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植物固醇的功能与心血管疾病的关系
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[摘　 要] 　 植物固醇具有降脂、抗炎、抗氧化等多种功能,在预防动脉粥样硬化和治疗心血管疾病上具有重大价值

和意义。 文章结合众多实验研究,综述植物固醇的功能、作用机制及其与心血管疾病之间关系的最新研究进展。
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The relationship between the function of plant sterols and cardiovascular diseases
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[ABSTRACT]　 Phytosterols have many functions such as lipid-lowering, anti-inflammatory and anti-oxidation, and play
a significant role in preventing atherosclerosis and treating cardiovascular diseases. 　 This article analyzes a number of ex-
perimental research to review the function and mechanism of phytosterols, and the latest research progress on the relation-
ship between plant sterols and cardiovascular diseases.

　 　 目前,肥胖、代谢综合征、糖尿病在世界范围内

不断增加,与动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)和心

血管疾病(cardiovascular disease,CVD)日益升高的

发生率直接相关,而脂质代谢异常是 As 最重要的危
险因素[1]。 As 是一类慢性发展的进行性病变,早期
预防才是防止疾病发生发展的重要方法。 研究表

明[2]改变生活方式,包括改变饮食习惯和营养摄入
种类可以使低密度脂蛋白胆固醇( low-density lipo-
protein cholesterol,LDLC)水平降低 20% 。 早在 20
世纪 50 年代即有研究表明[3] 植物固醇(phytosterol
or plant sterol,PS)具有显著降低血清总胆固醇(total
cholesterol, TC)和 LDLC 的作用,美国心脏协会[4]

也早于 2001 年开始推荐将 PS 作为降脂功能性成分

使用。 本文将围绕 PS 的功能,对 PS 与 CVD 的关系

研究进展展开详细阐述。

1　 植物固醇的来源及结构

PS 是一类广泛存在于植物内的一种具有生物

学活性成分,只能通过外源性摄入,而不能在人体

内合成物质。 植物油、谷类、坚果和蔬菜占人体日

常摄入 PS 成分的 50% ~ 80% ,谷物类,尤其是小麦

和黑麦,是最丰富 PS 的物质来源[5]。 PS 与胆固醇

结构相似,仅侧链有所不同,截至目前为止,自然界

已有 250 种 PS 由科学家确认,我国批准认可的新资

源食品中最为常见的是 β-谷甾醇(β-sitosterol)、菜
油甾醇( campesterol)和豆甾醇( stigmasterol) [6] (化
学结构如图 1 所示)。 PS 主要分为游离型和酯化型

两种状态,PS 结构上的羟基(-OH)可与脂肪酸发生

酯化反应变为酯化性状态而增加其溶解度,从而提

高其在体内的吸收利用率。

2　 植物固醇的生物学功能

2. 1　 植物固醇降脂作用

我国曾进行过一项以社区为基础的横断面研

究,人群为年龄在 31 ~ 75 岁的 1 160 例男性和
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图 1. 植物固醇主要类型

Figure 1. Main types of plant sterols

2 780 例女性,观察到膳食中植物固醇的摄入量与血

液中 TC、 LDLC 水平以及颈动脉内膜中膜厚度

(intima-media thickness,IMT)呈负相关关系[7]。 Lin
等[8]人面向 24 例受试者开展为期 4 周的随机交叉

喂养试验,每天给予富含 PS(449 mg / 2000 kCal)的
饮食,与对照组相比,胆固醇吸收平均下降 73. 2% ,
胆固醇排泄增加 79% ,血清 TC 明显下降,但是却没

有观察到循环中 LDLC 水平明显降低。 由于 PS 与

胆固醇结构上的相似,因此竞争性抑制肠道胆固醇

吸收,数据表明游离性 PS 浓度与粪便中性甾醇和

胆汁酸排泄率呈正相关关系[9]。 此外,不同亚型的

PS 对于促进粪便胆固醇的排泄强度有所不同,β-谷
甾醇更能显著增加粪便总中性甾醇的排出[10]。 Ras
等[11]进行荟萃分析研究 PS 的摄入量是否与降低血

