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摘要：NO/ROS氧化还原平衡与细胞稳态、功能以及信号转导密切相关。活性氧(ROS)过量产生以及一

氧化氮(NO)减少或生物利用度降低等都会造成氧化还原失衡，从而导致不同心血管疾病的发生。NO
作为一种重要的气体信号分子，参与维持氧化还原平衡及其相关的生理及病理过程。NO供体化合物

及可控递送系统在生物医学领域展现了良好的应用前景。本文拟对胞内NO/ROS氧化还原平衡及其与

心血管疾病之间的关系、可控递送NO和(或)清除ROS的生物材料及其在心血管疾病治疗中的应用进行

系统总结及展望。
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Role of NO/ROS redox balance in cardiovascular diseases
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Abstract: NO/ROS redox balance is closely related to cell homeostasis, function and signal transduction.
The overproduction of reactive oxygen species (ROS) or the decrease of nitric oxide (NO) and its bioavailability will
cause redox imbalance and lead to a series of cardiovascular diseases. As an important gas signaling molecule,
NO is involved in the maintenance of redox balance and related physiological and pathological processes. NO
donor compounds and controllable delivery systems show great promise in the biomedical field. In this paper,
the intracellular NO/ROS redox balance and its relationship with cardiovascular diseases, biomaterials with
NO release and (or) ROS scavenging function and their applications will be summarized and prospected.
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NO/ROS平衡的失调会导致氧化应激/硝化应

激的发生，造成心脏和血管表型异常，进而与一

系列心血管疾病的发生有关。ROS主要由NAPDH
氧化酶、黄嘌呤氧化酶、线粒体以及解耦联NOS
(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)产生。NO
是一种多功能气体信号分子，在心血管系统的稳

态调节中发挥重要作用。NO在血管生成和心脏保

护中发挥重要作用。吸入NO能够改善白细胞对受

损内皮的黏附作用，从而抑制心脏中ROS的过量产

生。因此，现阶段已研发出ROS响应型NO供体、

可注射水凝胶、硝酸酯功能化心肌补片等不同类

型的NO可控递送材料，显示出了良好的治疗和应

用前景。

1 氧化还原平衡

1.1 氧化还原精准调控

氧化还原调控与细胞稳态密切相关。细胞的

氧化还原平衡为各种生物大分子发挥其正常功能

提供了稳定的微环境，如蛋白质的氧化还原依赖

性翻译后修饰是调节蛋白质功能和细胞信号转导

的重要开关[1]。细胞中的氧化还原调节系统包括小

分子和大分子。活性物质具有多种化学性质，包

括活性氧、活性氮、活性氯/溴、活性硫、活性羰

基和活性硒。活性氧/活性氮主要包括过氧化氢、

羟基自由基、超氧阴离子、一氧化氮和过氧亚硝

酸盐[2]。抗氧化酶包括超氧化物歧化酶、过氧化氢

酶、谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽S转移酶、谷

氧还蛋白、NO合成酶和S-亚硝基谷胱甘肽还原

酶，是主要的大分子氧化还原调控系统。这些酶

在调节活性氧 /活性氮平衡中发挥重要作用。此

外，一些氧化还原对包括谷胱甘肽 /谷胱甘肽二

硫、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氢/烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氢/烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸、过氧还蛋白-硫氧还蛋白和硫氧

还蛋白(Trx)/二硫Trx等，通过与抗氧化酶协同作

用，调节细胞氧化还原状态。

氧化还原平衡被破坏会造成生物大分子的氧

化损伤或蛋白质的无序氧化修饰，与各种疾病的

发生发展有关，包括癌症、糖尿病和神经退行性

疾病等。但随着对疾病的不断研究发现，氧化还

原平衡在疾病的不同发展阶段发挥的作用并不相

同。氧化还原状态的利弊必须在物种、时间、地

点、水平和目标背景下的综合考虑，准确评估氧

化还原状态和特定干预措施对于氧化还原的调控

至关重要[3]。基于此，Meng等[4]提出精准氧化还原

(precision redox)概念，从氧化还原状态的差异、功

能的差异和治疗效果的差异三个方面介绍了氧化

还原的确切性质，阐述机体氧化还原状态的时空

精准属性，并提出抗氧化干预的“5R”氧化还原

精准调控原则，即抗氧化要做到Right species、
Right place、Right time、Right level和Right
target，并指出该原则是抗氧化药物设计的关键(图
1)。其中，Right species是指需要关注特定的氧化

