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抗氧化作用样中药单体抑制 ＯｘＬＤＬ生成保护
血管内皮细胞作用的研究进展

钱春美　张晓峰
（上海中医药大学附属市中医医院，上海，２０００７１）

摘要　氧化低密度脂蛋白（ＯｘｉｄｉｚｅｄＬｏｗＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＯｘＬＤＬ）的形成对动脉粥样硬化（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）的发生
发展起到很关键的作用，主要通过刺激相关受体、分泌细胞因子等诱导内皮细胞损伤，加重 ＡＳ。近年来国内外对中药单
体抗低密度脂蛋白氧化，减少对血管内皮细胞损伤，起到预防治疗动脉粥样硬化，保护心血管作用有很多报道。本文就近

年来的中药单体抗ＯｘＬＤＬ，保护心血管疾病的相关研究进行综述。
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　　心血管疾病是目前严重危害人类健康的疾病之
一，它的患病率与死亡率也在逐年提高。动脉粥样

硬化（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是心血管疾病的重要病理
基础，其发病的过程复杂，血管内皮层作为血管壁的

首要防线，其完整性至关重要。近年来大量资料提

示ＯｘＬＤＬ是血管内皮损伤、单核细胞黏附、泡沫细
胞形成和血栓形成的主要因素，在 ＡＳ的发生、发展
中发挥重要作用。抗氧化药物（如丙丁酚、他汀类

等）通过抑制ＯｘＬＤＬ生成、进而保护血管内皮细胞
已成为治疗ＡＳ的一种重要方法，并在临床取得良好
疗效。多年以来，天然抗氧化药物一直是研究的热

点，而中药中具有抗氧化样的单体也得到深入的研

究。

１　ＯｘＬＤＬ与血管内皮损伤
１１　氧化、抗氧化与 ＯｘＬＤＬ　天然的 ＬＤＬ本身不
足以促发动脉粥样硬化，当其被氧化修饰后，方能有

致病作用。主要是通过细胞介导、过度金属离子介

导以及一氧化氮氧化、髓过氧化酶氧化等途径，经过

迟滞、进展以及分解三个主要阶段形成的。产物Ｏｘ
ＬＤＬ是导致血管内皮细胞损伤，ＡＳ发生、发展的关
键因素。

根据徐瑞霞综述［１］，迄今为止关于 ＬＤＬ氧化修
饰生成ＯｘＬＤＬ的机制研究主要涉及以下四个方面
内容：１）金属离子氧化法：将ＬＤＬ（５０～１００μｇ／ｍＬ）
与ＣｕＳＯ４（１～１０μｍｏｌ）在 ３７℃条件下孵育 ２４ｈ，
ＯｘＬＤＬ生成；２）过氧化物酶（Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）
的氧化作用：中性粒细胞在防御微生物侵袭时活化

并释放ＭＰＯ，ＭＰＯ／Ｈ２Ｏ２／氯化物系统能够生成一系
列继发自由基或非自由基类氧化剂，从而对 ＬＤＬ进
行氧化修饰；３）糖化 ＬＤＬ：主要存在于糖尿病患者
中；４）一氧化氮（ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅ，ＮＯ）及其氧化机制：在
生理条件ｐＨ值下ＮＯ不能氧化ＬＤＬ，但当环境中存
在Ｏ２时，ＮＯ迅速失活生成潜在的氧化—过氧亚硝

酸盐（Ｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅ，ＯＮＯＯ－），此时的 ＮＯ则起着促
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进氧化反应的作用，这一机制参与了 ＬＤＬ的氧化修
饰。抗氧化剂具有抑制 ＯｘＬＤＬ的形成作用［２］，如

抗氧化剂丙丁酚可以进入 ＬＤＬ颗粒抑制 ＬＤＬ的氧
化，从而延缓ＡＳ的形成，类似作用的药物还有普罗
布考等。另外天然抗氧化剂维生素 Ｅ与维生素 Ｃ
在胆固醇喂饲的新西兰白兔、高脂血症鼠及灵长类

动物实验中也表现出具有促进消退原有损伤的作

用。

１２　ＯｘＬＤＬ致血管内皮细胞损伤机制　主要通
过：１）激活血管内皮细胞的跨膜表面糖蛋白（Ｃｌｕｓｔｅｒ
ｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＣＤ）３６和血凝素样氧化型低密度
脂蛋白受体１（ＬｅｃｔｉｎｌｉｋｅＯｘｉｄｉｚｅｄＬｏｗＤｅｎｓｉｔｙＬｉ
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃａｐｔｏｒ１，ＬＯＸ１），引发内皮损伤和炎症反
应［３－５］；２）剌激内皮细胞分泌具有很强趋化作用的
因子促使单核细胞对血管内皮发生黏附、趋化和浸

