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活性氧捕获材料的研究进展 
赵晋源 a    张乾*,a    王坚 a    张琦 a    李恒*,b    杜亚平*,c  

(a西安理工大学理学院  西安 710054) 
(b西安市中心医院肛肠外科  西安 710003) 

(c南开大学材料科学与工程学院&国家新材料研究院  天津市稀土材料与应用重点实验室   
南开大学稀土与无机功能材料研究中心  天津 300350) 

摘要  生命从呼吸中获得氧气, 氧气再进一步在线粒体中将糖类等氧化得到能量, 提供给生命过程使用. 然而在氧化

过程中, 会生成高度活泼的活性氧. 当体内控制失衡的时候, 它的浓度会大大增加, 发生氧化应激, 对机体产生不可逆

的破坏, 引起衰老、肿瘤、心血管以及神经性疾病等. 抵抗活性氧的核心物质是抗氧化物, 它的存在使氧化应激受到控

制, 从而保护机体免遭伤害. 本文对国内外近年来在活性氧自由基捕获方面的研究进行系统的综述, 通过梳理, 提出

研究的金字塔型三级结构. 设计抗氧化物大分子与无机纳米粒子复合的纳米杂化自由基捕获器可以一方面解决无机纳

米粒子的毒性问题, 另一方面还可以赋予纳米粒子额外的功能. 期待这篇综述文章能为改性纳米粒子捕捉活性氧提供

一些有益思路, 为功能高分子材料与杂化纳米技术在生物医学领域的探索提供借鉴.   
关键词  活性氧; 抗氧化物; 氧化应激; 纳米粒子; 毒性 

Advances in the Scavenging Materials for Reactive Oxygen Species 
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Abstract  Life obtains oxygen from breathing, which further oxidizes carbohydrates and acquires energy in mitochondria to 
support life processes. However, in the process of oxidation, highly reactive oxygen species (ROS) will be generated. When 
the human bodies lose its control on ROS, its concentration will be greatly increased, causing oxidative stress and irreversible 
damage to the body, thus resulting in aging, tumor, cardiovascular and neurological diseases, etc. Antioxidants are the core 
substances that resist ROS, and control the oxidative stress and protect the body from being damaged. In this paper, we brief-
ly review the research progress on the scavenging materials for ROS in recent years, and see a pyramidic structure with three 
levels on the design of related scavenging materials. The design of nano-hybrid free radical scavenger might not only solve 
the toxicity problem of inorganic nanoparticles, but also afford the system with the additional functions. Hopefully, this re-
view may enlighten some clues for the people working in the area to design highly functional ROS scavenger materials with 
high performances. 
Keywords  reactive oxygen species; antioxidant; oxidative stress; nanoparticles; toxicity 

   
1  引言 

在新陈代谢的过程中, 氧分子在线粒体中将糖类、

脂肪以及氨基酸氧化, 并释放出能量, 储存在三磷酸腺

苷(ATP)中供机体使用, 同时不断伴随有自由基的产生

和凋亡[1]. 据统计, 5%的 O2在被还原为水分子的过程中

伴随有自由基的产生[2-3], 比如超氧阴离子自由基 O2
•－ 

(Superoxide anion radical), 羟基自由基 HO• (Hydroxyl 
radical), 碳酸离子自由基 CO3

•－ (Carbonate radical), 烷
氧基自由基 RO• (Alkoxyl radical), 过氧化物自由基

ROO• (Peroxyl radical)等[4]. 除此之外, 生物体内的巯基

(如来源于半胱氨酸, L-cysteine)可与其它自由基发生氢

转移 , 得到硫自由基 RS• (Thiyl radical). 精氨酸
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(L-arginine)与氧反应生成一氧化氮自由基 NO• (Nitro-
gen monoxide radical)[4]. 还有一些非自由基中间代谢产

物, 如次氯酸 HClO (Hypochlorous acid)、过氧化氢 H2O2 
(Hydrogen peroxide)、单线态氧 1O2 (Singlet oxygen)和过

氧亚硝基 OONO－ (Peroxynitrite). 这些高度活泼的化学

物质, 包括自由基与中间代谢产物通常统称为活性种

(RS, Reactive species), 特别是绝大多数与氧相关的称为

活性氧(ROS, Reactive oxygen species)[5]. 后文中根据大

多数科学文献所述, 将活性氧和自由基视为一种概念.  
基于不同的抗氧化物体系梳理了国内外对活性氧

捕捉的研究现状, 阐述了抗氧化物捕获活性氧的机理, 
重点分析了天然产物、人工合成小分子、小分子纳米体

系、人工合成大分子抗氧化物对 ROS 的捕获. 提出了活

性氧自由基捕获的金字塔型三层结构, 对目前研发无机

纳米杂化的抗 ROS 系统提供一定参考.  

