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纳米氧化铈抗蒽环类药物心肌损伤作用机制研究进展 
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摘要：蒽环类药物产生的剂量依赖性心脏毒性限制了其在肿瘤治疗中的深入应用。 新的动物实验研究表明，纳米氧化

铈协同蒽环类药物可以提高其化疗疗效而不增加心脏正常细胞的损伤。本文通过对纳米氧化铈的生物医学性能和蒽环类

药物心脏毒性的相关机制进行介绍，就纳米氧化铈在蒽环类药物心脏毒性中的抗氧化应激和抗细胞凋亡作用进行综述，

为临床上防治蒽环类药物心脏毒性提供一种可能的策略。 
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ABSTRACT: Dose-dependent cardiotoxicity of anthracyclines limits its further use in cancer therapy. Recent animal studies 
have shown that cerium oxide nanoparticles in conjunction with anthracyclines can improve the efficacy of chemotherapy 
without increasing the damage to normal heart cells. This article introduces the biomedical properties of cerium oxide 
nanoparticles and the related mechanisms of cardiotoxicity of anthracyclines, and reviews the anti-oxidative stress and 
anti-apoptosis effects of cerium oxide nanoparticles in the cardiotoxicity of anthracyclines, so as to provide a possible strategy 
for clinical prevention and treatment of anthracyclines cardiotoxicity. 
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蒽环类药物作为临床上 常用的化疗药物，

在多种肿瘤的化疗中起到重要作用，然而蒽环类

药物所产生的剂量依赖性心脏毒性却是影响肿瘤

幸存者预后的主要难题。随着纳米医学的兴起，

高催化活性和在氧化应激下具备再生能力特性的

纳米氧化铈受到生物医学界的广泛关注。尤其在

肿瘤治疗领域，越来越多的研究者通过细胞或动

物实验证明，兼具抗氧化和促氧化双重特性的纳

米氧化铈，在与蒽环类药物合用后，通过促氧化

特性协同蒽环类药物的化疗作用，并且通过抗氧

化作用减轻蒽环类药物心脏毒性的发生。本文就

纳米氧化铈在蒽环类药物心脏毒性中的抗氧化应

激和抗细胞凋亡作用进行综述。 
1  纳米氧化铈概述 

纳米氧化铈作为一种镧系金属氧化物，以二

氧化铈(CeO2)和三氧化二铈(Ce2O3) 2 种氧化物形

式存在，Ce2O3 经 CeO2 还原后得到，铈(Ce)从+3
价变为+4 价[1]。它主要是通过沉淀法、水热法、

绿色/生物定向合成等方法制备的粒子粒径在纳米

级别的一种纳米颗粒。不同的制备方法或与其他

金属元素的掺杂决定了所合成的纳米氧化铈的粒

径大小，Ce3+/Ce4+比例，Ce3+到 Ce4+转化的能力、

形状、比表面积，而这些不同的物理化学性能又

赋予了纳米氧化铈不同的生物医学应用[2-3]。有文

献指出，纳米氧化铈的粒径越小，比表面积越大，

晶粒表面的氧空位缺陷越多，Ce3+的含量越高，其

抗氧化的能力越高[4]；但也有文献指出，当钆(Gd)
以一定比例掺杂增加纳米氧化铈 Ce3+/Ce4+比例，

却会降低 Ce3+到 Ce4+转变的能力和抗氧化性能，

并且提出其生物活性的发挥取决于 Ce3+到 Ce4+转

化的能力而不是 Ce3+/Ce4+比例[3]。现有研究表明，

纳米氧化铈有 3 个独特的性能：①不同的亚细胞
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定位和不同的 pH 环境决定了纳米氧化铈的促氧

