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靶向氧化应激的动脉粥样硬化治疗新进展

胡乐凡1,2, 李宗泰1,2, 谷涌泉1,2, 郭建明1,2

1. 首都医科大学宣武医院血管外科,2. 首都医科大学血管外科研究所,北京市 100053

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种慢性免疫炎症性疾病,其早期病理特征为血管内皮下异常脂质积聚,进而触发氧

化应激及炎症反应,共同推动斑块形成及管腔狭窄。 目前动脉粥样硬化已成为全球首要死亡原因,其发病率仍呈

加速上升趋势。 越来越多的研究表明,即使临床患者的血脂得到有效控制,仍面临较高的心血管事件风险。 这一

现象凸显了现有临床治疗策略的不足,尤其在氧化应激的临床干预方面存在显著局限性。 本综述围绕抗氧化治疗

领域尚未满足的临床需求展开,分析基础研究向临床转化过程中的关键挑战,旨在为后续新药研发及突破现有治

疗瓶颈提供参考与启示。
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New advances in targeting oxidative stress for atherosclerosis treatment
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[ABSTRACT] 　 Atherosclerosis is a chronic immune-inflammatory disease, its early pathological feature involves
abnormal lipid accumulation beneath the vascular endothelium, which subsequently triggers oxidative stress and inflammatory
responses, collectively driving plaque formation and luminal stenosis. 　 Atherosclerosis has now become the leading cause
of death worldwide, and its incidence continues to show an accelerating upward trend. 　 An increasing number of studies
indicate that even when blood lipids in clinical patients are effectively controlled, they still face a high risk of cardiovascular
events. 　 This phenomenon highlights the inadequacies of current clinical treatment strategies, particularly their significant
limitations in clinical interventions for oxidative stress. 　 This review focuses on the unmet clinical needs in the field of an-
tioxidant therapy, analyzes key challenges in the clinical translation of basic research, and aims to provide insights and
guidance for future drug development and overcoming current therapeutic bottlenecks.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)作为心脑血

管疾病的核心病理基础,已成为全球致残和致死的

主要原因,每年直接导致约 2 000 万人死亡[1]。 As
病程漫长且早期起病隐匿,为临床早期干预带来了

巨大挑战。 随着斑块进展,可导致血管管腔进行性

狭窄及继发血栓形成,进而通过降低靶器官灌注引

发急慢性血管事件,最终表现为缺血性心脏病( is-
chemic heart disease, IHD)、缺血性卒中 ( ischemic

stroke,IS)、外周动脉疾病(peripheral arterial disease,
PAD)及肾源性高血压等临床疾病[2]。 其中,IHD、
IS 和 PAD 作为 As 的三大主要临床表现,其全球发

病率总体仍呈显著上升趋势,在东亚地区尤为突

出[3]。 面对 As 带来的全球卫生经济负担持续加

重,开发新型治疗手段具有重要的临床价值与现实

意义。
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1　 As 的核心病理分子机制

1. 1　 脂质沉积

　 　 As 始于低密度脂蛋白( low density lipoprotein,
LDL)在血管内膜下的积聚与滞留。 血液 LDL 水平

升高,或高血压、糖尿病、尼古丁等因素导致的内皮

屏障功能障碍,均可加剧这一过程[4]。 LDL 主要通

过被动、浓度依赖的跨细胞转运进入内皮下间隙,
其载脂蛋白与带负电荷的蛋白聚糖链形成离子键,
造成 LDL 异常滞留。 滞留的 LDL 随后在活性氧(re-
active oxygen species,ROS)作用下被氧化修饰为氧化

型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-
LDL) [5],进而激活后续病理过程。

1. 2　 氧化应激

ROS 是细胞正常代谢过程中产生的含氧自由

基及活性分子。 血管系统中的 ROS 主要来源于内

皮细胞和平滑肌细胞的多种氧化酶系,其清除则依

赖超氧化物歧化酶( superoxide dismutase,SOD)、谷
胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase,GSH-Px)
等抗氧化酶。 当 ROS 生成量超过抗氧化系统的清