2  活性氧与抗氧化物 

ROS 具有高度活泼的化学性质, 在生命体内起重

要作用. 当 ROS 过量使体内调节机制失衡时被称为氧

化应激(Oxidative stress)[6], 这会对人体产生伤害, 并诱

发相关疾病或生命过程[7-10], 如衰老[11-13]、癌症[14-16]、心

血管疾病[17-18]、糖尿病[19-21]、缺血/氧性损伤(Ischemia/ 
hypoxia)[22]、创伤感染、神经系统疾病[9](如帕金森氏综

合症(Parkinson's disease)、老年痴呆症[23] (Alzheimer's 
disease))等. 其中的机理相对较复杂, 目前公认的解释

是由于 ROS 所带来的 DNA (Deoxyribonucleic acid)突变

和细胞损伤[24], 它们反过来又可能加重 ROS 的产生和

破坏作用.  
基于此可知在氧化应激的条件下, ROS 过量会产生

负面效应, 因此ROS需保持在适量浓度范围. 这也是近

几年研究的共识, 比如适量的 ROS 可以在细胞内作为

信使分子(Messenger molecules)传递信号[25]. 那么问题

就来了, 在发生氧化应激的时候, 谁可以在机体内对过

量的 ROS 进行抑制呢? 答案是“抗氧化物”, 暨自由基

捕获剂. 抗氧化物与 ROS 互相“厮杀”与制衡, 使得

ROS 保持在一定的安全范围内, 从而保护人们的健康. 
最为大众熟知的抗氧化物是超歧化氧化酶(SOD, Su-
peroxide dismutase)[26]. SOD的主要功能就是把体内产生

的超氧阴离子催化成过氧化氢或者氧气[27].  
然而对于生命机体而言, 抗氧化物绝不仅仅局限于

SOD 这种酶分子. 生命体所需要的抗氧化物大多来源

于食物中的一些特定小分子, 比如常见的维生素 C、维

生素 E[28]. 其它如胡萝卜素[29]、番茄红素[30]、辣椒素[31]、

白藜芦醇[32]、姜黄素[33]、白皮杉醇[34]、儿茶素[35]、芸

香苷[36]、杨梅黄酮[37]、葛根素[38]、没食子酸[39]、阿魏

酸[40]、槲皮素[41]、芹菜苷元[42]、白杨素[42]、绿原酸[40]、

咖啡酸[40, 43]、质体醌[44]、吡咯喹啉醌[45]、迷迭香酸[46]、

香草醇[47]、巴马亭[44]、小檗碱(黄连素)[44]、花青素[48]、

褐藻素[49]、水母荧光素[50]、胆酸[51]等. 这些分子的一些

结构式见图 1(黄酮类), 图 2(非黄酮类、苯丙素、生物碱

及醌类), 图 3(维生素 E、维生素 C、萜类及其它类型分

子). 图 4 所示为维生素 E 和维生素 C 的捕获机理. 以上

这些分子捕获自由基的机理虽然有所不同但基本都涉

及到化学键的均裂, 活泼氢的转移, 生成活性较低的新

自由基[52].  

 
图 1  黄酮类抗氧化物的分子结构式 
Figure 1  Molecular structures of flavonoids antioxidant 

3  ROS 捕获材料 

3.1  天然分子对 ROS 的捕获研究 

本节主要以茶多酚及茶多酚的提取物儿茶素没食

子酸酯(EGCG)来介绍天然分子的抗氧化作用. 从茶叶

中提取的茶多酚能有效清除自由基同时使维生素 E 和

β-胡萝卜素的消耗减少[53]. Chen 等[54]以 N-甲基亚硝基

脲为诱变剂在小鼠体内诱变产生膀胱癌, 发现采用茶多

酚灌注胃肠道的实验组无一例膀胱癌发生, 说明其可以

抑制膀胱癌的诱发. 作者将原因归结为, 茶多酚中活泼

的酚羟基氢原子捕获自由基后抑制了细胞的癌变, 同时

促进修复 DNA 损伤, 并使癌细胞向正常细胞逆转, 即
具有抗突变作用. 呕吐毒素(Deoxynivalenol, DON)是镰

刀霉菌(Fusarium)等产生的一类毒枝霉素(Mycotoxin), 
分布普遍. 它能通过大量产生ROS导致氧化应激, 从而 
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图 2  一些非黄酮类多酚、苯丙素类、生物碱及醌类抗氧化物的分子

结构式  
Figure 2  Molecular structures for non-flavonoids polyphenols, phe-
nylpropanoids, alkaloids, and quinones antioxidants 

 
图 3  维生素E, 维生素C, 以及一些萜类及其他抗氧化物的分子结构

式  
Figure 3  Molecular structures of vitamin E, vitamin C, and some ter-
penes and antioxidants 

 

图 4  维生素 E 和维生素 C 捕获自由基的机理[52]  
Figure 4  Reaction mechanism of vitamin E and vitamin C to capture 
radicals[52] 