润受损［６］；３）ＬＤＬ在氧化过程中产生的脂质过氧化
物抑制内皮细胞生长、引起骨架破坏、诱导细胞凋亡

并抑制吞噬凋亡细胞、阻碍内皮细胞的自我修复作

用［７－８］。

２　抗氧化作用样中药单体抑制 ＯｘＬＤＬ生成、保护
血管内皮细胞的作用

２１　三七总皂苷　三七总皂苷（ＴｏｔａｌＰａｎａｘＮｏｔｏｇｉｎ
Ｓｅｎｏｓｉｄｅｓ，ＴＰＮＳ）是中药三七的主要活性成分，具有
良好的调脂、抗氧化、抗血小板聚集作用。刘桂林［９］

等将载脂蛋白 Ｅ基因敲除 ａｐｏＥＫＯ小鼠进行体内
实验，应用ＥＬＩＳＡ法测定小鼠血清 ＯｘＬＤＬ含量，透
射电镜观察小鼠主动脉内皮细胞的超微结构，实时

定量 ＲＴＰＣＲ检测小鼠主动脉细胞分化抗原 ４０
（ＣＤ４０）血管细胞黏附分子１（ＶａｓｃｕｌａｒＣｅｌｌＡｄｈｅｓｉｏｎ
Ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）ｍＲＮＡ表达水平。结果显示，
ａｐｏＥＫＯ小鼠的主动脉内皮和正常相比明显肿胀，
连续性中断，可见细胞凋亡，胞核固缩核，内异染色

质明显增多，线粒体空泡化。用药组内皮结构有不

同程度的改善。与模型组相比 ａｐｏＥＫＯ小鼠血清
ＯｘＬＤＬ水平显著升高。三七总皂苷及辛伐他汀均
可显著降低 ａｐｏＥＫＯ小鼠血清 ＯｘＬＤＬ水平，下调
主动脉 ＣＤ４０及 ＶＣＡＭ１的基因表达水平，对动脉
粥样硬化小鼠血管内皮具有保护作用。

以培养原代人脐静脉内皮细胞（ＨｕｍａｎＵｍｂｉｌｉ
ｃａｌＶｅｉｎＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＣｅｌｌ，ＨＵＶＥＣ）作为靶细胞，用
ＯｘＬＤＬ造成ＨＵＶＥＣ损伤模型，用三七总皂苷进行
干预的体外实验证实［１０］，三七总皂苷能通过下调内

皮细胞表面黏附分子的表达，抑制单核 －血管内皮
细胞黏附，从而发挥对血管内皮细胞的保护作用。

２２　川芎嗪　川芎嗪（Ｌｉｇｕｓｔｅａｚｉｎｅ）具有活血化瘀
等心血管系统的保护作用，其作用机制复杂。王国

峰［１１］等通过体外培养人冠状动脉内皮细胞，并随机

分为对照组、ＯｘＬＤＬ组、不同浓度川芎嗪为 １
μｍｏｌ／Ｌ组、１０μｍｏｌ／Ｌ组、１００μｍｏｌ／Ｌ组。用 ＲＴ
ＰＣＲ及 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测单核细胞趋化蛋白 １
（ＭｏｎｏｃｙｔｅＣｈｅｍｏｔａｃｔｉｃＰｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）和细胞间黏
附分子１（ＩｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒＡｄｈｅｓｉｏｎＭｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）
基因和蛋白表达；采用免疫荧光法观察 ＮＦκＢｐ６５
蛋白的核转位。结果显示，不同浓度的川芎嗪能下

调ＭＣＰ１、ＩＣＡＭ１基因表达，保护对ＯｘＬＤＬ诱导的
血管内皮细胞损伤。

阮秋蓉等［１２］通过体外培养人脐静脉内皮细胞

和大鼠胸主动脉平滑肌细胞实验，证实川芎嗪通过

抑制或阻断 ＡＳ危险因素 ＯｘＬＤＬ、ＯｘｖＬＤＬ和血管
紧张素ＩＩ诱导的核因子 κＢ活化及核内移位，抑制
血管壁细胞血管细胞黏附分子１和单核细胞趋化蛋
白１表达，抑制单核细胞黏附于内皮，而发挥其抗
ＡＳ作用。人内皮细胞 ＥＣＶＶ３０４的体外实验［１３］同

样证实，川芎嗪能提高血管内皮细胞超氧化物歧化

酶（ＳｕｐｅｒｏｘｉｄｅＤｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物
酶（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＰｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）的活性，抑制Ｏｘ
ＬＤＬ导致的内皮细胞损伤。
２３　白藜芦醇　白藜芦醇是一种生物性很强的天
然多酚类物，是降低血小板聚集，预防和治疗 ＡＳ、心
脑血管疾病的化学预防剂。李国洪［１４］等在铜离子

