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线粒体氧化应激与天然抗氧化剂研究进展
李兴太，纪 莹

（大连民族学院生命科学学院，辽宁 大连 116600）

摘  要：活性氧主要来源于线粒体呼吸，是一柄“双刃剑”，其在生理浓度时广泛参与细胞的信号转导和生命过

程，过量时又能引起线粒体氧化应激，从而导致衰老及相关疾病的发生。如何保持细胞内的氧化与抗氧化平衡（氧

化还原平衡），既不过度氧化损伤，也不过度抗氧化而影响正常的信号转导，这对健康极为重要。因此，细胞氧化

还原调控与衰老机制不再是简单的“衰老的自由基学说”，也不再是简单的抗氧化延缓衰老。抗氧化剂是身体健康

所必需的，富含抗氧化剂的膳食有助于心血管疾病、神经退行性疾病、癌症等重大疾病发病率的降低。本文从线粒

体氧化应激、抗氧化剂的必要性和来源、抗氧化防御系统、氧化还原平衡与抗氧化悖论、天然抗氧化剂等方面阐述

氧化与抗氧化平衡对健康的重要性，为促进健康并延缓衰老提供新的思路。
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Abstract: Reactive oxygen species (ROS), mainly from mitochondrial respiration, is a “two-edged sword”. On one hand, 

they are widely involved in cellular signal transduction and life processes at physiological concentrations; on the other hand, 

they can cause mitochondrial oxidative stress when overdose used, resulting in aging and related diseases. How to maintain 

the balance of oxidation and antioxidant (redox balance), neither excessive oxidative damage, nor excessive antioxidant 

affect the normal redox-dependent signal transduction, is extremely important for health. Therefore, the relationship 

between cellular redox regulation and aging mechanism is no longer the simple “free radical theory of aging”, nor the simple  

anti-aging with antioxidant. Antioxidants are necessary for good health, and an antioxidant-rich diet may help reduce the 

incidence of cardiovascular diseases, neurodegenerative diseases, cancer and other major diseases. This review describes 

the importance of oxidation and antioxidant balance for health from the perspectives of mitochondrial oxidative stress, 

the necessity and sources of antioxidants, antioxidant defense systems, redox balance and antioxidant paradox, natural 

antioxidants, etc. New ideas for promoting health and anti-aging are provided.
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在过去的几十年里，由于认识到氧自由基对心血管

疾病、神经退行性疾病、衰老和癌症等过程的影响，人

们对食品和膳食抗氧化活性的研究兴趣越来越浓，抗氧

化已成为我国功能食品27 项保健功能之一。近年来已报

道了很多关于抗氧化剂对人类健康的贡献。但最佳摄入

量及这些微量营养素抗氧化作用的机制仍未见报道。抗

氧化剂是身体健康所必需的，富含抗氧化剂的膳食有助

于心血管疾病、神经退行性疾病等慢性疾病发病率的降

低。特别是癌症的发展或生长可被抗氧化剂抑制。抗氧

化剂可延缓或阻止自由基对某一底物的氧化[1]，能阻断氧

化的自由基链反应且能从酚羟基提供氢，从而形成稳定

的终产物而不启动或延伸脂质进一步氧化[2]。由于事关人

类生活和健康，抗氧化剂的保健作用受到普遍认可，对

抗氧化剂的需求也就越来越大。高剂量活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）是有害的，表现为病理生理作

用，而在低剂量时其对正常的生理活动则是有益的[3-4]。

在生命系统中外源性抗氧化剂对维持氧化与抗氧化之间

这种微妙的平衡中发挥了关键作用[5-6]。氧化与抗氧化平
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衡是维持健康的生物系统的关键[5,7]。本文从线粒体氧化