激发起细胞的炎症反应[55]. Ling 等[56]以 MDCK (Madin- 
Darby canine kidney)细胞为模板, 研究了 EGCG 在甲型

流感病毒(Influenza A virus, FluA)感染细胞的过程中, 
对 ROS 的抑制作用. 具体方法是, 用 ROS 指示剂

H2DCF-CA (2',7'-Dichlorofluorescin diacetate)对 FluA(含
有或不含有 EGCG)感染的 MDCK 细胞进行染色, 并结

合线粒体活染, 最后用共聚焦显微镜进行观察. 可以发

现添加了 EGCG 的样品对于 ROS 有显著的抑制作用, 
EGCG 能抑制甲型流感病毒的复制过程 .  小鼠口服

EGCG 后明显缓解肺炎症状, 存活率大大提升[56]. Zhu
等[57]对 EGCG 进行乙酰化改性使其成为具有不同取代

度的混合物, 更加有效地抑制油脂的过氧化. 这类药物

对于超氧阴离子自由基、羟基自由基以及 DPPH (2,2- 
diphenyl-1-picrylhydrazyl) (二苯代苦味肼基)自由基均具

有较强的清除能力, 且对 H2O2 诱导大鼠肝线粒体丙二

醛(MDA)以及诱导红细胞氧化溶血的抑制率都相当可

观, 与浓度有量效关系. Liang等[24]研究了饮用水水库沉

积物中疏水有机化合物 (HOCs)氯化后对人体细胞

(Caco-2)的 DNA 损伤机制. 实验比较了 Caco-2 细胞的

氧化损伤, 发现氯化 HOCs 诱导的 ROS 生成量比 HOCs
增加 4 倍, 因此 ROS 可能是造成细胞中 DNA 损伤的主

要原因, EGCG 作为抗氧剂通过减少氧化应激来保护细

胞.  
天然产物及其提取物对 ROS 的捕获一直是研究的

热点, 这与上文所述的抗氧化物分子很多来源于食物是

有关系的. 直接从食物中得到的天然抗氧化剂与接下来

将要介绍的合成抗氧化剂相比具有其他生物学功能. 茶
多酚就可作为天然食品添加剂加入到食品中, 茶多酚饮

品在满足人味觉的同时抑制了饮料中维生素 A 和维生

素 C 的破坏[53]. Hu 等[58]在茶多酚在猪油抗氧化试验中

充分证明茶多酚的抗氧化能力优于 2,6-二叔丁基对甲酚

(BHT), 并且茶多酚的食用安全性要高于特丁基对苯二

酚(TBHQ). 值得深思的是我国作为茶叶产量大国但没

有相匹配的茶多酚的开发应用能力[59].  

3.2  人工合成小分子对 ROS 的捕获 

近年来, 一些合成分子或基于现有抗氧化物分子改

性的分子开始进入研究人员的视野 . Radomska-  
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Leśniewska 等[60]综述了 ROS 和合成的抗氧化物影响血

管生成的临床研究. 实际上, 由还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸(NADPH 氧化酶)和线粒体呼吸过程产生的

少量 ROS 可以通过帮助激活其它生长因子(如血管内皮

细胞生长因子, VEGFA)受体[61-62], 在缺氧条件下可诱导

低氧诱导因子(HIF-1)生成[63], 甚至通过在细胞膜上造

成次要破坏[64-65]来刺激新血管的生成. 然而当 ROS 过

量, 导致氧化应激的情况下, 细胞被杀死, 从而阻碍了

新血管的生成 [60]. 合成分子如 N-乙酰化半胱氨酸

(N-acetylcysteine, NAC)、普罗布考 [66] (Probucol, 由
Consolidate Coal 公司合成, 被 Dow Chemical 应用于降

低胆固醇[66])、CDDO[67](土当归酸 Oleanolic acid 的衍生

物, 三萜类化合物)都是非常有效的抗氧化物(图 5), 可
以在氧化应激时帮助血管生成, 然而在 ROS 含量较少

需要谨慎使用这些人工合成的抗氧化物[60]. N-乙酰化半

胱氨酸通过 SH 基团捕获自由基, Probucol 通过酚羟基, 
而 CDDO 则通过间接机理[68](如抑制体内 γ干扰素)抑制

一氧化氮自由基的合成[69]. 其它人工合成的三萜类化

合物(可有几十种类型)的抗癌、抗炎、以及抗氧化物性

质近几年也被系统的进行了综述[68].  
Reddy 等[70]合成了一系列蓖麻酸(氢化前后)与阿魏

酸和香草酸的酯化物, 利用 DPPH 法(表 1)对它们捕获

自由基能力进行了评估, 并与维生素 E 等已知抗氧化物

分子进行了比较, 实验结果表明在 1.0 mmol/L 浓度下, 

 

 
图 5  文献中出现的一些人工合成小分子抗氧化物 
Figure 5  Some synthetic antioxidants in the literatures 

表 1  应用于 ROS 清除材料的分类汇总 
Table 1  Summary of ROS scavenging materials for various applications  

