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微小 ＲＮＡ———心血管疾病的新兴要素
沐嘉馨　林　利

摘　要　微小 ＲＮＡ是非编码单链 ＲＮＡ分子，在进化上高度保守，通常在转录后负向调节基因的表达水平，广泛参与细胞的

多种生理病理过程。ｍｉＲＮＡ在心血管系统中有着独特作用，可调控心肌细胞、内皮细胞和血管平滑肌细胞等，影响心脏发育和血

管新生，并在心血管疾病（包括动脉粥样硬化、心力衰竭、高血压、心肌梗死和心律失常等）中发挥显著作用，因此可为心血管疾病

提供有效切入点。本文就 ｍｉＲＮＡ在心血管系统的发育和心血管疾病中的作用进行综述。
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　　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一种内源性
ＲＮＡ，长度为 １９～２５个核苷酸，可调节靶基因的转
录，单个 ｍｉＲＮＡ可以靶向数百个信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ），
参与许多基因的表达并影响基因间的相互作用

［１］
。

当前，已知的人类 ｍｉＲＮＡ超过 １０００种，ｍｉＲＮＡ控制
着哺乳动物 ５０％以上的蛋白质编码基因，在细胞动
态平衡中起着至关重要的作用

［２］
。在心血管系统

中，ｍｉＲＮＡ通过影响 ｍＲＮＡ稳定性来调控蛋白质翻
译，进而影响细胞间通信，并控制着心肌细胞、内皮细

胞、平滑肌细胞和成纤维细胞的功能，这为心血管疾

病在病理生理学方面提供了新的视角
［３］
。近年来多

项研究表明，ｍｉＲＮＡ广泛参与心血管疾病的发生、发
展过程，并为疾病的治疗带来更多可能，ｍｉＲＮＡ已然
成为心血管领域的热点。

一、ｍｉＲＮＡ的形成和功能
ｍｉＲＮＡ是广泛存在于细胞、组织和体液的短

ＲＮＡ分子，其可通过靶向 ｍＲＮＡ的 ３′非翻译区来介
导靶基因的转录，并使基因沉默

［１］
。ｍｉＲＮＡ被 ＲＮＡ

聚合酶Ⅱ转录为约有几千个碱基的发夹状结构的转
录物 ｐｒｉ－ｍｉＲＮＡ，在细胞核中，蛋白复合物 Ｄｒｏｓｈａ和
双链 ＲＮＡ结合结构域蛋白 ＤＧＣＲ８在发夹碱基附近
切割 ｐｒｉ－ｍｉＲＮＡ，对 ｐｒｉ－ｍｉＲＮＡ进行加工，释放出
约７０～９０个核苷酸的带有发夹形茎环结构的 ｐｒｅ－
ｍｉＲＮＡ；在细胞质中，双链特异性核酸内切酶 ＲＮａｓｅ

Ⅲ（ｄｓ－ＲＮＡｓｅⅢ）Ｄｉｃｅｒ蛋白将 ｐｒｅ－ｍｉＲＮＡ加工成
一个 ２２个核苷酸的双链 ｍｉＲＮＡ［４］。ｍｉＲＮＡ靶向
ｍＲＮＡ的３′非翻译区，将自身双链当中的一条引导链
整合到 ＲＮＡ诱导的沉默复合物中，以此介导基因沉
默，随后另一条称为乘客链的单链降解

［１］
。

成熟的 ｍｉＲＮＡ参与调控基因表达，ｍｉＲＮＡ序列
可靶向其互补的 ｍＲＮＡ，导致 ｍＲＮＡ翻译抑制，从而
负向调节基因表。ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ相互作用机制的
主要决定因素是 ｍｉＲＮＡ与靶标之间的互补程度，
ｍｉＲＮＡ与 ｍＲＮＡ接近完美互补的情况下，可以切割
和降解目标 ｍＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ与 ｍＲＮＡ序列配对不完
全的情况下，ｍＲＮＡ翻译将受到抑制［５］

。来自同一家

族的 ｍｉＲＮＡ簇基因可以潜在地调节细胞各项功能，
包括生长、增殖、分化、发育、代谢、免疫、细胞死亡、细

胞器生物发生、信号传递、ＤＮＡ修复和自我更新等；
ｍｉＲＮＡ簇也受到遗传和表观遗传事件的调控，失调
的 ｍｉＲＮＡ簇是导致其他疾病发病机制的关键，包括
神经系统疾病、心血管疾病和自身免疫性疾病等

