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动脉粥样硬化中抗内皮功能障碍的治疗进展

张馨予1, 谢子月1, 王梓安1, 李 育1, 朱瑞功2

南京中医药大学 1. 医学院,2. 药学院(江苏省中药药效与安全性评价重点实验室),江苏省南京市 210023

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种慢性血管壁病变,临床表现为受累动脉病变处的内膜下出现异常的脂质沉积、纤
维组织增生及钙质沉着等,其起始环节与内皮功能障碍有关,可由不同的动脉粥样硬化危险因素触发和加重,包括

氧化应激、血流动力学异常、内皮细胞衰老和炎症等。 探索内皮功能障碍的机制有利于发现动脉粥样硬化的潜在

治疗手段。 本文总结了针对动脉粥样硬化中内皮功能障碍的药物治疗机制与研究进展。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a chronic vascular wall disease. 　 The clinical manifestations are abnormal lipid depo-
sition, fibrous hyperplasia, calcium deposition, etc. under the intima of the affected artery lesions. 　 Its initial link is re-
lated to endothelial cell dysfunction, which can be triggered and aggravated by different risk factors of atherosclerosis, in-
cluding oxidative stress, hemodynamic abnormalities, endothelial cell senescence and inflammation, etc. 　 Exploring the
mechanism of endothelial cell dysfunction is conducive to the discovery of potential treatments for atherosclerosis. 　 This ar-
ticle summarizes the mechanism and research progress of drug therapy for endothelial cell dysfunction in atherosclerosis.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是多种心脑

血管疾病的主要危险因素,主要表现为脂质沉积、
单核细胞浸润与炎症反应[1]。 血管内皮细胞(endo-
thelial cell,EC)合成释放多种活性因子,具有调节

血管通透性和免疫细胞迁移、调节血管收缩和舒张

及抑制血小板聚集和抗黏附等多种功能,因此内皮

功能障碍(endothelial dysfunction,ED)被认为是 As
的起始因素[2]。 探索 ED 的机制有利于发现 As 的

潜在检测手段及治疗靶点,本文就该领域适用药物

治疗研究作如下综述。

1　 调血脂

降脂治疗的主要目的是降低动脉粥样硬化性

心血管疾病( atherosclerotic cardiovascular diseases,
ASCVD)风险[3]。 除生活方式干预外,药物是降脂

治疗的主要手段。 传统的降脂药物主要有他汀类

和贝特类,通过直接降低胆固醇或甘油三酯( triglyc-
eride,TG)水平改善高脂血症[4]。

他汀类药物是羟甲基戊二酸单酰辅酶 A(3-hy-
droxy-3-methylglutaryl coenzyme A,HMG-CoA) 还原

酶的竞争性抑制剂,是目前临床上应用最广泛的降

血脂类药物。 临床上常用他汀类药物主要包括洛
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伐他汀、辛伐他汀、氟伐他汀、阿托伐他汀和瑞舒伐

他汀等。 其作用机制包括降血脂和改善 ED 两条独

立的途径,后者主要通过抑制氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)作用,增加

内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶 ( endothelial nitric oxide
synthase,eNOS)活性、减少自由基生成得以实现。
据报 道, 他 汀 类 药 物 可 减 轻 血 管 紧 张 素 Ⅱ
(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)诱导的 ED,包括抗氧化应

激、增加一氧化氮(nitric oxide,NO)生成、抗炎及抗

细胞凋亡[5]。 研究显示,瑞舒伐他汀可上调 eNOS
表达并对 ox-LDL 诱导的人脐静脉内皮细胞(human
umbilical vein endothelial cell,HUVEC)具有抗氧化