还原物质，包括活性物质、抗氧化酶和氧化还原

对。Right time强调需要考虑不同时间点氧化还原

状态的动态变化，如细胞周期的不同阶段、昼夜

节律、季节、衰老或疾病过程。Right place意味着

评估氧化还原状态时应该考虑不同的细胞器、细

胞类型及组织。Right level是指在研究或应用氧化

还原时需要注意其作用的有效范围，如果氧化水

平过高，则会导致氧化应激损伤；而如果还原水

平过高，则会导致还原应激。Right target有两个含

义：一是要在分子水平上调控特定底物(如蛋白

质、脂质、核酸等)的氧化水平，另一种是在宏观

水平上针对不同个体建立不同的抗氧化剂应用

方法。

1.2 活性氧(reactive oxygen species, ROS)
ROS是一种由内源性因素(线粒体、过氧化物

酶、脂肪氧合酶、NADPH氧化酶和细胞色素P450
等)以及外源性因素(紫外线、电离辐射、化疗、炎

症细胞因子以及环境毒素等)产生的氧化剂，包括

氧自由基(如超氧化物、羟基自由基、过氧自由基)
和非自由基(如过氧化氢、次氯酸、臭氧)[5,6]。基于

其不稳定且高活性的化学性质，ROS可通过两种途

径作用于细胞生理过程：其一，ROS可通过与细胞

脂质、蛋白质以及DNA等生物大分子相互作用，

介导衰老、疾病以及细胞死亡等过程[7]；其二，

ROS可通过热休克因子1(heat-shock transcription
factor 1，HSF1)、NF-κB、p53、PI3K以及丝裂原

激活蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase，
MAPK)信号通路参与细胞增殖等细胞内稳态功能

的调控。
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生理浓度的ROS对于维持细胞信号转导通

路、抵御入侵微生物、基因表达以及细胞生长或

死亡等过程是不可缺少的，但过量的ROS会对细胞

大分子(如DNA、脂质、蛋白质等)造成损伤，最终

导致细胞坏死和凋亡。就心血管疾病而言，ROS会
促进动脉粥样硬化斑块的形成，同时会降低NO活
性并抑制血管收缩，诱发高血压。此外，ROS还参

与心肌Ca2+的负调控，诱发心律不齐，并通过诱导

心肌肥厚信号通路和细胞凋亡来促进心脏重塑的

发生。

心血管系统中ROS的来源主要包括NADPH氧
化酶、黄嘌呤氧化酶、NOS(nitric oxide synthase)以
及髓过氧化物酶、线粒体细胞色素和血红蛋白

等。NOS和血红蛋白同时也是RNS的主要来源，

RNS包括NO和传递NO生物活性的SNO(氨基酸、

肽和蛋白质中NO修饰的半胱氨酸)[8,9]。此外，NO
和SNO也可以由位于溶酶体或线粒体内膜等酸性

隔间中的亚硝酸盐通过XO等酶的作用产生。同

时，这些酶促氧化系统之间也存在相互作用，如

Nox可诱导eNOS解耦联，上调XO活性并促进线粒

体ROS产生[10]。

1.2.1 NADPH氧化酶(NADPH oxidases, Nox)
Nox家族共有7个成员，分别是Nox1-5和

DUOX1/2。心血管系统中广泛表达多种亚型的

Nox，主要为Nox1、Nox2、Nox4和Nox5。血管平

滑肌细胞(vascular smooth muscle cells，VSMCs)中
广泛表达的是Nox1和Nox4，此外Nox4还在内皮、

心肌细胞和心肌干细胞中广泛表达，而Nox2主要

分布于内皮、血管平滑肌细胞和心肌细胞中[11]。

Nox参与高血压、左心室肥大以及心肌梗死等多种

心血管疾病的发生。此外，Nox还参与血管新生以

及血压调控等心血管生理过程[12]。

1.2.2 黄嘌呤氧化酶(xanthine oxidase, XO)
XO是血管中ROS的重要来源，其利用分子氧

作为电子受体生成超氧化物和过氧化氢。一些促

动脉粥样硬化刺激(如血管紧张素Ⅱ和振荡剪切力)
都能增强内皮XO的表达和活性[13-15]。此外，XO可
以从肝脏和循环中释放出来，并通过与内皮糖胺

聚糖结合黏附在内皮细胞上。XO在心衰患者中表

现出更高的丰度和活性，心衰患者心脏和脉管系

统的XO上调，分别导致机械-能量解偶和血管收

缩。在实验动物动脉粥样硬化和人类动脉粥样硬

化斑块中，内皮细胞XO和血浆XO的活性均升高，

表明XO产生的超氧化物与动脉粥样硬化的发展有

关[16]。抑制XO可改善高胆固醇血症动物主动脉环

内皮依赖性、NO介导的血管舒张，并逆转重度吸

烟者的内皮功能障碍[17]。XO抑制剂如别嘌呤醇、

钨和非布司他能抑制ApoE-KO小鼠动脉粥样硬化

图1 “5R”氧化还原精准调控原则
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的发展[18,19]。

