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氧化应激研究进展及其在缺血性心肌病发病中的作用
任 宁 唐惠芳△

(南华大学附属第一医院 湖南 衡阳 421001）

摘要：缺血性心肌病（ischemic cardiomyopathy,ICM）是指由于长期心肌缺血导致心肌局限性或弥漫性纤维化，从而产生心脏收缩

和（或）舒张功能受损，引起心脏扩大或僵硬、充血性心力衰竭、心律失常等一系列临床表现的临床综合症。大量研究表明，ICM 的

发病机制与氧化应激密切相关。研究和开发新的抗氧化药物，将为缺血性心肌病的防治提供新的方向和途径。
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ABSTRACT: Ischemic cardiomyopathy is local or diffuse myocardial fibrosis due to long-term ischemia, resulting in impaired systolic

and (or) diastolic function. Patients with this condition may have a series of cllinical menifestations such as enlargement of the heartl, stiff
myocardiumt, congestive heart failure and arrhythmia et al. Numerous studies have showed that, ICM is closely related to oxidative
stress. Research and development of new antioxidant drug will provide new means for prevention and treatment of ischemic cardiomy-
opathy.
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缺血性心肌病（ICM）是冠状动脉粥样硬化的一种类型，为

长期心肌缺血和坏死导致的心肌纤维化而引起，是一种严重危

害到人类生命的疾病。ICM 所致的心力衰竭约占所有慢性心衰

病因的 50%，且呈逐年增长趋势[1]，因此 ICM 越来越受到世界

关注。ICM 的发病机制与氧化应激存在密切联系，氧化应激产

生的自由基(reactive oxygen species,ROS)通过直接和间接途径

导致 ICM 的发生。同时，ROS 还可能参与缺血预适应的心肌保

护。本文将对氧化应激与其在缺血性心肌病发病中的作用及抗

氧化治疗的研究进展进行综述。

1 氧化应激及 ROS 的产生

心肌细胞在缺血缺氧和再灌注状态下，产生大量的 ROS[2,3]。
当 ROS 产生过多，超过机体正常的清除能力，过多的 ROS 通

过直接或间接途径导致心肌结构和功能异常。即造成 ICM 患

者心肌的氧化应激状态。ROS 是外层轨道上不配对电子的原

子、分子或基团，包括超氧阴离子(O2-)、羟自由基(·OH)、过氧化

氢、脂质过氧化物(RO-、ROO- 与 ROOH)等[4]。在心肌细胞中，

ROS 的来源很多，包括线粒体呼吸链，一氧化氮合酶（NOS）、黄
嘌呤氧化酶以及脂肪氧合酶等，其中，线粒体呼吸链是其主要

来源。最新研究显示，NADPH 氧化酶可能是心肌细胞中 ROS
的另一主要来源[5]。

2 ROS 参与 ICM 的发生、发展

2.1 ROS 直接损伤心肌细胞

生理情况下，细胞通过通过良好的抗氧化系统来抵抗 ROS
的有害效应[6]。缺血性心肌病急性期发生心肌缺血及再灌注时，

氧自由基生成过多，在细胞内蓄积产生细胞毒性，直接攻击大

分子物质如脂肪、蛋白、核酸，使之发生过氧化，导致细胞死

亡[7]；氧自由基与酶类的共价键结合使之失活，从而损害线粒体

的氧化磷酸化过程，导致心肌细胞功能障碍；ROS 及其产生的

活性物质，如 NO2、ONOO、HNO2 等，都是致突变剂，可引起

DNA 碱基的硝化、亚硝化和脱氨基反应[8]；ROS 还能直接与核

酸结合，使其主链断裂，最终致细胞死亡。
2.2 ROS 通过线粒体途径导致 ICM 发生

线粒体是 ROS 产生的重要部位，也是 ROS 的作用靶点之

一。由于氧化应激反应，线粒体的蛋白、脂类和 mtDNA 都失去

功能[9]。ROS 可直接损害线粒体膜 DNA，导致其编码的呼吸链

中的亚基表达下调，破坏线粒体功能；同时，膜脂质过氧化导致

膜结构紊乱，影响膜蛋白构象变化，从而进一步导致线粒体膜

流动性下降；膜脂质过氧化产生的小分子产物 -- 丙二醛的两个

功能基可与线粒体的脂膜、膜蛋白 NH2 交联，形成希夫碱，使膜

的刚性增加，流动性降低；ROS 攻击 Na+-K+-ATPase，使其活性

降低，引起线粒体内 Na+ 潴留，线粒体肿胀膜流动性下降，甚至

导致线粒体破裂；ROS 浓度过高时，可能导致线粒体细胞色素

C 氧化、ATP 合成酶活性降低，同时 ROS 可能激活磷脂酶 A2
降解膜脂质，使线粒体结构受损。
2.2.1 线粒体损伤引起心肌能量代谢障碍 心脏需氧量很大，一

