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"摘要#

!

肺动脉高压病死率极高$近年研发的新型药物疗效局限$患者死亡率并未

得到显著改善%氧化应激是多因素诱导的氧化超负荷引起的病理改变$研究表明其在肺

动脉高压的内皮损伤和血管平滑肌细胞活化增殖过程中具有重要作用%白藜芦醇是上

世纪发现的中药单体$大量的细胞和动物实验验证了白藜芦醇具有抑制平滑肌细胞增殖

和促进内皮损伤修复的作用$其机制与清除活性氧自由基和改善氧化应激损伤有关%白

藜芦醇有望成为逆转肺动脉高压的新药%
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英国人口与流行病学研究表明#近年来肺动脉

高压%

=

F<>$)3C

G

3CAOC

G

6

G=

OCAO)(%$)

#

4/1

&的发病

趋于老龄化#且合并症逐年增加.

#

/

(目前最新的

4/1

治疗方案仅可改善患者症状#病死率仍然很

高.

!

/

(研究表明#

4/1

是一种血管重构性疾病 .

%

/

(

平滑肌细胞和内皮细胞增殖分化是其主要病理基

础(活性氧物质%

@N!

&刺激在肺动脉内皮细胞损

伤和平滑肌细胞活化增殖方面的作用逐渐受到重

视(病理学研究证实#

@N!

在
4/1

病理过程中发

挥重要作用.
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/

(白藜芦醇%

CO(DOC3AC$<

#

@+!

&是具

有生物学多效性的多酚类物质(二十世纪九十年

代#

!%O>3))

等.

'

/发现#法国的心血管疾病发生率较

低与国民经常饮用的红葡萄酒中含较高的
@+!

密

切相关*进一步的研究证实#

@+!

是某些治疗炎症)

脂类代谢紊乱和心血管疾病的类草药的有效成分#

可清除氧自由基和改善氧化应激损伤(动物和细

胞实验表明#

@+!

具有防治
4/1

的作用#其机制与

舒张平滑肌)抑制炎症反应和细胞活化增殖等相

关(清除氧自由基和改善氧化应激损伤关系密切(

本文主要介绍
@+!

抗氧化应激作用在防治
4/1

领域的研究进展(

!

!

(/,

与氧化应激

研究表明#

@+!

是有效的活性氧清除剂(

@+!

可激活腺苷酸活化蛋白激酶%

/,4;

&#增加细胞线

粒体数量及活性#提高辅酶
"

%

H/E

&向还原型辅

酶
#

%

H/E41

&的转化率#减少
@N!

的生成.

(

/

(

@N!

的生成和清除呈动态平衡#是机体维持内环境

稳态的重要机制(在氧化应激发生时#机体自由基

生成过多#导致
@N!

大量堆积(炎症反应和高代谢

状态是
@N!

的重要来源(

@+!

通过抑制炎症以及

调节能量代谢降低机体的氧化应激水平.
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#

)

/
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陈明亮等.
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/研究发现#

@+!

可能通过沉默信息

调节因子
#

"解偶联蛋白
!

"叔丁基氢过氧化物

%

!%CA#

"

M.4!

"

A*914

&通路减少细胞内
@N!

表达水

平#保护血管内皮组织(

.6O)

J

等.
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/研究发现#

@+!

通过清除
@N!

及自由基#激活腺苷酸活化蛋

白激酶"蛋白激酶
9

"一氧化氮合酶%

/,4;

"

/;"

"

HN!

&通路#增加血管组织一氧化氮%

HN

&的生成#

进而扩张血管#对抗内皮损伤及平滑肌细胞增殖(

S63)

J

等.

##

/对大鼠的实验研究发现#

@+!

通过

调节体内氧化应激水平改善内毒素血症引起的肺

组织氧化应激损伤#具体机制是!%

#

&通过减少促氧

化剂如丙二醛和过氧化氢的产生#提高抗氧化物质

如谷胱甘肽"氧化型谷胱甘肽%

:!1

"

:!!:

&比值)

过氧化氢酶和超氧化物歧化酶的表达水平(%

!

&

@N!

增加引起氧化超载#与诱导型一氧化氮合酶

%

%HN!

&介导生成的大量
HN

反应生成硝酸盐#引起

硝化应激#破坏组织蛋白#引起组织损伤和功能紊

乱(

@+!

对内毒素血症引起的
%HN!

过表达及
HN

生成过量有抑制作用#可缓解硝化应激引起的组织

损伤及二次打击中的氧化应激(

@+!

通过调节

HN!

的表达#增加内皮型一氧化氮合酶%

OHN!

&而

-
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抑制
%HN!

表达#避免组织产生大量
HN

#有效阻断

硝化应激#精确调节
HN

的分布和功能(%

%

&通过抑

制
%HN!

的表达和活性#减少硝酸盐的生成及进一

步的炎症及氧化应激损伤#保护肺动脉#延缓或逆

转
4/1

(

;O(6OCQ3)%

等.
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/研究发现#

@+!

可通过调节

氧化应激相关因子水平#改善脊髓侧索损伤中氧化

应激的二次打击损伤#如抑制谷胱甘肽胞外释放引

起的钙超载导致的氧化应激损伤#该过程可能与

@+!

对钙离子通道的调控相关#而钙离子通道在肺

动脉收缩)舒张及细胞增殖中发挥调节作用(

"

!

-)2

与氧化应激

临床研究表明#

4/1

患者体内抗氧化物质的表

达水平并无降低#这表明
@N!