1.2.3 线粒体

正常情况下，线粒体氧化磷酸化产生生理水

平的超氧化物，这些超氧化物通过锰依赖性超氧

化物歧化酶(MnSOD、SOD2)转化为H2O2，随后通

过谷胱甘肽过氧化物酶1(GPx1)转化为H2O
[20,21]。

病理条件下，ROS过量或ROS清除不足均可诱导线

粒体氧化应激。事实上，有许多研究表明人动脉

粥样硬化与线粒体氧化应激和能量代谢紊乱有

关。线粒体SOD2的整体缺失或心脏缺失会分别导

致心肌病和充血性心力衰竭导致围产期死亡，这

些研究充分证明了线粒体氧化还原平衡的重要

性[22]。此外，ApoE-KO背景下的杂合SOD2+/−敲除

小鼠线粒体中ROS水平升高，动脉分支点动脉粥样

硬化加速[23]。

1.2.4 ROS的检测

(1)化学发光法

化学发光法(chemiluminescent，CL)是检测

ROS最常用的手段之一。CL的基本原理是利用

ROS检测试剂反应释放出的能量，激发产物分子，

使其电子发生非辐射跃迁，回到基态时能量以光

子形式释放出来。利用ROS与试剂反应发光的机

理，通过暗室、放大器、光检测器等简单仪器分

析光强即可测量ROS的存在与浓度。鲁米诺

(Luminol)是化学发光法中最常应用的检测试剂，

自1928年首次发现鲁米诺试剂被氧化可显蓝光

后，其已被广泛运用于刑侦分析中的血迹检测。

值得注意的是，鲁米诺本身具有被氧化后即发光

的特性，因此其对ROS的响应是非选择性的，一般

仅作为辅助手段进行ROS分析，在特定体系下可利

用其他试剂或控制实验条件针对性地排除非目标

活性氧的干扰，提高选择性。

(2)荧光探针法

荧光探针法利用ROS的高氧化性与荧光探针

发生反应，当生成物与原探针的荧光效应有较大

差别时，可通过对荧光强度的测定间接检测ROS的
存在与含量。该方法精度和灵敏度较高、操作简

单、重复性好，在多个领域被广泛利用。常用的

荧光探针包括二氯荧光素、二氢罗丹明和二氢乙

锭等。但这三种探针由于易与生物体或反应体系

内如高铁离子、次氯酸等反应，存在ROS选择性较

差等缺点。基于此，许多学者在其原理基础上根

据测定环境的不同，又开发出了多种衍生物作为

新型探针，进一步提高了荧光探针法的选择性。

(3)分光光度法

分光光度法在众多ROS检测手段中，具有操

作简便、仪器成本低等优点。使用分光光度仪探

测不同ROS在其特定波长或特定范围内的吸光度或

光强，进一步分析其吸收峰的位置、峰高、峰面

积即可定性定量测定ROS。但该方法可能存在产物

溶解性低、检测试剂能与多种氧化还原酶反应，

难以进行长时间ROS原位测量以及测试环境具有选

择性等问题。

(4)电子顺磁共振法

当外加磁场存在时，由于电子自旋量子数为

1/2，电子顺磁共振法有且仅有与磁场平行方向或

逆平行方向两种取向，从而使未成对电子形成能

量不同的两种能级。当施加电磁波频率满足一定

条件时，低能级电子会跃迁至高能级，此现象称

为电子顺磁共振 ( e l e c t r o n p a r a m a g n e t i c
resonance，EPR)。对于自由基及ROS，其总磁

矩绝大部分来源于电子自旋，因此通常直接称作

电子自旋共振 ( e l e c t r o n s p i n - r e s o n a n c e
spectroscopy，ESR)。放大共振时的能量吸收信

号并观测记录，对ROS、自由基等进行检测的方

法称为ESR法。ESR法是迄今为止所有检测技术

中最直接、最灵敏、选择性最高、可信度最高的

分析测量ROS的技术，无需对样品进行复杂处

理，部分ROS可进行非破坏性测量。但ESR技术

仪器与测试成本高昂、对样品要求较高限制了其

应用。

1.3 一氧化氮(NO)
NO是一种具有重要生理功能的小分子气体自

由基(图2)，由L-精氨酸和氧气经一氧化氮合酶

(nitric oxide synthase，NOS)催化生成。Furchgott、
Ignarro和Murad因发现NO作为内皮源性松弛因子

在血管内皮中的作用而获得1998年的诺贝尔奖。

大量证据表明，NOS产生的内源性NO与众多心血

管事件相关。在生理水平下，NO可作为抗氧化

剂，减弱芬顿反应，终止自由基链反应，抑制过

氧化物酶和氧化酶的产生。NO不仅参与心肌或血

管收缩性的调控，同时介导心血管组织的重塑过

孙宇瑶, 等. NO/ROS氧化还原平衡在心血管疾病中的作用 · 1039 ·



程(如纤维化)以及代谢(如棕色脂肪和血管周围脂

肪)[24]。NO在哺乳动物系统中的功能不仅限于血管

信号传导，还与其他系统相关，包括神经元信号

传导和宿主防御等。

血管中存在多种机制参与NO的产生和信号响

应。内源性NO由NOS作用产生，NOS包括由NOS1
编码的神经型NOS(neuronal nitric oxide synthase，
nNOS)、NOS2编码的诱导型NOS(inducible nitric
oxide synthase，iNOS)以及NOS3编码的内皮型