［６］
。

ｍｉＲＮＡ不编码蛋白质，但可以利用自身序列特异性
控制翻译，在细胞功能的调节和疾病的生理病理中起

着重要作用，这种转录后调控基因的方式给医学领域

带来新的思考方式和利用手段。

二、ｍｉＲＮＡ与心血管系统的发育
ｍｉＲＮＡ是一种丰富且稳定的小 ＲＮＡ类，它广泛

存在于人体中，其中心脏特异性 ｍｉＲＮＡ在心脏发育、
功能和病理中起着重要作用。ｍｉＲ－１和 ｍｉＲ－１３３ａ
是肌肉特异性 ｍｉＲＮＡ，主要控制心脏形成的早期阶
段。ｍｉＲ－１和 ｍｉＲ－１３３ａ参与多功能干细胞的早期
发育，两种 ｍｉＲＮＡ的表达都促进多能干细胞中胚层
的形成；但在心脏分化的过程中，ｍｉＲ－１和 ｍｉＲ－
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１３３ａ表现出拮抗作用，ｍｉＲ－１促进心脏分化，而
ｍｉＲ－１３３ａ降低心脏分化［７］

。除 ｍｉＲ－１和 ｍｉＲ－
１３３ａ参与诱导和维持心脏特异性的肌肉发育外，
ｍｉＲ－２０８可调节心肌中主要的收缩蛋白肌球蛋白重
链的表达，调控心肌细胞的终末分化，介导成纤维细

胞向心肌细胞分化；ｍｉＲ－４９９与 ｍｉＲ－２０８一样调节
晚期心脏分化，将成纤维细胞最终分化为心肌细

胞
［８］
。Ｌｕｏ等［９］

通过注射他莫昔芬破坏小鼠体内的

Ｄｉｃｅｒ蛋白，使成熟 ｍｉＲＮＡ水平急剧下降，实验过程
中用超声检查发现，ｍｉＲＮＡ缺陷小鼠的左心室迅速
扩张，心脏功能严重受损，且Ｄｉｃｅｒ突变小鼠全部９周
内死亡；而抢救性注射 ｍｉＲ－１可以减缓 Ｄｉｃｅｒ缺陷
小鼠的心力衰竭，抑制心脏肥大和纤维化。另有研究

发现，在新生小鼠中，ｍｉＲ－１２８的心脏特异性过表达
损害了心肌细胞（ＣＭ）的增殖和心脏再生，删除
ｍｉＲ－１２８会促进成年 ＣＭ的细胞周期重新启动，使
它们进入增生状态，增强 ＣＭ可塑性［１０］

。

目前已经发现多种 ｍｉＲＮＡ调控内皮细胞和平滑
肌细胞的功能，并调节血管生成的各个阶段。ｍｉＲ－
１２６和 ｍｉＲ－１３２是内皮特异性 ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ－１２６的
上调可激活血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）信号通路，抑
制发芽相关蛋白 １（ＳＰＲＥＤ１），促进血管发育和血管
发生；ｍｉＲ－１３２除发挥促生理性血管生成作用，也可
下调 ｐ１２０Ｒａｓ分子制动器（ＲａｓＧＡＰ）来促进病理性血
管生成

［１１］
。ｍｉＲ－１４３和 ｍｉＲ－１４５为血管平滑肌细

胞（ＶＳＭＣ）的关键调节剂，可调节 ＶＳＭＣ增殖、迁移
和凋亡，两者协同增强 ＶＳＭＣ收缩表型［１２］

。

三、ｍｉＲＮＡ在心血管疾病中的作用
１．ｍｉＲＮＡ与动脉粥样硬化：动脉粥样硬化是以

脂质代谢障碍为病变基础的动脉病变，可导致动脉壁

增厚变硬，血管狭窄甚至阻塞，从而影响血管所供应

的组织或者器官的血流，是冠心病、心肌梗死、脑梗死

的主要原因。ｍｉＲＮＡ可调节动脉粥样硬化基因并参
与调节转录后基因的表达，影响内皮细胞、平滑肌细

胞和白细胞的功能，调控动脉粥样硬化斑块的生长，

在动脉粥样硬化的病理生理中发挥作用，因此可利用

ｍｉＲＮＡ作为新型疗法，从而可能更好地管理血管疾
病

［１３］
。控制炎症是动脉粥样硬化治疗的关键，载脂

蛋白 Ｅ（ａｐｏＥ）具有抗发炎特性，可预防动脉粥样硬化
和其他发炎性疾病，细胞中 ａｐｏＥ的表达通过增强单
核细胞和巨噬细胞中的ｍｉＲ－１４６ａ水平，来抑制核因
子 －κＢ介导的炎症，减缓动脉粥样硬化进程［１４］

