
本文引用: 雷雪丽, 王 震. 中药天然产物调控内皮细胞防治动脉粥样硬化的研究进展[ J]. 中国动脉硬化杂志, 2023, 31
(1): 70-79. 　 　 DOI: 10. 20039 / j. cnki. 1007-3949. 2023. 01. 010.

[收稿日期] 　 2022-05-18 [修回日期] 　 2022-09-06
[基金项目] 　 国家自然科学基金青年基金项目(82004369);泰山学者岗位建设项目(2018-35);山东省中医药科技发展计划

项目(2019-0191);山东省自然科学基金青年基金项目(ZR2020QH333)
[作者简介] 　 雷雪丽,硕士研究生,研究方向为中医治疗心系疾病的研究、冠心病心脏介入治疗,E-mail:985416201@ qq. com。
通信作者王震,博士,硕士研究生导师,研究方向为中医治疗心系疾病的研究、冠心病心脏介入治疗,E-mail:zdwangzhen2004@
163. com。

·文献综述· [文章编号] 　 1007-3949(2023)31-01-0070-10

中药天然产物调控内皮细胞防治动脉粥样硬化的研究进展

雷雪丽1, 王 震2

(1. 山东中医药大学,2. 山东中医药大学附属医院,山东省济南市 250000)

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是冠心病发病的病理基础,而血管内皮损伤是冠状动脉粥样硬化的始动因素。 血管内皮

细胞是位于血管内层的单层细胞,调控血液和周围组织的物质交换,其完整性十分重要。 中药天然产物活性单体

及其衍生物通过抑制氧化应激、调控血管活性物质释放、减轻机体炎症、平衡凝血与抗凝血系统等途径调控内皮细

胞功能,在内皮保护和动脉粥样硬化防治方面具有多途径、多环节、多靶点的优势,但也有报道有关中药天然产物

抵抗新型冠状病毒所致内皮损伤和动脉粥样硬化作用的研究。 本文对该领域的研究进展进行综述。
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Research progress on the regulation of endothelial cells by natural products of tradi-
tional Chinese medicine in the prevention and treatment of atherosclerosis
LEI Xueli1, WANG Zhen2

(1. Shandong University of Traditional Chinese Medicine, 2. Affiliated Hospital of Shandong University of Traditional Chinese
Medicine, Jinan, Shandong 250000, China)
[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is the pathological basis of coronary heart disease, and vascular endothelial injury
is the initiating factor of coronary atherosclerosis. 　 Vascular endothelial cells are a single layer of cells located in the inner
layer of blood vessels and regulates exchanges between the blood stream and the surrounding tissues, and their integrity is
very important. 　 Many active monomers and the derivatives in natural products of traditional Chinese medicine modulate
the function of endothelial cells by intervening oxidative stress, regulating the release of vasoactive substances, reducing in-
flammation, and equilibrating coagulation and anticoagulant system. 　 They have the advantages of multi-pathway, multi-
link and multi-target regulation in protecting from endothelial injury and attenuating atherogenesis. 　 They have also been
used to protect against corona virus disease 2019 (COVID-19) induced endothelial injury and atheroslerosis. 　 This article
reviews the research progress of the above issues in this field.
[KEY WORDS]　 natural products of traditional Chinese medicine;　 endothelial cells;　 atherosclerosis;　 corona virus
disease 2019(COVID-19)

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种慢性

持续进展、过程复杂的炎症性血管病变,表现为大

中动脉内膜脂质沉着、粥样斑块形成、纤维组织增

多、血管硬化为特征的全身性疾病。 As 早期,内皮

损伤造成单核细胞募集、低密度脂蛋白( low density
lipoprotein,LDL)沉积、氧化,内皮细胞被氧化型低

密度 脂 蛋 白 ( oxidized low density lipoprotein, ox-
LDL)激活,释放促炎细胞因子等加速 As 的启动;As
进展期,血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle
cells,VSMC)迁移、增殖,过量的脂质被吞噬,进而转

变为泡沫细胞,各类物质在动脉内膜进一步堆积和

沉积,形成粥样斑块;As 后期,不稳定性斑块破裂,
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释放的胶原、组织因子和其他炎症因子导致血小板

黏附、聚集,激活凝血级联反应,从而形成血栓[1]。
近年来,As 发病率呈上升趋势,是造成老年人死亡

的重要原因之一,严重危害人类健康,对社会经济

造成重大负担。
天然产物主要包括植物、动物和矿物,其原料

药材是现代医学理论指导下使用的天然药用物质、
天然提取物及复合物等。 中药又称“中草药”,其主

要来源于植物界天然产物。 中药经过分离、纯化和

结构鉴定等,发现其存在黄酮类、生物碱类、皂苷

类、酚酸类、氨基酸及酶等天然有效成分[2-3]。 近年

来众多学者在防治心血管疾病的实践中发现,部分

中药天然产物可以通过调控内皮细胞减缓 As 的形

成和进展改善疾病的预后,其不只对单一的发病机

制环节有作用,还具有多靶点效果从多个途径改

善 As。

1　 内皮细胞损伤与动脉粥样硬化形成

血管内皮细胞(vascular endothelial cells,VEC)
具有降低血管通透性、抗血栓、调节血管平滑肌、抑
制细胞迁移和增殖等作用。 内皮细胞具有传递信

