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　　2020年伊始发生于湖北省武汉市等地区的新

型冠状病毒肺炎(简称新冠肺炎)疫情已成为本世纪

一次极为重要的公共卫生事件。疫情发生后,广大

医疗工作者积极投入一线,奋力遏制疫情蔓延。在

没有抗新冠病毒特效药的情况下,我国临床工作者

通过在呼吸支持等对症治疗基础上联合运用广谱抗

病毒药,如干扰素、抗感染药、免疫调节药、中成药

等[1],奋力遏制疫情蔓延,截止3月15日已成功治

愈67000余名轻重症患者。科技工作者也迅速开展

抗病毒药物研究,发现了多个潜在的抗新冠病毒

药[2-4],其中克力芝(洛匹那韦/利托那韦)、阿比多

尔、瑞德西韦、磷酸氯喹等均已启动了治疗新冠肺炎

的临床试验。
由于目前尚无针对新冠病毒的特效药,在新冠

肺炎患者的康复过程中,人体免疫系统依然扮演着

清除病毒的主力军角色,通过中和抗体阻止病毒吸

附细胞,并通过 T细胞介导的特异性细胞毒作用清

除感染病毒的细胞。此外,非特异免疫细胞如巨噬

细胞等也通过抗体介导的吞噬作用参与病毒清除。
临床研究发现,非特异性免疫过度激活后产生过量

促炎因子(如IL-6、IL-10等)形成的“细胞因子风

暴”(cytokinestorm)是导致新冠肺炎患者重症化和

致死的重要原因[5-6]。细胞因子风暴是机体对外界

病原刺激产生的过激免疫反应,由 Ferrara等[7]于

1993年提出,广泛存在于多种感染性疾病,如流感、

SARS、登革热等的病理过程中。巨噬细胞和细胞

因子形成特定病理条件下的正反馈调节机制,使得

炎性细胞因子水平在组织、器官中不受控地急剧升

高,进而对肺部细胞尤其是毛细血管内皮细胞发起

攻击,导致出血、水肿等损伤以及呼吸功能衰竭,还
会引发全身炎症反应综合征,造成如心脏、肾脏等其

他多个重要组织器官的损伤[8]。目前临床对细胞因

子风暴的治疗主要使用糖皮质激素类药物如氟替卡

松、布地奈德等,但糖皮质激素对免疫功能有广泛的

抑制作用,因此可能易化病毒的感染和扩散,且具有

广泛的不良反应,国际上对其应用于新冠肺炎的治

疗存有争议[9]。寻找更好的药物方案,预防和对抗

细胞因子风暴,对降低新冠肺炎的危重症率和死亡

率有重要的意义。
抗氧化剂是一类广泛应用于疾病预防和治疗的

药物。由于巨噬细胞的异常激活和细胞中活性氧信

号密切相关,而病毒感染和缺氧引起细胞损伤的机

制也和活性氧堆积引起氧化性损伤有关,因此在不

改变现有治疗方案前提下,合理使用呼吸科临床广

泛应用的抗氧化剂,如 N-乙酰半胱氨酸、维生素 E
等,具有调控抗氧化基因表达效果的抗炎平喘老药

阿司咪唑,以及富含抗氧化剂成分的中药如连翘、红
景天、黄芩等,有望对新冠肺炎产生理想的辅助治疗

作用,值得临床的高度关注。

1　活性氧及抗氧化剂在新冠肺炎中的可能作用

巨噬细胞将病原体吞噬到胞内后,会通过溶酶

体来降解病原体结构,同时借助“氧依赖”的途径对

其进 行 杀 灭。活 性 氧 (reactiveoxygenspecies,

ROS)是人体细胞有氧代谢产生的一类氧的单电子

还原产物,因其产生迅速、性质活泼,可与蛋白质、核
酸、脂类等大分子发生氧化反应,引起蛋白质变性、
核酸断裂、脂质过氧化等改变。此外,ROS还可作

为信号分子,通过对半胱氨酸等氨基酸残基的氧化

修饰调控激酶和转录因子活性,参与细胞的生理和



病理生理学过程。线粒体中的有氧呼吸链,细胞膜

上的 NADPH 氧化酶,细胞内的过氧化物酶体、溶
酶体和微粒体,都是ROS的重要来源。巨噬细胞通

过细胞膜上的 NADPH 氧化酶和线粒体产生大量

的ROS,一方面杀灭病原体,另一方面作为诱导巨

噬细胞炎性分化的信号。一般认为巨噬细胞具有致

炎性的 M1分型和抗炎性的 M2分型。M1型巨噬

细胞中促炎性转录因子如 NF-κB、STAT1等转录

活性升高,产生大量炎症因子如 TNFα、IL-1β、IL-6、

IL-12等;M2 型 巨 噬 细 胞 中 抗 炎 性 转 录 因 子 如

STAT6等转录活性升高,产生抗炎性的细胞因子如

TGF-β1、IL-1Ra 等。ROS 可 直 接 激 活 NF-κB、

STAT1等促炎性转录因子的转录活性,扮演了调控

巨噬细胞 M1型分化、产生过量炎症因子的关键信

使角色[10-11]。因此,抑制ROS有望成为预防新冠肺

炎中炎症风暴的重要干预环节。
可直接清除ROS或者抑制ROS生成的药物称

之为抗氧化剂。体内也存在清除 ROS的抗氧化酶

和抗氧化剂分子,如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、
谷胱甘肽过氧化物酶及谷胱甘肽等。临床常用的抗

