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摘　要：我们生活在一个氧气充足的环境中，氧自由基参与的化学反应是需氧生物代谢的一部分。生理低

水平的活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 作为信使分子介导许多生理过程。同时，活性氧积累和氧化损

伤参与许多疾病的病理过程。因此，活性氧分子在生理和病理过程中发挥的作用越来越受到人们的关注。

现对细胞内可能产生活性氧的部位及其产生机制进行综述，总结概括了细胞内存在的抗氧化系统，列举了

目前检测活性氧的方法及其局限性，提出了目前活性氧研究领域亟待解决的问题，最后对临床药理学的靶

向抗氧化剂治疗进行展望。
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Abstract: We live in an environment full of oxygen. Oxygen radical species-associated chemical reactions are a 
part of metabolism in aerobic organisms. Low level of reactive oxygen species acts as signal molecule involving 
many bioreactions. However, the accumulation of reactive oxygen species (ROS) and oxidative damage are 
associated with many pathologic processes. The role of ROS in physiological and pathologic process causes more 
and more attention. This review describes the possible cellular locations and mechanisms of generating ROS in 
animal cells, summarizes the intracellular antioxidant systems, lists the current detection methods of ROS and its 
limitation, enumerates some urgent problems in ROS research, and finally, prospects the targeting treatment with 
antioxidants in clinical pharmacology.
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1　活性氧

1.1　活性氧的组成

活性氧通常用来描述超氧化物 (O2
−) 衍生的自

由基分子，如超氧阴离子 (O2•
−)、羟自由基 (•OH)、

过氧自由基 (RO2•) 和烷氧基 (RO•)，以及 O2
− 衍生

的非自由基分子，如过氧化氢 (H2O2)
[1]。每个氧原

子在最外电子层含有两个未配对的电子，分子氧得

到一个电子形成 O2•
−(O2+e−→O2•

−)，得到两个电子

然后质子化后形成过氧化氢 (O2•
−+H+→HO2•

− ；2HO2•
− 

→H2O2+O2)。过氧化氢通过 Fenton 反应得到三个电

子，产生高活性的羟自由基 (•OH)——(Fe2++H2O2→ 
Fe3++•OH+OH–)[2]。

1.2　活性氧研究的发展

1954 年，Gershman 等 [3] 提出了氧毒性的自由
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基理论。同一年，Commoner 等 [4] 在许多冻干材料

