
氧化应激相关酶介导心血管疾病中血管

内膜增生的机制
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"摘要#

!

体内多种氧化应激相关酶#如血红素氧合酶
(!

'髓过氧化物酶以及还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸!

?9>6O

"氧化酶#均与血管内膜增生过程相关$深入研究体

内氧化还原酶及其介导的氧化应激过程#有利于了解心血管疾病中血管内膜增生的机

制#寻求合适的治疗靶点$
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动脉粥样硬化引起的心血管疾病#尤其是冠状

动脉粥样硬化性心脏病$冠心病%已成为当前最常

见的疾病之一&动脉粥样硬化主要由内皮损伤和

脂质代谢异常等因素引起#导致血管腔狭窄+

!

,

#如不

及早治疗#可引起心绞痛*心肌梗死&经皮冠状动

脉介入治疗$

678

%已成为治疗冠心病的首选方法#

但
678

术后支架内再狭窄仍是困扰临床医师以及

影响患者预后的重要因素+

)(#

,

&支架内再狭窄的发

生主要与血管损伤后平滑肌细胞过度增殖有关#而

支架扩张的高压作用又进一步刺激并促进平滑肌

细胞增殖&药物洗脱支架载有的药物能显著抑制

血管内膜平滑肌细胞增殖#使支架内狭窄的发生率

显著降低#但仍有部分患者在冠状动脉置入药物支

架后反复出现支架内再狭窄&对于这部分患者#进

一步探索血管内膜增生的内在机制#显得非常重要&

!

!

氧化应激参与血管内膜增生

氧化应激在血管内膜增生过程中扮演着重要

角色+

*

,

&血管内膜增生是血管受损后的自然修复过

程#但过度的增生会导致血管再狭窄的发生&以往

的研究已经发现#血管内膜增生源于血管壁中膜的

平滑肌细胞受到了局部或血液循环中氧化应激和

炎症因子刺激后#发生过度增生增殖的反应&其整

个过程包括血管内皮受损#血小板聚集#炎性细胞

浸润#平滑肌细胞增殖及迁移至内膜下+

'

,

&血管受

到损伤后#局部超氧阴离子$

J

)

(

%成倍地增加#促使

血管活性物质释放+

%

,

&增加的
J

)

(能加重局部血管

内皮和平滑肌细胞凋亡#介导血管平滑肌细胞增殖

和迁移#最终导致血管重构+

&

,

&而使用抗氧化剂$如

普罗布考及维生素
7

*

F

等%能在动物模型中抑制新

生内膜的形成+

(($

,

&人体内多种重要的催化酶#如血

红素氧合酶
(!

*髓过氧化物酶以及还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸$

?9>6O

%氧化酶等#参与并介

导氧化应激过程#研究发现这些酶均与血管内膜增

生有关&

"
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血红素氧合酶
@!

血红素氧合酶
(!

是人体内血红素代谢的重要

酶#其主要作用是将血红素氧化降解为二价铁离

子*一氧化碳和胆绿素#后者转化为胆红素排出体

外+
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&血红素氧合酶
(!

能抑制血管平滑肌细胞

的增殖和从动脉中层向内膜的迁移#从而保护受损

血管&

血红素氧合酶
(!

诱导剂普罗布考能显著抑制

体外血管平滑肌细胞增殖&动物实验也表明#普罗

布考能抑制兔髂动脉支架内膜增生#其作用机制与

血红素氧合酶
(!

的酶活性有关#可能由血红素氧合

酶
(!

降解血红素产生的一氧化碳介导+

!)

,

&体外实

验发现#一氧化碳能明显抑制平滑肌细胞对炎症刺

激的反应#拮抗一氧化碳则能完全消除血红素氧合

酶
(!

抑制平滑肌细胞增殖的作用+

!#

,

&血红素氧合

酶
(!

基因敲除小鼠的血管平滑肌细胞具有高度增

殖和合成
>?9

的潜力#血红素氧合酶
(!

转基因小

鼠在主动脉球囊受损后则无明显的内膜增生&临

床研究提示#冠状动脉介入治疗后患者长期服用血

红素氧合酶
(!

诱导剂普罗布考能显著改善患者的
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长期预后#提高生存率+

!*

,

&

药物洗脱支架显著降低了冠心病支架内再狭

窄和术后心脏事件的发生率#但其长期疗效还有待

观察#某些药物洗脱支架存在晚期再追赶现象#即

支架内再狭窄仅在一定时间内被抑制#其后仍然发

生+

!'

,

&在高胆固醇饮食喂养的大鼠球囊损伤模型

和高胆固醇饮食喂养的兔髂动脉球囊损伤模型中#

血红素氧合酶
(!

显著抑制血管内膜增生#且对血管

再内皮化无明显影响+

!%

,

&体外运用腺病毒过表达

血红素氧合酶
(!

能抑制血管平滑肌细胞的增殖#防

止内膜增生+

!#

,

#并促使血管内皮细胞增殖#促进受

损血管再内皮化&血红素氧合酶
(!