息的功能,可以通过膜受体感知血流动力学变化并

分泌多种生物活性物质。 当内皮细胞受多种致 As
病理因素的反复刺激后,其结构功能遭到破坏,细
胞间连接丢失,内皮通透性增强,导致大分子物质

如 LDL 进入内皮下间隙,氧化后被巨噬细胞或

VSMC 吞噬,进而形成泡沫细胞;同时内皮细胞的代

谢功能也发生异常,并通过细胞因子促进炎症和凝

血,最终导致多种 As 相关疾病[4]。 所以,内皮细胞

功能障碍不仅是 As 形成之前的一个早期表现,更是

As 的重要致病因素之一(图 1)。

图 1. 中药天然产物防治动脉粥样硬化的机制模式图

Figure 1. Mechanistic diagram of natural products of traditional Chinese medicine in
the prevention and treatment of atherosclerosis

2　 中药天然产物与氧化应激

当机体在遭受各种有害刺激时,体内氧化系统

与抗氧化系统稳态失衡,造成氧化应激反应,活性

氧(reactive oxygen species,ROS)过多表达会使细胞

损伤、凋亡,甚至导致细胞功能障碍。 ROS 通量负

荷增多,能够与蛋白质、脂质和 DNA 反应,扰乱氧化

还原动态平衡,造成生物膜脂质过氧化损伤,进而

损伤内皮细胞。 内皮细胞释放一氧化氮 ( nitric
oxide,NO)从而抑制细胞增殖,减少胶原纤维生成,
抑制血小板活化和聚集等一系列反应,防止 As 的发

生和发展。 随着 ROS 的增加,会产生有毒的过氧亚

硝酸盐,减少 NO 的可获得性,从而解偶联内皮型一氧

化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)[5]。
正常生理条件下,eNOS 产生的 NO 可以清除超氧阴

离子,保护细胞免受氧化应激诱导的细胞凋亡。
ROS 是过氧化反应引起血管基因表达的一个重要

原因。 中药天然产物不仅可以通过不同的信号通

路抑制 ROS 的产生,清除过量的 ROS,避免 NO 氧

化变性,同时防止解偶联反应,提高 eNOS 表达,维
持 NO 水平,从而发挥良好的抗氧化应激作用,而且

还可以增强多种内源性抗氧化剂的释放和活性,提
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高氧自由基的清除能力,改善受损的内皮细胞。
2. 1　 黄酮类

现代研究表明,黄酮类化合物具有免疫调节、
抗炎、抗氧化应激等活性[6]。 淫羊藿苷 10 mg / kg 和

30 mg / kg 能调节 eNOS / NO 通路,降低 ROS 生成,提
高 eNOS 的表达和 NO 水平,减轻内皮细胞氧化应激

损伤[7]。 淫羊藿苷 3. 0 mg / kg 能显著升高大鼠血清

中 NO、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase,SOD)
含 量, 降 低 乳 酸 脱 氢 酶 ( lactate dehydrogenase,
LDH)、丙二醛(malondialdehyde,MDA)含量,增强机

体抗脂质过氧化反应,提高机体清除氧自由基,减
轻自由基损伤[8]。 另外发现,葛根总黄酮抗氧化和

保护内皮细胞的作用主要体现在提高人脐静脉内皮

细胞(human umbilical vein endothelial cells,HUVEC)
的存活率,降低 ROS 水平。 葛根总黄酮 40、80 及

160 mg / L 可使 SOD 升高,导致 MDA 抗氧化作用下

降,eNOS 表达上调[9]。 更有研究发现,黄芪甲苷

20、50 及 100 μmol / L 可以抑制过氧化氢(H2O2)刺
激下 NADPH 氧化酶 4(NADPH oxidase 4,NOX4)的
表达,抑制 eNOS 解偶联,提高 NO 的可获得性[10]。
黄芪甲苷 50 mg / kg 可抑制异丙肾上腺素( isoprena-
line,ISO)诱导的 SD 大鼠超氧阴离子的产生、阻止

四氢生物蝶呤的氧化、提高 eNOS 和 NO 水平。 此上

两种实验, 机制都是通过抑制 eNOS 解偶联和

NADPH 氧化酶-ROS-NF-κB 途径来减轻氧化应激,
从而改善血管功能[11]。
2. 2　 皂苷类

皂苷类的有效活性成分可减弱氧化应激反应,
保护内皮细胞。 同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)
反复刺激血管内皮细胞,导致内皮细胞功能紊乱,
是内皮细胞损伤诱发 As 的独立危险因素。 研究发