中发现了自由基，从而开启了自由基研究的时代。

1956 年， Harman[5-6] 提出体内氧自由基来源于酶反

应的副产物，在生物衰老过程中发挥着重要的作用，

从而引发了生命系统的自由基理论的深入研究。

1969 年，McCord 和 Fridovich[7] 研究发现，超氧化

物歧化酶在哺乳动物组织中分布广泛，具有高活性，

该酶清除生命系统中超氧阴离子产生的氧化损伤效

应，在生命系统中发挥着重要的作用。这一研究成

果让许多研究者对生物系统的自由基研究产生了极

大的兴趣 [8]。1977 年，Mittal 和 Murard[9] 提出羟自

由基刺激激活鸟苷酸环化酶，从而形成二级信使分

子环鸟苷酸 (cGMP)，参与信号转导过程。自由基

有利的生物学效应的报道开启了自由基研究的第三

时代。21 世纪初，大量实验数据显示，生命系统不

仅实现了与自由基的共存，同时已经进化出了一套

完整的有效利用自由基的机制，在许多生理过程中

发挥作用，包括作为信号分子参与信号转导，对低

氧的适应，参与自噬、免疫、分化的调控等 [10-12]。与

此同时，活性氧积累和氧化损伤参与神经退行性疾病、

糖尿病、癌症和早衰等疾病的病理过程 [11,13]。自由基

及其衍生物在生物体中发挥有利或者有害作用的精

确的调控机制是生命体的重要组成部分 [14]。越来越

多的科研团队开始关注细胞内的活性氧的研究。

2　细胞内的活性氧

活性氧是由 O2
− 或者过氧化氢衍生的许多活性

分子组成。一方面，生理低水平的活性分子作为信

号分子，介导细胞中许多生理过程；另一方面，活

性分子的积累会引起 DNA、蛋白质和脂类等生物

大分子的氧化损伤，破坏机体的氧化还原平衡，是

多种疾病的风险因子 [15-16]。细胞内多个结构可以产

生和释放 ROS，例如线粒体、内质网、溶酶体和质

膜等 [17]。

2.1　线粒体与活性氧

线粒体是真核细胞内的一种能量转换细胞器，

通过氧化磷酸化为好氧生物提供生命活动所需要的

能量，被形象地称为细胞的“动力工厂”。实验数

据表明，在线粒体氧化磷酸化电子传递过程中，2%~ 
4% 的氧气没有被还原产生水而是转变为 ROS[18-19]。

线粒体被认为是细胞内 ROS 来源的主要亚细胞结

构。线粒体至少拥有 10 个能够产生 ROS 的位点 [20]。

线粒体复合体 I 也被称为 NADH- 泛醌氧化还

原酶，该酶是线粒体内膜上的多蛋白质复合体，在

可逆反应中以辅酶 Q 作为电子受体，氧化 NADH

的同时泵出质子产生转膜势。复合体 I 是线粒体电

子传递链中最大、最复杂的组成成分。在复合体 I
中电子的运载体有黄素蛋白，铁硫中心 N1a、N1b、
N2、N3、N4 和 N5 以及数量未知的半醌 [21]。最早

的研究表明，分离的复合体 I 能够在 NADH 存在的

情况下，还原的黄素结合位点 (If) 能够产生超氧阴

离子 [22]。NAD+/NADH 的比率决定着黄素结合位点

氧化还原性，从而影响超氧阴离子的产生 [23]。在琥

珀酸或者三磷酸甘油存在的情况下，产生还原型泛

醌 (QH2) 和质子驱动力，从而驱动电子通过复合体

I 还原 NAD+ 生成 NADH，这一过程被称为反向电

子传递 [24]。对亚线粒体小泡和完整的线粒体的研究

发现，在反向电子传递过程中，高膜电势或者质子

驱动力影响超氧阴离子的产生 [25]。Pryde 和 Hirst[23]

报道，线粒体复合体 I 在反向电子传递过程中表现

了更大的过氧化氢产生速率。有实验数据显示，在

单独提供琥珀酸为底物的情况，过氧化氢的产生比

率为 2.65 nmol/min/mg 蛋白质 [26]。通过对分离的线

粒体复合体 I 和亚线粒体小泡的研究发现，大量的

超氧阴离子是由复合体 I 的还原泛醌结合位点 (IQ)
产生 [27]。还有学者认为，ROS 最有可能是由铁硫

中心 N1a 产生的 [28]。外源的醌类能够刺激复合体 I
产生 ROS，可能该醌类在铁硫中心和氧气之间起到

还原桥梁作用。鱼藤酮能够抑制复合体 I 向泛醌的

电子转移，利用这一原理，Gyulkhandanyan 和 Pen-
nefather [29] 研究发现，复合体 I 在线粒体内膜的基质

侧产生大量的超氧阴离子。虽然目前普遍认为，线

粒体电子传递链中的复合体 I 是线粒体 ROS 产生的

主要位点，但是仍然存在许多仍未解决的问题，如

复合体 I 各个位点产生 ROS 精确分子机制、特定位

点的抑制剂的非特异性抑制作用以及线粒体复合体

I 的分离和纯化技术 [27,30]。所以，复合体 I 产生 ROS
的精确位点的明确还需要对复合体 I 的精确结构、

特异位点抑制剂和纯化分离技术等进行深入研究。

线粒体复合体 II ( 琥珀酸 : 醌氧化还原酶或者

琥珀酸脱氢酶 SDH) 包含 4 个亚单位，包括 FAD 共

价结合在其活性位点的黄素蛋白亚单位 (SDHA)、
包含 3 个铁硫簇 [2Fe-2S]、[4Fe-4S] 和 [3Fe-4S] 的
铁硫簇蛋白亚单位 (SDHB)，还有 2 个转膜细胞色

