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【摘要】纳米氧化铈（ＣｅＮＰｓ）是一种很强的自由基清除剂。研究表明，ＣｅＮＰｓ可预防炎症导致的氧化应激，也可调节免疫反应
缓解炎症。炎症期间，不同的免疫反应具有明显不同的能量需求。过量的活性氧会造成氧化应激，而线粒体或其他细胞内来源产生

的活性氧在心肌细胞缺血再灌注损伤的发病机制中起关键作用，ＣｅＮＰｓ因其具有极好的氧缓冲能力及生物可降解性，目前在抗氧化
研究中受到极大关注。现综述国内外ＣｅＮＰｓ抵抗氧化应激、保护心肌细胞的具体机制，可能为ＣｅＮＰｓ在临床心血管疾病的治疗中提
供新的理论依据。
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　　抗氧化剂最早在２０世纪下半叶开始流行。在２０
世纪９０年代初期，一项大型人体研究表明，维生素 Ｅ
补充剂可能与降低心血管疾病风险有关，这将抗氧化

剂在临床中的应用推向了高潮［１］。此前，虽然也有许

多临床前研究和流行病学工作报道了抗氧化剂对慢

性炎症、神经变性和癌症相关的有益作用［２３］，但因抗

氧化剂的反应性不受控制、溶解性差、吸收曲线有限、

生物利用度低，并且在靶点的浓度低等一系列特点，

使得抗氧化疗法在医疗方向的发展受到限制［４］。如

今，只有少数抗氧化剂达到了使用标准并投入临床应

用，包括用于治疗乙酰氨基酚过量的 Ｎ乙酰半胱氨
酸、用于治疗脑梗死的依达拉奉、用于治疗糖尿病神

经病变的α硫辛酸、用于治疗慢性静脉功能不全的一
些类黄酮（膳食植物中存在的多酚化合物），以及用于

治疗骨关节炎的黄芩素和儿茶素［５６］。不过，这些治

疗还远远不能满足目前临床对抗氧化剂使用的需求。

纳米酶作为一种天然酶与纳米材料结合的新型人工

酶，近年来被广泛报道。由于纳米酶稳定的结构和理

化特性，使其具有高稳定性、易扩增以及低成本的优

点［７］，目前已有相当多的纳米材料被发现具有模拟酶

活性，并在环境保护、疾病治疗等方面展现出巨大潜

力［８］。金属元素铈（Ｃｅ）是可从氟碳铈矿中提取到的
一种氧化剂，是所有稀有元素中含量最丰富的，该元

素具有极好的氧缓冲能力，Ｃｅ与氧通过水相合成法以
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纳米粒子的形式组合在一起，构成了新型纳米材料纳

米氧化铈（ｃｅｒｉｕｍｏｘｉｄｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＣｅＮＰｓ），其晶体
结构中Ｃｅ３＋和Ｃｅ４＋可快速而方便地交换，根据其表面
Ｃｅ３＋／Ｃｅ４＋的混合价态的存在，以及表面存在的大量
氧空位，使其表现出氧缓冲优势。这些氧空位可使

ＣｅＮＰｓ具有超氧化物歧化酶模拟活性、过氧化氢酶模
拟活性、羟基和一氧化氮清除活性［９１０］。ＣｅＮＰｓ在生
理ｐＨ值状态下表现出最佳的抗氧化性能，而在酸性
条件下表现为氧化酶的性能［１１］。因此，ＣｅＮＰｓ可为受
到氧化应激的机体细胞提供高效、持久的保护作用。

虽然其抗氧化的具体机制目前尚未十分明确，但因为

ＣｅＮＰｓ对正常组织显示出的毒性最小，同时可提供对
活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）依赖性氧化损伤
细胞的保护作用［１２］，使其成为预防和治疗氧化应激导

致的相关疾病的潜在治疗工具，目前已在生物及医学

领域的应用中引起了极大的关注。

１　ＣｅＮＰｓ对ＲＯＳ的调控
大量研究［１３１５］表明，ＣｅＮＰｓ可降低 ＲＯＳ水平，在

体内、体外清除ＲＯＳ，进而降低大多数炎症介质，防止
内皮细胞损伤，减少因ＲＯＳ的过量产生而导致的坏死
和凋亡。炎症严格意义上来讲是免疫应答反应的外

在表现，炎症可能通过在免疫反应期间清除 ＲＯＳ来瞄
准代谢过程，从而调整免疫反应［１６］。炎症与氧化应激

是相互促进的关系，ＲＯＳ作为信号分子在炎症反应的
进展中起重要作用，ＲＯＳ的过量产生导致机体氧化应
激进而发生炎症。炎症反应过程中机体会快速释放

大量炎症因子，如肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１和
ＩＬ６等，并在短时间内生成大量ＲＯＳ，从而造成机体的
炎症反应［１７］。体内 ＲＯＳ的清除主要依靠超氧化物歧
化酶和过氧化氢酶活性，ＣｅＮＰｓ因其具有以上两种酶
的模拟活性，可清除过量产生的 ＲＯＳ。Ｚｈｅｎｇ等［１８］的

