血性心

肌疾病中拥有较高的潜力[57]。

卡维地洛 (carvedilol, 化合物 23) 是第三代 β受体

抑制剂, 具有抗氧化、抗炎和抗凋亡等作用, 临床上主

要用于治疗原发性高血压。在MIRI疾病的研究中, 多

项研究表明卡维地洛具有较强的抗氧化活性, 不仅能

够直接清除氧自由基, 还能抑制细胞膜脂质过氧化和延

缓维生素E的消耗, 起到保护内源性抗氧化系统的作

用。此外, 卡维地洛的代谢产物 SB209995、SB211475

和 BM910228同样具有较好的抗氧化活性, 能够抑制

氧自由基介导的脂质过氧化和细胞毒性, 对细胞产生

一定的保护作用[58]。

2 抑制ROS产生的抗氧化药物

ROS的产生涉及细胞内外多种机制, 根据其来源

的不同可分为外源性ROS和内源性ROS。外源性ROS

主要受到外界因素的影响, 如吸烟、环境污染和高压氧

吸入等; 内源性 ROS主要通过各种生命活动产生, 如

线粒体的有氧呼吸和代谢、炎症的发生发展、高能电子

的传递等。MIRI发生时, 激活多个信号通路产生大量

的内源性ROS, 部分抗氧化药物能够通过阻断其信号

的传导进而抑制ROS的产生, 该类化合物如图4所示。

2.1 AMPK信号通路

AMPK (adenosine 5′-monophosphate-activated

protein kinase) 即 AMP 依赖的蛋白激酶 , 在生物能量

代谢调节中具有不可替代的作用。AMPK能被机体各种

刺激所激活, 包括细胞压力、运动和多种激素等。线粒

体的功能障碍主要是由于氧化应激后线粒体通透性转

换孔 (mitochondrial permeablity transition pore, mPTP)

的长期开放, 而AMPK的激活可阻止再灌注过程中线

粒体产生过多的ROS并阻止mPTP的持续开放, 进而

对线粒体具有一定的保护作用[59]。因此, AMPK在心

肌缺血再灌注过程中, 通过维护线粒体功能的正常运

行进而调节心肌细胞的代谢, 保护心肌细胞免受缺血

再灌注损伤[60]。

普拉克索 (pramipexole, 化合物 24) 别名米拉帕 ,

其为抗组胺药, 临床上主要用于治疗帕金森病及其综

合征。然而, 普拉克索的抗氧化作用和对MIRI的治疗

作用却少有报道。利用MIRI小鼠模型和缺氧损伤的

H9c2细胞模型发现, 普拉克索能够通过AMPK信号通

路对心肌的MIRI起到预防和治疗作用[61]。

异甘草素 (isoliquiritigenin, 化合物 25) 是一种简

单的查尔酮类化合物, 主要存在于食品、饮料和烟草

中。Zhang等[62]研究了异甘草素的抗氧化作用及其调

节信号通路保护心脏的作用机制。通过 ROS荧光探

针测定了MIRI中ROS的水平, 通过 IonOptix系统测量

了离体心肌细胞的收缩功能。结果表明, 异甘草素作
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为一种天然抗氧化剂对缺血性损伤的心脏具有一定的