素 b 血红素亚单位 SDHC 和 SDHD。线粒体复合体

II 在三羧酸循环中氧化琥珀酸转变为延胡索酸，在

电子传递过程中还原泛醌。线粒体复合体 II 的活性

直接影响琥珀酸氧化过程。Ralph 等 [31] 研究表明，

琥珀酸氧化过程通过复合体 II 到复合体 I 的反向电
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子传递过程产生 ROS。有学者对大鼠骨骼肌中线粒

体复合体 II 的研究表明，线粒体复合体 II 能够高

速率地产生超氧阴离子和过氧化氢。该研究表明，

线粒体复合体 II 的 ROS 主要来源于 FAD 结合位点，

而且只有当 FAD 为半还原 FADH• 或者完全还原状

态 FADH2 时，该亚基的底物结合位点没有其他分

子的情况下，超氧阴离子才能够产生 [32]。利用线粒

体复合体 II 的抑制剂丙二酸、草酰乙酸或者二氮嗪

研究发现，复合体 I 反向电子传递过程产生的 ROS
量减少；然而，刺激复合体 III 的 Qo 位点产生更多

ROS，表明复合体 II 的活性调节电子传递链的复合

体 I 和复合体 III 的活性 [33]。

线粒体复合体 III 也被称为泛醌 - 细胞色素 c
还原酶，该酶是一个多酶复合体，以细胞色素 c 作

为电子受体氧化辅酶 Q(QH2)。复合体 III 中电子运

载体主要是细胞色素 bL、bH、c1 以及 Rieske 铁硫中

心和中心“i”和“o”的泛醌 [21]。线粒体复合体 III
发挥功能主要是一系列辅酶 Q 的氧化过程。在 Qo

位点，铁硫蛋白的铁硫簇氧化辅酶 Q，转移一个电

子从而氧化细胞色素 c1，细胞色素 c1 还原细胞色素

c。辅酶 Q 转移另一个电子到细胞色素 bL，然后转

移到细胞色素 bH，穿过磷脂双分子层形成膜电势，

同时在 Qi 位点形成稳定的半醌。该反应过程称为 Q-
循环 [34-35]。Grigolava 等 [36] 利用内膜外翻的亚线粒

体小泡氧化琥珀酸证明了超氧阴离子的产生场所。

当用抗霉素 A 处理这些小泡时，它们产生超氧阴离

子，但当用氰化物 ( 细胞色素 c 氧化酶的抑制剂 )
处理或者用抗霉素 A 和氰化物一起处理时并没有产

生超氧阴离子；利用Qo中心的抑制剂——黏么菌素、

2,3- 二巯基丙醇和黏噻唑菌醇能够抑制超氧阴离子

的形成，揭示超氧阴离子有可能是由 Qo 位点处的

不稳定的半醌 (Q−) 形成的。在 Qo 位点形成的不稳

定的半醌 (Q−) 是超氧阴离子形成过程中重要的反

应 [23,30]。Drose 和 Brandt [25] 研究表明，高膜电势能

够增加 Qo 位点产生的超氧阴离子。在复合体 III 的
中心“i”抑制剂抗霉素 A 存在的情况下，复合体

III 产生超氧阴离子，然而，复合体 III 中心“o”的

抑制剂 myxothiazol 和 stigmatellin 能够阻止该效应。

在泛醌穴处于高度还原状态的情况下，myxothiazol
能够诱导中心“o”产生超氧阴离子。中心“o”位

于内膜的胞质溶胶侧的疏水结构域，因此预测中心

