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心 血 管 疾 病 （ cardiovascular diseases， CVD） 是 全 球 范 围 内

的 主 要 死 亡 原 因 ， 每 年 约 有 1 790 万 人 因 此 过 早 死 亡 [1-2]。 动 脉

粥 样 硬 化 （ atherosclerosis ， AS） 是 导 致 心 脑 血 管 意 外 的 主 要 原

因 之 一 。 随 着 人 口 老 龄 化 的 加 剧 ， 在 运 用 他 汀 类 、 贝 特 类 等 降

脂 药 的 临 床 大 背 景 下 ， AS 及 其 并 发 症 依 然 严 重 威 胁 人 类 生 命

健 康 [3]。 中 医 药 在 治 疗 心 血 管 疾 病 方 面 显 现 出 巨 大 的 潜 力 。 黄

芪 具 有 补 气 固 表 、 敛 疮 生 肌 、 利 水 消 肿 等 功 效 。 现 代 药 理 学 研

究 表 明 ， 黄 芪 及 其 有 效 成 分 具 有 多 种 生 物 活 性 ， 如 调 节 免 疫

功 能 、 抗 衰 老 、 抗 氧 化 、 抗 炎 症 反 应 、 抗 肿 瘤 、 控 制 血 糖 及 抗 AS

等 [4-6]。 黄 芪 中 的 多 糖 、 皂 苷 和 黄 酮 类 化 合 物 能 预 防 和 控 制 氧

化 应 激 引 起 的 疾 病 。 然 而 ， 对 于 黄 芪 发 挥 抗 氧 化 活 性 的 有 效

成 分 和 分 子 机 制 ， 目 前 还 缺 乏 全 面 的 回 顾 总 结 [7]。 因 此 ， 本 文

通 过 对 黄 芪 及 其 有 效 成 分 发 挥 抗 AS 作 用 及 机 制 进 行 总 结 ， 以

深 入 探 寻 黄 芪 及 其 有 效 成 分 在 治 疗 AS 中 的 作 用 。

黄芪及其有效成分抗动脉粥样硬化机制
研究进展*

苏洲玉1，唐慧杰1，吴昊霖2，黄 珊1，刘华江1，孟庆雯1,3

（1.海南医科大学第一附属医院，海南 海口 570100；

2.海南医科大学衰老与肿瘤国际研究中心，海南 海口 570100；

3.海南医科大学中医学院，海南 海口 570100）

[摘要] 动脉粥样硬化是心脑血管事件的主要病理基础，其发病机制复杂，涉及多种因素。黄芪及其有效成

分可以发挥抗动脉粥样硬化作用。黄芪中黄芪多糖、黄芪甲苷、黄芪黄酮类、黄芪总皂苷及环黄芪醇等成分，可

以通过抗炎症反应、调节脂质代谢、调节细胞程序性死亡、抗衰老、抗氧化等机制发挥抗动脉粥样硬化作用。
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Research Progress on the Mechanism of Huangqi (Astragali Radix) and Its

Active Ingredients in Anti-Atherosclerosis

[Abstract] Atherosclerosis (AS) is the main pathological basis of cardiovascular and cerebrovascular events,

and its pathogenesis is complex and involves a variety of factors. Huangqi (Astragali Radix) and its active

ingredients can exert anti-atherosclerotic effects. The active ingredients in Huangqi (Astragali Radix) such as

astragalus polysaccharides, astragaloside IV, flavonoids of astragalus membranaceus, total saponins of astragalus

membranaceus, and cycloastragenol in astragalus membranaceus can exert an anti-atherosclerotic effect through

mechanisms such as anti-inflammatory response, regulation of lipid metabolism, regulation of programmed cell

death, anti-aging, and anti-oxidation.
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1 黄芪抗AS作用的有效成分及其作用机制