除能力时,便会引发一系列病理损伤。 ROS 不仅可

通过诱导脂质氧化直接启动 As 进程,还能通过造成

DNA 损伤、诱发并加剧内皮功能障碍、驱动慢性炎

症反应及程序性细胞死亡、破坏斑块稳定性等多种

机制,广泛参与 As 发生发展的各个阶段[6](图 1)。

图 1. ROS 驱动 As 发生发展的核心机制

ROS 作为贯穿 As 发生发展全过程的关键致病因子,首先通过诱导脂质氧化与内皮功能障碍启动炎症反应,导致血管通透性增加;
随后驱动单核细胞募集并诱导巨噬细胞向促炎表型极化,进而加速泡沫细胞形成与炎症放大;在此过程中,ROS 进一步通过线粒体损伤、

铁过载及炎症小体激活,触发细胞焦亡与凋亡;此外,还可诱导平滑肌细胞发生表型转换与迁移,参与斑块重塑;最终促进

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)介导的纤维帽降解,导致斑块破裂及急性血栓形成。

Figure 1. The core mechanism of ROS driving the occurrence and development of As

1. 2. 1　 DNA 损伤　 　 过量 ROS 可直接诱导内皮细

胞核 DNA 发生氧化损伤,进而引发聚 ADP-核糖聚

合酶过度激活,干扰生理性糖酵解过程,最终加剧

内皮功能障碍,并导致细胞衰老、凋亡及基因突

变[7]。 线粒体既是细胞内 ROS 的主要来源,也是氧

化损伤的关键靶点。 相较于核 DNA,线粒体 DNA
(mitochondrial DNA,mtDNA)的突变率更高,其损伤

可导致 ATP 生成减少、电子传递链活性受损、细胞

生长与凋亡失衡以及炎症反应的发生[8]。 功能障

碍的线粒体可产生过量超氧阴离子,进一步加剧
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ROS 蓄积及线粒体自噬功能受损,形成恶性循环,
最终导致 mtDNA 突变与损伤[9]。 临床证据显示,多
种 mtDNA 突变与 As 易感性相关,且在病变不同阶

段的斑块中均有检出,提示线粒体氧化损伤在 As 进
展中发挥重要作用。 此外,受损细胞释放的 mtDNA
可作为损伤相关分子模式,通过激活核因子 κB(nu-
clear factor-κB,NF-κB)信号通路,上调促炎基因的

表达[10]。
1. 2. 2　 内皮功能障碍　 　 过量 ROS 可通过诱导细

胞骨架重组及紧密连接蛋白降解,直接破坏内皮屏

障完整性,增加血管通透性,促进脂蛋白与炎症细

胞浸润[11];另一方面,它还能抑制内皮型一氧化氮

合酶 ( endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 的功

能,减少 NO 生成,损害血管舒张功能。 该过程涉及

对 NO / cGMP 信号通路中氧化还原敏感开关的干

扰,以及 eNOS 关键辅因子四氢生物蝶呤氧化耗竭

引发的 eNOS 解偶联;后者使 eNOS 从一氧化氮合酶

转变为 SOD,进一步加剧氧化应激。 内皮功能障碍

的病理表现还广泛涉及糖萼破坏、血管僵硬度增

加、内皮炎症反应激活及纤溶机制失调,这些改变

共同构成其核心病理特征[12]。
1. 2. 3 　 细胞程序性死亡 　 　 除内皮功能紊乱外,
ROS 还可通过不同分子机制诱导内皮细胞发生程

序性死亡,包括细胞焦亡、铁死亡等类型。 在细胞焦

亡过程中,ROS 可激活 NOD 样受体蛋白 3(NOD-like
receptor protein 3,NLRP3) 炎症小体的组装,促进

Caspase-1 介导白细胞介素 1β(interleukin-1β,IL-1β)
与白细胞介素 18( interleukin-18,IL-18)的成熟,并
通过切割 Gasdermin D 蛋白形成质膜孔道,最终导