“o”释放的超氧阴离子进入细胞溶胶中 [37]。

除了上述线粒体多酶复合体能够产生 ROS 外，

线粒体内还存在产生 ROS 的不同的酶。细胞色素

b5 还原酶 (cytochrome b5 reductase)位于线粒体外膜，

广泛存在于哺乳动物组织中。Whatley 等 [38] 报道表

明，细胞色素 b5 还原酶以大约 300 nmol/min/mg 蛋

白质的高速率产生超氧阴离子。单胺氧化酶 (MAO)
位于线粒体外膜，在许多哺乳动物组织中表达，催

化生物胺氧化的同时释放过氧化氢。Kunduzova
等 [39] 报道称，大鼠脑线粒体中单胺氧化酶氧化酪

胺产生过氧化氢的速率是用抗霉素 A 抑制线粒体复

合物 III 产生过氧化氢的 50 倍。在局部缺血组织、

衰老过程和外源胺的氧化过程中，MAO 催化的反

应是过氧化氢的主要来源。P66shc 是由人类和小鼠

的 shc 基因座编码的氧化还原酶。实验证明，线粒

体中存在 P66shc，大约 35% 的 P66shc 富集在线粒体

膜间腔中 [18]。有报道显示，P66shc 在调节 ROS 代谢

过程中发挥着重要的作用 [40-42]。P66shc 通过氧化细

胞色素 c，从而产生过氧化氢。有研究推测，通过

P66shc 产生的线粒体过氧化氢的速率大约为 10 
nmol/min/mg 蛋白质 [18-19]。二氢乳清酸脱氢酶

(DHOH) 位于线粒体内膜的外侧，在缺失线粒体内

膜的辅酶 Q 的情况下，还原性的 DHOH 在体外能

够产生过氧化氢。α- 磷酸甘油脱氢酶 (α-GDH) 位于

线粒体内膜的外侧，是线粒体内膜的完整蛋白质，

其活性位点位于线粒体内膜的细胞溶胶侧。Miwa
和 Brand[37] 报道表明，小鼠和果蝇的 3- 磷酸甘油脱

氢酶在线粒体内膜的细胞溶胶侧产生过氧化氢。分

离的 α- 酮戊二酸脱氢酶复合物 (KGDHC) 中的二氢

硫辛酰胺脱氢酶与超氧阴离子的产生相关。α- 酮戊

二酸脱氢酶复合物 (KGDHC) 存在于线粒体内膜的

基质侧。在线粒体基质中 NADH/NAD+ 比率升高的

情况下，二氢硫辛酰胺脱氢酶最可能是线粒体基质

中 ROS 来源 [43]。NADH/NAD+ 比率越高，过氧化

氢产生的比率越快，NADH/NAD+ 比率是调节 KGDHC
产生过氧化氢的重要因子 [44]。顺乌头酸酶 (ACO)
位于线粒体基质中，催化三羧酸循环中的柠檬酸

转变为异柠檬酸。超氧阴离子能够氧化铁硫簇，从

而使该酶失去活性。分离的顺乌头酸酶最可能通过

释放亚铁离子通过 Fenton 反应，从而诱导产生羟自

由基。

目前的研究是鉴于对分离的线粒体以及借助线

粒体电子传递链的抑制剂作为前提，确定了可能的

ROS 产生位点 [30]( 图 1)。随着研究的精细化，线粒

体中可能存在其他产生 ROS 的位点。

2.2　内质网与活性氧

内质网是细胞内生物大分子，如蛋白质、脂质
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和糖类合成的场所。内质网中催化合成生物大分子