氧化剂包括维生素 C、维生素 E、N-乙酰半胱氨酸、
依达拉奉、普罗布考等,多种常用中药中也富含抗氧

化性的活性成分,如连翘、红景天、金银花、黄芩、何
首乌等[12-16]。抗氧化剂在临床上广泛用于肝脏损

伤、高血脂、急性脑损伤、白内障、病毒性肝病、不孕

症等疾病的治疗。和基础研究发现氧化应激在多种

疾病如神经退行性疾病、肿瘤、糖尿病等中扮演关键

性角色不同,抗氧化剂在临床疾病治疗中的作用还

有争议。这和疾病发生中 ROS产生的时空特征密

切相关。由于ROS半衰期较短,在体内产生后很快

被体内抗氧化剂所清除,其实际浓度大多时候可能

比较低。治疗过程中补充抗氧化剂受制于药代动力

学特征,并不能与病理性ROS及时反应。
我们的早期研究发现,抗氧化剂如维生素 C等

的预防用药对尚未发生的细胞氧化损伤有较好的预

保护作用,但对已经发生的细胞氧化损伤不产生明

显的修复效应[17]。氧化损伤往往是 ROS和靶标发

生氧化反应的结果,涉及到生物大分子的氧化修饰

和炎性信号通路的激活,单用抗氧化剂清除未反应

的 ROS难以取得立竿见影的效果。相对于疾病治

疗,基础和临床研究均显示抗氧化剂在预防疾病中

可能扮演着更有价值的角色。在新冠肺炎中,对尚

未发生细胞因子风暴的轻中度患者,使用抗氧化剂

辅助治疗可能产生“一箭三雕”的预防性效果。抗氧

化剂可能通过抑制 ROS信号依赖的巨噬细胞过度

活化、预防细胞因子风暴,避免症状快速恶化。新冠

肺炎患者肺功能损伤导致的缺氧性组织损伤如脑损

伤、心脏损伤等,其重要机制是组织氧供不足引起的

细胞呼吸作用抑制,电子传递链不能将氧完全转化

成水,从而产生大量中间产物 ROS,因此使用抗氧

化剂可能起到预防缺氧性组织损伤的作用。此外,
研究认为病毒增殖引起的细胞损伤和其复制时产生

的过量ROS密切相关[18],抗氧化剂可能减少病毒

带来的细胞损伤。现将几种有价值的抗氧化剂总结

如下,以期对临床上新冠肺炎的治疗提供一定的借

鉴。

2　维生素E

维生素 E是一种具有苯骈吡喃结构的脂溶性

抗氧化剂,临床主要用于心、脑血管疾病及习惯性流

产、先兆流产的辅助治疗。维生素 E苯环结构上活

泼的酚羟基具有很强的抗氧化性,在自由基链式反

应中可猝灭单线态氧并形成稳定性高的半醌式自由

基———生育酚自由基,从而阻断自由基反应链,阻止

脂质过氧化。在呼吸科疾病中,维生素 E被发现其

单独使用或作为辅助用药可改善新生儿呼吸窘迫综

合征,减少支气管和肺发育不良的发生率,其保护效

果优于氧疗组和对照组[19-21]。在阻塞性睡眠呼吸暂

停的动物模型中,维生素 E也表现出一定的治疗效

果[22]。此外,有研究发现维生素E可能减轻禽流感