现三七总皂苷 25、50 及 100 mg / L 均可使细胞活力

和 SOD 活性增强,MDA 和 ROS 生成减少,提示三七

总皂苷可抵抗内皮细胞氧化应激损伤,进而改善

As[12]。 三七总皂苷 50、100 及 200 mg / kg 可不同程

度上调氧化应激相关基因 ( Nrf2、 HO-1、 SOD1 和

SOD2)的表达水平,具有显著的体外抗炎、抗氧化作

用和体内抗 As 斑块形成的作用[13]。 由此可见,当
细胞和动物采用相同剂量时,会发现三七总皂苷都

可以发挥抗氧化作用。
2. 3　 有机酚酸类

丹参素是丹参的水溶性成分,具有抗炎、减轻

氧化应激等作用[14]。 MDA 是 ROS 与细胞膜上的脂

肪酸发生链式反应所产生的脂质过氧化物代谢物,
是氧化应激损伤程度的炎症指标之一。 有研究发

现,丹参素 3 ~ 10 mg / kg 可通过 Akt-ERK1 / 2-Nrf2
信号通路降低肌酸激酶和 LDH 水平,清除 ROS 活

性,增强内源性抗氧化剂如 SOD、过氧化氢酶(cata-
lase,CAT)、MDA、谷胱甘肽过氧化物酶( glutathione
peroxidase,GSH-Px)和血红素加氧酶 1(heme oxyge-
nase-1,HO-1)的活性,改善血管内皮细胞抗氧化防

御系统[15]。
2. 4　 生物碱类

研究表明,川芎嗪是川芎中分离提纯的活性生

物碱类单体,其防治 As 的机制可能与其抗脂质过氧

化和抗自由基形成有关。 川芎嗪 1、10 及 100 μmol / L
可通过抑制自由基产生、细胞脂质过氧化、降低细

胞培养上清液和细胞匀浆中 MDA 含量、LDH 释放,
增加 SOD 和 GSH-Px 的活性、胞质磷脂酶 A2 磷酸

化发挥抗氧化作用,从而改善血管内皮细胞的氧化

应激损伤[16]。 川芎提取物 600、1 200 mg / kg 不同程

度上抑制了大鼠血清 SOD、总抗氧化能力活性的下

降和 MDA 含量的升高,该研究表明川芎提取物有

良好的抗氧化活性,可增加心肌组织抗氧化能力,
抑制氧化应激[17]。

3　 中药天然产物与血管活性物质

As 存在血流介导的内皮功能障碍,会导致血管

舒缩因子分泌失调。 内皮依赖性舒张因子、前列环

素(prostacyclin,PGI2)和血管内皮超极化因子等舒

血管物质,以及内皮素 l( endothelin-1,ET-1)、血栓

素 A2( thromboxane A2,TXA2)、血管紧张素Ⅱ(an-
giotensin Ⅱ,AngⅡ)和超氧阴离子等缩血管物质,可
调节血管及内环境的平衡。 ET-1 和 NO 由血管内

皮细胞合成和分泌,主要反映内皮细胞的功能状

态,NO 是一种血管保护因子,而 ET-1 可促进白细

胞与黏附分子结合,损伤内膜[18]。 研究表明,多种

中药天然产物可以提高 NO、PGI2 等舒血管物质水

平,同时降低 ET-1、TXA2 等缩血管物质水平,生物

碱类还可降低 AngⅡ诱导的 ROS 产生,双向调节血

管内皮功能,对 As 引起的血流障碍有良好的疗效。
3. 1　 黄酮类

黄酮类化合物具有扩张冠状动脉的活性作用。
有研究发现,葛根素 50 ~ 100 mg / kg 灌胃 21 天后,
可以升高内皮依赖性舒张功能因子 NO、PGI2 的血

清水平,使颈动脉内膜 /中膜比值显著降低,再内皮

化区域显著增加。 同时,葛根素可通过提高血管活

性物质浓度,扩张血管,加速大鼠血管损伤部位的再
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内皮化,抑制颈动脉新内膜增厚,预防 As 的发展[19]。
此外,淫羊藿苷 10、30 mg / kg 可降低 ApoE- / -小鼠和

HUVEC 中 ROS 产生,提高 eNOS 活性,增加内皮依

赖性血管舒张,改善内皮功能[20]。
3. 2　 皂苷类

研究发现,皂苷类对 Hcy 诱导的 HUVEC 内

NO、ET-1 分泌有影响。 如三七总皂苷随着剂量

(0. 4、0. 8 及 1. 2 mg / L)的增加,细胞上清液中 NO
水平增加,ET-1 水平降低,ET-1 mRNA 表达降低,提
示三七总皂苷对内皮功能具有调节作用[21]。 在高