的酶分子与 ROS 产生有关。

在蛋白质合成的过程中，未成熟蛋白质进入内

质网后，蛋白质必须在内质网中形成必要的二硫键，

然后形成成熟的蛋白质进而发挥功能。内质网为蛋

白质二硫键的形成提供了独一无二的氧化折叠环

境。越来越多的证据表明，内质网中蛋白质氧化折

叠过程与活性氧的产生存在紧密的相关性。蛋白质

氧化折叠反应是由二硫键异构酶催化的，该酶从多

MAO：单胺氧化酶；Cyt. b5 reductase：细胞色素b5还原酶；Complex I：线粒体复合体I；PDHC：丙酮酸脱氢酶复合物；

α-GDH：α-磷酸甘油脱氢酶；KGDHC：α-酮戊二酸脱氢酶复合物；DHOH：二氢乳清酸脱氢酶；Complex II：线粒体复合体

II；Complex III：线粒体复合体III；ACO：顺乌头酸酶；Q：辅酶Q；C：细胞色素c；OM：线粒体外膜；IM：线粒体内膜；

：活性氧产生的部位。

图1  线粒体中ROS来源

肽底物的硫残基接受电子被还原，oxidore-ductin1 
(ERO1) 氧化该酶参与反应。ERO1 将电子转移给分

子氧，从而重新参与催化反应，该过程导致了 ROS
的形成 [45] ( 图 2)。在蛋白质氧化折叠中，ERO1 和

细菌胞质蛋白质 DsbB 发挥相似的作用。不论在真

核生物中，还是在原核生物中，分子氧都是作为蛋

白质二硫键形成过程中最终的电子受体。ERO1 为

FAD 结合蛋白质，借助黄素依赖的反应将电子直接

转移到分子氧。在有氧环境中，ERO1 还原分子氧

ERO1：内质网氧化还原酶；PDI：蛋白质二硫键异构酶；GSH：谷胱甘肽；GSSG：谷胱甘肽过氧化物酶。

图2  内质网中氧化蛋白质的折叠途径
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产生等量的过氧化氢 [46]。据预测，在蛋白质合成过

程中细胞内大约 25% 的活性氧来源于内质网中蛋

白质氧化折叠形成二硫键的过程 [47-48]。

膜结合的微粒体单加氧酶系统 (MMO) 位于大

多数动物的内质网中。在肝细胞中存在高浓度的

MMO 成分，在肺、肾脏、大脑、淋巴细胞、血管

平滑肌、鼻黏膜和肠上皮细胞等中也有发现。MMO
系统中所有的蛋白质组分锚定在内质网膜的外表

面 [49]。膜结合的 MMO 是多酶系统，通常包含末端

氧化酶细胞色素 P450 和含有 FAD/FMN 的 NADPH-
细胞色素 P450 还原酶 (CPR)，该酶系统催化的反

应是重要的 ROS 来源之一。哺乳动物的细胞色素

P450 是涉及氧化代谢的许多內源和外源的亲脂分子

的血红素硫解酶家族成员。MMO 中 ROS 来源于细

胞色素 P450 的单加酶催化循环过程，包括三元络

合物 (d)分解过程产生超氧阴离子、过氧化复合物 (e)
质子化过程形成过氧化氢以及分子氧获得 4 个电子

生成水的过程 [50] ( 图 3)。
NADH- 细胞色素 b5 还原酶是一种黄素蛋白质，

在许多代谢反应中发挥着重要的作用。细胞色素 b5

还原酶利用 NADH 还原杂环胺 (HCA) 形成自由基，

与此同时催化一个电子转移到分子氧，从而形成超

氧阴离子。NADPH/ 细胞色素 P450 还原酶也被称

为细胞色素 c 还原酶，该酶含有 FAD 和 FMN 两个

辅助因子 [51]。该酶利用 NADPH 作为电子供体还原

杂环胺，从而形成超氧阴离子 [52]( 图 4)。
2.3　溶酶体与活性氧

溶酶体是细胞内进行消化作用的细胞器，含有

多种酸性水解酶。溶酶体在细胞内发挥消化作用的

同时可能产生 ROS。
细胞内溶酶体的大小和形态是不同的，溶酶体

内的酸性水解酶发挥最优的活性需要酸性环境，因

此，溶酶体内的质子浓度远远超过细胞溶胶中的质

子浓度。泛醌 (UQ) 不均匀地分布在亚细胞结构的

细胞膜中，除了线粒体中泛醌具有生物能学和病理

生理学功能外，有报道显示，在高尔基体和溶酶体

中泛醌的含量也相当高。溶酶体中泛醌可能利用泛

醌循环，作为一个活性的质子转运蛋白，维持溶酶

体中质子浓度。在这一循环过程中，泛醌中的苯醌

环是该分子的活性部位，氧气被认为是这一循环中

电子的最终受体。在生物体内的泛醌循环中，产生

6 种不同的衍生物，它们分别为 UQH2、UQH−、

UQ2−、UQH•、UQ•− 和 UQ。其中 UQH2 已经被认

为是唯一清除氧自由基的泛醌衍生物。质子化的半

图3  细胞色素P450催化的循环机制
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醌自由基 (UQH•) 快速歧化转变为半还原的阴离子