清中 LDLC 水平呈剂量-效应关系,结果发现 PS 摄

入量为 0. 6 ~ 3. 3 g / d 时,LDLC 浓度逐渐降低,平均

下降结果为 6% ~ 12% ,说明植物固醇的降脂效果

在一定范围内随着剂量持续增加,直至摄入量约为

3 g / d,平均效果为 12% 。 同样地,在血清甘油三酯

(triglyceride,TG)升高人群中进行的随机对照研究

数据指出,每日补充 1. 8 ~ 4 g 的 PS 可使循环 TG 浓

度降低 11% ~ 28% [12-13]。 还有许多类似的研究均

表明,PS 作为可添加饮食的生物学活性物质具有良

好的降脂作用[11,14]。
2. 2　 植物固醇抗炎作用

近年来越来越多数据表明 PS 具有一定的抗炎

作用,抑制炎症因子分泌[15]。 动物实验[16] 证明 β-
谷甾醇可以减低血清中白细胞介素 6( interleukin-6,
IL-6)和肿瘤坏死因子 α( tumour necrosis factor-α,
TNF-α)水平,下调脂肪组织中 IL-6、TNF-α 和单核

细胞趋化蛋白 1(monocyte chemoattractant protein-1,
MCP-1)表达,有效抑制肥胖相关的慢性炎症,并有

望用于代谢性疾病的治疗。 Nashed 等[17] 同样观察

到 PS 饮食可以显著抑制 ApoE- / - 小鼠体内 IL-6、
TNF-α 表达,并促进抗炎因子白细胞介素 10( inter-
leukin-10,IL-10)分泌。 Lambert 等[18]的最新研究表

明,PS 可以降低炎症标志物血清淀粉样蛋白 P
(serum amyloid P component,SAP)水平,降低 CVD
风险。 Heggen 实验团队[19]将 58 例高胆固醇血症志

愿者随机分组,实验组给予菜油甾醇,4 周后检测血

清中重要炎症标志物组织型纤溶酶原激活物抑制

剂 1(tissue plasminogen activator inhibitor -1,tPAI-1)
和 E 选择素(E-selectin),与对照组相比,两者在体

内水平均下降,同时,tPAI-1 和 E 选择素也均是反

应冠心病病变程度的重要炎症标志物。
2. 3　 植物固醇抗氧化作用

PS 不仅具有强大的降脂和抗炎作用,其抗氧化

作用也日益被关注,Shi 等[20] 在体外培养 HT22 细

胞(小鼠海马神经元细胞),观察到 β-谷甾醇可通过

雌激素受体介导途径,上调 PI3K / GSK3β 信号,从而

抑制氧化应激和脂质过氧化。 在大鼠体内还观察

到 β-谷甾醇可以增加超氧化物歧化酶( superoxide
dismutase, SOD)、过氧化氢酶(catalase,CAT)、谷胱

甘肽过氧化物酶( glutathione peroxidase,GPx)和谷

胱甘肽 ( glutathione, GSH) 等抗过氧化物酶的含

量[21]。 一项多中心、随机双盲研究数据表明,每日

摄入低脂的 PS 乳制品可减少血浆中反应氧化应激

和脂质过氧化的重要生物指标物 8-异前列腺素的

水平,表明 PS 具有明显抗氧化作用[22]。
2. 4　 植物固醇其它作用

此外,尚有研究报道[23-24],在阿尔茨海默氏病

(alzheimers disease,AD)动物模型中,摄入富含 PS
饮食,PS 通过降低 β-分泌酶和 γ-分泌酶活性从而

减少 β-淀粉样蛋白产生,因此可能有益于预防 AD。
许多最新研究数据[25-28]还表明 PS 具有调节免疫活

性、抗肿瘤、延缓衰老等作用,PS 的其它功能也正在

被积极的研究中。

3　 植物固醇与心血管疾病的关系

基于 PS 所具有良好的降脂、抗炎、抗氧化等生

物学功能,因此将 PS 应用于预防或治疗 As 可能是

未来潜在的防治策略之一,PS 可以在不同程度上减

少 As 形成,这些作用不仅可以通过降低 LDLC 水平

来介导,还可以通过包括抗炎作用在内的其他机制

介导[29]。 早在 20 世纪 50 年代,人们以鸡为研究模
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型,往富含胆固醇的饲料中添加了大豆甾醇后发现

As 斑块的病变程度和面积明显改善,首次发现 PS
具有抗 As 作用[30]。 随后,在其它动物模型上也观

察到饮食中补充 PS 可以改善血管内皮细胞和平滑

肌细胞的功能,给予 ApoE- / -小鼠 PS 喂养,其 As 斑

块面积明显缩小,同时也降低了促炎细胞因子水平

和血浆纤维蛋白原浓度[31]。 Weingärtner 等学者[32]