诱发ＬＤＬ氧化修饰的基础上，建立内皮细胞脂质过
氧化损伤模型，通过不同剂量的白藜芦醇进行干预。

白藜芦醇的干预可减轻ＯＸＬＤＬ对抗超氧化物歧化
酶ＳＯＤ，谷胱甘肽过氧化物酶 ＧＳＨＰｘ的影响，降低
ＭＤＡ含量，并显著减少凋亡细胞数量，保护和修复
ＯｘＬＤＬ引起的血管内皮细胞损伤。
２４　丹参多酚酸盐　丹参多酚酸盐（Ｓａｌｖｉａｎｏｌａｔｅ）
是以丹酚酸 Ｂ镁（或称丹参乙酸镁）为主要成分的
有效活性部位，具有很强的抗氧化和清除自由基作

用。熊涛［１５］等证实其对 Ｃｕ２＋、内皮细胞介导 ＬＤＬ
的氧化有显著的抑制作用，达到治疗ＡＳ的作用。吴
兴利［１６］等通过兔血管平滑肌细胞（ＶａｓｃｕｌａｒＳｍｏｏｔｈ
ＭｕｓｃｌｅＣｅｌｌ，ＶＳＭＣ）体外实验，研究证实一定浓度的
ＯｘＬＤＬ可促进 ＶＳＭＣ分泌白介素 ＩＬ１８、ＩＬ１和
ＩＣＡＭ１，丹参多酚酸盐可浓度依赖地抑制 ＯｘＬＤＬ
刺激产生的 ＩＬ１和 ＩＣＡＭ１分泌作用，发挥其对
ＶＳＭＣ免疫学功能的调控。
２５　银杏黄酮苷元　银杏叶提取物中的黄酮苷元
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（ＧｉｎｋｇｏＦｌａｖｏｎｅＡｇｌｙｃｏｎｅ，ＧＡ）具有较强的抗氧化活
性，何艳［１７］等通过前期实验证实黄酮苷元可抑制

ＯｘＬＤＬ诱导内皮细胞表达 ＬＯＸ１。且进一步实验
采用银杏黄酮苷元对兔颈总动脉内皮损伤的干预，４
周后检测各组血脂水平，观察各组右颈总动脉形态，

用免疫组织化学法和 ＲＴＰＣＲ检测 ＬＯＸ１蛋白和
ｍＲＮＡ表达。结果证实模型组术后４周内膜增生明
显，有粥样斑块形成，ＬＯＸ１表达明显增加。黄酮苷
元灌胃后右颈总动脉内膜增生较轻，内膜面积、

ＬＯＸ１阳性细胞数和其基因表达水平均低于模型
组。提示银杏黄酮苷元可通过抑制兔颈总动脉内皮

损伤后 ＬＯＸ１的表达，减轻新生内膜增生及 ＡＳ的
形成。

在 ＧＡ对 ＯｘＬＤＬ诱导的人主动脉内皮细胞
（ＨｕｍａｎａｏｒｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＣｅｌｌｓ，ＨＡＥＣｓ）氧化应激损
伤的保护作用［１８］实验证实，ＧＡ可明显抑制 ＯｘＬＤＬ
诱导的活性氧（ＲｅａｃｔｉｖｅＯｘｙｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）合成，
降低丙二醛（ＭｉｎｉｍｕｍＤｅｓｃｅｎｔＡｌｔｉｔｕｄｅ，ＭＤＡ）水平，
升高ＮＯ其作用机制可能与ＳＯＤ活性增加及内皮细
胞 ＮＡＤＰＨ（ＮｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅＡｄｅｎｉｎｅＤｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅＰｈｏｓ
ｐｈａｔｅＯｘｉｄａｓｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶活性降低有关。
２６　葡萄籽原花青素　葡萄籽原花青素（Ｇｒａｐｅ
ＳｅｅｄＰｒｏａｕｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎＥｘｔｒａｃｔ，ＧＳＰＥ）是从葡萄籽中
分离出来的一类多酚类化合物，是一张强抗氧化剂，

对ＡＳ、大肠肿瘤、胃溃疡等多种疾病有预防作用。
刘相菊［１９］等通过ＧＳＰＥ作用兔ＡＳ模型，进行ＭＤＡ、
ＯｘＬＤＬ检测及形态学观察。结果显示经 ＧＳＰＥ干
预治疗后，形态学观察可见局部破坏减轻，小栓子形