保护作用, 其作用机制可能归因于AMPK信号通路的

激活。

二甲双胍 (metformin, 化合物 26) 是国内外临床治

疗指南一致推荐的一线降糖药, 其对 2型糖尿病有较

好的治疗效果, 近年来更发现二甲双胍具有抗衰老、抗

炎、心血管保护和改善肠道菌群等作用[63]。此外, 有研

究表明二甲双胍能够有效减少再灌注后的心肌埂塞面

积且有助于左心室功能的恢复; 机制研究发现, 二甲双胍

能够促进 LKB1 (liver kinase B1)/AMPK/ACC (acetyl-

CoA carboxylase) 信号通路的表达 , 且能上调抗氧化

酶 (含锰超氧歧化酶和过氧化物酶) 的表达, 对再灌注

损伤的心肌细胞具有保护作用[64]。

右美托咪定 (dexmedetomidine, 化合物 27) 是一种

高选择性的 α-2肾上腺素能受体激动剂, 具有中枢抗

交感、镇痛、利尿和抗焦虑等作用, 临床上主要用于全

麻诱导、全麻维持、有创检查镇静和重症机械通气患者

镇静等方面。近年有研究发现, 右美托咪定对心肌细

胞还具有保护作用[65]。实验结果表明, 右美托米啶能

提高 SOD 活性并能激活 AMPK/PI3K/Akt/eNOS 信号

通路 , 显著降低 MIRI 模型大鼠的氧化应激水平。此

外, 该研究结果还发现在 H2O2诱导的 H9c2心肌细胞

模型中, 右美托米啶通过作用于细胞膜上的 α-2受体,

增强了心肌细胞中抗氧化蛋白HO-1的表达, 强化抗氧

化防御系统[65]。

2.2 MAPK信号通路

在细胞的信号网络中丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-

activated protein kinase, MAPK) 家族起着极为重要的

作用, 是细胞间信号的重要传递者, 对细胞生长、发育、

分裂和死亡方面都有着不可取代的作用。MAPK信号

通路主要包括胞外信号调节激酶 (extracellular signal

regulated kinase, ERK)、p38 蛋白和 c-Jun 氨基末端激

酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 3 个信号转导途径。

ROS可作为第二信使激活MAPK信号通路, 同时也被

MAPK信号通路所影响, 是哺乳动物细胞中诱发细胞

死亡的重要途径之一, 与多种信号通路之间存在大量

的交叉联系[66]。

全反式维甲酸 (all-trans retinoic acid, 化合物 28)