在 ApoE- / - 小鼠模型上的研究数据同样证实,补充

PS 后 As 病变发生明显延缓,并伴随氧化应激反应

减弱和炎症因子水平下降。 另一项在仓鼠体内的

研究证据表明 PS 可能是通过降低血清 TC、LDLC,
抑制主动脉泡沫细胞形成过程来发挥其抗 As
作用[33]。

许多有关 PS 的人群研究也在先后开展,Strand-
berg 等[34]对 232 例平均年龄 60 岁的具有心血管疾

病高风险的男性展开一项长达 20 年的前瞻性研究

表明,中年男性血清中较高的 PS 含量可预测较低

的远期 CVD 死亡风险。 另外一项来自西班牙的大

样本量病例对照研究数据也表明,摄入 PS 较多的

人群心脏病风险较低,循环中较高的谷甾醇水平与

较低的 CVD 风险相关[35]。 近期欧洲动脉硬化学会

(European Atherosclerosis Society,EAS)小组[36]发表

声明,认为在家族性高胆固醇血症中、未能达到他

汀类药物降低 LDLC 靶目标或者他汀类药物不耐受

的个体中,是可以考虑服用添加 PS 的功能性食品

的。 尽管如此,对于 PS 和 CVD 风险之间的关系仍

存在许多争议,Genser 等人[37]进行的系统评价和荟

萃分析未发现任何血清 PS 浓度与 CVD 风险之间存

在关联的证据。 而 Silbernagel 等[38] 在一项研究心

血管全因死亡率与 PS 关系之间的队列研究甚至表

明,PS 会增加心血管全因死亡率。 因此,对于 PS 与

CVD 风险之间的确切关联仍需大规模的随机对照

临床数据来支撑。

4　 植物固醇的作用机制

过去认为胆固醇逆转运途径(reverse cholesterol
transport,RCT) [39] 是调节脂代谢的传统经典途径,
Juritsch 等人[40]在 ApoE- / -小鼠模型证实,与对照组

相比,饮食中添加 2% PS 显著下调脂肪酸合成的几

个关键分子:PPARγ 共刺激分子 1β(peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma coactivator 1-beta,
PGC1β)、 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 1c ( sterol
regulatory element-binding protein 1c,SREBP1c)和乙

酰辅酶 A 羧化酶( acetyl CoA carboxylase,ACC)等,

说明 PS 可以抑制肝脏中脂肪酸合成关键酶的表

达。 Han 等[41]同样观察到肝脏中 SREBP1c、ACC 和

羟甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶 ( 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-CoA reductase, HMGCR) 表达下调。
固醇调节元件结合蛋白 2( sterol regulatory element-
binding protein 2,SREBP2)在调节脂质代谢中也具

有重要意义,控制着下游靶分子 HMGCR 和 LDL 受

体(LDL receptor,LDLR)的表达,前者是胆固醇合成

的限速酶,后者是促进胆固醇清除的主要分子[42]。
De Smet 等[43]予以 PS 溶于橄榄油中给小鼠灌胃后

15 min,检测到肝脏中 SREBP2 表达迅速减少,
LXRα 表达增加, 而肠道中 SREBP2 表达上调,
LDLR 和前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein con-
vertase subtilisin kexin type 9,PCSK9)的表达分别增

加了 5 倍和 6 倍,说明在不同器官内调控脂代谢的

分子水平表达有所差异。
近几年研究发现, 胆固醇经肠道直接排泄

(transintestinal cholesterol efflux,TICE)途径可能是

更有效的调控通路[44]。 肝 X 受体( liver X receptor,
LXR)是调节脂质代谢的关键因子,主要分为两个亚

型 LXRα 和 LXRβ,研究表明激活 LXR 可以加速

TICE 过程[45]。 早期 Repa 等学者[46] 即发现激活的

LXR 可以诱导三磷酸腺苷结合盒转运体 ( ATP-
binding cassette transporters,ABC)表达,如 ABCA1、
ABCG5 和 ABCG8,从而引起肠道胆固醇的吸收减