。

Ｈｕａｎｇ等［１５］
通过将高胆固醇饮食喂养的 Ｍｉｒ６５２－／－

Ａｐｏｅ－／－ （Ｍｉｒ６５２－／－）小 鼠 和 Ｍｉｒ６５２＋／＋ Ａｐｏｅ－／－

（Ｍｉｒ６５２＋／＋）小鼠进行颈动脉损伤，来分析 ｍｉＲ－６５２
对内皮修复的影响，发现 ｍｉＲ－６５２－３ｐ抑制了内皮
修复基因细胞周期蛋白 Ｄ２（Ｃｃｎｄ２）的表达，导致
Ｍｉｒ６５２＋／＋小鼠内皮修复缓慢，动脉粥样硬化病变进
程推快，而敲低 ｍｉＲ－６５２有助于延缓动脉粥样
硬化。

氧化的低密度脂蛋白（ｏｘ－ＬＤＬ）可促进内皮细
胞损伤，推动动脉粥样硬化的进程，也可导致内皮细

胞自噬，在 ｏｘ－ＬＤＬ诱导的人脐静脉内皮细胞（ＨＵ
ＶＥＣ）的自噬中，ｍｉＲ－１５５的表达上调，且 ｍｉＲ－１５５
对 ｏｘ－ＬＤＬ诱导的 ＨＵＶＥＣ自噬具有促进作用［１６］

。

因此，ｍｉＲ－１５５可能通过增强内皮细胞的自噬抑制
动脉粥样硬化的发生、发展，为 ｍｉＲ－１５５调控动脉
粥样硬化过程提供新思路。另一项研究发现，在 ｏｘ
ＬＤＬ诱导人单核细胞（ＴＨＰ－１）建立的泡沫细胞模型
中和动脉粥样硬化患者的血浆和斑块中 ｍｉＲ－１５５
的表达显著升高，增加的 ｍｉＲ－１５５可利用负反馈回
路，抑制钙调节的热稳定蛋白１（ＣＡＲＨＳＰ１）介导的肿
瘤坏死因子 α（ＴＮＦ－α）刺激，由此减轻炎症和泡沫
细胞形成，延缓动脉粥样硬化进程

［１７］
。Ｚｈａｎｇ等［１８］

研究发现，ｍｉＲ－１５５的过表达可增强巨噬细胞中的
胆固醇酯水解酶（ＣＥＨ）信号转导途径，减少细胞内
胆固醇酯（ＣＥ）的积累并增强游离胆固醇（ＦＣ）和胆
固醇的外流，显著抑制巨噬细胞向泡沫细胞的转化，

从而导致细胞内脂质的积累减少，抑制动脉粥样硬化

的形成。

２．ｍｉＲＮＡ与心肌梗死：心肌梗死是因冠状动脉
缺血、缺氧所引起的心肌坏死，其高发生率和病死率

是威胁人类健康的主要原因。成人的心脏再生能力

非常有限，坏死的心肌细胞被纤维化瘢痕所替代，接

着周围心肌开始重塑，最终可导致心脏功能受损，触

发心力衰竭。临床上对心肌梗死的治疗通常采用冠

状动脉介入术和血运重建术，这些手段可及时有效地

缓解心肌梗死症状，疏通堵塞的血管，但也可能带来

一些并发症，比如冠状动脉破裂、血管闭塞、心肌穿

孔、再灌注损伤等，更严重者会导致心脏永久性结构

损伤，ｍｉＲＮＡ为心肌梗死提供一条不同传统治疗方
案的新道路。Ｇａｂｉｓｏｎｉａ等［１９］

研究发现，通过腺相关

病毒载体递送 ｍｉＲＮＡ－１９９ａ到心肌梗死的动物体内
１个月后，被治疗的动物心肌的去分化和增殖能力提
升，心脏在总体和局部收缩力方面均表现出明显的改

善，肌肉质量增加，瘢痕大小减少，证实 ｍｉＲＮＡ－

·０１·
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１９９ａ可以刺激心脏修复。
ｍｉＲ－２１是心肌梗死病理生理中的重要调控分