化或抗氧化活性：在肿瘤的细胞内酸性 pH 环境

中，表现为促氧化作用而杀伤肿瘤细胞；而在正

常细胞的中性 pH 环境中，表现为抗氧化作用从而

保护正常细胞免受抗肿瘤药的不良反应[5-7]；②纳

米氧化铈具有良好的可逆的自催化反应循环，Ce3+

被活性氧(reactive oxygen species，ROS)氧化为

Ce4+后，会再生为 Ce3+，2 个价态之间的快速转化

可以为受到氧化应激损伤的细胞提供高效且持久

的保护能力[8]；③纳米氧化铈具有多重酶学模仿活

性(如：超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、过氧化物

酶)[9-11]，优于传统的只能清除一种 ROS/活性氮的

抗氧化剂。目前，基于上述特性，研究者认为纳

米氧化铈有望作为传统化疗药物的补充，与化疗

药物联合，发挥促凋亡和氧化损伤的协同效应，

通过改善传统化疗药物的药动学特性，提高化疗

药物的抗肿瘤效率，降低不良反应[12-13]。关于纳

米氧化铈生物安全性和遗传毒性的评估仍不清

晰，主要的影响因素有药物的合成方法、暴露时

间、给药途径、给药浓度、表面修饰等[14-15]。综

合来说，在合适的浓度范围下，纳米氧化铈是一

种生物毒性低、生物相容性良好、抗氧化性强的

新型抗氧化药物，可以广泛用于氧化应激性疾病

的治疗。 
2  蒽环类药物致心脏毒性的分子机制 

蒽环类药物作为常用的实体肿瘤和血液系统

肿瘤的抗肿瘤药物，因引起剂量依赖性的不可逆

的心脏毒性而限制了其在临床中的使用，因此，

积极探究蒽环类药物心脏毒性的相关分子机制是

开发针对特定靶点药物，提高蒽环类药物化疗效

果，降低心脏毒性的必要前提。现有文献表明，

蒽环类药物心脏毒性是一个多因素参与的复杂过

程，如炎症、细胞凋亡、细胞焦亡、氧化应激、

钙超载、自噬、铁死亡，这些机制的核心多为自

由基介导的氧化应激[16]。关于氧化应激的可能机

制有：①心肌细胞富含线粒体，蒽环类药物因为

线粒体的环状和共价封闭性质而插入线粒体 DNA 
(mitochondrial DNA，mtDNA)中，并因与线粒体内

膜上的心磷脂亲和力高， 终导致线粒体结构和

功能异常引发心脏氧化应激损伤[17]。②有文献报

道蒽环类药物作用于心肌细胞后，核因子 E2 相关

因子 2(nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，

Nrf2)发生核移位，促进下游血红素加氧酶(heme 

oxygenase 1，Hox1)上调，催化血红素降解，细胞

内游离铁增多， 终线粒体铁累积引发线粒体膜

脂质过氧化，而使用右丙亚胺螯合游离铁可显著减

少铁超载触发的氧化应激损伤，降低心脏毒性[18]。

③蒽环类药物中的代表药物多柔比星(doxorubicin，

DOX)与心脏组织中特异性表达的拓扑异构酶Ⅱ

β(topoisomeraseⅡβ，TOPⅡβ)结合，形成 TOP2β- 
DOX-DNA 三元复合物，不仅会导致关键的抗氧化

酶(即超氧化物歧化酶、谷胱甘肽、过氧化物酶等)
转录物显著减少，还会导致参与维持线粒体结构

和功能正常的基因转录物减少，这也 终导致心

脏对毒性氧自由基的长期暴露[19]。④蒽环类药物