脂诱导的兔 As 模型中还发现,三七总皂苷 100 mg / kg
可提高血清 NO 含量,增加 NOS 活性,降低血清 ET-1
含量。 通过调节血管内皮细胞的活性物质分泌,促
进对内皮细胞功能的保护[22]。 人参皂苷 Rb3(gin-
senoside Rb3,GRb3) 1、10 及 100 μmol / L 可使细胞

内 SOD 活力升高,MDA 含量降低,ET-1 和 NO 合成

减少,从而说明 GRb3 具有抗氧化损伤作用[23]。 人

参皂苷高剂量(8 mg / kg)治疗 As 大鼠模型中,血清

NO 含量升高,ET-1 含量降低,且与浓度成正比。 上

述研究说明皂苷类可以通过影响血管活性物质的

水平发挥抗 As 的作用[24]。
3. 3　 有机酚酸类

丹酚酸 B 是从中药丹参中分离提取得到的一

种水溶性成分,具有保护血管内皮、改善微循环、抗
炎、抗感染等作用[25]。 有机酚酸类通过维持血管内

皮细胞活性物质的平衡来延缓 As 进展。 研究发现,
丹酚酸 B 50 mg / kg 可增加小鼠单核巨噬细胞系

RAW264. 7 细胞中 HO-1 活性,抑制精氨酸酶活性,
减少 ROS 产生,增加离体小鼠主动脉 NO 生成,发
挥抗 As 的活性[26]。
3. 4　 生物碱类

现代研究已经证实,川芎嗪是从中药川芎中分

离提纯得到的一种酰胺类生物碱,具有扩张血管,
阻滞钙通道、抗血小板聚集等功效[27]。 AngⅡ能诱

导内皮细胞产生大量 ROS,增强细胞内超氧阴离子

活动,激活 ERK 和 JNK 磷酸化,导致内皮细胞损

伤,而川芎嗪 100 mol / L 可抑制 AngⅡ诱导的血管内

皮细胞 ROS 生成、ERK 磷酸化和 ET-1 基因表达,从
而发挥保护内皮细胞的作用[28]。

4　 中药天然产物与炎症因子

炎症反应贯穿 As 不同阶段。 As 早期,血管内皮

细胞损伤后分泌内皮细胞源性生长因子,释放 P-选

择素、血管细胞黏附分子1(vascular cell adhesion mol-
ecule-1,VCAM-1)、细胞间黏附分子 1 ( intercellular
adhesion molecule-1,ICAM-1)等,增加血管通透性,血
液中的大量脂质渗入到血管内膜下,同时介导循环

中的淋巴细胞和单核细胞黏附于血管内皮细胞,在
单核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 ( monocyte chemoattractant
protein-1,MCP-1)的吸引下穿过细胞进入内膜下,受
细胞因子刺激转变为巨噬细胞,然后在清道夫受体

介导下吞噬脂质形成泡沫细胞。 研究证明,由 T 细

胞和巨噬细胞产生的促炎因子肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α,TNF-α)在黏附分子、趋化

因子和清道夫受体的表达上发挥了关键作用[29]。
血管内皮细胞损伤也可刺激 VSMC 释放基质金属蛋

白酶 2,促进 VSMC 转变为泡沫细胞。 泡沫细胞进

一步吞噬脂质形成斑块。 此外,TNF-α、IL-6 促使血

管内皮细胞产生 ROS, 激活核因子 κB ( nuclear
factor-κB,NF-κB)信号通路,使众多炎症因子表达

增加,加重炎症反应和细胞增殖并形成恶性循环,
促进 As 斑块生长和不稳定性[30]。 随着炎症的循环

进展,活化的白细胞、血管内皮细胞和 VSMC 释放成

纤维细胞生长因子,促使表型改变,从中膜穿过内

弹力板层至动脉内膜下而大量增殖,释放大量炎症

因子参与炎症反应,加速 As 并促进 VSMC 细胞外基

质形成。 As 后期,斑块破裂和血栓形成时也有炎症

反应的参与。 激活的巨噬细胞可产生多种基质金

属蛋白酶,降解具有稳定斑块作用的间质胶原蛋白

和其他细胞外基质蛋白。 斑块内的炎症因子也可

以分泌血管生长因子,诱导血小板源性生长因子表

达,组织因子释放过多,加重 VSMC 迁移和增殖,促
使斑块内的微血栓形成。 研究发现,中药天然产物

可抑制巨噬细胞 NF-κB 活化,减少炎症因子释放,
从而减少泡沫细胞形成,达到保护血管内皮的作

用。 皂苷类、生物碱类可抑制 TNF-α 和白细胞介素

6(interleukin-6,IL-6)等炎症因子的表达,减少促炎

物质释放,减轻炎症反应。 此外,黄酮类、有机酚酸

类还可降低血脂,减少泡沫细胞的产生,保护内膜。
因此,深入研究中药天然产物减缓炎症的发生、发
展的相关靶点,发挥其优势,以更好地防治 As。
4. 1　 黄酮类

黄酮类化合物具有抗炎、调脂等作用,能更好地

保护心血管系统。 ox-LDL 是内皮细胞活化的独立危

险因素。 有研究发现,黄芪甲苷 10、20 及 50 μmol / L
可使细胞培养上清中促炎症细胞因子 TNF-α 和 IL-6
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表达减少,降低细胞凋亡,增加细胞活力[31]。 在高脂