应激、抗氧化防御系统、氧化还原平衡与抗氧化悖论、

天然抗氧化剂等方面阐述氧化与抗氧化平衡对健康的重

要性，为促进健康、延缓衰老提供新理念。

1 线粒体氧化应激

1.1 线粒体的主要功能及功能障碍

线粒体，一种将物质代谢、能量代谢和遗传变异三

大基本生命活动形式融于一体的半自主性细胞器，承担细

胞能量（腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP））

生成、ROS的主要来源及细胞凋亡的主开关等多种重要

功能，是整个细胞乃至生命体进行各项生命功能活动的

枢纽和核心。此外，该多功能的细胞器还参与细胞信号

传导[8]。线粒体这些生理功能主要是通过调整能量代谢和

ROS的生成实现的，线粒体通过操纵生物能学、氧化还原

平衡、通透性转换（mitochondrial permeability transition，

MPT）等因素而调控细胞的生与死[9-10]。

线粒体功能障碍会破坏细胞、组织和器官的功能，

进而引起癌症、重症肌无力、肥胖、中风、心血管疾

病（高血压、冠心病、心衰、糖尿病及动脉粥样硬化

等）、年龄相关性疾病、神经退行性疾病（帕金森氏

症、老年痴呆症、抑郁症等）等多种疾病和衰老的发

生，而这些疾病正是现今威胁人类生命的重大疾病，所

以，线粒体已成为治疗疾病的一个新靶点[11-12]，而线粒体

Ca2+、ATP、ROS代谢紊乱及细胞凋亡是所有这些疾病的

共同病理机制[13]。通过外在的干预调节这些内在途径可

以改善或危及健康寿命[14]。这些寿命调节干预措施的一

个共同点似乎是由其对细胞能量代谢和应激反应的能力

来决定[10]。线粒体又是高度动态的细胞器，在细胞内环

境稳定中发挥核心作用[15]。

1.2 线粒体活性氧（mitochondrial reactive oxygen 

species，mROS）的生成及其双刃效应

机体内95%以上的ROS源于细胞内氧被消耗的主要

部位——线粒体（消耗机体所摄入氧的90%）。正是在

此，还原性底物提供电子以形成电化学梯度，从而最终

导致细胞的能量货币ATP的生成，这是通过线粒体内膜

上一系列蛋白复合体的氧化反应进行的。电子从这些

复合体漏出导致氧的单电子还原形成超氧阴离子自由

基（O2
－•）——大部分ROS的前体。歧化超氧化物生成

H2O2，随后通过Haber-Weiss反应O2
－•与H2O2相互作用或

Fenton反应裂解H2O2形成羟自由基（•OH）[16]。

线粒体呼吸是机体内ROS的主要来源，耗氧的约

0.2%通常在静息状态转化成O2
－•[17]。除非充分解毒，超氧

化物导致线粒体氧化应激且可能有助于线粒体功能的下

降，该过程与多种病理学相关。当这些氧化还原载体带

电荷越多且电子转移的位能（线粒体膜电位）较高时，

则电子转移到氧产生超氧化物的可能性就越大；相反，

当可用电子减少且转移位能降低，ROS的生成就会减

少。已知通过电子漏至分子氧生成ROS的线粒体酶包括

电子传递链（electron transport chain，ETC）复合体Ⅰ、

Ⅱ和Ⅲ[18-21]、三羧酸（tricarboxylic acid，TCA）循环酶

顺乌头酸酶和α-酮戊二酸脱氢酶[22]、丙酮酸脱氢酶和甘

油-3-磷酸脱氢酶[23]、二氢乳清酸脱氢酶、单胺氧化酶A

和B[24]及细胞色素b5还原酶[25]。

从历史上看，mROS被认为只引起细胞损伤及生理功

能障碍。ROS及其氧化损伤与多种疾病，包括神经退行

性疾病、糖尿病、癌症和过早衰老相关。然而，在过去

的20多年，广泛的研究显示，mROS对健康的细胞功能至

关重要[26]。O2
－•等ROS也可产生有益的效应，其通过作为

（氧化还原）信号参与细胞调节，且其有害作用主要是

由于信号传导受损的结果，而不是由于直接损伤敏感的

靶标。ROS也可作为促存活信号增加寿命[27]。体内产生

的ROS，在不同的细胞信号传导通路中发挥重要作用。

与慢性疾病（如癌症）有关的绝大多数危险因素，如应

激、烟草、环境污染物、辐射、病毒感染、膳食和细菌

感染，均通过ROS的产生与细胞发生相互作用[28]。

ROS是细胞信号传导途径的组成部分，ROS又可激

活各种转录因子（例如，活化B细胞的核因子κ-轻链增强

子（nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 

B cells，NF-κB）、激活蛋白-1、缺氧诱导因子-1α及信

号转导子与转录激活子3（signal transducer and activator 

of transcription 3，STAT3）），导致调控炎症、细胞转

化、肿瘤细胞存活、肿瘤细胞增殖与侵袭、血管生成和

转移的蛋白的表达。矛盾的是，ROS还控制各种肿瘤抑

制基因（p53、Rb和PTEN基因）的表达，抑制肿瘤的进

展，大多数化疗和放疗药是通过增加肿瘤细胞ROS应激

而起作用。类似地，γ辐射和各种化疗剂用于治疗癌症，

是通过ROS的产生介导其效应。有趣的是，ROS也参与源

自水果、蔬菜、香料和传统医学使用的其他天然产物的营

养保健品的化学预防和抗肿瘤作用，ROS是一把双刃剑。

由于ROS的双重作用，既有基于助氧化剂，又有基于抗氧

化剂的抗癌药物已经开发出来[28-29]。

1.3 氧化应激

在正常细胞中，存在适当的助氧化-抗氧化平衡，但

是，当ROS的生成增强或抗氧化剂的水平降低时这种平

衡可以转向助氧化，这种状态称为氧化应激。Sies[30]引入

了氧化应激的概念，即助氧化-抗氧化平衡的破坏，氧化

应激代表ROS的生成和表现与生物系统解毒活性中间产

物或修复损伤的能力之间的不平衡；氧化应激是指过量

的ROS或氧化剂超过细胞有效的抗氧化应答能力而导致

的失衡；氧化应激是有害的，因为其会导致细胞生物大
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分子损伤与突变及生长抑制等，且参与各种疾病如动脉