少。 尼曼-匹克 C1 样蛋白 1(Niemann-Pick C1 like
1, NPC1L1)是肠道介导胆固醇吸收的主要分子,然
而大部分动物实验表明,尽管饮食中补充 PS 的干

预措施可以降低动物体内的血脂水平,增加粪便胆

固醇排泄率,但肠道 ABCG5、ABCG8 和 NPC1L1 表

达却并没有明显变化[47]。 随后,Kaneko 等[48] 观察

到由 PS 衍生出的 LXR 激动剂 YT-32 可上 调

ABCA1 表达,从而减少胆固醇在肠道的吸收。 Plat
等[49]在研究肠道脂蛋白的经典 Caco-2 肠上皮细胞

模型中发现,增高的 PS 浓度可以通过激活 LXRα 介

导 ABCA1 分子表达上调从而促进肠细胞内胆固醇

的排出。 Yang 等[50]进行的体内实验也证实 LXRα-
ABCA1 途径可能是 PS 介导胆固醇转运排泄的重要

途径。 Dumolt 等最新研究提出[51],PS 在肠道内介

导的胆固醇代谢是通过降低胆固醇胶束化形成,从
而导致胆固醇吸收减少,排泄增多。 而肠内胆固醇

浓度降低,可激活转录因子 SREBP2,导致 LDLR 和

清道夫受体 B1(scavenger receptor B1,SR-B1)表达

增多,通过 TICE 途径降低胆固醇水平。 未来 TICE
途径可能是研究 PS 调节胆固醇代谢的重要途径,
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但是目前开展的有关 PS 调节脂代谢的分子机制研

究较少,且尚存争议,还需大量实验来证实探讨。

5　 植物固醇与其它降脂药的联用

5. 1　 植物固醇与他汀联用

他汀类药物和 PS 通过两种不同机制降低血脂

水平,分别通过抑制胆固醇合成和抑制胆固醇吸

收,协同发挥降脂效应。 临床研究也证实了这种联

合治疗的疗效,结果表明 PS 加入他汀类药物治疗后,
LDLC 浓度进一步降低 10% ~ 15% [52-53]。 Han 等[54]

将随机对照试验进行荟萃分析得出,PS 联合他汀类

药物进一步可使 TC 和 LDLC 下降 0. 3 mmol / L。
Goldberg 等[55]在 26 例长期服用他汀受试人群中展

开为期 9 周的临床实验,发现与安慰剂对照相比,每
天额外摄入 1. 6 g 片剂 PS 分别使 LDLC、TC 降低了

9. 1%和 5. 7% 。 在另一项研究中,辛伐他汀与 PS
联用后可将患者(包括家族性高胆固醇血症患者)
的 LDLC 降至 2. 6 mmol / L,联合应用后几乎可达到