诱导 ApoE- / -小鼠 As 的研究中,黄芪甲苷 5 mg / kg 可

降低外周血清中 IL-6 和 TNF-α 水平,提高白细胞介

素 10(interleukin-10,IL-10)水平[32]。 两种实验均发

现,黄芪甲苷可以降低炎症因子分泌,抑制炎症反

应,抵御内皮细胞损伤。 炎症发生时,促炎细胞因

子水平上调,增强 VCAM-1、ICAM-1 表达,促使白细

胞黏附于血管内皮细胞并穿过血管内皮迁移至内

膜[33]。 淫羊藿苷 10 mg / kg 可降低 VCAM-1、ICAM-1
和 E-选择素的表达,抑制单核细胞和内皮细胞黏

附,改善 As 病变[34]。
4. 2　 皂苷类

皂苷类可以影响炎症反应的多个环节,对多种

炎症介质的产生有干预作用。 研究发现,三七皂苷

100 mg / kg 能抑制整合素活化、黏附分子表达、以及

白细胞介素 18(interleukin-18,IL-18)和白细胞介素 1β
(interleukin-1β,IL-1β)等炎症因子的释放。 三七皂

苷治疗后 NF-κB / p65 的表达减弱,推测三七皂苷通

过抗炎作用和调节血脂分布对 As 产生治疗作用,并
涉及 NF-κB 信号通路,起到减轻 As 的作用[35]。
4. 3　 有机酚酸类

Hcy 可以促进巨噬细胞氧化、LDL 内化,是 As
的重要的致病因素之一。 丹参素 67. 5 mg / kg 能减

轻泡沫细胞聚集,减少泡沫细胞数量,降低主动脉

内皮细胞中促炎因子 TNF-α 和 ICAM-1 的表达,保
护血管内皮[36]。 同时,丹参素 40 mg / kg 可以降低

VCAM-1 表达,抑制炎症反应,减弱 ApoE- / -小鼠 As
发展[37]。 MDA 数量增多会损伤脂质内膜,加快炎

症反应速度。 丹参的另一种提取物丹参多酚酸盐

100 mg / L 能降低细胞MDA 水平,降低炎症因子 IL-6、
IL-1β、TNF-α 的表达和释放,增加细胞内 SOD 水平

和 Nrf2 的表达,其机制可能与诱导 HUVEC Nrf2 上

调,减轻炎症级联反应,从而发挥保护内皮的作用

有关[38]。 另外发现,丹参多酚酸盐 20 mg / kg 可降

低高脂大鼠血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、MDA 含量,提
高 IL-10、SOD、GSH-Px 含量,其机制可能是通过调

节脂代谢、抑制炎症来改善 As[39]。
4. 4　 生物碱类

促炎因子可促进细胞外基质降解并抑制修复,
从而增加斑块的不稳定性[40],生物碱类可以通过调

控多个细胞信号转导通路中的靶点抑制炎症因子

释放,减轻炎症级联反应,稳定斑块。 有研究表明,
川芎嗪在 1. 0 ~ 10 μmol / L 时,可通过丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen activation protein kinase,MAPK)和