粥样硬化、糖尿病、癌症、神经退行性疾病和衰老等[27]

的发生。氧化应激基本上是由两种主要机制引起的：由

抗氧化酶的突变、毒素或天然抗氧化剂的摄入减少所致

的抗氧化剂的浓度降低；在慢性炎症时活化吞噬细胞产

生的活性氧、氮或碳为基础的活性物质数量的增加[31]。

ROS和活性氮（reactive nitrogen species，RNS）如超

氧化物、H2O2、单线态氧（1O2）和氮自由基等，由于各

种内源或外源因素将产生于人体内。越来越多的证据表

明，ROS，如过氧自由基（ROO•）、HO•、O2
－•和1O2，

都参与衰老和多种疾病，如癌症、阿尔茨海默氏病和帕

金森氏症的病理生理学[32-33]。ROS和其他自由基是需氧生

命正常细胞代谢的副产品。ROS也通过紫外线、X射线和

γ射线在照射过程中产生，是金属催化反应的产物；还在

大气污染物中存在，嗜中性粒细胞和巨噬细胞在炎症过

程中同样会产生，又是线粒体催化的电子传递反应和其

他机制的副产物[34]。ROS可以促进活细胞中的脂类、蛋

白质、核酸和多不饱和脂肪酸的氧化损伤。众所周知，

自由基或ROS对许多慢性疾病的发展，如衰老过程、心

脏疾病和癌症发挥着重要的作用[35]。在过去的几年中，

发现ROS和RNS的形成参与了食品的氧化变质，以及一

些人类疾病，如动脉粥样硬化、糖尿病、慢性炎症、神

经退行性疾病和某些类型的癌症的发病机制[36-37]。寻找

有效的方法以减少或抑制自由基在体内的产生，对健康

具有重要意义。氧化应激被定义为ROS的产生和抗氧化

防御之间的失衡。由于助氧化-抗氧化反应平衡状态的破

坏，ROS过量引起氧化应激，抑制细胞脂质、蛋白质、

DNA和RNA的正常功能[38]。衰老的自由基理论已经扩展

到线粒体氧化应激理论，线粒体因其在生物能学、氧化

剂生成和细胞死亡的调控中起关键作用而在衰老的发展

过程中发挥核心作用[20]。

1.4 线粒体低毒兴奋效应

近些年发现，虽然抗氧化酶的过量表达和抗氧化剂

的膳食补充在减轻年龄相关性生理功能障碍，及延长平

均寿命方面有一定程度的成功，但其并不能延长最大寿

命。临床研究表明，抗氧化干预对癌症、糖尿病、心血管

疾病和整体死亡率没有健康益处或产生不利的影响。在某

些情况下，例如在酵母生长或线虫发育活跃阶段，在应答

多种环境应激，包括高压氧和ROS生成增加（可成为信号

分子）时，增强应激抵抗，表现出寿命延长[39-40]。这些结

果表明，适度的ROS产生促进长寿是通过诱导固有适应

性反应对抗氧化应激；这种机制可能是总应激抵抗的发

展及寿命延长所必须的。对低剂量毒物有利的应答称为

低毒兴奋效应（hormesis）。而对mROS的适应性有益应

答称为线粒体低毒兴奋效应（mitohormesis），其已成为

衰老和长寿通路中一个新的重要组成部分[41-43]。

鉴于外源性抗氧化干预对线粒体生物发生和内源

性抗氧化防御影响矛盾的报道，一个新的研究领域聚焦

于表征应答低水平应激时适应性细胞保护应答的分子机

制——低毒兴奋效应，这是一个双相剂量效应，非致命

性应激物在低浓度下产生阳性或刺激效应，而高浓度产

生抑制性或毒性效应[20,44-45]，线粒体结构和功能的改变可

损伤氧化磷酸化，这反过来又减少能量产生、改变细胞

的氧化还原状态、增加ROS的产生，如何使氧化磷酸化蛋

白表达的变化转化为延长寿命？越来越多的证据表明，线

粒体低毒兴奋效应是一个贡献者，使衰老的线粒体理论指

向一个新的方向。基于低毒兴奋效应的寿命延长作用，线

粒体低毒兴奋效应理论认为，葡萄糖限制条件下mROS的

产生可增强抗应激能力，从而延长寿命[46-47]。

2 抗氧化剂的概念与必要性

越来越多的关注转向于发现一些天然抗氧化剂化

合物，其可以从草药中分离，并有效地清除自由基。最

近，抗氧化剂对这些有害的氧化诱导反应的保护作用受

到较多关注，尤其是在生物、医疗、营养和农业化学领

域[48]。氧化剂和还原剂是化学术语，在生物环境中，其

通常分别被称为“助氧化剂与抗氧化剂”。助氧化剂，

是指对各种生物靶如核酸、脂类和蛋白质，可诱导其氧

化损伤的物质。而抗氧化剂，可以有效地还原助氧化

剂，并生成无毒性或低毒性产物的物质。

抗氧化剂的最佳定义由Halliwell等[49]所提出，是指

与可氧化的底物（DNA、蛋白质、脂肪或糖类）相比，

在低浓度时可显著延迟或防止ROS引起该底物氧化损伤

的物质。这种保护可能是基于不同的作用机制，如抑制

ROS或RNS的产生和对其清除的能力、还原力、金属螯

合能力、1O2猝灭活性及H2O2分解活性。抗氧化剂作为一

种防御性的因子，可对抗体内自由基的效应，不仅能消除

ROS，还能调节细胞的氧化还原状态，使氧化还原信号转

导成为可能。其通过抑制起始和延伸步骤，导致反应终止

并延缓氧化过程[50]，抑制疾病恶化的氧化机制[51]。

3 抗氧化防御系统

在体外，线粒体可将所摄入氧的1%～5%转换成

O2
－•[52]，考虑到该数值是在较高（非生理）浓度的氧存在

下测得的，在体内，O2
－•生成速率则可能会相对较低[33]。

但是，机体不依赖于ROS生成的绝对量，并进化了几个

抗氧化保护系统，以对抗这些氧化剂的生成[53]。

3.1 机体的抗氧化防御系统

人体的抗氧化防御系统，包括内源性（酶和非酶）

抗氧化剂，如超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，
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SOD）、过氧化氢酶（catalase，CAT）及谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）（将H2O2转化为