致细胞发生裂解性死亡[13]。 铁死亡是由铁过载与

脂质过氧化共同驱动的程序性死亡:当血液铁含量

超出转铁蛋白的结合能力时,游离 Fe2+通过芬顿反

应生成羟基自由基,引发脂质、蛋白质及 DNA 的氧

化损伤[14];同时,ROS 可直接抑制 GSH-Px 活性,削
弱细胞的抗氧化能力。 在此情况下,作为关键底物

的多不饱和脂肪酸磷脂会发生不可控的过氧化反

应,生成脂质氢过氧化物和脂质自由基;后者通过

链式扩增反应持续破坏细胞膜结构的完整性[15]。
此外,ROS 激活的 AMPK / Nrf2 / MAPK 信号通路可

诱导自噬过度活化,通过核受体共激活因子 4
(nuclear receptor coactivator 4,NCOA4)介导的铁蛋

白自噬提高细胞内游离铁水平,与脂质过氧化形成

正反馈循环,进而进一步放大氧化应激并加速铁死

亡进程[16]。
1. 2. 4　 斑块不稳定性　 　 在进展期斑块中,氧化应

激会对斑块稳定性构成严重威胁。 ROS 可诱导血

管平滑肌细胞凋亡、衰老或增强其炎症活性,使其

向促炎表型转换;同时降低该细胞向纤维帽迁移及

分泌胶原的能力,从而削弱纤维帽强度。 此外,过
量 ROS 的积聚还可通过激活 NF-κB 信号通路,上调

肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)、白
细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)等炎症细胞因子的

表达;这些细胞因子通过自分泌和旁分泌反馈,进
一步促进巨噬细胞和平滑肌细胞分泌 MMP [17]。 此

类酶过度降解细胞外基质,会导致纤维帽变薄、机
械弹性丧失,使其在血流动力学压力下更易破裂。
斑块一旦破裂,富含脂质的坏死核心暴露于循环血

液中,将触发急性炎症反应,促进血小板黏附、聚集

及血栓形成,最终引发急性血管事件。
1. 3　 炎症反应

多种细胞共同参与并介导 As 的慢性炎症过程,
形成涉及 Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR)、NLRP3、
前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 ( proprotein convertase
subtilisin / kexin type 9,PCSK9)等信号通路的复杂调