NF-κB 信号通路抑制 ICAM-1 和环氧合酶 2 的基因

和蛋白表达,减弱内皮细胞炎症和黏附反应[41]。

5　 中药天然产物与凝血系统和血小板功能

内皮细胞受损时,外源性凝血途径启动,使血

小板活化,并激活一系列凝血因子反应,在生成大

量凝血酶的作用下使纤维蛋白原变成纤维蛋白,导
致血栓形成,使 As 提早发生。 血管内皮的完整性是

抗凝的基础,且能够合成和分泌多种抗凝抗栓物

质,平衡凝血系统。 血液高凝状态和血小板聚集黏

附力增强是 As 进展及并发症发生的重要因素。 As
斑块破裂后,局部释放组织因子等促凝因子增加,
介导血小板聚集和黏附,促进血栓形成,导致动脉

闭塞而发生 As 急性事件的发生风险[42]。 中药天然

产物不仅可以多途径抑制血小板活化,抑制血小板

黏附、聚集,还能降低多种凝血因子活性,平衡凝血

系统,从而抑制血栓形成;另外,皂苷类还具有减少

纤维蛋白原的作用。
5. 1　 黄酮类

黄酮类化合物在抗血小板聚集、抗凝方面发挥

作用,能够显著抑制剪切力诱导的血小板聚集和血

小板胞膜表面的钙通道,更好地防治斑块破裂[43]。
胆固醇可以促进血小板黏附、活化和聚集。 有研究

表明淫羊藿苷 5 mg / kg 能改善高胆固醇饮食家兔血

清中甘油三酯(triglyceride,TG)、低密度脂蛋白胆固

醇水平,降低血液流变学参数,抑制血小板聚集和

脂质代谢,从而降低 As 发生风险[44]。 有研究表明,
葛根素是一种单一异黄酮,葛根素 25 ~ 200 μmol / L
具有较强的抗血小板聚集作用,其作用机制可能与

抑制血小板释放 5-羟色胺、抑制血小板生成 TXA2
有关[45]。
5. 2　 皂苷类

皂苷类提取物具有降低血管阻力,抑制血小板

聚集,抗血栓形成,保护心脑血管等作用。 三七提

取物可减少血中的 Ca2+和纤维蛋白原等凝血因子,
改善凝血功能。 体外研究发现,给予大鼠灌胃

500 mg / kg 三七提取物,其作用与阿司匹林的效果

相当,可以延长大鼠的出血时间,显著延长活化部

分凝血活酶时间、凝血酶时间和血浆凝血酶原时间等

凝血指标[46]。 另外,三七皂苷 Rb1 0. 01 ~ 10 μmol / L
可通过阻断血小板膜上受体调控的钙通道来减少

凝血酶引起的细胞外 Ca2+内流作用,或直接抑制胞

内储存的 Ca2+释放,降低血小板内 Ca2+浓度,从而共
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同抑制凝血过程的发生[47]。
5. 3　 有机酚酸类

有机酚酸类提取物可以改善局部微循环、降低

血管内皮损伤及抗血小板聚集,从而改善 As[48]。
丹酚酸 A 2. 5 ~ 20 mg / kg 能增加血小板中环磷酸腺

苷(cyclic adenosine monophosphate,cAMP)的含量,
降低血液黏度,显著抑制凝血酶、腺苷二磷酸(aden-
osine diphosphate, ADP)、花生四烯酸 ( arachidonic
acid,AA)诱导的血小板聚集,但不影响凝血功能,
具有明显的抗血栓活性[49]。 丹参素具有优良的抗

血小板聚集和抗血栓形成的药理作用。 体外实验

发现丹参素 10、100 μmol / L 对凝血酶诱导人血小板

表面 α 颗粒膜蛋白的表达未见明显的抑制作用,提
示丹参素对血小板功能的作用不是通过提高 cAMP
含量,而是和抑制 TXA2 合成酶有关[50]。
5. 4　 生物碱类

众所周知,川芎嗪提取物属于生物碱类,能减

少内源性 AA 的释放,溶解纤维蛋白原,降低血液黏

度,并抑制血小板聚集,具有良好的抗血栓作用。
盐酸川芎嗪 80 mg / kg 对 ADP 诱导的血小板聚集有

明显的抑制作用,对血小板内 TXA2 的分泌和细胞

内 Ca2+动员均有明显的抑制作用,川芎嗪具有抗血

小板活性的作用,其机制可能与抑制 Akt 信号通路

有关[42](表 1)。

表 1. 中药天然产物在动脉粥样硬化中的作用

Table 1. Effects of natural products of traditional Chinese medicine on atherosclerosis

途径 分类 成分 实验模型 作用机制

抑制氧化应激 黄酮类 淫羊藿 10、30 mg / kg[7] H2O2 损伤 HUVEC ROS↓,eNOS↑,NO↑

黄酮类 淫羊藿苷 3 mg / kg[8] ISO 诱导大鼠心肌缺血 NO↑,SOD↑,LDH↓,MDA↓

黄酮类 葛根总黄酮 40、80 及
160 mg / L[9]

H2O2 损伤 HUVEC 细胞存活率↑,ROS↓,SOD↑,
MDA↓

黄酮类 黄芪甲苷 20、50 及
10 μmol / L[10]

H2O2 损伤 HUVEC eNOS 解偶联↓,NADPH 氧化
酶-ROS-NF-κB 通路↓,NO↑

黄酮类 黄芪甲苷 50 mg / kg[11] ISO 诱导大鼠血管功能
障碍

eNOS↑,NO↑,eNOS 解偶联↓

皂苷类 三七总皂苷 25、50 及
100 mg / L[12]

Hcy 损伤 HUVEC SOD↑,MDA↓,ROS↓

皂苷类 三七总皂苷 50、100 及
200 mg / kg[13]