水）等，和主要来源于膳食的外源性抗氧化剂，如亲水性

的自由基清除剂（VC和谷胱甘肽（glutathione，GSH）），

与亲脂性的自由基清除剂，即生育酚、类黄酮、类胡萝卜

素和辅酶Q（均直接清除O2
－•和•OH及1O2）

[5,54]。内源性和

外源性抗氧化剂共同（如协同）作用，以保持或重新建

立氧化还原平衡，如VE的再生过程是通过GSH或VC防

止脂质过氧化（lipid peroxidation，LPO），LPO通过使受

体、酶和离子通道失活可影响膜流动性或损伤膜蛋白，甚

至破坏膜的完整性，最终导致细胞死亡[55]。儿茶素通过清

除膜表面附近的亲水性自由基而阻止VE的消耗，VE作为

氢供体清除脂质过氧自由基（LOO•）从而阻止自由基链

反应（链断裂抗氧化剂）[56]。GSH和其他低分子质量抗氧

化剂，在保持足够的GSH-Px底物水平及保持VE和VC的还

原态方面发挥了重要作用[57]。

许多健康组织（如美国卫生部等）建议，应该摄

取富含天然抗氧化剂的全食物，其包含营养素（如维生

素）和植物化学物质（如多酚）。事实上，人类是不能

够从头合成这些抗氧化成分，而植物性食物，如苹果、

李子、香蕉、西红柿、土豆、洋葱、西兰花等是这些抗

氧化剂成分的天然来源 [5,54,58]。抗氧化剂除了天然存在

于食品外，强化、补充分离得到的抗氧化成分及摄入合

成抗氧化剂，也是抗氧化剂的来源，如丁基羟基茴香醚

（butylated hydroxyanisole，BHA）、二丁基羟基甲苯

（butylated hydroxytoluene，BHT）、叔丁基对苯二酚

（tert-butylhydroquinone，TBHQ）、丙基、辛基与十二

烷基没食子酸（最初用于保护和保持营养品质及延长加

工食品的保质期）[59]。

3.2 线粒体抗氧化防御系统与ROS的清除

线粒体亦具有酶和非酶抗氧化防御系统。该系统

的非酶成分，包括亲水性和亲脂性的自由基清除剂，例

如，细胞色素c、α-生育酚、α-硫辛酸、VC、还原型辅酶

Q10和GSH。酶系统包括锰SOD（MnSOD）[60]、CAT、

GSH-Px、磷脂氢过氧化物谷胱甘肽过氧化物酶（还原

磷脂、脂蛋白和胆固醇酯上的氢过氧化物基团）[61]，以

及参与氧化形式的小抗氧化分子还原的酶，如谷胱甘肽

还原酶；负责保护蛋白质巯基的酶，如硫氧还蛋白还原

酶；或谷氧还蛋白还原酶和过氧化还原酶[62]。GSH由谷

胱甘肽还原酶及还原型硫氧还蛋白2还原，还原酶的再

生均依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate reduced，NADPH）。这些

酶其相应的基因突变与特发性心肌病、神经系统疾病、

糖代谢障碍及癌症相关[63-65]。在结构和功能完整的线粒体

中，抗氧化防御能力能够平衡ROS的生成，限制净ROS

的利用度。降低的抗氧化防御能力是增加的净ROS生成

和氧化应激的先决条件[66]。