是维生素A代谢的中间产物, 对机体的骨骼生长、角质

溶解和上皮细胞的分化等都有所影响, 临床上常用于

毛囊角化病、鳞状细胞癌及黑色素瘤等疾病。Zhu

等[67]研究发现, 化合物 28对 MIRI还具有较好的保护

作用。化合物 28 能够通过 JNK、ERK 等激酶抑制

MAPK 信号通路 , 减少 ROS 的产生起到抗凋亡的作

用。在 MIRI的小鼠模型中, 化合物 28可有效防止心

肌损伤起到了一定的治疗作用[67]。

尽管已有研究表明[68], 香豆素的类似物七叶内酯

(6,7-二羟基香豆素, esculetin, 化合物 29) 具有多种生

物活性, 但其在MIRI中的作用及其分子机制却鲜有报

道。Yang等[69]研究发现, 七叶内脂在心肌细胞中能够

显著下调 p38、ERK和 JNK等的表达, 对MAPK通路起

到抑制作用, 进而抑制OS。因此, 七叶内酯对MIRI具

有一定的预防和治疗作用。

木犀草素 (luteolin, 化合物 30) 是一类黄酮类化合

物, 在多种植物中都有分布, 其活性广泛, 具有抗菌[70]、

抗氧化[71]和抗癌[72]等作用。研究发现, 木犀草素能抑

Figure 4 Antioxidant drugs 24-35

·· 1851



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(7): 1845 −1855

制ROS激活的MAPK信号通路, 具有较好的抗氧化作

用[73]。通过将大鼠的左冠状动脉前降支 (left anterior

descending coronary artery, LAD) 结扎 30 min后再灌流

1 h制作了MIRI大鼠模型, 并证明木犀草素在动物体

内也具有极好的MIRI治疗作用[73]。

2.3 其他 红花注射液是一种普遍应用于临床的中

药制剂, 主要用于冠心病、脑缺血和血管炎症等疾病。

红花黄素 (carthamin yellow, 化合物 31) 是提取自红花

中的活性成分之一 , 具有较好的细胞保护作用。Lu

等[74]通过体内和体外实验发现, 红花黄素能够降低细

胞内ROS的释放、抑制炎症反应的发生, 并减少MIRI

小鼠心脏的缺血面积, 但红花黄素抗氧化的作用机制

还有待进一步的研究。

雷公藤甲素 (triptolide, 化合物 32) 又称为雷公藤

内酯或雷公藤内酯醇, 是植物雷公藤中的一种环氧二

萜内酯类化合物, 目前普遍认为其具有抗炎和免疫抑

制作用。研究发现, 雷公藤甲素能够抑制ROS的产生

进而减少ROS介导的脂质过氧化, 起到心肌细胞保护

作用。雷公藤甲素还能增强CAT和SOD的活性, 能够

进一步减少细胞内ROS水平[75]。

曲美他嗪 (trimetazidine, 化合物33) 是临床上治疗

心绞痛的一线用药, 且对MIRI也有所作用。研究表明,

曲美他嗪能够抑制心肌细胞内氧化自由基的生成, 且能

剂量依赖性地抑制MDA的生成。用 0.1～10 μmol·L-1

的曲美他嗪预孵育大鼠心脏线粒体, 结果显示其并不

能影响 NADH氧化酶、NADH脱氢酶、NADH-细胞色

素 c还原酶等抗氧化酶的活性[76]。因此, 其抗氧化活

性可能是通过保护心脏线粒体进而抑制ROS的产生。

Kutala等[77]还对曲美他嗪作了进一步改造, 设计合成

了 TMZ-NH (化合物 34) 和 TMZ-ФNH (化合物 35) 两

个类似物 (结构如图 4所示), 并发现其能显著增强心

脏功能的恢复并减少心肌梗塞面积。进一步机制研究

发现, 该类化合物对心脏的保护作用可能是由于其能

抑制ROS的产生和促进Akt的表达共同作用产生。

3 miRNA

随着人们对疾病作用机制的深入研究以及生物科

学技术的发展, 针对疾病的治疗已不仅仅局限于化疗

药物及其作用靶点的研究, 而进一步扩展到了更微观

的分子水平, 其中针对表观遗传学的调控已成为新的

研究热点[78]。表观遗传学调控是指在基因序列即

DNA不发生改变的情况下, 改变基因表达的可遗传的

mRNA 变换[79]。而在表观遗传调控中 , miRNA 对

MIRI的作用也引起了极大的关注, 有研究表明其有可

能是最重要的心血管调控分子[80]。miRNA是一类 22

个左右碱基的内源性、非编码的单链RNA小分子, 通

过与靶mRNA的 3'端结合, 对mRNA的降解或翻译产

生影响[81]。有大量研究表明, miRNA在心血管系统中

丰富表达, 参与了心脏细胞的发育、重塑和凋亡等过

程[82-84]。此外, miRNA也是心血管疾病的标记分子与

新药的分子靶标[85]。例如Zhang等[86]研究发现丹参酮

ⅡA可以抑制缺血条件下MAPK介导的miR-1的上调,

抑制下游通路的激活, 从而保护心肌细胞。Yin 等[87]

也发现向缺血再灌注的小鼠心脏中注射miRNA-21能

减少心肌缺血面积, 且能诱导部分抗氧化蛋白的上调。

因此, 随着表观遗传学的发展, 寻找抗氧化药物, 靶向

相应的 miRNA 或直接注射无不良反应的 miRNA, 进

而激活抗氧化通路, 可能成为新的MIRI治疗手段。

4 总结与展望

近年来, 心血管疾病已成为世界性的难题, MIRI

也逐渐成为了治疗过程中亟待解决的问题。通过抗氧

化途径治疗MIRI是最有效的手段之一, 但由于抗氧化

药物种类繁多, 其作用机制还有待进一步研究。因此,

设计合成低毒、高效且机制明确的抗氧化药物仍是人

们为之努力的目标。

通过对抗氧化药物的结构分析可知, 大部分化合

物都具有给电子基团如酚羟基和不饱和键等, 其中含

酚羟基结构的抗氧化剂最多。单酚类或多酚类化合物

的抗氧化活性可能来自于结构中的酚类化合物和氧化

自由基反应, 生成相应的醌类化合物, 进而降低细胞内

ROS 水平。抗氧化药物结构中的多烯键也能与氧化

自由基反应, 达到降低细胞内氧化自由基的目的。因

此, 在抗氧化药物中引入一定量的酚羟基和多烯键可

能会提高化合物直接消除ROS的能力, 增强其抗氧化

活性。此外, 通过细胞内信号通路间接降低ROS水平

的抗氧化药物大部分都具有羟基, 通过该结构能与靶

蛋白间形成氢键, 加强药物与蛋白间的结合力。

目前, 已有多个抗氧化药物运用于MIRI的临床治

疗 , 且还有多个临床试验正在进行中 , 如依达拉奉

(NCT00265239)、褪黑色素 (NCT01172171) 等, 都取得

了阶段性成果, 说明该类药物对于MIRI的保护与治疗

拥有较大的发展空间, 能够为MIRI的研究提供新的思

路。本文中涉及的药物只能抑制 ROS的产生或清除

ROS, 但既能抑制ROS的产生又能清除ROS的抗氧化

药物在MIRI中还未有报道, 因此寻找或设计合成一种

具有双重作用的抗氧化物可能为MIRI的治疗和保护

提供新的策略和帮助。
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