研究表明，通过检测三种炎症相关因子（ＴＮＦα、一氧
化氮、ＩＬ６）的表达，得出 ＣｅＮＰｓ可下调以上三种炎症
因子的表达，从而减轻炎症反应；通过模拟超氧化物

歧化酶的活性，使用过氧化氢诱导细胞应激，利用

Ｈ２ＤＣＦＤＡ分析得出 ＣｅＮＰｓ可清除超氧自由基，具有
抗氧化能力，证实减少氧化应激有助于减轻炎症反

应。因此，可以得出，ＣｅＮＰｓ可通过调控炎症因子的表
达，进而调控ＲＯＳ的产生，在机体内炎症的发生和发
展中起重要作用。

ＲＯＳ作为氧化呼吸链过程中产生的高氧化性化
合物，在机体免疫调节中发挥着不可忽视的作用。Ｃｅ
的两种氧化态使得氧空位的形成和占据成为可能，氧

空位对其氧（电子）缓冲能力是必不可少的，因此其能

作为氧化反应和还原反应的催化剂。ＣｅＮＰｓ在再循环
过程中是抗还原剂（Ｃｅ４＋到 Ｃｅ３＋）还是抗氧化剂
（Ｃｅ３＋到Ｃｅ４＋），要依赖于周围移除的过量的ＲＯＳ。在
Ｍ１（致力于无氧糖酵解）极化过程中，ＲＯＳ被 ＣｅＮＰｓ
有效清除，但当细胞表达 Ｍ０（致力于有氧糖酵解）或
Ｍ２（致力于脂肪酸氧化）表型时，没有观察到 ＣｅＮＰｓ
的活性或生物效应。可以看出 ＣｅＮＰｓ的 ＲＯＳ缓冲能
力随着ＲＯＳ浓度的增加而增加，直到 ＣｅＮＰｓ表面饱
和。不仅如此，ＣｅＮＰｓ的生物降解性也可通过其
Ｃｅ３＋／Ｃｅ４＋的相互转化被证明，在催化循环过程中，
“活化”态的Ｃｅ３＋会从纳米粒子中泄漏出来并游走，在
体内可降解成无害的Ｃｅ３＋，通过尿液排出体外［９］。因

此，正是因为ＣｅＮＰｓ可通过降低ＲＯＳ的水平而发挥抗
炎作用，并且因其具有可观的生物降解性，使其在医

学生物领域越来越受到重视。

２　氧化应激造成心肌损伤的机制
通俗来讲，氧化应激要么是 ＲＯＳ水平的升高，要

么是抗氧化剂水平的降低。当氧化物质的水平高于

抗氧化剂的水平时，氧化还原稳态就会被扰乱并导致

氧化应激。这些氧化物质的低水平是正常信号转导

过程所必需的，但较高水平的氧化物质已被证明与许

多病理状态有密切关系。过量产生的自由基是导致

人体许多氧化应激造成相关疾病的主要原因。

氧化应激在急性心肌损伤以及进行性心脏和血

管疾病中的致病作用越来越明显。氧化应激可导致

氧化还原敏感转录因子的激活和促炎细胞因子如

ＴＮＦα的转录。心肌损害的机制可能涉及多种复杂的
因素，其中ＲＯＳ的产生、脂质过氧化以及氧化应激损
伤备受关注［１９］；同时也涉及心肌内炎症反应的增强及

ＴＮＦα和ＩＬ１等促炎介质的释放；以及线粒体功能障
碍和细胞变性引起的心肌细胞凋亡等［２０］，但目前大多

数研究更倾向于 ＲＯＳ产生过量所导致的心肌损害。
其中促炎细胞因子，如 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６被认为是进
行性心功能不全造成的心肌相关疾病过程中的潜在