现 代 药 理 学 研 究 表 明 ， 中 药 发 挥 疗 效 主 要 依 靠 其 核 心 成

分 ， 即 有 效 成 分 。 随 着 中 医 药 研 究 进 一 步 深 入 ， 中 药 中 活 性 成

分 的 分 离 和 分 析 取 得 了 很 大 进 展 [8-9]。 黄 芪 有 效 成 分 包 括 黄 芪

多 糖 、 黄 芪 甲 苷 、 黄 芪 黄 酮 类 ， 其 中 黄 酮 类 还 包 括 槲 皮 素 、 山

柰 酚 、 芒 柄 花 黄 素 等 [10]。 黄 芪 在 抗 AS 作 用 中 的 有 效 成 分 及 其

作 用 机 制 见 表 1 。

1.1 黄芪甲苷（astragaloside 郁，As郁） 黄 芪 甲 苷 提 取 自 药 用

植 物 黄 芪 ， 属 于 黄 芪 总 皂 苷 中 的 一 种 重 要 成 分 ， 但 黄 芪 总 皂

苷 和 黄 芪 甲 苷 以 不 同 的 方 式 发 挥 作 用 并 涉 及 不 同 的 机 制 。 黄

芪 甲 苷 属 于 三 萜 类 皂 苷 ， 其 结 构 由 母 体 核 皂 苷 和 不 同 数 量 、

类 型 的 糖 基 化 修 饰 组 成 [11]。 黄 芪 甲 苷 具 有 抗 肿 瘤 、 抗 氧 化 、 减

轻 炎 症 反 应 等 功 效 [12-13]。 黄 芪 甲 苷 抗 AS 机 制 主 要 与 抑 制 炎 症

反 应 、 调 节 保 护 性 自 噬 、 改 善 脂 质 代 谢 平 衡 、 抑 制 血 管 炎 症 反

应 及 保 护 血 管 内 皮 细 胞 相 关 [14-17]。

1.2 黄芪多糖（astragalus polysaccharide，APS） 黄 芪 多 糖 是

黄 芪 提 取 物 中 重 要 活 性 成 分 之 一 ， 具 有 调 节 免 疫 、 抗 癌 、 抗 糖

尿 病 、 抗 AS等 生 物 活 性 [18-19]。 黄 芪 多 糖 在 抗 AS 中 的 作 用 机 制 主

要 为 调 节 免 疫 系 统 和 抗 氧 化 应 激 。 黄 芪 多 糖 具 有 抑 制 炎 症 反

应 、 抗 细 胞 凋 亡 、 促 进 巨 噬 细 胞 内 胆 固 醇 流 出 、 改 善 脂 质 代

谢 、 抑 制 血 管 平 滑 肌 细 胞 增 殖 等 作 用 [20-23]。 同 时 ， APS 还 具 有 显

著 的 抗 氧 化 作 用 ， 能 够 清 除 体 内 的 自 由 基 ， 减 少 氧 化 应 激 对

血 管 的 损 伤 [24]。

1.3 黄芪黄酮类（astragalus flavonoids） 黄 芪 黄 酮 类 物 质 多

种 多 样 ， 且 广 泛 存 在 于 自 然 界 众 多 植 物 中 。 其 中 能 够 发 挥 抗

AS 作 用 的 黄 芪 黄 酮 类 物 质 主 要 有 槲 皮 素 、 山 柰 酚 、 毛 蕊 异 黄

酮 、 芒 柄 花 黄 素 等 。 这 些 物 质 可 以 通 过 抑 制 脂 质 过 氧 化 改 善

血 管 内 皮 功 能 。 黄 芪 黄 酮 类 化 合 物 能 够 抑 制 低 密 度 脂 蛋 白 （ low

density lipoprotein ， LDL） 的 氧 化 ， 减 少 氧 化 LDL 对 血 管 内 皮 的

损 伤 [25]。 此 外 ， 黄 芪 黄 酮 类 化 合 物 还 能 通 过 激 活 内 皮 型 一 氧 化

氮 合 酶 （ endothelial nitric oxide synthase ， eNOS） ， 增 加 一 氧 化

氮 （ nitric oxide ， NO） 的 生 成 ， 从 而 改 善 血 管 内 皮 功 能 ， 抑 制 AS

的 进 展 [26]。

1.4 黄芪总皂苷（total astragalussaponins，AST） 黄 芪 总 皂 苷

是 黄 芪 中 的 另 一 类 重 要 成 分 ， 其 在 抗 AS 中 的 作 用 机 制 主 要 为

调 节 脂 质 代 谢 和 抑 制 炎 症 反 应 。 黄 芪 总 皂 苷 能 够 降 低 血 清 总

胆 固 醇 和 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 水 平 ， 提 高 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固

醇 水 平 ， 从 而 减 少 脂 质 在 血 管 壁 的 沉 积 [27]。 黄 芪 总 皂 苷 能 通 过

调 控 ApoE-/-小 鼠 脂 代 谢 相 关 蛋 白 的 表 达 水 平 ， 调 节 脂 质 代 谢 [28]。

此 外 ， 黄 芪 总 皂 苷 还 能 通 过 抑 制 炎 症 因 子 的 表 达 ， 减 少 血 管

壁 的 炎 症 反 应 [29]。

1.5 环黄芪 环 黄 芪 醇 属 于 三 萜 皂 苷 类 化 合 物 ， 由 黄 芪 甲 苷

水 解 得 到 ， 是 黄 芪 中 的 天 然 成 分 之 一 ， 也 是 现 今 唯 一 发 现 的

端 粒 酶 激 活 剂 ， 被 认 为 有 抗 衰 老 作 用 。 ZHANG Y H 等 [30]研

究 发 现 ， 环 黄 芪 醇 可 以 诱 导 衰 老 细 胞 凋 亡 ， 选 择 性 地 杀 死 衰

老 细 胞 ， 抑 制 衰 老 细 胞 中 衰 老 相 关 分 泌 表 型 （ senescence-

associated secretory phenotype ， SASP） 的 形 成 ， 从 而 抑 制 由

SASP介 导 的 细 胞 迁 移 。 环 黄 芪 醇 是 一 种 具 有 体 内 活 性 的 新 型

抗 衰 老 制 剂 ， 具 有 用 于 治 疗 AS 的 潜 力 。

表 1 黄芪及其有效成分抗 AS作用机制

成 分 名 称 实 验 模 型 作 用 机 制 实 验 结 论 参 考 文 献

黄 芪 甲 苷 高 脂 饮 食 （ h i g h - f a t d i e t ，

H F D ） 诱 导 的 A S 小 鼠

抑 制 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ m i t o g e n - a c t i v a t e d p r o t e i n k i n a s e ， M A P K ） / 核 因