作用[6]。 阿托伐他汀、普伐他汀和匹伐他汀通过磷

酸化作用显著抑制氧化应激诱导的 EC 衰老,其机

制涉及上调 eNOS、沉默信息调节因子 1(silent infor-
mation regulator 1,SIRT1)及过氧化氢酶的表达。 此

外,他汀类药物具有抗炎作用。 研究表明,辛伐他

汀通过下调 CD36 和钙蛋白酶 1 来抑制载脂蛋白 E
基因敲除( apolipoprotein E knockout,ApoE- / - )小鼠

As 病变的形成,从而减轻炎症[7]。 在 As 及其他心

血管疾病的治疗过程中,他汀类药物除直接降低胆

固醇外,可通过促进新生血管生成达到预防和治疗

的目的[8]。 在此过程中,eNOS 和内皮祖细胞的活

性均得以提高。 当 eNOS 生物活性被激活后,磷脂

酰肌醇 3 激酶 /蛋白激酶 B ( phosphoinositide 3-
kinase / protein kinase B,PI3K / Akt)信号通路通过抑

制 Rho 相关卷曲螺旋形成蛋白激酶(Rho-associated
coiled-coil containing protein kinase,ROCK)通路被激

活,继而发挥保护心脏的作用[5]。 此外,这类药物

能够有效抑制血小板聚集,增强纤溶活性,从而改

善 ED,舒张血管并提升其屏障功能,从而预防 As 的
形成[9]。

其他调节血脂药物如贝特类药物作为过氧化

物酶体增殖物激活受体 α(peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor α,PPARα)的激动剂,通过调节脂质

代谢各个步骤中的转录因子降低 TG 水平[4]。 已知

As 晚期阶段,EC 迁移参与斑块中新生血管的形成,
增加斑块破裂的危险,而菲诺贝特可显著抑制

HUVEC 中血管内皮生长因子( vascular endothelial
growth factor, VEGF) 诱导的 EC 迁移, 并且上调

VEGF 表达,促进血管舒张[10]。 由此可见,调节血

脂类药物可通过改善血管内皮屏障、抑制 As 中斑块

形成及影响血管微环境等调节 EC 功能,进而发挥

抗 As 的作用。

2　 抗血流动力学异常

EC 暴露于低剪切、干扰或振荡的血流中使得

As 优先发展在动脉分叉处或弯曲处。 在振荡剪切

应力( oscillatory shear stress,OSS)的作用下,EC 的

表型会发生改变,进而启动炎症反应,促使免疫细

胞与 EC 黏附[11]。 同时 EC 发出信号,增加活性氧

(reactive oxygen species,ROS)的释放并降低 eNOS
和 NO 的水平[12]。 此外,OSS 诱导促炎细胞因子和

趋化因子的表达,包括白细胞介素 1β( interleukin-
1β,IL-1β)、单核细胞趋化蛋白 1 和高迁移率族蛋白

B1,加剧 ED。
Krüppel 样因子 2(Krüppel-like factor 2,KLF2)

通过调控下游信号通路,显著抑制氧化应激、血栓

形成及炎症反应级联过程,从而发挥多维度心血管

保护作用[13]。 研究发现 OSS 显著下调 KLF2 的表

达,而上调 KLF2 的表达被认为是预防 As 进展的重

要途径[14]。 因此,调节内皮 KLF2 表达的药物可能

是干预 As 的选择。 胡桃苷能上调 OSS 诱导的

KLF2 表达,增加 eNOS 活性和 NO 的生成并抑制炎

症和单核细胞募集[15]。 G1 激动剂激活 G 蛋白偶联

雌激素受体 30 (G protein-coupled estrogen receptor
30,GPER / GPR30)以及乳酸激活羟基羧酸受体 2
(hydroxy carboxylic acid receptor 2,HCAR2 / GPR81)
的信号传导,均可经细胞外信号调节激酶 5(extra-
cellular signal-regulated kinase 5,ERK5)信号通路,
显著抑制 OSS 诱导的 KLF2 表达下调[16]。 研究表

明敲除核因子 E2 相关因子 2(nuclear factor erythroid-
2-related factor 2,Nrf2)通过 NADPH 氧化酶、eNOS
解偶联和线粒体衍生的 ROS 促进氧化应激[17]。 在

抑制 Nrf2 的同时,KLF2 的调控作用也大大降低,使
得 EC 中核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)和转