旦发生心肌缺血，细胞迅速开始无氧代谢，线粒体呼吸功能障

碍，使 ATP 合成减少，影响心肌细胞的能量供应，而且可出现

线粒体 DNA 表达紊乱。线粒体 DNA 表达紊乱可引起能量产

生进行性衰竭，从而导致细胞死亡[10]。有学者认为，能量代谢障

碍可造成心肌细胞基因结构及表达的异常，当 ATP 供应不足

1998· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.10 MAY.2011

时，细胞代谢不能正常进行，最后导致细胞凋亡或坏死。因此，

细胞内的 ATP 水平是决定细胞发生凋亡或坏死的主要因素[11]。
2.2.2 线粒体损伤引起血管内皮功能不全 目前认为，血管壁的

慢性炎症是动脉粥样硬化的驱动力之一[12]。最新研究发现炎性

反应也和线粒体功能障碍相关，线粒体源性氧化应激一方面可

以通过引起内皮细胞线粒体渗透性转变孔道的开放介导释放

炎症、凋亡因子导致内皮细胞和血管平滑肌细胞凋亡，最终引

起血管功能不全；另一方面氧化应激促进肿瘤坏死因子 TNF－
β的合成，TNF－β既介导细胞外基质聚集，也介导血管紧张

素诱导的平滑肌增殖，引起微血管壁黏附聚集能力加强和血小

板活性增强，血管内皮功能受损，加速血管硬化，最终导致血管

病变 [13]。已有研究表明线粒体源性氧化应激直接激活炎性反

应、损伤内皮细胞、促进细胞增殖及血管重构发生促进动脉粥

样硬化的发生[14]。
2.2.3 线粒体膜损伤导致心肌细胞凋亡 近年来，随着分子心血

管病学研究的不断发展,心肌细胞凋亡在心肌缺血再灌注损伤

的病理生理过程中发挥着重要作用[15]。心肌细胞凋亡主要通过

两条途径，即死亡受体途径和线粒体途径，其中，线粒体途径在

细胞凋亡过程中起着重要的作用。通常由缺血、缺氧、缺血后再

灌注和氧化应激等病理因素诱导。一般认为，线粒体在缺血、缺
氧等特定条件下会释放细胞色素 C、白细胞介素 -1 和凋亡诱

导因子等介导细胞凋亡的分子，经 caspase 级联反应激活白细

胞介素 -1，从而导致细胞凋亡。同时，线粒体 DNA 受损，使呼

吸链受到破坏，主要是呼吸链复合物活性受损，使黄素腺嘌呤

二核苷酸依赖性复合物途径被过度利用，自由基生成增加，超

过了细胞本身的清除能力，导致细胞凋亡。细胞凋亡时线粒体

结构和功能发生亚结构水平上的重构,并将凋亡基因调节蛋白

释放人细胞质中,这些蛋白包括细胞色素 C 等,能进一步诱导细

胞凋亡的发生。细胞表面受体（例如细胞因子和 G 蛋白偶联受

体 GPCR）活化后产生的 ROS，就参与诱导细胞凋亡及心肌细

胞的增殖[3]。氧自由基的不断增加还会引起血管平滑肌细胞和巨

噬细胞的凋亡，这将影响动脉粥样硬化进程,导致斑块破裂[16]。
2.3 ROS 导致缺血状态下内皮功能紊乱

血管内皮细胞（vascular endothelial cell,VEC）不仅是循环

血液与血管平滑肌细胞间的机械屏障，而且是人体最大、最重

要的一种内分泌器官，能分泌几十种血管活性物质,在调节血

管舒张状态、维持凝血和纤溶系统的平衡、抑制血小板聚集、抑
制炎性细胞与血管内皮细胞间的黏附以及调控血管平滑肌生