控网络。 以 ox-LDL 为代表的损伤相关分子模式可

被内皮细胞及固有免疫细胞表面的模式识别受体

识别,进而上调黏附分子和趋化因子表达,促进单

核细胞与 T 淋巴细胞的募集与浸润[18];同时,ROS
及炎症信号可激活 NLRP3 炎症小体,促进 IL-1β 等

炎症因子释放,并通过血小板介导的正反馈循环加

剧局部炎症反应[19]。 浸润的单核细胞分化为巨噬

细胞后,会通过清道夫受体吞噬 ox-LDL 形成泡沫细

胞;与此同时,TRIM 家族蛋白表达上调、NF-κB 通

路活化及 NLRP3 炎症小体组装,并与 T 细胞释放的

促炎因子协同作用,共同驱动血管炎症反应及 As 斑
块进展[20]。

2　 抗氧化治疗的现状与挑战

研究表明,As 病变组织中 ROS、氧化脂质及异

前列烷等氧化应激标志物的水平可达正常组织的 5
倍以上[21],这充分凸显了氧化还原失衡在 As 病理

演进中的核心地位。 目前,抗氧化药物的研发已覆

盖内源性抗氧化酶模拟物、天然及合成类抗氧化剂

等多个领域,且在临床前研究中展现出显著的抗 As
潜力[22],然而其临床转化仍面临严峻挑战。 当前国

际主流指南基于有限的循证医学证据,普遍不推荐

通过常规膳食补充维生素类抗氧化剂来降低心血

管风险。 尽管如此,具有抗炎与抗氧化多效性的高

纯度二十碳五烯酸乙酯( icosapent ethyl,IPE)已获

108CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2026 年第 34 卷第 8 期



得指南认可,可用于干预他汀类治疗后仍存在残余

风险的特定人群[23]。 本节将系统梳理抗氧化药物

的研发现状与临床转化进展,并深入探讨精准靶向

氧化还原平衡这一新兴策略在 As 治疗中的潜在应

用价值。
2. 1　 广谱抗氧化剂

广谱抗氧化剂是指不局限于单一靶点或特定

亚细胞结构,通过直接清除 ROS、螯合金属离子或

激活内源性抗氧化途径等方式,发挥非特异性抗氧

化作用的化合物。 这类策略涵盖了大多数传统抗

氧化剂,包括普罗布考、N-乙酰半胱氨酸(N-acetyl-
cysteine,NAC)等人工合成抗氧化剂,以及维生素

类、多酚类、黄酮类等几乎所有天然产物。
普罗布考是早期获得美国食品药品监督管理

局批准的抗氧化药物,其分子结构中的两个叔丁基

酚羟基赋予了它强效的自由基清除能力,能够有效

抑制 LDL 的氧化修饰,减少 ox-LDL 的生成。 临床

前及临床研究已证实,普罗布考可预防并延缓 As 病
变的进展。 然而,作为一种广谱抗氧化剂,其非特

异性的自由基清除机制可能干扰生理性氧化还原

信号通路,加之胃肠道不良反应及潜在的心律失常

风险,普罗布考最终逐渐退出心血管治疗领域[24]。
尽管如此,部分学者认为,通过风险获益评估、合理

监测及联合用药策略,普罗布考仍可能具有临床应

用前景[25]。 AGI-1067(又名琥珀酸氢醇)是普罗布

考的衍生物。 在纳入 6 144 例冠心病患者的 ARISE

随机对照试验中,其主要心血管不良事件终点未达

到统计学差异。 尽管 AGI-1067 在部分次要终点中

显示出潜在获益,但由于可能增加房颤风险,且对

血脂及血压存在不利影响,因此整体未带来明确的

临床获益[26]。 近年来,有研究利用巨噬细胞微囊泡

包载普罗布考,经静脉注射后可在小鼠斑块部位有

效蓄积,显著延缓斑块形成,为改善该药物的靶向

性与疗效提供了新思路[27]。
在天然抗氧化剂领域,尽管不同化合物在体外

实验及动物模型中均展现出明确的抗氧化效应,但
大规模临床随机对照试验尚未能一致证实其心血

管保护作用(表 1)。 以维生素 C 为例,针对血压、内
皮功能等替代终点的研究虽显示出一定积极信

号[28],但多数队列研究及随机试验未发现其与心血

管风险存在明确关联,少数研究甚至提示风险有所

增加。 这或许反映了 As 或临床结局改善的复杂性,
抗氧化作为其中一环,难以剥离出独立的临床贡

献。 目前的证据更倾向于支持地中海饮食这类富

含抗氧化剂的饮食模式,而非高剂量单一抗氧化剂

补充[29]。 一项为期 5 年的研究纳入 805 名冠心病

患者,结果显示地中海饮食组的抗氧化指数整体升

高,颈总动脉内膜中膜厚度降低,而低脂饮食组则

呈现相反趋势[30]。 此外,抗氧化剂与降脂药等药物

联合应用或更具临床价值。 例如,IPE 联合他汀类

药物治疗与斑块体积显著减少及纤维帽稳定性提

升密切相关[31]。

表 1. 主要天然抗氧化剂防治 As 的临床试验汇总

Table 1. Summary of clinical trials of major natural antioxidants for the prevention and treatment of As