Material Type Application Reference 

黑色素纳米粒子/海藻酸钠 水凝胶 心肌梗死 [86] 

没食子酸结合明胶/明胶-羟苯基丙酸 水凝胶 组织再生 [123] 

氧化铈/甲基丙烯酰化明胶-多巴胺 水凝胶 伤口愈合 [124] 

氧化铈/京尼平 水凝胶 糖尿病伤口愈合 [125] 

MnO2/普兰尼克 F127 水凝胶 糖尿病伤口愈合 [126] 

富勒醇/明胶甲基丙烯酰 水凝胶微流控球 骨修复 [127] 

儿茶素没食子酸酯/3-丙烯酰胺基苯硼酸 水凝胶 伤口愈合 [128] 

姜黄素/单硬脂酸三甘油酯和硫化聚丙烯 水凝胶 脑损伤 [129] 

四甲基哌啶氮氧化物/两亲型聚合物 胶束状纳米粒子 — [87-90] 

氧化铈/三苯基磷和 mPEG-TK-PLGA 胶束状纳米粒子 急性肾损伤 [130] 

氧化铈/DSPE-PEG2K 胶束状纳米粒子 急性肾损伤 [131] 

石墨炔/牛血清蛋白 纳米粒子 胃肠道放射防护 [132] 

锰铁氧化物和氧化铈/二氧化硅 纳米粒子 类风湿性关节炎 [133] 

聚儿茶素/Au 纳米粒子 干眼症 [112] 

噻吩衍生物 纳米粒子 癌症 [134] 

CuxO 纳米粒子团簇 神经退化型疾病 [135] 

MnO2@PtCo 纳米花型纳米粒子 恶性肿瘤 [136] 

PFTU-g-REDV 多孔支架 心肌梗死 [122] 

黄原胶/甲基丙烯酸磺胺和Ⅱ型胶原结合肽 软骨表面附着 骨性关节炎 [105]   
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Reddy 合成的酯化物自由基清除率[Free radical scav-
enging activity, FRSA (%)]可以达到 81.34%略高于 α-生
育酚(78.06%)接近 BHT (85.93%). 此外他还合成了一系

列含有阿魏酸的甘油三酯型抗氧化物分子(图 5 中

Synthetic phenolic lipid), 其抑制亚油酸(Linoleic acid)过
氧化的能力要优于阿魏酸[71]. 

3.3  小分子纳米体系对 ROS 的捕获 

纳米技术与纳米体系是化学与材料科学在最近二

十年间研究的最集中的领域[72]. 部分纳米材料具有良

好的活性氧捕捉能力, 但同时也存在着一些问题. 一部

分原因是由于纳米材料的表面和尺寸效应, 许多纳米材

料在生物体内可能会产生特殊的生物效应, 例如当材料

与蛋白质有较强的相互作用时, 位于材料表面的活性位

点被包埋难以与底物作用直接导致催化性能下降, 同时

被蛋白质修饰的纳米材料可能被免疫系统快速清除, 这
就缩减了纳米材料捕获活性氧的时间; 另一种情况是纳

米粒子本身发生团聚使材料积聚在血液或组织液中, 同
样会导致催化活性降低, 纳米粒子在一些主要器官的积

聚也可能造成潜在的风险, 合理利用一些生物相容性好

的化合物对纳米材料进行表面修饰, 如 PEG (Poly- 
ethylene glycol, 聚乙二醇)化等可以提高纳米材料抗氧

化过程的安全性[73]. Kim 等[74]开发了一种过渡金属二硫

族化合物(TMDs)纳米片状抗氧化剂, 可以有效清除线

粒体和细胞内的 ROS 来治疗脓毒症. 通过调节聚己内

酯-b-聚乙二醇(ε-b-PEG)与 TMDs 基面之间的疏水相互

作用来实现 TMDs 在水中的剥离和功能化, 制备 WS2, 
MoSe2 和 WSe2 三种纳米片[74-75]. 采用对苯二甲酸(TA)
法测试 WS2, MoSe2和 WSe2纳米片对炎症细胞(LPS 诱

导)内 H2O2和 HO•的清除效果. 结果显示三种纳米片均

能有效清除 HO•和 H2O2, 其中 WS2 清除效果最好, 用
XPS 分析了清除反应后的 WS2 的氧化状态, 发现清除

H2O2后W6＋的比例从44%上升至48%, W4＋与H2O2反应, 
活性自由基被还原为 H2O. 这一过程似是在模拟 SOD
和过氧化氢酶(CAT)的能力, 类似的材料还有纳米氧化