成受抑。ＯｘＬＤＬ含量降低，抑制 ＡＳ的形成。沈
琳［２０］等通过含胆固醇颗粒饲料建立 ＡＳ模型，探讨
ＧＳＰＥ对实验性 ＡＳ兔基质金属蛋白酶 ２，９（Ｍａｔｒｉｘ
ＭｅｔａｌｌｏＰｒｅｔｅｉｎａｓｅｓ２，９，ＭＭＰ２，９）和 ＯｘＬＤＬ的影
响，结果进一步显示 ＧＳＰＥ干预后，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
和ＯｘＬＤＬ水平明显下降，证实了 ＧＳＰＥ有明显的抗
ＡＳ效应，且效应与其抗氧化、抑制细胞分泌因子有
关。

２７　桔梗皂苷 Ｄ　桔梗（ＰｌａｔｙｃｏｄｏｎＧｒａｎｄｉｆｌｏｒｕｍ
ＡＤＣ），桔梗科桔梗属植物，主要活性成分桔梗皂
苷Ｄ（ＰｌａｔｙｃｏｄｉｎＤ，ＰＤ）。王茂山［２１］等利用 ＯｘＬＤＬ
诱导ＨＵＶＥＣｓ，建立细胞氧化损伤模型，测定 ＮＯ、
ＭＤＡ水平和 ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１的表达。结果证实，
ＰＤ能显著增大细胞培养液ＮＯ浓度，显著降低ＭＤＡ
水平。通过减少 ＶＣＡＭ１和 ＩＣＡＭ１分子的表达及
单核细胞与内皮细胞的黏附作用来抑制 ＯｘＬＤＬ诱

导的内皮细胞氧化损伤，起到治疗ＡＳ早期反应。
２８　西红花酸　西红花酸来源于茜草科植物栀子
（ＧａｒｄｅｎｉａＪａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ）果实，为天然类胡萝卜素类
化合物。郑书国［２２］等人用高脂饲料建立兔高脂血

症模型，用西红花酸伴饲料，测定其血清总抗氧化能

力及相关活性因子。结果发现，高脂血症能诱导机

体的氧化应激状态，损伤机体抗氧化能力，引起ＬＤＬ
氧化修饰。西红花酸能显著降低高脂血症家兔 ＬＤＬ
氧化易感性和血清ＯｘＬＤＬ水平，且有剂量依懒性。
２９　其他　刘瑞［２３－２４］等人对天然黄酮类化合物槲

皮素、芦丁、葛根素、异鼠李素及橙皮苷对 Ｃｕ２＋介导
ＬＤＬ体外氧化修饰作用的影响。按一次性密度梯度
超速离心法分离人血清 ＬＤＬ，分别加入药物与 ＬＤＬ
温育３ｈ，然后利用 Ｃｕ２＋介导体外氧化修饰脂蛋白
的方法，观察发现 ＬＤＬ氧化修饰不同时间，这五种
黄酮类化合物均具有降低相对电泳迁移率（Ｒｅｌａｔｉｖｅ
ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃＭｏｂｉｌｉｔｙ，ＲＥＭ），硫代巴比妥酸反应物
质（ＴｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒｉｃＡｃｉｄＲｅａｃｔｉｖｅＳｕｂｓｔａｎｃｅ，ＴＢＡＲＳ）
及载脂蛋白羰基含量，抑制Ｃｕ２＋介导ＬＤＬ氧化修饰
的作用。

原儿茶醛是从活血化瘀药物（如丹参、四季青

叶、鼠尾草）中提取的水溶性单体，具有扩张动脉、降

低心肌耗氧量、抑制血小板聚集、抗脂质过氧化和清

除自由基等作用。韩纯洁［２５］等人ＯｘＬＤＬ诱导人血
管内皮细胞损伤，并以不同剂量的原儿茶醛干预２４
ｈ，用四甲基偶氮唑蓝比色法检测细胞存活数量，比
色法测定细胞培养液中 ＮＯ含量和 ＮＯＳ活性，流式
细胞术测定细胞内 ＣＤ４０蛋白表达。检测结果显
示，原儿茶醛抑制 ＯｘＬＤＬ诱导的血管内皮细胞损
伤，保护血管内皮细胞。

３　讨论
ＡＳ是以血管炎症反应为主的慢性血管性疾病，

发病原因涉及许多因素。血脂代谢异常导致的高脂

血症以及脂质氧化是动脉粥样硬化发生发展过程中

起关键作用的致病原因。ＯｘＬＤＬ通过多种机制诱
导血管内皮损伤，是其发生、发展的重要因素。目

前，除了一些抗炎药物外，具有抗氧化作用的中药单

体通过抑制ＬＤＬ的氧化，减少ＯｘＬＤＬ的生成，从而
降低内皮细胞损伤和细胞凋亡，并对ＡＳ具有明显的
防治作用。综上所述，天然中草药植物中存在着有

效活性物质抑制ＯｘＬＤＬ刺激内皮细胞产生的损伤，
达到保护心血管作用。因此，具有抗氧化作用的中

药提取物有望成为抗 ＡＳ治疗及预防其进一步发展
的重要手段。
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