药物 作用机制 研究对象 剂量 / 干预时长 主要结局指标 临床结论
参考
文献

维生素 C+
NAC

维生素 C:水溶性自
由基清除剂,维持

eNOS 功能[32] ;
NAC:谷胱甘肽合成
前体,直接清除 ROS

接受大型非心脏手术
患者合并心血管危险
因素

维生素 C 3 g+NAC
100 mg / kg(静脉),
单次围手术期给药

术后 3 天内高敏肌钙
蛋白曲线下面积

与安慰剂相比无显著差
异;30 天死亡率无差异。
提示无心血管保护作用

[33]

维生素 C、
维生素 E、
β 胡萝卜素

清除自由基 女性年龄≥40 岁,有
心血管疾病史或≥3
个心血管危险因素

维生素 C 500 mg / 天;
维生素 E 600 IU / 隔天;
β 胡萝卜素50 mg / 隔天;
平均随访 9. 4 年

心肌梗死、卒中、冠状
动脉血运重建或心血
管死亡复合终点

主要复合终点无显著获益 [34]

维生素 E+
维生素 C

维生素 E:脂溶性自
由基清除剂,阻断
脂质过氧化链式反
应;维生素 C:水溶
性自由基清除剂,
再生维生素 E 及四
氢生物蝶呤

美国≥50 岁男性医
师,5. 1%基线期存在
心血管疾病

维生素 E 400 IU / 隔天;
维生素 C 500 mg / 天;
平均随访 8 年

主要心血管事件复合
终点

主要复合终点:维生素 E、
维生素 C 均无显著获益。
次要终点:均无显著影响;
安全性:维生素 E 与出血
性卒中风险增加相关

[35]
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续表

药物 作用机制 研究对象 剂量 / 干预时长 主要结局指标 临床结论
参考
文献

甜菜根
提取物

增加内皮一氧化氮
的生物利用度,并
抑制 脂 质 过 氧 化

反应[36]

慢性冠心病患者 甜菜根胶囊 500 mg,每
日 3 次,持续 4 周

总抗氧化能力、总氧
化状态、丙二醛、髓过
氧化物酶、脂肪酸谱

甜菜根单用可改善抗氧化
能力及髓过氧化物酶水
平;联合维生素 C 可进一
步改善 ω-3 脂肪酸等多项
氧化及炎症指标,具有一
定的抗氧化及抗 As 潜力

[37]

甘氨酸+
NAC

补充谷胱甘肽合成
前体,恢复细胞内
GSH 水平,从而减
轻氧化应激、改善
线粒体功能障碍、
胰岛素抵抗及炎症
反应

老年人与年轻成人 老年人:甘氨酸或安慰
剂 (丙氨酸),口服 16
周;年轻成人:甘氨酸,
口服 2 周

GSH 浓 度、 氧 化 应
激、线粒体脂肪酸氧
化、炎症标志物、内皮
功能、胰岛素抵抗、老
化标志物、步速、肌肉
力量、6 min 步行试
验、体成分、血压

甘氨酸补充 16 周可改善 /
逆转老年人的 GSH 缺乏、
氧化应激、线粒体功能障
碍、炎症、内皮功能障碍、
胰岛素抵抗、多种老化标
志物及身体功能下降,而
安慰剂组无变化;安全性
良好

[38]

ω-3 脂肪酸 激活 Nrf2 通路,上
调 SOD、GSH-Px 等
内源性防御酶系的
表达

美国成年人:男性≥
50 岁,女性≥55 岁

ω-3 脂肪酸 1 g / 天;中
位随访 5. 3 年

主要心血管事件:心
肌梗死、卒中、心血管
死亡的复合终点;
次要终点:额外心血
管事件(总心肌梗死、
经皮冠状动脉介入治
疗、致死性心肌梗死
等)