长等方面有重要的生理功能。在缺血、再灌注等病理条件下，存

在血管内皮功能紊乱，后者又加速了靶器官的损害。受损后的

VEC 功能尤其是内分泌功能失调，使其分泌的活性物质或是

与这些活性物质有关的其他物质之间的平衡被打破，从而导致

心血管系统的功能障碍。已知 NO 是内皮细胞产生的一种血管

保护因子，内皮源性 NO 抑制炎性细胞向血管壁的黏附,抑制黏

附分子和趋化因子的表达(如:ICAM-1、VCAM-1、MCP-1、选择

素等)[17]。当血管内皮功能不全时,内皮源性 NO 生物利用度降

低,血管壁炎性反应增强,促凝物质增多,血小板聚集性增强,加
速动脉粥样硬化进程, 最终促进缺血性心肌病的发展。

已有研究表明，ROS 是导致 VEC 损伤的一个重要因素[18]。
ROS 诱导 VEC 损伤的机制非常复杂,除了前面所述的 ROS 诱

导线粒体功能障碍从而导致血管壁的慢性炎症以外，其主要表

现为 ROS 的过氧化反应。由于自由基的反应引起细胞膜脂质

过氧化、蛋白质和核酸变性,导致 VEC 不可逆损伤。体外实验

证明,VEC 在有 H2O2 存在的条件下培养,H2O2 与 VEC 作用 8h

就可以引起部分细胞死亡和部分细胞凋亡[19]。此外，氧化应激

所产生的活性氧还可以影响血管细胞生长、迁移、增殖和活化。
2.4 ROS 参与缺血性心肌病所致的心力衰竭

至少 20%的 AMI 患者会逐步发展为心衰，而心肌梗死后

心肌重构是心功能和心衰进展的重要决定因素之一。ROS 可以

通过多种途径促进心肌细胞凋亡、心肌肥厚、纤维化，从而导致

心肌重构。Grieve DJ[20]等发现，在狗的实验性心肌梗死后应用

别嘌呤醇抑制 XO 能够减少心肌 ROS 的产生并且能减弱左心

室的重构，从而改善心肌梗死后的心功能。ROS 是细胞凋亡中

的第二信使。细胞接受促凋亡信号后引起 ROS 的升高，升高的

ROS 可促进 Ca2+ 内流，线粒体 PTP 的开放，天冬氨酸特异的半

胱氨酸酶的激活，导致细胞凋亡；作用于核酸水平，改变遗传物

质的表达，启动细胞凋亡。NADPH 氧化酶是氧自由基产生源之

一，Qin F 等的实验证明 NADPH 氧化酶的抑制剂可以减少氧

化应激和细胞凋亡，促进心梗后心衰病人的心功能恢复[21]。另

外，ROS 还激活成纤维细胞，增加原癌基因表达，使心肌细胞凋

亡、重塑、纤维化，最终导致心室扩张、心功能衰退。

3 ROS 参与心肌缺血预适应

1986 年 Murry 等观察到预先一次或反复短时间缺血,可以

使心肌在其后长时间缺血中得到保护,由此提出心肌缺血预适

应(ischemic preconditioning,IP)概念。缺血再灌注中产生的 ROS
是心肌损伤的一个重要因素，然而，缺血预处理过程中少量的

ROS 可能提供一种心肌保护作用。Das S 等研究证实血管紧张

素 II 预处理作用即是通过 ROS 的产生及信号调节等作用而发

挥预适应作用[22]。Saotome M[23]等研究发现，已给予过少量 ROS
(过氧化氢，2 微米)反复预处理的大鼠遭受 35 分钟的缺血和 40
分钟的再灌注，无论是左室形成压力、细胞内磷酸肌酸还是