子 κ B （ n u c l e a r f a c t o r k a p p a - l i g h t - c h a i n - e n h a n c e r o f a c t i v a t e d B c e l l s ，

N F - κ B ） 信 号 通 路 激 活

抑 制 炎 症 反 应 ， 抑 制 炎 症 因 子 的 释 放 减 轻 A S ，

改 善 肝 脏 脂 肪 变 性

[ 1 4 ]

H F D 诱 导 的 A S 小 鼠 激 活 核 因 子 E 2 相 关 因 子 2 （ n u c l e a r f a c t o r e r y t h r o i d 2 - r e a l a t e d f a c t o r 2 ，

N r f 2 ） / 血 红 素 加 氧 酶 - 1 （ h e m e o x y g e n a s e 1 ， H O - 1 ） / 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4

（ g l u t a t h i o n e P e r o x i d a s e 4 , G P X 4 ） 信 号 通 路

改 善 脂 质 代 谢 平 衡 ， 减 轻 铁 死 亡 [ 1 5 ]

H F D 诱 导 的 A S 小 鼠 调 控 微 小 核 糖 核 酸 - 1 7 - 5 p 、 极 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 ， 或 通 过 调 控 前 蛋 白 转

化 酶 枯 草 溶 菌 素 9 （ p r o p r o t e i n c o n v e r t a s e s u b t i l i s i n / k e x i n t y p e 9 ， P C S K 9 ） 间

接 调 控 极 低 密 度 脂 蛋 白 受 体

抑 制 血 管 炎 症 反 应 ， 减 轻 血 管 内 皮 细 胞 损 伤 [ 1 6 ]

H F D 诱 导 的 A S 小 鼠 调 控 长 链 非 编 码 核 糖 核 酸 - T U G 1 、 抑 制 p 3 8 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 信 号 通 路 抑 制 血 管 炎 症 反 应 ， 保 护 血 管 内 皮 [ 1 7 ]

黄 芪 多 糖 S P F 衰 老 大 鼠 调 节 沉 默 信 息 调 节 因 子 1 / p 5 3 信 号 通 路 ， 增 强 主 动 脉 组 织 中 沉 默 信 息 调

节 因 子 1 蛋 白 的 表 达 ， 降 低 衰 老 标 志 物 蛋 白 p 5 3 、 p 2 1 和 p 1 6 的 水 平

减 轻 大 鼠 主 动 脉 内 皮 细 胞 氧 化 应 激 和 衰 老 ， 并

恢 复 过 氧 化 氢 诱 导 的 内 皮 细 胞 中 的 线 粒 体 膜

电 位 和 总 抗 氧 化 能 力 损 伤

[ 3 1 ]

H F D 诱 导 的 A S 大 鼠 ； 人

脐 静 脉 内 皮 细 胞

增 强 N r f 2 / H O - 1 通 路 ； 抑 制 巨 噬 细 胞 中 的 分 化 簇 8 6 和 白 介 素 - 6 等 细 胞 因 子

的 表 达 ； 抑 制 R O S 产 生

调 节 免 疫 刺 激 巨 噬 细 胞 极 化 至 M 2 型 巨 噬 细 胞 ，

改 善 血 管 内 皮 功 能 障 碍 ， 抗 炎 ， 抗 氧 化

[ 3 2 ]

黄 芪 总 皂 苷 小 鼠 肾 动 脉 内 皮 细 胞 抑 制 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 1 介 导 的 核 转 位 和 N F - κ B - p 6 5 的 磷 酸 化 ， 抑 制

T N F R 1 介 导 的 N F - κ B 抑 制 蛋 白 α 降 解

减 少 内 皮 细 胞 表 面 的 T N F R 1 数 量 ， 抑 制 肿 瘤 坏

死 因 子 - α 引 起 的 炎 症 反 应

[ 2 9 ]

H F D 诱 导 的 高 脂 血 症

大 鼠

激 活 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ （ p e r o x i s o m e p r o l i f e r a t o r s - a c t i v a t e d

r e c e p t o r s ， P P A R s ） / 肝 X 受 体 α （ l i v e r X r e c e p t o r s ， L X R s ） / 三 磷 酸 腺 苷 结 合

盒 转 运 体 （ A T P - b i n d i n g c a s s e t t e t r a n s p o r t e r s ， A B C ） 信 号 通 路 ； 促 进 胆 固 醇

逆 转 运

调 节 脂 质 代 谢 ， 改 善 血 脂 水 平 和 肝 脏 脂 质 沉 积 ，

减 轻 肝 组 织 病 理 损 伤

[ 3 3 ]
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成 分 名 称 实 验 模 型 作 用 机 制 实 验 结 论 参 考 文 献

槲 皮 素 H F D 诱 导 的 A S 小 鼠 调 控 P C S K 9 、 分 化 簇 3 6 、 P P A R s 和 A B C A 1 的 表 达 促 进 胆 固 醇 从 巨 噬 细 胞 流 出 ， 降 低 斑 块 面 积 、