有望成为冠心

病支架术后再狭窄和血栓形成的备选药物&

#
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髓过氧化物酶

髓过氧化物酶是中性粒细胞*单核细胞和某些

组织的巨噬细胞胞内颗粒的主要成分+

!&

,

#是内源性

防御的重要因子和体内产生活性氧自由基$
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EJI

%的主要来源&髓过氧化物酶

的主要功能是在吞噬细胞内杀灭微生物#利用过氧

化氢$

O

)

J

)

%和氯离子产生次氯酸#形成具有氧化能

力的
EJI

&髓过氧化物酶还可释放到细胞外#激发

免疫反应#清除多种细胞及有害物质#如肿瘤细胞*

血小板*自然杀伤细胞*原虫和毒素等&髓过氧化

物酶可参与调节炎症反应的许多过程#但其催化产

生的
EJI

过多会使组织发生损伤&
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5
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,等使用纯化的髓过氧化物酶处理分离

后培养的大鼠颈动脉
!.

后发现#血管内膜增生的

程度显著增加#提出其机制为髓过氧化物酶催化底

物
O

)

J

)

生成次氯酸#次氯酸释放
EJI

损伤血管

壁#诱导炎症介质产生#促进血管平滑肌细胞增生&

K#

P

+1#4#

+
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,等发现#髓过氧化物酶抑制剂能显著减少

血管损伤后的内膜增生#在髓过氧化物酶敲除的小

鼠中#这种抑制作用更加明显&这些结果均提示髓

过氧化物酶在动脉粥样硬化炎症发病过程中发挥

重要作用&

$
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氧化酶

?9>6O

氧化酶是维持机体内氧化还原平衡的

重要酶分子&

?9>6O

氧化酶催化
?9>6O

和
J

)

发生反应#产生
?9>6

,及
O

)

J

)

&反应过程中产生

的
J

)

(和
O

)

J

)

均是
EJI

的重要组成部分#是体内

细胞防御$如中性粒细胞清除细菌和霉菌%的重要

途径&

A#"4#

等+
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,报道#

?9>6O

氧化酶和动脉粥

样硬化的发病相关#

?9>6O

氧化酶产生的
EJI

可

介导巨噬细胞黏附并迁移进入受损血管壁&

?9>6O

氧化酶抑制剂则能延缓小鼠动脉粥样硬化

的发生+

)!

,

&

?9>6O

氧化酶家族分为
?9>6O

氧化酶

!

!

*

亚型#其中
?9>6O

氧化酶
!

*

?9>6O

氧化酶

)

和
?9>6O

氧化酶
*

主要在血管壁中表达&上调

血管组织中
?9>6O

氧化酶
!

的表达量#能促进平

滑肌细胞迁移和增殖#抑制内皮细胞的功能#降低

一氧化氮合酶$

+?JI

%的释放#加速动脉粥样硬化

的发生&

=#'

5

等+

))

,使用肾功能衰竭毒素
67I

刺激

人血管内皮细胞和单核细胞#发现
?9>6O

氧化

酶
*

的蛋白表达增加#而
?9>6O

氧化酶
!

的表达

仅轻度升高#提示
?9>6O

氧化酶
*

可能是肾性毒

素促动脉粥样硬化的途径之一&细胞内
?9>6O

氧化酶
*

的上升同样使
EJI

升高#引起
J

)

(和

O

)

J

)

增加#促进细胞分泌炎性介质#促使巨噬细胞

和炎性细胞浸润#使斑块的稳定性显著降低&

?9>6O

氧化酶
*

大量分布于血管内皮和平滑肌细

胞的线粒体*内质网及细胞核内&研究表明#

?9>6O

氧化酶
*

与聚合酶
*

相互作用蛋白
)

$

*

"4
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/+10&+(
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1"-+#')

#

6JN>86)

%和

*

))

等基团结合后#才具有相应的催化活性+

)#

,

&与

其他
?9>6O

氧化酶亚型$如
?9>6O

氧化酶
!

和

?9>6O

氧化酶
)

蛋白%相比#

?9>6O

氧化酶
*

蛋

白具有
F(4""

*

的尾部#其中的组氨酸序列高度保

守#组氨酸序列中的点突变能改变
?9>6O

氧化

酶
*

的催化作用#使催化反应的产物由
O

)

J

)

变为

J

)

(

&这些
J

)

(在粥样斑块中释放#能降低斑块稳定

性#使斑块破裂的可能性显著增加&

=#'

5

等+

))

,还指

出#在高胆固醇饮食喂养的
9

*

"F

(

"

(小鼠中#使用

?9>6O

氧化酶抑制剂
9

*

",#'#'

能显著降低
67I

诱发的动脉粥样硬化的形成&

%

!

结语

综上所述#血红素氧合酶
(!

*髓过氧化物酶以及

?9>6O

氧化酶介导的氧化应激过程均在血管内膜

增生的病理生理过程中发挥重要作用&深入研究

体内氧化还原酶及其介导的氧化应激过程#有利于

进一步了解心血管疾病中血管内膜增生的机制#寻

求合适的治疗靶点#为转化医学提供理论基础和实
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