近年来，对抗氧化剂的摄入及其在降低慢性疾

病，如癫痫、癌症、冠心病（coronary heart disease，

CHD）、中风、糖尿病和关节炎发病率中的作用给予了

极大的关注。提出抗氧化化合物的保护作用部分原因是

由于抗氧化营养素（如VC和类胡萝卜素）抑制LPO和氧

化细胞损伤[67-68]。膳食补充乙酰基肉碱和硫辛酸及富含

类黄酮的植物提取物可预防年龄相关性小鼠生理功能下

降，并解释为是由于线粒体氧化损伤的保护或修复[69]。

线粒体氧化功能障碍，被许多常见的微量营养素缺

乏所加速。一个主要的机制是抑制了线粒体血红素生物

合成途径，从而导致血红素a缺陷。通过这一机制，矿物

质，如铁、锌和几种维生素缺乏（如生物素或泛酸），

可促进线粒体氧化功能障碍。Ames等[70]提出，微量营养

素的最佳摄入量，可以调整代谢，并以较小的代价明显增

进健康，特别适于穷人、老人和肥胖者。膳食中加入低分

子质量的抗氧化剂，如2-巯基乙胺[71]和2-乙基-6-甲基-3-羟

基吡啶[72]，能够实现13%～29%的平均寿命延长。其他物

质，如N-乙酰半胱氨酸[73]、泛醌[74]和褪黑素[75]，可改善衰

老线粒体功能，其效应被解释为抗氧化作用。

过度表达抗氧化酶及其他线粒体调节酶的转基因动

物寿命的增加促进了对衰老机制的理解。Schriner等[76]报

道称，过度表达人心脏线粒体CAT的转基因小鼠已增加

了平均和最大寿命。该种转基因小鼠减少了年龄依赖性

动脉粥样硬化，并增加了基因组的稳定性，如氧化应激

标记物及心脏和肌肉线粒体DNA（mtDNA）缺失的减

少所示。氧化损伤被减少，H2O2的生成和H2O2-诱导的顺

乌头酸酶的失活被减轻，且线粒体的缺失减少了。这些

结果支持线粒体的氧化应激及损伤是健康和寿命的决定

因素的概念[76]。从单一基因的上调所导致较大的寿命延

长，提示上调相对较少的长寿基因，有可能会导致寿命

的戏剧性增加[77]。因此，线粒体O2
－•和H2O2的稳态浓度降

低能够诱导生存期的延长[69]。

VC可以通过促进葡萄糖转运子进入线粒体，并抗氧

化损伤以保护线粒体。VC参与许多生物过程，是胶原蛋

白、单胺、氨基酸、肽类激素和肉碱的合成步骤中一些酶

的辅因子[78-79]及在多层次抗氧化防御中起重要作用。其可

以直接代谢ROS，使α-生育酚（VE）维持还原形式，并介

导电子传递过程中依赖于VC的过氧化物酶[79-80]。因凋亡性

细胞死亡引起的组织致病性功能障碍，是氧化应激一个重

要的后果，使用抗氧化剂如VC可以使之降低[81]。

4 氧化还原平衡与抗氧化悖论

由于mROS的双刃效应，ROS形成和消除（由抗氧化

酶和抗氧化剂）之间必须保持平衡。这意味着，过量的

ROS造成机体损伤。然而，完全消除ROS会抑制机体应
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答外部应激因素（以适应性应激应答的形式）反应的能