主要终点:无显著降低;
次要终点:总心肌梗死、冠
状动脉介入治疗及致死性
心肌梗死风险降低;
亚组分析:基线鱼摄入量
<1. 5 份 / 周者主要终点风
险降低

[39-40]

维生素 D3 核受体配体,通过
转录调控增强硫氧
还蛋白还原酶 1 等
抗氧化基因表达,
从整体层面提升细
胞抗氧化稳态

美国男性≥50 岁、女
性≥55 岁,无癌症或
心血管病史

维生素 D3 2 000 IU / 天;
中位随访 5. 3 年

主要心血管事件:心
肌梗死、卒中、心血管
死亡复合终点

主要终点:侵袭性癌症、主
要心血管事件均无显著
降低;
次要终点:癌症死亡、卒
中、心血管死亡及全因死
亡率均无显著差异;
安全性:未发现高钙血症
或其他不良事件的风险
增加

[39]

IPE 通过降脂、抗炎、抗
氧化、稳定斑块膜
结构、抑制血小板
活化及改善内皮功
能等多靶点机制发
挥心血管保护作用

已接受他汀类治疗,
且空 腹 TG 水 平 为
1 350 ~ 4 990 mg / L、
LDLC 水平为 410 ~
1 000 mg / L 的心血管
疾病患者,或糖尿病
合并其他危险因素的
患者

IPE 2 g,每日 2 次;中位
随访 4. 9 年

主要终点:心血管死
亡、非致死性心肌梗
死、非致死性卒中、冠
状动脉血运重建或不
稳定型心绞痛的复合
终点;
次要终点:心血管死
亡、非致死性心肌梗
死、非致死性卒中的
复合终点

主要终点、关键次要终点
及心血管死亡:风险降低;
安全性:房颤 / 房扑住院率
增加,差异具有统计学显
著性;严重出血事件无统
计学差异

[41]

2. 2　 内源性抗氧化酶模拟物

SOD 与 GSH-Px 是机体抗氧化防御系统的核心

酶。 SOD 能够清除超氧阴离子,GSH-Px 则通过消

耗还原型谷胱甘肽,将 H2O2 和脂质氢过氧化物还

原为相应的醇或水,从而阻断脂质过氧化链式反

应。 但天然酶作为治疗药物存在稳定性差、免疫原

性高、分子量大难以穿透细胞膜及生产成本高昂等

局限,限制了其直接临床应用,因此研究人员开发

了具有 SOD 或 GSH-Px 催化活性的小分子模拟物。
常见的 SOD 模拟物包括金属卟啉、GC4419 等,而
GSH-Px 模拟物则以依布硒啉及其类似物为主要代

表。 目前,这些模拟物在 As 治疗中的研究大多仍停

留在临床前动物实验阶段[42]。 依布硒啉是较早进

入临床评估阶段的 GSH-Px 模拟物。 一项针对急性

缺血性卒中患者的多中心双盲对照试验共纳入 302
例患者,意向治疗分析显示,治疗 1 个月时依布硒啉

组的预后显著优于安慰剂组,但 3 个月时两组差异

未达统计学意义[43]。 结合其临床前药效学基础相

对薄弱的情况,该化合物最终未能进入临床应用。
尽管如此,依布硒啉在心血管器械修饰领域展现出

新的应用潜力:基于其活性开发的支架涂层,可实

现抗氧化、促内皮化及抗增生等多重功能[44]。 此

外,依布硒啉的新型类似物 ALT-2074 针对糖尿病合

并冠状动脉疾病患者中的二期临床试验已于 2008
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年完成(NCT00491543),但相关研究数据尚未公开