铈(nanoceria). 然而纳米氧化铈在捕捉活性氧中表现出

的类似酶的作用机制不能完全解释纳米氧化铈的抗氧

化实验结果. Zhao和Gao等[76]考虑到纳米氧化铈中丰富

的氧空位的作用, 利用第一性原理计算研究氧化铈对

O2
•－和 H2O2 的捕捉机制, 结果表明短寿命中间物种的

电子能带结构中新产生表面缺陷态, 即瞬态表面缺陷态

(TSDSs), 在模拟酶催化中起着关键作用, TSDSs 的能级

取决于氧空位的浓度和分布, 决定了纳米氧化铈是否适

合催化. 除了已知的酶模拟机制外, 非催化化学还原机

制也负责清除 O2
•−以及 H2O2. 近年来类 SOD 酶等纳米

酶发展迅速, 各种高活性的纳米酶被不断开发出来, 虽
然人工纳米酶在结构上模仿了天然酶的位点, 但是目前

为止活性不能超过天然酶, 且其中大多数开发依靠随机

合成和筛选, 继续探索纳米酶的作用机制和活性位点能

帮助直接设计出高酶活性的纳米酶[77].  
黑色素纳米粒子(Melanin nanoparticles, MNPs)是一

种内源性、可生物降解的纳米粒子, 由自然界存在的黑

色素制备或由多巴胺聚合而成, MNPs 表面含有大量的

儿茶酚基团和羧基[78]. Shi等[79]描述了MNPs对O2
•−的抗

氧化机制, 具体过程如下: 利用 Michael 加成在 MNPs
表面修饰聚乙二醇(PEG)得到 PEG-MNPs, 动态光散射

(DLS)分析表明生理条件下 PEG-MNPs 稳定, 分散性良

好. 通过电子顺磁共振(Electron paramagnetic resonance, 
EPR)研究PEG-MNPs对O2

•−的抗氧化活性, 用自旋捕捉

剂 5 -二乙氧基磷酰基 - 5 -甲基 - 1 -吡咯啉氧化物

(DEPMPO)与 O 2
• −反应生成稳定的顺磁性加合物

(DEPMPO-OOH), PEG-MNPs 将 DEPMPO-OOH 的 EPR
降低到接近背景水平, 表明可以有效清除 O2

•−, 而后使

用溶解氧计研究O2
•−加入到PEG-MNPs溶液中氧气生成

动力学, 得到典型的 Michaelis-Menten 动力学曲线, 证
实了PEG-MNPs类似SOD的酶学行为. Shi与Song等[80]

基于黑色素抗氧化体系合作开发了一种聚乙二醇化的

苯基硼酸保护的左旋多巴胺(L-DOPA, L-3,4-dihydroxy- 
phenylalanine)前体(PAD), 它可以自组装成一种结构明

确的纳米粒子(PADN). PADN 接触活性氧会导致苯基硼

酸失去保护, 将 PADN 转化为 PEG-L-DOPA, 进而聚合

成黑色素样结构(图 6), 这种类似黑色素体内生物合成

途径的合成设计用于急性肝损伤/衰竭的防治.  
一些研究利用小分子自组装的方法构筑纳米体系

捕获 ROS 的研究也取得了一定的成就. 自组装往往利

用表面活性分子构筑胶束或囊泡等来承载着小分子抗

氧化物. 这部分研究的重要性在于: (1)表面活性物质的

参与与人体小肠内的环境近似[81], 因此具有实用性; (2)
细胞所处的是水性环境, 水溶性差的抗氧化物需要通过

表面活性分子帮助才能分散在水相中. Liu 等[82]发现类

风湿关节炎(RA)滑膜成纤维细胞含有较多的活性氧, 将
小檗碱作为工具药物, 硒胱胺基聚合物作为 ROS 响应

载体纳米平台, 通过组装, 制备了对ROS敏感的小檗碱

聚合胶束, 显著增加了 RA 成纤维细胞对小檗碱的吸收, 
并使其体内外效率提高了 10 倍. Zhou 等[83]研究了琥珀

酸二(2-乙基己酯)磺酸钠(AOT)为表面活性剂, 包载姜

黄素时捕获自由基的能力, 发现 AOT 囊泡的效果比普

通胶束要好. Laguerre 等[84]利用十二烷基磺酸钠胶束包

载儿茶素, 利用 DPPH 方法对儿茶素与胶束的相互作用

及自由基捕获能力进行了详细的研究. Lund 等[85]以丝

氨酸(Serine)酯类为表面活性剂乳化阿魏酸、咖啡酸等多

酚类抗氧化物分子, 利用密度泛函理论对乳化后分子的

理化性质进行研究 , 计算得到 PhO—H 键离解能、

HOMO 能级、LUMO 能级、偶极矩等对自由基捕获具

有重要意义的参数. Chat 等[36]对芸香苷在甲醇-水为介

质的胶束体系中捕获 DPPH 的能力进行研究, 发现捕获

自由基的能力与表面活性分子用量有关.  
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生物体内合成黑色素：

原位模拟黑色素形成：

 

图 6  生物体内合成黑色素路径以及 PADN 清除活性氧[80] 
Figure 6  Methods to synthesize melanin in vivo and scavenge ROS using PADN[80]