力[44]。ROS相关疾病可以是由于缺乏ROS（如慢性肉芽

肿病、某些自身免疫性疾病等）或ROS过剩（如心血管

疾病和神经退行性疾病等）引起。对于ROS过剩引起的

疾病，在临床研究中补充抗氧化剂已被证明基本无效，

很可能是因为其作用太晚、太小及特异性太差 [82]。因

mROS的双重功能（促进细胞损伤与促进细胞适应）使得

它可能难以成为治疗靶点。换言之，通过抗氧化剂抑制

mROS对细胞功能不具有可预测的结果，因为mROS的

作用因不同的环境条件而改变[26]。因此，术语“氧化还

原调控”似乎更好地描述氧化还原状态及其后果。ROS

与抗氧化保护系统必须协调作用，达到氧化还原平衡

状态[83]，笔者认为，这颇类似于中医学几千年前就提出

的阴阳平衡理论（阴平阳秘，精神乃治），在此，还原

（抗氧化）属阴、氧化属阳。

氧化与抗氧化平衡是健康的关键。生理条件下，

人体的抗氧化防御系统可以清除过剩的R O S，包括

O2
－•、•OH、RO•和ROO•。然而，离开在生物体的许多抗

氧化机制中发挥了至关重要作用的外源性还原性物质，

如VC、VE、类胡萝卜素和多酚化合物，我们的内源性

抗氧化防御系统则是不充分的。因此，对外源性抗氧化

剂有持续需求，以防止氧化应激的发生。然而，分离得

到的抗氧化剂化合物在使用剂量较高时可能是有毒的，

因为这种高浓度时的助氧化作用或其与生理条件下存在

的最佳细胞功能需要的有益浓度的ROS反应的可能性。

本文探讨膳食源最丰富的抗氧化剂化合物，特别是多酚

类，VC、VE和类胡萝卜素的双刃效应。强调指出，生理

剂量的抗氧化剂通常是安全的，并表现出对健康有益的

影响。

已确认许多食品和饮料，包括水果、蔬菜、茶、咖

啡和可可对人体健康的有益影响源于其抗氧化活性。所有

需氧生物均具有抗氧化防御系统，包括抗氧化酶和抗氧化

成分，可清除或修复受损的分子。保护细胞对抗氧化应激

是由抗氧化酶交互网与化学抗氧化剂共同完成[84]。此外，

酶在一些食品中的应用，已被作为新型天然抗氧化剂来

评价，其可以被有益地用来除去ROS并降低脂质氢过氧

化物。抗氧化化合物能清除自由基、延缓LPO反应过程

（这是食品和药品在加工和储存过程中变质的主要原

因之一）以增加保质期[85]。抗氧化剂可以保护人体免受

自由基和ROS的影响，其延缓许多慢性疾病及LPO的进

展。抗氧化剂往往添加到食品中，以防止氧化的自由基

链反应，并通过抑制起始和延伸步骤，导致反应终止并

延缓氧化过程[50]。

不加批评地接受一个事实，即生物分子及其降解

产物中额外氧原子的存在是氧化的标志，这导致抗氧化

剂定义的误导。根据电化学原理抗氧化剂必须具有还原

性，但除了VC和GSH，只有极少数的天然物质具有还

原性[86]。因此，VC不但不能防止氧化应激的后果[87]，

相反却具有有害的效应则并不奇怪[88]。基于这些事实，

提出了抗氧化悖论，即不能证明抗氧化疗法对氧化应激

相关疾病，如动脉粥样硬化，表现出显著的效果[89]。另

一证据表明，使用抗氧化剂预防或治疗高血压无效，说

明其没有益处[90]。与此相反，富含水果、蔬菜和粗粮的

膳食却可通过减少自由基的应激保护心血管系统并能降

低血压[91]。

5 抗氧化效应

在过去的几年中，抗氧化剂在保护生物体或组织，

或非生物系统对抗氧化应激方面的重要性已经越来越明

显，其被各种领域，包括生理学、药理学、营养和食品

加工方面的研究所支持[92]。在食品领域，抗氧化剂被定

义为能够延迟、减缓或防止酸败，或其他因氧化而致食

品香味变质的任何物质。抗氧化剂通过延长诱导期延缓

异味的变化，这一时期结束后添加抗氧化剂延迟酸败是

无效的。此外，其还可按两种方式抑制或延缓氧化：可

以通过清除自由基抗氧化，在这种情况下，该化合物被

称为初级抗氧化剂，或通过不涉及直接清除自由基的机

制。初级抗氧化剂包括酚类化合物，如α-生育酚，这些

化合物在诱导期被摄入。次级抗氧化剂则通过多种不同

机制发挥作用，如金属离子的螯合、ROS的清除、将氢

过氧化物转换为非自由基物质、UV辐射的吸收或1O2的失

活等。通常情况下，次级抗氧化剂只有当第二种微量成

分存在时才有抗氧化活性。如多价螯合剂柠檬酸仅在金

属离子存在的情况下有效，而还原剂，例如VC，在生育

酚或其他初级抗氧化剂存在时才有效[93]。

抗氧化活性的原理是根据可利用的电子中和任何自

由基。另外，抗氧化活性与芳环上不同类型羟基的数量

和性质有关。一般认为，作为氢供体及抑制氧化的能力

随酚环羟基数的增加而增强。酚类化合物是一大类非常

多样化的植物化学物质，广泛分布于植物中，如水果、

蔬菜、茶叶、橄榄油、烟草等。表现出抗氧化性能的物

质，可用于人类的食物成分，或作为特定的预防药物。

因此，抗氧化剂已成为食品保鲜技术和现代医疗保健的

重要组成部分，这与具有抗氧化药理活性的植物中酚类

化合物，尤其是酚酸和类黄酮的存在有关。

6 天然抗氧化剂

目前比较常用的合成抗氧化剂为酚类化合物，如

BHA、BHT、TBHQ和没食子酸丙酯（propyl gallate，

PG），这些合成的抗氧化剂最常应用于食品中及药理学
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研究。合成抗氧化剂总是被烷基取代，以改善其在脂肪和