NOS(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)；
eNOS最早发现于血管内皮中，而nNOS和iNOS分
别发现于神经和巨噬细胞中。

1.3.1 eNOS
在心血管系统中，eNOS主要由血管内皮和心

内膜的内皮细胞表达，此外也少量表达于心肌细

胞和血小板中。血流剪切力以及缓激肽、乙酰胆

碱等激动剂可通过对转录因子NF-κB和KLF2的共

同调控激活eNOS mRNA和蛋白质水平的表达[25]。

此外，血管内皮生长因子(vascular endothelial
g r ow t h factor)和其他促血管生成因子如bFGF
(basic fibroblast growth factor，bFGF)也可以通过

PI3K/Akt依赖性S1177磷酸化或PLC依赖性细胞溶

质Ca2+的增加激活eNOS，增加eNOS活性，促进

NO的生成。

eNOS产生的NO主要通过两种不同途径调节

心血管功能，其一是通过激活sGC/cGMP/PKG/
MAPK通路，促进内皮细胞增殖和迁移，增加血管

生成；其二是通过蛋白S-亚硝化的途径 [ 2 6 , 2 7 ]。

eNOS产生的NO可以从内皮细胞扩散进入平滑肌细

胞，诱导血管扩张。同时，内皮产生的NO也可以

入血抑制血小板的聚集和黏附[28-30]。除了这些抗高

血压和抗血栓特性外，eNOS产生的NO还具有多种

抗动脉粥样硬化作用，包括抑制LDL氧化、防止白

细胞黏附血管内皮和白细胞向血管壁迁移、抑制

血管平滑肌细胞增殖。eNOS缺陷小鼠的相关实验

也证实了eNOS在维持心血管功能中的作用。在

ApoE-/-动脉粥样硬化模型中，eNOS的缺失加速了

动脉粥样硬化过程[31]。值得注意的是，过度表达

eNOS也是有害的，eNOS过表达造成BH4相对较

少，导致eNOS解耦联也是促AS的重要机制之

一[32]。eNOS解耦联不仅会降低NO生成，同时会加

剧已经存在的氧化应激，诱导AS的发生发展。此

外，最近一些研究通过使用骨髓嵌合体小鼠模型

发现，红细胞也可表达功能性eNOS，通过NO信号

通路在一定程度上参与血压和心肌损伤的调

节[33,34]。

1.3.2 nNOS
nNOS通常在心肌细胞的肌浆网、心脏自主神

经元和神经节以及血管平滑肌细胞中表达。迄今

为止， n NO S共有 5种剪接变体： n NO S α、

图2 NO信号通路在健康和疾病中的作用
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nNOSβ、nNOSμ、nNOSγ和nNOS1-2。近期有研究