ATP 水平都有所回升，进一步证实了部分 ROS 的心肌保护作

用。但是 ROS 参与心肌缺血预适应的机制尚未明确，有学者认

为可能与其参与预适应的触发机制有关[24],也有学者认为可能

与其参与启动信号转导或诱导某些活性蛋白酶的激活有关。
Lamberts RR[25]等发现 ROS 诱导的 5,AMP 活性蛋白酶的激活

参与七氟醚诱导的心肌保护作用。最新研究还发现 ROS 可能

诱导短暂的线粒体通透性转换孔(mPTP)的开放，从而发挥其预

适应作用 [26]。Juhaszova M[27]等发现增加 ROS 的阈值来诱导

mPTP 的开放能加强心肌细胞对氧化应激的抵抗，减少心肌梗

死面积。一种特殊的 mPTP 抑制剂 - 环孢菌素 A 抑制了 ROS
诱导的预适应作用[26]。

4 抗氧化治疗及其应用前景

大量研究表明 ICM 的发病机制与氧化应激密切相关，因

此，抗氧化治疗在缺血性心肌病治疗中可能起着重要的作用。
4.1 西药

已有大量研究证明，多种抗氧化剂可延缓 ICM 的发生发

展，如维生素 E、维生素 C、他汀类、血管紧张素转换酶抑制剂

类及血管紧张素抑制剂等。近年来丙丁酚的抗氧化作用在各种

动物实验模型和临床试验中也得到了证实。丙丁酚除了能有效

抑制 LDL 的氧化及 Cu2+ 诱导的巨噬细胞脂质氧化和丙二醛的

生成外，还能通过降低内源性 NO 合酶抑制因子水平促进 NO
生成[28]，从而达到其抗氧化的功效。另外，新的研究还表明，丙

丁酚的抗氧化性能还可能与 PON1（与 LDL 胆固醇相关的一种

酶,具有抗氧化特性）及 HO-1（血红素氧合酶 1）有关。Yi GH 等[29]

发现,丙丁酚可升高血清 PON1 水平和肝细胞 PON1 mRNA 的
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表达。赵水平等发现丙丁酚可诱导 HO-1 的表达,抑制脂质过氧

化, 从而发挥抗动脉粥样硬化作用 [30]，但具体机制尚未明确。
Beck K 等[31]发现丙丁酚可诱导 HO-1 的表达，从而抑制血管平

滑肌细胞的增殖，并促进血管内皮细胞的增生。另外，NADPH
氧化酶抑制剂作为抗氧化药物，也是近年来研究的热点。
VAS2870 是一种新型的 NADPH 氧化酶抑制剂，可干预肾上腺

素诱导的自由基生成，从而发挥其抗氧化作用 [32]，依达拉奉

Edaravone 是一种新型的氧自由基清除剂，它不仅能有效清除

OH-、ONOO- 等自由基基团，还能改善血管内皮功能[33]。Edar-
avone 还可抑制羟自由基依存性和非依存性脂质过氧化路径，

从而阻止过氧化反应造成的线粒体膜损伤，抑制氧化损伤的瀑

布级联反应[34]。
4.2 中医药

目前中医药作为抗氧化治疗的一部分在我国取得一定进

展。近年研究发现,多种中药成分可防治 ICM,可通过抑制 ROS
产生，对抗脂质过氧化反应，清除自由基等,改善心肌供血及心

功能。如丹参中的丹参酮ⅡA 作用后可以抑制细胞膜上的

NADH/NADPH 氧化酶的激活,提高 SOD 的活性,清除氧自由

基并抑制脂质过氧化反应,保护内皮细胞[35]。陈海明等[36]研究丹

参酮ⅡA 对 H2O2 所致人脐静脉内皮细胞(ECV-304)损伤的保

护作用,发现丹参酮ⅡA 可剂量依赖性地降低 MDA 的含量,增
强 SOD 活性,抑制 H2O2 对 ECV-30 细胞的损伤作用。银杏达莫

是银杏提取物，主要成分是总黄酮醇和银杏内酯类物质，可抑

制缺血时自由基产生，对抗细胞膜脂质过氧化作用，改变血管

壁张力，抗血小板聚集，降低血粘度，改善缺血组织供血，减少

心肌耗氧量和促进侧支循环，可有效增加心肌供血，改善临床

症状及心脏功能[37]。

5 结语

综上所述，氧化应激导致自由基的生成，而自由基在缺血

性心肌病的发生发展中起着至关重要的作用。尽管还没有发现

直接有利的证据，抗氧化治疗仍然可能是防治 ICM 的一种可

行的方法。由于近年来研究发现 ROS 可能通过多种途径参与

缺血预适应的心肌保护，我们需要对 ROS 在 ICM 各个时段及

靶点的作用进行更精确、深入的研究，进一步了解 ROS 与 ICM
之间的密切关联，从而为临床治疗提供更加广阔的前景。
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