油中的溶解度。但由于毒性和致癌作用，BHA和BHT已被

立法机构限制其使用。因此，可在食品中应用的安全、天

然的抗氧化剂引起人们的浓厚兴趣，消费者越来越喜欢天

然抗氧化剂，并推动了对天然抗氧化剂来源的探索。

天然抗氧化剂被发现于几乎所有的植物、微生物、

真菌、甚至动物组织中。酚类化合物是植物次生代谢产

物且天然存在于几乎所有的植物材料，包括植物源食

品。人类膳食中含有具有抗氧化活性或基于其结构特性

可清除ROS的一系列不同化合物。膳食抗氧化剂最突出

的代表有VC、VE、类胡萝卜素和黄酮类化合物。除了

VC，这些抗氧化剂中的每一组均由结构不同的化合物组

成，例如，到目前为止已经鉴定了600多种类胡萝卜素且

其中约50 种可能会出现在人类膳食中[94]。这些化合物被

认为是人类和动物膳食不可缺少的部分[95]。大部分天然

抗氧化剂是酚类化合物，并且最重要的天然抗氧化剂类

别有生育酚、类黄酮和酚酸。在膳食中，有可能存在这

些不同化合物的协同效应且目前尚难以评价。事实上，

膳食作用可被认为是成分之间相互作用引起的协同效

应，这是个别成分所没有的性质。

在体外研究中强调了植物性食物成分的细胞保护

活性，如多酚类物质及其混合物对抗氧化应激诱导的细

胞死亡有预防作用[96-97]。虽然公认植物化学成分的抗氧

化活性 [5-6]，但在一定条件下其也可表现助氧化活性，

如高剂量或金属离子存在时[98]。助氧化或抗氧化活性与

其浓度密切相关。在这方面，最近采用细胞模型的研究

强调指出，已知作为抗氧化剂的几种多酚物质具有助

氧化活性，如槲皮素、儿茶素（包括表儿茶素与表没

食子儿茶素-3-没食子酸酯（epigallocatechin-3-gallate，

EGCG））和没食子酸[99-100]。例如，已经证实，高剂量

的槲皮素（50 μmol/L）可以在离体线粒体和培养的细胞

中增强O2
－•的生成[99]。在另一项研究中，观察到低剂量

（0.1～20 μmol/L）槲皮素具有抗氧化活性，而浓度较高

（＞50 μmol/L）时却降低细胞总抗氧化能力、细胞存活

率和活力、巯基含量、SOD、CAT及谷胱甘肽S-转移酶

（glutathione S-transferase，GST）活性[100]。也已证明，

低浓度（10～25 μmol/L）的黄酮类化合物（如槲皮素和

漆黄素）保护大鼠H4IIE细胞对抗H2O2诱导的细胞毒性、

DNA断裂和细胞凋亡，而高浓度（50～250 μmol/L）则

引起细胞毒性、DNA损伤和细胞凋亡[98]。因为高浓度的

黄酮类化合物可以通过自氧化（如杨梅酮和六羟黄酮）

或氧化还原循环（如槲皮素）产生ROS[101]。

酚类抗氧化剂在清除自由基时，可形成活性较低的

酚氧自由基，由于芳环周围未成对电子的离域作用而使

之稳定。然而，即使这些自由基是相对稳定的，却也可

以表现助氧化活性，诱导细胞损伤[102]。公认多酚（或富

含抗氧化剂的水果和蔬菜）对抗癌症发展的化学预防机

制之一是抑制癌变的第一步——起始，其发生于DNA氧

化损伤引起突变之后[103]。另一个可能的抗癌机制是单一

膳食多酚的助氧化活性及促使线粒体功能障碍从而使细

胞凋亡[102]。

事实上，已证明经常食用水果和蔬菜的人群死亡率较

低，可能是由于植物性食物可对抗癌症或心血管疾病等与

氧化应激相关的慢性疾病的发展[104]。然而，一些特定的食

品，如苹果和洋葱对肺癌和冠心病有保护作用。流行病学

专家推测，苹果和洋葱对肺癌的有益影响，可归因于少数

甚至个别的物质，如动物实验研究中槲皮素对致癌物质表

现出强大的化学预防活性[105]。然而，越来越多的证据显

示，植物性食物的健康益处可能不会归因于某一个特定的