参与者［２１２３］。这些细胞因子由心肌中的所有有核细

胞类型产生，可能通过 ＲＯＳ诱导的细胞内信号转导
（如核因子κＢ）等机制的激活，进而造成心肌损伤。
缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）诱发性损伤是导
致冠心病的主要原因，在心肌 ＩＲ过程中，内皮细胞不
仅产生大量的ＲＯＳ，而且会显著降低抗氧化活性，ＲＯＳ
的过量增加会导致冠心病的 ＩＲ损伤，而 ＲＯＳ的水平
可由谷胱甘肽过氧化物酶家族调节。有研究［２４２５］发

现，在冠心病患者中，谷胱甘肽过氧化物酶的过度表

达可通过抑制 ＲＯＳ的产生减少 ＩＲ引起的凋亡。此
外，抑制ＴＲＰＭ４（一种钙激活的非选择性阴离子通道）
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可保护心肌免受ＩＲ损伤，通过实验证明，对ＴＲＰＭ４的
封锁可能通过保持线粒体膜的活性和细胞内 ＡＴＰ水
平，减少ＲＯＳ的产生来保护心肌细胞免受氧化应激的
影响［２６］。

３　ＣｅＮＰｓ保护心肌细胞的机制
目前，纳米医学和生物工程领域的研究人员已生

产出具有独特的ＲＯＳ清除能力的纳米级抗氧化剂（即
纳米抗氧化剂），成功地治疗了ＲＯＳ相关的疾病，在心
肌ＩＲ、糖尿病、视网膜疾病、胃肠炎症、肝脏炎症、脑卒
中、帕金森病和癌症的治疗中发挥作用，以上这些疾病

都与过量的ＲＯＳ产生和炎症有关［２７］。因此，从理论的

角度来看，抗氧化剂既可以保护机体免受氧化应激，又

可以通过抑制ＲＯＳ依赖性炎症反应促进病原性炎症的
解决，使机体恢复体内稳态平衡［２８］，因此，ＣｅＮＰｓ在未
来生物医学领域的应用前景十分可观。

此前，在 Ｐａｇｌｉａｒｉ等［２９］的研究中首次证实了

ＣｅＮＰｓ颗粒对心脏祖细胞免受氧化应激有着前所未有
的长期保护作用，心肌祖细胞内 ＲＯＳ的减少可能是由
于纳米颗粒的自我再生机制，包括前文中提到的 Ｃｅ３＋

和Ｃｅ４＋氧化还原循环与超氧化物和过氧化氢反应的
离子状态，模拟两种关键抗氧化酶———超氧化物歧化

酶和过氧化氢酶的作用而发挥作用。因为 ＣｅＮＰｓ的
仿生抗氧化作用和抗炎特性，可减少 ＲＯＳ的产生进而
减少炎症和随后的组织损伤。所以，到目前为止已有

大量关于心肌ＩＲ的相关研究，而 ＤＮＡ断裂已被证明
会引发 ＲＯＳ的产生，这将会破坏抗氧化剂和 ＲＯＳ产
生之间的平衡。Ｍｏｈａｍｅｄ［３０］的研究通过用 ＣｅＮＰｓ与
醋酸铅共处理瑞士白化小鼠造成铅毒性模型，研究发

现在ＣｅＮＰｓ与醋酸铅共给药的 ＣｅＮＰｓ小鼠的心脏组
织中观察到，ＤＮＡ断裂诱导显著减少，凋亡相关基因
（ｐ５３及Ｋｒａｓ）和炎性细胞因子（ＩＬ６和环氧合酶２）
的信使 ＲＮＡ表达水平的提高可能源于 ＣｅＮＰｓ清除
ＲＯＳ的能力，并且通过２，７二氯荧光素二乙酸盐染色
显示的ＲＯＳ水平的降低也得到了证实。因为炎症细
胞因子环氧合酶２和ＩＬ６是炎症反应的主要调节剂，
同时，研究还证明包括ＩＬ６和环氧合酶２在内的炎性
细胞因子的信使ＲＮＡ高表达，从而证明通过给予醋酸
铅可以诱导ＲＯＳ的额外产生而触发炎症，因此可以得
出结论，ＲＯＳ充当炎性信号分子和介质，并且在炎性
疾病进展中也具有重要作用。Ｎａｓｓａｒ等［３１］提供了

ＣｅＮＰｓ通过抑制内皮素１和内皮素 Ａ受体改善肺动
脉高压大鼠模型中的肺动脉高压以及减少心脏肥大

的证据，研究表明在 ＣｅＮＰｓ治疗组中，与心脏抗氧化
相关的所有氧化应激参数均显著降低，０．５ｍｇ／ｋｇ的
ＣｅＮＰｓ可导致ＲＯＳ减少７０％，过氧化氢减少了５０％，