脂 质 积 累 和 游 离 胆 固 醇 水 平 ， 增 加 斑 块 中 的 胶

原 纤 维

[ 3 4 ]

H F D 诱 导 的 A S 小 鼠 竞 争 性 结 合 K e l c h 样 环 氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白 1 的 精 氨 酸 4 8 3 位 点 ， 促 进 N r f 2

激 活

降 低 氧 化 应 激 水 平 ， 抑 制 巨 噬 细 胞 焦 亡 [ 3 5 ]

毛 蕊 异 黄 酮 H F D 诱 导 的 A S 小 鼠 调 节 K r 俟 p p e l 样 因 子 2 和 混 合 谱 系 激 酶 结 构 域 样 蛋 白 之 间 的 相 互 作 用 ， 增

强 自 噬

抑 制 泡 沫 细 胞 形 成 ， 促 进 胆 固 醇 外 排 ， 抑 制 血

管 炎 症 ， 减 弱 斑 块 脆 性 ， 抑 制 凋 亡

[ 3 6 ]

芒 柄 花 黄 素 H F D 诱 导 的 A S 小 鼠 调 节 K r 俟 p p e l 样 因 子 4 和 清 道 夫 受 体 A 之 间 的 相 互 作 用 抑 制 致 A S 单 核 细 胞 黏 附 和 炎 症 [ 3 7 ]

山 柰 酚 H F D 诱 导 卵 巢 切 除 小

鼠

诱 导 G 蛋 白 偶 联 雌 激 素 受 体 上 调 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶 （ p h o s p h a t i d y l i n - o s i -

t o l - 3 - k i n a s e ， P I 3 K ） / 蛋 白 激 酶 B （ p r o t e i n k i n a s e B ， A k t ） / N r f 2 通 路

改 善 血 管 形 态 ， 改 善 脂 质 代 谢 、 炎 症 和 细 胞 凋

亡 的 水 平 ， 抑 制 R O S 过 度 生 成

[ 3 8 ]

H F D 诱 导 的 A S 小 鼠 阻 断 R O S / N F - 资B 信 号 通 路 减 轻 巨 噬 细 胞 介 导 的 炎 症 ， 降 低 肿 瘤 坏 死 因

子 - α 水 平 ， 将 M 1 巨 噬 细 胞 重 极 化 为 M 2 巨 噬 细 胞

[ 3 9 ]

环 黄 芪 醇 H E L F 细 胞 、 I M R - 9 0 细

胞 和 小 鼠 衰 老 模 型

抑 制 B 细 胞 淋 巴 瘤 - 2 （ B - c e l l l y m p h o m a - 2 ， B c l - 2 ） 抗 凋 亡 家 族 蛋 白 与

P I 3 K / A k t / 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 ( t a r g e t o f r a p a m y c i n ， T O R ) 通 路

选 择 性 诱 导 衰 老 细 胞 凋 亡 ， 发 挥 抗 衰 老 作 用 [ 3 0 ]