表明，nNOS在血管生理及病理过程中发挥重要的

调控作用，且独立于nNOS产生的NO在中枢神经系

统中的作用[35]。

nNOS不同位点的磷酸化可以在不同程度上调

控其活性。目前在心肌细胞和血管平滑肌细胞中

有两个主要的 n N O S磷酸化位点 ， 分别是

CaMKⅡ依赖的Ser852磷酸化以及AKT依赖的

Ser1417磷酸化，前者可通过抑制Ca2+-钙调蛋白的

结合抑制nNOS活性，而后者可以增强心肌细胞和

VSMCs中nNOS的活性[36,37]。

1.3.3 iNOS
白细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、心肌细

胞、神经元以及纤维母细胞等多种类型的细胞在

炎症或氧化应激状态下都会发生iNOS的转录。在

心血管系统中，iNOS的表达主要与病理性重构相

关。在急性缺血、败血症或心衰的情况下，iNOS
丰度可能增加，导致S-亚硝基化异常升高，最终造

成亚硝化应激[38]。

细胞质中iNOS产生NO的水平主要依赖于该酶

转录水平的调控[39]。与eNOS和nNOS不同，iNOS
的功能不受胞内Ca2+调节，只由细胞因子或内毒素

激活 [ 4 0 ]。 iNOS可通过与eNOS竞争BH4来抑制

eNOS产生NO。血管中iNOS表达上调会诱导一种

重要的氧化剂——过氧亚硝酸盐的产生[41-43]，促进

动脉粥样硬化形成。实际上，人动脉粥样硬化斑

块中iNOS的表达与过氧亚硝酸盐形成的标志物硝

基酪氨酸有关。

1.3.4 NO的检测

(1)Griess试剂法

Griess法是一种间接测定NO的方法，在水溶

液中，NO快速被氧化生成亚硝酸盐。该测定方法

是在酸性(磷酸)条件下，亚硝酸根与磺胺发生重氮

反应，生成重氮复合物，再与N-萘基乙二胺二盐

酸盐发生耦合反应，生成产物在540 nm处有最大

吸收峰。该测定方法可用于检测各种生物和实验

液体基质(如血浆、血清、尿液和组织培养基)中的

NO含量，对于不同液体基质中NO的灵敏性不同。

Griess法是检测液体基质中NO含量最常用的方法

之一，该方法适用范围广、操作简单，但需要注

意的是，这是一种间接检测NO的方法，通过分光

光度法测定吸光度值，检测限低。

(2)荧光探针法

荧光探针法是一种可视化检测手段，大量荧

光探针被报道用于检测NO，常用的探针基于荧光

素和罗丹明类荧光染料。DAF-FM DA是一种商品

化可用于检测细胞内NO含量的荧光探针，探针与

细胞共孵育后，通过激光共聚焦成像，根据荧光

信号强度反应NO水平。同时，一类近红外荧光探

针可通过活体成像技术，检测组织中的NO水平。

荧光探针法灵敏度高、适用范围广，但可能存在

特异性和基于生物物质的自发荧光问题。

(3)电化学法

NO电化学传感器可用于测量生物样品中的

NO浓度，检测限可以达到nmol级别。NO可以被电

化学还原或氧化，并且由此产生的电子转移被转

化为与NO浓度呈正比的电流。该方法可以定量检

测NO浓度，灵敏度高。

(4)化学发光法

化学发光法采用高度灵敏的臭氧化学发光技

术，在液体和呼出气NO测量方面具有优势。该测

定方法利用NO与臭氧反应在反应室内产生光子，

从而能够高度灵敏地检测生物样品中的NO代谢

物，包括亚硝酸盐、硝酸盐和亚硝基硫醇。反应

分布器与检测器相连，可极大地提高实验灵活

性，还可用于测定化学释放时特定代谢物中NO含
量，以及化学反应和细胞中NO的产生速率。

(5)电子顺磁共振波谱法

电子顺磁共振波谱法可直接检测NO含量。

NO与捕获剂反应后形成稳定的NO加合物，通过测

定加合物的信号强度，确定NO含量。

2 氧化还原平衡与心血管疾病

目前，心血管疾病(cardiovascular disease，
CVD)仍然是全球范围内导致死亡的重要原因。许

多因素都与心血管疾病的发生有关，氧化还原失

衡在其病理机制中发挥着重要的调控作用。(图3)
2.1 氧化还原失衡导致的心血管疾病

2.1.1 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是一种慢

性进行性疾病，以血管硬化和管腔狭窄为特征，

与脂质过氧化、内皮功能障碍、活化的巨噬细胞
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释放炎症介质以及血管内膜平滑肌细胞的迁移和