  
3.4  大分子抗氧化物(含纳米系统)对 ROS 的捕获 

在前面的叙述中, 主要都是小分子型抗氧化物对

ROS 的捕获, 本节将主要探讨近年来大分子, 特别是合

成大分子对 ROS 的捕获作用. Wang 等[86]从天然生物材

料入手 ,  从乌贼墨汁中离心提取了黑色素纳米粒子

(MNPs)加入到提前配置好的海藻酸钠(Alginate, Alg)溶
液中, 使用 Ca2＋诱导 Alg 链交联成水凝胶, 最终得到的

MNPs/Alg 体系成网状结构(图 7), 利用 MNPs 的抗氧化

能力和 Alg 水凝胶的机械支持治疗心肌梗死(MI). 采用

二氢乙锭(Dihydroethidium, DHE)和双氯荧光黄乙酸乙

酯(2',7'-Dichlorofluorescein diacetate, DCFH-DA)染色检

测细胞内 ROS 水平, 同时控制 MNPs/Alg 水凝胶中

MNPs 浓度, 定量分析结果表明 MNPs 可显著降低 ROS
水平. 通过研究设置不含 Alg 水凝胶的 MNPs 体系作为

对照组来探究 Alg 水凝胶在 MNPs/Alg 体系中的贡献, 
结果表明 MNPs/Alg 体系较单独的 MNPs 对细胞的作用

时间从 3 d 延长到 10 d, 推测离散的纳米颗粒到网络状

支架的形态转变一定程度上可以实现纳米颗粒在梗死

部位的长期滞留, 该研究为天然生物材料清除活性氧, 
治疗心肌梗死提供了新思路. Shen 和 Gao 等[87]用

2,2,6,6-四甲基哌啶氧(ATEMPO)修饰一种新型质酸

(HA), ATEMPO 通过酰化反应与 HA 链上的羰基相连得

到一种接枝聚合物 HA-g-TEMPO(图 8). HA-g-TEMPO
通过清除伤口处 ROS 和促血管生长来实现皮肤创伤后

的愈合. Nagasaki 等[88-90]尝试将 TEMPO(四甲基哌啶氮 

 

图 7  MNPs/Alg 水凝胶的制备[86] 
Figure 7  Schematic illustration of the preparation of MNPs/Alg hydro-
gel[86] 

氧化物)的稳定自由基结构引入两亲型高分子体系, 利
用 TEMPO 高效的捕获自由基能力, 制备可以抑制 ROS
的纳米胶束 ,  并将其称为氧化还原纳米粒子(Redox 
Nanoparticle). 他们首先尝试了制备这种氧化还原纳米

胶束, 由于 TEMPO 结构的疏水性, 它将被包含在胶束

的内部[88]. 鉴于 TEMPO 结构在体内环境中容易被谷胱

甘肽和维生素 C 等还原成为 OH 结构[91-92], 他们进行了

还原稳定性的研究, 通过 EPR 跟踪并与不能形成胶束

的TEMPO分子相比较, 发现胶束结构可以大大提高(45
倍)TEMPO 自由基的稳定性, 因此两亲性聚合物形成的

胶束可以作为新型的自由基载体[87]. 此后又陆续研制

成功肾脏毒性低可在酸性条件下降解的聚合物[88], 热
敏型可注射凝胶离子复合物[89], 以及可复合承载吲哚

美欣药物并缓解其副作用的纳米粒子 [ 90 ] .  将具有抗 
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图 8  HA-g-TEMO 合成路线 
Figure 8  Synthetic route for HA-g-TEMO 