2 黄芪抗AS的作用机制

2.1 抗炎症反应 AS 是 一 种 主 要 由 血 管 细 胞 和 免 疫 细 胞 引

发 的 慢 性 炎 症 性 血 管 疾 病 。 炎 症 介 质 作 为 潜 在 的 常 见 危 险 因

素 受 到 了 广 泛 关 注 。 它 影 响 了 LDL 和 富 含 甘 油 三 酯 的 脂 蛋 白

水 平 ， 并 改 变 了 动 脉 壁 细 胞 的 功 能 状 态 以 吸 引 白 细 胞 。 炎 症

作 为 AS 驱 动 因 素 的 概 念 并 没 有 取 代 LDL 等 传 统 驱 动 因 素 ， 而

是 提 供 了 更 多 机 制 。 传 统 风 险 因 素 通 过 这 些 机 制 诱 导 AS 及 其

并 发 症 [40]。 黄 芪 可 以 通 过 作 用 于 与 AS 形 成 密 切 相 关 的 细 胞 ，

从 而 发 挥 抗 炎 症 反 应 。

2.1.1 抗 巨 噬 细 胞 炎 症 巨 噬 细 胞 可 在 AS 过 程 中 介 导 炎 症

反 应 。 当 内 皮 细 胞 受 损 时 ， 巨 噬 细 胞 被 募 集 到 受 损 部 位 并 释

放 促 炎 因 子 。 N6- 甲 基 腺 苷 （ N6-Methyladenosine ， m6A） 是 研

究 最 广 泛 的 表 观 遗 传 调 控 因 素 之 一 ， 与 巨 噬 细 胞 炎 症 的 发 生

和 发 展 密 切 相 关 。 黄 芪 多 糖 可 以 通 过 m6A 修 饰 对 脂 多 糖 诱 导

的 巨 噬 细 胞 发 挥 抗 炎 作 用 。 研 究 显 示 ， 黄 芪 多 糖 不 仅 能 降 低

巨 噬 细 胞 中 的 IL-6 水 平 ， 还 能 降 低 巨 噬 细 胞 中 m6A 修 饰 水 平

和 Wilms肿 瘤 1 相 关 蛋 白 基 因 ， 从 而 发 挥 抗 炎 作 用 [41]。

2.1.2 抑 制 血 管 内 皮 炎 症 反 应 内 皮 细 胞 是 血 管 壁 上 的 细

胞 单 层 ， 在 维 持 多 器 官 健 康 和 体 内 平 衡 方 面 起 着 关 键 作 用 。

健 康 的 内 皮 功 能 包 括 动 态 维 持 血 管 张 力 、 血 管 生 成 、 止 血 以

及 提 供 抗 氧 化 、 抗 炎 和 抗 血 栓 形 成 的 界 面 。 黄 芪 能 够 抑 制 血

管 内 皮 细 胞 的 炎 症 反 应 ， 减 少 内 皮 细 胞 的 损 伤 和 功 能 障 碍 。

血 管 紧 张 素 与 心 血 管 疾 病 密 切 相 关 ， 能 够 直 接 诱 发 与 血 管 内

皮 细 胞 相 关 的 炎 症 反 应 。 张 诗 雨 等 [42]研 究 发 现 ， 黄 芪 甲 苷 可 以

诱 导 eNOS磷 酸 化 及 NO 的 产 生 ， 证 实 黄 芪 甲 苷 可 通 过 激 活 Ca2+

/PI3K/Akt 信 号 通 路 诱 发 eNOS 产 生 NO ， 从 而 抑 制 血 管 紧 张 素

域 所 诱 发 的 炎 症 反 应 。 同 时 ， 黄 芪 甲 苷 还 可 以 通 过 抑 制 核 转

录 因 子 NF-资B 的 活 性 减 轻 和 缓 解 血 管 紧 张 素 域 所 诱 发 的 血

管 内 皮 细 胞 介 导 的 炎 症 反 应 。

内 皮 - 间 充 质 转 化 是 内 皮 功 能 障 碍 的 新 特 征 。 内 皮 功 能

障 碍 被 认 为 是 许 多 血 管 疾 病 的 标 志 ， 包 括 AS 、 高 血 压 和 糖 尿

病 [43]。 ZHAO F 等 [44] 的 研 究 发 现 ， 黄 芪 甲 苷 可 以 改 善 慢 性 间 歇

性 缺 氧 所 诱 导 的 内 皮 依 赖 性 血 管 舒 缩 ， 并 产 生 更 多 的 NO， 同 时

黄 芪 甲 苷 能 降 低 钙 蛋 白 酶 1 的 表 达 ， 并 促 进 沉 默 信 息 调 节 因

子 1 和 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ adenosine monophosphate-acti原