他汀类药物加倍后的效果[56]。 最新研究也表明,在
患有家族性高胆固醇血症的儿童中,如果患者从 6
岁开始摄入 PS 并且从 10 岁开始联合应用他汀类药

物, 与 未 治 疗 的 患 者 相 比, LDLC 水 平 可 降

低 21% [57-58]。
5. 2　 植物固醇与依折麦布联用

依折麦布与 PS 作用机制类似,均是通过抑制

胆固醇吸收发挥作用,前者是阻断 NPC1L1 转运蛋

白,而后者是竞争取代肠微团中的胆固醇。 过去研

究表明[59-60]PS 和依折麦布降低肠道胆固醇吸收的

效率可达 25% ~54% ,提示两者在治疗上结合的可

能性。 Lin 等[61] 研究表明,依折麦布(10 mg / d)和

PS(2. 5 g / d)联合组与单用依折麦布组相比,粪便

胆固醇排泄量分别为 962 mg / d 和 794 mg / d,治疗

期间血清 LDLC 水平分别为 101 mg / dL 和 108 mg /
dL,下降约 7% ,说明膳食 PS 作为治疗高胆固醇血

症辅助疗法的潜在重要性。 随后 Gomes 等[62] 对 41
例患有稳定型冠心病、LDL>70 mg / dL 并基础服用

他汀的患者展开一项前瞻性开放性研究,依折麦布

组、PS 组和联合组 LDLC 分别下降 19. 1% 、16. 6%
和 27. 3% ,联合组 LDLC 水平明显低于单药组,以上

均提示联合治疗对降脂和主要心血管事件均有

获益。
5. 3　 植物固醇与 n-3 多不饱和脂肪酸联用

n-3 多 不 饱 和 脂 肪 酸 ( polyunsaturated fatty

acids,PUFA) [63]具有良好的降低 TG 和升高高密度

脂蛋白胆固醇 ( high-density lipoprotein cholesterol,
HDLC)的作用,被认为是与 PS 联合降脂的最佳食

物。 Deng 等人[64]将亚麻籽油、PS 和维生素 E 制成

合成饲料给予高脂喂养的大鼠,发现能明显改善体

内脂质代谢、增强抗氧化作用,并提示可能降低

CVD 的发病率。 Han 等[41]在 ApoE- / -小鼠体内观察

到,将 α-亚麻酸与 PS 混合干预 18 周,结果表明两

者联合应用在改善 As 病变、脂质代谢异常及抑制炎

症和减少氧化应激方面具有相互协同作用。 随后

Garaiova 等[65] 对 25 例高胆固醇血症儿童和青少年

展开为期 16 周乳化制剂治疗,包含 1 300 mg PS、
1 000 mg 鱼油、800 μg 叶酸和 3 mg 辅酶 Q10 等,干
预结束后测得 TC、LDLC、极低密度脂蛋白(very low
density lipoprotein,VLDL)和血浆同型半胱氨酸分别

下降 15. 92% 、10. 52% 、5. 48% 和 3. 52% 。 同样类

似的,Jacobs 等[66] 指出 PS 和鱼油联合应用比单独

使用 PS 可以发挥更多心血管益处,并且在一定范

围内,随着剂量增大,协同降脂效应更明显[67]。

6　 植物固醇不良反应及植物固醇血症

一项荟萃分析表明[68],每日摄入 1. 5 g 或者更

多 PS,血浆中 α-胡萝卜素浓度降低 9% ,β-胡萝卜

素降低 28% ,番茄红素降低 7% 。 产生这种现象的

原因可能是由于 PS 介导的胡萝卜素吸收减少,也
有可能是脂蛋白载体浓度下降所致,而维生素 D 和

维生素 A 的浓度随着 PS 摄入增加未产生明显变

化。 PS 对维生素 K 浓度的影响尚存在争议[69],有
研究表明当连续 3. 5 周每日 PS 摄入量分别为 0. 8
g、1. 6 g 和 3. 2 g 时,维生素 K 浓度的呈剂量依赖性

分别降低 5. 4% 、7. 4%和 18% 。 但是也有结果表明

连续 8 周每日摄入 PS 4. 5 g,并不会影响华法林抗

凝治疗。
此外,近年来植物固醇血症也引起越来越多关

注,其主要特征是循环血液中植物固醇(如谷甾醇)
和 LDLC 水平升高。 植物固醇血症是一种罕见的遗

传性疾病,主要是 ABCG5 和 ABCG8 基因突变所致。
遗传学最新证据表明[70],人群中该基因突变率大概

为 1 / 200 000。 国内一项临床回顾性分析研究[71] 表

明此类疾病临床表现多种多样,但大多数患者出现

血小板减少、贫血、早期脾肿大和多发性结节性黄

瘤,还观察到其他主要特征,如肝功能受损、早发性

动脉粥样硬化和关节炎。 植物固醇血症患者体内
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升高的 LDLC 水平是致 As 的主要因素,且越来越多

最新证据表明血清谷甾醇水平本身似乎不是致病

因素[37,72]。 因此,对于健康人群仍可采用 PS 作为

降脂策略,而对于植物固醇血症患者应当注意监测

血清谷甾醇,采用依折麦布治疗。 此外,最新一项

临床试验表明[73],血清谷甾醇水平可能是评价依折

麦布治疗疗效的良好生物标志物,血清谷甾醇检测

不仅可用于植物固醇血症的临床诊断,还可用于预

测依折麦布治疗效果。

7　 结　 语

PS 具有显著的降脂、抗炎、抗氧化等作用,在联

合药物治疗心血管疾病上也展现出其重要的价值,
不仅进一步提高降脂疗效,同时也降低因昂贵药物

带来的经济压力。 多国及其营养机构也推荐将 PS
作为新型食品营养添加物,用于在疾病源头防治人

群因饮食方式或种类的不合理导致的血脂升高。
我国是农作物大国,在未来提取植物中 PS 将是预

防和治疗心血管疾病的重要策略,也为心血管疾病

治疗带来可探索的新方向。
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