在体内代谢后产生超氧阴离子(O2−)、羟基自由基

(OH·)等，这些 ROS 分子会导致对心肌细胞中关键

生物大分子(DNA、RNA、蛋白质和膜脂)的氧化还

原修饰，并使它们丧失主要的生理功能[20]。从参

与氧化应激的信号通路层面来说，蒽环类药物通

过抑制 Nrf-2/HO-1[21]，SIRT1/p38MAPK/PGC1-α
等[22]信号通路下调关键抗氧化酶表达，使心肌细

胞内抗氧化剂与活性氧之间失衡，致心脏毒性的

发生。综上，ROS 积聚、线粒体结构受损、DNA
断裂，这些因素 终将导致细胞凋亡的发生。细

胞凋亡作为一种程序性的细胞死亡方式，内质网

通路、线粒体通路、死亡受体通路，这三大通路

与氧化应激的通路之间彼此交叉，构成庞大复杂

的信号网络。文献指出，蒽环类药物诱导 ROS 产

生 后 ， 激 活 氧 化 还 原 敏 感 的 核 因 子 B(nuclear 
factor-κB，NF-κB)，它直接激活 Fas 配体、c-Myc、

P53 等凋亡基因，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达，并

且激活与多种心脏疾病有关的促炎细胞因子释

放，导致心肌细胞凋亡[21]；此外，ROS 大量积聚，

还会导致线粒体结构受损，线粒体膜通透性增加，

释放可溶性膜间隙蛋白，启动 caspase 级联反应完

成内源性线粒体依赖性细胞凋亡途径。多柔比星

心肌损伤的分子机制见图 1。 
3  线粒体是蒽环类药物与纳米氧化铈的共同作

用靶点 
线粒体作为氧化磷酸化的细胞器，一方面产生

ATP 满足心脏特殊的能量需求，另一方面产生的

ROS 副产物导致线粒体功能障碍。线粒体是蒽环类

药物心脏毒性中损伤 严重的细胞器，DOX 可引

起线粒体通透性转换孔(mitochondrial permeability 
transition pore，MPTP)开放，从而导致线粒体通透 
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图 1  多柔比星心肌损伤分子机制 
Fig. 1  Molecular mechanism of doxorubicin in myocardial injury 
 

性增加，释放细胞色素 C(Cytochrome C，CytC)，
加重氧化应激的同时，触发细胞凋亡的发生[23]。现

有文献指出纳米氧化铈通过与亲脂性阳离子三苯

基膦(triphenylphosphine，TPP)结合，可以特异性

靶向线粒体，通过表面 Ce3+的还原性能和抗氧化

酶模拟活性对抗线粒体氧化应激损伤，进而保护

阿尔茨海默病模型鼠的神经细胞[24]。另外有研究

表明，在促炎刺激下，纳米氧化铈可以增加脂肪细

胞和骨骼肌肌管内线粒体含量，使这 2 种组织对胰

岛素增敏，减少氧化应激和胰岛素抵抗的发生[25]。

Ibrahim 等[26]的一项研究发现，纳米氧化铈可以在

肝脏细胞线粒体中定位，通过增强自身抗氧化作用

拮抗蒽环类药物肝脏毒性。过氧化物酶体增殖物受

体共激活因子 1α(peroxisome proliferator-activated 
receptor-gamma coactivator-1 alpha，PGC1-α)作为参