vated protein kinase ， AMPK） 苏 氨 酸 172 位 点 的 表 达 以 及 eNOS

丝 氨 酸 1177 位 点 的 磷 酸 化 。 这 些 发 现 表 明 ， 黄 芪 甲 苷 可 以 通

过 钙 蛋 白 酶 -1/沉 默 信 息 调 节 因 子 1/AMPK 信 号 通 路 抑 制 炎

症 、 氧 化 应 激 和 线 粒 体 功 能 障 碍 ， 改 善 慢 性 间 歇 性 缺 氧 诱 导

的 血 管 内 皮 功 能 障 碍 。

2.2 调节脂质代谢 AS 是 通 过 失 调 的 脂 质 代 谢 与 过 度 的 炎

症 反 应 相 互 作 用 而 逐 渐 发 展 形 成 的 [45]。 黄 芪 中 的 多 种 物 质 都

能 参 与 调 节 脂 质 代 谢 。 槲 皮 素 可 以 降 低 AS 斑 块 面 积 、 脂 质 积

累 水 平 ， 并 增 加 AS斑 块 中 的 胶 原 纤 维 含 量 [34]。 ZHENG N N 等 [46]研

究 发 现 ， 黄 芪 多 糖 可 以 有 效 改 善 HFD 诱 导 的 非 酒 精 性 脂 肪 性

肝 病 小 鼠 的 脂 质 代 谢 紊 乱 ， 其 机 制 包 括 抑 制 肝 脏 经 典 胆 汁 酸

合 成 途 径 的 关 键 酶 7琢- 羟 化 酶 和 甾 醇 12琢- 羟 化 酶 ， 激 活 胆 汁

酸 合 成 替 代 途 径 关 键 酶 氧 化 固 醇 7琢- 羟 化 酶 ， 并 促 进 保 护 性

胆 汁 酸 牛 磺 鹅 去 氧 胆 酸 生 成 ， 证 实 了 黄 芪 多 糖 可 通 过 参 与 胆

汁 酸 代 谢 ， 改 善 脂 质 代 谢 紊 乱 。

2.3 调节细胞程序性死亡（programmed cell death，PCD） AS 是

一 种 慢 性 炎 症 性 疾 病 ， 其 特 征 是 斑 块 在 中 型 和 大 型 动 脉 的 血

管 壁 内 逐 渐 堆 积 。 AS 的 发 生 发 展 和 斑 块 破 裂 与 血 管 细 胞 的 损

伤 有 关 ， 包 括 内 皮 细 胞 、 平 滑 肌 细 胞 和 巨 噬 细 胞 。 细 胞 程 序 性

死 亡 主 要 包 括 细 胞 凋 亡 （ apoptosis） 、 细 胞 自 噬 （ autophagy） 、 铁

死 亡 （ ferroptosis） 、 细 胞 焦 亡 （ pyroptosis） 及 坏 死 （ necrosis） 。 自

噬 是 一 种 亚 细 胞 过 程 ， 在 蛋 白 质 和 受 损 细 胞 器 的 降 解 中 起 重

要 作 用 。 血 管 细 胞 的 自 噬 障 碍 与 AS 密 切 相 关 。 细 胞 焦 亡 是 受

调 节 的 细 胞 死 亡 形 式 ， 而 铁 死 亡 是 一 种 受 调 节 的 非 凋 亡 性 细

胞 死 亡 形 式 ， 涉 及 铁 依 赖 性 脂 质 过 氧 化 。 越 来 越 多 的 证 据 表

明 ， 细 胞 焦 亡 和 铁 死 亡 与 自 噬 相 互 作 用 ， 并 参 与 癌 症 、 退 行 性

脑 病 和 心 血 管 疾 病 的 发 展 [47]。

续 表 1 ：
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2.3.1 调 节 保 护 性 自 噬 自 噬 是 机 体 维 持 正 常 功 能 的 重 要

过 程 之 一 ， 可 以 维 持 长 寿 蛋 白 和 细 胞 器 的 正 常 功 能 。 自 噬 在

心 脏 中 具 有 双 重 作 用 [48-49]。 自 噬 作 用 保 持 在 基 础 水 平 ， 对 于 机

体 维 持 内 环 境 稳 态 和 保 护 细 胞 及 细 胞 器 非 常 重 要 。 在 某 些 条

件 下 增 强 自 噬 可 以 提 高 细 胞 在 应 激 时 的 存 活 能 力 ， 而 过 度 和

长 期 上 调 自 噬 则 有 可 能 会 导 致 细 胞 死 亡 。 黄 芪 中 的 活 性 成 分

能 够 激 活 自 噬 相 关 基 因 的 表 达 ， 增 强 细 胞 的 自 噬 功 能 ， 从 而

减 少 细 胞 损 伤 和 死 亡 。 WANG Q N 等 [50] 研 究 发 现 ， 黄 芪 甲 苷

能 降 低 大 鼠 或 经 脂 多 糖 处 理 的 心 脏 细 胞 中 Beclin1 蛋 白 和 微

管 相 关 蛋 白 1轻 链 3域/微 管 相 关 蛋 白 1轻 链 3玉 蛋 白 的 表 达 ， 增

加 P62蛋 白 表 达 。

2.3.2 抑 制 铁 死 亡 铁 死 亡 是 一 种 铁 依 赖 性 非 凋 亡 性 细 胞

死 亡 ， 伴 有 脂 质 过 氧 化 的 积 累 。 这 与 其 他 类 型 的 细 胞 死 亡 不

同 ， 其 特 征 是 活 性 氧 积 累 和 脂 质 过 氧 化 [51]。 WANG L L 等 [52]发

现 ， 黄 芪 甲 苷 可 以 抑 制 铁 死 亡 ， 减 轻 氧 糖 剥 夺 /恢 复 诱 导 的 细

胞 损 伤 ， 并 改 善 大 脑 中 动 脉 闭 塞 再 灌 注 模 型 大 鼠 中 的 感 觉 运

动 功 能 障 碍 和 损 伤 。 此 外 ， 黄 芪 甲 苷 能 促 进 Nrf2 活 化 ， 抑 制 铁

死 亡 ， 减 少 细 胞 损 伤 。 KIM M J 等 [53] 研 究 发 现 ， 黄 芪 黄 酮 类 中

的 山 柰 酚 可 以 通 过 激 活 AMPK 信 号 通 路 诱 导 自 噬 ， 以 调 控 氧

化 应 激 ， 抑 制 铁 死 亡 。

2.3.3 抗 细 胞 焦 亡 作 用 细 胞 焦 亡 是 一 种 由 Gasdermin 家 族

蛋 白 介 导 的 细 胞 死 亡 ， 会 导 致 炎 症 加 剧 [54]。 AS 的 主 要 特 征 是

大 动 脉 或 中 动 脉 内 的 脂 质 积 聚 和 细 胞 死 亡 ， 在 其 发 生 发 展 过

程 中 伴 随 着 内 皮 细 胞 、 巨 噬 细 胞 等 细 胞 的 焦 亡 。 这 些 细 胞 的

焦 亡 能 促 使 动 脉 斑 块 坏 死 核 心 的 形 成 ， 增 加 斑 块 的 不 稳 定 性 。

CHEN Y等 [55]研 究 发 现 ， 黄 芪 桂 枝 五 物 汤 能 下 调 炎 症 因 子 IL-1茁

和 IL-18 水 平 ， 抑 制 Gasdermin D 的 N 端 结 构 域 的 表 达 ， 抑 制

胱 天 蛋 白 酶 -1、 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 、 NOD 样 受 体 蛋 白 3 和 胱