子，它参与心肌梗死和心脏纤维化的发病机制，在心

肌梗死后的心脏重塑中起关键作用，也是心肌梗死的

潜在诊断生物学标志物。Ｚｈａｎｇ等［２０］
通过对患有急

性心肌梗死（ＡＭＩ）和心绞痛（ＡＰ）的患者进行研究，
用实时 ＰＣＲ测定血浆 ｍｉＲ－２１水平，发现与ＡＰ或健
康人比较，ＡＭＩ患者的血浆 ｍｉＲ－２１水平显著升高，
证实血浆 ｍｉＲ－２１可能是诊断 ＡＭＩ的新型生物学标
志物。在梗死心脏的巨噬细胞富集区域提高ｍｉＲＮＡ－
２１转录水平，可以将巨噬细胞表型从促炎性转变为
修复性，促进血管生成，并减少远端心肌的肥大，纤维

化和细胞凋亡，从而促进炎症消退并改善心脏愈

合
［２１］
。心脏富含多种特异性 ｍｉＲＮＡ，这些 ｍｉＲＮＡ疗

法对心肌梗死的治疗有着巨大潜力。

３．ｍｉＲＮＡ与心力衰竭：心力衰竭是心排出量不
足以满足人体的代谢需求的复杂疾病，是心脏疾病发

展的终末阶段。ｍｉＲＮＡ参与了与心力衰竭有关的多
种病理生理过程，ｍｉＲＮＡ能在循环中发挥积极作用，
可作为心力衰竭的治疗靶点，为治疗心力衰竭提供有

效策略。Ｘｉａｏ等［２２］
研究发现，ｍｉＲ－１２９－５ｐ通过靶

向高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）改善慢性心力衰竭
大鼠的心脏功能，转染 ｍｉＲ－１２９－５ｐ的心力衰竭模
型大鼠的心脏功能和血流动力学参数得到改善，氧化

应激和炎性因子减弱。Ｖｅｒｊａｎｓ等［２３］
发现，在伴有严重

心肌纤维化的扩张型心肌病或主动脉瓣狭窄的的患者

中，ｍｉＲＮＡ－２２１／２２２水平显著降低，并利用血管紧张
素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）介导的压力超负荷模型小鼠，证实 ｍｉＲ
ＮＡ－２２１／２２２的抑制会导致纤维化增加，继而引发心
肌僵硬，心脏舒张和收缩功能障碍，最终导致心力衰

竭，其机制与 ｍｉＲＮＡ－２２１／２２２靶向转化生长因子 －
β（ＴＧＦ－β）介导的信号转导和下游基因表达有关。
另有研究指出，ｍｉＲ－２２３可以显著抑制含胱冬肽酶
富集功能域的凋亡抑制因子（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｐｒｅｓｓｏｒｗｉｔｈ
ＣＡＲＤ，ＡＲＣ）的表达，从而诱导心肌肥厚和心脏衰
竭，而心脏相关环状 ＲＮＡ可消除 ｍｉＲ－２２３对 ＡＲＣ
表达的抑制作用，保护心脏免受心力衰竭的侵害

［２４］
。

许多 ｍｉＲＮＡ已显示在心力衰竭中具有潜在的生
物学标志物作用，对心力衰竭的诊断提供更多参考。

有研究发现，与健康对照组和无心力衰竭的患者比

较，急性心力衰竭患者的血浆 ｍｉＲ－３０２家族成员水
平升高，且 ｍｉＲ－３０２水平与 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（Ｎ末端 Ｂ
型利钠肽原）水平呈正相关，并使用 ＲＯＣ曲线证实，

循环中的 ｍｉＲ－３０２ｓ，特别是 ｍｉＲ－３０２ｂ－３ｐ，似乎
是诊断急性心力衰竭和区分疾病严重程度的新型生

物学标志物
［２５］
。Ｌｉｕ等［２６］

观察发现，在 ７例健康对
照组和９例 Ｃ或 Ｄ期心力衰竭患者中，有 ７种 ｍｉＲ
ＮＡ差异表达，并进一步研究了这些 ｍｉＲＮＡ，证实心
力衰竭的循环标志物 ｍｉＲ－１９７－５ｐ与 ５０岁以下心
力衰竭患者的心肌纤维化和不良心脏事件相关。