增殖有关。内膜中的单核细胞分化为巨噬细胞，

吞噬大量氧化低密度脂蛋白(oxidized low density
lipoprotein，oxLDL)，导致炎性泡沫细胞的形成，

是动脉粥样硬化的标志。

内皮结构和功能完整是维持血管系统正常功

能的关键。ROS水平过高会导致内皮功能紊乱，并

进一步导致其衰老和炎症反应的激活，加速动脉

粥样硬化进程。内皮黏附因子的表达以及炎性细

胞对内皮细胞的浸润作用与动脉粥样硬化发生及

发展密切相关。NO和ROS在这一过程中发挥的作

用大相径庭。eNOS产生的NO通过调节血流及血管

重塑以及抑制血小板聚集和白细胞浸润等途径维

持血管稳态。ROS则与细胞因子或瘦素介导的黏附

因子表达上调有关。ROS不仅通过上调内皮TLR2
的表达促进血管中氧化低密度脂蛋白、凋亡细胞

以及细胞碎片氧化特异性表位(oxidation-specific
epitopes，OSEs)的识别，同时参与细胞内信号级

联，促进拉伸及振荡剪切应力介导的黏附因子的

表达[44,45]。

血管平滑肌细胞增殖和分化状态对AS的发展

至关重要，一方面血管平滑肌细胞可以促进新生

内膜的形成，但另一方面可以稳定斑块并防止其

破裂[46]。ROS介导的氧化应激对动脉粥样硬化的影

响主要是通过调控NADPH氧化酶的活性。然而，

其对动脉粥样硬化背景下血管平滑肌细胞的作用

仍不明确。新生内膜血管平滑肌细胞中Nox1的表

达比正常中膜细胞高，Nox1水平上调与ERK1/2和
MMP9激活有关[47]。与对照组相比，缺乏Nox1的
小鼠股动脉损伤后内膜新生较少[48]。巨噬细胞在

动脉粥样硬化发生和发展中发挥关键作用，而研

究表明Nox、XO以及线粒体都与巨噬细胞ROS产
生有关。其中，Nox是巨噬细胞ROS的主要来源。

有研究表明，Nox来源的ROS参与单核细胞的分化

和巨噬细胞功能的调控。巨噬细胞中线粒体产生

的ROS可以促进MCP-1的产生，从而调控单核细胞

的浸润和病变区域的炎症反应[49,50]。

除此之外，近年来有研究证实了干/祖细胞在

动脉粥样硬化和氧化应激中的作用。干/祖细胞可

以分化为血管细胞系，参与血管再生过程[51]。研

究发现，氧化应激参与调控干细胞分化成血管平

滑肌细胞的过程[52]。Xiao等[53]表明，Nox4来源的

H2O2对于干细胞向血管平滑肌细胞的分化是必不

可缺的。

2.1.2 心力衰竭

心力衰竭(heart failure，HF)是一个总称，指

心脏功能的慢性恶化，在此期间，心脏无法维持

足够的心输出量(cardiac output，CO)来维持器官灌

注和组织稳态[54,55]。心衰是一种心血管综合征，由

心室充盈和射血的结构或功能障碍引起(如高血压

或心肌梗死)。心衰是一个突出的公共卫生问题，

全球患病人数约为3 700万，被称为“21世纪的流

图3 心血管危险因素诱导血管氧化应激并减少内皮细胞NO的产生
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行病”。

NO扩散进入平滑肌和心肌细胞，刺激sGC产
生环磷酸鸟苷(cyclic guanosine monophosphate，
cGMP)，cGMP通过各种细胞内效应分子，如

cGMP依赖性蛋白激酶、cGMP门控离子通道和

cGMP调控的磷酸二酯酶(phosphodiesterase，PDEs)
发挥下游作用。在心肌中，NO介导的cGMP升高

可改善左心室扩张和心肌功能。NOS活性失调与

HF的发生有关，且这一过程伴随Ca2+转运失调以

及心肌重塑。由于超氧阴离子导致NO失活和eNOS
表达下调，HF患者体内的NO生物利用度降低，

NO-sGC-cGMP通路受损。此外，由于氧化应激，

HF患者的sGC的氧化还原状态发生改变，导致sGC
的平衡向NO不敏感状态转变[56,57]。这种氧化应激

通过神经激素激活和炎症分子的释放进一步恶

化，导致NO生物利用度进一步降低[58,59]。这些紊

乱最终导致血管变硬，舒张功能障碍，全身和肺

血管收缩，从而加重左、右心室后负荷。

2.1.3 缺血再灌注损伤

缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion injuries，I/
R)与心肌梗死、中风、手术和器官移植等多种严