录激活因子 1 活化从而介导炎症发生。 因此 KLF2
和 Nrf2 共同缓解 ED[18]。 例如萝卜硫素是西兰花

中的天然产物,它以 KLF2 依赖性方式激活 Nrf2 并

减少 EC 的促炎表型[19]。 此外,OSS 对 EC 自噬具

有双重作用,通过 eNOS 解偶联促使 EC 自噬,而自

噬在一定程度上保护细胞免受凋亡,这为开发 As 治
疗药物提供了研究前景,但具体细节还需进一步

探究。
综上所述,OSS 可以促进 EC 的促炎表型,增加

EC 增殖、单核细胞黏附、脂质积累、VSMC 增殖和去

分化,从而加剧 As。 在 As 治疗的临床前研究中,通
过药物或基因治疗改善 OSS 诱导的 ED 是有希望

的。 例如,他汀类药物、白藜芦醇( resveratrol,Res)
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和单宁酸靶向剪切应力相关因子 KLF2 / Nrf2 可恢复

EC 的功能,其具体时间、药物浓度需要进一步探究。

3　 抗氧化

抗氧化剂可分为酶促和非酶促两类,根据其来

源可分为内源性和外源性[20]。 内源性酶促抗氧化

剂包括超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过

氧化物酶和硫氧还蛋白还原酶。 内源性非酶促抗

氧化剂是在脂质或体液环境中发现的小分子物质,
包括谷胱甘肽(glutathione,GSH)、尿酸、胆红素、辅
酶和硫辛酸。

外源性非酶促抗氧化剂的例子以维生素 E、维
生素 C、B 族维生素、类胡萝卜素、多酚和黄酮类化

合物为代表,其作用如表 1 所示。

表 1. 外源性非酶促抗氧化剂抗氧化机制

Table 1. The antioxidant mechanism of exogenous
non-enzymatic oxidants

种类 代表物质 抗氧化机制

生育酚 维生素 E
清除自由基,减少 LDL 氧化,防止
单核细胞浸润,减少炎症发生[21]

抗坏血酸 维生素 C
清除 ROS,上调 eNOS,抑制 LDL
过氧化,回收其他内源性抗氧
化剂[22]

类胡萝卜素 番茄红素

可改善细胞中酶促(超氧化物歧
化酶、过氧化氢酶和过氧化物酶)
和非酶促抗氧化剂(维生素 E 和
C) 的状态,并作为重要的抗氧
化剂[23]

叶酸 B 族维生素
降低同型半胱氨酸含量, 增加
GSH 含量[24]

多酚 Res
抑制脂质氧化,调节血管扩张剂
和血管收缩剂的生成,抑制血小
板聚集,阻断 NF-κB 核转位[25]

　 　 注:LDL:低密度脂蛋白(low density lipoprotein)。

在人工合成抗氧化剂中,N-乙酰半胱氨酸(N-
acetylcysteine,NAC)作为抗氧化剂已投入临床治疗

心血管疾病当中。 NAC 作为半胱氨酸前体药物,其
核心设计原理是通过乙酰化保护巯基,提高跨膜转

运效率,从而增加细胞内游离半胱氨酸库,为谷氨

酰-半胱氨酸连接酶(glutamate-cysteine ligase,GCL)
催化 GSH 合成提供关键底物,但具体机制目前尚未

完全了解[26]。 此外,近些年开发出一种线粒体靶向

超氧化物歧化酶模拟物,该物质能减少线粒体超氧

阴离子和 AngⅡ诱导的 ROS 生成,为相关疾病的治

疗提供了新的策略。
总之,天然和合成抗氧化剂通过不同的机制在

预防和治疗 As 中起着至关重要的作用。 这些包括:
抑制 LDL 氧化、减少 ROS 生成、预防 As 斑块形成及

血小板聚集、排除单核细胞浸润、改善 ED 和血管舒

张等。

4　 抗　 炎

随着对心血管疾病发病机制的深入研究,ED
与炎症之间的复杂关系受到重视。 关于炎症在 As
发生发展中的作用机制,目前已经展开了很多研

究,其中传统的炎症因子包括 IL-1、IL-6,目前研究

较多的新型炎症相关因子包括 NOD 样受体蛋白 3
(NOD-like receptor protein 3, NLRP3 ) 炎症小体、
CD40 / CD40L 和非编码 RNA 等,均在 As 的发生发