病毒感染引起的症状[23-24]。相对于目前引起较多关

注的维生素C,维生素E脂溶性强,更易透过细胞膜

进入靶细胞,且作用机制更为单一,安全性更强。由

于维生素E在临床上也用于预防心、脑血管疾病,
对新冠病毒引起的缺血性卒中发生可能也有潜在的

预防作用。

3　N-乙酰半胱氨酸

N-乙酰半胱氨酸是呼吸科常用药物,临床主要

用于术后咯痰困难、急慢性支气管炎、支气管扩张、
肺炎、肺气肿等引起的痰液粘稠、咯痰困难、痰阻气

管、乙酰氨基酚中毒的解毒以及间质性肺炎、肺纤维

化的长期治疗等。N-乙酰半胱氨酸的药理作用主

要来自于其在体内代谢成半胱氨酸所释放出的硫醇

结构。高浓度的硫醇对二硫键有裂解作用,可用于

稀释痰液,促进痰液排出。硫醇结构中的巯基具有

较强的亲核性,对外源性化学毒物以亲核进攻的方

式解毒,可用于药物中毒的解救。硫醇结构具有的

活泼氢,可捕获自由基活泼电子发生夺氢反应,将自

由基转变为巯基自由基、进一步形成二硫键,具有强
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大的自由基清除效果。N-乙酰半胱氨酸在体内细

胞内代谢产生的半胱氨酸是体内合成谷胱甘肽的前

体,通过上调谷胱甘肽水平、增强细胞抗氧化应激能

力。此外,硫醇结构与作为炎症信号的一氧化氮结

合成亚硝基硫醇,具有一定的抗炎活性。研究发现

N-乙酰半胱氨酸会抑制高致病性禽流感病毒 H5
N1所引起肺上皮细胞中促炎因子的合成[25],并减

少流感病毒 A 和B感染肺泡Ⅱ型上皮细胞后的炎

症反应[26]。在动物实验中,N-乙酰半胱氨酸也可减

轻流感病毒或禽流感病毒引起的肺部炎症[27-28]。临

床病例报告显示,对一位48岁的甲型流感患者给予

高剂量 N-乙酰半胱氨酸(每天100mg/kg)后,其重

症肺炎和脓毒性休克症状得到明显改善[29]。重症

新冠肺炎可能会有肺纤维化的后遗症状,而 N-乙酰

半胱氨酸已被常用于临床多种肺纤维化的长期治

疗。由于 N-乙酰半胱氨酸本身是呼吸科常用药物,
可用于治疗新冠肺炎相关呼吸困难,并在应用的真

实世界中观察其对新冠肺炎预后的影响。

4　阿司咪唑

阿司咪唑是一种临床上呼吸科常用的抗过敏经

典药物,为新型 H1组胺受体拮抗剂,用于慢性荨麻

疹、枯草热、季节性过敏性鼻炎、过敏性结膜炎、过敏

性哮喘等的治疗,抗过敏作用强大,且中枢抑制等不

良反应较少。从结构上看,阿司咪唑本身并不是强

的抗氧化剂,但其可通过激活核因子E2相关因子2
(nuclearfactorerythroid2-relatedfactor2,Nrf2)
大大增强细胞的抗氧化应激能力[30]。Nrf2是人体