天 蛋 白 酶 -11 的 合 成 。 此 外 ， 黄 芪 桂 枝 五 物 汤 可 以 抑 制 氧 化 应

激 ， 使 N- 乙 酰 半 胱 氨 酸 作 为 氧 化 应 激 抑 制 剂 导 致 H9C2 细 胞

中 Gasdermin D 的 N 端 结 构 域 蛋 白 的 表 达 受 到 显 著 抑 制 。 另 有

研 究 [56]表 明 ， 黄 芪 甲 苷 可 通 过 激 活 BCL-2/BCL2 相 关 X 蛋 白 信

号 通 路 来 调 节 ROS的 产 生 和 炎 症 反 应 ， 从 而 抑 制 人 脐 静 脉 内 皮

细 胞 焦 亡 。

2.3.4 抗 细 胞 凋 亡 作 用 在 AS 发 生 、 发 展 过 程 中 ， 内 皮 细 胞

凋 亡 破 坏 了 内 皮 细 胞 屏 障 ， 使 得 血 液 中 的 脂 质 和 其 他 有 害 物

质 更 容 易 沉 积 在 血 管 壁 上 ， 从 而 加 速 AS 的 进 程 。 同 时 平 滑 肌

细 胞 、 巨 噬 细 胞 等 细 胞 凋 亡 也 广 泛 参 与 了 AS 。 细 胞 凋 亡 是 导

致 AS 斑 块 不 稳 定 的 重 要 因 素 之 一 。 斑 块 内 的 各 种 细 胞 过 度 凋

亡 时 ， 会 导 致 斑 块 纤 维 帽 变 薄 、 脂 质 核 心 增 大 以 及 炎 症 反 应

加 剧 ， 从 而 增 加 斑 块 破 裂 的 风 险 ， 诱 发 急 性 心 血 管 事 件 。 SUN C

等 [57]研 究 发 现 ， 黄 芪 甲 苷 可 以 显 著 抑 制 高 血 糖 、 高 脂 肪 和 缺 氧

所 诱 导 的 心 肌 细 胞 凋 亡 。 黄 芪 甲 苷 能 抑 制 应 激 活 化 蛋 白 激 酶

和 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 信 号 通 路 的 激 活 ， 促 进 细 胞 外 信

号 调 节 激 酶 （ extracellular regulated protein kinases ， ERK） 信

号 通 路 的 激 活 。 类 黄 酮 是 一 类 植 物 衍 生 化 合 物 ， 其 中 山 柰 酚

是 研 究 最 多 的 类 黄 酮 之 一 [58]。 山 柰 酚 可 以 通 过 诱 导 G 蛋 白 偶

联 雌 激 素 受 体 上 调 PI3K/Akt/Nrf2 通 路 ， 来 改 善 血 管 形 态 ， 改 善

脂 质 代 谢 、 炎 症 和 细 胞 凋 亡 的 水 平 ， 抑 制 ROS 过 度 生 成 [38]。 另

有 研 究 [59]发 现 ， 山 柰 酚 可 以 降 低 脑 缺 血 再 灌 注 损 伤 大 鼠 模 型

脑 梗 死 体 积 ， 并 减 弱 脑 组 织 中 的 细 胞 凋 亡 。 其 调 控 机 制 可 能

与 山 柰 酚 通 过 调 节 Nrf2 和 NF-资B 的 表 达 ， 减 轻 氧 化 和 炎 症 应

激 有 关 。 因 此 ， 山 柰 酚 可 以 抑 制 氧 化 和 炎 症 应 激 诱 导 的 细 胞

凋 亡 。

2.4 抗衰老作用 细 胞 衰 老 和 AS 的 发 生 、 发 展 息 息 相 关 ， 两

者 相 互 促 进 。 在 AS 的 发 展 中 ， 炎 症 反 应 、 脂 质 代 谢 异 常 、 细 胞

周 期 中 断 及 氧 化 应 激 等 因 素 扮 演 着 催 化 剂 的 角 色 ， 加 速 了 细

胞 的 老 化 进 程 。 而 细 胞 的 老 化 ， 反 过 来 又 成 为 推 动 AS 进 一 步

恶 化 的 重 要 因 素 。 两 者 相 互 促 进 ， 从 而 形 成 恶 性 循 环 。 黄 芪 中

黄 芪 多 糖 [60]、 黄 芪 甲 苷 [61]、 槲 皮 素 [62]等 成 分 具 有 抗 衰 老 功 效 。 环

黄 芪 醇 可 以 减 轻 辐 照 诱 发 衰 老 模 型 小 鼠 衰 老 细 胞 的 负 担 ， 并

改 善 动 物 与 年 龄 相 关 的 身 体 功 能 障 碍 ， 其 机 制 是 诱 导 衰 老 细

胞 凋 亡 、 选 择 性 地 杀 死 衰 老 细 胞 ， 而 这 一 过 程 与 抑 制 Bcl-2 抗

凋 亡 家 族 蛋 白 和 PI3K/Akt/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ Mam原