化合物，而是归因于整个水果和蔬菜，即其中的植物化学

物质和营养物质复杂的协同作用[103,106]。且在许多人体补

充单一物质实验中未观察到其健康益处，甚至提出抗氧

化成分，在一定条件下可能是有毒的，例如高剂量或缺

乏协同化合物时[7]。

个别抗氧化剂缺少有益的活性，甚至有毒，可能由

于剂量差异所致[107-108]。由于对剂量的依赖突出了复杂

混合物的重要特性，如全食物含有维生素、矿物质等必

需成分、膳食纤维和许多非营养植物化学物质，包括黄

酮类、酚酸类、几种类胡萝卜素等。一些研究表明，单

独补充VC、VE或β-胡萝卜素没有任何有益效应[107]。如

给30 名健康人每天补充500 mg高剂量的VC，引起淋巴细胞

DNA的氧化损伤增加，表明高剂量的助氧化作用[108]。另外，

通过补充VE和VC未能减少吸烟者DNA的氧化损伤[109]。与此

相反，一些食用富含VC的水果和蔬菜的健康志愿者，DNA

氧化损伤的水平却下降了。有人提出，在生理条件下，VC

的抗氧化性能超过其助氧化活性[109]。人体实验和体外研

究表明，氧化应激导致VC和VE快速耗竭 [110]。反之，

VE的缺乏引起转基因小鼠氧化应激紊乱 [111]。因此VC

与VE之间的协同作用对预防LPO很重要[3]。

除了抗氧化剂的活性在体内受不同浓度影响外，氧代

谢物的双刃效应也有据可查。细胞的氧化还原状态及其波

动决定其功能。在低剂量时，ROS对多种生理功能起关键

作用，如细胞信号传导、基因表达、免疫反应的调节及促

进抗氧化防御机制[3,112]。例如，已经证实至少有40多种基

因在哺乳动物细胞中被H2O2激活[113]。因氧化还原平衡对健

康尤为重要，所以，尽管高剂量的抗氧化剂可作为助氧化

剂，其也与最佳细胞功能所需的生理浓度ROS相互作用，

破坏氧化还原平衡，导致细胞功能障碍。

7 结 语

线粒体是细胞生物能学的必要调节器，以应答环境
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刺激（如激素、营养成分与氧张力）的变化。适应性的

抗氧化系统对维持细胞临界氧化还原的平衡至关重要，

因为线粒体可适应于ROS通量的变化，且其在细胞适应

过程中起核心作用：在应答多种刺激时调节代谢、生物

能学和ROS效应，以促进细胞生长和存活或死亡。氧化

还原信号可快速适应于各种环境刺激，依赖于氧化还原的

过程影响细胞的大部分功能，如分化、增殖和凋亡。线

粒体是这些过程的中心，因为线粒体既生成ROS以驱动氧

化还原敏感事件，又应答ROS介导的细胞氧化还原状态的

变化[114]。线粒体氧化还原平衡的破坏参与线粒体疾病、

癌症、神经退行性疾病和心血管疾病的发病机制[115]。因

此，保护线粒体对健康长寿具有重要意义[116]。

氧化与抗氧化平衡是健康的关键所在。在细胞氧化

还原态，双刃剑效应不仅涉及ROS，还有抗氧化剂。生

理剂量的外源性抗氧化剂可以保持或重新建立氧化还原

平衡。然而，高剂量的外源性抗氧化剂可能会破坏氧化

还原平衡。服用抗氧化化合物的人类流行病学研究和实

验，与食用天然食品（如水果、蔬菜、粮食等）的对比

中发现，植物化学物质和营养成分对健康有益。植物性

食物中的物质可能比补充单一的、高剂量的化合物更安

全和健康。植物性食物的有益活性可能源于两个主要因

素：1）一般在天然食物基质中的营养和非营养物质浓度

都较低；2）植物化学成分和营养物质的复杂混合物是共

同作用或协同作用的。从研究中观察到矛盾的结果，可

能是由于补充时一般未考虑这两个因素。
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