与维持线粒体结构和功能正常的基因，在蒽环类

药物心肌病中被发现表达下调[19]，而在纳米氧化

铈处理的缺血性脑梗死中表达上调[27]。除了在线粒

体的定位外，纳米氧化铈已被证明还可以在内质

网、溶酶体，甚至细胞核中积聚，如此广泛的细胞

内分布使纳米氧化铈可以针对不同的氧化应激机

制发挥保护作用[28]。 

4  纳米氧化铈抗蒽环类药物所致的心肌氧化应

激损伤和细胞凋亡 
Swetha 等[29]的在体动物实验研究表明，相同

剂量的纳米氧化铈，在蒽环类药物给药前加入比

给药后加入产生的心脏保护效果更好，并推测心

脏保护的可能机制是通过减少脂质过氧化产物丙

二醛水平抑制氧化应激反应和增加内源性抗氧化

剂谷胱甘肽和过氧化氢酶含量。Tian 等[30]则证实

富含表面缺陷的纳米氧化铈(PN-CeO2)相较于无孔

纳米氧化铈(NR-CeO2)和普通的纳米氧化铈粒子

(NP-CeO2)而言，具有 高表面 Ce3+含量和 大比

表面积，因而显示出 高的 ROS 降解能力。PN- 
CeO2 可以被 H9C2 心肌细胞内吞，并可以在包括

心肌组织在内的多种器官中分布，通过减少 ROS
和 Caspase3 的产生，拮抗蒽环类药物引起的心脏

氧化应激损伤和细胞凋亡。体外细胞实验层面：

蒽环类药物和纳米氧化铈通过碳酸钙负载后所合

成的一种 pH 敏感的抗肿瘤治疗微粒体，其中的组

分纳米氧化铈在 pH 为 7.4 时发挥抗氧化特性保护

蒽环类药物诱导的 H9C2 心肌细胞损伤，而在 pH
为 6 时发挥促氧化特性协同蒽环类药物杀伤骨肉

瘤细胞[31]；另一项来自 Sulthana 等[32]的研究发现，

通过制备聚丙烯酸包覆的纳米氧化铈作为 DOX 与

Hsp90 抑制剂(GT)的有效载体，表面经叶酸修饰后

合成功能性的纳米铈(functional nanoceria，FNC)，
可以被高表达叶酸受体的非小细胞肺癌细胞内

化，在酸性 pH 环境下化疗药物释放，ROS 产生增

多， 终导致更多的肿瘤细胞坏死；但对于叶酸



 

·2164·       Chin J Mod Appl Pharm, 2023 August, Vol.40 No.15                          中国现代应用药学 2023 年 8 月第 40 卷第 15 期 