malian target of rapamycin ， mTOR） 通 路 有 关 。 此 外 ， 环 黄 芪 醇

还 能 抑 制 衰 老 细 胞 中 SASP 的 形 成 ， 从 而 抑 制 由 SASP 介 导 的

细 胞 迁 移 [30]。

2.5 抗氧化作用 氧 化 应 激 是 AS 发 生 和 发 展 的 重 要 因 素 之

一 。 在 AS过 程 中 ， 内 皮 细 胞 、 平 滑 肌 细 胞 等 细 胞 受 到 氧 化 物 质

的 攻 击 ， 导 致 脂 质 过 氧 化 、 蛋 白 质 氧 化 和 DNA 损 伤 。 这 些 氧 化

损 伤 会 破 坏 细 胞 的 结 构 和 功 能 ， 促 进 炎 症 反 应 和 细 胞 凋 亡 ，

从 而 加 速 AS的 进 程 。 黄 芪 有 效 成 分 可 以 增 强 抗 氧 化 酶 的 活 性 ，

并 降 低 氧 化 酶 的 活 性 。 LUO M J 等 [63] 研 究 发 现 ， 烟 酰 胺 腺 嘌

呤 二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶 （ nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate oxidase ， NADPH） 依 赖 性 超 氧 化 物 的 产 生 和 氧 化 应

激 在 内 皮 功 能 障 碍 和 AS中 起 重 要 作 用 ， 槲 皮 素 能 抑 制 NADPH

氧 化 酶 衍 生 的 氧 化 应 激 。 另 外 ， SUI Y B 等 [64] 研 究 发 现 ， 黄 芪

甲 苷 可 以 显 著 改 善 大 鼠 心 脏 功 能 ， 维 持 抗 氧 化 酶 活 性 ， 并 能

通 过 Nrf2/HO-1通 路 抑 制 氧 化 应 激 ， 从 而 减 轻 并 预 防 心 力 衰 竭 。

3 小结与展望

AS的 形 成 是 多 种 复 杂 机 制 共 同 参 与 的 过 程 ， 与 炎 症 反 应 、

氧 化 反 应 、 血 管 内 皮 细 胞 功 能 障 碍 及 脂 质 代 谢 紊 乱 等 多 种 病

理 机 制 密 切 相 关 。 黄 芪 及 其 有 效 成 分 具 有 抗 AS 的 功 效 ， 且 具

有 多 通 路 、 多 靶 点 的 特 点 。 黄 芪 及 其 有 效 成 分 可 通 过 抗 炎 、 调

节 脂 质 代 谢 、 调 节 细 胞 程 序 性 死 亡 、 抗 衰 老 、 抗 细 胞 凋 亡 及 抗

氧 化 等 机 制 抗 AS 。 （ 见 图 1）

图 1 黄芪抗 AS的有效成分及作用机制

尽 管 目 前 关 于 黄 芪 及 其 有 效 成 分 抗 AS 作 用 机 制 的 研 究

已 经 取 得 了 一 定 成 果 ， 但 由 于 AS 具 有 复 杂 的 病 理 过 程 且 黄 芪
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有 效 成 分 众 多 ， 关 于 黄 芪 及 其 有 效 成 分 抗 AS 的 机 制 研 究 目 前

仍 存 在 问 题 亟 待 解 决 。 （ 1） 黄 芪 黄 酮 类 物 质 种 类 众 多 ， 但 生 物

利 用 率 参 差 不 齐 ， 很 难 使 研 究 标 准 化 。 如 槲 皮 素 ， 虽 然 其 作 用

多 样 作 用 靶 点 丰 富 ， 但 生 物 利 用 率 较 低 ， 容 易 给 递 送 系 统 带

来 的 副 作 用 ， 比 如 较 大 的 肝 毒 性 ， 所 以 要 更 关 注 其 实 验 研 究

及 临 床 研 究 。 （ 2） 虽 然 目 前 研 究 对 黄 芪 活 性 成 分 的 抗 氧 化 作 用

进 行 了 广 泛 探 讨 ， 但 大 多 数 研 究 仅 限 于 动 物 实 验 和 体 外 实 验 ，

现 阶 段 仍 缺 乏 黄 芪 及 其 有 效 成 分 治 疗 AS 的 大 规 模 人 群 试 验

证 据 。 （ 3） 关 于 黄 芪 成 分 结 构 与 抗 氧 化 活 性 关 系 的 研 究 相 对 较

少 。 目 前 ， 黄 芪 活 性 成 分 的 结 构 修 饰 尚 缺 乏 ， 这 可 能 会 阻 碍 临

床 研 究 。 （ 4） 关 于 黄 芪 总 皂 苷 抗 AS 机 制 与 黄 芪 甲 苷 之 间 的 细

节 差 异 ， 仍 然 缺 乏 大 量 严 谨 的 基 础 实 验 来 充 实 。

总 之 ， AS的 致 病 机 制 复 杂 ， 发 病 机 制 尚 未 完 全 阐 明 。 黄 芪

及 其 有 效 成 分 在 抗 AS 方 面 显 现 出 了 巨 大 潜 力 ， 为 基 于 现 有 研

究 寻 找 更 加 安 全 有 效 的 AS 防 治 手 段 提 供 了 新 方 向 。
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