谷胱甘肽水平提高５０％，同时抗凋亡蛋白胱天蛋白酶３
在不同浓度的ＣｅＮＰｓ治疗组中均有不同程度的降低，
因此研究得出结论，ＣｅＮＰｓ可减少炎症介质的产生，改
善右心室肥大，减弱心脏的氧化应激和凋亡。相关团

队其他研究人员［３２３３］还通过在两种不同动物模型中

研究了ＣｅＮＰｓ对阿霉素造成的心脏毒性的改善，实验
发现在高剂量和低剂量的 ＣｅＮＰｓ预处理组中，乳酸脱
氢酶水平、肌酸激酶同工酶水平均显著降低，同时在

高剂量组中发现，内源性抗氧化物谷胱甘肽及过氧化

氢酶活性显著增加，不仅如此，在低剂量 ＣｅＮＰｓ预处
理组还显示促炎因子ＩＬ６及ＴＮＦα水平显著降低，因
此可以得出结论，ＣｅＮＰｓ可能通过减轻氧化应激减轻
炎症反应，从而使阿霉素诱导的心脏毒性减轻，这将

为临床上在预防阿霉素等化疗药物造成心肌损伤的

治疗中提供更多的可能。ＥｌＳｈａｅｒ等［３４］在研究中观察

到ＣｅＮＰｓ作为心脏保护剂在异丙肾上腺素心脏毒性
大鼠模型中的抗氧化效果，并与经典的卡托普利进行

比较，发现ＣｅＮＰｓ除了可通过抗氧化机制提高抗氧化
能力外，还改善了大多数生化参数，肌酸激酶同工酶、

乳酸脱氢酶、门冬氨酸转氨酶和丙氨酸氨基转移酶水

平均显著下降，而抗氧化酶、过氧化氢酶和超氧化物

歧化酶的水平均显著升高。以上多项研究均从不同

方向证明了 ＣｅＮＰｓ是通过发挥其自身再生的抗氧化
特性，减少ＲＯＳ的产生进而减轻心肌细胞氧化应激和
炎症过程，为保护心脏功能不全和延缓心室重塑的进

展提供了更充分的依据［３５３６］。

４　ＣｅＮＰｓ抗氧化保护心肌细胞的发展前景
本文从免疫调节方向描述了 ＣｅＮＰｓ与 ＲＯＳ的关

系，通过控制细胞能量供应来调节免疫化学潜能，从

而调节免疫反应。免疫细胞相对于它们的激活状态

显示出不同的分解代谢模式，与它们的特定功能（维

持、清除、防御、分解和修复）相关，这些功能与不同的

ＲＯＳ需求和产生相关，而 ＣｅＮＰｓ因其具有高度可溶
性、安全性和潜在的生物可降解性，能通过减轻与许

多病理障碍相关的氧化应激来表现出抗氧化、抗炎和

抗血管生成的作用，进而减轻心肌细胞氧化应激，发

挥保护心肌细胞的机制。但本文中所提到的相关研

究中 ＣｅＮＰｓ多是采用不同方法进行合成，涉及 ＣｅＮＰｓ
的理化性质及晶体结构，还需进行广泛表征，过程相

对烦琐，对于 ＣｅＮＰｓ的应用是一难点，同时研究中也
表明ＣｅＮＰｓ在不同浓度组均可表现出抗氧化应激减
少ＲＯＳ的作用，因此，在相关研究过程中，ＣｅＮＰｓ抗氧
化保护心肌细胞的最佳浓度是最重要的因素之一，但

这些并不影响 ＣｅＮＰｓ在生物医学领域中所展现出的
巨大潜力。

·６５６· 心血管病学进展２０２３年７月第４４卷第７期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｌｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．７



５　总结
综上所述，目前大部分研究更倾向于 ＣｅＮＰｓ是通

过减少 ＲＯＳ的产生发挥抗氧化性能的。ＣｅＮＰｓ可通
过减少ＲＯＳ的产生保护心肌细胞免受氧化应激的损
伤，但其在体内发挥作用时因摄入方式不同将导致生

物分布、代谢降解以及毒性评价产生差异。如果通过

大量动物实验克服这些困难，可能会打破目前抗氧化

剂在临床上应用的局限性，为抗氧化剂在临床的应用

提供新的指导方向。因此，探究 ＣｅＮＰｓ保护心肌细胞
的具体机制十分重要，这将可能为人类新型纳米材料

抗氧化治疗疾病开启一个崭新的时代。
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