４．ｍｉＲＮＡ与高血压：高血压是以体循环动脉血
压增高为主要特征（收缩压≥１４０ｍｍＨｇ，舒张压≥
９０ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）的心血管疾病，是许多
其他心血管疾病的危险因素，可发生严重的心脏、脑、

肾脏等器官的损害和病变，比如脑卒中、冠状动脉疾

病、心力衰竭和慢性肾衰竭。ｍｉＲＮＡ被认为是高血
压的关键调节因子，其可介导高血压基因表达调控以

及调控靶点和信号通路，在高血压的诊断和治疗中具

有广阔的应用前景。血管僵硬在高血压的发病机制

中起关键作用，蛋白质复合物 ｔｒａｎｓｌｉｎ（ＴＮ）／ｔｒａｘ（ＴＸ）
为 ｍｉＲＮＡ降解酶，ＴＮ／ＴＸ复合物的缺失可选择性地
增加主动脉 ｍｉＲ－１８１ｂ，阻止因摄入高盐水引起的血
管僵硬

［２７］
。因此，干扰 ｍｉＲＮＡ降解可能成为治疗高

血压的一种有潜力的手段。Ｌｉ等［２８］
研究发现，血管

紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）诱导的 ＶＳＭＣ表型转化模型中
ＨＭＧＢ１升高，ｍｉＲ－１８１ｂ－５ｐ显著下调，并进一步证
实ｍｉＲ－１８１ｂ－５ｐ是 ＨＭＧＢ１的负调节剂，ＨＭＧＢ１
调节平滑肌细胞的表型转化，使其从收缩型转向合成

型，与血压呈正相关，推动高血压发展。ｍｉＲ－１８１ｂ
－５ｐ靶向 ＨＭＧＢ１，调节 ＶＳＭＣ的表型转化，参与高
血压中血管重塑，是治疗高血压的新途径。另有研究

发现，ｍｉＲ－２１在高血压及相关疾病（包括肺动脉高
压、心脏相关性高血压和高血压肾病等）中显著上

调，并参与了诱导高血压的信号通路来推动高血压和

相关疾病，且 ｍｉＲ－２１水平与临床收缩压、临床舒张
压、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和颈动脉内膜中层厚度（ＣＩ
ＭＴ）呈正相关，其是高血压重要的预后／诊断标志
物

［２９］
。

５．ｍｉＲＮＡ与心律失常：ｍｉＲＮＡ参与心律失常的
发病过程，是潜在的治疗靶标，并可预测疾病的预后。

在心肌中特异性表达的 ｍｉＲＮＡ可调节与心脏电活动
有关的各种离子通道和蛋白质，参与许多心肌病理情

况下的心律失常的发生。心肌细胞间的连接缝隙通

道由连接蛋白组成，是保障心脏电活动协调转导的关

键，连接蛋白 ４３（Ｃｘ４３）在心室和心房表达，Ｃｘ４３失
调将会导致心律失常。Ｊｉｎ等［３０］

使用萤光素酶活性

·１１·

　　医学研究杂志　２０２０年 ８月　第 ４９卷　第 ８期 ·特别关注·　



测定法，验证 Ｃｘ４３是 ｍｉＲ－２０６的直接靶标，并建立
ｍｉＲ－２０６过表达小鼠模型发现，ｍｉＲ－２０６直接识别
Ｃｘ４３ｍＲＮＡ的 ３′－非翻译区，下调心肌细胞中的
Ｃｘ４３水平，从而引起异常的心率和 ＰＲ间隔，导致室
性心律失常并缩短了实验小鼠的寿命。锌指同源盒