受体阴性的健康 H9C2 心肌细胞而言，FNC 没有

被细胞内化或内化很少，且在生理 pH 环境下，两

大化疗药物没有释放。因此功能性 FNC 在生理 pH
下的稳定性及对肿瘤细胞的靶向性 大限度地减

少了蒽环类药物的心脏毒性[32]。作用机制见图 2。 
5  纳米氧化铈在其他心脏疾病中发挥抗氧化应

激的药理作用 
氧化应激不仅是参与蒽环类药物心脏毒性的

核心机制，在其他心脏疾病中也扮演着重要的通

路致因作用。因此探究纳米氧化铈在其他氧化应

激相关性心脏疾病中的抗氧化作用，可以为纳米

氧化铈在肿瘤心脏病领域开展深入应用提供新的

思考。有文献指出：纳米氧化铈可以通过抑制 ROS
产生和抗氧化剂耗竭来阻止香烟烟雾提取物诱导

的 H9C2 心肌细胞氧化应激损伤[33]；心脏祖细胞

的增殖分化特性区别于普通心肌细胞的不可再生

性，是作为心脏再生医学中的自体细胞来源，在

体外培养中对环境中的 ROS 含量要求严格，已证

明纳米氧化铈作为一种有效的抗氧化剂可以保护

心脏祖细胞免受过氧化氢诱导的氧化应激损伤，

并且不影响它的增殖和分化特性[34]；此外，纳米

氧化铈在单核细胞趋化蛋白-1 转基因小鼠中发挥

抗氧化特性，显著抑制了 MCP 小鼠进行性左心功

能障碍和扩张[35]；在易患动脉粥样硬化的载脂蛋

白 E 缺陷(ApoE-/-)模型鼠中，纳米氧化铈经掺锆

(Zr)氧化还原修饰后会增加巨噬细胞源性泡沫细

胞斑块含量，这样虽会增加斑块破裂的风险，但

对心血管的整体影响较小[3]。 

6  纳米氧化铈通过多种信号通路执行抗氧化应

激的药理作用 
纳米氧化铈通过促进胞质中 Nrf-2 核转位，上

调关键抗氧化酶 HO-1 基因表达，拮抗 D-半乳糖/
脂多糖诱导的肝细胞氧化应激损伤[36]；纳米氧化

铈预处理人皮肤成纤维细胞(human skin fbroblasts，

HSFs)后，通过调节 MAPK 信号转导途径，抑制

JNKs 和 c-Jun 的磷酸化，进而减少紫外线照射后

基质金属蛋白酶的产生对抗皮肤老化[37]。牙周炎

是一种由于过量 ROS 介导的氧化应激的炎症性疾

病，纳米氧化铈通过抑制 MAPK-NFκB 信号通路

和激活 Nrf-2/HO-1 通路，显著减轻大鼠牙周炎模

型牙槽骨吸收[38]。Taha 等[39]的一项实验证明，纳

米氧化铈通过上调 SIRT-1，一方面激活 PGC1-α
和 Nrf-2 的表达，清除 ROS，抑制氧化应激；另一

方面抑制 NFκB 的表达和其下游促炎因子(TNF-α、

IL-6、IL-1β)的释放， 终减少 DOX 诱导的神经

毒性的发生。 
 

 
 

图 2  FNC 增强化疗作用和保护心肌细胞的机制 
Fig. 2  FNC enhances the effect of chemotherapy and protects cardiomyocytes 
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7  总结与展望 
随着蒽环类化疗药物的应用，许多肿瘤患者

的生存时间有所提高，然而蒽环类药物剂量累积

性的不可逆性的心脏毒性却成为影响肿瘤幸存者

预后的新的难题。蒽环类药物作用于心肌细胞后，

由于心肌细胞抗氧化防御不足，线粒体含量高和

有氧代谢高等因素导致氧化应激和细胞凋亡的发

生。右丙亚胺作为临床上唯一有循证依据支持的

蒽环类药物心脏保护剂，有文献指出，它可能会

降低蒽环类药物的化疗效果，且会增加继发性恶

性肿瘤的风险[40]。因此，积极寻找一种非遗传毒

性的抗肿瘤药物，能够在协同增强蒽环类药物抗

肿瘤活性的同时将其心脏毒性和继发肿瘤的风险

降至 低成为临床上亟待解决的问题。 

纳米氧化铈因表面 Ce3+和 Ce4+之间快速可逆

转化的能力，具备抗氧化和促氧化的双重特性，

是纳米医学领域一个备受关注的焦点。大量基础

实验发现将其与传统化疗药物联合、或通过将它

表面修饰后作为化疗药物的递送载体，不仅能够

克服化疗药物的严重心脏、肝脏不良反应，并且

能够通过逃避免疫，有望实现肿瘤的精准靶向治

疗，提高化疗效果[32, 41]。文献中报道的纳米氧化铈

在肿瘤治疗领域的临床前研究见表 1。 
 

表 1  文献中报道的纳米氧化铈在肿瘤治疗领域的临床前

研究 
Tab. 1  Preclinical studies of cerium oxide nanoparticles in 
the field of tumor therapy reported in the literature 
肿瘤类型 作用机制 来源

乳腺癌 单独或与紫杉醇合用增强对乳腺癌细胞的化疗和

放疗作用，抗肿瘤侵袭和转移；保护正常乳腺

细胞，减少辐射危害 

[42]

宫颈癌 通过制备 COP@DOX-MSN，提高 ROS 水平，增

强对宫颈癌细胞的精准靶向化疗 
[43]

黑色素瘤 与多柔比星结合，增强多柔比星对恶性黑色素瘤

细胞的化疗作用；降低多柔比星对人真皮成纤

维细胞的损伤 

[44]

卵巢癌 与多柔比星结合，增强多柔比星对卵巢癌细胞的

化疗作用 
[13]

肺癌 通过增强氧化应激和改变细胞膜通透性，降低人

支气管肺泡癌来源细胞的细胞活力 
[45]

关于纳米氧化铈对健康和环境的潜在影响一直

存在矛盾，现有观点认为它作用于细胞后会引起线

粒体损伤、炎症反应等导致细胞活力下降[46]。因此，

在将其正式引入临床前，仍需进行更完备的实验，

充分评估其生物安全性。综上，纳米氧化铈有望成

为一种新的临床心脏保护剂，减少蒽环类药物心脏

毒性的发生，提高癌症幸存患者的远期生存质量。 
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