展中起关键作用[27]。 传统药物除他汀类药物外,烟
酸类药物被证实可通过促进胆固醇逆转运,降低 TG
和血清总胆固醇水平,升高高密度脂蛋白胆固醇水

平,改 善 EC 功 能, 抑 制 炎 症 反 应, 发 挥 抗 As
作用[28]。

天然化合物的抗炎潜力不断被挖掘与证实。
多种天然化合物如姜黄素( curcumin,Cur)、Res、天
竺葵醇(geraniol,GNL)等,通过精准调控包括 NF-κB
和环氧化酶(cyclooxygenase,COX)在内的关键炎症

信号通路,抑制炎症因子的表达和释放,减轻 EC 的

损伤。 研究发现,Cur 与 Res 的联合应用在体内、体
外均能有效减少炎症细胞的浸润和激活及炎症介

质的释放,阻止 NF-κB 活化从而缓解炎症反应[29]。
GNL 是存在于天竺葵、柠檬草和玫瑰等植物中的一

种化合物,可通过下调促炎细胞因子表达、减少细

胞间黏附分子 1 ( intercellular adhesion molecule-1,
ICAM-1) 和 血 管 细 胞 黏 附 分 子 1 ( vascular cell
adhesion molecule-1,VCAM-1)的水平,有效抑制 ox-
LDL 刺激的炎症反应。 同时,GNL 激活 Nrf2 信号通

路,进而抑制 ROS 介导的炎症激活,具有保护 EC 的

作用[30]。 黄酮类化合物能够通过抑制炎症因子释

放、抗氧化应激及改善脂质代谢等多途径干预血管

内皮损伤,显著降低冠心病及 As 的发病风险。 研究

发现黄酮类成分灯盏花素能抑制炎症因子生成、促
进 PI3K / Akt / eNOS 通路活化[31]。 此外,非甾体抗

炎药作为常用抗炎药能抑制 COX 的活性,阻断花生

四烯酸转化为前列腺素等炎症介质释放,从而抑制

炎症细胞的浸润和激活,缓解 ED[32]。
未来研究将聚焦于进一步深入探索 ED 与炎症
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之间的复杂关系,特别是新型炎症相关因子的具体

作用机制。 同时,天然化合物的抗炎潜力亟待进一

步挖掘,以开发更多针对心血管疾病的抗炎药物。
此外,联合用药策略将成为研究热点,旨在通过多

靶点、多途径的协同作用,提高抗炎效果,降低心血

管疾病风险。

5　 抗衰老

细胞衰老这一受多重因素调控的生物学现象,
严重影响着 EC 的功能。 目前与 EC 衰老密切相关

的信号通路,包括 PI3K / Akt、AMP 活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase,AMPK)、SIRT1 以及

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapa-
mycin,mTOR)等。 通过调控这些信号通路,可有效