高脂诱导 ApoE- / -小鼠 As Nrf2↑,HO-1↑,SOD↑

有机酚酸类 丹参素 3 ~ 10 mg / kg[15] ISO 诱导大鼠心肌肥大 CK↓,LDH↓,ROS↓,SOD↑,
CAT↑,MDA↑,GSH-Px↑

生物碱类 川芎嗪 1、10 及
100 μmol / L[16]

ox-LDL 损伤 HUVEC MDA↓,LDH↓,SOD↑,GSH-
Px↑

生物碱类 川芎 600、1 200 mg / kg[17] ISO 诱导大鼠心肌缺血 SOD↑,T-AOC↑,MDA↓

释放血管活性物质 黄酮类 葛根素 50 ~ 100 mg / kg[19] 大鼠血管内皮损伤 NO↑,PGI2↑,I / M↓

黄酮类 淫羊藿苷 10、30 mg / kg[20] H2O2 损伤 HUVEC ROS↓,eNOS↑

黄酮类 淫羊藿苷 10 ~ 30 mg / kg[21] 高脂诱导 ApoE- / -小鼠 As NO↑,ET-1↓,ET-1 mRNA↓

黄酮类 三七总皂苷 100 mg / kg[22] 高脂诱导兔 As NO↑,NOS↑,ET-1↓

皂苷类 人参皂苷 Rb3 1、10 及
100 μmol / L[23]

ox-LDL 损伤 HUVEC SOD↑,MDA↓,ET-1↓,NO↓

皂苷类 人参皂苷 8 mg / kg[24] 高脂诱导大鼠 As NO↑,ET-1↓

有机酚酸类 丹酚酸 B 50 mg / kg[26] LPS 损伤 RAW264. 7 eNOS↑,NO↑,ET-1↓,ETA↓,
ETRB↑

生物碱类 川芎嗪 100 mol / L[28] AngⅡ损伤 HUVEC ROS↓,ERK↓,ET-1↓

减轻机体炎症 黄酮类 黄芪甲苷 10、20 及
50 μmol / L[31]

LDL 损伤 HUVEC TNF-α↓,IL-6↓
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续表

途径 分类 成分 实验模型 作用机制

黄酮类 黄芪甲苷 5 mg / kg[32] 高脂诱导 ApoE- / -小鼠 As IL-6↓,TNF-α↓,IL-10↑

黄酮类 淫羊藿苷 10 mg / kg[34] 高脂诱导兔 As VCAM-1↓,ICAM-1↓,
E-selectin↓

皂苷类 三七皂苷 100 mg / kg[35] 高脂诱导大鼠 As IL-18↓,IL-1β↓

有机酚酸类 丹参素 67. 5 mg / kg[36] Hcy 损伤 HUVEC TNF-α↓,ICAM-1↓

有机酚酸类 丹参素 40 mg / kg[37] 高脂诱导 ApoE- / -小鼠 As VCAM-1↓

有机酚酸类 丹参多酚酸盐 100 mg / L[38] H2O2 损伤 HUVEC IL-6↓,IL-1β↓,TNF-α↓,
SOD↑,Nrf2↑

有机酚酸类 丹参多酚酸盐 20 mg / kg[39] 高脂诱导大鼠 As TNF-α↓,IL-1β↓,IL-6↓,MDA
↓,IL-10↑,SOD↑,GSH-Px↑

生物碱类 川芎嗪 1. 0 ~ 10 μmol / L[41] ox-LDL 损伤 HUVEC ICAM-1↓,COX-2↓

平衡凝血系统 黄酮类 淫羊藿苷 5 mg / kg[44] 高脂诱导兔 As TC↓,LDLC↓

黄酮类 葛根素 25 ~ 200 μmol / L[45] ADP 诱导大鼠血小板聚集 5-HT↓,TXA2↓

皂苷类 三七皂苷 Rg1 0. 01 ~
10 μmol / L[47]

肥厚型乳鼠心肌细胞损伤 Ca2+↓,FIB↓

有机酚酸类 丹酚酸 A 2. 5 ~ 20 mg / kg[49] ADP 诱导大鼠血小板聚集 Thrombin↓,ADP↓

有机酚酸类 丹参素 10、100 μmol / L[50] 凝血酶诱导血小板聚集 TXA2↓

生物碱类 川芎嗪 80 mg / kg[42] ADP 诱导大鼠血小板聚集 Ca2+↓,TXA2↓

　 　 注:LPS:脂多糖;NADPH:还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸;Nrf2:核因子 E2 相关因子 2;CK:肌酸激酶;GSH-Px:谷胱甘肽过氧化物酶;
T-AOC:总抗氧化能力;I / M:内膜 / 中膜厚度比;ETA:乙醇胺;ETRB:内皮素 B 受体;ERK:细胞外信号调节激酶;E-selectin:E-选择素;TC:总胆