ROS 性质的天然产物提取物或类似物, 如对羟基苯甲

醇、香草醛引入高分子体系, 通过降解过程再释放出原

抗氧化物小分子进行自由基捕获. 人们开发了分子中含

有 4-羟基苯甲醇的可降解聚合物. 4-羟基苯甲醇是天麻

(Gastrodia elata)中含有的活性药物成分, 一直以来在我

国的传统医学中用来治疗缺血性脑损伤和冠心病. Lee
的研究小组[93]将其与草酰氯和1,4-环己二甲醇进行三元

缩聚, 得到聚酯大分子(图 9). 在水解的过程中, 释放出

来的 4-羟基苯甲醇可以一方面通过抑制NO自由基合成

酶(iNOS)降低 NO 自由基生成量, 另一方面降低多效炎

症细胞因子(TNF-α), 达到抗炎症的目的. 该大分子的

另一个抗 ROS 的特性在于它能选择性地消耗 H2O2, 而
H2O2 也是细胞(如巨噬细胞)在炎症反应下过度合成的

产物[94-95]. 草酸酯基在过氧化氢的作用下生成过氧草酸

酯, 再进一步成环形成过氧环乙烷双酮(1,2-Dioxetane- 
dione), 然后进一步分解为二氧化碳. 通过对 1,4-环己二

甲醇与草酰氯缩聚得到的聚酯的研究, 发现这是一类非

常有意义的生物相容且可在水或 H2O2 作用下降解的生

物材料[96]. 在这些研究的基础上, Lee 等[97]成功开发了

对过氧化氢引起的炎症可进行化学发光法诊断的抗氧

化物胶束. 通过脂聚糖(Lipopolysaccharide, LPS, 一种

常见的内毒素)在小鼠踝关节处诱发炎症, 抗氧化物胶

束在注射 4 h 后可以通过化学发光准确指示炎症位 
置[97]. Lee 等[98]又成功研制了基于香草醛的抗氧化物聚

合物, 草酸酯键和缩醛结构的存在使它可以同时对炎症

(通过 H2O2)和酸性 pH 进行响应. 
目前越来越多的合成材料在生物医学领域得到应

用, 比如作为植入材料, 其生物相容性是非常重要的性

能指标. 相容性较差, 或者在植入过程中存在诱发感染 

LPS诱发炎症反应实验 酶诱导H2O2分解实验

聚酯合成与降解反应路线

制备胶束

化学发光诊断
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图 9  含 4-羟基苯甲醇的聚酯合成路线[93]以及做成胶束后应用于

H2O2的化学检测, 从而识别炎症发生的位置 
Figure 9  Synthetic route of polyester containing 4-hydroxyl benzyl 
alcohol[93] and the synthesized micelles used for chemical test of H2O2 to 
identify the location of inflammation  

的时候, 炎性细胞特别是多形核中性粒细胞(Polymor- 
phonuclear neutrophil)会释放出大量的 ROS 帮助清除异

物[99]. 通过选择合适的化学发光试剂, 如日本和光纯药 
株式会社(Wako inc.)生产的 L-120 或普通鲁米诺

(Luminol)都可以与 ROS 反应发光, 从而指示出炎症发

生的位置和强弱[99], Wang[100]和 Yu 等[101]综述了分子荧

光探针用于活性氧检测的研究进展, 其它测试方法也有

相关报道[102]. 利用化学发光的方法可以测定普通高分

子材料在植入体内时是否可能本身引起氧化应激, 例如

PAN(聚丙烯腈)可明显激发血液中 ROS 的产生, 而
PNIPAM(聚 N-异丙基丙烯酰胺)的作用相对小一些[103]. 
PET(聚对苯二甲酸乙二醇酯)和 PLGA(乳酸-羟基乙酸

共聚物)都会不同程度地引起 ROS 的增加, 而在地塞米

松(纳米负载)存在时, ROS 可以得到有效的控制[104]. 以
上结果说明在设计生物材料的时候, 通过引入抗 ROS
性质, 将有助于提高材料的生物相容性, 同时在植入位
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置附近减轻氧化应激引起的症状[105]. Ameer 等[105]就这

一问题合成了聚酯材料 POC(辛二醇与柠檬酸共聚物)和
POCA(辛二醇与柠檬酸和抗坏血酸 Vc 的共聚物), 它将

已知抗氧化物分子引入大分子主链的聚酯材料, 通过体

内降解过程可以释放出抗氧化物从而抑制氧化应激的

发生. 在这项研究中, 由于降解过程中释放抗坏血酸, 
POCA显然可以抑制自由基, 然而POC也具有明显的抗

ROS 效果, 这有些费解. POC 在降解过程中释放出柠檬

酸, 而柠檬酸对于脂溶型自由基(通过 DPPH assay 测试)
具有捕获作用, 但对于亲水性自由基(通过 ABTS assay
测试)却没有捕获作用, 然而 POC 却表现出对两者都有

捕获作用[105], 其原因还不得而知, 作者估计它与 POC
的主链结构有关, 并称之为内在抗氧化性(Intrinsic an-
tioxidant property). 在他们的另一篇研究论文中, Ameer
等[106]又一次发现了这种特殊的内在抗氧化性. 他们设

计了一种具有最低共溶温度(Lower critical solution 
temperature, LCST)的热敏性可降解超支化聚合物, 研究

表明它具有良好的抗 ROS 性质[106]. Ren 等[107]将黄原胶

(XG)与甲基丙烯酸磺胺(PSBMA)共聚, 然后与 II 型胶

原结合肽偶联得到一种树枝状聚合物, 作为关节润滑剂

可以缓解受损关节弱润滑引起的异常症状用于治疗骨

性关节炎. 有研究表明, 低分子黄原胶(LW-XG)可以有

效清除 DPPH 自由基、超氧阴离子和羟基自由基, 并具

有良好的铁还原能力[108]. Ren 的研究中起水合润滑作用

的 PSBMA[108-111]和起结合作用的结合肽协同提高了 XG
对 ROS (HO•, O2

•－和 H2O2)的清除作用(通过 DPPH 测

试), 引入这种结合肽可以使材料与关节表面的 II 型胶

原结合实现软骨附着增加了清除效率 .  H u a n g 
等[112]开发出一种具有生物相容性的眼药水, 通过抑制

ROS 和一种环氧合酶(COX-2)治疗干眼症, 在室温下合

成了具有致密聚儿茶素(Poly-CH)壳结构的Au纳米粒子

(Au@Poly-CH NPs)(图 10), 并在Au@Poly-CH NPs形成

过程中原位负载了一种非甾体抗炎药 Amfenac (AF). 除  

Catechin(CH) Amfenac(AF)