形式 (UQ•−)，UQ•− 可以进行自氧化产生超氧阴离

子 (UQ•−+O2→UQ+O2•
−)。因此，推测细胞器内泛醌

衍生物 UQ•− 可能转移电子到分子氧，从而产生超

氧阴离子 [53]。在溶酶体酸性环境下，泛半醌形成的

超氧阴离子可能通过 Fenton 反应形成羟自由基

(•HO) 和 OH−。Nohl 和 Gille[54] 研究表明，NADH
介导的溶酶体的氧化是细胞内 ROS 的来源之一。

2.4　过氧化物酶体与活性氧

过氧化物酶体是含有氧化酶的单层膜细胞器，

参与许多代谢过程，包括脂肪酸的氧化，乙醛酸、

氨基酸的代谢，多胺氧化和磷酸戊糖的氧化 [55]。过

氧化物酶体中催化代谢反应的多种氧化酶可能是细

胞内 ROS 的来源之一。

哺乳动物过氧化物酶体中，过氧化氢主要来源

于不同氧化酶转移底物的氢原子到分子氧。有证据

表明，在大鼠肝脏中，过氧化物酶体产生大约 35%
的过氧化氢，占了整个氧耗量的 20% [56]。过氧化物

酶体可能是细胞内过氧化氢 (H2O2)、超氧阴离子

(O2•
−)、羟自由基 (•OH) 的来源之一 [57]。过氧化物

酶体中多种氧化酶催化其底物参与代谢过程的同时

产生过氧化氢和超氧阴离子 ( 表 1) [56,58]。

图4  细胞色素还原酶催化杂环胺还原形成超氧阴离子的机制

2.5　质膜与活性氧

NADPH 氧化酶 (Nox) 是多亚基复合体，哺乳动

物 Nox 家族由 7 个成员组成，分别是 Nox1、Nox2 ( 又
称 gp91phox)、Nox3、Nox4、Nox5、Duox1 (dual 
oxidase1) 和 Duox2。NADPH 氧化酶最初是在巨噬细

胞中发现的，细胞色素 b558 偶联在细胞膜上构成了该

酶的骨架，细胞色素 b558 是由 gp91phox (Nox2) 和 p22phox

两个亚单位组成的异聚体黄素蛋白。在细胞中，当该

酶激活时，细胞溶胶中的调节亚基 p47phox、p67phox 和

p40phox 以及 G 蛋白 Rac 转移到细胞膜处，与细胞色

素 b558 结合成复合体。该复合体利用还原性的NADPH
作为电子供体，通过 Nox2 亚单位转移一个电子还

原氧气产生超氧阴离子，即 2O2+NADPH→ 2O2•
−+ 

NADP++H+。随着研究的深入，发现 NADPH 氧化

酶在骨骼肌、血管平滑肌、甲状腺、内皮组织、胎

儿组织、肺、肾脏、皮肤和结肠等许多非巨噬细胞

和组织中表达 [59-60]。有研究证明在血管细胞和肌细

胞中，超氧阴离子主要来源于 NADPH 氧化酶 [61]。

2.6　胞外与活性氧

黄嘌呤氧化还原酶 (XOR) 为同型二聚体，每

个亚单位包含四个氧化还原中心，即钼辅因子、FAD
和两个 Fe2S2 位点 [62]。在哺乳动物体内，XOR 存在

表1  过氧化物酶体中产生ROS的酶

酶 底物 ROS
脂酰辅酶A氧化酶 脂肪酸 过氧化氢

尿酸氧化酶 尿酸 过氧化氢

黄嘌呤氧化酶 黄嘌呤 过氧化氢和超氧阴离子

D-氨基酸氧化酶 D-脯氨酸 过氧化氢

六氢吡啶羧酸氧化酶 L-六氢吡啶羧酸 过氧化氢

D-天冬氨酸氧化酶 D-天冬氨酸和N-甲基-D-天冬氨酸 过氧化氢

肌氨酸氧化酶 肌氨酸和哌可酸 过氧化氢

L-α-羟酸氧化酶 羟乙酸和乳酸 过氧化氢

多氨基氧化酶 N-乙酰精胺和亚精胺 过氧化氢
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两种互变的异构体，即黄嘌呤脱氢酶 (XDH) 和黄