重疾病有关，是导致死亡的最常见原因之一。

心肌缺血再灌注是世界上最常见的心血管疾

病，也是导致死亡的主要原因。在冠状动脉粥样

硬化斑块上形成血栓是导致心脏供血不足的主要

原因。许多机制，如细胞内Na+、H+和Ca2+离子的

积累，线粒体膜电位紊乱导致通透性过渡孔的形

成，细胞凋亡和自噬均参与了心肌I/R损伤的发病

机制。此外，I/R过程中ROS的增加导致氧化/抗氧

化失衡，也是导致I/R损伤的关键因素。

NO对心肌I/R损伤具有保护作用。首先，NO
增加心肌细胞肌层和线粒体膜中K+ATP通道的活

性，使动作电位和收缩持续时间缩短，减少对ATP
的需求，从而减少心脏损伤；其次，NO对心肌细

胞钙超载有抑制作用[60]；第三，NO通过抑制线粒

体渗透性过渡孔来维持细胞稳态[61]；第四，NO激
活环氧化酶-2导致细胞保护性前列腺素的形成并抑

制促凋亡蛋白。

目前，已经有许多研究报道了NO对心肌缺血

再灌注的保护作用。在体外实验中，NO供体S-亚
硝基-N-乙酰青霉胺显著减少了梗死面积和心肌损

伤[62]。Duranski等[63]在诱导心肌梗死之前，将一氧

化氮的前体亚硝酸盐注射到小鼠左心室，观察到

类似的效果。在另一项研究中，用瑞舒伐他汀预

处理大鼠 3周，减轻了受 I / R影响的心肌细胞

损伤[64]。

2.2 基于氧化还原平衡调控的疾病治疗方法

心血管系统可被视为“典型的NO系统”，内

皮功能受损会导致NO释放不足或生物利用度降

低，从而诱导心血管疾病的发生。NO产生相对不

足可能会进一步促进氧化酶活性，表明NO可能是

ROS产生的调控者之一。NO和O2
–的相对含量决定

了其相互作用的化学命运：生理状态下NO会促进

S -亚硝基化，而在病理状态下则会诱导氧化

应激[65]。

现阶段已开发出基于氧化还原平衡调控的治

疗方法，如清除ROS、NO可控递送以及兼具清除

ROS和可控释放NO的双功能生物材料等。

2.2.1 ROS响应药物递送系统

ROS响应药物递送系统在癌症治疗、免疫治

疗和胃肠道疾病等领域得到了广泛的关注。然

而，ROS在上述微环境中浓度较低，限制了ROS响
应药物释放的进一步应用。I/R心脏损伤可导致

ROS的快速积累和持续产生，可作为药物释放触发

器。Li等[66]制备了一种负载bFGF的ROS响应水凝

胶(Gel-bFGF)，并将其直接注射到心包腔中用于心

脏修复。其原理是携带bFGF的交联聚乙烯醇

(polyvinyl alcohol，PVA)水凝胶能在ROS存在条件

下降解，实现bFGF的可控释放。大鼠模型和猪模

型的体内实验均证明了水凝胶提高了bFGF在心包

腔内的滞留，从而促进bFGF穿透心外膜并与心肌

结合，抑制心肌细胞凋亡并促进其增殖，减少I/R
损伤后的纤维化，促进心肌血管生成并改善心脏

功能。

2.2.2 NO可控递送系统

多项研究表明了NO供体作为心血管疾病治疗

靶点的作用。NO供体化合物主要包括有机硝酸酯

类、偶氮二醇烯鎓盐类(NONOates)、S-亚硝基硫

醇类(RSNO/SNO)、呋咱氮氧化物类、NO-金属配

合物类。有机硝酸酯是一类用于治疗冠状动脉疾

病的NO供体药物，通过全身血管扩张起作用，硝

酸甘油作为第一个用于治疗心绞痛的NO药物已长
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期应用于临床。Heiss等[67]的研究发现，补充无机

硝酸盐能改善内皮功能，这一作用与循环血管祖

细胞、内源性亚硝酸盐以及S-亚硝基硫醇水平增加

有关。外源性NO已被证实可以抑制心脏重塑，有

助于早期心室舒张，改善收缩功能。此外，NO供
体通过其对冠状动脉和肺循环的血管扩张作用，

分别改善冠状动脉灌注和降低肺血管阻力。而将

NO供体化合物和生物材料相结合制备的可控释放

NO的材料如可注射水凝胶、电纺丝材料等已经在

动物模型中展示出良好的应用前景。

针对目前常用的NO类药物稳定性差、易自发

分解等缺点，Wu等[68]通过分子设计，合成了半乳

糖保护的氮烯醇类NO供体化合物，实现了NO的

“可控”“按需”释放。我们课题组进一步将该

类NO供体化合物与生物材料(多糖、多肽等)结
合，制备了具有可控释放NO功能的生物材

料[69,70]，并成功用于不同类型缺血性疾病治疗，包

括心肌梗死[71]、下肢缺血[69,72,73]、心力衰竭[74,75]