生成增加在
4/1

病

理机制中具有重要作用.

#%

/

(

在
4/1

的病理过程中#管腔狭窄和血管收缩

是肺动脉压力升高和病理变化的关键环节.

!

/

(管腔

狭窄是决定预后的核心因素(

@N!

可直接氧化生

物活性分子并损伤脱氧核糖核酸%

EH/

&#破坏血管

内皮细胞和功能#引起血管收缩和平滑肌细胞活化

增殖(抗凝血酶
#

%

/"*

#

&)内皮素
*#

%

O)#$A6O<%)*#

#

+"*#

&)尾加压素%

M"*

#

&等激素和物理刺激%高

压&均可导致氮氧化物%

HNX

&的过表达#引起
@N!

水平的增高#这些活性氧通过直接氧化
HN

形成亚

硝酸盐#破坏
HN

活性并干扰
HN

功能#造成血管内

皮损伤#使舒张功能受损#并诱导平滑肌细胞增殖

活化.

#**#$

/

(

4/1

氧化应激与
H/E41

氧化酶的激活和过

表达密切相关#通过氧化四氢生物蝶呤%

91*

&介导

OHN!

解偶联#抑制
OHN!

介导的
HN

生成#导致具

有生物活性的
HN

生成减少#而
@N!

增加.

(

/

*

%HN!

在细胞受炎症及氧化应激等刺激下活化#诱导
HN

病态剧增*

@N!

诱导
HN

和过氧化物反应生成亚硝

酸盐#破坏
HN

生物活性#而亚硝酸盐进一步刺激线

粒体生成更多的
@N!

#形成恶性循环(

HN

可通过

生成亚硝酸盐诱发硝化应激#发挥细胞毒性和组织

损伤作用.

#'
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*

H/E41

氧化酶可激活缺氧诱导因

子
*#

%

1-0*#

&#继而激活转化因子#诱导平滑肌细胞

增殖活化#引起肺动脉血管壁重构(

4/1

患者存在交感兴奋#氧化应激可刺激中枢

交感兴奋#引起血压升高#而血压的升高可诱导

@N!

生成增加#加重氧化应激#使病情进一步

恶化.
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抗氧化应激在防治
-)2

中的作用机制

过氧化物酶体增殖活化受体
+

共激活因子
*#

(

%

4:.*#

&的表达水平对肺组织抗氧化应激及代谢改

善具有重要意义(研究显示#

@+!

可以提高
4.:*#

的活性和表达水平#通过抑制
@N!

的活性及表达水

平#缓解肺组织缺血
*

再灌注损伤引起的氧化应激*

而
4.:*#

对改善组织细胞线粒体生成)内环境稳

定)减少线粒体源性
@N!

生成也有积极意义.

'

/

(

@+!

主要通过调节组织细胞代谢#抑制炎症反

应及相关因子的产生#抑制
@N!

生成及活性#清除

氧自由基*

@+!

还可通过
&

干扰素
"-@

结构域衔接

蛋白或髓样分化因子
))

"

"$<<

样受体
*

"核转录因子
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&信号通

路抑制炎症反应#共同发挥抗氧化应激作用#保护

肺动脉.

#%

/

(

@+!

通过活化磷脂酰肌醇
*%

激酶"蛋白激酶

9

"哺乳动物雷帕霉素靶蛋白%

4-%;

"

/LA

"

>"N@

&通

路增加超氧化物歧化酶的表达水平#抑制
@N!

生

成#对 氧 化 应 激 损 伤 的 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞

%

1M?+.

&发挥保护作用.

#)

/

(通过激活
>"N@

复

合物
!

%

>"N@.!

&诱导损伤后细胞自噬#在组织损

伤导致的急性能量缺乏早期#减少能量需求及损

耗#增加能量来源#确保组织细胞的能量供给#提高

受损组织的细胞存活率.

#&

/

(

@+!

可激活一氧化氮"丝裂原活化蛋白激酶"

磷脂酰肌醇
*%

激酶%

HN

"

,/4;

"

4-%;

&通路#抑制

..

类趋化因子受体
!

%

..@!

&蛋白及
>@H/

表达#

抑制炎症相关因子及其受体的表达#降低机体
@N!

的生成及相关因子如
4*(

)白细胞介素%

-I

&

*'

等的

水平#同时增加
HN

利用率#保护内皮细胞(

@+!

还可直接清除氧自由基#减少炎症相关性及诱导型

活性氧物质的产生#抑制细胞外调节蛋白激酶
*#

"

!

%

+@;*#

"

!

&磷酸化诱导的
EH/

复制#抑制平滑肌

细胞增殖活化及血管重构.

#)

/

(

@+!

通过激活
/,4;

#增加
OHN!

活性#促进

HN

的生成#改善血流动力学变化引起的血管紧张#

对抗内皮素引起的血管收缩#发挥降血压的作用*

同时#

@+!

可增强线粒体的生物活性#提高
H/E

向

H/E41

转化率#减少因能量代谢引起的炎症因子

及
@N!

的生成#发挥抗炎症反应和抗氧化应激的

作用.
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防治氧化应激损伤的作用机制与其直接
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清除
@N!

的特性和增加抗氧化酶的活性密切相关(

@+!

还可抑制炎症反应及相关的氧化应激损伤(

然而#

@+!

生物利用率低)水溶性差)化学性质不稳

定#使其临床应用受到限制(纳米技术可提高
@+!

的溶解度#与归巢肽联合应用可增加
@+!

的靶向性

并提高局部血药浓度(
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