细胞内调节氧化还原平衡的最重要的转录因子之

一,在抵御外源性刺激和毒物的抗氧化应答基因表

达中也扮演了核心的调控角色[31-32]。病毒感染细胞

后的复制和翻译过程会产生大量的 ROS,造成细胞

损伤,Nrf2介导的抗氧化应答基因表达会产生很好

的细胞保护效果。有意思的是,在呼吸道合胞病毒

模型中,Nrf2激活还产生了较好的抗病毒效果[33]。
目前已知的 Nrf2激动剂有萝卜硫素、邻叔丁基对苯

二酚等。阿司咪唑是极少数具有 Nrf2激动效果的

临床经典老药之一。因此,发挥呼吸科老药阿司咪

唑的“余热”,拓展其抗新冠肺炎的新用途,可能具有

重要的研究价值。

5　富含抗氧化成分的中成药

目前中成药在新冠肺炎治疗中发挥了越来越重

要的作用。治疗新冠肺炎使用到的很多中成药都富

含抗氧化的活性产物,如连翘中所含的连翘苷、金银

花中所含的木犀草素、红景天中所含的红景天苷、黄
芩中所含的黄芩素、何首乌中所含的二苯乙烯苷、虎
杖中所含的白藜芦醇、陈皮中所含的橙皮素等[12-16]。
这些抗氧化活性产物在新冠肺炎的临床治疗中可能

发挥重要作用。中药活性产物往往具有多重抗氧化

机制。一方面黄酮、多酚等天然产物含有能直接清

除自由基的酚羟基结构,一般认为酚羟基的数目和

位置通过影响和自由基反应后所形成酚氧自由基的

稳定性,决定其抗氧化性;另一方面,黄酮等酚醌类

物质的羟基和羰基作为配位基团,可螯合催化Fen-
ton反应的金属离子,显著减少自由基生成。此外,
多种天然产物如白藜芦醇、二苯乙烯苷等在低浓度

时可作为环境刺激物、诱导细胞应激反应途径,通过

激活沉默信息调节因子1(silentinformationregu-
lator1,SIRT1)的去乙酰化酶活性、上调细胞内抗

氧化 基 因 的 表 达,显 著 增 强 细 胞 抗 氧 化 应 激 能

力[34-36]。一些中药活性产物,如黄芩素、木犀草素、
白藜 芦 醇、姜 黄 素 等 也 具 有 Nrf2 激 动 剂 的 活

性[37-39]。发掘中医药宝库不仅对新冠肺炎的临床治

疗有着积极的意义,通过药理学深入研究其作用机

制,还有望对揭示新冠病毒肺炎疾病的发病机制和

治疗靶点产生重要的启示意义。
综上所述,氧化应激在新冠肺炎相关病理损伤,

如细胞因子风暴、缺氧性组织损伤和病毒致细胞损

伤中都扮演着重要角色。《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案(试行第七版)》在氧疗措施中提出“有条件可采

用氢氧混合吸入气(H2/O2:66.6%/33.3%)治疗”,
其主要理论依据也来自氢气的选择性抗氧化作用。
考虑到很多医院缺乏氢氧混合吸入气所需的特殊医

疗设备(如氢分子理疗舱、氢分子呼吸器等),在不影

响现有治疗方案的基础上,合理应用临床常用抗氧

化剂,尤其是临床呼吸科常用药物中的抗氧化剂和

富含抗氧化剂的抗炎中成药,可能在新冠肺炎重症

的防治中发挥重要的价值,值得临床的高度关注。
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