等，对于疾病模型下血管稳态的调控、血管损伤

性疾病的治疗具有重要意义[76,77]。

深入研究发现，内源性半乳糖苷酶会导致一

定程度的NO非特异性释放，针对这一问题，我们

利用化学生物学“凸凹互补”原理设计制备了一

氧化氮靶向递送系统，从而可以将NO精准递送至

病灶部位。首先，通过对半乳糖分子6-O位进行甲

基化修饰，合成了不被内源性半乳糖苷酶识别的

“非天然”糖。同时，筛选了一种来自A4嗜热菌

的热稳定半乳糖苷酶(A4-β-Gal)并进行工程化改

造，获得了能够水解甲基化NO化合物的突变酶

(A4-β-GalH363A)。这种新型的NO递送系统有效解

决了内源性酶导致的NO非特性释放和由此引发的

副作用。将这种“凸凹互补”的一氧化氮递送体

系应用于大鼠下肢缺血模型及小鼠急性肾缺血

(acute kidney injury，AKI)模型，靶向NO递送能够

更加有效地促进血管新生并恢复大鼠下肢的血流

灌注，促进AKI小鼠的肾脏组织修复并有效改善肾

脏功能[78]。我们进一步利用该递送系统，通过模

拟天然血管内皮释放NO的功能，构建了仿生功能

化人工血管，有效改善了材料表面的抗凝血性

能，提高了人工血管的通畅性[79]。

受硝酸酯类药物的启发，我们设计制备了一

类硝酸酯功能化修饰的可降解聚合物材料，其可

以在体内通过多步反应转化生成NO。从而将小分

子药物转化为一类具有治疗功能的生物材料[80]。

在此基础上，我们利用静电纺丝技术制备了硝酸

酯功能化心肌补片，分别在大鼠和猪的心梗模型

中应用了该补片。补片可利用心肌梗死区域低氧

和酸性微环境加速转化产生NO，有效发挥NO的心

肌保护功能，并促进梗死心肌的修复再生。同小

分子硝酸酯类药物相比，该补片材料可在心肌组

织原位转化形成NO，从而更好地发挥心脏保护功

能。同时，还可以有效解决小分子硝酸酯药物全

身递送导致的反射性心动过速和低血压等不良

反应[81]。

血管旁路移植术(bypass grafting)是目前治疗

冠心病和外周血管疾病的重要手段，临床上亟需

发展用于替代自体血管的人工血管。动物(猪)来源

的天然血管可经过去细胞化处理消除免疫原性，

并保留良好的细胞外基质结构。我们将其与硝酸

酯功能材料结合，设计了一种具有缓释一氧化氮

功能的生物复合型人工血管。在小鼠和兔子血管

移植模型中，复合人工血管局部释放的NO可以有

效改善血管组织再生，促进内皮形成，并抑制内

膜增生和血管钙化等病理性血管重构，显著提高

血管的长期通畅性。研究结果充分证明，NO能够

通过调控血管干/祖细胞命运改善血管组织再生，

这种缓释NO的生物复合型人工血管具有良好的临

床转化前景[82]。

2.2.3 同时具有ROS清除和NO递送双重功能的生

物材料

临床研究表明，在急性肺损伤患者中，吸入

NO气体可以显著扩张肺循环，改善通气灌注比和

氧合，但这种作用是短暂的，仅能持续几天。吸

入的NO首先遇到局部高浓度的ROS，ROS可以清

除NO并氧化可溶性鸟苷酸环化酶受体。第一代NO
供体(如有机硝酸酯)需要酶激活，导致其具有耐受

性，在疾病的氧化和炎症条件下发挥作用受到限

制。并且，长期使用有机硝酸盐治疗会导致内皮

功能障碍。最近的研究提出，心脏中ROS和RNS之
间的不平衡会造成NO信号通路受损，进而导致心

血管系统衰竭。ROS可以通过氧化蛋白质中与NO
反应的位点或其他影响NO结合的位点抑制NO发挥
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作用 [83]。此外，过量的ROS可直接与NO发生反

应，产生一种强效氧化剂过氧亚硝酸，介导非蛋

白和蛋白硫醇的氧化，并增加线粒体中相关蛋白

酪氨酸的硝化[84]。酪氨酸的硝化会改变体外蛋白

质的功能，损害细胞功能。

因此，将NO供体与其他作用结合，如清除

ROS、协同抑制氧化酶、使用四氢生物蝶呤(BH4)

或NOHA偶联NOS和直接激活下游信号通路以绕过

NO清除反应等，为疾病的治疗提供了新的机遇。

近年来，NO具有重要的心肌保护作用，利用

生物材料局部可控递送NO可有效改善心肌梗死后

的组织修复再生。针对心肌缺血/再灌注损伤后的

病理学特征，我们设计了一种硼酸酯基团保护的

氮烯醇供体分子，其可以与ROS反应并分解释放

NO。进一步将该前药分子与壳聚糖载体材料结

合，制备成可注射水凝胶。在小鼠心肌缺血再灌

注损伤模型中应用该水凝胶，能够有效调节缺血

再灌注损伤后的ROS/NO失衡，进而抑制心肌缺血

损伤、减少心肌细胞凋亡，促进血管新生并改善

心脏重构(图4)[85]。
Chen等[86]制备了一种既能释放生物活性物质

姜黄素又能释放NO的复合水凝胶。其中姜黄素具

有抗炎、抗氧化以及抗凋亡的特性，而NO能够促

进血管生成。在谷胱甘肽作用下，将姜黄素/多肽

(Cur-FFE-ss-ERGD)和Nap-FFGGG-NO以4:1的比例

组装成凝胶。该水凝胶通过水解姜黄素与肽段之

间的酯键持续释放低浓度姜黄素，并在β-半乳糖苷

酶催化下可控释放NO。体内研究表明，经心肌内

注射后该水凝胶能够抑制ROS相关的p38/NF-κB通
路，降低MMPs和TGF-β1的表达，上调SIRT1的表

达，显著减少胶原沉积，改善心功能，抑制不良

心肌重构。

3 总结与展望

细胞内NO/ROS氧化还原平衡为其发挥正常功

能提供了稳定的微环境，已有大量证据表明自由

基(ROS/RNS)参与了心血管疾病、肿瘤等病理生理

过程。自1980年Robert Furchgott首次发现EDRF
后，人们逐渐意识到这种气体分子在体内发挥的

重要作用。NO也为其他内源性气体信号分子，如

一氧化碳(CO)和硫化氢(H2S)等的研究打开了大

门。内皮eNOS来源的NO主要通过sGC/cGMP信号

通路参与维持细胞、内皮稳态等生理过程。ROS和
NO在LDL氧化、内皮细胞活化、巨噬细胞浸润/活
化等过程中发挥着相反的作用。同时，心血管危

险因素也会导致内皮NO的产生减少，并促进

NADPH氧化酶、XO、线粒体和解耦联eNOS等来

源的ROS的产生。

随着人们逐渐意识到NO在生理及病理生理过

程中发挥的关键作用，近年来已研发出多种新型

NO供体化合物和基于生物材料的NO递送系统，用

于不同类型疾病的治疗。这些材料能够实现NO的

可控释放，有些还具有响应并清除ROS功能，能够

调节病理微环境的ROS/NO失衡，发挥更好的治疗

效果。与此同时，现有的研究也存在实验模型造

模时间较短、临床意义较小以及长期稳定给药等

图4 具有清除ROS和释放NO双重功能的可注射水凝胶CS-B-NO治疗I/R心肌损伤示意图
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问题，需要结合作用机制研究进一步优化，以更

好满足临床应用的需求。
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