３基因（ＺＦＨＸ３）的功能丧失突变与心房颤动（ＡＦ）风
险增加相关，Ｃｈｅｎｇ等［３１］

用实时定量 ＰＣＲ分析 ＺＦ
ＨＸ３敲低（ＫＤ）心房肌细胞和对照组细胞的 ｍｉＲＮＡ，
发现１７种差异表达的 ｍｉＲＮＡ，其中 ６种人类同源的
ｍｉＲＮＡ中 ｍｉＲ－１３３ａ和 ｍｉＲ－１３３ｂ显著下调，并用
遥测心电图证实转染 ｍｉＲ－１３３ａ／ｂ模拟物后逆转了
ＺＦＨＸ３ＫＤ小鼠的房性心律失常。因此，增加 ｍｉＲ－
１３３水平可能是患有 ＺＦＨＸ３功能障碍的心房颤动患
者的潜在治疗方法。此外，Ｚｈａｎｇ等［３２］

通过实时 ＰＣＲ
分析发现，复律成功的 ＡＦ患者中复发患者与非复发
患者比较，血浆 ｍｉＲＮＡ－１５５明显上调，并通过 ＲＯＣ
曲线分析，证实血浆 ｍｉＲＮＡ－１５５可预测心脏复律后
的心房颤动复发。

四、展　　望
ｍｉＲＮＡ有着复杂的调节网络，一个 ｍｉＲＮＡ可以

有多个靶基因，而一个靶基因可受多个 ｍｉＲＮＡ的调
控。ｍｉＲＮＡ广泛参与真核基因的表达，调控细胞分
化、增殖和凋亡等过程，对疾病发生、发展和治疗有着

重要作用。ｍｉＲＮＡ在心血管领域发挥着不俗的作
用，其调控心肌细胞、内皮细胞和血管平滑肌细胞等，

影响心血管系统的发育，并参与心血管疾病的发生、

发展。ｍｉＲＮＡ是潜在的心血管疾病的生物学标记，
提供了新型的治疗方案，并可预测心血管病的预后。

但目前还面临着许多问题，例如，如何有效、快速地模

拟 ｍｉＲＮＡ进行新药研发，怎样确保 ｍｉＲＮＡ靶向药物
进行准确的靶向传递，以及如何避免 ｍｉＲＮＡ脱靶刺
激所带来的各种不可预测的不良反应。目前 ｍｉＲＮＡ
尚处于研究起步阶段，利用 ｍｉＲＮＡ在临床上解决心
血管疾病还未到成熟阶段，这需要科研人员深入开展

ｍｉＲＮＡ与心血管疾病的研究。
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红细胞抗氧化机制的研究进展

杨　蕾　凌　玲　郁多男

摘　要　氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ）是指机体在遭受各种有害刺激时，体内高活性分子如活性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ

ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）产生过多，从而导致的细胞和组织损伤。红细胞的携氧功能使其不断

暴露于内源性和外源性 ＲＯＳ所引起的氧化损伤中，因此红细胞建立了强大的抗氧化及损伤修复系统来及时清除 ＲＯＳ并保护细

胞免受过氧化损伤。本文将重点介绍红细胞抗氧化机制方面的研究进展，以期为减轻红细胞的氧化损伤提供更多思路。

关键词　红细胞　活性氧自由基　氧化应激　氧化损伤

中图分类号　 Ｒ３３１　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０２０．０８．００４

　　氧化应激是德国科学家 ＳｉｅｓＨ在１９８５年首次提
出的生理概念，指的是机体在受到内外环境有害刺激

时，细胞中氧化物与抗氧物的平衡被打破所引起的细

胞和组织损伤
［１］
。ＲＯＳ在一定程度上是必需的，可

以帮助机体消灭细菌，清除体内毒素，但是当其产生

过多时，不能被抗氧化酶及时清除，就成了危害人体

健康的一大危险因素。氧化应激理论一经提出，研究

者们对抗氧化的研究便紧紧相随。

一、研究背景

１．红细胞的特殊结构：成熟红细胞（ｒｅｄｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌｓ，ＲＢＣｓ）形如双凹圆盘，是血液中数量最多的一
种血细胞，游走于全身组织器官并发挥气体交换、氧

化还原、肿瘤免疫等重要生理功能。在这一过程中，

ＲＢＣｓ不断遭到 ＲＯＳ攻击，导致其渐进损伤和最终衰
老，主要原因是 ＲＢＣｓ结构的一些特殊性：①红细胞
膜脂质富含不饱和脂肪酸，而多不饱和脂肪酸含有双

键，持续暴露于高氧水平极易被过氧化
［２］
；②红细胞

总蛋白的９５％为富含 Ｆｅ２＋的血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，

Ｈｂ），铁是自由基反应的催化剂；③正常生理情况下，
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