延缓甚至逆转 EC 的衰老,减少与衰老相关的心血

管疾病风险。
二甲双胍被证明通过其抗炎、抗氧化及潜在的

抗衰老特性来维护心血管系统的稳态,通过激活

Sirtuin 家族成员之一的 SIRT3,减轻氧化应激对 EC
的损伤。 这一过程延缓了 EC 的衰老进程,有助于

预防 As 等心血管疾病的发生[33]。
近年来,钠-葡萄糖协同转运蛋白 2(sodium-glu-

cose transporter-2,SGLT-2)抑制剂如达格列净、卡格

列净等在抗 EC 衰老方面的潜力引起了广泛关注。
卡格列净作为 SGLT-2 抑制剂之一,被证实能够通

过激活 AMPK / Akt / eNOS 这一信号级联反应,发挥

显著的抗衰老作用。 这一过程中,AMPK 作为能量

感受器首先被激活,进而触发 Akt 的磷酸化,最终增

强 eNOS 的活性。 eNOS 的活化促进了 EC 内 NO 的

生成与释放,有效抵御氧化应激对 EC 的损伤,从而

维持血管的正常功能和结构。 同时,SGLT-2 抑制剂

还通过激活 AMPK 及 SIRT1 信号通路,对线粒体功

能进行调控,进一步增强细胞对应激的抵抗力。 依

帕列净作为另一种 SGLT-2 抑制剂,其独特的抗衰

老机制在于能够直接激活 Nrf2,保护细胞的正常功

能[34]。 SGLT-2 抑制剂通过抑制这些通路的活性,
促进细胞修复过程的正常进行,从而延缓 EC 的衰

老进程。 Res 作为一种天然植物多酚以其广泛的生

物活性著称,特别是在抗衰老领域,其通过改善氧

化应激状态、抑制炎症反应、优化线粒体功能及阻

遏铁死亡等途径,有效延缓细胞衰老并对抗 As。 研

究表明,Res 能通过减少 NADPH 氧化酶表达进一步

延缓细胞衰老[35]。 槲皮素,一种富含于中药材的黄

酮类化合物,它能够减轻过氧化氢诱导的 HUVEC

损伤,并通过介导自噬途径提升细胞抗氧化能力,
增强细胞活力[36]。 宋涛等[37] 研究揭示槲皮素通过

抑制 Akt / mTOR 信号通路诱导细胞自噬, 促进

HUVEC 增殖,从而有效防止 EC 衰老。
随着研究的不断深入,又出现了一些新的治疗

手段。 免疫细胞疗法通过调节免疫系统的功能,有
效对抗衰老及其相关疾病。 例如,巨噬细胞等免疫

细胞通过促进血管修复和再生,发挥关键作用。 衰

老细胞清除疗法利用特定药物或抗体靶向并清除

体内的衰老细胞,从而减轻衰老对血管系统的影

响[38]。 在抗衰老领域,衰老细胞清除疗法也正在被

探索用于增强免疫系统对衰老细胞的识别和清除

能力[39]。
由此可见,通过精准调控关键信号通路,SGLT-2

抑制剂、Res、槲皮素及二甲双胍等药物在延缓血管

EC 衰老方面展现出巨大潜力。 随着对细胞衰老机

制研究的深入,越来越多的新型抑制剂也被开发出

来。 这些抑制剂可能针对特定的分子靶点或信号

通路,如端粒酶、DNA 损伤修复酶等,直接干预细胞

衰老过程。 未来,深入探究这些药物的分子机制及

其在临床应用中的潜力,将为心血管疾病的治疗提

供新的策略和手段。

6　 其他途径

近年来,在探索影响心血管健康的分子机制过

程中,microRNA、肠道菌群及人前蛋白转化酶枯草

溶菌素 9 ( proprotein convertase subtilisin / kexin type
9,PCSK9)也被发现能够通过各自独特的途径调节

EC 功能,在预防心血管疾病方面发挥重要作用。
6. 1　 PCSK9

PCSK9 是循环中的关键蛋白酶,可诱导肝脏中

低密度脂蛋白受体( low density lipoprotein receptor,
LDLR)的溶酶体降解[40],它通过提高 EC 黏附分子

与单核细胞 C-C 趋化因子受体 2 的表达,促进单核

细胞黏附迁移,推动炎症反应的发生从而参与 As 进
程。 基于 PCSK9 在胆固醇代谢及 EC 功能中的重要

作用,PCSK9 抑制剂如依洛尤单抗和阿利西尤单抗

等已成为心血管疾病治疗领域的热点药物[41]。 依

洛尤单抗能够特异性结合 PCSK9,阻止其与 LDLR
的结合,从而抑制 LDLR 的降解,提高 LDLC 的清除

率。 临床试验数据表明,短期使用依洛尤单抗不仅

能够显著降低血清 LDLC 水平,还能改善血管内皮

功能[42]。 除了调节 LDLR 外,PCSK9 抑制剂还可以

结合 Toll 样受体、B 类清道夫受体、低密度脂蛋白受
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体相关蛋白 1、载脂蛋白 E 受体 2 和极低密度脂蛋