Au3++ +

25℃ 2h

AF/Au @ Poly-CH  

图 10  负载 AF 的 Au@poly(catechin)核壳纳米粒子的制备示意图[112] 
Figure 10  Schematic representation of the one-step synthesis of am-
fenac-loaded gold@poly(catechin) core-shell nanoparticles (AF/ 
Au@Poly-CH NPs)[112] 

以上方法外, 酶催化聚合也可用来制备抗氧化物聚合 
物 [113]. 有报道儿茶素经辣根过氧化物酶(Horseradish 
peroxidase)催化聚合得到分子量 14k 的聚合物, 它对

ROS 的捕获作用较儿茶素小分子显著许多, 而且对黄

嘌呤氧化酶具有明显的抑制作用[114]. 除此之外, 我国

科学家也进行了酶催化制备抗氧剂的研究[115-118]. 聚合

物纳/微米粒子、树枝状大分子、胶束组成纳米载体对于

解决药物治疗中存在的滞留时间短、毒性和清除效率低

等问题起到了一定帮助, 现已有相关 ROS 清除材料被

开发出来(表 1), 但对于临床而言许多材料还仅是简单

装载药物, ROS 清除材料要更进一步地向临床转化, 实
现稳定规模化的生产, 一方面可以通过优化金属纳米酶

的大小、形状和表面的修饰, 另一方面可以采用功能化

一体的综合策略, 将不同功能的聚合物共同组装成纳米

载体, 或者将不同功能的单元键合到一个聚合物主体 
上[119-121]. Gao 等[122]用 ROS 敏感的聚硫酮(PTK)和不饱

和聚富马酸丙二醇酯(PPF)链段合成了一种弹性聚氨酯

(PFTU), 接枝促血管生成的 Arg-Glu-Asp-Val (REDV)多
肽, 加入药物瑞舒伐他汀, 最后制成一种集 ROS 清除、

机械支持、抗炎和促血管生成能力的多孔贴片

PFTU-g-REDV (PRR), 用于治疗心肌梗死. 大鼠 MI 实

验结果显示 PRR 组能帮助心脏恢复到空白对照组相似

的程度, 研究结果验证了功能化一体合成策略的有效

性.  

4  结论与展望 

从前文介绍可以看出, 目前在化学与材料科学方

面, 抗 ROS(抑制氧化应激)的研究可分为以下三个层面

的内容. 
第一层面: 以 Vitamin E 和其它天然产物提取物为

代表的小分子抗氧化物的研究; 第二层面: 通过对已知

抗氧化物小分子的改性, 如烷基化、PEG 化、聚合等, 提
高抗氧化物的抗 ROS 活性、持久性、低迁移性等. 第三

层面: 纳米抗氧化物复合体(捕获器), 包括微球、胶束、

囊泡等分子聚集体, 特别是通过分子设计, 合成的功能

大分子及其复合体(如与药物、抗体等复合)在对抗 ROS
以及检测氧化应激方面的研究.  

以上三个层面从低到高, 越来越复杂, 功能性越来

越强, 如图 11所示. 第三层级作为最高层级, 也最复杂, 
由于它往往叠加了多种组分或功能, 因此可以看作捕获

器, 功能性最强, 随着研究的逐步深入, 这一层级的研

究逐渐成为近年来研究的热点. 截至目前, 处于第三层

级的研究已经取得了一定进展, 多种清除 ROS 的系统

被开发出来, 但材料与生物的相互作用是一个长期缓慢

的过程, 这其中还存在着安全性、体内清除效率低等普

遍问题, 我们认为随着知识积累和认识循序渐进的过

程, 对更加功能化的复杂纳米系统进行深入研究是未来 
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第三层级

第二层级

第一层级

 

图 11  抗 ROS 研究中的层级关系示意图 
Figure 11  Diagram of hierarchical relationships in anti-ROS studies 

的必然趋势, 这其中的研究难点在于如何巧妙地解决无

机纳米粒子本身引起氧化应激的问题(毒性). 进行新一

代有机/无机杂化抗 ROS 系统的研究, 是对抗 ROS 现有

分子设计思路的开拓. 可以扬长避短, 避开或减小无机

纳米粒子对机体的刺激(引起氧化应激), 同时利用在荧

光、表面等离子共振、磁性和光等方面的优势, 并与化

疗方法相结合, 将它们整合在纳米抗ROS系统中, 不但

可以作为新的诊断和治疗方法, 而且可以增加对微观过

程和机理的认识. 
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