发布[21]。 此类抗氧化酶类似物用于 As 治疗的高级

别临床证据仍需进一步积累。
SOD 模拟物的催化速率常数比天然酶低数倍

数量级,再加上水溶性差、存在潜在毒性等问题,其
进入细胞后对胞质抗氧化系统的贡献有限,但在抗

氧化酶浓度极低的细胞外空间仍具应用价值。 为

提高催化效率,研究者提出靶向蛋白递送策略,即
通过构建负载 SOD 与 GSH-Px 的稳定纳米复合物,
既能保护酶蛋白免受降解,又可借助内吞作用实现

高效胞内递送,进而发挥双酶协同抗氧化作用[45]。
未来,通过优化模拟酶的结构设计与功能调控,有
望实现精准、高效的抗氧化干预。
2. 3　 氧化酶抑制剂

血管中 ROS 的主要来源包括 NADPH 氧化酶

(NADPH oxidase, NOX)、黄嘌呤氧化酶 ( xanthine
oxidase, XO) 和髓过氧化物酶 ( myeloperoxidase,
MPO)等氧化酶。 抑制 ROS 生成酶活性是从源头阻

断氧化应激的上游策略。 NOX 抑制剂可抑制血管

内皮及平滑肌细胞中由 NOX 介导的超氧化物生成,
动物实验已证实其具有延缓 As 斑块进展的潜力;但
目前尚无直接针对 As 的临床试验,相关研究多在睡

眠呼吸障碍、肥胖等其他疾病中评估其对内皮功能

的影响,且已取得一定临床进展[46]。 XO 抑制剂

(如非布司他、别嘌醇)对心血管系统的作用具有理

论依据,目前临床研究主要聚焦于痛风或高尿酸血

症合并心血管疾病的患者[47]。 CARES 研究显示,
非布司他组的心血管死亡风险高于别嘌醇组,但值

得注意的是,当大量患者在停用非布司他或别嘌醇

后,心血管死亡及不良事件的发生率反而升高[48]。
因此,XO 抑制剂对 As 的独立获益仍存争议,其心

血管保护作用需通过更严谨的对照试验进一步明

确。 MPO 抑制剂(如 mitiperstat)已进入针对射血分

数保留的心力衰竭患者的临床研究阶段,但研究中

未观察到微血管功能的改善[49]。
氧化酶抑制剂作为上游干预手段具有明确的

理论依据,但目前针对 As 患者终点事件的随机对照

试验证据仍较为缺乏,临床转化还面临选择性、安
全性及长期获益等多重挑战。 因此,其临床应用尚

处于早期探索阶段,暂未获得充分证据支持纳入 As
的标准治疗方案。
2. 4　 靶向线粒体

线粒体不仅是 ROS 的主要来源,还对维持血管

稳态具有重要影响,其功能障碍可引发细胞损伤与

死亡、血管平滑肌细胞表型转换及巨噬细胞极化异

常,进而推动 As 斑块的形成与进展。 因此,线粒体

是血管保护的核心靶点[50]。 与传统药物相比,线粒

体靶向药物能够在线粒体内达到较高浓度。 三苯

基膦(triphenylphosphine,TPP)是目前研究最为广泛

的线粒体递送载体之一。 作为一种亲脂性阳离子,
TPP 可借助细胞膜与线粒体内膜间的电化学梯度被

选择性驱动进入线粒体。 基于这一独特机制,MitoQ、
SkQ1、MitoVitE 及 MitoTEMPO 等多种抗氧化分子已

通过与 TPP 偶联,成功实现线粒体靶向递送[51]。
一项随机双盲研究纳入 23 名中老年人,结果显

示单次口服 80 mg 线粒体靶向抗氧化剂MitoQ,可急

性改善基线内皮功能受损的中老年人的血管内皮

功能,且这一效应在非运动者中尤为显著。 MitoQ
或可作为一种药理学干预策略,适用于基线内皮功

能低下且无法进行充分运动的人群[52]。 进一步研

究表明,MitoQ 长期治疗可通过改变循环微环境、间
接降低血液 ox-LDL 水平,从而改善内皮功能并减轻