固醇;LDLC:低密度脂蛋白胆固醇;5-HT:5-羟色胺;FIB:纤维蛋白原;Thrombin:凝血酶。

6　 中药天然产物抵抗新型冠状病毒所致内皮
损伤

　 　 据最新研究,新型冠状病毒肺炎( corona virus
disease 2019,COVID-19)的发生与“细胞因子风暴”
有密切联系。 COVID-19 感染后,可以迅速激活免疫

系统,释放促炎趋化因子,诱导白细胞募集[51],其产

生的 TNF-α、IL-6 等促炎因子可破坏内皮细胞的结构

和功能,导致分泌活性物质的内皮细胞功能失衡,加
速炎症因子介导的组织损伤。 在多地抗 COVID-19
治疗方案中主要以抗病毒为主,而中药天然产物得到

有效推广并发挥优势,其具有良好的抗病毒、抗炎等

药物活性。 中药天然产物通过增加 TNF-α 水平、降
低 IL-6 水平、抑制信号通路、调节非特异性免疫、抑
制或阻断病毒复制与合成来发挥作用[52]。 有研究表

明,巨噬细胞通过模式识别受体识别致病物质并利用

促炎症因子调节炎症反应。 通过建立脂多糖诱导的

小鼠单核巨噬细胞(RAW264. 7)炎症模型,丹参酮ⅡA
对炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 的分泌有明显的抑制

作用,其机制是通过 TLR4-IκBα-NF-κB 信号通路调

控炎症因子来发挥抗炎活性[53]。

COVID-19 感染引起的内皮损伤,使内皮下胶原

暴露,导致内皮功能障碍,释放组织因子,使凝血酶

循环激活血小板并刺激纤维蛋白溶解,形成微血管

血栓[54]。 COVID-19 诱导的内皮炎症反应增加 As
斑块的不稳定性,引发血栓前状态,增加潜在的心

血管事件风险[55]。 组织因子触发的凝血反馈在血

栓形成中发挥重要作用。 有研究发现,葛根素可显

著减弱 ox-LDL 诱导的 HUVEC 中组织因子的表

达[45],说明了葛根素在抑制血栓形成的过程中有积

极作用,是一种潜在的治疗药物。 另有报道发现,
天然产物复方中含有主要成分人参皂苷 Rb1 和

Rg1,可能对 COVID-19 患者的血管内皮细胞损伤有

预防和治疗的作用,能降低其引起 As 等相关疾病的

风险[56]。
此外,还发现 COVID-19 可引发组织器官损伤,

比如:COVID-19 直接导致心脏受损,但机制尚不明

确。 存在于心脏血管内皮细胞和心肌细胞中的高

表达血管紧张素转换酶 2(angiotensin converting en-
zyme 2,ACE2)受体感染宿主,会损伤血管内皮细

胞,并通过募集免疫细胞引起局部内皮细胞炎症反

应[57],预示着 COVID-19 可通过心肌细胞表面的
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ACE2 受体结合,造成心肌损伤。 中药天然产物对

保护心肌方面也发挥重要作用。 有研究发现,丹参

提取物对心肌缺血性损害均具有保护作用,其机制

是通过改善血管内皮损害,增加冠状动脉血流,改
善缺血心肌能量代谢[58]。 黄芪有效成分可以减少

白细胞的积聚,维持血管内皮细胞的功能及完整

性,达到保护心肌细胞的目的[59]。 总之,内皮功能

障碍、过度炎症、凝血障碍会导致 COVID-19 感染患

者疾病加重。 中药天然产物具有广谱抗病毒和抗

炎特性,在治疗 COVID-19 中具有一定的优势和潜

力。 其潜在靶点主要在细胞膜、细胞质部位发生蛋

白结合、ATP 结合、酶反应等分子反应,参与细胞生

物过程的调节与信号转导,多通路协同发挥治疗

COVID-19 的作用。

7　 结　 语

As 的形成涉及复杂的炎症反应过程,内皮细胞

损伤是 As 发生的关键环节,维持内皮细胞的完整性

至关重要。 他汀类药物和阿司匹林作为抗 As 的两

大基石,具有双向作用。 中药天然产物有许多活性

单体或有效成分在抗 As 中表现出良好效果,备受众

学者关注。 网络药理学、实验研究等证实了许多中

药天然产物如黄酮类、皂苷类、有机酚酸类、生物碱

类等可通过单药物多靶点、多机制抑制抗氧化损

伤、减少炎症因子释放、调节内皮活性物质分泌、平
衡凝血机制及抗 COVID-19 微血栓形成,有效稳定

斑块,对 As 有明显疗效。 但是,中药天然产物对

COVID-19 的抗 As 基因表达尚需进行深度研究,更
多潜在治疗靶点和疗效更需进行深度挖掘。 总之,
应充分发挥中药天然产物优势,中西医结合治疗,
有望更好改善 As 的防治疗效。

(作者贡献:雷雪丽负责文章框架设计、撰写及

修改,王震负责文章撰写思路指导和修改。 利益冲

突:所有作者声明不存在利益冲突。)
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