白受体,促进 EC 增殖并减少血栓形成[43]。 最新研

究表明,一种称为 Inclisiran(英克司兰)的双链小干

扰 RNA 能够通过链端 N-乙酰半乳糖胺优先靶向递

送到肝细胞,抑制 PCSK9 蛋白在肝脏的合成,促进

肝细胞表面 LDLC 的再循环和表达,从而加速 LDLC
的摄取并降低血液中 LDLC 水平,有效改善 ED[44]。
此外,在一项最新的随机双盲对照实验中发现,口
服 PCSK9 抑制剂具有良好的 LDLC 清除效果,提示

PCSK9 抑制剂在改善 ED 及心血管疾病中具有重要

作用[45]。
创新的 PCSK9 抑制疗法(PCSK9-iTs)包括单克

隆抗体代表药物如依洛尤单抗、阿利西尤单抗和托

莱西单抗,小干扰 RNA 药物如英克司兰(Inclisiran)
以及口服小分子抑制剂的问世与临床研发,标志着

心血管医学的重大突破[46]。 这些疗法在缓解高胆

固醇血症、降低心血管风险方面显示出极佳疗效,
并在临床应用中显示出深远的价值,为心血管疾病

的个性化医疗提供了新的治疗途径。 PCSK9 在 EC
凋亡过程中的直接作用提示未来的研究可以聚焦

于 PCSK9 如何影响 EC 的增殖、迁移、血管新生等生

理过程,以及这些过程在心血管疾病发生发展中的

作用。 随着各种单克隆抗体及 PCSK9 抑制剂在临

床上的广泛应用,其在改善血管内皮功能方面的长

期效应,以及它们是否能有效减缓或逆转 As 进程成

为重要的研究方向。
6. 2　 MicroRNAs

MicroRNAs 是一类高度保守、长度由 19 ~ 25 个

核苷酸组成的微小内源性非编码 RNA。 它可通过

靶向 mRNA 的 3′非翻译区来介导靶基因转录后的

基因沉默,从而起到调节基因表达的作用。 近年来

的研究表明,microRNAs 参与了 As 中 EC 功能的调

节,具有抗炎、抗氧化、抗凋亡和抗衰老等多种功

能[47],有效对抗 ED。

研究发现,矢车菊素-3-O-葡萄糖苷处理可下调

miR-204-5p 水平,诱导 HUVEC 中 SIRT1 表达增加。
栀子苷能下调 miR-101,从而上调丝裂原活化蛋白

激酶磷酸酶 1 并抑制巨噬细胞中炎症因子的产生,
同时能通过抑制氧化应激来保护 EC 免受 ox-LDL
诱导的损伤[48]。 丹皮酚治疗可以下调 miR-338-3p
的表达,上调甲基胞嘧啶双加氧酶 2 的表达,从而缓

解 ox-LDL 诱导的 EC 损伤[49],它还可以通过调节

miR-30a / Beclin-1 信号传导来削弱 ox-LDL 诱导的内

皮自噬,从而缓解 ED。 三七皂苷 R1 可以降低 miR-
34a 和 p53 的表达,增加 SIRT1 的表达,从而增强过

氧化氢诱导的 EC 衰老模型中细胞内超氧化物歧化

酶活性和细胞增殖[50]。 人参皂苷 Rb2 对 miR-216a
具有特异性结合亲和力,并通过果蝇母体抗十二肢

瘫痪同源蛋白 3 /核因子 κB 抑制蛋白 α(drosophila
mothers against decapentaplegic homolog 3 / nuclear
factor kappa B inhibitor alpha,Smad3 / IκBα)信号通

路进一步减弱 miR-216a 诱导的炎症反应和衰老

状态[51]。
MicroRNAs 是内皮稳态的关键调节剂,与内皮

功能障碍以及心血管疾病的发生和进展有关。 近

年来,中医药可通过靶向 microRNAs 来治疗 As,改
善 ED,从而成为替代药物,为临床治疗开辟了新的

方案,关于更多中药的机制还需进一步研究证实。
6. 3　 肠道菌群

肠道微生物群落近年来被揭示为人体健康与

疾病状态之间的重要调节者。 研究表明[52],肠道菌

群失调严重影响着心血管疾病的发生与发展。 肠

道菌群失调可引发全身性炎症反应,促使低度慢性

炎症状态的形成,促进 As 的发展。 因此,通过恢复

肠道菌群平衡,减少炎症反应,成为一种潜在的防

治策略。 而在防止肠道菌群失调的过程中,其代谢

产物又发挥着极为重要的作用(表 2)。

表 2. 肠道菌群代谢产物参与机制及相关药物

Table 2. The mechanism of involvement of gut microbiota metabolites and related drugs