线粒体氧化应激。 该研究将线粒体抗氧化作用、循
环 ox-LDL 降低与内皮一氧化氮功能改善三者直接

关联,为靶向线粒体 ROS 间接保护内皮提供了人体

内的证据支持[53-54]。
2. 5　 靶向铁死亡

常见的铁死亡抑制剂包括 Ferrostatin-1、Liprox-
statin-1 等。 多项动物体内实验证实,抑制铁死亡可

减轻血管平滑肌细胞坏死,并调节脂质代谢与泡沫

细胞活化[55-57]。 有研究将他汀类药物与 Ferrostatin-
1 联合递送,在体外和体内实验中均展现出更优的

抗 As 疗效[58]。 尽管靶向铁死亡在 As 动物模型中

已展现出明确的治疗潜力,但目前针对 As 患者的铁

死亡抑制剂临床试验数据仍较为缺乏,该领域尚处

于临床转化的早期阶段。 此外,由于缺乏能准确反

映 As 患者体内铁死亡水平的生物标志物,临床试验

中的疗效评估也受到了限制。

3　 抗氧化治疗 As 面临的共同挑战

如前所述,传统抗氧化剂在临床试验中疗效不

确切的原因是多方面的。 首先,药物生物利用度不

足,主要作用于细胞外环境清除自由基,在细胞内

环境中的效力却十分有限;其次,若药物缺乏靶向

性,便难以在局部达到有效治疗浓度[59]。 此外,氧
化应激的复杂性远非单纯的自由基清除策略所能

应对,非特异性抑制氧化应激可能干扰血管舒缩、
免疫防御等生理性 ROS 信号,进而引发全身性不良
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反应[21]。 同时,部分研究因缺乏可靠的氧化应激生

物标志物,难以客观评估抗氧化疗效[60]。 另外,在
As 这类多因素疾病中,抗氧化剂仅针对单一机制发

挥作用,而疾病的治疗往往依赖多维干预,因此其

疗效可能较为有限。
2026 年 ACC / AHA 多学会血脂异常指南明确

指出,对于已接受充分他汀治疗但甘油三酯仍升高

的高风险冠心病患者,推荐使用 IPE 以进一步降低

心血管事件风险[23]。 值得注意的是,其心血管获益

与甘油三酯降低幅度并无关联。 IPE 的临床成功为

抗氧化治疗提供了关键启示:它通过降脂、抗炎、稳
定斑块等多重通路发挥作用,而传统抗氧化剂仅依

赖单一的自由基清除策略,难以阻断 As 的复杂病理

网络;此外,IPE 的获益仅见于特定高危亚组,而既

往多数试验纳入的是未分层人群,导致潜在疗效被

稀释。
因此,抗氧化干预的获益可能具有严格的条件

性。 一方面,抗氧化剂的治疗周期尚需进一步明

确:As 作为一种慢性病理过程,是否需要在病程早

期启动干预并保证足够治疗时长才能显现效果,仍
有待验证。 另一方面,抗氧化干预可能仅适用于特

定人群:存在多种氧化应激相关疾病的特定亚组人

群或可从中获得更大获益,其适用标准需进一步界

定。 此外,抗氧化治疗可能需要与其他手段协同,
作为辅助策略发挥作用。 未来的研发应聚焦于开

发安全有效的靶向抗氧化药物,延长药物半衰期,
使其在维持 ROS 生理信号功能的同时,消除其病理

损伤作用。

4　 总　 结

As 是由脂质蓄积、炎症反应与氧化应激等多重

因素驱动的慢性血管免疫炎症性疾病,其中氧化应

激损伤仍是制约心血管治疗获益取得突破的关键

病理瓶颈。 尽管抗氧化治疗的临床转化仍面临诸

多挑战,但通过靶向药物递送、线粒体功能保护等

策略,有望在传统降脂治疗的基础上实现精准、安
全的协同干预,展现出广阔的应用前景。
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