嘌呤氧化酶 (XO)。该酶分布广泛，在肝脏和肠道

中表达水平最高，其他组织中活性较低。该酶在嘌

呤化合物降解代谢通路中能够催化次黄嘌呤氧化为

黄嘌呤，黄嘌呤进一步氧化为尿酸。黄嘌呤脱氢酶

还原 NAD+ 为 NADH，然而黄嘌呤氧化酶不能还原

NAD+，黄嘌呤氧化酶还原分子氧，XOR 催化还原

的分子氧产生超氧阴离子 (O2•−) 和过氧化氢 [63]。除

了催化次黄嘌呤和黄嘌呤的氧化外，XOR 还能催

化许多底物的羟基化作用和发挥 NADH 氧化酶的

催化作用。XOR 在催化这些反应的过程中产生超

氧阴离子和过氧化氢 [63-65]。

3　展望

细胞内存在许多抗氧化系统，包括谷胱甘肽过

氧化物酶、硫氧还蛋白、过氧化氢酶、超氧化物歧

化酶和其他抗氧化酶，这些酶相互作用清除生物体

内的过氧化氢和超氧阴离子 [66] ；另外，还存在其他

的非酶抗氧化剂，包括抗坏血酸 ( 维生素 C)、α- 生
育酚 ( 维生素 E)、谷胱甘肽 (GSH)、类胡萝卜素、

黄酮类似物等 [61,67]。其中，GSH 是由生物体自主合

成，通过直接与活性氧分子反应或者作为抗氧化酶

的辅助因子发挥作用 [68]。这些抗氧化酶与非酶抗氧

化剂共同作用，维持细胞内的活性氧的稳态。目前

存在许多测定细胞内活性氧的方法，包括自旋捕获、

化学发光探针 ( 光泽精、发光氨、MCLA、水母发

光蛋白 )、荧光探针 ( 二氢乙锭、mitoSOX、DCFH-
DA、双氢罗丹明、Amplex Red)、细胞色素 c 检测

超氧化物、环状羟胺自旋探针、荧光蛋白标记的还

原探针、免疫自旋捕获等。但是，由于生物体内的

ROS 具有低稳定性、多样性、动态性和复杂的空间

分布等特点，这就要求 ROS 检测中探针能够快速、

灵敏和精确地与 ROS 反应，产生稳定的产物，从

而进行定量 [66,69] ；此外，由于不同细胞的抗氧化机

制不同，亚细胞结构产生的活性氧被抗氧化系统清

除，从而导致目前没有能够精确测定细胞内各个部

位产生活性氧分子的速率的方法；另外，在不同的

病理状态下、不同的组织细胞中、不同的微环境状

态下，亚细胞结构产生的活性氧的能力有可能不同。

这些都是活性氧分子研究亟待解决的问题。目前，

由于临床试验过程中使用的抗氧化剂的非特异性，

不能精确定位到 ROS 产生位点，导致临床抗氧化

剂治疗出现了瓶颈 [70]。但是随着研究的深入，在临

床药理学的抗氧化剂治疗研究中，一方面将抗氧化

剂与亲脂性三苯基阳离子 (TPP+) 偶联 [71-74]，另

一方面将抗氧化剂与 Szeto-Schiller 肽家族偶联，使

抗氧化剂更容易穿过细胞的膜结构，在线粒体内膜

内积聚，从而发挥作用 [75-76]。该研究实现了将抗氧

化剂靶向定位到线粒体中的活性氧，取得了巨大的

突破，推动了临床抗氧化剂的治疗 [77-80]。本文综述了

细胞内可能产生活性氧的部位及其产生机制，为临

床靶向抗氧化治疗提供一定的理论基础。相信随着

技术的不断发展以及研究的不断深入，会发现更多

产生活性氧的亚细胞结构，细胞内活性氧的产生机

制会研究得越来越透彻，从而为靶向抗氧化剂药物

的开发和疾病的治疗提供理论指导。
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