代谢产物 参与机制 改善药物或方法

LPS[53] LPS 通过激活 Toll 样受体引发炎症反应和氧化应激,
影响血管内皮功能

益生菌能通过减少肠道中革兰氏阴性菌的数量
来减少 LPS 的产生

TMAO[54]
TMAO 通过促进氧化应激和炎症反应,导致血管内皮
功能障碍。 TMAO 还可妨碍受损 EC 的自愈能力,导致
不可逆的 ED

使用胆碱类似物抑制剂或调整饮食结构减少胆
碱摄入

PAGln[55] PAGln 可通过加速血小板聚集和血栓形成,损伤血管
内皮功能

补充益生菌或益生元,调整肠道菌群结构,减少
PAGln 的生成
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续表

代谢产物 参与机制 改善药物或方法

SCFA[56] SCFA 具有抗炎和抗氧化作用,可改善血管内皮功能
通过饮食增加全谷物、蔬菜和水果等膳食纤维
的摄入,促进 SCFA 的生成

SBA[57] SBA 通过调节胆固醇代谢和免疫反应,影响血管内皮
功能

使用胆汁酸螯合剂如考来烯胺,减少胆汁酸的
重吸收,调节肠道菌群结构

肠源性毒素[58]
肠源性毒素可激活 NADPH 氧化酶,增加 EC 活性氧的
产生,激活 NF-κB,从而引发炎症等病理状态,导致 EC
损伤

增加膳食纤维摄入,适量补充益生菌并合理使
用抗生素以减少肠源性毒素的生成与滞留

ICA[59]
ICA 具有增强肠道上皮屏障和抗炎活性的作用;也可
通过增加 eNOS 转录,降低炎症因子和活性氧水平,保
护血管 EC,缓解 As 的发展

摄入富含色氨酸、膳食纤维的食物;定期补充益
生菌以促进 ICA 的生成

　 　 注:LPS:脂多糖(lipopolysaccharide);TMAO:氧化三甲胺( trimethylamine N-oxide);PAGln:苯乙酰谷氨酰胺(phenylacetyl glutamine);SCFA:
短链脂肪酸(short-chain fatty acid);SBA:次级胆汁酸(secondary bile acid);ICA:吲哚-3-甲醛(indole-3-carboxaldehyde)。

　 　 通过以上研究,发现靶向改善肠道菌群益生菌

数量,以及外源性补充 SCFA 等有益代谢产物,有望

成为改善血管内皮功能和预防心血管疾病的新途

径。 除了针对代谢产物,还可深入了解肠道菌群的

结构和功能,找到与 ED 密切相关的关键菌群。 鉴

于肠道菌群失调对免疫功能的影响,还可开发针对

免疫细胞的调节疗法,这可能成为治疗 ED 的新

途径。

7　 总结与展望

血管内皮细胞形成血管的内壁,它能直接感受

血流剪切力和炎症因子的刺激,在 As 的起始和发展

过程中扮演重要角色。 了解导致内皮功能紊乱的

危险因素,寻找改善内皮功能的治疗策略,对预防

和治疗 As 具有重要意义。 目前,尽管在开发改善内

皮功能的治疗策略方面做出了努力,但只有极少数

方法显示出长期的治疗效益。 他汀类、贝特类等调

节血脂类药物、抗氧化剂、抗炎治疗等在临床治疗

上得到普遍应用。 抗衰老和抗血流动力学异常疗

法通过特定分子靶点和信号通路,直接干预 EC,维
持血管稳态。 此外,PCSK9 抑制剂、microRNAs 及肠

道菌群调节等新兴途径为改善 ED 和预防心血管疾

病开辟了新方向。 未来,还需要更深入地研究,以
期寻找出更有效的监测和靶向内皮细胞功能的手

段和治疗策略。
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